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Применение статинов, антикоагулянтов, антиагрегантов 
и антиаритмических препаратов у пациентов с COVID-19
Согласованная позиция экспертов Российского кардиологического 
общества, Евразийской ассоциации терапевтов, Национального 
общества по атеротромбозу, Общества специалистов по неотложной 
кардиологии, Евразийской аритмологической ассоциации

В статье обсуждаются актуальные вопросы лечения пациентов с COVID-19. Представлены современные данные о прин-
ципах назначения статинов, антитромботических и  антиаритмических препаратов. Подробно обсуждены особенности 
купирования нарушений ритма сердца у  пациентов с  коронавирусной инфекцией и  взаимодействие антиаритмических 
и противовирусных препаратов. Представлены рекомендации по антитромботической терапии для пациентов с COVID-19 
на амбулаторном и госпитальном этапах лечения. Обсуждены вопросы взаимодействия антитромботических и противо-
вирусных препаратов.
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При  инфицировании SARS-Cov-2 отмечено повреж-
дающее действие вируса, приводящее к поражению 

эндотелия с формированием эндотелиита [1], коагулопа-
тии с  развитием синдрома диссеминированного сверты-
вания крови (ДВС) [2], повышению активности симпа-
тоадреналовой системы и тяжелой гипоксии [3]. В связи 
с этим большое значение имеет тактика лечения больных 
с  COVID-19, в  том числе эффективная гиполипидеми-
ческая, антитромботическая терапия, предупреждение 
и лечение нарушений ритма сердца (НРС).

I.  Статины у пациентов, 
инфицированных SARS-Cov-2

При  коронавирусной инфекции положительный кли-
нический эффект статинов связан с  их  плейотропным 
действием: снижением выраженности воспаления, ри-
ска тромбообразования, восстановлением функции эн-
дотелия, иммуномодулирующим действием [4–10]. 
В  рекомендациях всех обществ по  лечению COVID-19 
отмечаются важность и обязательность применения ста-
тинов у пациентов с гиперлипидемией, инфицированных 
SARS-Cov-2.

Кроме того, в литературе представлены данные ретро-
спективного  анализа электронной базы данных 3 043 па-
циентов, госпитализированных с лабораторно подтверж-
денным гриппом,  который показал, что прием статинов 
до или во время госпитализации был связан со снижени-
ем риска смерти (ОR=0,59, ДИ 95%, 0,38–0,92) [11].

Несмотря на отсутствие в настоящее время рандоми-
зированных клинических исследований, данные, пред-
ставленные в  этом исследовании, позволяют с  большой 
уверенностью рекомендовать следующее:
• продолжить прием статинов пациентам с  COVID-19, 

которым эти препараты были назначены ранее 
по соответствующим показаниям;

• назначить статины пациентам с COVID-19, не получа-
ющим статины, но имеющим показания к назначению 
этих препаратов;

• назначать статины в следующих дозах: розувастатин – 
20 мг, аторвастатин – 40 мг, питавастатин – 4 мг; пра-
вастатин  – 80 мг (в  такой дозе применяется в  США 
при COVID-19; рекомендации Massachusetts General 
Hospital [12]);

• при  назначении статинов учитывать взаимодействие 
с противовирусными препаратами.

II.  Тактика антиаритмического 
лечения пациентов с COVID-19
В исследовании D. Wang и соавт. [13] из 138 пациен-

тов с  COVID-19, госпитализированных по  поводу пнев-
монии, НРС были зарегистрированы у 17 %, а в подгруп-
пе госпитализированных в  отделение интенсивной тера-
пии – у 44 %.

У 5,9 % больных COVID-19 развиваются угрожающие 
жизни НРС в виде устойчивой желудочковой тахикардии 
(ЖТ) или фибрилляции желудочков (ФЖ), причем у па-
циентов с  повышенным уровнем тропонина ЖТ / ФЖ 
развивались в 17,3 % случаев, а у пациентов с нормальным 
уровнем тропонина – в 1,5 % [14].

Предсердные НРС чаще встречались у  пациентов 
с  выраженными дыхательными нарушениями, при  ко-
торых требовался перевод пациента на  искусственную 
вентиляцию легких – ИВЛ (17,7 % против 1,9 % соответ-
ственно) [15].

Рецидив фибрилляции / трепетания предсердий 
(ФП / ТП) высоко вероятен при  инфекции COVID-19, 
являющейся комплексным провоцирующим фактором 
(гипокалиемия, гипомагниемия, метаболический ацидоз, 
применение добутамина и  дофамина, аппаратная ИВЛ, 
перегрузка объемом, повышение симпатического тону-
са, воспаление, ишемия, бактериальная суперинфекция 
и  повреждение миокарда), и  ассоциируется с  ухудшени-
ем прогноза [16].

У  пациента с  пароксизмом ФП / ТП (продолжитель-
ность менее 48 ч) при нестабильной гемодинамике опти-
мальным методом восстановления синусового ритма яв-
ляется электрическая кардиоверсия (ЭКВ) [16].

При  невозможности проведения ЭКВ амиодарон яв-
ляется препаратом выбора для восстановления и поддер-
жания синусового ритма.

Сочетания амиодарона с  гидроксихлорохином 
(ГХЛХ) и / или  азитромицином и  лопинавиром / ритона-
виром (Л / Р) следует избегать [17].

Амиодарон желательно вводить через централь-
ный венозный катетер с  последующим переходом на  пе-
роральный прием в  течение 24 ч. Первоначальная доза 
5–7 мг / кг в течение 1–2 ч, затем 50 мг / ч вплоть до макси-
мальной дозы в 1,0 г в течение 24 ч [18].

Если пациент уже получает препараты, обладающие 
негативным лекарственным взаимодействием с  амиода-
роном (Л / Р, ГХЛХ, азитромицин), то  для  восстановле-
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ния синусового ритма у пациента с нестабильной гемоди-
намикой рекомендуется использовать ЭКВ.

У госпитализированных пациентов с COVID-19, полу-
чающих противовирусное лечение (ГХЛХ, азитромицин 
или Л / Р) и имеющих рецидивирующие эпизоды ФП / ТП 
без нестабильности гемодинамики, разумным терапевти-
ческим вариантом является прекращение тактики кон-
троля ритма в  пользу терапии с  контролем частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) в  связи с  высоким риском 
взаимодействия антиаритмических препаратов  – ААП 
(соталол, амиодарон, пропафенон, флекаинид) с  проти-
вовирусными препаратами [16].

После их  отмены показана терапия для  контроля ча-
стоты желудочковых сокращений с  помощью бета-адре-
ноблокаторов или  верапамила или  дилтиазема в  отсут-
ствие противопоказаний.

C учетом возможности повышения концентраций 
в крови бета-адреноблокаторов, верапамила, дилтиазема 
при  сочетанном приеме с  Л / Р рекомендуется начинать 
терапию с  ½ терапевтической дозы, оценить реакцию 
ЧСС и артериального давления (АД), а в дальнейшем ин-
дивидуально принять решение по дозировке препаратов.

После выздоровления от  COVID-19 следует повтор-
но оценить аргументы в пользу выбора контроля частоты 
желудочковых сокращений или восстановления и поддер-
жания синусового ритма.

Эксперты рекомендуют:
• Рассмотреть возможность продолжения приема пря-

мых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) пациен-
тами с ФП / ТП.

• Если пациенту планируется назначение Л / Р, то следу-
ет отменить ПОАК и назначить лечебные дозы низко-
молекулярных гепаринов (НМГ) на весь период при-
ема противовирусного препарата в  связи с  выражен-
ным лекарственным взаимодействием [17].

• Если пациенту планируется назначение ГХЛХ и он полу-
чает дабигатран или  эдоксабан, то  эти ПОАК следует 
отменить и назначить лечебные дозы НМГ на весь пери-
од времени приема противовирусного препарата в связи 
с выраженным лекарственным взаимодействием [17].
Дебют злокачественной желудочковой аритмии 

при COVID-19 является маркером острого повреждения 
миокарда, возможно, миокардита и  может потребовать 
более агрессивного иммуносупрессивного и  противови-
русного лечения. У  пациентов с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и  желудочковыми аритмиями в  анамнезе 
COVID-19 может играть роль триггера ЖТ / ФЖ [16, 19].

При устойчивой мономорфной ЖТ у пациентов, при-
нимающих противовирусные препараты, удлиняющие 
интервал QT, особенно в случаях проведения ИВЛ, долж-
но рассматриваться проведение ЭКВ [16].

При  относительно стабильной гемодинамике и  не-
возможности проведения ЭКВ у пациентов, получающих 
противовирусные препараты, удлиняющие интервал QT, 
можно рассматривать внутривенное введение прокаина-
мида или лидокаина (снижать дозу лидокаина при сочета-
нии с Л / Р).

При нарушении функции левого желудочка может рас-
сматриваться внутривенное введение амиодарона (следу-
ет избегать его сочетания с ГХЛХ и азитромицином, Л / Р 
из-за влияния этих препаратов на продолжительность ин-
тервала QTc) [17]. Польза планируемого лечения должна 
превышать риск проаритмического действия из-за  удли-
нения интервала QT.

У  больных с  тяжелым течением COVID-19 и  рециди-
вирующей устойчивой ЖТ, рецидивирующей ФЖ ами-
одарон является антиаритмическим препаратом выборa 
[16]. Однако его комбинации с  ГХЛХ и / или  азитроми-
цином и Л / Р следует избегать [17].

Если пациент с  рецидивирующими эпизодами мо-
номорфной ЖТ получает Л / Р, ГХЛХ, азитромицин, 
то для профилактики рецидивов мономорфной ЖТ воз-
можно следующее:

• назначить бета-адреноблокаторы (начать с  ½ тера-
певтической дозы при  сочетании с  Л / Р) и / или  внутри-
венную инфузию лидокаина (начать с ½ терапевтической 
дозы при сочетании с Л / Р);

• применить стандартную схему введения лидокаи-
на: внутривенная инъекция за  2 мин 80–120 мг лидока-
ина, затем 30 мин внутривенно капельно со  скоростью 
4 мг / мин, затем 2 ч 2 мг / мин и  поддерживающее введе-
ние 1 мг / мин в течение 12–24 или 48 ч, если это потребу-
ется [20].

Профилактика ЖТ типа пируэт (torsades de pointes) 
при COVID-19 особенно актуальна в случае лечения про-
тивовирусными средствами, удлиняющими интервал QT 
(ГХЛХ и  азитромицин), в  сочетании с  ААП (особенно 
соталолом и  амиодароном), электролитными нарушени-
ями (гипокалиемия, гипомагниемия), дисфункцией по-
чек и / или брадикардией, особенно у женщин, пациентов 
с  гипертрофией и / или  сниженной функцией левого же-
лудочка.

Эксперты рекомендуют
У пациентов из группы высокого риска развития ЖТ 

типа пируэт (QTc удлинен ≥500 мс или удлинение интер-
вала QT на ≥60 мс через 2–3 ч после применения ГХЛХ 
или другого препарата, удлиняющего QT) [21]:
• отменить все препараты, удлиняющие интервал QT;
• обеспечить уровень К  в  сыворотке крови более 

4,5 ммоль / л;
• увеличить ЧСС путем отмены брадикардических 

агентов;
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• осуществлять непрерывный мониторинг электрокар-

диограммы (ЭКГ) до  нормализации интервала QTc 
(<480 мс).

Лечение при ЖТ типа пируэт
Если у пациента разовьется пароксизм ЖТ типа пиру-

эт, то основным методом купирования НРС будет ЭКВ.
Первоначальное лечение ААП, за  исключением вну-

тривенного введения сульфата магния, не  показано 
для пациентов с ЖТ типа пируэт при нестабильной гемо-
динамике. Введение магния рекомендовано в дозе 2 г вну-
тривенно быстро (8 мл 25 % раствора магния сульфата), 
что прерывает ЖТ через 1–5 мин у 75 % больных [20].

Если пароксизм не прекращается, необходимо прове-
сти ЭКВ. Если пароксизм ЖТ типа пируэт не прекраща-
ется, то через 5 мин следует повторно ввести ту же дозу 
магния сульфата и начать внутривенное капельное введе-
ние препарата со  скоростью 2–4 мг / мин продолжитель-
ностью от 7 до 48 ч [20].

Для  пациентов с  единственным эпизодом ЖТ типа 
пируэт может быть достаточным лечение сульфатом маг-
ния внутривенно наряду с  коррекцией метаболических 
и  электролитных нарушений, отменой любых провоци-
рующих препаратов. Нужно тщательно контролировать 
состояние пациента, пока не  нормализуются концентра-
ция электролитов и интервал QT.

Для  пациентов с  множественными эпизодами спон-
танно прекращающейся ЖТ типа пируэт используются 
те же методы лечения, что и для пациентов с одним эпи-
зодом (т. е. внутривенное введение магния сульфата, кор-
рекция метаболических и электролитных нарушений, от-
мена любых провоцирующих препаратов), а также допол-
нительные вмешательства для увеличения ЧCC, которые 
включают временную электрокардиостимуляцию – ЭКС 
(предсердную или чаще желудочковую). Оптимальная ча-
стота ЭКС 90–140 в 1 мин продолжительностью до 48 ч. 
Другой вариант увеличения ЧСС  – внутривенное вве-
дение изопротеренола 2–8 мкг / мин (противопоказан 
при  синдроме врожденного удлинения интервала QT, 
при остром инфаркте миокарда, стенокардии, артериаль-
ной гипертензии – АГ) [20].

Сложные вопросы лекарственного 
взаимодействия ААП 
с противовирусными препаратами

При  назначении ААП следует учитывать взаимодей-
ствие с  противовирусными препаратами и  антибиотика-
ми, которые применяются для лечения COVID-19 [17].

При  сочетанном приеме с  Л / Р значительно повыша-
ется концентрация в  крови таких ААП, как  амиодарон, 
бепридил, дизопирамид, флекаинид. В связи с этим не ре-
комендуется назначать эти ААП в сочетании с Л / Р.

При  сочетанном применении с  Л / Р лидокаина, мек-
силетина, пропафенона возможно повышение концен-
трации этих ААП в крови; рекомендуется при необходи-
мости совместного применения с Л / Р начинать терапию 
ААП с  ½ терапевтической дозы и  контролировать АД, 
ЧСС и параметры ЭКГ.

При сочетанном назначении с ГХЛХ амиодарона, бе-
придила, мексилетина концентрации этих ААП значи-
тельно повышаются, и  в  связи с  этим не  рекомендуется 
назначать эти ААП в сочетании с ГХЛХ.

При  сочетанном применении с  ГХЛХ дизопирами-
да и  пропафенона возможно повышение концентрации 
этих ААП в крови; рекомендуется при необходимости со-
вместного применения с  ГХЛХ начинать терапию ААП 
с  ½ терапевтической дозы и  контролировать АД, ЧСС 
и параметры ЭКГ.

Эксперты рекомендуют
• избегать сочетания ААП IA, IC, III класса с  такими 

антибактериальными препаратами, как  азитроми-
цин, кларитромицин, эритромицин, ципрофлоксацин, 
левофлоксацин, моксифлоксацин, офлоксацин, метро-
нидазол, пиперациллин, так как эти препараты способ-
ствуют удлинению интервала QT, что связано с повы-
шением риска развития ЖТ типа пируэт.

Эксперты рекомендуют
• применять с крайней осторожностью ГХЛХ с азитроми-

цином, левофлоксацином, моксифлоксацином, ципроф-
локсацином, кларитромицином [17] в связи с аддитив-
ным влиянием препаратов на интервал QT, что связано 
с риском развития ЖТ типа пируэт [22–24].

Эксперты рекомендуют
• избегать тройной комбинации препаратов, оказы-

вающих дополнительное действие на  интервал QT 
(ГХЛХ + ААП IA, IC, III + азитромицин, левофлокса-
цин, моксифлоксацин, ципрофлоксацин, кларитроми-
цин) в связи с риском развития ЖТ типа пируэт.

III.  Оценка изменений системы 
гемостаза, профилактика и лечение 
тромбозов при COVID-19
Оценка состояния системы гемостаза 
у больных с COVID-19

Для  COVID-19 характерна активация свертывания 
крови, что в наиболее тяжелых случаях может приводить 
к возникновению ДВС и коагулопатии потребления [25, 
26]. У  отдельных больных COVID-19 отмечается повы-
шение в  крови уровня D-димера, увеличение протром-
бинового времени (ПВ), тромбинового времени и  акти-
вированного частичного тромбопластинового времени 
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(АЧТВ). Первоначально возможно повышение концен-
трации фибриногена; затем, по  мере прогрессирования 
заболевания, уровни фибриногена и антитромбина в кро-
ви могут снижаться. В ряде случаев выявляются тромбо-
цитоз или тромбоцитопения, которая редко бывает выра-
женной и усугубляется при возникновении коагулопатии 
потребления [27].

Согласно данным, полученным до  начала панде-
мии COVID-19, уровень D-димера в  крови, более 
чем  в  2  раза превышающий верхнюю границу нормы, 
указывает на повышенный риск тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей (ТГВ) / тромбоэмболии легочных 
артерий (ТЭЛА) [28, 29]. У больных COVID-19 предла-
гаем расценивать уровень D-димера в крови, в 3–4 раза 
превышающий верхнюю границу нормы, как  высо-
кий, а  уровень, превышающий верхнюю границу нор-
мы в 5–6 раз и более, – как крайне высокий. При уров-
не D-димера в крови, в 3–4 раза превышающем верхнюю 
границу нормы, следует рассмотреть целесообразность 
госпитализации, даже если нет других тяжелых проявле-
ний COVID-19 [26].

При  госпитализации больных с  подозрением 
на  COVID-19 или  с  подтвержденным COVID-19 реко-
мендуется определить уровень D-димера в крови, ПВ, фи-
бриноген и выполнить развернутый общий анализ крови 
с оценкой количества тромбоцитов.

Кратность контроля уровня D-димера, ПВ, фибри-
ногена и количества тромбоцитов в крови зависит от тя-
жести COVID-19, при этом важна динамика как в сторо-
ну повышения, так и понижения показателей. У тяжелых 
больных при  уровне D-димера, более чем  в  2 раза пре-
вышающем верхнюю границу нормы, увеличенном ПВ, 
при содержании тромбоцитов в крови <100×109 / л, уров-
не фибриногена ниже 2,0 г / л контроль следует осущест-
влять как минимум ежедневно, чтобы не пропустить про-
грессирование заболевания и  развитие выраженной ко-
агулопатии потребления [12, 26, 30]. Кроме того, эти 
показатели нуждаются в  повторной оценке при  ухудше-
нии состояния больного.

Антитромботическая терапия у больных 
COVID-19, которые лечатся дома

Нет данных о  целесообразности профилактики 
ТГВ / ТЭЛА у  больных с  острыми нехирургическими за-
болеваниями, которые не  были госпитализированы. Од-
нако с учетом особенностей патогенеза COVID-19 пред-
ставляется, что  профилактику ТГВ / ТЭЛА стоит рас-
сматривать для больных COVID-19, которые в условиях 
карантина лечатся дома и имеют высокий риск развития 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), 
низкий риск кровотечений и не получают антикоагулян-
ты по другим показаниям.

Это относится прежде всего к больным с сильно огра-
ниченной подвижностью, ТГВ / ТЭЛА в  анамнезе, ак-
тивным злокачественным новообразованием, особенно 
при наличии дополнительных факторов риска ТГВ.

Для  определения показаний к  профилактике 
ТГВ / ТЭЛА можно использовать шкалу Padua, предна-
значенную для  госпитализированных нехирургических 
больных (табл. 1) [31].

В амбулаторных условиях следует рассматривать пре-
жде всего подкожное введение профилактических доз 
НМГ. C учетом опыта исследований по  профилакти-
ке ВТЭО у  больных, госпитализированных с  остры-
ми нехирургическими заболеваниями, включая инфек-
цию, для  профилактики ТГВ / ТЭЛА можно обсуждать 
также применение апиксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сут-
ки или ривароксабана в дозе 10 мг 1 раз в сутки, однако 
важно учитывать, что их эффективность при COVID-19 
не изучалась [32, 33]. Кроме того, ни один из антикоагу-
лянтов не  одобрен в  Российской Федерации для  профи-
лактики ТГВ / ТЭЛА у  больных с  острыми нехирургиче-
скими заболеваниями, которые лечатся вне стационара.

Всем больным с подозрением на COVID-19 или с под-
твержденным COVID-19, которые лечатся дома, необ-
ходимо рекомендовать избегать длительный постельный 
режим [25].

Больные, получающие ПОАК по  другим показаниям 
(ФП, механические протезы клапанов сердца, ТГВ / ТЭЛА 
или  другие тромботические / тромбоэмболические ос-

Таблица 1. Шкала оценки риска развития венозных 
тромбоэмболических осложнений у госпитализированных 
нехирургических больных Padua [31]

Фактор риска Оценка, 
баллы

Активное злокачественное новообразование (метастазы 
и / или химиотерапия / радиотерапия <6 мес назад) 3

ТГВ / ТЭЛА в анамнезе  
(за исключением тромбоза поверхностных вен) 3

Ограниченная подвижность  
(постельный режим с выходом в туалет) ≥3 дней 3

Известная тромбофилия (дефекты антитромбина,  
протеина С или S, фактор V Лейден, G20210A мутация 
гена протромбина, антифосфолипидный синдром)

3

Травма и / или операция ≤1 мес назад 2
Возраст ≥70 лет 1
Сердечная и / или дыхательная недостаточность 1
Инфаркт миокарда или ишемический инсульт 1
Острая инфекция и / или ревматологическое заболевание 1
Ожирение (ИМТ >30 кг / м2) 1
Продолжение использования гормональной замести-
тельной терапии или пероральных контрацептивов 1

При сумме баллов ≥4 риск развития венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений считается высоким, и показана их профилактика 
антикоагулянтами. ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбо-
эмболия легочной артерии; ИМТ – индекс массы тела.
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ложнения в анамнезе), должны продолжать их прием в ре-
комендованной ранее дозе.

Если у  принимающих антагонисты витамина К  воз-
никают трудности с  регулярным контролем междуна-
родного нормализованного отношения, рекомендует-
ся рассмотреть переход на ПОАК (в рамках показаний 
к препаратам этой группы в отсутствие противопоказа-
ний) или переход на подкожное введение лечебных доз 
НМГ [23, 25].

Антитромботическая терапия 
у госпитализированных больных COVID-19
Антикоагулянты

У всех больных, госпитализированных с подозрением 
на  COVID-19 или  с  подтвержденным COVID-19, реко-
мендуется использовать препараты гепарина, предпочти-
тельно НМГ (табл. 2) [26].

При  этом ожидается не  только снижение риска 
ТГВ / ТЭЛА, но  и  уменьшение летальности у  больных 
с  наиболее выраженной активацией свертывания крови, 
когда уровень D-димера в крови превышает верхнюю гра-
ницу нормы более чем в 6 раз [34], а также когда суммар-
ная оценка по шкале коагулопатии, вызванной сепсисом, 
≥4 баллов (табл. 3) [35].

Критерии выбора доз антикоагулянтов
По  мнению экспертов, увеличение дозы гепарина 

с  профилактической до  промежуточной или  лечебной 
должно быть рассмотрено у следующих больных:
• с высоким и крайне высоким уровнем D-димера;
•  с одним из дополнительных факторов риска развития 

ВТЭО (ТГВ / ТЭЛА в  анамнезе, длительная иммоби-
лизация, ожирение);

• с тяжелым течением COVID-19.

Таблица 2. Дозы антикоагулянтов для парентерального введения
Препарат Профилактическая доза

Нефракциони рованный 
гепарин

Профилактическая доза: подкожно 5000 ЕД 2–3 раза в сутки
Промежуточная доза: подкожно 7500 ЕД 2–3 раза в сутки
Лечебная доза: внутривенная инфузия под контролем анти-Ха активности в крови,  
которая должна составлять 0,6–1,0 ЕД / мл (АЧТВ повышается при COVID-19 и поэтому ненадежно)
Начальная доза при ОКС: внутривенно болюсом 60–70 ЕД / кг (максимально 5000 ЕД)  
и инфузия 12–15 ЕД / кг / ч (максимально 1000 ЕД / ч)
Начальная доза при тромболитической терапии: внутривенно болюсом 60 ЕД / кг (максимально 4000 ЕД) 
и инфузия 12 ЕД / кг / ч (максимально 1000 ЕД / ч)
Начальная доза при ТГВ / ТЭЛА: внутривенно болюсом 80 ЕД / кг (максимально 5000 ЕД)  
и инфузия 18 ЕД / кг / ч
Лечебная доза при ТГВ / ТЭЛА (как альтернатива внутривенной инфузии): внутривенно болюсом 80 ЕД / кг 
(альтернативно 5000 ЕД) и подкожно 17 500 ЕД (альтернативно 250 ЕД / кг) 2 раза в сутки с последующей кор-
рекцией дозы по анти-Ха активности (альтернативно – подкожно 333 ЕД / кг, затем по 250 ЕД / кг 2 раза в сут-
ки без контроля анти-Ха активности)

Далтепарин* 
Профилактическая доза**: подкожно 5000 МЕ 1 раз в сутки
Промежуточная доза**: подкожно 5000 МЕ 2 раза в сутки
Лечебная доза: подкожно 100 МЕ / кг 2 раза в сутки

Надропарин кальция* 

Профилактическая доза: подкожно 3800 МЕ (0,4 мл) 1 раз в сутки при массе тела ≤70 кг  
или 5700 МЕ (0,6 мл) 1 раз в сутки при массе тела >70 кг
Промежуточная доза**: подкожно 5700 МЕ (0,6 мл) 2 раза в сутки
Лечебная доза: подкожно 86 МЕ / кг 2 раза в сутки

Эноксапарин натрия*

Профилактическая доза: подкожно 4000 МЕ (40 мг) 1 раз в сутки
Промежуточная доза**: подкожно 4000 МЕ (40 мг) 2 раза в сутки; 
возможно увеличение до 50 МЕ (0,5 мг) / кг 2 раза в сутки
Лечебная доза: подкожно 100 МЕ (1 мг) / кг 2 раза в сутки,  
при клиренсе креатинина 15–30 мл / мин 100 МЕ (1 мг) / кг 1 раз в сутки

Фондапаринукс натрия*
Профилактическая доза: подкожно 2,5 мг 1 раз в сутки
Доза для лечения венозных тромбоэмболических осложнений: 5 мг 1 раз в сутки при массе тела до 50 кг; 
7,5 мг 1 раз в сутки при массе тела 50–100 кг; 10 мг 1 раз в сутки при массе тела более 100 кг

Единого определения промежуточных доз антикоагулянтов нет; обычно к ним относят однократное введение увеличенной профилакти-
ческой дозы, двукратное введение стандартной профилактической дозы или учет при выборе профилактической дозы массы тела больно-
го. * – при выраженной почечной недостаточности противопоказаны (см. инструкцию к препаратам); ** – у больных с повышенным ри-
ском кровотечения и / или тромбоза (ожирение, нарушенная функция почек, низкая масса тела) доза для профилактического примене-
ния может подбираться с учетом анти-Ха активности в крови, которая должна составлять 0,2–0,6 ЕД / мл через 4–6 ч после подкожной 
инъекции НМГ (оптимально после 3–4 инъекций) или посередине между подкожными инъекциями НФГ. АЧТВ – активированное ча-
стичное тромбопластиновое время; ОКС – острый коронарный синдром; ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легоч-
ной артерии; НФГ – нефракционированный гепарин; НМГ – низкомолекулярный гепарин.
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Подход с  увеличением дозы парентерального анти-
коагулянта до  промежуточной используется у  больных 
COVID-19 в  блоке интенсивной терапии госпиталя Brig-
ham Women (https://covid protocols.org/protocols/09-he-
matology/) и  у  больных с  крайне высоким уровнем 
D-димера согласно алгоритмам медицинской школы Йель-
ского университета в  США (https://medicine.yale.edu/
news-article/23611/).

В  ходе дискуссий по  вопросу выбора доз антикоагу-
лянтов ряд экспертов, участвовавших в  составлении на-
стоящего документа, высказали мнение о необходимости 
начинать лечение антикоагулянтами сразу с лечебных доз 
НМГ или нефракционированного гепарина – НФГ (в за-
висимости от  скорости клубочковой фильтрации) всем 
госпитализированным в  стационар пациентам средней 
и высокой степени тяжести.

При  возникновении ДВС (см. табл. 3) у  больных, 
не  имеющих явных кровотечений, следует использо-
вать профилактические или  промежуточные дозы ге-
парина. Применение лечебных доз можно рассма-
тривать у больных с очень высоким риском тромбоза 
или  тромботическими / тромбоэмболическими ослож-
нениями после тщательной оценки опасности крово-
течений [25].

Рекомендуемая длительность профилактики ВТЭО 
антикоагулянтами в стационаре у нехирургических боль-
ных – от 6 до 21 сут (вплоть до выписки) [22, 36].

При  выявленных тромботических / тромбоэмболи-
ческих осложнениях (ТГВ / ТЭЛА, артериальные тром-
ботические / тромбоэмболические осложнения, включая 
раннее лечение острого коронарного синдрома – ОКС) 
следует перейти на лечебные дозы парентеральных анти-
коагулянтов (предпочтительно НМГ) [25, 26, 30].

Переход на  лечебную дозу антикоагулянта необходи-
мо рассмотреть у  больных с  клиническим подозрением 
на ТГВ / ТЭЛА, в случае если использование методов ви-
зуализации затруднено или неприемлемо [25, 30].

Если пациент принимает ПОАК из-за наличия ФП, 
ТГВ / ТЭЛА, наличия механического протеза клапанов 
сердца и  других показаний, при  легком течении забо-
левания их прием можно продолжить. Однако при утя-
желении состояния, госпитализации, необходимости 
применения препаратов для лечения COVID-19, неже-
лательным образом взаимодействующих с  ПОАК, сле-
дует перейти на  лечебные дозы гепарина (предпочти-
тельно НМГ).

Антикоагулянты противопоказаны при  продолжаю-
щемся кровотечении, уровне тромбоцитов в  крови ни-

Таблица 3. Шкалы коагулопатии, 
вызванной сепсисом, и явного ДВС [35]

Показатель Оценка, 
баллы

Явное ДВС  
(критерии 

Международного 
общества 
тромбоза 

и гемостаза)

Коагулопатия,  
вызванная 
сепсисом

Число тромбоцитов, 
×109 / л

2 <50 <100
1 ≥50, <100 ≥100, <150

D-димер
3 Сильно повышен* –

2 Умеренно 
повышен* –

Протромбиновое 
время, с

2 ≥6 –
1 ≥3, <6 –

Протромбиновое 
отношение

2 – >1,4
1 – >1,2; ≤1,4

Фибриноген, г / мл 1 <100 –
Суммарная оценка 
по шкале SOFA, 
баллы** 

2 – ≥2

1 – 1

Суммарная оценка, 
баллы ≥5 ≥4

* – уровни D-димера для его использования в составе этой шка-
лы не определены; до появления новых данных предлагаем счи-
тать умеренно повышенным уровень D-димера, превышающий 
верхнюю границу нормы в 3–4 раза, сильно повышенным – пре-
вышающий верхнюю границу нормы в 5 раз и более; ** – балль-
ная шкала последовательной оценки органной недостаточности 
у больных, находящихся в блоке интенсивной терапии (https://
www.mdcalc.com / sequential-organ-failure-assessment-sofa-score). 
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание.

Таблица 4. Лекарственные взаимодействия 
антитромботических препаратов и препаратов 
для лечения пациентов с COVID-19 [16, 17]

Препарат Лопинавир/ 
ритонавир

Хлорохин/ 
гидрокси­
хлорохин 

Тоцили­
зумаб

Азитро­
мицин

Аценокумарол Нет  
данных

Апиксабан Нет 
данных

Ацетилсалици-
ловая кислота
Клопидогрел
Дабигатран  или 
Дипиридамол Нет 

данных
Эноксапарин
Фондапаринукс
НФГ
Прасугрел
Ривароксабан
Стрептокиназа
Тикагрелор
Варфарин

Повышает экспозицию антитромботического препарата
Снижает экспозицию антитромботического препарата
Не влияет на экспозицию антитромботического препарата
Препараты не следует назначать одновременно
Препараты могут потенциально взаимодействовать, мо-
гут потребоваться коррекция дозы и мониторирование
Препараты слабо взаимодействуют
Препараты не взаимодействуют
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же 25×109 / л (увеличенное ПВ и  АЧТВ к  противопока-
заниям не относятся) [2]. Кроме того, НМГ или фонда-
паринукс натрия нельзя использовать при выраженной 
почечной недостаточности (в  зависимости от  препара-
та – при клиренсе креатинина ниже 30 мл / мин), а также 
у больных с быстро меняющейся функцией почек [25].

При  выраженной почечной недостаточности воз-
можно применение НФГ. Внутривенная инфузия НФГ 
предпочтительна также при  инвазивных вмешатель-
ствах и у больных с высоким риском кровотечений.

Для подбора дозы НФГ следует использовать опре-
деление анти-Ха активности в  крови, поскольку вели-
чина АЧТВ сопряжена с тяжестью COVID-19 и как ме-
тод контроля эффекта НФГ при  этом заболевании не-
надежна.

У  больных с  иммунной тромбоцитопенией, вызван-
ной гепарином, может применяться подкожное введение 
фондапаринукса натрия или внутривенная инфузия бива-
лирудина.

Данные о некоторых взаимодействиях антитромботи-
ческих препаратов и лекарственных средств для лечения 
COVID-19 представлены в табл. 4 [16, 17].

Учитывая важность антитромботических препара-
тов для  лечения коронарной болезни сердца и  их  воз-
можные взаимодействия с  препаратами для  лечения 
COVID-19, мы рекомендовали антитромботические 
препараты и  их  комбинации для  различных форм ише-
мической болезни сердца.

Антитромботическая терапия при COVID-19 
у больных с коронарной болезнью сердца
Пациенты с ОКС
1. При назначении Л / Р использовать сочетание ацетил-

салициловой кислоты (АСК) с  прасугрелом (тика-
грелор, клопидогрел не применять).

2. Назначение ГХЛХ, азитромицина, тоцилизумаба 
не  требует изменения состава двухкомпонентной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТТ), используе-
мой в  соответствии с  рекомендациями по  лечению 
ОКС.

3. При  высоком риске кровотечений, включая чис-
ло тромбоцитов в  крови <50×109 / л, допустима 
монотерапия АСК или  клопидогрелом (у  стенти-
рованных больных предпочтительны тикагрелор 
или прасугрел).

4. Всем больным после чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) на  фоне ДАТТ следует продлить 
введение НМГ для  предупреждения тромбоэмболи-
ческих осложнений на  период лечения COVID-19 
(подробности представлены выше).

5. При  невозможности использовать блокаторы рецеп-
торов Р2Y12 тромбоцитов можно рассмотреть 

использование лечебной дозы НМГ в  сочетании 
с АСК, однако эффективность такого подхода основа-
на на мнении ряда экспертов и не изучена.

Пациенты в течение первых 3 мес после 
коронарного стентирования / ОКС, получающие 
ДАТТ (сочетание АСК с блокатором 
рецепторов Р2Y12 тромбоцитов)
1. При назначении Л / Р:
• продолжить прием АСК, отменить клопидогрел, тика-

грелор;
• в  течение первых 1–3 мес, а  также в  более поздние 

сроки при  высоком риске коронарного тромбоза 
можно использовать прасугрел вместо тикагрелора 
и  клопидогрела (при  переходе с  тикагрелора и  кло-
пидогрела на  прасугрел следует использовать нагру-
зочную дозу прасугрела 60 мг, назначенную через 
24 ч от  момента последнего приема тикагрелора 
или клопидогрела);

• назначить НМГ на  период лечения COVID-19 (под-
робности представлены выше).

2. Если Л / Р не  назначены, в  первые 1–3 мес, а  также 
в  более поздние сроки при  высоком риске коронар-
ного тромбоза можно продолжать исходную ДАТТ, 
добавив НМГ для предупреждения тромбоэмболиче-
ских осложнений на период лечения COVID-19 в ста-
ционаре (подробности представлены выше).

3. Если назначены ГХЛХ, азитромицин, тоцилизу-
маб, в первые 1–3 мес, а также в более поздние сро-
ки при  высоком риске коронарного тромбоза мож-
но продолжать исходную ДАТТ, добавив НМГ 
для  предупреждения тромбоэмболических ослож-
нений на  период лечения COVID-19 в  стационаре 
(подробности представлены выше).

4. При  высоком риске кровотечений, включая число 
тромбоцитов в  крови <50×109 / л, допустима моноте-
рапия АСК или клопидогрелом.

Пациенты через 3–12 мес после коронарного 
стентирования / ОКС, получающие 
ДАТТ (сочетание АСК с блокатором 
рецепторов Р2Y12 тромбоцитов)
1. При назначении Л / Р:
• продолжить прием АСК или  прасугрела, отменить 

клопидогрел, тикагрелор;
• назначить профилактическую дозу НМГ на  период 

лечения COVID-19 (подробности представлены выше).
2. Если Л / Р не  назначены, можно перейти на  моно-

терапию АСК или  блокатором рецепторов Р2Y12 
тромбоцитов, добавив НМГ (см. раздел «Крите-
рии выбора доз антикоагулянтов») для предупреж-
дения тромбоэмболических осложнений (после 
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имплантации современных малотромбогенных 
коронарных стентов); есть данные о  возможности 
безопасного перехода на монотерапию клопидогре-
лом или тикагрелором после 1–3 мес ДАТТ. У боль-
ных с  высоким риском коронарного тромбоза воз-
можно продление ДАТТ.

3. Если назначены ГХЛХ, азитромицин, тоцилизу-
маб, можно перейти на монотерапию АСК или бло-
катором рецепторов Р2Y12 тромбоцитов, доба-
вив НМГ (см. раздел «Критерии выбора доз анти-
коагулянтов»; после имплантации современных 
типов коронарных стентов, выделяющих лекарство, 
есть данные о  возможности безопасного перехо-
да на  монотерапию клопидогрелом или  тикагрело-
ром после 1–3 мес ДАТТ). У  больных с  высоким 
риском коронарного тромбоза возможно продле-
ние ДАТТ.

4. При  высоком риске кровотечения, включая чис-
ло тромбоцитов в  крови <50×109 / л, целесообразен 
переход на монотерапию АСК или клопидогрелом.

Пациенты со стабильными проявлениями 
коронарного и периферического 
атеросклероза, длительно принимающие 
антитромбоцитарные препараты
1. При назначении Л / Р:
• продолжить прием АСК, отменить клопидогрел, тика-

грелор, ривароксабан (у больных, получавших сочета-
ние АСК с низкой дозой ривароксабана);

• назначить НМГ (см. раздел «Критерии выбора доз 
антикоагулянтов»).

2. Если Л / Р назначены не  были, можно продолжать 
исходную антитромботическую терапию, добавив 
НМГ (см. раздел «Критерии выбора доз антикоагу-
лянтов»).

3. Если назначены ГХЛХ, азитромицин, тоцилизумаб, 
можно продолжать исходную антитромботическую 
терапию, добавив НМГ (см. раздел «Критерии выбора 
доз антикоагулянтов»).

4. Если назначен азитромицин, у  больных, получавших 
сочетание АСК с низкой дозой ривароксабана (2,5 мг 
2  раза в  сутки), ривароксабан желательно отменить, 
добавив НМГ (см. раздел «Критерии выбора доз анти-
коагулянтов»).

5. У  больных, получавших сочетание АСК с  низкой 
дозой ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки), на время 
лечения в  стационаре отменить ривароксабан, доба-
вив НМГ (см. раздел «Критерии выбора доз антико-
агулянтов»).

6. При  высоком риске кровотечений, включая число 
тромбоцитов в  крови <50×109 / л, допустима моноте-
рапия АСК или клопидогрелом.

Антитромботическая терапия у больных 
COVID-19 после выписки из стационара

Целесообразность продолжения профилактики ВТЭО 
после выписки больных COVID-19 не  изучена. Однако 
с  учетом проведенных ранее клинических исследований 
продленная профилактика у  больных, выписанных после 
острых нехирургических заболеваний, может быть оправда-
на при сохраняющемся повышенном риске ВТЭО и низком 
риске кровотечений в случаях, когда не требуются лечебные 
дозы антикоагулянтов по другим показаниям [37–39].

Кандидатами для продленного (до 45 дней) примене-
ния профилактических доз антикоагулянтов после выпи-
ски из  стационара в  отсутствие противопоказаний явля-
ются больные:
1. С  сохраняющимся одним из  факторов риска 

ТГВ / ТЭЛА (ограниченная подвижность, ВТЭО 
в  анамнезе, активное злокачественное новообразова-
ние, тяжелая сердечная недостаточность, ожирение).

2. С  сохранением повышенного уровня D-димера, как 
минимум в  2 раза превышающего верхнюю границу 
нормы, к моменту выписки [25].
Для продленной профилактики ТГВ / ТЭЛА рекомен-

дуется использовать один из вариантов:
1. Подкожное введение НМГ (в частности, эноксапарина 

в дозе 40 мг 1 раз в сутки).
2. С  учетом опыта продленного применения антикоагу-

лянтов для профилактики ВТЭО у больных с острыми 
нехирургическими заболеваниями, включая инфекцию, 
возможно также использовать ривароксабан в  дозе 
10 мг 1 раз в сутки [25, 39], однако следует учитывать, 
что его эффективность при COVID-19 не изучалась.
Кроме того, ни  один из  антикоагулянтов не  одобрен 

в  Российской Федерации для  продленной профилактики 
ТГВ / ТЭЛА у  терапевтических больных после выписки 
из стационара.

Всем больным надо рекомендовать избегать длитель-
ного постельного режима и поощрять их к постепенному 
расширению двигательной активности [25].

После возникновения ТГВ / ТЭЛА у  больных 
COVID-19 следует продолжать использовать лечебные до-
зы антикоагулянтов в течение 3–6 мес (в отсутствие проти-
вопоказаний рекомендуется предпочесть ПОАК) [40].

Пациенты с  другими показаниями к  длительной анти-
коагулянтной терапии (ФП, механические протезы клапа-
нов сердца, другие артериальные тромботические / тром-
боэмболические осложнения) после выписки из  ста-
ционара должны продолжать прием антикоагулянтов 
в рекомендованных ранее дозах.

Авторами не заявлен конфликт интересов.

Статья поступила 10.05.20
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ПУльс-Терапия стероидными гормоНамИ  
больных с Коронавирусной пневмонией (COVID-19),  
системным воспалением и риском венозных  
тромбозов и тромбоэмболий (исследование ПУТНИК)

Введение Коронавирусная пневмония протекает не только с тяжелым поражением легочной ткани, но и с ауто-
иммунным системным воспалением, стремительной активацией цитокинов и хемокинов, получив-
ших название «цитокиновый шторм» и  одновременно с  высоким риском тромбозов и  тромбо-
эмболий. Специфической терапии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) не  существует, 
поэтому необходим поиск эффективного и безопасного противовоспалительного лечения.

Материалы и методы Была исследована эффективность и  безопасность пульс-терапии высокими дозами глюкокорти-
костероидов (ГКС) – метилпреднизолон 1000 мг 3 дня плюс дексаметазон 8 мг еще 3–5 дней – 
у 17 больных с тяжелым течением коронавирусной пневмонии в рамках ретроспективного срав-
нительного анализа (17 больных в группе контроля). Первичной конечной точкой исследования 
была суммарная динамика состояния больных по оригинальной шкале ШОКС-COVID, включа-
ющей, помимо оценки клинического статуса, динамику маркера воспаления С-реактивного бел-
ка (СРБ), маркера тромбообразования D-димера и степени поражения легких на компьютерной 
томографии (КТ). У больных имелись признаки поражения легких (53,2 % и 25,6 %), повышение 
СРБ в 27 и 19 раз и D-димера более, чем вдвое (до 1,41 мкг / мл и 1,15 мкг / мл) в группах активной 
терапии и контроля соответственно. Группа лечения ГКС исходно была более тяжелой.

Результаты Пульс-терапия ГКС оказалась эффективной и статистически значимо снизила число баллов по ШОКС-
COVID. Медиана различий –5,00 баллов в сравнении с группой контроля (р=0.011). Значимо умень-
шилась одышка, возросла сатурация кислорода и снизились баллы по шкале клинического состояния 
NEWS-2. В группе ГКС статистически значимо снизился уровень CРБ со 134 мг / дл до 41,8 мг / дл 
(р=0,009), но одновременно значимо повысился D-димер с 1,41 мкг / мл до 1,98 мкг / мл (р=0,044). 
В группе контроля изменения были недостоверными. Динамика поражения легких по КТ была луч-
ше в группе лечения, но различия не достигли уровня статистической значимости (р=0,062). После 
применения ГКС возрос нейтрофилез (р=0,0001) и, при сохраняющейся лимфопении, индекс ней-
трофилы / лимфоциты (Н / Л), являющийся маркером хронического воспаления, увеличился в 2,5 раза 
(р=0,006). Была выявлена корреляция между динамикой индекса Н / Л и  D-димера в  группе пульс-
терапии ГКС, что подчеркивает связь хронического аутоиммунного воспаления и тромбообразова-
ния при COVID-19 (r =0,49, p=0,04). В группе контроля достоверных изменений не было. В итоге 
у 4 пациентов после пульс-терапии ГКС развились венозные тромбоэмболические осложнения (у 2 – 
тромбоэмболия легочной артерии), несмотря на сопутствующую терапию лечебными дозами анти-
коагулянтов. Восстановление в группе лечения гормонами происходило медленнее (медиана пребы-
вания в стационаре 26 дней против 18 в группе контроля, р=0,001).

Заключение Пульс-терапия высокими дозами ГКС оказывает быстрый противовоспалительный эффект, одна-
ко одновременно повышает индекс Н / Л и уровень D-димера, что увеличивает риск венозного 
тромбоэмболизма.

Ключевые слова COVID 19; пульс-терапия; кортикостероиды; тромбоэмболии; цитокиновый шторм; D-димер
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Новая коронавирусная инфекция, вызванная виру-

сом SARS-CoV-2 и получившая название COVID-19,  
11 марта 2020 года была объявлена Всемирной организа-
цией здравоохранения (ВОЗ) пандемией. Тяжелые фор-
мы течения этого заболевания сопровождаются разви-
тием вирусной пневмонии с тотальным поражением мел-
ких сосудов легких, бронхиол и  альвеол. В  патогенезе 
COVID-19 существенную роль играет прогрессирующее 
системное воспаление, сопровождающееся лимфопени-
ей и нейтрофилезом. Патологическая гиперреактивность 
иммунной системы, выражающаяся в неконтролируемой 
активации цитокинами иммунных клеток в  очаге воспа-
ления и  высвобождении последними новой порции ци-
токинов и хемокинов, получила название «цитокиновый 
шторм». У пациентов с COVID-19 отмечаются высокие 
уровни интерлейкинов (ИЛ) (ИЛ-1-β, ИЛ-1RA, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-17), макрофагального воспали-
тельного белка, фактора роста эндотелия сосудов, факто-
ра некроза опухоли α (ФНО-α) и других провоспалитель-
ных хемокинов, цитокинов и  сигнальных белков. «Ци-
токиновый шторм» увеличивает риск развития острого 
респираторного дистресс-синдрома и  может приводить 
к полиорганной недостаточности [1].

Глюкокортикостероиды (ГКС) являются одними 
из  самых популярных противовоспалительных агентов, 
с длительной историей использования. В настоящее вре-
мя ВОЗ не  рекомендует рутинное использование кор-
тикостероидов у  пациентов для  лечения вирусной пнев-
монии или  острого респираторного дистресс-синдро-
ма, если только пациенты не имеют других заболеваний, 
таких как  астма, обострение хронической обструктив-
ной болезни легких или  септический шок [2]. Во  вре-
менных рекомендациях Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (МЗ РФ) есть упоминание о воз-
можности применения ГКС в  малых дозах (метилпред-
низолон 1 мг / кг / сут., внутривенно) в  качестве упреж-
дающей противовоспалительной терапии. При  этом 
пульс-терапия ГКС не  входит в  список рекомендован-
ных Министерством здравоохранения подходов к  лече-
нию COVID-19. (Временные методические рекоменда-
ции профилактика, диагностика и лечение новой корона-
вирусной инфекции (COVID 19) 7 версия) [3].

Тем не менее именно эти лекарства часто применяют-
ся при  лечении воспаления и  «цитокинового шторма», 
вызванного вирусом SARS-CoV-2, в том числе и по при-
чине наибольшей доступности. В  систематическом об-
зоре 41 исследования по лечению COVID-19 чаще всего 
(в  25 протоколах) использовалась глюкокортикоидная 
терапия по разным схемам и в разных дозах [4]. К сожа-
лению, ГКС обладают довольно большим количеством 
побочных эффектов. Среди основных средне- и  долго-
срочных нежелательных эффектов этой группы препа-

ратов  – увеличение резистентности к  инсулину [5–7], 
увеличение сердечно-сосудистого риска и  риска бак-
териальных инфекций [8]. Нарушения обмена глюко-
зы и увеличение риска суперинфекций может быть кор-
ригировано в  условиях стационарного лечения пациен-
тов с  коронавирусной пневмонией. Наиболее опасным 
выглядит повышение риска тромботических и  тромбо-
эмболических осложнений, которые и  так характерны 
для  COVID-19 и  могут приводить к  полиорганным по-
ражениям, и ухудшать прогноз. В целом ряде исследова-
ний было показано, что COVID-19 может сопровождать-
ся гиперкоагуляцией, с  торможением фибринолиза, 
что приводит к микротромбозам в сосудах легких, почек, 
сердца и  повышенному риску венозных тромбоэмбо-
лий (ВТЭ), включая тромбоэмболию легочной артерии 
(ТЭЛА) и  артериальных, вплоть до  развития инсульта 
[9, 10]. Кроме того, независимым фактором, определя-
ющим плохой прогноз больных с  COVID-19, является 
повышенный уровень D-димера, продукта распада фи-
брина, используемого в  качестве маркера повышенно-
го риска тромбообразования [10, 11]. По мере накопле-
ния знаний и лучшего понимания патогенеза болезни все 
большее распространение получает антикоагулянтная 
терапия [11]. Нельзя исключить, что терапия ГКС может 
снизить эффективность профилактической терапии низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) из-за повышения 
риска тромбообразования.

Изучение эффективности (возможное подавление 
воспаления и «цитокинового шторма») и безопасности 
(возможное прогрессирование сердечно-сосудистых ос-
ложнений и  тромбозов) глюкокортикоидной терапии 
у пациентов с COVID-19 представляет научный интерес 
и обладает практическим значением.

Мы провели ретроспективное когортное сравнитель-
ное исследование 34 пациентов с  тяжелым течением ко-
ронавирусной пневмонии, требовавших противовоспа-
лительного лечения. Целью работы была оценка клини-
ческой эффективности и  безопасности пульс-терапии 
высокими дозами ГКС в  течение трехдневного курса 
с  продлением поддерживающими дозами до  одной неде-
ли больных с COVID-19.

Материалы и методы
В исследование было включено 34 пациента, находя-

щихся на стационарном лечении в Московском Научно-
Образовательном центре МГУ имени М. В. Ломоносова 
(МНОЦ МГУ) с  доказанным диагнозом коронавирус-
ной пневмонии. Диагноз во всех случаях был подтверж-
ден определением наличия РНК вируса SARS-CoV-2 
по  полимеразной цепной реакции и  типичными изме-
нениями в  легких по  данным компьютерной томогра-
фии (КТ). Исходно была назначена стандартная тера-
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пия гидроксихлорохином с азитромицином, позже с до-
бавлением бромгексина и спиронолактона. Кроме этого, 
с  первого дня госпитализации всем пациентам прово-
дилась антикоагулянтная терапия НМГ (согласно мас-
се тела), причем при  повышении величины D-димера 
≥5 мкг / мл, пациенты переводились на  лечебные дозы 
НМГ. При  необходимости корригировалась антибак-
териальная терапия, и больные обеих групп принимали 
в  среднем 1,4  антибиотика. Никаких различий во  вспо-
могательной терапии, как и  в  назначении препаратов 
для лечения сопутствующей патологии, между группами 
не было.

У пациентов, которые затем вошли в активную группу, 
(17 пациентов) течение болезни с  высокой лихорадкой, 
снижением сатурации кислорода в  крови, увеличением 
С-реактивного белка (СРБ) и  отсутствием положитель-
ной динамики по  данным КТ потребовало экстренного 
проведения противовоспалительной терапии. При отсут-
ствии антиинтерлейкиновых препаратов лечащими вра-
чами было принято решение о  проведении пациентам 
пульс-терапии высокими дозами ГКС: метилпреднизо-
лоном по  1000 мг внутривенно в  течение 3 дней с  пере-
водом на дексаметазона по 4 мг дважды в день в течение 
3–7 дней. Одному пациенту дополнительно вводился то-
цилизумаб 400 мг. Пятеро больных после окончания гор-
монотерапии получали колхицин в дозе 0,5 мг / сут. В ка-
честве контрольной группы были отобраны 17 больных, 
сходных по  основным характеристикам, проходивших 
в это же время лечение в клинике МНОЦ МГУ, по тем же 
протоколам, но не получавших пульс-терапии ГКС. Одно-
му пациенту вводился тоцилизумаб 400 мг. Лишь шестеро 
из  них находились на  терапии колхицином 1 мг первый 
день, затем 0,5 мг / сут. Другой специфической противо-
воспалительной терапии в обеих группах не проводилось. 
Длительность наблюдения в  обеих группах составила 
10 дней. В группе терапии ГКС – 10 дней с момента нача-
ла терапии, в группе контроля – 10 дней с момента вклю-
чения в наблюдение.

Анализ данных в  группах терапии ГКС и  контроля 
проводился с  дважды заслепленными конечными точка-
ми: на этапе выборки данных и на этапе статистической 
обработки, что полностью исключает субъективный фак-
тор влияния на результаты.

Исходная характеристика обследованных пациентов 
представлена в таблице 1.

В группе пульс-терапии ГКС медиана возраста соста-
вила 59 лет, 15 из 17 (88,2 %) пациентов были мужчины 
с медианой индекса массы тела 29,9 кг / м2. В группе кон-
троля медиана возраста была выше – 68 лет, также в боль-
шинстве случаев эту группу составили мужчины (58,5 %) 
с  индексом массы тела 27,8 кг / м2, но  все эти различия 
были статистически не значимы. Группы не различались 

по  количеству и  частоте сопутствующих заболеваний 
(сердечно-сосудистых, с  преобладанием артериальной 
гипертонии, сахарного диабета, хронической обструк-
тивной болезни легких и онкологических).

Больные в  группе пульс-терапии ГКС по  сравнению 
с группой контроля имели статистически значимо более 
сильную лихорадку (разница по медиане + 0,9⁰ С), более 
выраженную, но статистически не значимо, одышку (ме-
диана частоты дыхательных движений (ЧДД) 24 против 
19 в минуту), связанную с более низкой сатурацией кис-
лорода (медианы 85 % против 94 % на воздухе и 92 % про-
тив 96 % при вентиляции кислородом). В активной груп-
пе все пациенты находились на  кислородной поддерж-
ке против 53 % в группе контроля (р=0,002) и они чаще 
были в  отделении реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) и на  искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
хотя по двум последним показателям значимых различий 
между группами не  было. По  исходному уровню систо-
лического артериального давления (САД) группы стати-
стически значимо не различались, а тахикардия имела ме-
сто в более тяжелой группе пациентов, получивших пуль-
стерапию ГКС.

По  биохимическим исследованиям обе группы име-
ли показатели, характерные для  тяжелой коронавирус-
ной пневмонии, и по большинству показателей не разли-
чались. Суммарный показатель выраженности воспале-
ния (С-реактивный белок, СРБ) был повышен в  19 раз 
в группе контроля и в 27 раз в группе активной терапии 
(р=0,048). Троекратно был повышен уровень D-димера, 
что, вкупе с  увеличением фибриногена, отражало повы-
шенную наклонность к тромбообразованию на фоне вос-
палительного процесса (р=0,125). В обеих группах отме-
чались лимфопения и  увеличение количества нейтрофи-
лов, выходящее за  пределы нормальных значений лишь 
в  активной группе. Соотношение числа нейтрофилов 
к лимфоцитам (индекс Н / Л) составило 4,06 в контроль-
ной группе и 6,05 в группе активного лечения (р=0,125). 
Количество тромбоцитов, уровни глюкозы, креатинина 
и  расчетной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
были в  пределах нормальных величин и не  различались 
по группам.

По  данным КТ все 34 пациента имели призна-
ки двусторонней вирусной пневмонии, характерные 
для  COVID-19. Медиана поражения по  стадиям, реко-
мендованным МЗ РФ и  Департаментом здравоохране-
ния Москвы [3], составила 2,0 для группы контроля и 3,0 
для  группы активной терапии, причем 58,8 % пациентов 
активной группы имели 3–4 стадии поражения легких, 
в то время как в группе контроля таких пациентов не бы-
ло. По данным компьютерного анализа (MultiVox, ФФМ 
МГУ) суммарный объем поражения легких («матовые 
стекла», «булыжная мостовая» и участки консолидации 
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и  фиброза) составил 25,6 % в  группе контроля и  53,2 % 
в активной группе (р<0,001).

Компьютерная томография легких и органов грудной 
клетки выполнялась на  32-рядном компьютерном томо-
графе Somatom Scope (Siemens, Германия). Исследова-
ния выполнялись с толщиной среза 1 мм.

При первом исследовании использовался стандартный 
протокол КТ с напряжением тока на трубке 120 кВ и авто-
матическим модулированием силы тока на трубке в диапа-
зоне 200–400 мА, при повторных КТ применяли протокол 

низкодозной КТ с уменьшенными параметрами напряже-
ния тока на трубке (100 или 110 кВ) и автоматической мо-
дуляцией тока на трубке в диапазоне 40–120 мА. При стан-
дартном протоколе средняя лучевая нагрузка составляла 
3,9±0,4 мЗв, при низкодозном  – 0,9±0,2 мЗв. Исследова-
ния КТ выполнялись при поступлении и выписке пациен-
та, в период госпитализации их повторяли по мере клини-
ческой необходимости, но не реже, чем один раз в 5 дней.

Все полученные изображения в  формате DICOM 
хранились в  радиологической информационной сети 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов

Показатели
Группа  

пульс­терапия ГКС*, 
n=17

Группа  
контроля**, 

n=17
p n

Общие характеристики
Возраст, лет, медиана [25 %; 75 %] 59,0 [52,0; 67,0] 68,0 [46,0; 81,0] 0,309 34
Мужчины, N (%) 15 (88,2 %) 10 (58,8 %) 0,125 34
Артериальная гипертония, N (%) 12 (70,6 %) 9 (52,9 %) 0,480 34
ИМТ, кг / м2, медиана [25 %; 75 %] 29,9 [27,0; 32,4] 27,8 [27,0; 31,8] 0,607 31
ИБС, N (%) 2 (11,8 %) 2 (11,8 %) 1,000 34
Сахарный диабет, N (%) 2 (11,8 %) 1 (5,88 %) 1,000 34
ХОБЛ, бронхиальная астма, N (%) 1 (5,88 %) 2 (11,8 %) 1,000 34
Онкологические заболевания, N (%) 1 (5,88 %) 1 (5,88 %) 1,000 34
Клинические характеристики
Температура тела, С°, медиана [25 %; 75 %] 37,8 [37,2; 38,1] 36,9 [36,6; 37,1] 0,006 34
ЧДД, в 1 мин, медиана [25 %; 75 %] 24,0 [19,0; 26,0] 19,0 [18,0; 22,0] 0,069 34
ЧСС, уд. / мин, медиана [25 %; 75 %] 97,0 [82,0; 104] 78,0 [70,0; 88,0] 0,016 34
САД, мм рт,ст., медиана [25 %; 75 %] 123 [120; 130] 120 [115; 130] 0,690 34
SpО2озд., %, медиана [25 %; 75 %] 85,0 [80,0; 89,0] 94,0 [93,5; 96,0] <0,001 32
SpО2 кислород, %, медиана [25 %; 75 %] 92,0 [90,0; 93,0] 96,0 [96,0; 98,0] 0,006 26
Любая кислородная поддержка, N (%) 17 (100 %) 9 (52,9 %) 0,002 34
Пребывание в ОРИТ, N (%) 12 (70,6 %) 6 (35,3 %) 0,084 34
ИВЛ, N (%) 6 (35,3 %) 1 (5,88 %) 0,085 34
Биохимические характеристики
СРБ, мг / дл 134 [112; 194] 95,1 [67,0; 134] 0,048 34
D-димер, мкг / мл 1,41 [1,20; 1,96] 1,15 [1,00; 1,36] 0,125 34
Фибриноген, г / л 6,83 [5,84; 7,32] 5,93 [5,48; 7,29] 0,318 32
Лимфоциты, 109 / л 0,66 [0,48; 1,29] 1,05 [0,89; 1,14] 0,221 34
Нейтрофилы, 109 / л 5,02 [3,06; 6,38] 4,23 [3,00; 6,33] 0,617 34
Нейтрофилы / Лимфоциты, индекс 6,05 [3,80; 11,2] 4,06 [2,12; 5,45] 0,125 34
Тромбоциты, 109 / л 216 [179; 248] 196 [158; 264] 0,642 34
Глюкоза, ммоль / л 6,06 [5,10; 7,60] 6,05 [5,78; 6,49] 0,547 34
Креатинин, мкмоль / л 91,0 [86,0; 102] 82,0 [64,0; 105] 0,438 34
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 (CKD-EPI) 78,0 [63,0; 87,0] 76,0 [65,0; 98,0] 0,783 34
Поражение легких*
Стадия по КТ 3,00 [2,00; 3,00] 2,00 [1,00; 2,00] <0,001 34
3–4 стадия по КТ, N (%) 10 (58,8 %) 0 (0,00 %) <0,001 34
Поражение по КТ (%) 53,2 [37,3; 65,1] 25,6 [12,6; 34,7] <0,001 33
Суммарный риск пациентов
Шкала NEWS-2, баллы 11,0 [6,00; 12,0] 5,00 [4,00; 5,50] <0,001 32
ШОКС-COVID, баллы 13,0 [11,0; 15,0] 7,00 [6,00; 9,00] <0,001 34
* – перед началом пульстерапии. ** – приведена медиана стадии суммарного поражения легких по данным компьютерного  
в соответствии по рекомендациям МЗ РФ и ДЗ Москвы. Данные анализа СРБ – С-реактивный белок; СКФ – скорость клубочковой  
фильтрации; КТ – компьютерная томография. Количественные данные представлены как медиана с интерквартильным интервалом.
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(PACS / RIS) МНОЦ МГУ. Для обработки и анализа КТ 
использовались рабочие станции Syngo.via (Siemens).

При  обработке и  описании данных КТ использова-
лась полуколичественная шкала оценки объема зон ин-
фильтрации и  консолидации легких, рекомендованная 
Временными методическими рекомендациями МЗ РФ 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) версий 6 и 7 (КТ – КТ4).

Для точного количественного анализа динамики объе-
ма вызванных COVID-19 изменений паренхимы легких 
во всех случаях использовался отечественный программ-
ный комплекс «Гамма Мультивокс» со специальным при-
ложением для анализа поражения легких при COVID-19, 
созданным лабораторией медицинских компьютер-
ных систем НИИЯФ им. Д. В.  Скобельцына МГУ име-
ни М. В.  Ломоносова и  факультетом фундаментальной 
медицины (ФФМ) МГУ им. М. В.  Ломоносова (https://
multivox.ru). С помощью данной программы для всех се-
рий КТ у каждого пациента, включенного в исследование, 
выполнялись автоматическая цветная кодировка и  под-
счет объемов зон «матового стекла» и  консолидации 
на КТ изображениях, оценивался их объем в кубических 
сантиметрах и процент по отношению к объему легкого. 
Учитывалась сумма любых матовых стекол и зон консоли-
дации. Программа генерировала таблицы с измеренными 
значениями, при  выполнении исследований в  динамике 
происходило добавление новых данных в таблицу. Иссле-
дование уровня биохимических показателей крови (СРБ, 
креатинин, мочевина, глюкоза) было выполнено на авто-
матическом биохимическом анализаторе AU480 Beckman 
Coulter, Германия; общий анализ крови (5 diff) на  гема-
тологическом анализаторе XN 2000 Sysmex Corporation, 
Япония; исследование уровня показателей гемостаза (фи-
бриноген, D-димер) на  автоматическом анализаторе ге-
мостаза STA-Compact Diagnostica Stago SAS, Франция.

Для  объективизации тяжести клинического состо-
яния и  адекватной оценки эффектов проводимой те-
рапии мы использовали две шкалы. Во-первых, шкалу 
NEWS-2 (Reproduced from: Royal College of Physicians. 
National Early Warning Score (NEWS) 2: Standardizing 
the assessment of cute-illness severity in the NHS. Updated 
report of a working party. London: RCP, 2017), модерни-
зированную для пациентов с COVID-19 [12]. Кроме то-
го, нашу оригинальную шкалу оценки клинического со-
стояния больных с коронавирусной инфекцией (ШОКС-
COVID).

Шкала NEWS-2 была создана для  оценки тяжести 
больных с  острыми респираторными синдромами, соз-
давалась и много лет широко использовалась для оценки 
риска клинического ухудшения, своевременного и  ком-
петентного принятия решения о  месте лечения, необ-
ходимости интенсификации лечения. Шкала валидиро-

вана на  многих популяциях пациентов. И в  отношении 
COVID-19 шкала выполняла задачу быстрой оценки ри-
ска клинического ухудшения и  сортировки больных. 
За основу взяты классические клинические проявления – 
ЧДД, сатурация кислорода, необходимость вентиляции, 
состояние сознания, температура тела, а  также частота 
сердечных сокращений (ЧСС) и САД. Поэтому она недо-
статочно учитывает особенности пациентов с COVID-19. 
Китайские исследовали дополнили эту шкалу параме-
тром возраста, добавив максимальное количество баллов 
(3) за возраст старше 65 лет [12]. Это отражало ранние 
представления о  течении COVID-19 во  время вспышки 
эпидемии в г. Ухань. Сегодня понятно, что далеко не толь-
ко возраст, а и  сопутствующие заболевания утяжеляют 
прогноз пациентов, и  максимальный риск проявляется 
в подгруппе лиц старше 80 лет, где он в 6 раз выше, чем 
в 65 лет [13].

По  модифицированной шкале NEWS-2 низкому ри-
ску плохого прогноза соответствует 0 баллов, средне-
му  – 1–4 балла, высокому  – 5–6 баллов и  очень высоко-
му – 7 баллов и больше. В нашем исследовании пациенты 
группы контроля имели медиану по шкале NEWS-2 5 бал-
лов, что соответствует высокому риску, а в группе актив-
ной терапии 11 баллов, что соответствует очень высоко-
му риску.

Учитывая, что  оценка состояния пациентов 
с  COVID-19 зависит от  нескольких ключевых показате-
лей и не  только степени одышки, сатурации крови кис-
лородом и  необходимости вентиляции. Эти показате-
ли в  большей степени характеризуют тяжесть пораже-
ния легких и  дыхательную недостаточность. Состояние 
сознания напрямую коррелирует с  попаданием пациен-
та в  ОРИТ и  особенно, от  нахождения на  ИВЛ. Одним 
из  ключевых показателей можно считать степень реаль-
ного поражения легочной ткани по данным КТ, что дале-
ко не всегда коррелирует с клиническими проявлениями 
нехватки воздуха, а  также степень выраженности воспа-
лительного процесса, главными маркерами которого яв-
ляются выраженность лихорадки и  величина СРБ. Кро-
ме того, одним из  основных прогностических маркеров 
неблагоприятного течения болезни может служить риск 
тромботических и тромбоэмболических осложнений, до-
полняющих поражение легочной ткани, определяемый 
величиной D-димера. Исходя из удачного опыта создания 
подобной интегральной шкалы Шкалы оценки клиниче-
ского состояния (ШОКС) для пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (Беленков  Ю. Н. и Маре-
ев В. Ю., 2000), мы попытались создать собственную ори-
гинальную шкалу определения клинического состояния 
пациентов с COVID-19, учитывающую основные марке-
ры тяжести болезни  – ШОКС COVID, представленную 
в таблице 2.
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Больные, имеющие от 0 до 3 баллов, относятся к низ-

кому риску, 4–6 – среднему риску, 7–10 – серьезному ри-
ску, т. е. выше среднего, 11–14 – баллов к высокому риску 
и, наконец, пациенты с  15 баллами и  выше имеют край-
не высокий риск неблагоприятного течения болезни, бы-
строго прогрессирования поражения легких, полиор-
ганной недостаточности и  крайне трудно поддаются те-
рапии. Шкала создавалась на  основании теоретических 
предположений, а не  на  данных анализа какой-либо ко-
горты, так же, как и определение категорий риска, и пока 
не валидирована.

Медиана баллов по  шкале ШОКС-COVID соста-
вила 7,0 для  пациентов контрольной группы, что  соот-
ветствует риску выше среднего и  12,0 для  больных, ко-
торым проводилась пульс-терапия ГКС, что  определя-
ет высокий риск. Как видно, по шкале NEWS-2 больные 
обеих групп оцениваются как  гораздо более тяжелые, 
чем по  ШОКС-COVID, хотя разделение на  высокий 
и  очень высокий риск всегда вопрос во  многом фило-
софский.

Выявленные различия в  клинической тяжести тече-
ния болезни в основном и определили решение к прове-
дению более активной противовоспалительной терапии 
ГКС в активной группе.

В  качестве первичной точки исследования использо-
валось изменение баллов по шкале ШОКС-COVID.

В качестве вторичных конечных точек были использо-
ваны: динамика клинического показателя баллов по шка-
ле [NEWS-2 и сатурация крови кислородом (SpO2), изме-
нение уровней СРБ и D-димера в крови, оценка процента 
поражения легких на КТ по Мультивокс.

Статистическая обработка результатов
Описание количественных данных представлено 

в  виде медианы и  интерквантильного размаха (медиана 
и 25 %;75 %). Качественные данные представлены в виде 
абсолютных и  относительных величин. Значимость раз-
личий между группами по качественным признакам оце-
нивалась на  основании критерия χ2, а  также двусторон-
него точного теста Фишера. Сравнение количественных 
признаков между группами было проведено с  использо-
ванием критерия Манна–Уитни.

Для сравнения динамики параметров внутри каждой 
из  групп использовался критерий Уилкоксона для  связ-
ных выборок для количественных признаков и критерий 
Мак–Немара для качественных данных.

Для оценки корреляции в связи с непараметрическим 
распределением исследуемых показателей проводилось 
логарифмическое преобразование данных и  последую-
щий расчет коэффициента корреляции Пирсона.

Критический уровень значимости при  проверке ста-
тистических гипотез принимался ˃0,05.

Статистический анализ проведен в  программе R сту-
дия с использованием языка программирования R.

Результаты исследования
Динамика баллов по  ШОКС-COVID, в  качестве пер-

вичной точки исследования, представлена на рисунке 1.
В группе контроля медиана баллов по ШОКС-COVID 

статистически незначимо возросла с  7,00 [6,00; 9,00] 
до 9,00 [5,50; 10,0] баллов (p=0,148), оставаясь при этом 
в той же категории риска – выше среднего, в то время как 
в группе пульс-терапии ГКС снизилась с 13,0 [11,0; 15,0] 
до 10,0 [7,0; 13,0] баллов (р=0,01). Дельты в процессе ле-
чения также статистически значимо различались + 1,00 
[–2,25; 3,00] балл в группе контроля и –4,00 [–5,00; –2,00] 
балла в группе пульс-терапии ГКС (р=0,011).

Таблица 2. Шкала Оценки Клинического 
Состояния больных с COVID-19 (ШОКС-
COVID), модификация Мареева В.Ю. 2020

Параметр Величина Баллы

1) ЧДД в покое

<18 0
18–22 1
23–26 2

>26 (или ИВЛ) 3

2) Температура тела
35,5–37°C 0

37,1–38,5°C 1
>38,5°C 2

3) SpO2

>93% 0
90–92,9% 1

<90% 2

4) Вентиляция

Не требуется 0
Низко поточная  

вентиляция в палате 1

Неинвазивная ИВЛ 
в ОРИТ 2

Инвазивная ИВЛ 
в ОРИТ 3

5) CРБ, мг/дл

<10 0
10–60 1

60–120 2
>120 3

6) D-димер, мкг/мл

<0,5 0
0,51–2,00 1
2,01–5,00 2

>5,00 3

7)  КТ поражение легких 
по данным компьютер-
ного анализа (%)

Нет пневмонии 0
0–24% 1

25–49% 2
50–74% 3

75–100% 4
ВСЕГО МАКСИМУМ 20
ЧДД – частота дыхательных движений; SpO2 – сатурация  
кислорода; СРБ – С-реактивный белок; СКФ – скорость  
клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная  
томография; ИВЛ – искусственная вентиляция легких,  
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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На рисунке 2 показана динамика клинического состо-

яния больных в процессе лечения по шкале NEWS-2.
В группе контроля количество баллов незначительно 

снизилось с 5,00 [4,00; 5,50] до 3,00 [3,00; 6,50] (р=0,97), 
в то время как в группе активной терапии снижение было 
статистически значимым с 11,0 [6,00; 12,0] до 6,00 [3,75; 
9,25] баллов (р=0,026). Две группы статистически значи-
мо различались и по степени снижения баллов по клини-
ческой шкале NEWS-2 от –1,00 [–2,00; 2,50] балла в кон-
трольной группе до –3,50 [–4,50; –0,75] в группе пульс-
терапии ГКС (р=0,043).

Максимальная разница в изменении самочувствия па-
циентов была отмечена за счет изменения сатурации кро-
ви кислородом и снижения одышки (рис. 3).

В  контрольной группе этот показатель не  изменил-
ся и  составил 94,0 [93,5; 96,0] % исходно, и  94,0 [89,5; 
97,0] % после лечения (р=0,51). В группе пульс-терапии 
сатурация кислорода статистически значимо возрастала 
с 85,0 [80,0; 89,0] % до 93,0 [91,5; 95,0] % (р=0,025). Ди-
намика этого показателя, естественно, была более значи-
мой при терапии ГКС: +8,00 [2,25; 13,0] % против +1,00 
[–6,00; 4,00] % в контрольной группе (р=0,008).

Остальные изменения клинических показателей пред-
ставлены в таблице 3.

Как  видно из  таблицы, у  больных в  группе пульс-
терапии ГКС отмечалось статистически значимое сни-
жение температуры тела до  нормальных величин, сни-
жение ЧДД на 5 в 1 минуту и ЧСС на 13 уд. / мин. Коли-
чество больных в ОРИТ снизилось с 12 до 8, при этом 
один пациент был переведен с  ИВЛ на  неинвазивную 
вентиляцию легких, увеличилось и  число пациентов, 
находящихся в ясном сознании с 8 до 11. В группе кон-
троля никаких существенных изменений не  произо-
шло, что  лишний раз характеризует коронавирусную 
пневмонию как очень упорное заболевание, плохо под-

Таблица 3. Динамика клинического состояния пациентов до и после лечения

Показатели
Терапия гормонами (n=17)

р
Контрольная группа (n=17)

р
Исходно Через 10 дней Исходно Через 10 дней

Tемпература тела, °С 37,8 [37,2; 38,1] 36,6 [36,2; 37,0] 0,004 36,9 [36,6; 37,1] 36,6 [36,3; 36,9] 0,109
ЧДД, в 1 мин 24,0 [19,0; 26,0] 19,0 [16,0; 22,0] 0,117 19,0 [18,0; 22,0] 19,0 [18,0; 20,0] 0,291
ЧСС, уд / мин 97,0 [82,0; 104] 84,0 [76,0; 88,0] 0,092 78,0 [70,0; 88,0] 80,0 [73,0; 86,0] 0,343
САД, мм рт. ст. 123 [120; 130] 120 [115; 130] 0,67 120 [115; 130] 118 [110; 122] 0,075
SpО2, воздух, % 85,0 [80,0; 89,0] 93,0 [91,5; 95,0] 0,025 94,0 [93,5; 96,0] 94,0 [89,5; 97,0] 0,512
SpО2 вент., % 92,0 [90,0; 93,0] 96,0 [91,8; 98,0] 0,261 96,0 [96,0; 98,0] 96,0 [92,5; 97,5] 0,752
Любая О2-поддержка, N (%) 17 (100 %) 13 (76,5 %) 0,133 9 (52,9 %) 11 (64,7 %) 0,683
Пребывание в ОРИТ, N (%) 12 (70,6 %) 8 (47,1 %) 0,288 6 (35,3 %) 4 (23,5 %) 0,683
ИВЛ, N (%) 6 (35,3 %) 5 (29,4 %) 0,133 1 (5,88 %) 2 (11,8 %) 1
Нарушение, сознания, N (%) 9 (52,9 %) 6 (35,3 %) 0,371 0 (0,00 %) 3 (17,6 %) 0,248
ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление;  
SpО2 – сатурация кислорода; ОРИТ – Отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ – искуственная вентиляция легких.  
Количественные данные представлены как медиана с интерквартильным интервалом.
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Рисунок  1. Суммарная динамика состояния и прогноза больных 
с COVID-19 (баллы по ШОКС-COVID) в процессе лечения
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Рисунок  2. Суммарная динамика клинического  
состояния больных с COVID-19 (баллы по шкале  
NEWS-2 в модификации для COVID-19) в процессе лечения
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дающееся лечению на  стадии развившегося обширно-
го воспалительного процесса в легких на фоне острого 
воспаления.

На рисунке 4 представлены данные компьютерной об-
работки КТ легких с определением общего процента по-
ражения легких на момент включения и на 10 день наблю-

дения. Учитывалась сумма любых матовых стекол и  зон 
консолидации.

Как  видно, в  группе контроля, несмотря на  проводи-
мое лечение, общий объем поражения легких не  толь-
ко не  уменьшился, но и  статистически значимо возрас-
тал с 25,6 [12,6; 34,7] % до 44,9 [23,3; 52,2] % (р=0,0026). 
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Принимая во  внимание отсутствие изменений в  сатура-
ции кислорода и  одышки, не  исключено, что при  боль-
шем проценте поражения не  вентилируемые участки 
легких (зоны консолидации) могли переходить в  частич-
но вентилируемые («матовые стекла»). Анализ по  ста-
диям, используемым по  рекомендациям МЗ РФ показал 
отсутствие серьезной динамики в  цифрах: медиана 2,00 
[1,00; 2,00] исходно и 2,00 [2,00; 3,00] в конце наблюде-
ния, хотя статистически есть разница в  пользу увеличе-
ния (р=0.0147).

В  группе терапии ГКС процент поражения легких 
по данным компьютерного анализа не изменился: исход-
но  – 53,2 [37,3; 65,1] %, после гормонотерапии  – 53,9 
[41,3; 68,4] % (р=0,67). Не изменилась и стадия пораже-
ния легких – медиана 3,00 [2,00; 3,00] до и после пульс-
терапии ГКС (р=0,82). Здесь мы тоже можем предполо-
жить, что  значимое снижение одышки, нарастание сату-
рации крови кислородом, снижение уровня кислородной 
поддержки было связано с  качественными, а не  количе-
ственными характеристиками поражения легочной тка-
ни. В  любом случае в  группе пульс-терапии ГКС медиа-
на изменений процента поражения легких на КТ состави-
ла лишь +0,75 [–10,95; 13,9] %, в то время как в контроле 
+17,6 [0,10; 23,6] % и различия немного не достигали ста-
тистической значимости (р=0,062).

В  качестве иллюстрации приводим клиническое на-
блюдение (рис. 5).

На рисунке  5.01 представлены данные больного И., 
44  лет, поступившего в  МНОЦ МГУ 22.04.2020 (вто-
рой день работы клиники c COVID-19), с  умеренным 
поражением легких  – 38,4 %, из  них минимальная вы-
раженность в  виде «матовых стекол» (светло-желтая 
окраска)  – 17,1 %, серьезная  – в  виде плотных «мато-
вых стекол» (коричневая окраска  – 21,3 %) и  консоли-
дации (красная окраска  – 1,5 %). Субфебрильная ли-
хорадка в  течение трех дней 37,6°С, отсутствие выра-
женной одышки ЧДД 18 в  мин, сатурация кислорода 
при дыхании 94 %, уровень СРБ 38,6 мг / дл и D – диме-
ра 0,89 мкг / мл на  фоне терапии имидазолилэтанами-
дом пентандиовой кислоты, гидроксихлорохином и ази-
тромицином, назначенных амбулаторно до  поступле-
ния больного в  стационар. Состояние было расценено 
как относительно удовлетворительное. Лечение азитро-
мицином было продолжено. Вместо гидроксихлорохина 
были назначены бромгексин 8 мг х 4 раза в день, спиро-
нолактон 50 мг х 2 раз в день и эноксапарин натрия 40 мг 
х 2 раза в день. Терапия, подобная той, что проводилась 
в группе контроля.

До  28.04.2020 состояние больного постепенно ухуд-
шалось, были сменены антибиотики и  увеличена доза 
эноксапарина натрия до 80 мг х 2 раза. Но 29.04 состоя-
ние критически ухудшилось.

На рисунке 5.02 представлены данные КТ от 29.04.20. 
Как  видно, поражение легких увеличилось до  68,6 % 
из них только 6,6 % – «матовые стекла», 21,1 % – плотные 
«матовые стекла» и консолидация  – 40,9 % (серьезная 
выраженность поражения  – 62 %). У  больного лихорад-
ка 38,5ᵒС, ЧДД 26 в 1 мин, ЧСС 120 уд / мин, сатурация 
кислорода 78 %, СРБ 425 мг / дл, D-димер 1,33 мкг / мл. 
Уровень нейтрофилов был повышен до 7,55х109 / л, и от-
мечалась выраженная лимфопения 0,47х109 / л, индекс 
Н / Л составлял 16,06. Пациент был переведен в  ОРИТ 
и на  ИВЛ. Учитывая выраженность процесса, острое 
воспаление и  отсутствие препаратов, влияющих на  ин-
терлейкины, было принято решение о  проведении 
пульс-терапии метилпреднизолоном по  1000 мг в  тече-
ние 3 дней с переводом на дексаметазон по 8 мг дважды 
в день в течение еще 5 дней. Затем пациент был переве-
ден на колхицин по 1 мг первый день и 0,5 мг последую-
щие дни до выписки.

В  результате уровень СРБ снизился в  4 раза, фи-
бриноген с  11,07 до  7,2 г / л, насыщение крови кисло-
родом возросло с  78 % до  94 %, ЧДД снизилась до  20, 
а  ЧСС до  92 уд. / мин. D-димер незначительно возрос 
до  1,63 мг / мл. Увеличился нейтрофилез до  17,2х109 / л, 
и число лимфоцитов до 1,39х109 / л. Индекс Н / Л умень-
шился до  12,4. На  фоне отчетливого противовоспали-
тельного действия к 10 дню после начала пульс-терапии 
ГКС объем поражения легких значительно уменьшился 
(рисунок 5.03). Умеренное поражение в виде «матовых 
стекол» составило лишь 12,3 % и такой же объем состав-
ляла зона консолидации. Общий объем непораженной 
легочной ткани возрос до  75,4 %. Больной был эксту-
бирован на 6 день после пульс-терапии ГКС, переведен 
из ОРИТ на 10 день и на 14 день был выписан из стаци-
онара с рекомендациями приема колхицина 0,5 мг в сут-
ки и  ривароксабана 10 мг / сут. Запланирован контроль 
на 45-й день.

В таблице  4 представлены изменения лабораторных 
показателей в группах гормонотерапии и контроля.

Наибольший интерес представляла динамика дина-
мика СРБ, как  наиболее популярного маркера выражен-
ности воспалительного процесса. Он снизился статисти-
чески значимо в группе терапии ГКС (р=0,009) и незна-
чимо в группе контроля. Медиана снижения была вдвое 
больше в активной группе – 85,57 [–155,3; –2,36] мг / дл 
против 41,03 [–65,0; 24,3] мг / дл в  группе контро-
ля, но  различия оказались статистически не  значимы-
ми (р=0,109). Тем не  менее исходно уровень СРБ был 
на  39 мг / дл выше в  группе терапии ГКС, а  после лече-
ния, наоборот, на 15 мг / дл выше в группе контроля. СРБ 
существенно (более чем на 10 %) снизился у 13 (76,5 %) 
пациентов в группе терапии ГКС и у 6 (35,3 %) в группе 
контроля.
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При  оценке динамики D-димера отмечено его ста-
тистически значимое повышение в  группе терапии ГКС 
(р=0,044) и  отсутствие изменений в  группе контроля 
(р=0,31). Медиана повышения в активной группе состави-
ла 0,66 [–0,11; 9,16] мкг / мл (на 47 % от исходного), в то вре-
мя как в  группе контроля  – 0,01 [–0,64; 0,47] мкг / мл 
(р=0,040). Увеличение уровня D-димера более чем на 10 % 
отмечено у  12 (70,6 %) пациентов в  группе терапии ГКС. 
У двух произошла ТЭЛА и еще у двух развился венозный 
тромбоз конечностей (всего 4 / 17 = 23,5 %). В этих случа-
ях уровень D-димера повышался до  12,8  и 20,0 мкг / мл 
при ТЭЛА до 13,5 и 12,5 мкг / мл при венозных тромбозах. 
В группе контроля значимых повышений уровня D-димера 
и тромботических осложнений выявлено не было.

Изменения фибриногена в обеих группах были мини-
мальными.

Лимфопения имела место исходно в  обеих группах, 
больше среди больных, которым проводилось лечение 

ГКС, и  значимо не  изменилась к  концу наблюдения ни 
в одной из групп. Количество нейтрофилов не менялось 
и даже имело тенденцию к снижению в группе контроля. 
В  активной группе существенно увеличился нейтрофи-
лез на 73 % (р<0,0001), что характерно для лечения ГКС.

Важный показатель индекс Н / Л, отражающий выра-
женность хронического воспаления, в группе активного 
лечения увеличился на 153 % (р=0,006) и незначимо сни-
зился в контрольной группе. Медиана изменений в груп-
пе терапии ГКС составила +6,12 [0,336;  –16,5], против 

–0,315 [ –1,73; 5,17] в группе контроля (р=0,038).
Из остальных показателей заслуживает внимания зна-

чимое увеличение числа тромбоцитов в  обеих группах 
больных, что позитивно на фоне агрессивной терапии ан-
тикоагулянтами.

Изменения уровня глюкозы носили разнонаправлен-
ный характер – незначимое повышение в группе терапии 
ГКС (р=0,222) и значимое снижение в группе контроля 

Таблица 4. Динамика лабораторных показателейпациентов до и после лечения

Показатели
Терапия гормонами (n=17)

p
Контрольная группа (n=17)

p
Исходно Динамика Исходно Динамика

СРБ, мг / дл 134 [112;194] 41,8 [22,6;101] 0,009 95,1 [67,0; 134] 56,9 [9,48; 122] 0,306
D-димер, мкг / мл 1,41 [1,20; 1,96] 1,98 [1,63; 10,0] 0,044 1,15 [1,00; 1,36] 1,21 [0,73; 1,94] 0,860
Фибриноген, г / л 6,83 [5,84; 7,32] 6,72 [4,82; 7,55] 0,322 5,93 [5,48; 7,29] 6,50 [6,25; 6,99] 0,742

Лимфоциты, 109 / л 0,66 [0,48; 1,29] 0,70 [0,51; 0,95] 0,943 1,05 [0,89; 1,14] 1,24 [0,69; 1,63] 0,306

Нейтрофилы, 109 / л 5,02 [3,06; 6,38] 8,68 [6,77; 14,4] 0,0001 4,23 [3,00; 6,33] 3,84 [3,40; 6,44] 0,781
Индекс Н / Л 6,05 [3,8; 11,2] 15,3 [6,62;19,7] 0,006 4,06 [2,12; 5,45] 3,04 [2,12; 8,98] 0,890
Тромбоциты, 109 / л 216 [179; 248] 280 [229; 347] 0,001 196 [158; 264] 356 [311; 420] 0,0001
Глюкоза, ммоль / л 6,06 [5,10; 7,60] 7,16 [5,47; 9,96] 0,222 6,05 [5,78; 6,49] 4,70 [4,33; 5,29] 0,032
Креатинин мкмоль / л 91,0 [86,0; 102] 81,0 [67,5; 93,8] 0,088 82,0 [64,0; 105] 82,0 [72,0; 91,0] 0,477
СКФ мл / мин / 1,73 м2 78,0 [63,0; 87,0] 85,5 [80,5; 93,8] 0,088 76,0 [65,0; 98,0] 86,0 [67,0; 98,0] 0,448
СРБ – С-реактивный белок; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная томография.  
Количественные данные представлены как медиана с интерквартильным интервалом.

Стрелками указаны дефекты контрастирования в ветвях правой верхнедолевой легочной артерии.

Рисунок  6. КТ-ангиопульмонография (а – поперечная проекция, б – фронтальная проекция)
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(р=0,032). Медиана изменений составила –1,02 [–1,63; 

–0,55] ммоль / л в группе контроля и +0,02 [–1,13; +3,15] 
ммоль / л в  группе лечения ГКС, но  различия не  достиг-
ли статистической значимости (p=0,06). Однако в группе 
терапии ГКС у  7 / 17 (41,2 %) больных было повышение 
уровня глюкозы больше 9 ммоль / л, что потребовало на-
значения / усиления сахароснижающей терапии, при том, 
что в контрольной группе таких пациентов не было.

Статистически значимого изменения функции почек, 
уровня креатинина и СКФ по медианам не выявлено ни 
в одной из групп.

Среднее время, проведенное пациентами на  лечении 
в  стационаре, составило 18,0 [16,0; 20,5] дней в  группе 
контроля и 26,0 [22,0; 31,5] дней в группе терапии ГКС 
(р=0,001).

В  качестве клинического примера приводим данные 
больного А., 62 лет. с COVID-19 и 68,2 % поражения лег-
ких по данным КТ (рис. 6).

У  пациента длительно наблюдалась, уровень СРБ до-
стигал 122 мг / дл, D-димер 1,33 мкг / мл, сатурация кис-
лорода 89 % без  кислородной поддержки. Обращала 
на  себя внимание выраженная лимфопения 0,34х109 / л, 
нейтрофилез 6,26х109 / л и крайне высокий индекс Н / Л – 
18,4, как  маркер выраженного воспаления и  риска ВТЭ. 
Больной был переведен в ОРИТ на неинвазивную ИВЛ. 
Было принято решение о проведении пульс-терапии вы-
сокими дозами ГКС. Через 5 дней состояние улучши-
лось, температура тела нормализовалась, СРБ снизился 
до 46 мг / дл, сатурация кислорода возросла до 95 %, про-
цент поражения легочной ткани уменьшился до  38,2 %, 
и  пациент был переведен в  отделение. Хотя оставалась 
лимфопения 0,37х109 / л, индекс Н / Л увеличился до 20,6 
и  D-димер возрос до  2,74 мкг / мл. На  следующий день 
состояние резко ухудшилось, крайне усилилась одыш-
ка, появились боли в грудной клетке, D-димер увеличил-
ся до 13,52 мкг / мл. На КТ-ангиограммах – ТЭЛА, несмо-
тря на постоянную терапию НМГ в лечебной дозе. Доза 
НМГ была еще увеличена и добавлен дипиридамол. Впо-
следствии все осложнения удалось купировать, и больной 
был выписан в удовлетворительном состоянии на 27 день.

Обсуждение
COVID-19 проходит различные стадии, каждая из ко-

торых требует своих лечебных подходов. На  стадии раз-
вившейся вирусной пневмонии, протекающей с  пораже-
нием альвеол, проблема усугубляется прогрессирова-
нием системного воспаления и  вовлечением в  процесс 
не  только легочной паренхимы, но и  бронхиол, мелких 
сосудов и повышенным тромбообразованием. В этих слу-
чаях гиперреактивность иммунной системы сопровожда-
ется чрезмерной активацией цитокинов, дальнейшей ак-
тивацией макрофагов и  эпителиальных клеток и  посто-

янным увеличением выброса цитокинов и  хемокинов, 
что получило название «цитокинового шторма» [14, 15]. 
Именно лечению такого рода пациентов с COVID-19 по-
священо настоящее исследование. Рекомендации ВОЗ 
и  МЗ РФ предполагают использование в  таких случа-
ях «упреждающей противовоспалительной терапии» 
для  купирования «цитокинового шторма» и  преодоле-
ния критического воспаления [2, 3]. Учитывая лидиру-
ющую роль провоспалительных ИЛ, в качестве противо-
воспалительных препаратов рекомендуются ингибитор 
ИЛ-6 тоцилизумаб [16], ингибитор ИЛ-1β канакину-
маб [17] ингибитор ИЛ-17 секукинумаб [18], ингибитор 
янус киназ JAK-1 и JAK-2 руксолитиниб [19].

Даже при  возможной высокой эффективности этих 
препаратов, кстати, требующих проверки в клинических 
исследованиях, их  доступность и  стоимость оставляют 
желать лучшего.

Применение самых популярных на  протяжении по-
следних 50  лет противовоспалительных препаратов  – 
ГКС при  COVID-19 не  рекомендовано ВОЗ, и  лишь 
в версии 7 рекомендаций МЗ РФ указано возможное ис-
пользование ГКС в малых дозах до 1 мг / кг / день. Мета – 
анализ исследований по  применению стероидов при  ко-
ронавирусных пневмониях, включая COVID-19, про-
демонстрировал отсутствие положительного влияния 
на прогноз и замедление элиминации вируса [20, 21]. Од-
нако пульс-терапия высокими дозами ГКС при  раннем 
начале терапии атипичной пневмонии показывала замед-
ление прогрессирования болезни, лучшее разрешение 
изменения в  легких при  невысоком риске побочных эф-
фектов [22, 23]. Ограничениями к применению ГКС яв-
ляется их способность усиливать протромботическе фак-
торы, особенно при  иммунном воспалении, что  имеет 
место при COVID-19 с «цитокиновым штромом» [24]. 
Существуют исследования, связывающие риск развития 
ВТЭ при терапии стероидными гормонами с дозами пре-
паратов, причем максимальное повышение риска отме-
чено при  дозах от  1000 до  2000 мг / сут. [25]. И  главная 
опасность в  том, что  риск тромбозов и  тромбоэмболий 
при  терапии ГКС может проявляться непосредственно 
после начала лечения [26].

Исходя из  неясностей и  недостаточной изученно-
сти этого вопроса, целью нашего исследования стало из-
учение баланса эффективности и  безопасности пульс-
терапии ГКС (1000 мг метилпреднизолона в  течение 
3 дней внутривенно с переводом на дексаметазон мг в те-
чение 3–5 дней) в лечении пациентов с тяжелой корона-
вирусной пневмонией в сравнении с группой пациентов, 
не получающих противовоспалительной терапии. Анализ 
обследованных пациентов продемонстрировал призна-
ки системного воспаления с экстремальным повышением 
СРБ в 19 раз в контрольной и в 27 раз в группе терапии 
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ГКС (маркер «цитокинового шторма»). Одновремен-
но в активной группе регистрировались лихорадка, лим-
фопения (0,66х109 / л), нейтрофилез (5,02х109 / л) и  по-
вышение индекса Н / Л до 6,05), троекратное повышение 
D-димера, одышка (ЧДД 26 в  1 мин) при  низкой сату-
рации кислорода (85 %), тахикардия (ЧСС 97 уд. / мин). 
Суммарный балл клинического состояния NEWS-2, 
включающий, кроме клинических проявлений болез-
ни, нахождение пациентов в  ОРИТ (70,6 %) и на  ИВЛ 
(35,3 %), и  спутанность сознания, составил 11, притом, 
что показатель больше 7 баллов соответствует очень вы-
сокому риску. Процент поражения легких был более 50 %, 
что соответствовало 3 стадии по рекомендациям МЗ РФ. 
По суммарной шкале ШОКС-COVID, включающей, кро-
ме клинических показателей, уровни СРБ и  D-димера 
и  процент поражения легких, то  есть анализирующей 
факторы, определяющие прогноз, пациенты в  группе 
пульс-терапии ГКС набрали 13 баллов, что соответствует 
высокому риску неблагоприятного прогноза. Пациенты 
в  группе контроля имели менее тяжелое течение болез-
ни по большинству изученных параметров. Это, с одной 
стороны, затрудняло сравнение результатов в группах, но, 
с другой, позволяло надеяться на более благоприятное те-
чение болезни.

Проведенное исследование подтвердило возможную 
эффективность пульс-терапии ГКС в лечении COVID-19 
пневмонии с  «цитокиновым штормом». Статистиче-
ски значимо и  более существенно, чем в  группе контро-
ля, снизился балл ШОКС-COVID (первичная конеч-
ная точка исследования). Было достигнуто значительное 
улучшение клинического состояния ( – 8 баллов по шкале 
NEWS-2, +9 % сатурации кислорода, нормализация тем-
пературы тела, достоверное уменьшение потребности 
в  кислородной поддержке). Подобное улучшение про-
исходило на  фоне троекратного снижения уровня СРБ, 
что  характеризовало быстрый противовоспалительный 
эффект высоких доз ГКС. В  итоге процент поражения 
легких не изменялся в сравнении с группой контроля, где 
происходило прогрессирование пневмонии и  значимое 
увеличение процента поражения легких. На клиническом 
примере можно видеть прогрессирование поражения 
легких при отсутствии противовоспалительной терапии 
в  первом периоде лечения (рис.  5.01, 5.02) и  разреше-
ние процесса после пульс-терапии ГКС во втором пери-
оде наблюдения (рис.  5.02, 5.03). В  известной степени 
это яркая иллюстрация сравнительного влияния контро-
ля (без противовоспалительной терапии, первый период) 
и пульс-терапии ГКС (второй период) на примере одно-
го и того же пациента. Это был один из первых тяжелых 
больных с COVID-19 в нашей клинике, и этот пример на-
учил нас правилу: течение COVID-19 пневмонии крайне 
упорное, и при повышении маркеров воспаления пневмо-

ния не может быть успешно излечена без противовоспа-
лительных препаратов. Полученные результаты показали, 
что пульс-терапия ГКС может прерывать «цитокиновый 
шторм». Однако результаты исследований с  COVID-19 
не  подтвердили улучшения прогноза, скорее наоборот 
[27, 28]. Это и привело к рекомендациям использования 
антицитокиновых препаратов, а не  ГКС, которые, к то-
му же могут замедлять элиминацию вируса при лечении 
COVID-19 [29, 30].

Второй задачей исследования была оценка безо-
пасности пульс-терапии высокими дозами ГКС боль-
ных с  COVID-19. В  целом мы не  выявили негативно-
го влияния на  кардиологические показатели, включая 
повышение АД. Повышения уровня глюкозы в  сред-
нем по  группе терапии ГКС также не  зарегистрирова-
но, хотя в  группе контроля этот показатель статисти-
чески значимо снизился. При  индивидуальном анализе 
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у  6 / 17 (35,3 %) больных обнаружено повышение уров-
ня глюкозы больше 9 ммоль / л, что  потребовало назна-
чения / усиления сахароснижающей терапии. Наибо-
лее проблемной представлялась динамика D-димера. 
В группе контроля этот показатель не менялся, а при те-
рапии ГКС статистически значимо увеличивался (меди-
ана до 1,98 мкг / мл). В предыдущих исследованиях было 
продемонстрировано, что при увеличении D-димера вы-
ше 2,0 мкг / мл риск ВТЭ у  больных с  COVID-19 повы-
шается в 51 раз [31]. Были исследования, где даже повы-
шение D-димера выше 1,0 мкг / мл достоверно в 18 раз 
увеличивало риск тромбозов [32]. В  нашем исследова-
нии у  4 больных были зафиксированы венозные тром-
бозы (2 ТЭЛА), совпадавшие с повышением D-димера 
выше 10 мкг / мл. Учитывая, что тромботические ослож-
нения при  COVID-19 связывают с  аутоиммунным вос-
палением, мы проанализировали возможные взаимос-
вязи. Как  хорошо известно, ГКС могут вызывать лей-
коцитоз и  нейтрофилез [33]. В  нашем исследовании 
количество нейтрофилов при лечении ГКС увеличилось 
на  73 % (р<0,0001), при  отсутствии изменений в  груп-
пе контроля. При  сохраняющейся лимфопении ин-
декс Н / Л статистически значимо увеличился в 2,5 раза, 
при  отсутствии изменений в  группе контроля. Вели-
чина индекса Н / Л отражает активацию хроническо-
го воспаления [34, 35], аутоиммунного воспаления эн-
дотелия [36] и характеризует неблагоприятное течение 
COVID-19 [37, 38]. Поэтому мы провели анализ кор-
реляционной связи между изменениями индекса Н / Л 
и D-димера в процессе лечения (рис. 7).

Как видно из рисунка 7, была выявлена прямая стати-
стически значимая ассоциация между повышением ин-
декса D-димера и индекса Н / Л по группе в целом (r=0,47, 
p=0,005) и в группе лечения ГКС (r=0,49, p=0,04), и она 
отсутствовала в  группе контроля. Это особенно важно, 
так как индекс Н / Л является не только маркером воспа-
ления, но и  предиктором ВТЭ и  ТЭЛА [39, 40]. Иссле-
дование 180 больных с  COVID-19 продемонстрировало 
тесную статистически значимую связь между величиной 
индекса Н / Л и  степенью поражения легких по  данным 

КТ  [41]. Таким образом, применение ГКС, несмотря 
на быстрое снижение СРБ и острого воспаления, и улуч-
шение клинического состояния больных с  COVID-19, 
провоцирует рост нейтрофилеза, индекса Н / Л, что при-
водит к  статистически значимому повышению риска 
тромбозов и ТЭ, показателем чего является достоверный 
рост D-димера. Использование индекса Н / Л может пред-
сказывать как тяжесть течения COVID-19 [42], так и не-
благоприятный прогноз [43]. При  максимальном повы-
шения индекса Н / Л (4,85–88,09) риск смерти больных 
с  коронавирусной пневмонией увеличивается в  15 раз 
[44], а  эффективность ГКС при  высоком уровне Н / Л 
снижается [45]. Поэтому при  выборе пульс-терапии вы-
сокими дозами ГКС в качестве противовоспалительного 
ответа на «цитокиновый шторм» у больных с COVID-19 
необходимо учитывать уровни индекса Н / Л и D-димера 
и  обязательно рассмотреть усиление антикоагулянтной 
терапии.

Кроме того, при повышении индекса Н / Л и хрониче-
ского воспаления, восстановление воздушности легких 
может затягиваться [41, 46], что  может удлинять сроки 
лечения. Пациенты активной группы провели в  стацио-
наре на  8 дней дольше (хотя частично это может объяс-
няться и более тяжелым течением болезни). Для ускоре-
ния процесса выздоровления в  нашей клинике принята 
тактика назначения после терапии ГКС курса ингибито-
ра инфламмасом противовоспалительного средства кол-
хицина (что  иллюстрируется и  нашим клиническим на-
блюдением), клиническая эффективность которого в  на-
стоящее время исследуется (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04403243).

Ограничения исследования
Небольшое количество больных. Отсутствие рандо-

мизации и несбалансированность групп по исходной тя-
жести, ретроспективный характер исследования.

Конфликт интересов отсутствует.
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Частота и обоснованность назначения бета-
адреноблокаторов у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью и сохраненной 
фракцией выброса: анализ динамики данных 
рандомизированных клинических исследований

Цель Оценить тренд частоты применения бета-адреноблокаторов, а также частоты возможных пово-
дов для их назначения: артериальная гипертония (АГ), фибрилляция предсердий (ФП), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ) среди участников рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), включавших больных с хронической сердечной недостаточно-
стью с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ).

Материал и методы Систематический поиск литературы проводили в базах данных PubMed и EMBASE. В исследова-
ние включали РКИ фармакологических методов лечения больных с ХСНсФВ, выполненные в пери-
од с 1993 по 2019 г. Исследования по оценке эффективности бета-адреноблокаторов или включав-
шие специфическую популяцию (ХСНсФВ+ИБС или ХСНсФВ+АГ и т. д.) исключали из анализа. 
Извлекали исходные характеристики пациентов, а  также данные о  частоте приема бета-адрено-
блокаторов, распространенности АГ, ФП, ИБС, ИМ. Оценку трендов распространенности сопут-
ствующих заболеваний и доли пациентов, принимающих бета-адреноблокаторы, в соответствии 
с годами включения участников в исследования проводили при помощи теста Манна–Кендалла.

Результаты Из 718 отобранных публикаций полностью критериям включения и исключения соответствовали 
14 РКИ. Частота приема бета-адреноблокаторов в  период с  1993 по  2019 г. статистически значи-
мо увеличилась (tau=0,51; p=0,014) и  достигала 80 % в  последних исследованиях. При  этом рас-
пространенность ИБС, ИМ, АГ и ФП среди участников РКИ с ХСНсФВ статистически значимо 
не изменилась (все  p>0,05). Однако если для АГ и ФП можно обсуждать тенденцию к увеличению 
распространенности (tau=0,4; p=0,055 и tau=0,043; p=0,063 соответственно), которая становилась 
статистически значимой для ФП при исключении из анализа исследования ALDO-DHF (tau=0,5; 
p=0,042), то распространенность ИМ имела тенденцию к уменьшению (tau= –0,73; p=0,06).

Заключение Частота применения бета-адреноблокаторов в популяции пациентов на момент включения в РКИ 
по ХСНсФВ за последние 20 лет статистически значимо увеличилась, тогда как частота формаль-
ных поводов к их назначению (ФП, АГ, ИМ, ИБС) статистически значимо не изменилась.

Ключевые слова Бета-адреноблокаторы; хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выбро-
са; частота сердечных сокращений
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Бета-адреноблокаторы – одна из основных групп препа-
ратов, рекомендованных для лечения пациентов с хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН) и  низкой 
фракцией выброса (ХСНнФВ) с целью улучшения прогноза 
[1, 2]. Однако убедительные данные о положительном вли-
янии бета-адреноблокаторов на прогноз у больных с ХСН 
с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) отсутствуют.

В то же время основанием для назначения бета-адрено-
блокаторов пациентам с ХСНсФВ, что отражено в действу-
ющих рекомендациях, может быть необходимость контро-
ля артериального давления, частоты сокращений желудоч-

ков при  сопутствующей фибрилляции предсердий (ФП) 
и / или наличие ишемической болезни сердца (ИБС) [1, 3]. 
Причем в последнем случае прием бета-адреноблокаторов 
представляется наиболее обоснованным ввиду их назначе-
ния с целью улучшения прогноза у пациентов с недавно пе-
ренесенным (<1 года) инфарктом миокарда (ИМ) [4–6].

При этом в клинической практике частота назначения 
бета-адреноблокаторов пациентам с  ХСНсФВ является 
относительно высокой и  достигает 70–80 %, что  практи-
чески сопоставимо с  таковой для  пациентов с  ХСНнФВ 
[7–10]. Гипотетически это объясняется как  широкой 
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распространенностью перечисленных заболеваний, так 
и, возможно, инерцией врачей, проецирующих подхо-
ды к лечению ХСНнФВ на пациентов данной категории 
без  учета изменившегося за  последнюю декаду отноше-
ния к  месту бета-адреноблокаторов в  лечении больных 
артериальной гипертонией (АГ) и ИБС.

Понимание патогенеза ХСНсФВ постоянно эволюцио-
нирует, что хотя и не привело к появлению доказанных ме-
тодов терапии, поспособствовало разработке новых диагно-
стических алгоритмов (в том числе с обязательным опреде-
лением концентрации натрийуретических пептидов) [1, 3, 
11] и  несколько изменило представления о  клинико-демо-
графическом профиле таких пациентов. Так, если в первых 
исследованиях больные с ХСНсФВ и ХСНнФВ нередко от-
личались лишь по фракции выброса [12], то теперь между 
этими двумя группами отчетливо прослеживаются разли-
чия по  распространенности других сердечно-сосудистых 
заболеваний, а главное, в аспекте обсуждаемой проблемы – 
ИБС (в частности, ИМ) и АГ [7, 8, 13]. И если роль первой 
по современным представлениям в развитии ХСНсФВ отно-
сительно невелика, то АГ рассматривается в качестве одной 
из главных причин ХСНсФВ [14]. При этом важно отметить, 
что согласно большинству действующих рекомендательных 
документов, бета-адреноблокаторы не  являются препара-
тами первой линии в лечении больных АГ [15–17], а основ-
ным объяснением этому служит их  недостаточная эффек-
тивность в снижении центрального АД [18], повышенные 
уровни которого, по-видимому, сопряжены с развитием ди-
астолической дисфункции и, следовательно, ХСНсФВ [19].

Более того, данные некоторых недавно опубликованных 
ретроспективных исследований свидетельствуют, что при-
ем бета-адреноблокаторов пациентами с  установленной 
ХСНсФВ может быть неблагоприятным не только с гемоди-
намической, но и с прогностической точки зрения [20–22].

В связи с этим целью нашего исследования стала оцен-
ка тренда частоты применения бета-адреноблокаторов, 
а  также частоты возможных поводов для их  назначения 
(АГ, ФП, ИБС, ИМ) среди участников рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), включивших боль-
ных ХСНсФВ.

Материал и методы
Поиск литературы

Систематический поиск литературы проводили в  ба-
зах данных PubMed и  EMBASE. Объектом поиска бы-
ли РКИ медикаментозной терапии ХСНсФВ в  пери-
од с  декабря 1993 г. (публикация исследования MDC 
[23]) по  ноябрь 2019 г. Использовали следующие клю-
чевые слова: heart failure (сердечная недостаточность), 
preserved ejection fraction (сохраненная фракция выбро-
са), normal ejection fraction (нормальная фракция выбро-
са), diastolic dysfunction (диастолическая дисфункция), 

random* («рандом» со свободным окончанием); формат 
поисковой строки представлен на  рис. 1. Просматрива-
лись резюме, а затем  – полнотекстовые варианты публи-
каций. Данные извлекались одним исследователем.

В анализ включали РКИ, которые проводились в более 
чем 1 клинике и включали пациентов с ХСНсФВ (значение 
фракции выброса ≥40 %). Исключали исследования, в кото-
рых тестировались программы терапии на основе физиче-
ских нагрузок, исследования, в  которых препаратом срав-
нения были бета-адреноблокаторы, отсутствовала инфор-
мация о принимаемой медикаментозной терапии, а также 
исследования, в которые включались пациенты с ХСНсФВ 
и дополнительными критериями, например, АГ, ожирени-
ем и т. д., или же исключались пациенты с ИБС и / или пере-
несенным ИМ. Публикации без доступного полнотексто-
вого англоязычного варианта не анализировали.

Извлекаемые данные и их анализ
Из  каждой статьи извлекали следующие данные: на-

звание исследования при  наличии / фамилия первого ав-
тора, период включения участников, число включенных 
в  исследование пациентов, их  средний возраст, значе-

Поиск литературы
Базы данных: PubMed и EMBASE
Поисковая строка: ((((heart failure[Тitle/Abstract]) AND (preserved 
ejection fraction[Titfe/Abstract] OR normal ejection fraction[Тitle/ 
Abstract) OR diastolic dysfunction[Тitle/Abstract) OR preserved le� 
ventricular ejection fraction[Titfe/Abstract) OR normal le� ventricular 
ejection fraction[Title/Abstract) OR normal LVEF(Тitle/Abstract) OR 
preserved LVEF[Тitle/Abstract] OR preserved systolic function[Тitfe/ 
Abstract] OR normaf systolic function[Title/Abstract] OR d iastolic 
ventricular dysfunction[Title/Abstract] OR normal EF[Тitle/Abstract] 
OR preserved EF[Title/Abstract] OR HFpEF[Title/Abstract] OR 
HFnEF(Title/Abstractj)))) AND random*(Titfe/Abstract]
Ограничения: недоступность англоязычного полнотекстового 
варианта, период публикаций с декабря 1993 г. по ноябрь 2019 г., 
не обзоры, не метаанализы, не тезисы конгрессов .

Уникальные публикации
(n=718)

Просмотр названий 
и резюме

Включено исследований
(n=14)

Просмотр полного 
текста статьи

Причины исключения:
• исследования эффективности ББ;
• отсутствие англоязычного варианта;
• пациенты не с ХСНсФВ;
• исследования на животных;
• нерандомизированные 
   исследования;
• специфическая популяция 
   (ХСНсФВ + какое-либо 
    заболевание);
• отсутствие необходимых 
   для анализа данных в тексте статьи.

n=681

n=23

Рисунок  1. Диаграмма поиска и отбора 
исследований, включенных в анализ
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Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в анализ

Название 
исследования / 
первый автор

Период 
включения 
пациентов

Число 
участ­
ников

Критерий 
ФВ для  

включения, 
%

Натрийурети­
ческие пептиды 

как критерий 
включения

Группы 
сравнения

Первичная  
конечная точка

Результат 
по первичной 

конечной точке

М. Zi и соавт. [24] 1997–1999 74 40 Нет Квинаприл 
vs плацебо

Расстояние, 
пройденное при 

выполнении ТШХ
Отрицательный

CHARM-Preserved 
[25] 1999–2000 3023 40 Нет Кандесартан 

vs плацебо

Смерть от ССЗ +  
госпитализация  
по поводу СН

Отрицательный

PEP-CHF [26] 2000–2003 850 40 (40–50)* Нет Периндоприл 
vs плацебо

Смерть от всех при-
чин + госпитализация 

по поводу СН
Отрицательный

I-PRESERVE [27] 2002–2005 4128 45# Нет Ирбесартан 
vs плацебо

Смерть от всех при-
чин + сердечно-сосу-

дистая госпитализация
Отрицательный

TIME-CHF [28] 2003–2006 123 45 Да

Коррек-
ция терапии 

по NTproBNP 
vs стандартный 

подход

18-месячная выживае-
мость без госпитализа-

ций по поводу СН
Отрицательный

TOPCAT [29] 2006–2012 3445 45 Да или госпита-
лизация с СН

Спироно-
лактон  

vs плацебо

Смерть от ССЗ + 
успешная реанимация 
по поводу остановки 

сердца + госпитализа-
ция по поводу СН

Отрицательный

Aldo-DHF [30] 2007–2012 422 50# Нет
Спироно-

лактон  
vs плацебо

Изменение E / E’ и пи-
кового потребления 

O2 при кардиопульмо-
нальном тестировании

Положительный 
по E / E’ 

и отрицательный 
по пиковому 

потреблению O2

RELAX [31] 2008–2012 216 50
Да или повыше-
ние давления на-

полнения ЛЖ

Силденафил 
vs плацебо

Изменение пиково-
го потребления O2 при 
кардиопульмональном 

тестировании

Отрицательный

PARAMOUNT [32] 2009–2011 301 45 Да
Сакубитрил /

валсартан 
vs плацебо

Изменение  
NTproBNP Положительный

EDIFY [33] 2013–2015 179 45§ Да Ивабрадин 
vs плацебо

Изменение E / E’, рас-
стояния, пройденно-
го при выполнении 
ТШХ, и NTproBNP

Отрицательный

NEAT-HFpEF [34] 2014–2015 110 50
Да или при-

знаки ДД ЛЖ 
при ЭхоКГ

Изосорбида 
мононитрат 
vs плацебо

Уровень дневной 
активности 

по акселерометру

Отрицательный 
(препарат хуже)

PARAGON-HF [35] 2014–2016 4 796 45# Да
Сакуби-

трил / валсар-
тан vs плацебо

Смерть от ССЗ +  
все госпитализации 

по поводу СН
Отрицательный

INDIE-HFpEF [36] 2016–2017 105 50
Да или призна-
ки ДД ЛЖ при  

ЭхоКГ

Неорганиче-
ский нитрит 
vs плацебо

Изменение пиково-
го потребления O2 при 
кардиопульмональном 

тестировании

Отрицательный

S. Shah и соавт. [37] 2017–2018 305 45# Да Неладенозон 
vs плацебо

Дистанция  
при ТШХ Отрицательный

* – критерием исключения была ФВ 40 %, в качестве одного из 4 эхокардиографических критериев включения использовали ФВ 40–50 %, 
что авторы объяснили частым сочетанием систолической и диастолической дисфункции при ХСНсФВ; # – критерием исключения была 
ФВ <40 %; § – изначально критерием включения была ФВ 50 %. ФВ – фракция выброса; ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой; ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания; СН – сердечная недостаточность; NTproBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретическо-
го пептида; ДД – диастолическая дисфункция; ЛЖ – левый желудочек; ЭхоКГ – эхокардиография; ХСНсФВ – хроническая сердечная не-
достаточность с сохраненной фракцией выброса.
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ние фракции выброса, которое было условием включе-
ния, учитывался  ли как  критерий включения определен-
ный уровень NTproBNP / BNP, доля пациентов, получаю-
щих бета-адреноблокаторы и  другую медикаментозную 
терапию, имеющих АГ, ФП, ИБС, перенесших ИМ, име-
ющих ишемическую этиологию ХСН. В случае если необ-
ходимые данные отсутствовали в  основной публикации 
исследования, проводили дополнительный поиск по свя-
занным с исследованием публикациям.

Оценку трендов распространенности сопутствующих за-
болеваний и доли пациентов, принимающих определенную 
медикаментозную терапию, в  соответствии с  годами вклю-
чения участников в исследования проводили при помощи те-
ста Манна–Кендалла. Использовали статистический пакет 
R; результаты считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Общая характеристика исследований

Критериям поиска соответствовали 718 публикаций. 
После просмотра названия и резюме статей были отобра-
ны 37 исследований, из  них критериям включения и  ис-
ключения полностью соответствовали 14 публикаций 
(общее число пациентов 18  077), которые и были включе-
ны в анализ (см. рис. 1).

Характеристика включенных исследований представ-
лена в табл. 1. Во всех из них, за исключением TIME-CHF, 
тестировались различные лекарственные препараты. Ис-
ходами в  исследованиях были как  «жесткие» (6 иссле-
дований), так и суррогатные (8 исследований) конечные 

точки. В  случае последних в  исследования закономерно 
включалось меньшее число пациентов.

В ранних исследованиях критерием включения была ФВ 
40 %, тогда как в последующих – 45–50 %. Кроме того, в ран-
них исследованиях повышенные уровни NTproBNP / BNP 
не являлись критерием включения, тогда как в более позд-
них (начиная с 2003 г.) их повышение было или обязатель-
ным критерием, или альтернативой определенным клини-
ко-эхокардиографическим характеристикам.

Характеристика пациентов, 
включенных в исследования

В  табл. 2 представлены клинико-демографические ха-
рактеристики участников каждого исследования. В боль-
шинстве исследований женщины составляли чуть больше 
50 % от всех участников. Средний возраст пациентов на-
ходился в диапазоне 67–80 лет и в большинстве исследо-
ваний не превышал 75 лет.

Характеризуя проводимую медикаментозную терапию, 
следует выделить несколько моментов. Так, если в ранних 
РКИ дигоксин назначался каждому третьему больному, то 
в последующем число пациентов, принимающих дигоксин, 
или не указывалось, или не превышало 10–15 %. Динамику 
частоты применения ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ)/ блокаторов рецепторов ангио-
тензина II оценить сложно, так как в первых исследовани-
ях именно они были тестируемыми препаратами; соот-
ветственно пациенты, уже их принимающие, практически 
не  включались в  исследования; в  последующих частота 

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики пациентов из исследований, включенных в анализ

Название  
исследования / 
первый автор

АГ ИБС ИМ

ХСН 
ишеми­
ческой 

этио логии

ФП СД Жен­
щины

Возраст, 
годы

ЧСС, 
уд / мин ББ Инги битор  

АПФ /БРА АМКР Диго­
ксин БКК

М. Zi и соавт. [24] 30 57 – – 35 15 65 78±7 14 – – 33 30

CHARM-Preserved 
[25] 64 – 44 56 29 28 40 67±11 71±12 56

Искл.  
(ингибитор 

АПФ 19)
11 28 31

PEP-CHF [26] 79 – 27 – 21 21 56 75 [72; 79] 73 [66; 82] 55 Искл. 10 12 33

I-PRESERVE [27] 89 48 24 25 29 28 60 72±7 72±11 59
Искл.  

(ингибитор 
АПФ 26)

15 14 40

TIME-CHF [28] 87 – – 35 – 41 66 80±7 75±13 68 86 26 14 –

TOPCAT [29] 91 59 26 – 35 32 52 69±10 68±11 78
Ингибитор 

АПФ 65 
БРА 20

Искл. – 38

Aldo-DHF [30] 92 40 – – 5 17 52 67±8 65±13 72 77 Искл. – 25
RELAX [31] 85 39 – – 51 43 48 69 [62; 77] 69 [61; 78] 76 70 11 – 31
PARAMOUNT [32] 93 – 21 – 42 38 57 71±9 70±13 79 93 21 –
EDIFY [33] 91 53 – – Искл. 41 65 73 [67; 79] 75 [71; 79] 74 87 29 – 37
Все данные, за исключением возраста и ЧСС, представлены в процентах; пустые ячейки – информация, отсутствующая в публикациях по 
исследованию. АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; ФП – фибрилляция предсердий; СД – сахарный диабет; ЧСС – частота сердечных сокращений; ББ – бета-адрено-
блокаторы; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; АМКР – антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов; БКК – блокаторы кальциевых каналов.
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их назначения на входе в исследования составляла 54–93 %. 
Можно также отметить, что частота приема антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов увеличилась после 
завершения исследования TOPCAT.

Исследования NEAT-HFpEF и  INDIE-HFpEF выделя-
лись тем, что в них больные заметно реже принимали инги-
биторы АПФ, бета-адреноблокаторы и чаще имели ИБС. Ве-
роятно, это объясняется тем, что тестируемым препаратом 
в них были нитраты, в связи с чем авторы стремились ото-
брать популяцию с наибольшим потенциалом для их приема.

Частота приема бета-адреноблокаторов и поводов 
к их применению среди участников исследований

Следует отметить, что не во всех публикациях указывал-
ся не только предполагаемый этиологический фактор ХСН, 
но и частота таких заболеваний, как ИБС и ИМ, и это, без-
условно, уменьшает точность последующего анализа.

При  оценке трендов частоты приема бета-адрено-
блокаторов, а  также представительства больных с  ИБС, 
ИМ (рис. 2) было установлено, что доля пациентов, при-
нимающих бета-адреноблокаторы, со  временем (от  бо-
лее «ранних» к  более «поздним» РКИ) статистически 
значимо увеличивалась (tau=0,51; p=0,014). Тенденция 
к  увеличению сохранялась (tau=0,43; p=0,05) и при  ис-
ключении из  анализа наиболее раннего исследования 
М. Zi и соавт., в котором число пациентов, принимающих 
бета-адреноблокаторы на входе в исследование, составля-
ло лишь 14 % [24].

Частота ИБС и  ИМ у  участников исследований ста-
тистически значимо не  изменялись (tau= –0,07; p=0,86 
и  tau= –0,73; p=0,06 соответственно). При  этом следу-
ет отметить, что  данные по  последнему были доступ-
ны только в 6 из 14 исследований. Причем во всех из них, 
за исключением исследования CHARM-Preserved, часто-
та ИМ у участников не превышала 30 % (см. табл. 2).

Доля пациентов с АГ и ФП (рис. 3) среди участников 
РКИ также статистически значимо не менялась со време-
нем (tau=0,4; для  p=0,055 и  tau=0,43; p=0,063 соответ-
ственно). Однако в  обоих случаях обращала внимание 
тенденция к статистической значимости. При этом видно, 
что большая часть графика для АГ практически параллель-
на таковому для бета-адреноблокаторов. В случае же ФП 
после исключения из  анализа исследования ALDO-DHF, 
включившего очень небольшое число пациентов с  ФП, 
ввиду того что первичной конечной точкой было измене-
ние параметра E / E’ (оценка которого наиболее информа-
тивна при  синусовом ритме), увеличение частоты нали-
чия ФП по мере времени выполнения исследований все же 
достигало статистической значимости (tau=0,5; p=0,042).

Обсуждение
Оценке эффективности бета-адреноблокаторов у боль-

ных с ХСНсФВ посвящено несколько РКИ, первым из ко-
торых было исследование SWEDIC, продемонстриро-
вавшее улучшение диастолической функции в  виде уве-
личения E / A после 6-месячной терапии карведилолом 

Прерывание кривой для ФП обусловлено отсутствием инфор-
мации о ее наличии у участников исследования TIME-CHF 
и исключением пациентов с ФП из исследования EDIFY. Ось 
ординат – процент пациентов, принимающих бета-адренобло-
каторы или имеющих ФП или АГ, в конкретном исследовании; 
ось абсцисс – исследования в хронологическом порядке. ФП – 
фибрилляция предсердий; АГ – артериальная гипертония.

Pfor trend=0,014

Pfor trend=0,055

Pfor trend=0,063

CHARM
PEP-CHF

TIME-CHF
TOPCAT

ALDO-DHF
RELAX

PA�MOUNT

PA�GON-HF
NEAT-HFpEF

EDIFY

I-PRESERVE

Zi et al Shah et al

100
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50

25

0

%

INDIE-HFpEF

β-адреноблокаторы ФП АГ

Рисунок  3. Тренды частоты приема бета-
адреноблокаторов и доли больных с АГ и ФП

Прерывание кривых для ИМ и ИБС обусловлено отсут-
ствием информации об их наличии у участников соответ-
ствующих исследований. Ось ординат – процент пациен-
тов, принимающих бета-адреноблокаторы или имеющих 
ИБС или ИМ, в конкретном исследовании; ось абсцисс – 
исследования в хронологическом порядке. ИБС – ише-
мическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда.
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Рисунок  2. Тренды частоты приема бета- 
адреноблокаторов и представительства больных с ИБС и ИМ
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по сравнению с плацебо [38]. Однако при оценке прогно-
стической значимости в  исследовании J-DHF карведи-
лол не оказал существенного влияния на комбинирован-
ную конечную точку, включившую сердечно-сосудистую 
смерть и  незапланированные госпитализации по  поводу 
ХСН. Впрочем, стоит отметить, что исследование J-DHF 
проведено только с участием японской популяции, а ме-
диана достигнутой дозы карведилола составила лишь 
7,5 мг / сут, что могло быть недостаточным для выявления 
его положительных эффектов. Действительно, при  не-
запланированном заранее анализе, оценившем эффек-
ты карведилола в  зависимости от  дозы, было установле-
но, что  пациенты, принимавшие карведилол в  дозе, пре-
вышавшей 7,5 мг / сут, имели меньший риск наступления 
первичной конечной точки по сравнению с подгруппой 
плацебо (отношение рисков – ОР 0,54; 95 % доверитель-
ный интервал – ДИ от 0,30 до 0,96; p=0,036) [39].

Оценка эффективности небиволола у пациентов с ХСН 
выполнялась в  рамках исследования SENIORS, в  котором 
было установлено, что препарат статистически значимо сни-
жал риск наступления первичной конечной точки, включив-
шей смерть от всех причин и госпитализации по поводу обо-
стрения сердечно-сосудистого заболевания (ОР 0,86; 95 % 
ДИ от 0,74 до 0,99; p=0,039) [40]. При этом, исходя из то-
го, что треть участников имела «сохраненную» ФВ (>35 %), 
было выдвинуто предположение о  возможности экстра-
полировать эти данные и на  больных с  ХСНсФВ, подкре-
пленное результатами заранее запланированного субана-
лиза, согласно которому эффективность небиволола была 
сопоставимой в подгруппах со сниженной (<35 %) и услов-
но «сохраненной» (≥35 %) ФВ (р=0,72) [41]. Однако сле-
дует подчеркнуть, что средняя ФВ в подгруппе с «сохранен-
ной» ФВ составляла лишь 49 %; что, согласно современной 
классификации ХСН, отнесло бы большую часть пациентов 
в  группу ХСН с  промежуточной ФВ [42], пациенты кото-
рой, вероятно, в большей степени сопоставимы с больными 
с ХСНнФВ не только по клинико-демографическим характе-
ристикам, но и по ответу на различную терапию [8, 42–45]. 
Далее, в  проспективном РКИ ELANDD, результаты теста 
с 6-минутной ходьбой не улучшились после 6-месячной те-
рапии небивололом у пациентов с ХСНсФВ (ФВ >45 %) [46].

Таким образом, выполненные в  разное время РКИ 
не  продемонстрировали убедительных доводов в  поль-
зу применения бета-адреноблокаторов у  пациентов 
с ХСНсФВ. Тем не менее при анализе частоты приема бета-
адреноблокаторов больными с ХСНсФВ на момент вклю-
чения в РКИ, выполнявшиеся в период с 1997 г. по 2018 г., 
нами установлено, что  она увеличилась и  достигала 75–
80 % в наиболее поздних работах.

Одна из  причин подобной тенденции могла быть связа-
на с  увеличением распространенности таких факторов раз-
вития ХСНсФВ, как АГ, ФП, ИБС, ИМ, которые служат само-

стоятельным основанием для приема бета-адреноблокаторов. 
В связи с этим мы оценили и тренды распространенности этих 
заболеваний в отобранных нами исследованиях. При этом сле-
дует указать на  ограничение, связанное с  тем, что, к  сожале-
нию, информация о наличии ИБС, ИМ и ФП в части из них 
отсутствовала, в связи с чем сложно судить о достоверности 
полученных нами результатов. Однако с учетом общих тенден-
ций в понимании этиологии и патогенеза развития ХСНсФВ 
[47] можно предположить, что частота развития ИБС и ИМ 
у участников РКИ по крайней мере не увеличилась, тогда как 
для ИМ можно даже обсуждать некоторую тенденцию к сни-
жению. И это представляется важным, потому что именно пе-
ренесенный ИМ, особенно в период до 1 года после острого 
события, служит основанием для назначения бета-адренобло-
каторов с целью улучшения прогноза [4–6]. Таким образом, 
наиболее обоснованное показание к назначению бета-адрено-
блокаторов – перенесенный ИМ – вряд ли объясняет увеличе-
ние частоты их приема участниками РКИ.

Согласно полученным нами данным, частота развития АГ 
и ФП у участников РКИ, вероятнее всего, имеет тенденцию 
к увеличению. Безусловно, выполненный анализ не позволя-
ет однозначно ответить на вопрос о причинной связи меж-
ду этой тенденцией и  увеличением частоты назначения бе-
та-адреноблокаторов, так как не учитывал индивидуальные 
характеристики пациентов. Однако наличие параллелизма 
между кривыми, описывающими тренды частоты приема бе-
та-адреноблокаторов и наличия АГ, свидетельствует о веро-
ятности подобной ассоциации и о том, что АГ нередко могла 
быть поводом для  назначения бета-адреноблокаторов. По-
следнее позволяет с большой осторожностью сделать пред-
положение о  том, что  увеличение доли АГ среди участни-
ков могло быть одной из причин увеличения частоты прие-
ма бета-адреноблокаторов среди них. И это представляется 
важным еще и потому, что, как уже упоминалось ранее, бе-
та-адреноблокаторы при АГ рекомендовано назначать лишь 
в  определенных клинических ситуациях (ФП, ИБС, ИМ) 
[15–17]. Связано это, главным образом, с опубликованным 
в 2008 г. S. Bangalore и соавт. мета-анализом, продемонстри-
ровавшим, что  снижение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), обусловленное приемом бета-адреноблокаторов, 
у пациентов с АГ увеличивает риск наступления неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [48]. С  патофизиоло-
гической точки зрения это увеличение риска наиболее часто 
объясняют недостаточным снижением или даже увеличени-
ем центрального АД при терапии бета-адреноблокаторами 
[18, 49, 50]. Однако несмотря на широкое обсуждение это-
го феномена, частота применения бета-адреноблокаторов 
после 2008 г. в анализируемых РКИ оказалась наиболее вы-
сокой. Поэтому в отсутствие, как отмечалось ранее, призна-
ков увеличения доли пациентов с  ИБС и  ИМ в  исследова-
ниях по ХСНсФВ, интерес представляет оценка динамики 
в них доли больных с ФП. Оказалось, что число этих пациен-
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тов, как и доля больных АГ, в изучаемый период, вероятнее 
всего, имело тенденцию к росту, которая после исключения 
из  анализа исследования ALDO-DHF с  селекцией включе-
ния по ФП обретала статистически значимый характер.

В то  же время, обсуждая ФП как  основание для  прие-
ма бета-адреноблокаторов пациентами с ХСНсФВ в нашем 
анализе, следует обратить внимание на исследование EDIFY, 
из  которого исключались пациенты с  ФП, а  критерием 
включения была ЧСС более 70 уд / мин. Даже при таких за-
данных характеристиках частота приема бета-адреноблока-
торов была относительно высокой (74 %) и сопоставимой 
с  данным показателем в  других исследованиях, выполнен-
ных в этот период. Кроме того, частота ФП в поздних иссле-
дованиях не превышает 35–45 %, тогда как бета-адренобло-
каторы принимают почти 80 % участников. В связи с этим 
мы предполагаем, что  вклад увеличения распространен-
ности ФП в  рост частоты приема бета-адреноблокаторов 
в РКИ по ХСНсФВ вряд ли является решающим.

Обсуждая целесообразность назначения бета-адрено-
блокаторов с целью контроля частоты сокращения желу-
дочков при ФП и ХСНсФВ, следует подчеркнуть, что до-
казательства прогностической эффективности бета-адре-
ноблокаторов при  ФП пока отсутствуют. Более того, 
у  пациентов с  ХСНнФВ наличие ФП нивелирует поло-
жительные эффекты бета-адреноблокаторов [43, 51, 52]. 
В исследовании S. Ulimoen и соавт. у пациентов с посто-
янной ФП без  ХСН терапия метопрололом или  карве-
дилолом снижала переносимость физической нагрузки 
и  увеличивала уровень NTproBNP, тогда как  дилтиазем 
или  верапамил, напротив, увеличивали переносимость 
нагрузки и  снижали уровень NTproBNP [53]. Поэтому, 
вероятно, контроль частоты сокращения желудочков с по-
мощью бета-адреноблокаторов может оказаться не  са-
мым лучшим инструментом в случае сохраненной ФВ.

И, наконец, еще одним поводом для увеличения частоты 
назначения бета-адреноблокаторов в связи со временем вы-
полнения РКИ может быть увеличение информированно-
сти о доказательствах, полученных для них на рубеже сто-
летий, при ХСНнФВ [54] с последующей их экстраполяци-
ей, закрепленной отчасти действующими рекомендациями, 
и на популяцию с сохраненной ФВ. Действительно, по дан-
ным различных регистров, частота приема бета-адренобло-
каторов пациентами с  ХСНсФВ и  ХСНнФВ нередко ока-
зывалась практически сопоставимой и отличалась не более 
чем на 10–15 % [7–9]. Представляется, что такой подход яв-
ляется не  совсем оправданным и, может быть даже небез-
опасным [50, 55]. Так, не  говоря об  отсутствии данных 
о  способности бета-адреноблокаторов улучшать прогноз 
жизни у  больных с  ХСНсФВ, следует выделить результа-
ты нескольких ретроспективных анализов, согласно кото-
рым прием этих препаратов пациентами с ХСНсФВ может 
увеличивать число госпитализаций по  поводу ХСН [20–

22]. Например, в наиболее позднем из них, выполненном 
по  данным исследования TOPCAT с  использованием ме-
тодики подбора пар по индексу соответствия, прием бета-
адреноблокаторов пациентами с ФВ ≥50 % приводил к уве-
личению риска госпитализаций по поводу ХСН на 74 % (ОР 
1,74; 95 % ДИ от 1,28 до 2,37). Стоит отметить, что до со-
поставления пациентов по различным характеристикам ча-
стота ФП в подгруппах пациентов, принимающих и не при-
нимающих бета-адреноблокаторы, была практически оди-
наковой и составила 42,6 и 40,7 % соответственно [22]. Это 
также косвенно подтверждает наше предположение об от-
сутствии существенной роли ФП в  увеличении частоты 
приема бета-адреноблокаторов пациентами с ХСНсФВ.

Причины неэффективности, а  возможно и  некоторой 
небезопасности бета-адреноблокаторов при  ХСНсФВ не-
понятны. Известно, что при  ХСНнФВ выраженность эф-
фектов бета-адреноблокаторов обратно связана с ЧСС [56], 
повышенные уровни которой (>70 уд / мин) широко рас-
пространены как среди пациентов ХСНнФВ, так и ХСНсФВ. 
Однако в случае последней связь между увеличением ЧСС 
и  риском неблагоприятных исходов обнаруживалась не 
во всех исследованиях [57], а в тех, где она обнаруживалась, 
меньшая ЧСС оказывалась связана с лучшими исходами, не-
зависимо от приема бета-адреноблокаторов [58–60]. Таким 
образом, возникает вопрос, является  ли уменьшение ЧСС 
более важной целью, чем прием бета-адреноблокаторов?

Обсуждая вопрос о снижении ЧСС как инструменте 
улучшения течения ХСНсФВ, уместно вновь вспомнить 
исследование EDIFY, в котором изолированное уменьше-
ние ЧСС ивабрадином на 13 (–18; –6) уд / мин при ее ис-
ходном значении 75 (72–78) уд / мин не  привело к  улуч-
шению эхокардиографических (E / E’), клинических (тест 
с 6-минутной ходьбой) и лабораторных (NTproBNP) ха-
рактеристик больных ХСНсФВ. Более того, представля-
ется, что  снижение ЧСС, особенно в  случае использова-
ния бета-адреноблокаторов, при  ХСНсФВ может иметь 
и  некоторые гемодинамические неблагоприятные по-
следствия. Так, обсуждалось возможное увеличение по-
сленагрузки, связанное с  повышением давления в  аорте. 
Кроме того, сопровождающее уменьшение ЧСС увели-
чение продолжительности диастолы при  ограниченной 
способности левого желудочка к  релаксации приводит 
к повышению конечного диастолического давления в нем 
(что объясняет увеличение уровня NTproBNP при тера-
пии бета-адреноблокаторами у пациентов с ХСНсФВ [38, 
46, 61]), затрудняя его наполнение, что в  конечном ито-
ге может сопровождаться снижением ударного объема и, 
следовательно, сердечного индекса [50, 55]. Причем не-
возможность увеличения последних при  нагрузке, кото-
рая, очевидно, усугубляется при  назначении пульсуре-
жающих препаратов, является одним из основных факто-
ров, ограничивающих функциональный резерв больных 
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с  ХСНсФВ [62]. По-видимому, отвечая на  поставлен-
ный вопрос, можно констатировать, что  высокая ЧСС 
при  ХСНсФВ является неблагоприятным фактором, од-
нако при этом неясно, с какого уровня ЧСС следует при-
бегать к  ее фармакологической коррекции и к  какому 
уровню стремиться, а  использование с  этой целью бета-
адреноблокаторов может оказаться нерациональным.

Таким образом, несмотря на отсутствие убедительных 
доказательств клинико-прогностической эффективно-
сти и безопасности бета-адреноблокаторов при ХСНсФВ, 
частота применения препаратов этой группы в  популя-
ции пациентов на момент включения в РКИ за последние 
20 лет увеличилась. Результаты проведенного нами анали-
за свидетельствуют, что этот феномен, вероятно, обуслов-
лен кумулятивным эффектом: с  одной стороны, увеличе-
нием представительства больных с  формальными показа-
ниями к  назначению бета-адреноблокаторов  – ФП и  АГ 
(преимущественно), с  другой, экстраполяцией результа-
тов РКИ применения бета-адреноблокаторов у  больных 
с ХСНнФВ на лечение пациентов с сохраненной ФВ. При-
чем особую настороженность вызывает параллелизм меж-
ду трендом применения бета-адреноблокаторов и  увели-
чением доли больных с  АГ, при  которой бета-адренобло-
каторы уступают по  прогностической эффективности 
другим гипотензивным средствам; это косвенно свиде-
тельствует о наличии терапевтической инерции и может 
отчасти объяснять «неудачу» РКИ при ХСНсФВ.

В  связи с  этим особый интерес представляют запла-
нированные и осуществляемые в настоящее время РКИ 
по  оценке эффектов отмены бета-адреноблокаторов 
у больных с ХСНсФВ [63, 64]. Так, предварительные ре-
зультаты одного из них продемонстрировали, что отмена 
бета-адреноблокаторов сопровождается уменьшением 
уровня NTproBNP у пациентов с ХСНсФВ [64].

Ограничения
Результаты выполненного нами анализа не  отражают 

реальную клиническую практику, так как в  него включа-
лись участники РКИ, что было обусловлено желанием оце-
нить частоту приема бета-адреноблокаторов пациентами 
с ХСНсФВ во времени в соответствии с наиболее важны-
ми этапами эволюции представлений о сути заболевания. 

Причем в  некоторых исследованиях годы включения па-
циентов пересекались, что  затрудняло их  расположение 
в хронологическом порядке.

Кроме того, учитывая характер анализируемых дан-
ных, мы не имели возможность определить повод для на-
значения бета-адреноблокаторов в  каждом конкретном 
случае. В  большинстве проанализированных исследова-
ний низкая ФВ в анамнезе не являлась критерием исклю-
чения, а значит, у отдельных больных это тоже могло быть 
поводом для применения бета-адреноблокаторов. Кроме 
того, нельзя исключить, что бета-адреноблокаторы могли 
назначаться и не по поводу ССЗ (мигрень и др.).

Далее, ранее указывалось, что в  части исследований 
отсутствовали данные по  частоте анализируемых забо-
леваний (ФП, ИБС, ИМ), что, безусловно, уменьшает до-
стоверность полученных результатов.

И наконец, суждения о вкладе проецирования резуль-
татов РКИ при ХСНнФВ на практику лечения пациентов 
с ХСНсФВ основаны только на отсутствии статистически 
значимой связи изучаемых трендов и  носят оценочный 
характер (характер предположения).

Заключение
Частота применения бета-адреноблокаторов в  популя-

ции пациентов на  момент включения в  рандомизирован-
ные клинические исследования по хронической сердечной 
недостаточности и  сохраненной фракции выброса за  по-
следние 20  лет статистически значимо увеличилась. Тог-
да как  частота формальных поводов к их  назначению (фи-
брилляция предсердий, артериальная гипертония, инфаркт 
мио карда, ишемическая болезнь сердца) значимо не  изме-
нилась. В то же время, если тренд представительства боль-
ных с артериальной гипертонией и фибрилляцией предсер-
дий в  этих исследованиях имел тенденцию к  росту, то  ча-
стота встречаемости пациентов с  инфарктом миокарда, 
являющимся единственным заболеванием из  перечислен-
ных, при котором бета-адреноблокаторы назначаются с це-
лью улучшения прогноза, вероятно, уменьшалась.

Все авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Эффективность реанимационных мероприятий 
у пациентов с острым инфарктом миокарда 
по данным популяционного регистра

Цель Изучение клинико-анамнестические особенностей и тактики ведения пациентов с острым инфар-
ктом миокарда (ИМ) в  группах с  различной эффективностью проведенных реанимационных 
мероприятий.

Материалы и методы Отбор пациентов осуществлялся с  использованием эпидемиологической программы «Регистр 
острого инфаркта миокарда». Были изучены 219 случаев острого ИМ, зарегистрированных 
с  2007 по  2017  гг., потребовавших проведения реанимационного пособия. В  зависимости 
от  успешности реанимационных мероприятий сформированы две группы: группу 1 состави-
ли пациенты с  острым ИМ, выжившие благодаря проведению сердечно-легочной реанимации 
(n=61), а группу 2 – пациенты с фатальными случаями после безуспешных попыток реанимации 
(n=158). Описание количественных данных осуществлялось в  виде медианы и  интерквартиль-
ного размаха  – Ме (Q1; Q3); их  сравнение в  двух независимых выборках  – с  помощью крите-
рия Манна-Уитни. Качественные значения представлены в  абсолютных и  относительных вели-
чинах (n (%)). Для определения статистической значимости различий номинальных признаков 
использовали анализ таблиц сопряженности (χ2 Пирсона, двусторонний точный тест Фишера). 
Критический уровень двусторонней значимости принимался равным 0,05.

Результаты Анализируемые группы исходно были представлены тяжелыми клиническими случаями. Гендерный 
и  возрастной состав больных сравниваемых групп был сопоставим. Средний возраст пациентов 
1-й группы составил 63,5±13,1  года, 2-й группы  – 60,9±14,8  лет (р=0,2), женщины обеих групп 
были существенно старше мужчин. При  анализе предшествующей медикаментозной терапии 
выявлена сопоставимая доля больных, получающих антигипертензивное и / или антиишемическое 
лечение, однако качественный состав терапии в группах существенно различался. Так, установлено, 
что выжившие пациенты чаще получали препараты жизненно важных групп, в отличие от умерших 
больных: β-адреноблокаторы (93 % и  13 %, р<0,001), дезагреганты (97 % и  13 %, р<0,001), стати-
ны (84 % и 5 %, р<0,001), ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (90 % и 8 %, р<0,001). 
Кроме этого, успешность реанимационных мероприятий была взаимосвязана с клинической кар-
тиной заболевания, так, при атипичном течении острого ИМ число летальных исходов было выше 
(89 % и 56,5 %, р<0,001), несмотря на проведение реанимационного пособия.

Заключение Пациенты, выжившие в  результате проведения реанимационных мероприятий, чаще получали 
в анамнезе адекватную медикаментозную терапию ишемической болезни сердца и артериальной 
гипертонии β-адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, анти-
агрегантами, статинами. ИМ в  данной группе характеризовался преимущественно типичной 
клинической картиной в виде затяжного ангинозного приступа. На сегодняшний день важным 
вопросом остается долгосрочный прогноз пациентов, выживших после успешной реанимации, 
что требует дополнительного изучения.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ве-
дущей причиной смертности населения, состав-

ляя до  20 % от  всех летальных исходов в  Европе. Основ-
ное жизнеугрожающее состояние при ИБС  – развитие 

острого инфаркта миокарда (ИМ), при  этом, непосред-
ственной причиной многих летальных исходов при  ИМ 
является фибрилляция желудочков (ФЖ) [1]. В  связи 
с тем, что ФЖ часто развивается на начальном этапе ИМ, 
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смерть пациентов нередко происходит в догоспитальном 
периоде, что особенно характерно для мужчин трудоспо-
собного возраста [2]. Данный факт объясняет присталь-
ное внимание, которое уделяется технике реанимации 
и поддержанию жизни больных с кардиальной патологи-
ей в  последние годы, однако острый ИМ, по-прежнему, 
характеризуется высокой смертностью. Уровень выжива-
емости пациентов, перенесших остановку кровообраще-
ния, варьирует от 0 до 40 %. Независимо от причины ее 
возникновения, помощь при  остановке сердца остается 
актуальной проблемой неотложной медицины, особен-
но на догоспитальном этапе. Прогрессивным трендом со-
временной медицинской науки и практики по праву счи-
тается следующий факт: те пациенты, которые еще полве-
ка назад считались неизлечимыми, теперь имеют шансы 
на выживание благодаря использованию различных мето-
дов нового направления – медицины критических состоя-
ний. Вместе с тем, даже в крупных центрах США процент 
выживших среди успешно реанимированных больных 
крайне невелик, несмотря на  согласованную работу экс-
тренных служб. При этом по причине преимущественно 
внегоспитального развития остановки кровообращения, 
проведение реанимационных мероприятий часто отсро-
чено, что, в  свою очередь, увеличивает риски негативно-
го прогноза. Согласно исследованиям ряда авторов, вы-
живаемость достоверно уменьшается на  2–3 % на  каж-
дую минуту до  начала реанимационных мероприятий, 
на 1,1 % на каждую минуту до дефибрилляции. Без лече-
ния уровень выживаемости снижается на 5,5 % в минуту, 
и  примерно через 20 минут после остановки сердца эф-
фекта от  реанимационных мероприятий не  будет [3, 4]. 
Таким образом, одной из основных целей кардиологиче-
ской науки и практики должна быть профилактика разви-
тия внезапной сердечной смерти, в том числе с помощью 
выделения групп риска среди больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, требующих особенного внимания 
в  данном вопросе ввиду значительной вероятности раз-
вития внезапной остановки кровообращения и потенци-
альной невысокой эффективности реанимационных ме-
роприятий.

Цель работы
Изучение клинико-анамнестические особенностей 

и  тактики ведения пациентов с  острым ИМ в  группах 
с  различной эффективностью проведенных реанимаци-
онных мероприятий.

Материалы и методы
Отбор пациентов, согласно поставленной цели, осу-

ществлялся с  использованием популяционной эпидеми-
ологической программы «Регистр острого инфаркта 
миокарда» (РОИМ), функционирующей на  базе НИИ 

кардиологии Томского НИМЦ с 1984 года. Унифициро-
ванные критерии постановки диагноза и  всестороннее 
изучение клинико-анамнестических, лабораторно-ин-
струментальных, патологоанатомических характеристик 
ИМ, а также особенностей оказания медицинской помо-
щи исследуемой категории пациентов позволяет произво-
дить объективный анализ особенностей течения острой 
коронарной патологии в различных когортах больных [5]. 
При  развитии летального исхода анализировались про-
токолы патологоанатомического исследования, акты су-
дебно-медицинских вскрытий, интервьюировались род-
ственники пациентов, свидетели клинического случая.

Были изучены 219 случаев острого ИМ, зарегистри-
рованных с 2007 по 2017 гг., потребовавших проведения 
реанимационного пособия. В  зависимости от  успешно-
сти выполненных реанимационных мероприятий сфор-
мированы две группы сравнения: группу 1 составили па-
циенты с острым ИМ, выжившие благодаря проведению 
сердечно-легочной реанимации (n=61), а  группу 2  – па-
циенты с  фатальными случаями после безуспешных по-
пыток реанимации (n=158). Причем, 86 % случаев леталь-
ных исходов у  пациентов 2 группы произошло на  дого-
спитальном этапе.

Статистический анализ. Проверка распределения ко-
личественных данных выполнялась с  использованием 
критерия Шапиро–Уилка. Описание количественных 
данных, учитывая отличное от  нормального распреде-
ление, осуществлялось в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха  – Ме (Q1; Q3). Качественные значения 
представлены в абсолютных и относительных величинах 
(n  (%)). Для  сравнения количественных данных в  двух 
независимых выборках использовался критерий Ман-
на–Уитни. Для определения статистической значимости 
различий номинальных признаков использовали анализ 
таблиц  сопряженности (критерий χ2 Пирсона, а  также 
двусторонний точный тест Фишера в  случае, если ожи-
даемое значение хотя бы в одной ячейке таблицы сопря-
женности было меньше 5). Критический уровень двусто-
ронней значимости при  проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05 (р – достигнутый уровень 
значимости).

Результаты
Гендерный и  возрастной состав больных сравнивае-

мых групп был сопоставим, около 70 % пациентов были 
мужчины. Возраст пациентов 1-й группы колебался от 41 
до 91 года, составив в среднем 63,5±13,1 года, а у пациен-
тов 2-й группы – 60,9±14,8 лет (р=0,2). Однако женщины 
обеих групп были существенно старше мужчин (табл. 1). 
При  анализе возрастного градиента по  группам (соглас-
но классификации возраста по  ВОЗ, 2016) отмечалась 
лишь тенденция преобладания пациентов молодого воз-
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раста в группе больных с безуспешными реанимационны-
ми мероприятиями.

Изучение анамнестических характеристик выявило 
ряд особенностей. Так, частота ранее перенесенного ИМ 
и / или ишемического инсульта, а также сахарного диабета 
в обеих группах была сопоставима. При этом число боль-
ных с артериальной гипертензией (АГ) в группе 1 было 
существенно больше, чем в группе 2. Выявлена меньшая 
распространенность курения в группе умерших больных, 
что может быть обусловлено нежеланием опрашиваемых 
родственников освещать факт курения в анамнезе.

Поводом для экстренного обращения за медицинской 
помощью у 82 % пациентов группы 1 был ангинозный ста-
тус. При этом у пациентов группы 2 первыми симптома-
ми коронарного дефицита был не  только стереотипный 
затяжной приступ загрудинных болей (41 %, р<0,001), 
но и атипичная локализация боли (2 % и 5 % в группах 1 
и 2; р=0,3), симптомы острой левожелудочковой недоста-
точности (1,6 % и 10 %; р=0,03), а также резкое снижение 
артериального давления (АД) с  потерей сознания (6 % 
и 31 %; р<0,001). Кроме этого, у 20 пациентов группы 2 
(13 %) и у 5 пациентов группы 1 (8,4 %) острый ИМ де-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов и особенности течения  
острого инфаркта миокарда в группах с различной эффективностью реанимационных мероприятий

Показатели Группа 1,  
n=61

Группа 2,  
n=158 

Достоверность различий 
между группами, p

Средний возраст, годы 63,5±13,1 60,9±14,8 0,2

Мужчины, n (%): 
средний возраст 

42 (69) 
59,2±11,5

108 (68) 
56,9±13,3

>0,05 
>0,05

Женщины, n (%): 
средний возраст

19 (31) 
73,0±11,5*

50 (32) 
69,5±14,4*

>0,05 
>0,05

Возрастной градиент, n (%): 
– возраст до 45 лет 
– 45–59 лет 
– 60–74 года 
– 75–90 лет 
– старше 90 лет

 
3 (5) 

25 (41) 
22 (36) 
10 (16) 

1 (2)

 
22 (14) 
69 (44) 
37 (23) 
27 (17) 

3 (2)

 
0,06 

>0,05 
>0,05 
>0,05 
>0,05

Анамнез, n (%): 
– ИМ в прошлом 
– ОНМК в прошлом 
– АГ 
– СД 2 типа 
– Курение

 
13 (21) 

3 (5) 
46 (75) 
8 (13) 

34 (56)

 
37 (23) 
11 (7) 

83 (53) 
19 (12) 
63 (40)

 
>0,05 
>0,05 
0,002 
>0,05 
0,03

Атипичная клиническая картина, n (%) 11 (18) 93 (59) <0,001

Время от развития болевого синдрома до обращения  
за медицинской помощью, мин (Ме [Q1;Q3]) 87 (40;185) 25 (9;72,5) 0,03

Изменение самочувствия накануне ИМ, n (%) 37 (61) 43 (27) <0,001

Из них n (%):
– Впервые возникшая стенокардия напряжения 
– Изменение характера существующей стенокардии 
– Появление стенокардии покоя 
– Появление / усиление одышки 
– Слабость

 
18 (49) 
17 (46) 
5 (14) 
3 (8) 
1 (3)

 
11 (26) 
16 (38) 
7 (17) 
9 (21) 
5 (12)

 
0,04 

>0,05 
>0,05 
0,05 
0,05

Терапия на момент свершившегося ИМ, n (%): 
– Бета-адреноблокаторы 
– Дезагреганты 
– Статины 
– иАПФ

 
57 (93) 
59 (97) 
51 (84) 
55 (90)

 
21 (13) 
21 (13) 

8 (5) 
13 (8)

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001

Тактика ведения, n (%)
– Тромболитическая терапия 
– КАГ 
– ЧКВ

 
21 (34) 
39 (64) 
25 (41)

 
5 (3) 
3 (2) 

0

 
<0,001 
<0,001 
<0,001

* р – достоверность различий внутри группы по сравнению с мужчинами <0,001, Ме (Q1; Q3) – медиана и интерквартильный размах. ИМ – инфаркт 
миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СД – сахарный диабет 2 типа, АГ – артериальная гипертония, иАПФ – инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, КАГ – коронарная ангиография, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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бютировал развитием внезапной остановки кровообра-
щения на догоспитальном этапе.

Клиническая картина ИМ носила атипичный симпто-
матический характер в  каждом десятом случае в  группе 
выживших и у половины больных, погибших от острого 
ИМ, несмотря на проведение реанимационных меропри-
ятий (р <0,001). Медиана времени, прошедшего с момен-
та появления первых симптомов коронарной недостаточ-
ности до  обращения на  станцию скорой медицинской 
помощи, в  1-й группе составила 87 (40;185) минут, 
что существенно больше, чем во 2-й – 25 (9;72,5) минут 
(р=0,03). При этом время от обращения за медицинской 
помощью до  первого врачебного контакта с  больным 
не различалось в группах 1 и 2 (18 (10;28) и 16 (10; 25) 
минут соответственно, р=0,2).

Среди больных обеих групп регистрировались эпизо-
ды изменения или  ухудшения общего состояния накану-
не случившейся сосудистой катастрофы. Более полови-
ны больных группы 1 и каждый третий пациент группы 2 
отмечали неудовлетворительное самочувствие за 3–4 дня 
до развития индексного ИМ (р <0,001). Среди основных 
клинических проявлений изменившегося самочувствия 
отмечались следующие: впервые возникшая стенокардия 
у 49 % и 26 % пациентов групп 1 и 2 (р=0,04); прогресси-
рующее увеличение функционального класса стенокар-
дии и  появление стенокардии покоя регистрировались 
одинаково часто в обеих группах, а появление / усиление 
одышки и  слабости преобладали во  2-й группе (табл. 1). 
Таким образом, при наличии изменения самочувствия на-
кануне развития острого ИМ у  каждого третьего умер-
шего пациента клинические симптомы носили неспеци-
фический характер и могли быть проявлением развиваю-
щейся гемодинамической нестабильности.

При  этом подъем сегмента ST на  электрокардио-
грамме регистрировался у  55 % пациентов в  1-й группе 
и у 60 % – во 2-й (из числа случаев, в которых удалось заре-
гистрировать электрокардиограмму; р=0,3). Кроме это-
го, при наличии возможности осуществлялось определе-
ние маркеров повреждения миокарда (тропонин I, мио-
кардиальная фракция креатинфосфокиназы), которые 
были повышены у всех обследуемых, что явилось одним 
из  основных критериев постановки диагноза острого 
ИМ в системе РОИМ.

Согласно полученным данным, 95 % пациентов, вы-
живших на  догоспитальном этапе, госпитализировались 
в  специализированные медицинские учреждения с  воз-
можностью оказания высокотехнологичной медицин-
ской помощи или в  кардиологические отделения стаци-
онаров города. Вместе с тем, зарегистрировано 4 случая 
госпитализации пациентов в  непрофильные учрежде-
ния и отделения (гастроэнтерологическое отделение, ин-
сультный центр и пр.) среди больных 2-й группы. Объем 

и  глубина поражения миокарда не  имели существенных 
различий: в  сопоставимой частоте случаев у  пациентов 
обеих групп встречалось трансмуральное повреждение 
с  вовлечением в  патологический процесс всех или  не-
скольких стенок. Осложненное течение ИМ также оди-
наково часто отмечалось в обеих группах. Однако харак-
тер осложнений был различным с  преобладанием более 
тяжелых и жизнеугрожающих состояний у пациентов 2-й 
группы: кардиогенный шок (63 % и 32 %, р<0,001), разрыв 
стенки левого желудочка (9 % и 1 %, р=0,04). При этом ча-
стота развития острой левожелудочковой недостаточно-
сти I–III классов по  Killip существенно не  различалась 
в исследуемых группах (33 % и 32 %, р=0,8).

При  анализе характера и  интенсивности лекарствен-
ной терапии, предшествующей ИМ, установлено, что вы-
жившие пациенты чаще получали в анамнезе препараты 
жизненно важных групп, в отличие от умерших больных 
(р<0,001): β-адреноблокаторы, дезагреганты, статины, 
антикоагулянты (табл. 1). Объем интервенционных вме-
шательств был существенно больше в  1-й группе. Вну-
трисосудистая реваскуляризация выполнялась только 
пациентам 1-й группы (64 % случаев из  числа тех боль-
ных, которым была выполнена коронарная ангиография). 
Данные различия лечебной стратегии отчасти объяс-
няются гибелью пациентов 2-й группы в  ряде случаев 
до  возможности оказания высокотехнологичной меди-
цинской помощи.

Обсуждение
В  последние годы число сосудистых центров на  тер-

ритории России существенно увеличилось (на  88,6 % 
с 2012 до 2015 гг.), что позволяет внедрять на большей ча-
сти территории страны современные технологии диагно-
стики и лечения ИБС и обеспечить население доступной 
высокотехнологичной медицинской помощью. Однако 
основной проблемой острых форм ИБС является то, что 
в  большинстве случаев они развиваются в  удаленности 
от медицинских учреждений, что значительно уменьшает 
шансы пациентов на выживание. Именно по этой причи-
не активное выявление больных высокого риска, вопро-
сы профилактики кардиоваскулярной патологии, а также 
принципы превентивной медицины в конкретной ситуа-
ции должны быть приоритетными. Данные эпидемиоло-
гических исследований и клинических наблюдений свиде-
тельствуют о том, что у пациентов с фатальным течением 
острой коронарной недостаточности, требующей прове-
дения реанимационного пособия, часто имеются продро-
мальные симптомы, которые предшествуют событию. Ре-
зультаты проспективных наблюдений в Шотландии пока-
зали, что 46 % больных отмечали изменения самочувствия 
и  появление специфической или  неспецифической сим-
птоматики до развития острого ИМ [6]. Частота продро-
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мальных явлений, регистрируемая в нашем исследовании, 
колебалась от 27 до 61 % и была ниже в группе пациентов 
с неблагоприятным исходом.

По результатам проведенных ранее исследований, воз-
раст пациента не определял успешность проводимых реа-
нимационных мероприятий [4]. Эти данные согласуются 
с  нашими результатами, которые демонстрируют отсут-
ствие возрастных межгрупповых различий. При  изуче-
нии факта наличия медикаментозной терапии по  пово-
ду АГ и / или  стенокардии напряжения до  свершившего-
ся ИМ у пациентов сравниваемых групп было выявлено, 
что  сопоставимое количество больных получали антиги-
пертензивное и / или  антиишемическое лечение. Одна-
ко качественный состав терапии в  виде преимуществен-
ных классов принимаемых лекарственных препаратов 
существенно различался в  сравниваемых группах. Эти 
данные подтверждаются выполненными ранее работа-
ми. Согласно некоторым авторам, установленный карди-
опротекторный механизм действия β-адреноблокаторов 
реализуется в их  способности повышать порог возник-
новения ФЖ [7–9]. Степень снижения частоты внезап-
ной сердечной смерти под  влиянием ингибиторов анги-
отензинпревращающего фермента (иАПФ), согласно 
литературным данным, варьирует от 30 до 50 % [10, 11]. 
Выполненные ранее исследования доказали влияние ан-
тигипертензивных препаратов на  сердечно-сосудистую 
смертность у  пациентов с  ИБС даже в  случае назначе-
ния их при нормальном АД [11]. В связи с этими данны-
ми отмечено снижение частоты внезапной смерти за по-
следние 30 лет еще до широкого использования имплан-
тируемых дефибрилляторов, что подчеркивает важность 
применения терапии, основанной на  доказательствах, 
включая реперфузионные вмешательства и  средства 
профилактики [4]. Кроме этого, в  нашей работе показа-
но, что успешность реанимационных мероприятий была 
взаимосвязана с клинической картиной заболевания, так, 
при атипичном течении острого ИМ число летальных ис-
ходов было выше, несмотря на проведение реанимацион-
ного пособия (р<0,001).

Ограничения исследования
Исследование было основано на данных популяцион-

ного регистра, что  позволило сформировать реперезен-
тативные группы больных согласно поставленной цели. 

Вместе с тем  унифицированность анализируемых кри-
териев в  карте первичной регистрации Регистра не  по-
зволяет учитывать индивидуальные характеристики каж-
дого пациента (дозы препаратов, степень контроля АД 
и  т. д.), для  этого потребовалось  бы проведение допол-
нительных исследований, что в  рамках данной работы 
невозможно (большинство пациентов погибли от  ИМ). 
Кроме этого, не во всех случаях удалось установить класс 
острой сердечной недостаточности по Killip. Причинами 
внезапной остановки кровообращения, согласно дизай-
ну исследования, явилось развитие острого ИМ, более 
подробная детализация причин (аритмические, неарит-
мические), как и  уточнение непосредственных прояв-
лений острой коронарной недостаточности, потребо-
вавших проведения сердечно-легочной реанимации 
в каждом конкретном случае, в рамках популяционного 
регистра невозможна, что также явилось ограничением 
данного исследования.

Заключение
Анализируемые группы больных ИМ при  различной 

эффективности проводимых реанимационных меропри-
ятий исходно были представлены тяжелыми клинически-
ми случаями, что  подтверждается высокой частотой ос-
ложненного ИМ и  трансмурального поражения сердеч-
ной мышцы в обеих группах.

Вместе с тем  пациенты, выжившие в  результате про-
ведения реанимационных мероприятий, чаще получали 
в анамнезе адекватную медикаментозную терапию ИБС 
и АГ β-адреноблокаторами, иАПФ, антиагрегантами, ста-
тинами. ИМ в  данной группе характеризовался преиму-
щественно типичной клинической картиной в  виде за-
тяжного ангинозного приступа, а также предшествующи-
ми инфаркту изменениями течения ИБС в виде развития 
впервые возникшей стенокардии напряжения или  изме-
нения характера существующей стенокардии, в  отличие 
от умерших больных.

На сегодняшний день важным вопросом остается дол-
госрочный прогноз пациентов, выживших после успеш-
ной реанимации, что требует дополнительного изучения.
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Новые возможности в повышении эффективности 
лечения больных стабильной стенокардией

Цель Изучение антиангинального и  пульсурежающего эффектов при  переходе с  терапии β-адрено-
блокатором (БАБ) метопролола тартратом у больных, не достигших целевого диапазона частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), на комбинацию метопролола тартрата с ивабрадином у больных 
стабильной стенокардией (СС).

Материалы и методы В исследование включено 54 пациента со стабильной стенокардией (СС) не выше III функцио-
нального класса (ФК), из них 35 (64,8 %) мужчин и 19 (35,2 %) женщин в возрасте 59 [48; 77] лет. 
До начала исследования, через 4 и 8 недель наблюдения у больных регистрировали электрокарди-
ограмму (ЭКГ) и проводили суточное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ). Длительность наблю-
дения составила 8 недель. Антиангинальный и пульсурежающий эффекты назначенной терапии 
оценивались клинически по снижению частоты приступов стенокардии и потребности пациен-
тов в нитратах, по снижению ЧСС, а также по влиянию на показатели СМЭКГ, характеризующие 
ишемию миокарда. На первом этапе всем обследованным назначен метопролол тартрат (Эгилок®, 
«Эгис», Венгрия) в дозе 25 мг 2 раза в сутки. Больным, у которых через 4 недели лечения ЧСС 
в покое при осмотре оставалась выше 70 уд / мин, метопролол тартрат был заменен на фиксиро-
ванную комбинацию ивабрадина / метопролола (Импликор®, «Сервье», Франция) в дозе 5 / 25 мг 
2 раза в сутки. Таким образом, на основании достижения / недостижения целевых уровней ЧСС 
были сформированы две группы больных. Статистическую обработку результатов осуществляли 
с использованием пакета компьютерных программ STATISTICA 10,0.

Результаты Через 4 недели терапии метопрололом тартратом в  дозе 25 мг 2 раза в  сутки целевая ЧСС 
70 уд / мин была достигнута у 18 (33,3 %) обследованных (1-я группа), не достигнута – у 36 (66,7 %) 
(2-я группа). С целью дальнейшей коррекции ЧСС у больных 2-й группы метопролол тартрат был 
заменен на  ивабрадин / метопролол 5 / 25 мг 2 раза в  сутки. Через 4 недели лечения ивабради-
ном / метопрололом у 31 (86,1 %) пациента была достигнута целевая ЧСС, медиана ЧСС в покое 
при  осмотре составила 62 [56; 70] уд / мин. Количество приступов стенокардии уменьшилось 
с 6 [3; 8] до 2 [1; 3] в неделю (р<0,001). При СМЭКГ средняя дневная ЧСС снизилась с 81 [76; 
96] до 66 [56; 76] уд / мин (р<0,001); средняя ночная ЧСС – с 69 [73; 80] до 52 [43; 60] уд / мин 
(р=0,012), ишемическая депрессия сегмента ST не регистрировалась.

Заключение У больных стабильной стенокардией при терапии метопрололом тартратом в дозе 25 мг 2 раза 
в сутки целевая ЧСС достигается лишь в 33,3 % случаев. Добавление ивабрадина к БАБ метопро-
лолу тартрату, при сохранении той же дозы БАБ, позволяет достичь целевой ЧСС у 86,1 % паци-
ентов и оказывает выраженный антиангинальный эффект.

Ключевые слова Стабильная стенокардия; частота сердечных сокращений; ишемия миокарда; комбинированная 
антиангинальная терапия
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Частота сердечных сокращений (ЧСС) является неза-
висимым фактором риска общей и  сердечно-сосуди-

стой смертности [1, 2]. В связи с этим в действующих ре-
комендациях Европейского общества кардиологов, как 
по  ведению больных с  артериальной гипертонией (АГ) 
[3], так и в рекомендациях по хроническим коронарным 
синдромам [4], особое внимание уделено ЧСС и  лекар-
ственным средствам, которые, кроме антигипертензив-
ного, антиангинального, антиишемического эффектов, 
обладали бы еще и пульсурежающими свойствами.

В  настоящее время центральное место в  лечении 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями зани-
мают высокоселективные β-адреноблокаторы (БАБ) 
[5, 6]. Установлено, что их  применение при  АГ, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), хронической сердечной 
недостаточности, тахиаритмии снижает риск и  часто-
ту развития сердечно-сосудистых осложнений, положи-
тельно влияет на  клинические проявления заболевания 
и улучшает качество жизни больных (исследования APSIS 
(Angina Prognosis Study in Stockholm) [7], TIBBS (Total 
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Ischemic Burden Bisoprolol Study) [8], CIBIS-II (Cardiac 
Insufficiency Bisoprolol Survival Study) [9], MERIT-HF 
(Metoprolol CR / XL Randomized Intervention Trialin 
Chronic HF) [10], COPERNICUS (Carvedilol Prospective 
Randomized Cumulative Survival Study Group) [11], 
SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Interventionon 
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors) [12] и др.).

Традиционными средствами, обеспечивающими до-
стижение целевого диапазона ЧСС и  восстанавливаю-
щими баланс между потребностью и  доставкой кисло-
рода к миокарду у больных ИБС, являются БАБ. В Евро-
пейских рекомендациях по  хроническим формам ИБС 
2013 года они относятся к антиангинальным препаратам 
первой линии в  лечении стабильной стенокардии (СС). 
В  актуальных Европейских рекомендациях по  хрониче-
ским коронарным синдромам 2019  года БАБ не  потеря-
ли своего первостепенного значения [4]. Однако далеко 
не у всех больных только назначением одного БАБ удает-
ся достичь полного антиангинального эффекта и целево-
го диапазона ЧСС. Кроме того, назначение высоких доз 
БАБ может быть лимитировано сопутствующей пато-
логией, прежде всего наличием у пациента хронических 
бронхолегочных заболеваний [13]. В последние годы так-
же успешно используются препараты, селективно снижа-
ющие частоту синусовой импульсации  – препарат ива-
брадин, который включен в  клинические рекомендации 
по ведению больных хроническими формами ИБС и сер-
дечной недостаточностью [4, 14, 15].

Антиангинальная и  противоишемическая эффектив-
ность селективного ингибитора If-каналов ивабрадина 
установлена у пациентов со СС в монотерапии и в комби-
нации с  другими антиангинальными препаратами, вклю-
чая БАБ [16, 17]. Результаты исследования BEAUTIFUL 
[2] показали, что  ивабрадин, назначенный в  дополне-
ние к стандартной терапии, способствует снижению ри-
ска сердечно-сосудистых событий у  больных со  стабиль-
ной ИБС и сердечной недостаточностью с низкой фрак-
цией выброса [2], особенно у больных с исходной ЧСС 
>70 уд / мин и у пациентов с сохраняющимися приступа-
ми стенокардии [18].

Особую ценность в  последние годы приобретают ис-
следования с  использованием фиксированных комбина-
ций. В проспективном многоцентровом наблюдательном 
когортном исследовании эффективности фиксирован-
ной комбинации ивабрадина и  метопролола у  пациен-
тов со СС в повседневной клинической практике показа-
но статистически значимое снижение ЧСС и уменьшение 
функционального класса (ФК) стенокардии у  включен-
ных в  исследование пациентов через 4 месяца лечения 
[19]. Добавление ивабрадина к  оптимальной индиви-
дуальной дозе БАБ ассоциировано со  снижением анги-
нозных событий и  улучшением качества жизни у  боль-

ных со СС и коронарной реваскуляризацией в анамнезе 
[19, 20].

Нередкая необходимость усиления антиангинального 
эффекта БАБ с одновременным снижением ЧСС в клини-
ческой практике обуславливает актуальность данного ис-
следования.

Целью настоящего исследования явилось изучить ан-
тиангинальный и  пульсурежающий эффекты при  пере-
ходе с терапии БАБ метопролола тартратом у пациентов, 
не достигших целевого диапазона ЧСС, на комбинацию 
метопролола тартрата с ивабрадином у больных СС. Ис-
следование оценено как первичное, проспективное; тип 
дизайна  – «сравнение результатов у  одного и  того  же 
пациента» и  «сравнение результатов в  параллельных 
группах».

Материалы и методы
В исследование включено 54 пациента со СС не выше 

III ФК, из них 35 (64,8 %) мужчин и 19 (35,2 %) женщин 
в  возрасте 59 [48; 77] лет. Диагноз СС устанавливался 
на  основании общепринятых критериев в  соответствии 
с клиническими рекомендациями [4, 21]. Стабильная сте-
нокардия II ФК была у  14 (25,9 %) пациентов, III ФК  – 
у  40 (74,1 %) пациентов. 19 (35,2 %) пациентов перенес-
ли инфаркт миокарда без  подъема сегмента ST давно-
стью 6–18 месяцев. Этим больным проведена экстренная 
или ранняя селективная ангиография и чрескожное коро-
нарное вмешательство с  имплантацией в  одну коронар-
ную артерию 1 стента у 46 (85,2 %) пациентов и 2 стентов 
у 8 (14,8 %) пациентов. Результатом явилась полная рева-
скуляризация коронарного сосуда. По данным контроль-
ной ангиографии остаточный стеноз был менее 20 %, дру-
гих гемодинамически значимых сужений коронарных ар-
терий выявлено не  было. Гемодинамически значимым 
(стенозирующим коронарным атеросклерозом) счита-
ли уменьшение диаметра просвета магистральных коро-
нарных артерий на 50 % и более [22]. У 32 (59,2 %) паци-
ентов была сопутствующая АГ, у 16 (29,6 %) пациентов – 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
2-й степени тяжести по классификации GOLD [23], дли-
тельностью 5,0 [3,0; 7,3] лет, у 6 (11,1 %) пациентов – са-
харный диабет (СД) 2 типа. Все пациенты получали ме-
дикаментозную терапию в соответствии с Европейскими 
рекомендациями 2019 по диагностике и лечению хрони-
ческих коронарных синдромов [4], в  том числе антиа-
греганты, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, гиполипидемические препараты, различные БАБ 
(бисопролол 2,5 мг / сутки или  небиволол 2,5 мг / сутки). 
Пациенты с  ХОБЛ получали ингаляционную комбини-
рованную бронхолитическую терапию, а  также БАБ би-
сопролол в дозе 2,5 мг / сутки или антагонист кальция ве-
рапамил в дозе 80 мг / сутки в качестве антиангинальных 
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препаратов. Пациенты с СД получали сахароснижающую 
терапию в адекватных дозах.

В исследование включали больных, у которых до нача-
ла исследования на предшествующей терапии не был до-
стигнут целевой диапазон ЧСС 70 уд / мин [4]. Длитель-
ность наблюдения составила 8 недель. Антиангинальный 
и  пульсурежающие эффекты назначенной терапии оце-
нивались клинически по снижению приступов стенокар-
дии и потребности пациентов в нитратах, по снижению 
ЧСС, а также по влиянию на показатели СМЭКГ, характе-
ризующие ишемию миокарда.

Не  включали больных нестабильной стенокардией, 
инфарктом миокарда давностью менее 6 месяцев; имею-
щих ХОБЛ 3-й и 4-й степеней по классификации GOLD, 
ХОБЛ в стадии обострения, бронхиальную астму в связи 
с  опасностью развития бронхообструктивного синдро-
ма при  назначении БАБ; а  также пациентов, у  которых 
на  электрокардиограмме (ЭКГ) покоя или при  суточ-
ном мониторировании (СМЭКГ) регистрировались на-
рушения атриовентрикулярной и  синоатриальной про-
водимости, пароксизмы устойчивых наджелудочковых 
и  желудочковых нарушений ритма, а  также отклонения, 
препятствующие интерпретации ишемии миокарда, та-
кие как  исходная депрессия сегмента ST ≥1 мм, призна-
ки гипертрофии миокарда левого желудочка при  исход-
ной депрессии сегмента ST <1 мм, полная блокада левой 
ножки пучка Гиса.

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом нижегородской медицинской ассоциа-
ции (протокол №78-2-2020 от 20.01.2020). У больных по-
лучено добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

До  начала исследования, через 4 и  8 недель лечения 
у больных регистрировали ЭКГ в 12 стандартных отведе-
ниях, оценивали частоту приступов стенокардии, прием 
короткодействующих нитратов. Всем больным проводи-
ли СМЭКГ с помощью холтеровской кардиомониторной 
системы «Миокард-Холтер 2» фирмы ООО «НИМП 
ЕСН» (Россия) в  12-канальном режиме, данные интер-
претировались с использованием соответствующего ком-
пьютерного обеспечения. Оценивали следующие пара-
метры СМЭКГ: средняя ЧСС в дневные и ночные часы, 
эпизоды брадикардии и  тахикардии; количество и  мор-
фология наджелудочковых и желудочковых экстрасистол, 
наличие пароксизмов наджелудочковых и  желудочковых 
нарушений ритма; нарушения атриовентрикулярной, си-
ноатриальной проводимости; блокады ножек пучка Гиса; 
динамика сегмента ST (количество эпизодов депрессии 
сегмента ST, их продолжительность и максимальная вели-
чина). При интерпретации динамики сегмента ST прехо-
дящая депрессия сегмента ST горизонтального или косо-
нисходящего типа на 1 мм и более, длительностью 0,08 с 

от точки j и общей продолжительностью не менее 1 мин 
на  фоне физической активности, сопровождающаяся 
клиникой ангинозного синдрома (по  дневнику пациен-
та), оценивалась как болевая ишемия миокарда; а депрес-
сия сегмента ST более 2 мм, не сопровождающаяся сим-
птоматикой, как безболевая ишемия миокарда.

На  первом этапе всем обследованным назначен БАБ 
метопролола тартрат (Эгилок®, «Эгис», Венгрия) в  до-
зе 25 мг 2 раза в  сутки. Больным, у  которых через 4 не-
дели ЧСС оставалась выше 70 уд / мин, метопролола тар-
трат был заменен на  фиксированную комбинацию ива-
брадин / метопролол (Импликор®, «Сервье», Франция) 
в  дозе 5 / 25 мг 2 раза в  сутки. Качество лечения оцени-
валось лечащим врачом по  градациям «очень хорошо», 
«хорошо», «посредственно», «плохо». Таким образом, 
группы формировались на основании достижения / недо-
стижения целевых уровней ЧСС. Другая терапия, в том 
числе сопутствующих заболеваний, на протяжении иссле-
дования не менялась.

Статистическую обработку результатов осуществля-
ли с  использованием пакета компьютерных программ 
STATISTICA 10,0. Характер распределения анализиру-
емых признаков оценивался критерием Шапиро-Уил-
ка. Если распределение было нормальным, то  результа-
ты представляли в виде М±SD, где M – среднее значение, 
SD  – среднее квадратичное отклонение. Если распреде-
ление отличалось от  нормального, данные представля-
ли в виде медианы, 25 и 75 перцентилей. Для сравнения 
повторных внутригрупповых измерений применяли пар-
ный критерий Вилкоксона и критерий Фридмана.

Результаты
Через 4 недели терапии метопролола тартратом в  до-

зе 25 мг 2 раза в сутки ЧСС в покое при осмотре менее 
70 уд / мин была достигнута у 18 (33,3 %) обследованных. 
Эти больные в дальнейшем составили 1-ю группу обсле-
дованных. Клинически число приступов стенокардии 
в  неделю в  1-й группе уменьшилось с  9 [2;6] до  4 [1;6] 
(р=0,003), потребность в нитроглицерине – с 10 [12;6] 
до 4 [2;7] таблеток в неделю (р<0,001).

По  данным СМЭКГ, в  1-й группе средняя дневная 
ЧСС снизилась на  12 %, средняя ночная ЧСС  – на  25 % 
(р=0,018) (табл.  1). Наблюдалось уменьшение общего 
количества эпизодов депрессии сегмента ST на 66 %; про-
должительности депрессии  – на  50 %. Число суправен-
трикулярных экстрасистол (СВЭ) снизилось на 66 %, же-
лудочковых экстрасистол (ЖЭ) – на 79 % (табл. 1).

Целевой диапазон ЧСС не достигнут у 36 (66,7 %) об-
следованных. Эти пациенты составили 2 группу. Количе-
ство приступов стенокардии уменьшилось с  10 [8; 12] 
до 6 [4;10] в неделю (р<0,005), потребность в нитрогли-
церине – с 11 [6; 14] до 6 [3; 8] таблеток в неделю (р=0,04) 
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(рис. 1). Средняя дневная ЧСС снизилась на 21 %; сред-
няя ночная ЧСС  – на  14 % (табл.  1). Количество эпизо-
дов депрессии сегмента ST сократилось на 75 %; продол-
жительность депрессии сегмента ST на 60 %. Количество 
СВЭ уменьшилось на 69 %, ЖЭ – на 81 %.

Обращало внимание, что пациенты 2-й группы до на-
чала лечения имели большую ЧСС, чем  пациенты 1-й 
группы (р<0,05), а также у них чаще встречались сопут-
ствующие ХОБЛ и СД 2 типа, что, в том числе, могло по-
служить причиной синусовой тахикардии.

С целью дальнейшей коррекции ЧСС и усиления анти-
ангинального эффекта у  больных 2-й группы метопроло-
ла тартрат был заменен на  фиксированную комбинацию 
ивабрадин / метопролол 5 / 25 мг 2 раза в сутки. Через 4 не-
дели лечения ивабрадином / метопрололом у  31  (86,1 %) 
пациента была достигнута целевая ЧСС, в  покое при  ос-
мотре ЧСС составила 62  [56; 70] уд / мин. Количество 
приступов стенокардии уменьшилось на 66 % – с 6 [3; 8] 
до 2 [1;3] в неделю (р<0,001), купировались прекращени-
ем нагрузки, нитроглицерин не использовался.

При  СМЭКГ средняя дневная ЧСС снизилась 
с  81  [76; 96] до  66 [56; 76] уд / мин (р<0,001); сред-
няя ночная ЧСС  – с  69 [73;80] до  52 [43;60] уд / мин 
(р=0,012) (рис. 1), ишемическая депрессия сегмента ST 
не  регистрировалась, число СВЭ и  ЖЭ статистически 
значимо не изменилось.

К  концу исследования у  большинства больных улуч-
шился ФК стенокардии: I ФК имели 12 (22,2 %) пациен-
тов, II ФК – 36 (66,7 %) пациентов, III ФК– 6 (11,1 %) па-
циентов.

Все пациенты отметили хорошую переносимость ком-
бинированной антиангинальной терапии БАБ метопро-
лола тартратом и  ингибитором If-каналов ивабрадином 
в  виде фиксированной комбинации Импликор®. Неже-
лательных лекарственных реакций, в  том числе зритель-
ных симптомов, обусловленных действием ивабрадина 
на  родственные к  f-каналам h-каналы сетчатки, у  обсле-
дуемых пациентов не  зарегистрировано. Качество лече-

ния было расценено как  «очень хорошо» и  «хорошо» 
у 34 (94,4 %) пациентов.

Обсуждение
Несомненно, БАБ метопролола тартрат обладает вы-

раженным антиангинальным, антиишемическим, а  так-
же антиаритмическим действием. У пациентов, получаю-
щих 50 мг / сут. метопролола тартрата с сохраняющимися 
приступами стенокардии и  высокой ЧСС возможно бы-
ло увеличение дозы. Однако нередко сопутствующая па-
тология, такая как  бронхиальная астма, тяжелая ХОБЛ, 
периферический атеросклероз сосудов нижних конечно-
стей, не позволяют назначить больным высокие дозы БАБ 
или  даже вообще отказаться от  них. Кроме того, в  по-
следние годы появились доказательства того, что включе-
ние в лечение пациентов с хронической ИБС ивабрадина 
сможет оказать более выраженное антиишемическое дей-
ствие, чем увеличение дозы БАБ [24]. Это связано с тем, 
что ивабрадин обладает не только свойствами, присущи-

Таблица 1. Показатели суточного ЭКГ-мониторирования исходно  
и через 4 недели лечения метопролола тартратом у больных 1-й и 2-й групп

Показатель
1­я группа (n=18) 2­я группа (n=36)

Исходно Через 4 недели 
лечения Исходно Через 4 недели 

лечения
Средн. ЧСС день, уд. / мин. 82 [72; 91] 72 [67; 76]* 103 [90; 123]# 81 [76; 96]*
Средн. ЧСС ночь, уд. / мин. 70 [67; 72] 56 [47; 66]* 80 [76; 85]# 69 [73; 80]*
Общее количество СВЭ 328 [120; 420] 111 [85; 202]* 407 [345; 456] 123 [101; 163]*
Общее количество ЖЭ 104 [32; 125] 21 [12; 35]* 158 [120; 178] 30 [20; 45]*
Количество эпизодов депрессии сегмента ST 6 [2; 8] 2 [1; 4]* 8 [3; 10] 2 [1; 5]*
Продолжительность депрессии сегмента ST, мин. 24 [16; 30] 12 [4; 14]* 35 [12; 40]# 14 [8; 20]
** р<0,05 достоверность различий в группе 1 и группе 2 исходно и после лечения.  
# р<0,05 достоверность различий между показателями группы 1 и группы 2 исходно.  
ЧСС –частота сердечных сокращений. СВЭ – суправентрикулярная экстрасистола. ЖЭ – желудочковая экстрасистола.

103

81

6680

69

52

0

20

40

60

80

100

120

Исходно
4 недели 

лечения БАБ 
4 недели 

лечения Импликор

Ч
С

С

Средняя ЧСС дневная

Средняя ЧСС ночная

Рисунок  1. Динамика ЧСС по результатам 
СМЭКГ во 2-й группе больных (n=36)
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ми БАБ, такими как снижение сократительной способно-
сти миокарда и увеличение времени диастолы, но и имеет 
дополнительные, а именно улучшает коллатеральный кро-
воток, что может оказать положительное влияние на кли-
ническое течение ИБС. Наше исследование продемон-
стрировало, что  добавление ивабрадина к  терапии БАБ 
действительно позволяет не  только достигнуть целевой 
ЧСС, но и  существенно снизить количество приступов 
стенокардии и  улучшить переносимость физических на-
грузок, что несомненно улучшит качество жизни пациен-
тов.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования явилось то, 

что оно было не сравнительным, не рандомизированным, 
не  контролируемым, группы формировались на  основа-
нии достижения / недостижения целевых уровней ЧСС. 
Наличие группы сравнения, в  которой больным продол-
жали бы титровать дозу БАБ вместо добавления ивабра-
дина, позволило  бы с  полной уверенностью сделать за-
ключение о преимуществах комбинированной антианги-
нальной терапии над  полнодозовой однокомпонентной. 
Однако в реальной клинической практике, исходя из по-
следних рекомендаций по хроническим коронарным син-
дромам [4], врач имеет право выбирать стратегию веде-
ния пациента и  этапы назначения антиангинальных пре-
паратов.

На наш взгляд, в современных условиях при лечении 
стенокардии II–III ФК одним из  решений может являть-
ся комбинированная терапия, состоящая из БАБ и инги-

битора If-каналов ивабрадина, которая приводит к  сни-
жению ангинозных приступов, ишемических изменений 
в  покое и при  нагрузке, а  также способствует достиже-
нию целевого уровня ЧСС менее 70 уд / мин, что, по  су-
ти, является стратегической задачей лечения больных СС.

Заключение
У  больных СС при  терапии метопролола тартратом 

в дозе 25 мг 2 раза в сутки целевой диапазон ЧСС дости-
гается лишь в 33,3 % случаев, при этом у больных сохраня-
ются приступы стенокардии и  потребность в  нитрогли-
церине, что, безусловно, требует дальнейшей коррекции 
терапии. Наше исследование показало, что  добавление 
ивабрадина к БАБ метопролола тартрату, а именно пере-
вод на  фиксированную комбинацию Импликор® при  со-
хранении той  же дозы БАБ, решает сразу несколько за-
дач: позволяет достичь целевой ЧСС у  86,1 % пациен-
тов, уменьшает частоту приступов стенокардии, снижая 
ФК стенокардии и  улучшая клиническое течение ИБС, 
при этом не вызывая побочных эффектов.

Таким образом, комбинированная антиангинальная 
терапия БАБ с  ингибитором If-каналов ивабрадином 
у больных СС оказывает выраженный антиишемический 
эффект, позволяя достичь оптимальную ЧСС и избежать 
возможных побочных эффектов, которые могли  бы воз-
никнуть при увеличении дозы БАБ.
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Артериальная гипертензия после трансплантации сердца
Цель Оценить частоту развития артериальной гипертензии (АГ) в посттрансплантационном периоде 

и определить факторы риска развития данного осложнения.

Материалы и методы С января 2010 по декабрь 2017 г. было выполнено 96 трансплантаций сердца (ТС) (возраст 
46,5±13,9 лет; 70 мужчин, 26 женщин). В течение первого месяца после ТС 8 реципиентов умер-
ли, и они были исключены из данного анализа. В ретроспективную оценку результатов вошли 
88 больных, срок наблюдения за которыми составил более 1 года.

Результаты В течение всего срока наблюдения после ТС (максимально – 92 месяца) АГ была выявлена у 75 из 
88 (85%) реципиентов. Выявлены корреляции между развитием АГ после ТС и мужским полом 
(r=0,24; p=0,031), анамнезом курения до ТС (r=0,45; p<0,001), анамнезом ишемической болез-
ни сердца (ИБС) (r=0,28; p=0,01), более старшим возрастом (r=0,35; p=0,001), более высоким 
индексом массы тела (r=0,37; p=0,0005), уровнем креатинина (r=0,37; p=0,001), уровнем холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (r=0,27; p=0,04). Взаимосвязи с другими факторами 
риска развития АГ выявлено не было. У большинства больных АГ была диагностирована в первые 
2 года после ТС. В течение первого года она была у 60% (53 из 88) пациентов (возобновление 
85% (n=29), дебют – 45% (n=24), p=0,0003), ко 2-му году – у 79% (46 из 58) пациентов (возоб-
новление 53% (n=18), дебют – 53% (n=28), p=0,9). Все реципиенты получали адекватную анти-
гипертензивную терапию. В монотерапии нуждалось 40–63% больных в разные сроки наблюде-
ния, в двойной терапии – от 29 до 45%, а прием трех и более препаратов был необходим 5–15% 
пациентов. В течение всех 5 лет наблюдения преобладало применение ингибиторов ангиотезин-
превращающего фермента (иАПФ) или антагонистов рецепторов ангиотензина II (АРА) – 
у 70-87% пациентов и блокаторов медленных кальциевых каналов (БМКК) – у 48-53%. Наличие 
АГ после ТС было ассоциировано с развитием всех сердечно-сосудистых событий (ССС; r=0,31; 
p=0,012), в то время как стойкая АГ, требующая комбинированной антигипертензивной терапии 

- с высокой смертностью (r=0,61; p=0,015).

Заключение Развитие АГ является частым осложнением после ТС (85%) и у большинства пациентов дебюти-
рует в первые два года. АГ чаще развивалась у реципиентов мужского пола, имеющих в анамнезе 
ИБС, гипертоническую болезнь и курение. Около половины больных нуждались только в одно-
компонентной антигипертензивной терапии. После ТС преобладало назначение терапии иАПФ 
или АРА и БМКК (70-87% и 48-53% соответственно в зависимости от давности ТС). Стойкая АГ, 
требующая применения двух и более компонентов антигипертензивной терапии, была ассоции-
рована с развитием всех ССС и более высокой смертностью в отдаленные сроки.

Ключевые слова Трансплантация сердца; артериальная гипертензия; сердечно-сосудистые осложнения; гиперто-
ническая болезнь
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Согласно регистру Международного сообщества транс-
плантации сердца и легких (International Socie ty of Heart 

and Lung Transplantation, ISHLT) с каждым годом во всем 
мире увеличивается количество трансплантаций сердца 
(ТС) [1]. В  последнее время расширились критерии вклю-
чения кандидатов на пересадку сердца: старшая возрастная 
группа, большее количество коморбидных состояний.

Артериальная гипертензия (АГ) является частым ос-
ложнением (50–90 %) после трансплантации сердца 

(ТС) [2, 3]. Множество факторов могут влиять на разви-
тие АГ после ТС: хронотропная недостаточность, при-
менение иммуносупрессивной терапии, нарушение эн-
дотелиальной функции и  нефротоксичность препаратов. 
В формирование посттрансплантационной гипертензии 
важный вклад вносят вазоконстрикторный эффект имму-
носупрессантов (в том числе циклоспорина и такролиму-
са [2–4]) и наличие денервированного трансплантата [5]. 
Наличие АГ является фактором риска многих осложне-
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ний после ТС: васкулопатии аллографта [6], транзитор-
ной ишемической атаки или острого нарушения мозгово-
го кровообращения [7] и смертности [1]. В связи с этим 
данной группе пациентов необходима антигипертензив-
ная терапия, предпочтительно комбинированная [3, 5].

Цель – оценить частоту развития АГ в посттрансплан-
тационном периоде и  определить факторы риска разви-
тия данного осложнения.

Материалы и методы
Данное исследование проводилось в  соответствии 

с  принципами Хельсинкской декларации. С  января 
2010 по декабрь 2017 г. было выполнено 96 ТС (возраст 
46,5±13,9 лет; 70 мужчин, 26 женщин). В течение первого 
месяца после ТС 8 реципиентов умерли, и они были ис-
ключены из данного анализа. В ретроспективную оценку 
результатов вошли 88 больных, срок наблюдения за кото-
рыми составил более 1 года.

Описание группы больных. Причинами развития хро-
нической сердечной недостаточности были ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) (n=47, 49 %), дилатацион-
ная кардиомиопатия (n=31, 32 %), некомпактный мио-
кард (n=8,  8 %), хроническая ревматическая болезнь 
сердца (n=3, 3 %), аритмогенная дисплазия правого же-

лудочка (n=3, 3 %), врожденный порок сердца (n=2, 2 %), 
амилоидоз (n=1) и  саркоидоз сердца (n=1). До  ТС де-
вяти реципиентам была имплантирована механическая 
поддержка кровообращения: система экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации (n=2), бивентрикулярная 
поддержка кровообращения Berlin Heart «EXCOR» 
(n=8).

Протокол посттрансплантационнного наблюдения. 
Боль ным проводили индукцию иммуносупрессии (ба-
зиликсимаб  – 79 % (n=76) или  антитимоцитарный гло-
булин  – 21 % (n=20)), а  после ТС  – трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию (ингибиторы кальци-
неврина, микофеноловая кислота / эверолимус, глюкокор-
тикостероиды). 

Пациенты наблюдались в условиях ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Амбулаторные 
визиты и / или  дистанционные консультации прово-
дили с помощью телефонной связи или сети интернет 
не реже 1 раза в месяц; по показаниям осуществляли 
обследование и лечение в стационаре. Протокол оцен-
ки статуса на визитах включал анамнез, общий осмотр 
пациента, коронарографию, эндомиокардиальную 
био псию. Дополнительные исследования для исключе-
ния вторичного генеза АГ проводили по показаниям.

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с развитием посттрансплантационной АГ и без АГ

Показатели
Группа больных

рПациенты  
после ТС с АГ, (n=75)

Пациенты  
после ТС без АГ, (n=13)

Возраст, лет Ме [LQ; UQ] 53 [41; 57] 30 [16; 41] 0,0002
Дней в ЛОТС, Ме [LQ; UQ] 98 [31; 180] 109 [63; 267] n / a
Мужчины, n (%) 53 (76 %) 6 (46 %) 0,045
Наследственность АГ, n (%) 28 (40 %) 1 (8 %) 0,02
Курение до ТС, n (%) 49 (70 %) 2 (15 %) 0,001
Курение после ТС, n (%) 10 (14 %) 1 (8 %) n / a
Ожирение до ТС, n (%) 9 (13 %) 0 n / a
Ожирение после ТС, n (%) 8 (11 %) 0 n / a
ИБС, n (%) 38 (54 %) 2 (15 %) 0,01
ГБ до ТС, n (%) 30 (43 %) 1 (8 %) 0,02

АГ – артериальная гипертензия, ТС – трансплантация сердца, ЛОТС – лист ожидания трансплантации сердца, ИБС – ишемическая  
болезнь сердца, ГБ – гипертоническая болезнь, p – достоверность различий между группами, n / a – статистически незначимо.

Таблица 2. Антигипертензивная терапия после трансплантации сердца

Препараты
Пациенты с АГ

До 6 мес.  
после ТС (49 из 88)

6 мес. – 1 год  
после ТС (53 из 78)

1–2 года  
после ТС (58 из 72)

>2 лет  
после ТС (46 из 58)

БМКК 53 % 49 % 48 % 52 %
АРА II 43 % 51 % 52 % 54 %
иАПФ 27 % 23 % 24 % 26 %
Бета-адреноблокаторы 12 % 9 % 9 % 7 %
Агонисты имидазолиновых рецепторов 6 % 7 % 10 % 4 %
Диуретики 4 % 2 % 3 % 4 % 
АГ – артериальная гипертензия; ТС – трансплантация сердца; БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов;  
АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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Посттрансплантационную АГ в любые сроки после ТС 
диагностировали при  повышении АД ≥130 / 80 мм рт. ст., 
после чего согласно стандартным критериям лечения АГ 
проводилась антигипертензивная терапия [8, 9].

Статистическую обработку данных производили с ис-
пользованием программы SPSS 21. ORU. Во всех расчетах 
оценка среднего сопровождалась оценкой медианы (Ме), 
нижнего и  верхнего квартилей [LQ; UQ], при  часто-
те показателя менее 10 – медианы, минимального и мак-
симального значений в  выборке. Критерием статисти-
ческой значимости полученных выводов считали р<0,05, 
рассчитанных с  помощью непараметрических критери-
ев Манна–Уитни для  независимых выборок, Вилкоксо-
на – для зависимых выборок. Сравнение частот бинарно-
го признака в несвязанных группах проводилось с помо-
щью таблиц сопряженности с оценкой точного критерия 
Фишера. Также проводили корреляционный анализ.

Результаты
В  течение всего срока наблюдения после ТС (мак-

симально  – 92 месяца) АГ была выявлена у  75 (85 %) 
из  88 реципиентов. Их  клинические особенности пред-
ставлены в таблице  1. Реципиенты, у  которых развилась 
АГ, по  сравнению с  больными, сохранявшими нормаль-
ный уровень АД, были старше (p=0,0002), чаще курили 
(p=0,0003), имели до ТС большую частоту отягощенной 
наследственности по  АГ (p=0,02), гипертонической бо-
лезни (ГБ) до ТС (p=0,02), а также ИБС (p=0,01); в этой 
группе чаще встречались мужчины (p=0,045).

Выявлены корреляции между развитием АГ после 
ТС и  мужским полом (r=0,24; p=0,031), анамнезом ку-
рения до ТС (r=0,45; p<0,001), анамнезом ИБС (r=0,28; 
p=0,01), более старшим возрастом (r=0,35; p=0,001), 
более высоким индексом массы тела (ИМТ) (r=0,37; 
p=0,0005), уровнем креатинина (r=0,37; p=0,001), уров-
нем холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) (r=0,27; p=0,04) (рис.  1). Взаимосвязи с  други-
ми общепринятыми факторами риска развития АГ выяв-
лено не было.

У  большинства больных АГ была диагностирована 
в первые 2 года после ТС. В течение первого года она бы-
ла у 60 % (53 из 88) пациентов (возобновление у 29 (33 %) 
пациентов, дебют – у 24 (27 %)), p=0,0003), ко 2-му году – 
у 79 % (46 из 58) (возобновление у 18 (31 %) пациентов, 
дебют – у 28 (48 %), p=0,9).

Все реципиенты получали адекватную антигипер-
тензивную терапию. В  монотерапии нуждалось 40–63 % 
больных в разные сроки наблюдения, в двойной терапии – 
от 29 до 45 %, а прием трех и более препаратов был необ-
ходим 5–15 % пациентов. В течение всех 5 лет наблюдения 
преобладало применение ингибиторов ангиотезинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) или  антагонистов рецеп-
торов ангиотензина II (АРА II)  – у  70–87 % пациентов 
и блокаторов медленных кальциевых каналов (БМКК) – 
у  48–53 %. С  меньшей частотой назначались другие пре-
параты: β-адреноблокаторы (7–12 %), антагонисты ими-
дазолиновых рецепторов (4–10 %) и диуретическая тера-
пия (2–4 %) (табл. 2).

На  фоне антигипертензивной терапии в  течение все-
го периода наблюдения у 95 % пациентов отмечена норма-
лизация систолического артериального давления (САД) 
и только у 60 % – диастолического АД (ДАД) вне зависи-
мости от наличия или отсутствия в анамнезе АГ (р=0,09) 
(табл.  3). В  течение первых 12 месяцев целевые уровни 
АД достигнуты у 47 % пациентов, сохранялась АГ преиму-
щественно за счет отсутствия контроля ДАД – в 84 % слу-
чаев, в 16 % за счет САД и ДАД. В период 1 года достигнут 
контроль АД у 76 % пациентов. АГ сохранялась за счет вы-
соких значений ДАД у 75 % больных, у 25 % за счет САД 
и ДАД. В период 2–3 лет АГ контролируется у 32 % боль-

Рисунок  1. Факторы, влияющие на развитие АГ после ТС

А. Ассоциация возраста и развития АГ
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ных. Повышение АД в 74 % случаев обусловлено ДАД и 
в 26 % повышением ДАД и САД. В период 4–5 лет АГ кон-
тролируется у 31 % пациентов. Повышение АД в 22 % слу-
чаев за счет изолированного повышения САД, в 47 % слу-
чаев за счет ДАД и в 31 % случаев за счет САД и ДАД.

Повышенный уровень САД был ассоциирован с более 
высоким уровнем креатинина после ТС (r=0,28; p=0,04), 
а  уровень ДАД  – с  более высоким уровнем креатинина 
(r=0,56; p=0,0006), общего холестерина (r=0,30; p=0,02) 
и ЛПНП (r=0,54; p=0,0005).

Применение многокомпонентной антигипертензив-
ной терапии (2 и более препаратов) у больных в ранние 
сроки после ТС (от  6 месяцев до  1  года) было ассоции-
ровано с  высокой смертностью (r=0,61, p=0,015) и  бо-
лее частым развитием васкулопатии аллографта (r=0,25; 
p=0,002) по сравнению с пациентами, у которых АГ кон-
тролировалась приемом 1 препарата.

В посттрансплантационном периоде наблюдались сле-
дующие сердечно-сосудистые события (ССС): васкуло-
патия аллографта, инфаркт миокарда, развитие или  про-
грессирование атеросклероза брахиоцефальных арте-
рий или артерий нижних конечностей, острое нарушение 
мозгового кровообращения или транзиторные ишемиче-
ские атаки. Наличие АГ после трансплантации было ас-
социировано с  развитием всех ССС (r=0,31; p=0,012). 
При  анализе факторов, обусловливающих эту взаимо-
связь, выявлена корреляция слабой степени между отсут-
ствием нормализации ДАД в период от 6 месяцев до 3 лет 
после ТС и  острым нарушением мозгового кровообра-
щения (r=0,18, p=0,04). Значимого различия в  уровне 
САД и  ДАД в  зависимости от  летального исхода не  бы-
ло выявлено (р=0,33 и р=0,75 соответственно). При ана-
лизе факторов, влияющих на прогноз и использующихся 
для  стратификации общего сердечно-сосудистого риска, 
только курение, продолжающееся после ТС, ассоцииро-
вано с  высокой смертностью (r=0,32; p=0,009), а  также 
стойкая АГ, требующая комбинированной антигипертен-
зивной терапии (r=0,61; p=0,015).

Обсуждение
Посттрансплантационная АГ может развиться сра-

зу после операции или в отдаленном периоде после опе-
рации, по нашим результатам в большинстве случаев это 
происходит в  первые 2  года после ТС. В  проведенных 
международных исследованиях, посвященных особенно-
стям АГ после ТС, сроки развития посттрансплантацион-
ной АГ не оценивались.

В  рекомендациях Американской ассоциации серд-
ца (American Heart Association, AHA) от  2017  г. указа-
но, что  факторами риска развития АГ являются хрони-
ческая болезнь почек, семейный анамнез АГ, пожилой 
возраст, мужской пол. Также существуют модифицируе-
мые факторы риска развития АГ (курение сигарет, ожи-
рение, сахарный диабет (СД) 2 типа, дислипидемия, по-
чечная дисфункция, гиподинамия) [8]. В  настоящем 
исследовании более старший возраст реципиентов, муж-
ской пол, курение и такие модифицируемые факторы ри-
ска, как более высокий ИМТ, уровень креатинина и ХС 
ЛПНП, были ассоциированы с  развитием АГ у  реципи-
ентов, что  доказывает сохранение значимости этих фак-
торов риска и  после ТС. В  нашей популяции мы не  об-
наружили связи АГ с  такими факторами риска, как  СД, 
гиподинамия, что может быть обусловлено малой выбор-
кой пациентов и требует дальнейшего накопления мате-
риала и изучения.

Дополнительными факторами риска, способствующи-
ми развитию АГ после ТС, считают: возраст донора, жен-
ский пол донора, анамнез АГ у донора, пожилой возраст 
реципиента, семейный анамнез АГ у  реципиента, дис-
функцию аллографта, хроническое отторжение [3, 9–11]. 
В анализируемой нами группе несоответствие пола доно-
ра полу реципиента, хроническое отторжение трансплан-
тата, возраст и пол донора не ассоциировались с развити-
ем АГ (p>0,05).

Особенности антигипертензивной терапии у  пациен-
тов после ТС определяются наличием денервированного 
сердца и  необходимостью приема комбинированной им-

Таблица 3. Уровни артериального давления на фоне антигипертензивной терапии в зависимости от наличия АГ в анамнезе

Показатель
Пациенты с АГ после ТС

р
С анамнезом, АГ до ТС, м(n=45) Без анамнеза, АГ до ТС, м(n=30)

САД 6 мес., мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 123 [111; 134] 125 [116; 134] 0,43
САД 1 год, мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 119 [107; 130] 113 [105; 133] 0,80
САД 3 года, мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 122 [115; 128] 122 [113; 134] 0,66
САД 5 лет, мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 113 [110; 116] 121 [105; 143] 0,67
ДАД 6 мес., мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 94 [86; 102] 90 [82; 96] 0,20
ДАД 1 год, мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 88 [75; 95] 80 [76; 94] 0,78
ДАД 3 года, мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 93 [85; 100] 90 [82; 99] 0,57
ДАД 5 лет, мм рт.ст., Me [LQ; UQ] 74 [73; 79] 85 [77; 91] 0,33
АГ – артериальная гипертензия, ТС – трансплантация сердца, САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление, p – достоверность различий между группами.
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муносупрессивной терапии [10–12]. Согласно публика-
ции IJ Sanchez Lazaro, эффективно назначение блокато-
ров кальциевых каналов в комбинации с иАПФ или АРА II 
[10]. А. О.  Шевченко и  др. утверждают, что  реципиенты 
после ТС «хорошо переносят ингибиторы АПФ, антаго-
нисты кальция и диуретики, назначаемые дополнительно 
к основной медикаментозной терапии» [12]. При оценке 
наших результатов в структуре антигипертензивной тера-
пии также преобладали иАПФ / АРА II и БМКК. В литера-
туре отсутствуют данные о том, какой объем антигипер-
тензивной терапии превалирует после ТС. Нами были по-
лучены следующие результаты: применение монотерапии 
было эффективно примерно у половины пациентов, треть 
больных нуждалась в двухкомпонентной терапии, и толь-
ко у 5–15 % была АГ, требующая многокомпонентной те-
рапии.

Согласно  J. D. de Souza-Neto, для  пациентов после ТС 
характерно более значимое повышение ДАД по  сравне-
нию с  САД, что  может привести к  ухудшению эндотели-
альной функции в  посттрансплантационной популяции 
[2]. По нашим данным, на фоне антигипертензивной тера-
пии у реципиентов в большей степени характерна худшая 
коррекция ДАД, несмотря на нормализацию уровня САД 
(табл. 3). При этом повышенное ДАД не оказало влияния 
на выживаемость, частоту развития ССС в отдаленном пе-
риоде, что, возможно, связано с небольшой выборкой паци-
ентов.

Стойкая АГ, требующая применения двух и более пре-
паратов в  качестве антигипертензивной терапии, может 
быть ассоциирована с  высокой летальностью. Это мо-
жет быть обусловлено сочетанием нескольких факторов, 
влияющих на прогноз, таких как более высокий уровень 
креатинина, ХС ЛПНП. Однако небольшой накоплен-
ный материал не  позволяет выполнить сложный анализ 
для  выявления взаимосвязей множественных факторов, 
влияющих на исход у этих больных.

Заключение
Развитие АГ является частым осложнением после ТС 

(85 %) и у большинства пациентов дебютирует в первые 
два года. АГ чаще развивалась у  реципиентов мужского 
пола, имеющих в анамнезе ИБС, АГ и курение. Около по-
ловины больных нуждались только в однокомпонентной 
антигипертензивной терапии. После ТС преобладало на-
значение терапии иАПФ или  АРА II и  БМКК (70–87 % 
и  48–53 % соответственно в  зависимости от  давности 
ТС). Стойкая АГ, требующая применения двух и  более 
компонентов антигипертензивной терапии, была ассоци-
ирована с развитием всех ССС и более высокой смертно-
стью в отдаленные сроки.
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Влияние бромокриптина на клинические и лабораторные 
показатели у больных с перипартальной кардиомиопатией

Цель Оценка влияния бромокриптина на  клинико-гемодинамические и  функциональные показатели 
с анализом прогноза жизни у больных с перипартальной кардиомиопатией.

Материал и методы В  исследование включены 43 больных с  перипартальной кардиомиопатией, разделенных 
на  2  группы: 1-я  – лечение бромокриптином (n=21) и  2-я  – стандартная терапия без  бромо-
криптина (n=22). Проводили сбор анамнеза, осмотр, общепринятое клиническое обследова-
ние, в  том числе с  использованием шкалы оценки клинического состояния (ШОКС в  модифи-
кации Мареева  В. Ю., 2000), теста с  6-минутной ходьбой (ТШХ). Качество жизни определяли 
по Миннесотскому опроснику. Проводился анализ стандартной электрокардиограммы в 12 отве-
дениях, эхокардиография, биохимические анализы, включая уровень С-реактивного белка (СРБ) 
и пролактина. Длительность наблюдения составила 1 год.

Результаты Отмечены статистически значимые снижение частоты сердечных сокращений в  1-й группе 
(на 22,7 %) по сравнению со 2-й группой (на 18 %), увеличение расстояния, пройденного при ТШХ 
(на 61 и 50 % соответственно), уменьшение суммарной оценки по ШОКС (на 66 и 55 % соответ-
ственно), улучшение качества жизни по Миннесотскому опроснику (с 68,4±12,4 до 26,4±12,4 балла 
и с 63,4±10,9 до 36,4±15,1 балла соответственно). Наблюдалось также уменьшение конечного диа-
столического размера левого желудочка (ЛЖ) с 66,82±7,07 до 60,67±3,79 мм (на 9,2 %) в 1-й груп-
пе, с 61,92±4,41 до 58,91±4,68 мм (на 5 %) во 2-й группе, сопровождавшееся повышением фракции 
выброса ЛЖ на 18,3 и 14,5 % соответственно. Выявлено снижение содержания СРБ в обеих группах: 
с 8,3±4,1 до 4,3±1,2 мг / л и с 8,5±3,5 до 6,3±1,5 мг / л соответственно. Применение бромокриптина 
сопровождалось статистически значимым снижением уровня пролактина (на 62 %). Наблюдалось 
полное восстановление функции ЛЖ в 1-й группе в 66,6 %, во 2-й группе – в 27 % случаев.

Заключение Применение бромокриптина у  пациентов с  перипартальной кардиомиопатией в  сочетании 
с  оптимальной медикаментозной терапией сопровождается дополнительным позитивным влия-
нием на показатели клинико-функционального статуса, внутрисердечной гемодинамики, уровня 
СРБ в крови, а также возможности полного восстановления функции ЛЖ.

Ключевые слова Перипартальная кардиомиопатия; сердечная недостаточность; бромокриптин
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Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП) в  нача-
ле XXI века все чаще привлекает внимание ученых 

и  врачей, о чем  свидетельствуют многочисленные ис-
следования и  разработка рекомендаций по  диагности-
ке и лечению ПКМП Европейской ассоциацией кардио-
логов [1, 2].

Эпидемиологический профиль ПКМП к настоящему 
времени во  всем мире неизвестен, хотя наибольшее чис-
ло случаев ПКМП отмечено на  Гаити (1:299 живорож-
денных), 1:1000 в Южной Африке и 1:1149–4000 в США. 
В Европе, Австралии и Азии централизованные эпидеми-
ологические исследования не  проводились, хотя анализ 
заболеваемости этнических групп женщин в  США уста-
новил, что распространенность ПКМП составляет 1 слу-
чай на  1421 у  афроамериканских женщин; 1:2675 у  ази-

атских женщин, 1:4075 у  женщин европеоидной расы 
и 1:9986 у испанских женщин [3].

Точная причина развития ПКМП неизвестна, хотя вы-
сказываются различные теории для  объяснения причин 
и механизмов развития этого заболевания [2].

В настоящее время основная роль в патогенезе ПКМП 
придается формированию так называемого каскада окис-
лительный стресс–протеаза пролактина (катепсин D)  – 
пролактин. Появление субфрагментов пролактина моле-
кулярной массой 16 кДа ухудшает клеточный метаболизм 
кардиомиоцитов и  повреждает эндотелиальные клетки, 
приводя к вазоконстрикции и апоптозу [4]

Терапевтические мероприятия при  ПКМП представ-
лены группами препаратов, рекомендованных для  лече-
ния сердечной недостаточности (СН). Специфическим 
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препаратом является бромокриптин, который уменьшает 
секрецию пролактина, соматотропного гормона, не влияя 
на уровень других гормонов гипофиза [5–7].

Цель исследования: оценить влияния бромокрипти-
на на клинико-гемодинамические и функциональные по-
казатели с анализом прогноза жизни у больных с ПКМП.

Материал и методы
Исследование было одобрено этическим комитетом 

по  научным исследованиям при  Республиканском центре 
кардиологии. Изучены данные 43 больных с  ПКМП, ко-
торые были включены в исследование в период с 2015 по 
2019 г. Для  постановки диагноза использованы определе-
ние и  критерии Рабочей группы по  изучению Перипар-
тальной кардиомиопатии Европейского Общества Кардио-
логии (2010): «Перипартальная кардиомиопатия являет-
ся идиопатической кардиомиопатией, представленной СН 
вследствие систолической дисфункции левого желудочка 
(ЛЖ), развившейся к  концу беременности или в  течение 
нескольких месяцев после родов, если не определена иная 
причина СН. ЛЖ может быть не  расширен, однако фрак-
ция выброса (ФВ) практически всегда ниже 45 %» [1].

У  всех больных выясняли анамнез, оценивали состо-
яние больных по  Шкале оценки клинического состоя-
ния (ШОКС в  модификации Мареева  В. Ю., 2000), то-
лерантность к  физическим нагрузкам с  помощью теста 
с 6-минутной ходьбой (ТШХ), качество жизни по Мин-
несотскому опроснику (MQQL). Кроме того, были 
проведены стандартная электрокардиография, транс-
торакальная эхокардиография (ЭхоКГ) при  помощи 
ультразвукового аппарата SONOLINE Versо-Pro, имею-
щего электронные секторные датчики с  частотой 2,5  и 
3,75 МГц, по  стандартной методике в  М- и  В-режимах. 
Уровни С-реактивного белка (СРБ) и  пролактина в  сы-
воротке крови определяли турбидиметрическим мето-
дом на  биохимическом анализаторе Daytona. Образцы 
крови на  пролактин брали при  манифестации клиниче-
ских симптомов в  период с  34-й недели беременности 
по 4-й месяц после родов.

Для  оценки влияния бромокриптина на  изучаемые по-
казатели пациентки были разделены на  2 группы: 1-я  – ле-
чение бромокриптином (n=21) и 2-я – стандартная терапия 
без  бромокриптина (n=22). За  основу назначения бромо-
криптина мы придерживались рекомендаций Ганноверской 
школы с  некоторыми изменениями по  следующей схеме: 
2,5 мг 2 раза в сутки в течение 2 нед с последующим сниже-
нием до 2,5 мг на 2 нед [8].

Необходимо отметить, что при установлении диагноза 
ПКМП немедленно решался вопрос о  прерывании бере-
менности или родоразрешении, а в случае развития заболе-
вания после родов – прекращение грудного вскармливания 
с  последующим назначением оптимальной медикамен-

тозной терапии хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Длительность исследования составила 1 год.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0. Вычисляли среднее арифметическое 
(М) и  стандартное отклонение (сигма). Значение разли-
чий определяли с использованием критерия t Стьюдента. 
Для  анализа достоверности различий между качествен-
ными признаками использовали критерий хи-квадрат. 
Достоверными считали изменения при р<0,05.

Результаты
Исходные данные представлены в табл. 1.
При  анализе демографических характеристик отме-

чено, что средний возраст больных с ПКМП между груп-
пами достоверно не  различался, составляя в  среднем 
29,72±5,38 года. В нашем исследовании оказалось харак-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ПКМП

Параметр 

Группа 
с бромо­

криптином, 
n=21

Группа 
без бромо­
криптина, 

n=22

р

Средний возраст, годы 29,95±5,38 29,53±5,14 >0,05
Повторнородящие,  
абс. число 13 9 <0,05

Многоплодная 
беременность, абс. число 1 2 >0,05

Сроки от начала манифе-
стации симптомов забо-
левания до поступления 
в клинику, мес

8,6±2,5 10,6±2,8 >0,05

АГ, абс. число 5 3 >0,05
Преэклампсия, 
эклампсия, абс. число 2 2 >0,05

ФВ ЛЖ, % 34,02±8,56 36,65±7,98 >0,05
ТШХ, м 193,3±9,8 186,6±11,7 >0,05
САД, мм рт.ст. 105,3±12,5 108,7±12,7 >0,05
ЧСС, уд / мин 86,3±12,1 88,2±15,4 >0,05
Гемоглобин, г / л 94,5±14,1 92,3±12,2 >0,05
Пациенты с низким уров-
нем гемоглобина в крови, 
абс. число

16 16

Креатинин, ммоль / л 82,4±10,1 71,5±13,5 >0,05
СРБ, мг / дл 8,3±4,1 8,5±3,5 >0,05
Пролактин, мЕд / мл 584,49±189,40 521,68±116,20 >0,05
Ингибитор АПФ / АРА, 
абс. число 18 19 >0,05

БАБ, абс. число 20 22 >0,05
АМКР, абс. число 18 18 >0,05
Диуретики, абс. число 20 22 >0,05
ПКМП – перипартальная кардиомиопатия; АГ – артериальная ги-
пертензия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ТШХ – 
тест с 6-минутной ходьбой; САД – систолическое артериальное дав-
ление; ЧСС – частота сердечных сокращений; СРБ – С-реактивный 
белок; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АРА – антаго-
нисты рецепторов ангиотензина II; БАБ – бета-адреноблокаторы; 
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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терным, что ПКМП развивалась в основном в послеродо-
вом периоде (70 %), спустя 3 мес и более (4,26±2,38 мес). 
В  30 % случаев симптомы ХСН развились в  последнем 
триместре беременности.

По результатам годичного наблюдения в обеих группах 
наблюдалась положительная динамика клинико-функци-
онального состояния (табл. 2). При  одинаковом влиянии 
на параметры центрального артериального давления (АД) 
отмечено более выраженное снижение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) в группе применения бромокриптина 
(на 18,6 %), по сравнению со 2-й группой (на 15,7 %). Улуч-
шение клинического статуса выражалось в  достоверном 
увеличении расстояния, пройденного при ТШХ (на 38,1 и 
33,4 % соответственно), и  уменьшении суммарной оцен-
ки по  ШОКС на  66  и 55 % соответственно. При  этом па-
циенты отмечали улучшение качества жизни по  Минне-
сотскому опроснику со снижением оценок с 68,4±12,4 до 
26,4±12,4 балла в 1-й группе и с 63,4±10,9 до 36,4±15,1 бал-
ла во 2-й группе (на 61,4 и 43 % соответственно).

Анализ параметров внутрисердечной гемодинамики 
по  результатам ЭхоКГ выявил улучшение показателей ли-
нейных размеров сердца в  обеих группах. Так, конечный 
диастолический размер (КДР) ЛЖ в 1-й группе уменьшил-
ся с 66,82±7,07 до 60,67±3,79 мм (на 9,2 %), во 2-й группе – 
с 61,92±4,41 до 58,91±4,68 мм (на 5 %; p>0,05). При этом 
отмечалось улучшение сократительной способности мио-
карда – увеличение ФВ с 34,02±8,56 до 52,33±6,21 % (при-

рост на 18,3 %) в 1-й группе и с 36,65±7,98 до 51,18±6,28 % 
(на 14,5 %) во 2-й группе. Кроме того, наблюдалось поло-
жительное влияние на  параметры правых отделов сердца 
с уменьшением размеров ПЖ на 10 и 6 % с ожидаемым сни-
жением среднего давления в  легочной артерии (СДЛА) 
на 52 и 46 % соответственно в 1-й и 2-й группах (табл. 3).

Анализируя лабораторные показатели, необходимо от-
метить исходно низкий уровень гемоглобина в крови. В ди-
намике отмечен его прирост с 94,5±14,1 до 100,4±10,1 мг / л 
в 1-й группе и с 92,3±12,2 до 105,5±12,1 мг / л во 2-й груп-
пе. Обращает внимание снижение уровня СРБ в  груп-
пах с  8,3±4,1  до 4,3±1,2 мг / дл в  1-й группе (на  48 %), 
и с 8,5±3,5 до 6,3±1,5 мг / дл (26 %) во 2-й группе. Приме-
нение бромокриптина сопровождалось статистически зна-
чимым снижением уровня пролактина в 1-й группе, соста-
вившим 62 % (с  584,49±189,40  до 221,68±46,20 мЕд / л), 
в то время как в группе без его применения этот показатель 
составил 421,68±86,20 мЕд / л (снижение на 19 %; табл. 4).

При изучении динамики заболевания и прогноза жиз-
ни больных ПКМП отмечено, что добавление бромокрип-
тина к стандартной терапии ХСН на начальном этапе со-
провождается полным восстановлением функции ЛЖ 
(ФВ ЛЖ более 55 %) со значительной регрессией симпто-
мов ХСН в  14 (66,6 %) случаях, в то  время как в  группе 
сравнения восстановление наблюдалось лишь в 4 (27 %).

Нами отмечено, что  польза от  применения бромо-
криптина была максимальной в группе с исходно высоки-

Таблица 2. Динамика клинико-функциональных показателей в группах

Показатель
1­я группа, n=21 2­я группа, n=22

исходно через 1 год исходно через 1 год
САД, мм рт. ст. 105,3±12,5 108,3±10,4 108,7±12,7 110,3±9,4
ДАД, мм рт. ст. 75,3±8,5 76,3±7,5 72,4±18,5 73,3±7,5
ЧСС, уд / мин 86,3±12,1 70,3±12,1* 88,2±15,4 74,3±11,2*
ТШХ, м 193,3±9,8 312,3±29,8** 186,6±11,7 280,3±33,4*
ШОКС, баллы 10,6±0,3 3,6±0,3** 10,2±0,2 4,5±1,1**
MQQL, баллы 68,4±12,4 26,4±12,4** 63,4±10,9 36,4±15,1**
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ТШХ – тест 
с 6-минутной ходьбой; ШОКС – Шкала оценки клинического состояния; MQQL – Миннесотский опросник качества жизни. * – p<0,05; ** – p<0,01.

Таблица 3. Динамика внутрисердечной гемодинамики в группах

Показатель
1­я группа, n=21 2­я группа, n=22

исходно через 1 год исходно через 1 год
КДР, мм 66,82±7,07 60,67±3,79* 61,92±4,41 58,91±4,68*
КСР, мм 55,69±7,93 34,67±3,79* 50,63±5,50 43,55±6,96*
ФВ, % 34,02±8,56 52,33±6,21** 36,65±7,98 51,18±6,28*
ЛП, мм 38,79±6,81 34,64±5,48* 40,35±5,80 35,00±3,46*
ПЖ, мм 33,71±6,14 30,45±5,45* 33,13±6,97 31,13±6,88*
МЖП, мм 8,45±0,80 8,55±0,69 8,15±1,32 8,21±0,75
ЗСЛЖ, мм 8,54±0,75 8,55±0,69 8,40±1,08 8,8±0,7
СДЛА, мм рт. ст. 52,5±10,4* 25,1±6,6 45,2±12,2 25,2±4,2*
КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; ФВ – фракция выброса; ЛП – левое предсердие; ПЖ – 
правый желудочек; МЖП и ЗСЛЖ – толщина межжелудочковой перегородки и задней стенки левого желудочка; СДЛА – среднее давле-
ние в легочной артерии. * – р<0,05, ** – р<0,001 достоверность различий между исходными данными и через 1 год наблюдения.
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ми уровнями пролактина в  крови, в то  время как при  ис-
ходно нормальных уровнях использование бромокрипти-
на не  сопровождалось дополнительным преимуществом 
по сравнению со 2-й группой.

Обсуждение
Последние два десятилетия ознаменовались разра-

боткой критериев диагностики, патогенетической моде-
ли и  методов лечения ПКМП. В  понимании патогенеза 
ПКМП ведущая роль принадлежит оксидативному стрес-
су. Усиление окислительного стресса на поздних сроках бе-
ременности и в  раннем послеродовом периоде приводит 
к высокому содержанию пролактина в крови, расщепляю-
щегося под воздействием активированного специфическо-
го белка катепсина D до ангиоспастических и проапопто-
тических субфрагментов [4].

В экспериментальных исследованиях показано, что та-
кие субфрагменты оказывают повреждающее действие 
на  сердце и  сосуды, ухудшают клеточный метаболизм 
кардиомиоцитов и  повреждают эндотелиальные клетки, 
приводя к вазоконстрикции, апоптозу, воспалению и раз-
общению капиллярных структур [9].

Лечение больных ПКМП основывается на  терапии 
клинических проявлений СН и  специфической тера-
пии, базирующейся на  патогенетическом звене заболе-
вания. Исследования с  применением бромокриптина  – 
синтетического производного спорыньи со  свойствами 
D2-допаминовых агонистов, продемонстрировали тор-
можение как физиологической, так и патологической ги-
персекреции пролактина [10].

Впервые возможность использования бромокрипти-
на, позволяющего ингибировать пролактин, была про-
демонстрирована в исследовании К. Sliwa и соавт. у жен-
щин, страдающих ПКМП в Южной Африке [6].

Исследователи из Германии, применявшие бромокрип-
тин у  женщин с  ПКМП, установили повышение ФВ ЛЖ 
на 10 % и более по сравнению с группой контроля [11].

В  нашем исследовании продемонстрирован хоро-
ший положительный ответ на терапию бромокриптином 
у женщин с исходно высоким уровнем пролактина. Имен-
но в этой группе прирост ФВ ЛЖ в течение 6 мес соста-
вил более 50 % от исходного уровня.

Нами были использованы невысокие дозы бромокрип-
тина у больных ПКМП с низкой ФВ ЛЖ (34,02±8,56 %), 
высокой ЧСС (86,3±12,1 уд / мин), невысоким уровнем 
АД и высоким уровнем пролактина в крови.

Ингибирование пролактина как метод лечения, очевид-
но, имеет практическую пользу. Вместе с тем открытыми 
остаются вопросы относительно начала и  продолжитель-
ности такой терапии.

По  мнению M.  Tremblay-Gravel и  соавт., использова-
ние бромокриптина в начальном периоде болезни может 
ограничить степень повреждения, если во  главу поста-
вить необходимость ингибирования пролактина [12].

Ранее были высказаны опасения по  поводу потенци-
ального риска для  мозга и  возможных осложнений в  ви-
де тромбоэмболии и нарушений ритма сердца при прие-
ме высоких доз бромокриптина [13, 14].

В  нашем исследовании переносимость бромокрип-
тина, при  его назначении на  фоне оптимальной медика-
ментозной терапии СН, оценена как удовлетворительная 
и не влияла на продолжительность его применения.

Применение бромокриптина широко распростра-
нено в  клинической практике. Данный препарат успеш-
но назначается при широком спектре заболеваний, таких 
как пролактинома, галакторея, сахарный диабет, акроме-
галия и болезнь Паркинсона [7, 15–18].

Его использование в качестве патогенетически обосно-
ванного препарата при ПКМП является новым решением 
вопроса лечения и реабилитации такого тяжелого контин-
гента больных.

Заключение
Назначение бромокриптина у  пациентов с  перипар-

тальной кардиомиопатией в сочетании с оптимальной ме-
дикаментозной терапией сопровождается дополнитель-
ным позитивным влиянием на показатели клинико-функ-
ционального статуса, внутрисердечной гемодинамики, 
уровня С-реактивного белка в крови, а также возможно-
сти полного восстановления функции левого желудочка.

Конфликт интересов авторами не заявлен.

Статья поступила 29.12.19

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей в группах

Показатель
1­я группа, n=21 2­я группа, n=22

исходно через 1 год исходно через 1 год
Гемоглобин, г / л 94,5±14,1 100,4±10,1 92,3±12,2 105,5±12,1
Креатинин, мкмоль / л 82,4±10,1 72,4±12,1 71,5±13,5 72,4±10,1
СРБ, мг / л 8,3±4,1 4,3±1,2* 8,5±3,5 6,3±1,5**
Пролактин, мЕд / л 584,49±189,40 221,68±46,20* 521,68±116,20 421,68±86,20
СРБ – С-реактивный белок; * – р<0,05, ** – р<0,001 достоверность различий между исходными данными и через 1 год наблюдения.
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Влияние эмпаглифлозина на фильтрационную функцию 
почек у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
подвергнутых чрескожному коронарному вмешательству

Цель Оценка влияния эмпаглифлозина на  показатели гликемии и  фильтрационную функцию почек 
у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа, подвергнутых чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ).

Материалы и методы В исследование включены 40 пациентов со стабильной ИБС и СД 2 типа (возраст: 63 (58; 65) 
года, длительность анамнеза СД 2 типа: 7 (4; 15) лет), которые имели показания для выполнения 
планового ЧКВ. Исходно уровень гликированного гемоглобина среди пациентов общей выбор-
ки составил 7,2 (6,5; 8,3) %, у 48,7 % пациентов не были достигнуты целевые показатели глике-
мии. У  10,3 % пациентов выявлено снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
60 мл / мин / 1,73 м2. Методом простой рандомизации с помощью последовательно присвоенных 
номеров все испытуемые распределены на  2 группы. Первую группу составили 20 пациентов, 
которым назначали эмпаглифлозин 10 мг / сут. в  дополнение к  ранее принимаемой сахаросни-
жающей терапии независимо от исходного уровня гликемического контроля. Пациенты группы 
сравнения (n=20) продолжали принимать ранее назначенную эндокринологом сахароснижаю-
щую терапию. Длительность наблюдения составила 6 месяцев. Статистическая обработка данных 
осуществлялась с помощью программы Statistica 10.0.

Результаты Терапия эмпаглифлозином привела к  улучшению гликемического контроля, в  группе сравнения 
статистически значимого изменения параметров гликемического контроля не произошло. В обеих 
группах произошло статистически значимое снижение СКФ за период наблюдения: медиана сни-
жения СКФ составила – 6,0 (–16,0; 4,0) и –8,4 ( –26,5; 2,5) мл / мин / 1,73 м2 в основной и группе 
сравнения соответственно (p=0,646). Значимой динамики суточной протеинурии у  пациентов, 
принимающих эмпаглифлозин, не зарегистрировано. В группе контроля произошло статистически 
значимое прогрессирование суточной экскреции белка с мочой (p=0,011) за время наблюдения.

Заключение У  пациентов с  СД 2 типа, стабильной ИБС, подвергнутых ЧКВ, добавление эмпаглифлозина 10 мг 
в сутки к принимаемой сахароснижающей терапии ассоциировалось со значимым улучшением контро-
ля гликемии. Снижение СКФ на фоне применения эмпаглифлозина статистически значимо не отлича-
лось от аналогичного показателя группы пациентов, получающих другую сахароснижающую терапию.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца; сахарный диабет; нефропатия; эмпаглифлозин; чрескожное коро-
нарное вмешательство
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Введение
Несмотря на некоторое снижение сердечно-сосудистой 

смертности среди пациентов с  сахарным диабетом (СД) 
в  последние годы, именно сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) сохраняют лидирующую позицию в структуре 
причин летальных исходов у данной категории больных [1]. 
Не  менее опасным осложнением СД является диабетиче-
ская нефропатия, которая служит независимым предикто-
ром сердечно-сосудистых осложнений и смерти [2].

Выбор оптимального сахароснижающего препарата, 
обеспечивающего достижение целевого гликемического 
контроля, но также замедление прогрессирования осложне-
ний СД является актуальной проблемой. Эмпаглифлозин – 
препарат из  группы ингибиторов натрийзависимого пере-
носчика глюкозы 2 типа (SGLT-2) − в исследовании EMPA-
REG OUTCOME положительно влиял на  такие факторы 
риска ССЗ как  гиперлипидемия, избыточный вес и  арте-
риальная гипертензия (АГ), а также снижал риск развития 
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сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов с  СД 2 ти-
па и  установленным ССЗ [3]. Субанализ данного исследо-
вания выявил положительное влияние препарата на  почеч-
ные исходы, в то же время механизмы этого влияния оста-
ются до  конца не  изученными [4]. Интерес представляет 
влияние эмпаглифлозина на фильтрационную функцию по-
чек у  пациентов, подвергающихся рентгеноконтрастным 
вмешательствам, в частности чрескожным коронарным вме-
шательствам (ЧКВ), как наиболее часто выполняемому ме-
тоду реваскуляризации миокарда при ишемической болезни 
сердца (ИБС), ввиду недостаточной изученности примене-
ния эмпаглифлозина у данной категории пациентов.

Целью исследования явилась оценка влияния эмпаглиф-
лозина на  показатели гликемии и  фильтрационную функ-
цию почек у  пациентов со  стабильной ИБС в  сочетании 
с СД 2 типа, подвергнутых ЧКВ.

Материалы и методы
Проведение исследования было одобрено локальным 

этическим комитетом учреждения. Перед включением в ис-
следование все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие. В  исследовании приняли участие 
40 пациентов со стабильной ИБС и СД 2 типа, с наличием 
показаний к выполнению планового ЧКВ. Критерии исклю-
чения из исследования: предшествующая реваскуляризация 

миокарда, острый коронарный синдром, декомпенсация 
хронической сердечной недостаточности, обострение со-
путствующей патологии, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 45 мл / мин / 1,73 м2, возраст стар-
ше 85 лет на момент включения в исследование.

Методом простой рандомизации с помощью последова-
тельно присвоенных номеров все испытуемые были распре-
делены на 2 группы. Первую группу составили 20 пациентов 
(10 мужчин и  10 женщин), которые дали согласие на  при-
ем эмпаглифлозина в дополнение к ранее принимаемой са-
хароснижающей терапии независимо от исходного уровня 
гликемического контроля. Препарат в дозе 10 мг / сут. назна-
чали за 1 месяц до планового ЧКВ и на протяжении 5 меся-
цев в последующем (длительность лечения составила 6 ме-
сяцев). Во вторую группу вошли 20 пациентов (10 мужчин 
и 10 женщин), которые продолжали принимать ранее назна-
ченную эндокринологом сахароснижающую терапию в  те-
чение всего периода исследования. Характеристика групп 
представлена в таблице 1.

Всем участникам исследования исходно и через 6 меся-
цев после рандомизации выполнялась оценка следующих ла-
бораторных показателей: глюкоза венозной крови натощак, 
гликированный гемоглобин (HbA1c), а  также общий ана-
лиз мочи (ОАМ), белок суточной мочи. Определение уров-
ня сывороточного креатинина и расчет СКФ проводили ис-

Таблица 1. Клиническая характеристика групп на момент включения в исследование

Показатель
Группа 1 

(эмпаглифлозин),  
n=19

Группа 2  
(контроль),  

n=20
р

Мужчины, n (%) 10 (52,6) 10 (50) 1,000
Возраст, лет 62 (59; 66) 63 (59; 65) 0,967
Индекс массы тела, кг/м2 35,2±6,4 32,4±4,1 0,246
АГ в анамнезе, n (%) 19 (100,0) 20 (100,0) 1,000
Длительность анамнеза СД 2, лет 8,0 (6,0; 16,0) 6,5 (5,0; 9,5) 0,382
Стадия ХБП по СКФ
1, n (%) 
2, n (%) 
3а, n (%)

 
9 (47,4) 
8 (42,1) 
2 (10,5)

 
8 (40,0 

10 (50,0) 
2 (10,0)

 
0,751 
0,751 
1,000

Стадия ХБП по уровню суточной протеинурии, А1, n (%) 19 (100) 20 (100) 1,000
Длительность анамнеза ИБС, лет 2,0 (2,0; 5,0) 3,5 (3,0; 6,0) 0,069
ИМ в анамнезе, n (%) 7 (36,8) 10 (50,0) 0,523
Многососудистое поражение коронарных артерий, n (%) 12 (63,2) 14 (70,0) 0,741
Объем вводимого контрастного вещества, мл 200 (100;200) 200 (160;240) 0,424
Прием иАПФ/БРА, n (%) 17 (89,5) 19 (95,0) 0,605
Прием статинов, n (%) 17 (89,5) 17 (85,0) 1,000
Сахароснижающая терапия
Диета, n (%)
ПССП, n (%)

 
2 (10,5)
8 (42,2)

 
3 (15,0)

14 (70,0)

 
1,000
0,111

Инсулинотерапия, n (%) 2 (10,5) 1 (5,0) 1,000
Комбинированная терапия (инсулинотерапия + ПССП), n (%) 7 (36,8) 2 (10,0) 0,065
Данные представлены в виде M±St D; n (%); Me (Q25; Q75).  
АГ – артериальная гипертензия, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего  
фермента; ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ПССП – пероральные сахароснижающие препараты,  
СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек.
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ходно, через 48 часов после процедуры ЧКВ и через 6 меся-
цев после рандомизации.

Уровень глюкозы сыворотки определяли гексокиназным 
методом, уровень HbA1c исследован ферментативным ме-
тодом по  конечной точке на  автоматическом биохимиче-
ском анализаторе Konelab 30i. Уровень креатинина сыво-
ротки был определен методом Яффе с  помощью стандарт-
ных тест систем фирмы Thermo Fisher Scientific (Германия) 
на  автоматическом биохимическом анализаторе Konelab 
30i. Фильтрационная функция почек оценивалась при  рас-
чете СКФ по  формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration, [2009 г., модификация 2011 г.]). 
ОАМ выполняли с  использованием тест-полосок UrineRS 
H10 (HTI, США) на автоматическом анализаторе мочи CL-
500 (HTI, США). Количественное определение концентра-
ции белка в суточной моче проводили колориметрическим 
методом на основе реакции с красителем пирогаллоловым 
красным на  анализаторе Белур 600 (Россия). Для  оценки 
бактериурии проводили микроскопию осадка мочи.

Оценка возникновения нежелательных явлений и побоч-
ных реакций на фоне приема эмпаглифлозина проводилась 
на протяжении всего периода исследования. Развитие гипо-
гликемических состояний фиксировалось пациентами са-
мостоятельно при  возникновении типичной симптомати-
ки и  снижении уровня глюкозы крови менее 3,9  ммоль / л. 
Для  профилактики острого повреждения почек при  вве-
дении рентгеноконтрастного вещества за  48 часов до  про-
ведения ЧКВ пациенты прекращали прием эмпаглифлози-
на, а также метформина, если таковой ранее был назначен. 
В  период отмены сахароснижающих препаратов гипергли-
кемию корректировали введением инсулина короткого дей-
ствия под контролем уровней тощаковой и постпрандиаль-
ной гликемии. Через 48 часов после рентгеноконтрастной 
процедуры возобновляли прием отмененных препаратов 
после контроля уровня сывороточного креатинина. Диа-
гностику острого повреждения почек, связанного с  введе-
нием рентгеноконтрастного вещества, проводили в  соот-
ветствии с рекомендациями KDIGO [5].

Статистическая обработка данных осуществлялась с по-
мощью программы Statistica 10.0. Для  проверки статисти-
ческих гипотез о  виде распределения использовали кри-
терий Колмогорова-Смирнова с  поправкой Лиллиефоса 
и критерий Шапиро–Уилка. Для описания количественных 
переменных с  нормальным распределением использова-
ли среднее ± стандартное отклонение. Количественные 
переменные с  отличным от  нормального распределением 
представлены в виде медианы с указанием межквартильно-
го размаха (первая и  третья квартили). Определение раз-
личий количественных показателей между двумя незави-
симыми группами проводилось с  помощью U-критерия 
Манна–Уитни (pu). Анализ различия частот в двух незави-
симых группах проводили с использованием таблиц сопря-

женности 2×2 по точному критерию Фишера с двусторон-
ней доверительной вероятностью (pF). Две зависимые пе-
ременные сравнивались с помощью критерия Вилкоксона 
(pW). Для сравнения долей в зависимых выборках исполь-
зовали Q-критерий Кохрена (pQ). Анализ показателей 
при  повторных измерениях оценивали с  использованием 
критерия Фридмана с  последующим проведением апосте-
риорных сравнений переменных критерием Вилкоксона. 
Величину уровня статистической значимости p принимали 
равной 0,05.

Результаты
На  момент включения в  исследование пациенты групп 

сравнения были сопоставимы по  основным клинико-анам-
нестическим характеристикам. Завершили исследование 
39  пациентов (19 человек из  группы, принимающих эм-
паглифлозин (одна пациентка прекратила прием препара-
та в связи с развитием нежелательного явления) и 20 паци-
ентов из  группы сравнения). Все пациенты, включенные 
в  исследование, имели АГ. Большинство пациентов из  обе-
их групп в  составе антигипертензивной терапии принима-
ли препараты, блокирующие ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему. Гиполипидемическая терапия статинами 
применялась одинаково часто в обеих группах пациентов.

Доли пациентов с  многососудистым поражением коро-
нарного русла по  данным коронароангиографии, а  также 
с перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) были сопоста-
вимы в  обеих группах. Решение о  выборе метода реваску-
ляризации у каждого пациента принималось консилиумом 
специалистов с участием кардиолога, рентгенэндоваскуляр-
ного хирурга и кардиохирурга, в ходе которого были опре-
делены показания к проведению ЧКВ. По объему использо-
ванного контрастного вещества во время процедуры разли-
чий между группами не выявлено.

Длительность анамнеза СД 2 типа не различалась меж-
ду группами. По частоте применения различных перораль-
ных сахароснижающих препаратов исследуемые груп-
пы не  различались (табл. 2). Исходно около 60 % пациен-
тов из группы эмпаглифлозина и 40 % из группы сравнения 
имели неудовлетворительный контроль углеводного об-
мена по  данным уровня HbA1c. Терапия эмпаглифлози-
ном привела к  улучшению гликемического контроля. Так, 
к концу исследования только у 31,6 % пациентов, принима-
ющих эмпаглифлозин, отмечено недостижение индивиду-
ального целевого уровня HbA1c. В  подгруппе пациентов 
с  исходно нецелевым уровнем гликемического контроля 
медиана снижения HbA1c за период наблюдения состави-
ла –1,8 (–2,3; –0,5) % против –0,5 (–1,8; 0,25) % в подгруп-
пе пациентов с целевыми значениями гликемии. Эпизодов 
гипогликемии у  пациентов, принимающих эмпаглифло-
зин, не зарегистрировано. В группе сравнения статистиче-
ски значимого изменения параметров гликемического кон-
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троля не произошло. Динамика маркеров гликемии обеих 
групп отражена в таблице 3.

Исходно показатели почечной функции, оценивае-
мой по СКФ, статистически значимо не различались между 
группами. Через 48 часов после выполнения ЧКВ статисти-
чески значимого снижения СКФ не было отмечено в обеих 
группах. Напротив, через 6 месяцев исследования СКФ ста-
тистически значимо снизилась как в основной группе, так 
и в  группе сравнения (p<0,05 для  всех). Различий между 
группами по показателю снижения СКФ в течение 6 меся-
цев не выявлено.

Значимой динамики суточной протеинурии у  пациен-
тов, принимающих эмпаглифлозин, не  зарегистрировано. 
В  группе сравнения произошло статистически значимое 
прогрессирование суточной экскреции белка с мочой в те-
чение 6 месяцев наблюдения. Показатели динамики измене-
ния суточной протеинурии статистически значимо не  раз-
личались между группами. Динамика показателей состоя-
ния почек в исследуемых группах представлена в таблице 4.

В основной группе зарегистрирован один случай остро-
го повреждения почек при  проведении рентгеноконтраст-

ной процедуры согласно критериям KDIGO [5]. Посколь-
ку СКФ не достигла уровня, требующего отмены препарата, 
терапия была возобновлена после стабилизации уровня сы-
вороточного креатинина. К концу исследования восстанов-
ления СКФ до исходного уровня не отмечено.

В  течение первого месяца после инициации терапии 
у  36,8 % (n=7) пациентов из  группы эмпаглифлозина по-
сле начала терапии в ОАМ выявлена бактериурия, при этом 
клинические признаки инфекции мочевыводящих путей 
отсутствовали, таким образом, можно говорить о  бессим-
птомной бактериурии. Кроме того, 2 пациентки, прини-
мавшие эмпаглифлозин, субъективно отметили появление 
симптомов генитальной инфекции: зуд и  жжение в  обла-
сти наружных половых органов. Одна пациентка прекрати-
ла прием препарата по поводу данного осложнения, во вто-
ром случае побочный эффект нивелирован усилением мер 
индивидуальной гигиены.

Обсуждение
Согласно имеющимся данным, исследования с назначе-

нием эмпаглифлозина пациентам, которым запланирова-

Таблица 2. Группы пероральных сахароснижающих препаратов,  
используемых в исследуемых группах, до начала исследования

Группы препаратов
Группа 1 

(эмпаглифлозин),  
n=15

Группа 2  
(контроль),  

n=16
p

Бигуаниды, n (%) 7 (46,6) 10 (62,4) 0,523
Производные сульфонилмочевины, n (%) 4 (26,7) 1 (6,3) 0,182
иДПП-4*, n (%) – 1 (6,3) 1,000
Бигуаниды+производные cульфонилмочевины, n (%) 4 (26,7) 4 (25,0) 1,000 
* – иДПП-4 – ингибиторы фермента дипептидилпептидазы 4.

Таблица 3. Динамика показателей гликемического контроля в исследуемых группах

Показатели
Группа 1 

(эмпаглифлозин),  
n=19

Группа 2  
(контроль),  

n=20
p1­2

Гликемия натощак, ммоль/л
Исходно 10,1 (7,8; 11,7) 7,45 (6,5; 9,8) 0,074
6 месяцев 7,4 (6,1; 10,3) 8,0 (6,5; 9,5) 0,771
Динамика исх-6 мес ммоль/л -1,2 (3,0; 0,7) 0,05 (-1,2; 0,75) 0,046
p исходно-6 мес p=0,013 p=0,586

HbA1c, %
Исходно 8,0 (6,7; 9,1) 7,0 (6,3; 7,7) 0,061
6 месяцев 6,7 (5,8; 7,9) 7,6 (6,3; 9,1) 0,026
Динамикаисх-6 мес % -1,1 (-2,3; -0,2) 0,6 (-0,4; 1,6) 0,003
p исходно-6 мес 0,005 0,198

Недостижение целевого HbA1c, n, %
Исходно 11 (57,9) 8 (40,0) 0,343
6 месяцев 6 (31,6) 10 (50,0) 0,191
p исходно-6 мес 0,025; (Q=5,0, df=1) 0,480; (Q=0,5, df=1)
Данные представлены в виде Me (Q25; Q75). Шрифтом выделены статистически значимые различия.
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но ЧКВ, ранее не проводились. В наше исследование вклю-
чены пациенты с СД 2 типа и ИБС с наличием показаний 
для выполнения ЧКВ как модель высокого риска почечного 
повреждения. Полученные результаты показывают, что на-
значение эмпаглифлозина в дополнение к ранее принимае-
мой сахароснижающей терапии позволило статистически 
значимо снизить уровень HbA1c. К  концу исследования 
73,7 % пациентов основной группы достигли индивидуаль-
ного целевого уровня HbA1c, причем наибольшее сниже-
ние параметров гликемии отмечено в  подгруппе пациен-
тов с исходно нецелевым уровнем HbA1c. Таким образом, 
назначение эмпаглифлозина за 1 месяц до проведения ЧКВ 
может, вероятно, стать одним из эффективных инструмен-
тов для достижения компенсации СД перед процедурой ре-
васкуляризации [6].

В проведенном исследовании снижение СКФ за 6-месяч-
ный период наблюдения отмечено у пациентов обеих групп, 
при  этом медиана снижения СКФ значимо не  различалась 
между ними. В  группе сравнения через 6 месяцев отмече-
но статистически значимое прогрессирование суточной 
экскреции белка, однако уровень протеинурии в этой груп-
пе сохранялся в пределах той же категории, что и на момент 
включения в исследование, то есть, нормальной или незна-
чительно повышенной.

Субанализ исследования EMPA-REG OUTCOME [4] 
показал, что  прием эмпаглифлозина ассоциировался с  за-
медлением прогрессирования почечной дисфункции. 
У  пациентов, принимающих эмпаглифлозин, прогресси-
рование макроальбуминурии, удвоение уровня сыворо-
точного креатинина, а  также начало заместительной по-
чечной терапии или смерть, связанная с заболеванием по-
чек, регистрировались статистически значимо реже, чем 
в группе плацебо (отношение рисков = 0,61; 95 % довери-
тельный интервал 0,53–0,70; p<0,001). В тоже время раз-

личий в частоте новых случаев альбуминурии между груп-
пами не выявлено.

Анализ литературных данных показывает, что  назна-
чение ингибиторов SGLT-2 ассоциируется со  снижением 
СКФ примерно на 4–6 мл / мин / 1,73 м2 в период инициации 
терапии с последующей ее стабилизацией [7], что связано 
с повышением тонуса приносящей артериолы и уменьшени-
ем гиперфильтрации на фоне применения препаратов этой 
группы [8]. В исследовании с использованием эксперимен-
тальной модели диабета на мышах показано, что прием эм-
паглифлозина не  приводил к  уменьшению числа функцио-
нирующих нефронов, что означает отсутствие прямого вли-
яния препарата на морфологию почек [9].

Положительное влияние ингибиторов SGLT-2 на  экс-
крецию белка с мочой при диабетической нефропатии под-
тверждены в ряде клинических и экспериментальных работ. 
Так, на модели диабетической нефропатии у мышей помимо 
антигипергликемического эффекта назначение эмпаглифло-
зина ассоциировалось со значимым снижением уровня аль-
буминурии независимо от наличия гипертензии [10]. В на-
стоящее время зарегистрировано несколько клинических 
исследований по  оценке влияния ингибиторов SGLT-2 
на почечные исходы у пациентов с недиабетической нефро-
патией, однако результаты данных исследований еще не опу-
бликованы [11]. В то же время, в экспериментальной работе 
при  недиабетической нефропатии с  использованием эмпа-
глифлозина показаны противоречивые результаты в  отно-
шении суточной протеинурии [12]. Таким образом, нефро-
протекция при  применении ингибиторов SGLT-2 может 
быть опосредована гипогликемическим, противовоспали-
тельным и, возможно, другими плейотропными эффекта-
ми. В проведенном исследовании на фоне применения эмпа-
глифлозина у одного пациента произошло развитие острого 
повреждения почек после рентгеноконтрастной процеду-

Таблица 4. Динамика показателей состояния почек в исследуемых группах

Показатели 
Группа 1  

(эмпаглифлозин),  
n =19

Группа 2  
(контроль), 

n=20
p1­2

СКФ, мл/мин/1,73м2

Исходно 87 (71; 97) 89 (76; 98) 0,771
Через 48 часов после ЧКВ 84 (65; 98) 94 (76; 99) 0,478
Динамика исх-48 час, мл/мин/1,73 м2 -2,0 (-7,0; 2,0) -5,0 (-7,0; 4,5) 0,945
6 месяцев 77 (63; 94) 76 (58; 91) 0,569
Динамика исх-6 мес, мл/мин/1,73 м2 -6,0 (-16; 4) -8,4 (-26,5; 2,5) 0,646

p (исх-48 час-6 мес)

0,021 (χ2=7,68, df=2) 
p1–2= 0,268; p1–3=0,046;  

p2–3 = 0,457

0,020 (χ2 =7,77, df=2) 
p1–2=0,489; p1–3=0,033; 

p2–3=0,035
Суточная протеинурия, мг/сут
Исходно 40 (0; 60) 51 (0; 72) 0,646
6 месяцев 46 (35; 90) 71 (66; 83) 0,061
Динамика исх-6 мес, мг/сут 0 (-20; 58) 48 (14; 75) 0,074
p 0,268 0,011
Данные представлены в виде Me (Q25; Q75). Шрифтом выделены статистически значимые различия.
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ры. В  ходе исследования EMPA-REG OUTCOME частота 
развития случаев острой почечной недостаточности в груп-
пе эмпаглифлозина составила 11,2 % у  пациентов со  СКФ 
менее 60 мл / мин / 1,73 м2 и  3,2 % у  пациентов со  СКФ 
60 мл / мин / 1,73 м2 и более, а в группе сравнения – у 14,3 % 
и  3,9 % соответственно, однако в  исследование пациенты, 
которым запланировано ЧКВ, не включались [4].

В  настоящем исследовании у  36,8 % пациентов, прини-
мающих эмпаглифлозин, имелась бессимптомная бактериу-
рия. Согласно литературным данным, распространенность 
бессимптомной бактериурии среди пациентов с СД варьи-
рует от 9 до 27 % у женщин и от 0,7 до 11 % у мужчин [13]. 
В то же время в исследованиях с использованием ингибито-
ров SGLT-2 отмечалась меньшая частота бактериурии [14]. 
Несоответствие полученных данных с  ранее опубликован-
ными данными можно, вероятно, объяснить неоднородно-
стью выборок, в том числе различиями в размере выборок, 
а также различиями в методе скрининга.

Заключение
Добавление эмпаглифлозина 10 мг / сут к  ранее прини-

маемой сахароснижающей терапии за  1 месяц до  проведе-

ния ЧКВ и в течение 5 месяцев после позволяет достигать 
значимого улучшения контроля гликемии. Снижение СКФ 
на фоне применения эмпаглифлозина статистически значи-
мо не  отличалось от  аналогичного показателя группы па-
циентов, получающих другую сахароснижающую терапию, 
как  через 48 часов после введения контрастного вещества, 
так и в течение 6 месяцев наблюдения.

Перспективно дальнейшее изучение эффектов эмпа-
глифлозина на  частоту развития острого почечного по-
вреждения, связанного с введением контрастного средства, 
а также течение ИБС, хронической болезни почек в долго-
срочной перспективе, включая пациентов без  нарушений 
углеводного обмена.

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются немногочис-

ленность выборки, а также отсутствие оценки более ранних 
маркеров почечной дисфункции.
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Эндоваскулярная реваскуляризация при остром 
инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST: 
результаты 10-летнего наблюдения

Цель  Изучение отдаленных результатов и выявление предикторов смерти у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST), подвергшихся эндоваскулярной реваскуля-
ризации.

Материал и методы В  исследование были включены 283 пациента, вошедших в  госпитальный регистр чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) при ОИМпST в период с 2006 по 2009 г. При анализе 10-лет-
них результатов оценивали общую смертность и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний, 
частоту повторного инфаркта миокарда (ИМ), повторной реваскуляризации, инсультов, ресте-
нозов и тромбозов стентов. Кроме того, оценивали комбинированную конечную точку МАССЕ 
(Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events), которая включает смерть, рецидив 
ИМ, повторное ЧКВ, рестеноз и тромбоз стента, коронарное шунтирование, инсульт.

Результаты Информация о  состоянии здоровья была получена у  204 (72,1 %) пациентов. Средний пери-
од наблюдения составил 120,1±9,5 мес. Смертность от  всех причин составила 25,5 %, при  этом 
смерть от сердечно-сосудистых причин определялась в 19,1 % случаев. Повторный ИМ развился 
у 21,6 % больных, при этом в 1,5 % случаев – вследствие тромбоза имплантированных ранее стен-
тов. Повторные ЧКВ были выполнены у 31,9 % пациентов, в 13,7 % случаев по поводу рестеноза 
в стенте. Коронарное шунтирование было выполнено у 5,4 % больных. Частота развития инсульта 
составила 10,3 %. Основные сердечно-сосудистые и сосудисто-мозговые осложнения (МАССЕ) 
за период наблюдения определялись у 60,3 % пациентов. По данным регрессионной модели про-
порциональных рисков Кокса, возраст ≥65 лет (отношение рисков – ОР 3,75 при 95 % довери-
тельном интервале  – ДИ от  1,75 до  8,03; р=0,001) и  неполная реваскуляризация коронарного 
русла (ОР 3,09 при 95 % ДИ от 1,52 до 6,30; р=0,002) явились независимыми предикторами смер-
ти по данным 10-летнего наблюдения.

Заключение Таким образом, через 10 лет после эндоваскулярной реваскуляризации у пациентов с ОИМпST 
определялись умеренные показатели смертности при  высокой частоте развития основных сер-
дечно-сосудистых и сосудисто-мозговых осложнений (МАССЕ). При этом ведущими причинами 
летальных исходов были повторные сердечно-сосудистые осложнения. Основными предиктора-
ми смерти в предстоящий 10-летний период являлись возраст ≥65 лет и неполная реваскуляриза-
ция миокарда.

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST; чрескожные коронарные вмешательства; 
отдаленные результаты
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В  настоящее время чрескожные коронарные вмеша-
тельства (ЧКВ) являются «золотым стандартом» ле-

чения пациентов с  острым инфарктом миокарда с  подъ-
емом сегмента ST (ОИМпST) [1]. Широкое внедрение 
в клиническую практику методов эндоваскулярной рева-

скуляризации и развитие сети региональных сосудистых 
центров в  Российской Федерации сыграли значитель-
ную роль в снижении смертности от инфаркта миокарда 
(ИМ) и  сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [2, 3]. 
Однако оценка прогноза этих больных и  выявление по-
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тенциальных предикторов, определяющих этот прогноз, 
остаются актуальной клинической задачей.

В большинстве исследований, посвященных изучению 
отдаленных результатов лечения пациентов с острым ИМ, 
эндоваскулярная реперфузионная стратегия применя-
лась лишь у малого числа больных [4–6]. В доступной ли-
тературе мы обнаружили только два исследования, анали-
зирующих результаты за длительный период наблюдения 
у  пациентов с  ИМ после эндоваскулярной реваскуля-
ризации [7, 8]. В  исследовании A.  Barchielli и  соавт. [7], 
по  данным 8-летнего наблюдения, частота развития ос-
новных кардиальных осложнений, включающих смерть, 
ИМ и  экстренную реваскуляризацию, в  группе выпол-
нения ЧКВ составила 47,7 %. В  другом исследовании 
при регулярном использовании стратегии эндоваскуляр-
ной реваскуляризации при ОИМпST, по данным за 9 лет 
наблюдения, смертность колебалась от 16,8 до 23,5 % в за-
висимости от  типа используемых коронарных стентов 
[8]. Отсутствие аналогичных исследований в российской 
популяции больных обусловливает актуальность насто-
ящего анализа. В  связи с  изложенным целью настоящей 
работы явились изучение 10-летних результатов и  выяв-
ление предикторов смерти у пациентов с ОИМпST, под-
вергшихся эндоваскулярной реваскуляризации.

Материал и методы
В исследование были включены 283 пациента, вошед-

ших в  госпитальный регистр ЧКВ при  ОИМпST Тю-
менского кардиологического научного центра в  период 
с 2006 по 2009 г. В период с 2016 по 2019 г. у пациентов 
были проанализированы 10-летние результаты вмеша-
тельств. Для получения информации о пациентах исполь-
зовали следующий алгоритм: первоначально анализиро-
вали данные из  электронной истории болезни для  выяв-
ления повторных госпитализаций и визитов к кардиологу, 
проводили телефонные контакты с  приглашением паци-
ентов на  очный визит, при  невозможности очного визи-
та выполняли опрос по телефону. В случае, если за пери-
од наблюдения пациент был госпитализирован в другую 
клинику, при  телефонном опросе просили зачитать вы-
писной эпикриз. В  ряде случаев проводили письменное 
анкетирование по почте. Для повышения достоверности 
полученных результатов сверяли данные своей базы с ба-
зой смертности Государственного автономного учрежде-
ния Тюменской области «Медицинский информацион-
но-аналитический центр».

У всех пациентов до и после ЧКВ оценивали степень 
коронарного кровотока в  инфарктсвязанной артерии 
(ИСА) по шкале TIMI. Ангиографический успех опреде-
ляли как восстановление коронарного кровотока TIMI 3, 
отсутствие пристеночных тромбов в  артерии, окклю-
зии крупных боковых ветвей, 3-ю  степень миокардиаль-

ного свечения по  шкале MBG (myocardial blush grade). 
При  оценке госпитальных результатов лечения анали-
зировали летальность, частоту рецидива ИМ, тромбо-
за стента и  развития феномена no-reflow, который опре-
делялся как  отсутствие перфузии миокарда (MBG 0–2 
и / или кровоток менее TIMI 3) после восстановления 
проходимости инфарктсвязанной коронарной артерии 
(КА). Кроме того, оценивали комбинированный показа-
тель  – развитие основных сердечно-сосудистых и  сосу-
дисто-мозговых осложнений (MACСE  – Major Adverse 
Cardiovascular and Cerebrovascular Events), включающий 
смерть, повторный нефатальный ИМ, повторное ЧКВ, 
рестеноз и / или тромбоз стента, коронарное шунтирова-
ние (КШ), инсульт.

Все вмешательства выполнялись с  использованием 
трансфеморального доступа. Перед проведением ЧКВ 
все пациенты получали в нагрузочной дозе ацетилсалици-
ловую кислоту (150–300 мг), клопидогрел (300–600 мг). 
Во  время проведения ЧКВ всем пациентам интракоро-
нарно вводился нефракционированный гепарин в  дозе 
7500 МЕ. В случае проведения догоспитального тромбо-
лизиса использовалась тенектеплаза. При неэффективно-
сти догоспитального тромболизиса выполнялось «спа-
сительное» ЧКВ. Догоспитальный тромболизис считал-
ся неэффективным в  следующих случаях: при  снижении 
сегмента ST менее чем на 50 % от исходного уровня через 
90  мин, наличии гемодинамических нарушений, неадек-
ватной электрической активности, усугублении симпто-
мов ишемии. У  всех больных анализировали временны́е 
показатели, такие как  длительность болевого синдрома 
до поступления в стационар, время от поступления в ста-
ционар до реканализации артерии (время дверь–баллон), 
в  случае применения догоспитального тромболизиса  – 
время от начала болевого синдрома до введения тромбо-
литического препарата и  время от  введения тромболи-
тического препарата до проведения ЧКВ. В случае нали-
чия двух- или многососудистого поражения коронарного 
русла эндоваскулярная реваскуляризация проводилась 
только на ИСА. В зависимости от ангиографической кар-
тины и  клинического статуса пациентам рекомендова-
лось проведение ЧКВ поэтапно либо КШ после стабили-
зации состояния.

При анализе 10-летних результатов оценивали общую 
смертность и  смертность от  ССЗ, частоту развития по-
вторного ИМ, повторной реваскуляризации (повторное 
ЧКВ и / или КШ в случае, если эти вмешательства не бы-
ли запланированы при выписке), рестенозов и тромбозов 
ранее имплантированных стентов, а  также частоту раз-
вития инсультов. Кроме того, оценивали комбинирован-
ную конечную точку МАССЕ, а  также число пациентов, 
у  которых полная реваскуляризация коронарного русла 
не была выполнена. Состояние неполной реваскуляриза-
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ции коронарного русла констатировали при наличии сте-
ноза более 50 % от диаметра и / или окклюзии хотя бы од-
ной из эпикардиальных КА диаметром более 1,5 мм [8].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием пакета статистических при-
кладных программ (SPSS Inc., версия 21.0). Результаты 
представлены в  виде среднего и  стандартного отклоне-
ния (М±SD) при нормальном распределении; при асим-
метричном распределении значения представлены меди-
аной (Ме) с  интерквартильным размахом [25-й процен-
тиль; 75-й процентиль]. Распределение количественных 
переменных определяли с  помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова. При  сопоставлении количественных 
переменных при  нормальном распределении использо-
вали критерий t Стьюдента, при  распределении, отлич-
ном от нормального, применяли непараметрический кри-
терий Манна–Уитни. Для  сопоставления качественных 
переменных использовали критерий хи-квадрат. Разли-
чия между группами считали статистически значимы-
ми при р<0,05. Для определения факторов риска смерти 
за  период наблюдения использовали регрессионную мо-
дель пропорциональных рисков Кокса. Выживаемость 
оценивали по методу Каплана–Мейера с использованием 
F-критерия Кокса и логарифмического рангового крите-
рия (log-rank test).

Результаты
Информация о  состоянии здоровья была получена 

у 204 (72,1 %) пациентов – у 32 (15,7 %) больных на очном 
визите, у 172 (84,3 %) при телефонном опросе или пись-
менном анкетировании.

При  анализе клинической характеристики (табл. 1) 
необходимо отметить, что  большинство составили муж-
чины трудоспособного возраста. ИМ передней локализа-
ции, а также поражение передней межжелудочковой арте-
рии были выявлены примерно в половине случаев. У боль-
шинства пациентов выполнялось первичное ЧКВ. У ряда 
пациентов на  догоспитальном этапе проводилась тром-
болитическая терапия, при  этом в  13 случаях догоспи-
тальный тромболизис был неэффективен. В этих случаях 
выполнялись «спасительные» ЧКВ. Более чем у ⅓ боль-
ных определялось многососудистое поражение коро-
нарного русла. Стенты с  антипролиферативным покрыти-
ем имплантировались менее чем в ¼ всех случаев, а прямое 
стентирование ИСА (без предилатации и / или тромбоаспи-
рации) было выполнено менее чем у 50 % пациентов.

Госпитальные результаты лечения и результаты 10-лет-
него наблюдения представлены в табл. 2. При анализе ре-
зультатов необходимо отметить, что  летальность соста-
вила менее 4 %. Средний период наблюдения достигал 
120,1±9,5 мес. За период наблюдения смертность от всех 
причин составила 25,5 %. У 75 % всех больных смерть на-

Таблица 1. Исходная клинико-ангиографическая 
характеристика пациентов

Показатель
Число пациентов

абс. %
Средний возраст, годы (М±SD) 57,1±9,7
Мужской пол 159 77,9
Курение 95 46,6
Ожирение 74 36,3
Артериальная гипертония в анамнезе 164 80,4
СД в анамнезе 32 15,7
Инсулинотерапия 16 50
Хроническая болезнь почек 2 1
ИБС в анамнезе 79 38,7
ИМ в анамнезе 36 17,6
ЧКВ в анамнезе 17 8,3

Острая сердечная 
недостаточность  
(класс по Killip)

I 181 88,7
II 12 5,9
III 5 2,5
IV 6 2,9

ИМ передней локализации 99 48,5
Тромболизис  
на догоспитальном этапе 24 11,8

Первичное ЧКВ 180 88,2
«Спасительное» ЧКВ 13 6,4

Локализация 
ИСА

• ствол ЛКА – –
•  передняя  

межжелудочковая артерия 91 44,6

• огибающая ветвь ЛКА 34 16,7
• правая коронарная артерия 75 36,8
• диагональные ветви – –
• ветви тупого края 5 2,5
• интермедиарная артерия 2 1

Характер 
поражения 
коронарного 
русла

• однососудистое 100 49
• двухсосудистое 40 19,6

• многососудистое 64 31,4

Неинфарктсвязанное гемодинамически 
значимое поражение ствола ЛКА 4 2

Среднее число имплантированных  
стентов (М±SD) 1,2±0,5

Прямое стентирование ИСА 82 40,2
Стенты с антипролиферативным покрытием 45 23,4
Время от начала болевого синдрома до 
поступления в стационар, мин Ме [25 %; 75 %] 120 [80; 210]

Время от поступления в стационар 
до проведения ЧКВ, мин Ме [25 %; 75 %] 60 [45; 80]

Время от начала болевого синдрома 
до проведения тромболизиса, мин (М±SD) 121,7±92,0

Время от проведения тромболизиса до ЧКВ, 
мин (М±SD) 411,5±230,1

СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ИМ – инфаркт миокарда; ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство; ЛКА – левая коронарная артерия; ИСА – инфарктсвя-
занная артерия.
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ступила от  сердечно-сосудистых причин. Более чем 
у 50 % больных за период наблюдения регистрировались 
основные сердечно-сосудистые и сосудисто-мозговые ос-
ложнения (МАССЕ). За период наблюдения у ⅓ пациен-
тов так и  не  была достигнута полная реваскуляризация 
миокарда.

В  табл. 3 представлены данные одно- и  многофактор-
ного регрессионного анализа пропорциональных рисков 
Кокса. Предикторами смерти в предстоящий 10-летней пе-
риод по данным многофакторного анализа явились возраст, 
а также неполная реваскуляризация коронарного русла.

На рис. 1 представлен анализ Каплана–Мейера, харак-
теризующий общую выживаемость пациентов, а  также 
выживаемость в зависимости от возраста и полноты рева-
скуляризации миокарда.

В конце периода наблюдения кумулятивная выживае-
мость пациентов составила 69 % (рис. 1А). При  этом ку-
мулятивная выживаемость у больных в возрасте <65 лет 
составила 79,2 %, в группе пациентов в возрасте ≥65 лет – 

37,2 % (p<0,001; рис. 1Б). Кумулятивная выживаемость 
пациентов в группе, где была выполнена полная реваску-
ляризация миокарда, составила 82,4 %, а в  группе непол-
ной реваскуляризации – 34 % (p<0,001; рис. 1В).

Обсуждение
Полученные в  нашем исследовании результаты про-

демонстрировали, что смертность при 10-летнем наблю-
дении пациентов после эндоваскулярной реваскуляриза-
ции по поводу ОИМпST составила 25,5 %. Тем не менее 
в  ряде проведенных ранее исследований, в  которых так-
же изучались отдаленные результаты пациентов после пе-
ренесенного ИМ, отдаленная смертность была выше. Так, 
по результатам анализа Томского регистра острого ИМ, 
смертность больных через 1  год наблюдения составила 
11 %, а через 5 лет наблюдения – 35 % [4]. По результатам 
исследования TACOS, за 10 лет наблюдения смертность 
у пациентов с ОИМпST составила 52,5 % [5]. При анали-
зе данных Новозеландского регистра острого коронар-

Таблица 2. Госпитальные результаты лечения и результаты 10-летнего наблюдения

Показатель
Госпитальные результаты Результаты 10­летнего наблюдения

абс. число % абс. число %
Смерть от всех причин 8 3,9 52 25,5
Смерть от сердечно-сосудистых причин 8 3,9 39 19,1
Рецидив / повторный нефатальный инфаркт миокарда 2 1,0 44 21,6
Тромбоз стента 2 1,0 3 1,5
Повторное ЧКВ 2 1,0 65 31,9
Рестеноз в стенте – – 28 13,7
Коронарное шунтирование – – 11 5,4
Инсульт – – 21 10,3
МАССЕ 10 4,9 123 60,3
Неполная реваскуляризация коронарного русла 103 50,5 55 27,0
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; МАССЕ – смерть, повторный нефатальный инфаркт миокарда, повторное ЧКВ, рестеноз 
и / или тромбоз стента, коронарное шунтирование, инсульт.

Таблица 3. Регрессионная модель пропорциональных рисков Кокса,  
демонстрирующая влияние переменных на смертность по данным 10-летнего наблюдения

Показатель
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР (95 % ДИ) р ОР (95 % ДИ) р
Возраст ≥ 65 лет 4,09 (от 2,26 до 7,41) <0,001 3,75 (от 1,75 до 8,03) 0,001
Мужской пол 1,55 (от 0,69 до 3,48) 0,289 2,21 (от 0,93 до 5,26) 0,074
Курение 0,62 (от 0,33 до 1,14) 0,123 0,92 (от 0,41 до 2,07) 0,838
СД в анамнезе 0,65 (от 0,26 до 1,66) 0,369 0,52 (от 0,19 до 0,45) 0,522
ИМ в анамнезе 1,52 (от 0,77 до 3,02) 0,227 0,87 (от 0,39 до 1,93) 0,865
Многососудистое поражение коронарного русла 2,04 (от 1,13 до 3,70) 0,019 1,16 (от 0,58 до 2,32) 0,673
Неполная реваскуляризация 4,41 (от 2,43 до 8,00) <0,001 3,09 (от 1,52 до 6,30) 0,002
Прямое стентирование ИСА 0,75 (от 0,40 до 1,39) 0,359 1,04 (от 0,54 до 2,01) 0,899
Уровень глюкозы при поступлении ≥7,77 ммоль / л 0,72 (от 0,38 до 1,37) 0,317 0,70 (от 0,34 до 1,45) 0,337
Передняя локализация ИМ 1,22 (от 0,68 до 2,21) 0,508 1,05 (от 0,56 до 1,97) 0,871
Использование фармакоинвазивной стратегии 0,16 (от 0,02 до 1,19) 0,074 0,23 (от 0,03 до 1,77) 0,160
Сниженная сократительная функция ЛЖ 2,04 (от 1,13 до 3,70) 0,018 1,14 (от 0,60 до 2,16) 0,692
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт миокарда; ЛЖ – левый желудочек; 
ИСА – инфарктсвязанная артерия.
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ного синдрома (ОКС), по  данным наблюдения длитель-
ностью от 10 лет до 13,5 года, смертность составила 58 % 
[6]. Следует отметить, что результаты оценки отдаленной 
смертности в  двух последних исследованиях более чем 
в 2 раза превышают наши данные.

При  анализе причин различий по  смертности, по-
лученных в  ряде проведенных ранее исследований с  ре-
зультатами нашего анализа, можно выделить два основ-
ных аспекта. Во-первых, в представленных исследованиях 
большинству пациентов не  выполнялись ЧКВ. Так, в  ис-
следовании TACOS доля больных с выполненной эндова-
скулярной реваскуляризацией составила лишь 24 %. Па-
циентам, включенным в  Новозеландский и  Томский ре-

гистры, ЧКВ также регулярно не выполнялись. Вероятно, 
низкая частота использования эндоваскулярной страте-
гии реваскуляризации в  приведенных исследованиях об-
условливает высокую летальность как на  госпитальном 
этапе (9,6 % в исследовании TACOS, 14 % по данным Но-
возеландского регистра ОКС, 17,1 % по данным Томско-
го регистра ОКС), так и при  отдаленном наблюдении. 
О  важности эндоваскулярной стратегии реваскуляри-
зации также свидетельствуют результаты исследования 
A. Barchielli и соавт. [7], в котором, по данным 8-летнего 
наблюдения 875 пациентов с ОИМпST, проведение ЧКВ 
было независимым предиктором снижения смертно-
сти от всех причин (ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,59 до 0,88; 
р=0,001).

Второй вероятной причиной более высокой смертно-
сти, полученной в ряде проведенных ранее исследований, 
является различие в возрасте пациентов. Так, по данным 
исследования Y. Plakht и соавт. [9], у пациентов в возрасте 
<65 лет 10-летняя смертность после перенесенного ИМ 
составила 18,5 %, а в возрасте ≥65 лет – 69,7 %. Нужно от-
метить, что  медиана возраста в  исследовании TACOS 
(жители Финляндии) на момент включения была 69 [59; 
77] лет, в  исследовании по  данным Новозеландского ре-
гистра ОКС – 72 [58; 81] года, в то время как в нашем ис-
следовании медиана возраста больных составила 56 [50; 
64] лет. Закономерно, что у  пациентов более старшего 
возраста смертность была выше. Это подтверждают ре-
зультаты проведенного нами регрессионного анализа 
пропорциональных рисков Кокса, при  котором возраст 
≥65 лет был одним из независимых предикторов смерти 
по данным 10-летнего наблюдения. При этом смертность 
от ССЗ в структуре общей смертности в нашем исследо-
вании была сопоставима с  полученной в  исследовании 
TACOS (75 и 73,9 % соответственно) [5].

В  ряде проведенных ранее исследований, в  кото-
рых также регулярно применялась стратегия эндова-
скулярной реваскуляризации, показатели смертности 
за  8  и  9  лет наблюдения были сопоставимы с  данными, 
полученными в  нашей работе [7, 8]. При  этом результа-
ты нашего исследования продемонстрировали высокую 
частоту развития у  пациентов основных сердечно-сосу-
дистых и  цереброваскулярных осложнений (МАССЕ). 
Во  многом это обусловлено прогрессированием атеро-
склероза, частым развитием повторных ИМ, инсультов, 
проведением повторных реваскуляризаций. Все это дик-
тует необходимость строгого соблюдения рекомендаций 
по  вторичной профилактике ССЗ и  поиска возможных 
путей увеличения приверженности пациентов к  назна-
ченному лечению.

Результаты нашего исследования продемонстрирова-
ли, что  неполная реваскуляризация миокарда у  пациен-
тов с ОИМпST является одним из основных предикторов 

А – выживаемость в общей группе пациентов; Б – выживаемость 
в зависимости от возрастной группы; В – выживаемость в зави-
симости от полноты реваскуляризации.
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смерти в отдаленный период. Эти данные имеют большое 
значение для клинической практики, особенно в свете того, 
что современные рекомендации по реваскуляризации мио-
карда при ОКС не регламентируют данный вопрос [1].

Влияние неполной реваскуляризации на  прогноз изу-
чалось в  ряде исследований. Так, в  недавно опублико-
ванном крупном рандомизированном исследовании 
COMPLETE, включавшем более 4000 пациентов, вы-
полнение полной реваскуляризации миокарда при  мно-
гососудистом поражении коронарного русла ассоции-
ровалось со  значительным снижением сердечно-сосуди-
стой смертности и числа случаев развития ИМ (ОР 0,74 
при 95 % ДИ от 0,60 до 0,91; р=0,004) [10]. Медиана на-
блюдения в  этом исследовании составила 3  года. Полу-
ченные в нашем исследовании результаты продемонстри-
ровали, что  позитивный эффект полной реваскуляри-
зации миокарда реализовывался уже на  ранних сроках 
наблюдения, однако прогрессивное снижение кумулятив-
ной выживаемости у пациентов с неполной реваскуляри-
зацией миокарда определялось после 50 мес наблюдения. 
Влияние полной реваскуляризации миокарда на выжива-
емость при ОИМпST также было показано в ряде неболь-
ших рандомизированных исследований [11–13]. Важным 
представляется соблюдение лимитированного интерва-
ла времени между ЧКВ на ИСА и других КА, имеющих 
гемодинамически значимые поражения [14]. При  этом 
ЧКВ на инфаркт-несвязанных КА могут быть выполнены 
поэтапно, в течение 45 дней после выписки из стациона-
ра [15]. В настоящее время отсутствует убедительная до-
казательная база в отношении оптимального временного 
интервала выполнения КШ после ЧКВ на ИСА [1].

В  проведенных нами ранее исследованиях выявлены 
факторы, в  значительной степени влияющие на  госпи-
тальные результаты лечения пациентов с  ОИМпST [16, 
17]. Среди них возраст пациентов ≥65 лет, высокий уро-
вень гликемии при  поступлении, возможность проведе-
ния прямого стентирования ИСА. Однако по  результа-

там многофакторного анализа, влияние этих показателей 
на отдаленный прогноз не обнаружено.

Необходимо отметить, что  наше исследование име-
ет ряд ограничений. В первую очередь они связаны с ре-
троспективным характером, а также с тем, что отдельные 
пациенты были потеряны для наблюдения. Мы выполня-
ли сверку своих данных с базой ГАУ ТО «Медицинский 
информационно-аналитический центр», где содержится 
информация обо всех случаях смертности на территории 
Тюменской области. При этом некоторые пациенты мог-
ли переехать в другой регион. Кроме того, в проведенном 
исследовании мы не анализировали медикаментозную те-
рапию и приверженность пациентов к лечению. При этом 
проблема низкой приверженности к лечению у больных 
после перенесенного ИМ является актуальной. Низкая 
приверженность к  медикаментозной терапии является 
одним из факторов развития повторного ИМ [18].

Заключение
Через 10  лет после эндоваскулярной реваскуляриза-

ции у  пациентов с  острым инфарктом миокарда с  подъ-
емом сегмента ST определялись умеренные показате-
ли смертности при  высокой частоте развития основных 
сердечно-сосудистых и сосудисто-мозговых осложнений 
(МАССЕ). Высокая частота развития таких осложнений 
была обусловлена частым развитием повторных инфар-
ктов миокарда, инсультов, проведением повторной рева-
скуляризации вследствие прогрессирования атероскле-
роза. Ведущими причинами летальных исходов были по-
вторные сердечно-сосудистые осложнения. Основными 
предикторами смерти в  предстоящий 10-летний период 
являлись возраст ≥65  лет и  неполная реваскуляризация 
миокарда.
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ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России, 
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Распространенность инфаркта миокарда 
2-го типа в структуре летальности по данным 
многопрофильного стационара за 7 лет

Цель  Оценка доли инфаркта миокарда (ИМ) 2-го типа в  структуре летальности многопрофильного 
стационара; описание основных причин развития, профиля госпитализации, характеристик паци-
ентов с верифицированным по данным аутопсии ИМ 2-го типа.

Материал и методы Методом сплошной выборки ретроспективно были изучены 1574 протокола аутопсий, произве-
денных в Центральном патологоанатомическом отделении СЗГМУ им. И. И. Мечникова с 01.01.10 
по 31.12.16. Из общего числа пациентов, подвергнутых аутопсии, выделена группа с верифициро-
ванным посмертно ИМ 2-го типа. Изучены основные причины развития ИМ 2-го типа и его доля 
среди причин летальности. В исследуемой группе больных с фатальным ИМ 2-го типа также были 
оценены основные демографические показатели, профиль госпитализации, состояние коронар-
ных артерий (КА) в сравнении с пациентами, умершими от атеротромботического ИМ 1-го типа.

Результаты Анализ 1574 случаев летальных исходов среди пациентов многопрофильного стационара показал, 
что в 360 случаях (22,87 %) причиной смерти явился ИМ, причем 137 случаев были представлены 
фатальным ИМ 2-го типа. Среди пациентов с верифицированным посмертно ИМ 2-го типа соот-
ношение мужчин и  женщин было сопоставимо. Анализ возрастной структуры показал наиболь-
шую частоту развития ИМ 2-го типа в пожилом (48,2 %) и старческом (34,3 %) возрасте. Средний 
возраст пациентов с  ИМ 2-го типа составил 71,7  года (68,2  года среди мужчин и  75,3  года сре-
ди женщин), что было сопоставимо со средним возрастом пациентов с фатальным ИМ 1-го типа. 
В обеих группах мужчины с фатальным ИМ были достоверно моложе женщин. Анализ причин раз-
вития ИМ 2-го типа продемонстрировал лидирующее место тахисистолических нарушений ритма 
сердца – 59,12 % случаев, а также тяжелой гипоксии различной этиологии – 35,04 %. Анализ харак-
тера поражения КА показал, что значимое поражение отсутствовало достоверно чаще при ИМ 
2-го типа – 32,85 %, в то время как при ИМ 1-го типа доля пациентов с неизмененными КА состави-
ла 1,84 %. В группе пациентов с фатальным ИМ 1-го типа у 67,29 % имелись многососудистые пора-
жения, а у каждого второго из них было выявлено окклюзирующее поражение. В группе пациентов 
с ИМ 2-го типа многососудистое поражение отмечалось в 2 раза реже – в 31,38 % случаев, и лишь 
у  4,38 % пациентов имелась полная окклюзия одного из  коронарных сосудов. При  сравнении 
летальности по различным отделениям многопрофильного стационара оказалось, что лишь 29,2 % 
пациентов с ИМ 2-го типа изначально получали лечение в профильном кардиологическом отделе-
нии; 45,3 % больных были госпитализированы в отделения терапевтического профиля по поводу 
различной патологии, зачастую не связанной с ишемической болезнью сердца. При этом 25,5 % 
пациентов с развившимся в последующем ИМ 2-го типа и вовсе первоначально получали плановую 
или экстренную медицинскую помощь по поводу ведущей хирургической патологии.

Заключение Заболевания сердечно-сосудистой системы занимают лидирующее место среди причин летальности 
в многопрофильном стационаре. По данным проведенного исследования, почти каждый четвертый 
пациент умирает в результате развития ИМ, причем более трети случаев фатальных ИМ приходятся 
на долю ИМ 2-го типа. Среди основных причин развития ИМ 2-го типа необходимо отметить тахи-
систолические нарушения ритма – 59,12 % и выраженную гипоксию на фоне анемий и тяжелой дыха-
тельной недостаточности – 35,04 % случаев. Гендерная и возрастная характеристика пациентов с ИМ 
2-го типа была сопоставима с аналогичной характеристикой пациентов с фатальным ИМ 1-го типа. 
При этом 25,5 % случаев фатальных ИМ 2-го типа приходятся на пациентов хирургического профиля.

Ключевые слова Инфаркт миокарда 2-го типа; летальность от  сердечно-сосудистых заболеваний; фатальный 
инфаркт миокарда
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Несмотря на  быстрые темпы развития современ-

ной медицинской науки, появление новых высоко-
технологичных методов диагностики и  лечения в  кар-
диологии, смертность от  заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы и, в частности от инфаркта миокарда (ИМ), 
по-прежнему остается довольно высокой [1]. С  учетом 
гетерогенности ИМ, выражающейся в различиях патоге-
неза и клинических проявлений, определяемых непосред-
ственной причиной развития некроза сердечной мышцы 
[2], в 2007 г. впервые была предложена клиническая клас-
сификация ИМ [3], согласно которой в настоящее время 
выделяют 5 типов ИМ [4].

Согласно этой классификации 2-й тип ИМ – это ИМ, 
развивающийся в  результате кислородно-энергетическо-
го дисбаланса, при котором сниженная коронарная пер-
фузия и  неадекватная доставка кислорода к  миокарду 
не  соответствуют его повышенной энергетической по-
требности. Этот тип ИМ возникает при  ряде патологи-
ческих состояний (табл. 1), не связанных с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и  нестабильностью / разрывом 
атеросклеротической бляшки (АСБ) [5, 6].

В последние годы именно ИМ 2-го типа вызывает все 
больший интерес у исследователей и кардиологов во всем 
мире, поскольку является наименее изученной формой 
ИМ. Повышенное внимание к  данному типу ИМ обу-
словлено не  только трудностями его своевременной ди-
агностики в  сравнении с  другими вариантами ИМ, но 
и отсутствием необходимой доказательной базы для раз-
работки современных клинических рекомендаций по ве-
дению пациентов с  таким диагнозом [6]. Имеющиеся 
в  современной научной литературе сведения, посвящен-
ные проблеме ИМ 2-го типа, демонстрируют доволь-
но высокую вариабельность результатов: по данным раз-
личных исследований, на долю ИМ 2-го типа приходится 
от 1,6 до 36,6 % всех случаев ИМ [7–10]. Информация от-
носительно прогноза при  ИМ 2-го типа также противо-
речива: по результатам одних исследований, прогноз у па-
циентов с ИМ 2-го типа сопоставим с таковым при ИМ 
1-го типа [11, 12], по результатам других – в 2–3 раза хуже 
[13–15]. Такой широкий разброс данных, по-видимому, 
обусловлен нередким отсутствием типичных клини-
ческих симптомов ишемии миокарда и  множеством 
неспеци фических клинических проявлений, относящих-
ся к  первичному патологическому состоянию, на  фоне 
которого развивается ИМ 2-го типа. Большое количе-
ство этих патологических состояний, среди которых наи-
более часто встречаются массивные кровотечения, вы-
раженная дыхательная недостаточность (ДН), шоковые 
состояния, тяжелая анемия, тахи- и брадисистолия, гипер- 
и гипотензия и многое другое [16], способны приводить 
к  вторичному ишемическому повреждению миокарда 
и развитию ИМ 2-го типа, а также непосредственно вли-

ять на прогноз. Исходя из этого очевидно, что пациенты 
с диагнозом ИМ 2-го типа могут быть госпитализирова-
ны практически в любое отделение стационара, в зависи-
мости от первичного патологического состояния. Поэто-
му, на  наш взгляд, адекватно и  полно оценивать распро-
страненность и  летальность при  ИМ 2-го типа только 
среди пациентов кардиологических и  терапевтических 
отделений представляется не  вполне корректным. В  свя-
зи с  этим мы сочли необходимым оценить распростра-
ненность ИМ 2-го типа в структуре летальности всех от-
делений многопрофильного стационара (629 коек) с по-
следующей оценкой профиля госпитализации пациентов 
с данным типом ИМ, основных причин его развития и до-
ли ИМ 2-го типа среди причин летальности.

Таблица 1. Основные причины повреждения 
миокарда и развития ИМ 2-го типа

I.  Повреждение миокарда вследствие  
кислородно­энергетического дисбаланса*
Снижение коронарной перфузии
Спазм КА, микрососудистая дисфункция
Эмболия КА
Спонтанная диссекция КА
Брадисистолические нарушения ритма
Шок / гипотензия
Выраженная гипоксемия при тяжелой ДН
Гемическая гипоксия при тяжелых анемиях
Повышение энергетических потребностей миокарда
Тахисистолические нарушения ритма сердца
Выраженная АГ, гипертонический криз

II. Другие причины повреждения миокарда**
Кардиальные
Тяжелая ХСН
Миокардит
Кардиомиопатия (любого типа)
Синдром Такоцубо
Процедуры коронарной реваскуляризации
Манипуляции на сердце (кроме реваскуляризации)
Катетерная абляция
Разряд дефибриллятора
Контузия / травма сердца
Другие некардиальные состояния
Сепсис, инфекции
Хроническая болезнь почек с выраженной ХПН
Инсульт, субарахноидальное кровоизлияние
ТЭЛА, высокая легочная гипертензия
Инфильтративные заболевания, такие как амилоидоз, саркоидоз
Химиотерапия
Шоковые и терминальные состояния
Тяжелые физические нагрузки

* – могут приводить как к повреждению миокарда, так и к разви-
тию ИМ 2-го типа; ** – не относятся к ИМ 2-го типа. ИМ – ин-
фаркт миокарда; КА – коронарная артерия; ДН – дыхательная не-
достаточность; АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хрониче-
ская сердечная недостаточность; ХПН – хроническая почечная 
недостаточность; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.
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Материал и методы

Продольное ретроспективное описательно-аналити-
ческое исследование проведено в  соответствии с  поло-
жениями Хельсинкской декларации. Одобрения локаль-
ного этического комитета для проведения исследования 
не требовалось, так как цель работы заключалась в ретро-
спективном изучении историй болезни и протоколов ау-
топсии пациентов, умерших в  многопрофильном стаци-
онаре. Патологоанатомическое исследование умерших 
проводилось в соответствии с действующими норматив-
но-правовыми документами и  существующим законода-
тельством. Методом сплошной выборки были изучены 
1574  протокола аутопсий, произведенных в  Централь-
ном патологоанатомическом отделении (ЦПАО) СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова в период с 01.01.10 по 31.12.16. Ве-
рификация диагноза ИМ осуществлялась патологоанато-
мом, производившим вскрытие, на  основании совокуп-
ности макроскопической картины и  гистологического 
подтверждения некроза миокарда. В  случаях досуточно-
го развития ИМ для  выявления донекротической ста-
дии ишемии использовались дополнительные методы ги-
стологической диагностики, включающие окраску ма-
кропрепарата солями тетразолия или  теллуритом калия, 
с  последующим гистологическим исследованием микро-
препаратов, окрашенных по  Ли или  Рего. Электронная 
микроскопия в  качестве общепринятого метода диагно-
стики не  использовалась. Случаи гистологического ис-
следования, описывающие «старые» очаги некроза кар-
диомиоцитов с признаками организации и формировани-
ем плотной соединительной ткани, сопровождавшиеся 
гиперплазией фибробластов, скоплением толстых колла-
геновых волокон вокруг поврежденных и  гипертрофи-
рованных клеток миокарда, расценивались как  постин-
фарктный кардиосклероз. Случаи макроскопического 
и гистологического выявления признаков острого некро-
за в  зоне постинфарктного рубца расценивались в  дан-
ном исследовании как острый повторный ИМ.

Оценка состояния коронарных артерий (КА) в обяза-
тельном порядке производилась в  соотнесении с  зоной 
некроза с  учетом кровоснабжения миокарда. При  выяв-
лении признаков тромбоза КА, нарушения целостности 
АСБ, наличии эрозий, изъязвлений и кровоизлияний в ее 
покрышку и в отсутствие непосредственной связи выяв-
ленных в  КА изменений с  недавним чрескожным коро-
нарным вмешательством и  аортокоронарным шунтиро-
ванием верифицированный ИМ был отнесен к 1-му типу. 
В отсутствие признаков тромботических изменений КА, 
связанных с  нарушением целостности АСБ, имевшийся 
ИМ был отнесен ко 2-му типу.

Помимо морфологической части протокола аутопсии, 
составляемой патологоанатомом, оценивалась клиниче-
ская часть – посмертный эпикриз и данные историй болез-

ни. Особое внимание в  истории болезни уделялось ука-
заниям на симптомы ишемии миокарда, результаты элек-
трокардиографии, уровни кардиомаркеров и  данные 
коронарографии. Следует отметить, что  доказательства 
прижизненной верификации ИМ среди проанализиро-
ванных случаев имелись не всегда, а у большинства нахо-
дящихся в тяжелом состоянии пациентов с сочетанными 
заболеваниями, преимущественно хирургического про-
филя, не  имеющих типичной клинической картины, мо-
ниторинг электрокардиограммы и  уровня кардиоспеци-
фических ферментов зачастую не проводился. В случаях 
прижизненного подозрения на развитие ИМ его диагно-
стика осуществлялась с  учетом рекомендаций кардиоло-
га. Из биохимических показателей некроза миокарда оце-
нивались уровни тропонинов Т и  I, креатинфосфокина-
зы и ее миокардиальной фракции, определение которых 
выполнялось экстренно, а затем повторно с интервалом 6, 
12 и 24 ч. Кроме того, в некоторых случаях на 2–3-и сут-
ки учитывались уровни менее специфичных ферментов 
аспартатаминотрансферазы и  аланинаминотрансфера-
зы. Описанные в  истории болезни клинические данные 
и  результаты лабораторных и  инструментальных иссле-
дований не  только верифицировали диагноз ИМ при-
жизненно, но и помогали установить тип фатального ИМ 
в  спорных случаях. В  отсутствие прижизненной диагно-
стики ИМ и при подозрении на вторичный механизм раз-
вития ишемии миокарда, что наиболее часто отмечалось 
у  послеоперационных пациентов и у  больных с  сочетан-
ной патологией, находящихся в терминальном состоянии, 
в  клинической части посмертного эпикриза коллегиаль-
но группой экспертов тщательно анализировались обще-
соматическое состояние, основной диагноз и  танатоге-
нез. В этих ситуациях имеющиеся указания в истории бо-
лезни на наличие состояний, способствующих развитию 
клинически значимого кислородно-энергетического дис-
баланса в  миокарде, позволяли отнести верифицирован-
ный по данным аутопсии ИМ ко 2-му типу.

Статистический анализ данных проводился с  помо-
щью программы Statistica 10.0. Статистическая гипоте-
за о нормальном разбросе показателей проводилась с ис-
пользованием критериев Шапиро–Уилка и  Лилиефорса, 
а  также с  учетом описательных статистических харак-
теристик. Так как  исследуемая выборка соответствова-
ла уравнению Гаусса–Лапласа–Ляпунова, то  подчиня-
лась законам нормального распределения. В связи с этим 
для последующей оценки данных были использованы па-
раметрические методы статистического анализа: в каче-
стве меры центральной тенденции использовалось сред-
нее арифметическое значение показателя, в качестве ме-
ры изменчивости  – стандартное отклонение. Степень 
достоверности различий определялась с  помощью кри-
терия Стьюдента, для  оценки наличия связи между по-
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казателями использовался коэффициент корреляции 
Спирмена. За статистически значимое принималось зна-
чение p<0,05.

Результаты
Анализ причин летальности среди пациентов мно-

гопрофильного стационара за  исследуемый период 
с  01.01.10 по  31.12.16 продемонстрировал лидирующие 
позиции болезней системы кровообращения среди ос-
новных причин смерти  – более 50 % всех летальных слу-
чаев (табл. 2). На  втором месте прочно расположились 
онкологические заболевания, на долю которых пришлась 

¹⁄₅ всех смертельных исходов. Подробно структура леталь-
ности представлена в табл. 2.

Среди болезней системы кровообращения как перво-
начальных причин летального исхода первое место за-
нимает ИБС  – 53,3 %, среди которой 44,2 % приходят-
ся на  ИМ и  9,1 % на  хронические формы ИБС. На  вто-
ром месте фатальные нарушения ритма сердца  – 15,7 %, 
на третьем  – острые нарушения мозгового кровообра-
щения  – 10,4 %. Далее по  частоте расположились пери-
ферический атеросклероз, заболевания вен, явившиеся 
источником тромбоэмболических осложнений, патоло-
гия клапанов сердца, инфекционный эндокардит (рис. 1). 
Непосредственными причинами смерти чаще всего были 
острая сердечная недостаточность – 45,6 %, прогрессиру-
ющая хроническая сердечная недостаточность  – 25,4 %, 
тромбоэмболия легочной артерии  – 15,6 %. Подробно 
структура первоначальных и  непосредственных причин 
сердечно-сосудистой смертности представлена в табл. 3.

Из 1574 выполненных за исследуемый 7-летний пери-
од аутопсий в  360 случаях был верифицирован ИМ. Ди-
намика доли ИМ в  структуре всех причин летальности 
за  период наблюдения оставалась довольно стабильной. 

В  среднем на  долю ИМ приходится 22,87 % всех леталь-
ных исходов.

Анализ структуры фатальных ИМ показал, что, 
по  данным аутопсии, достоверные признаки атеротром-
ботического поражения КА, характерного для  ИМ 1-го 
типа, были выявлены у 217 пациентов, т. е. в 60,28 % случа-
ев всех диагностированных ИМ. Отсутствие признаков 
тромбоза КА, а  также эрозий, изъязвлений, кровоизлия-
ний и нарушений целостности АСБ, позволяющих пред-

Таблица 2. Основные причины летальности в клиниках 
СЗГМУ им. И. И. Мечникова в период с 01.01.10 по 31.12.16

Основные причины летальности

Доля, в % от 
общего числа 

летальных 
исходов

Болезни системы кровообращения 51,78
Онкологические заболевания 22,86
Прочие заболевания (акушерско-гинекологическая, 
урологическая патология, травмы, отравления) 8,71

Болезни почек, мочевыделительной системы, ХПН 4,65
Инфекционные заболевания (тяжелые ре-
спираторные инфекции, грипп, туберкулез, 
ВИЧ / СПИД)

4,51

Хронические болезни органов пищеварения 3,87
Хронические заболевания органов дыхания 3,62
ХПН – хроническая почечная недостаточность; ВИЧ – вирус им-
мунодефицита человека; СПИД – синдром приобретенного им-
мунодефицита.

Таблица 3. Структура первоначальных и непосредственных 
причин сердечно-сосудистой смертности

Показатель

Доля в структуре 
фатальных  

сердечно­сосудистых 
осложнений, в %

Первоначальные причины смерти
ИБС 
В том числе: 
• ИМ 
• хронические формы ИБС

53,3 
 

44,2 
9,1

Нарушения ритма сердца 15,7
Острое нарушение мозгового 
кровообращения 10,4

Атеросклероз периферических артерий 7,8
Врожденные и приобретенные  
пороки сердца 5,6

Заболевания вен 4,1
Инфекционный эндокардит 3,1

Непосредственные причины смерти
Острая сердечная недостаточность 46,5
Хроническая сердечная недостаточность 25,4
Тромбоэмболия легочной артерии 15,5
Отек головного мозга 9,2
Другие причины  
(интоксикация, синдром полиорганной 
недостаточности, шоковые состояния)

3,4

ИМ – инфаркт миокарда; ИБС – ишемическая болезнь сердца.

53,3%

5,6% 7,8% 10,4%
15,7%

4,1%

3,1%

ИБС
Нарушение ритма сердца
Острое нарушение 
мозгового кровообращения
Атеросклероз 
периферических артерий

Врожденные и приобретенные
пороки сердца

Заболевания вен

Инфекционный эндокардит

Рисунок  1. Структура основных фатальных причин у 
умерших пациентов клиник СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
по данным аутопсии в период с 01.01.10 по 31.12.16.
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положить вторичный механизм развития ИМ, отмечено 
в 137 (38,05 %) случаях посмертной верификации остро-
го некроза миокарда. Остальные 6 (1,67 %) случаев при-
шлись на ИМ, ассоциированные с чрескожным коронар-
ным вмешательством и аортокоронарным шунтировани-
ем (4-й и 5-й типы ИМ).

Анализ характера поражения КА показал, что  отсут-
ствие гемодинамически значимого поражения (стено-
зы менее 50 %) были выявлены у 45 (32,85 %) из 137 паци-
ентов с ИМ 2-го типа. В то же время лишь у 4 (1,84 %) 
из  217  умерших от  ИМ 1-го типа по  результатам ау-
топсии не выявлено гемодинамически значимых стенозов 
(р<0,001). Среди пациентов с  фатальным ИМ 1-го типа 
у ⅔ имелось многососудистое поражение, а у каждого вто-
рого пациента было выявлено окклюзирующее поражение 
с полной обструкцией хотя бы одной КА. Среди 137 боль-
ных с ИМ 2-го типа многососудистое поражение отмеча-
лось у  43 (31,38 %), и  лишь в  4,38 % случаев у  пациентов 
с ИМ 2-го типа имелась полная окклюзия одного из коро-
нарных сосудов (р<0,001). Более подробная информация 
о характере поражения КА представлена в табл. 4.

Среди умерших пациентов с  диагностированным по-
смертно ИМ 1-го типа и ИМ 2-го типа не выявлено ста-
тистически значимых различий по полу. В обеих группах 
незначительно преобладали пациенты мужского пола: 
54,84 % в группе ИМ 1-го типа и 51,09 % в группе ИМ 2-го 
типа. Средний возраст пациентов в обеих анализируемых 
группах оказался сопоставимым и составил 70,9 и 71,7 го-
да в группах ИМ 1-го типа и ИМ 2-го типа соответствен-
но. Однако, как при ИМ 1-го типа, так и при ИМ 2-го ти-
па пациенты мужского пола были достоверно моложе 
пациентов женского пола: средний возраст мужчин со-
ставил 67,6 года в группе ИМ 1-го типа и 68,2 года в груп-
пе ИМ 2-го типа против 76,7 и 75,3 года соответственно 
(p=0,017). Анализ по возрастным группам, согласно клас-
сификации ВОЗ, продемонстрировал, что  82,5 % умер-
ших от ИМ 2-го типа – это пациенты пожилого (60–74 го-
да; 48,2 %) и старческого (75–89 лет; 34,3 %) возраста.

Среди причин ИМ 2-го типа ведущая роль принад-
лежала тахисистолическим нарушениям ритма сердца  – 
59,12 % случаев, преимущественное большинство кото 

рых были представлены фибрилляцией предсердий (ФП) 
и  трепетанием предсердий (ТП). Достоверно оценить 
долю впервые выявленной и  предсуществующих парок-
сизмальной, персистирующей или хронической аритмии 
не представилось возможным, так как нередко (особенно 
у  пациентов хирургического профиля) сведения о  фор-
ме нарушения ритма в формулировках диагнозов, данных 
истории болезни и  протоколах аутопсии отсутствовали. 
Однако необходимо отметить, что, несмотря на  отсут-
ствие данных анамнеза о  длительности нарушений рит-
ма, в  описанных случаях наджелудочковые тахиаритмии 
являлись первичным фактором, приводящим к развитию 
кислородно-энергетического дисбаланса и ИМ 2-го типа. 
Кроме того, 3,65 % выявленных при аутопсии случаев ИМ 
2-го типа, развивающихся на фоне тахиаритмий, были ас-
социированы с  установленными впервые заболевания-
ми щитовидной железы с выраженным тиреотоксикозом. 
У этих больных зачастую при гистологическом исследова-
нии выявлялась выраженная дистрофия миокарда.

Второе место среди причин развития ИМ 2-го типа 
(48  случаев) занимает выраженная гипоксия гемическо-
го и гипоксического происхождения, доля которой среди 
всех фатальных ИМ 2-го типа составила 35,04 %. Подробно 
непосредственные причины гипоксии, приведшей к разви-
тию фатального ИМ 2-го типа, представлены в табл. 5.

Важную роль в развитии ИМ 2-го типа, по имеющимся 
данным, играло септическое состояние, которое способ-
но вызывать не только прямое инфекционно-токсическое 
воздействие на кардиомиоциты, но и вторично опосредо-
ванное повреждение миокарда ишемического генеза [8]. 
У 3 (2,2 %) пациентов с фатальным ИМ 2-го типа деталь-
ный анализ протоколов патологоанатомического иссле-
дования и клинической части истории болезни продемон-
стрировал ведущую роль тяжелого инфекционного про-
цесса в  качестве основной причины развития ИМ 2-го 
типа. В связи с небольшим абсолютным числом таких слу-
чаев оценка септического состояния по входным воротам, 
этиологии и форме не проводилась.

По  данным анализа всех 137 случаев фатальных ИМ 
2-го типа по профилю госпитализации, 45,3 % пациентов 
были госпитализированы в  отделения терапевтическо-

Таблица 4. Сравнительная характеристика состояния КА у пациентов с ИМ 1-го типа и ИМ 2-го типа

Показатель
ИМ 1­го типа ИМ 2­го типа 

р
абс. число % абс. число %

Без значимых стенозов 4 1,84 45 32,85 0,001
Гемодинамически значимый стеноз одной КА 17 7,83 17 12,41 0,193
Гемодинамически значимые стенозы двух КА 50 23,04 32 23,36 0,272
Многососудистое поражение коронарного русла 146 67,29 43 31,38 0,005
Общее число 217 100 137 100,00 –
В том числе окклюзирующее поражение 109 50,23 6 4,38 0,001
ИМ – инфаркт миокарда; КА – коронарная артерия.
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го профиля с  различными заболеваниями, не  подразуме-
вающими острые формы ИБС. И только 29,2 % больных 
изначально поступили в отделение неотложной и интен-
сивной кардиологии. Остальные 25,5 % пациентов с  ве-
рифицированным в дальнейшем ИМ 2-го типа получали 
плановую или  экстренную медицинскую помощь по  по-
воду ведущей хирургической патологии, наиболее часто 
включающей полостные операции на  органах брюшной 
и грудной полости, сосудистые операции.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования демонстри-

руют лидирующие позиции сердечно-сосудистой пато-
логии и  онкологических заболеваний среди основных 
причин летальности. Полученные данные полностью со-
ответствуют структуре причин смертности как в Россий-
ской Федерации [1], так и в экономически развитых стра-
нах в целом [17]. Среди фатальных сердечно-сосудистых 
осложнений первое место по  итогам исследования зани-
мает ИМ, летальность при  котором составила 22,87 %, 
что  также сопоставимо со  структурой причин смертно-
сти в Российской Федерации [1, 18].

Анализ структуры фатальных ИМ показал, что по дан-
ным аутопсии, в 60,28 % случаев был выявлен ИМ 1-го ти-
па, в  38,05 %  – ИМ 2-го типа. Распространенность ИМ 
2-го типа, по  результатам проведенного исследования, 
значительно выше, чем по данным литературы. Так, мак-
симально известная в настоящее время доля ИМ 2-го ти-
па по  результатам большинства опубликованных клини-
ческих исследований [7, 8, 10, 19, 20] не превышает 30 %. 
Однако следует отметить, что  указанные исследования, 
посвященные изучению частоты развития ИМ 2-го типа, 
проводились, как правило, среди кардиологических паци-
ентов, госпитализированных в экстренном порядке.

Ограничение данного исследования заключается 
в том, что оно является ретроспективным и может усту-
пать по точности и чистоте результатов проспективным 
рандомизированным исследованиям. Так, помимо истин-
ных значений, в группу ИМ 2-го типа, несомненно, мог-
ли войти небольшое число пациентов с  фатальным ате-
ротромботическим ИМ 1-го типа, так как  проводимая 
антитромботическая терапия могла способствовать лизи-
су коронарного тромба к  моменту проведения аутопсии. 
В то же время описанный в протоколе аутопсии коронар-
ный тромбоз также не  исключает вероятность гиперди-
агностики ИМ 1-го типа, так как  тромб в  КА может на-
ходиться и при  эмбологенном ИМ, который относит-
ся к  ИМ 2-го типа, нередко развивающемуся у  больных 
с  хроническими формами ФП. Кроме того, при  визуаль-
но определяемом отсутствии изменений имеющихся 
АСБ в КА гистологическое исследование покрышки в це-
лях выявления нарушения целостности не  проводилось. 
Во избежание возможного искажения результатов по ука-
занным причинам в процессе исследования оценивались 
не только данные аутопсии, но и клиническая часть исто-
рии болезни и  посмертного эпикриза в  целях определе-
ния прижизненной верификации типа ИМ и выявления 
патологических состояний, вызывающих кислородно-
энергетический дисбаланс и вторичное ишемическое по-
вреждение миокарда.

Полученные результаты относительно возрастных 
групп больных ИМ 2-го типа и  причин его развития 
полностью сопоставимы с  имеющимися в  литературе 
данными проспективных исследований. Большинство 
авторов отмечают, что  ИМ 2-го типа наиболее часто 
встречается в пожилом и старческом возрасте, а тахиси-
столические формы ФП и  ТП, анемии различного про-
исхождения и  ДН относятся к  самым распространен-
ным причинам его развития [7, 8, 16, 19]. Ожидаемого 
статистически значимого различия по  полу и  среднему 
возрасту пациентов между группами с  фатальным ИМ 
1-го типа и ИМ 2-го типа не обнаружено. Возможно, это 
связано с  особенностями изучаемой выборки и  специ-
фикой исследования, так как  оно было проведено сре-
ди умерших пациентов многопрофильного стациона-
ра, в то время как исследования, демонстрирующие пре-
обладание ИМ 2-го типа среди женщин более старшего 
возраста, выполнялись среди клинической группы экс-
тренно госпитализированных кардиологических боль-
ных [7, 8, 10, 19, 20].

Анализ характера поражения КА в данном исследова-
нии сопоставим также с результатами других крупных ис-
следований, согласно которым гемодинамически значи-
мые стенозы и  многососудистое поражение коронарно-
го русла при ИМ 2-го типа отмечаются значительно реже, 
чем при ИМ 1-го типа [19, 21, 22].

Таблица 5. Причины гипоксических состояний, 
приведших к развитию ИМ 2-го типа

 Показатель Абс. число %
Причины гипоксии гипоксического происхождения
Пневмонии 12 25,00
Хронические обструктивные  
заболевания легких 8 16,67

ДН на фоне застойных явления  
в малом круге кровообращения 7 14,58

Вторичная ДН вследствие ателектаза, 
пневмо- и гемоторакса 3 6,25

Причины гемической гипоксии
Хронические анемии 7 14,58
Кровотечения 5 10,42
Интраоперационная  
массивная кровопотеря 4 8,33

Заболевания крови (гемобластозы, аплазия 
костного мозга) 2 4,17

ИМ – инфаркт миокарда; ДН – дыхательная недостаточность.
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Следует отметить, что  лишь 29,2 % пациентов с  фа-

тальным ИМ 2-го типа были изначально госпитализиро-
ваны в  отделение неотложной кардиологии. Это свиде-
тельствует о том, что клинические проявления ИМ 2-го 
типа вариабельны и  зачастую неспецифичны. Известно, 
что  нередко ИМ 2-го типа развивается в  послеопераци-
онном периоде у  пациентов с  сочетанными заболевани-
ями хирургического профиля [13]. Доля пациентов с ве-
дущей в клинической картине хирургической патологией 
и верифицированным посмертно ИМ 2-го типа в прове-
денном исследовании составила 25,5 %. Описанная зако-
номерность согласуется с  другими наблюдениями, кото-
рые также свидетельствуют, что большинство пациентов 
с верифицированным впоследствии ИМ 2-го типа получа-
ют лечение вне кардиологического отделения [13, 21].

Заключение
По  результатам проведенного исследования, заболе-

вания сердечно-сосудистой системы лидируют в  струк-
туре причин летальности. Среди болезней системы кро-
вообращения как  первоначальных причин летально-
го исхода первое место занимает ишемическая болезнь 
сердца  – 53,3 %, на  втором месте находятся фатальные 
нарушения ритма сердца  – 15,7 %, на  третьем месте— 
острое нарушение мозгового кровообращения  – 10,4 %. 
Непосредственными причинами смерти чаще всего были 
острая сердечная недостаточность – 45,6 %, прогрессиру-
ющая хроническая сердечная недостаточность  – 25,4 %, 
тромбоэмболия легочной артерии – 15,6 %. Следует отме-
тить, что почти каждый четвертый пациент в стационаре 

умирает в  результате развития инфаркта миокарда, при-
чем более 30 % фатальных случаев представлены инфар-
ктом миокарда 2-го типа.

Среди основных причин развития инфаркта миокар-
да 2-го типа необходимо отметить ведущую роль тахиси-
столических нарушений ритма – 59,12 % и выраженную 
гемическую гипоксию на  фоне анемии и  тяжелой дыха-
тельной недостаточности  – 35,04 % случаев. Гендерная 
и возрастная характеристика пациентов, умерших от ин-
фаркта миокарда 2-го типа, сопоставима с аналогичной 
характеристикой пациентов с  фатальным инфарктом 
мио карда 1-го типа. На  пациентов хирургического про-
филя приходятся 25,5 % случаев фатального инфаркта 
миокарда 2-го типа.

Таким образом, важно подчеркнуть, что  высокая ча-
стота развития фатального инфаркта миокарда 2-го типа 
у  пациентов многопрофильного стационара доказывает 
многообразие и неспецифичность клинических проявле-
ний этого варианта инфаркта миокарда, и  это затрудня-
ет его прижизненную диагностику. Систематизация при-
чин развития инфаркта миокарда 2-го типа и дальнейшее 
изучение патогенеза в  непосредственной зависимости 
от  первопричины возникновения кислородно-энергети-
ческого дисбаланса в миокарде позволят оптимизировать 
диагностическую и лечебную тактику при различных ва-
риантах этого типа инфаркта миокарда.
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Динамика показателей трансмитрального 
кровотока и маркеров фиброза миокарда 
у больных инфарктом миокарда

Цель Изучить возможные взаимосвязи показателей эхокардиографии (ЭхоКГ) с маркерами фиброза мио-
карда  – C-концевым пропептидом проколлагена I (PICP) и  N-концевым пропептидом проколлаге-
на III (PIIINP) в течение 1 года после перенесенного инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST 
(ИМпST).

Материал и методы Обследованы 120 больных ИМпST. С помощью ЭхоКГ оценивались размеры и объемы камер серд-
ца, систолическая функция левого желудочка (ЛЖ), среднее давление в легочной артерии (ДЛАср) 
и показатели диастолической функции ЛЖ (Em – ранняя диастолическая скорость движения лате-
ральной части фиброзного кольца митрального клапана – МК, e’ – максимальная скорость движения 
перегородочной части фиброзного кольца МК в раннюю диастолу, E / e’ – отношение максимальных 
скоростей раннего наполнения трансмитрального кровотока и движения фиброзного кольца МК 
в  раннюю диастолу, Е / А  – отношение максимальных скоростей раннего и  позднего наполнения 
трансмитрального кровотока, DT – время замедления кровотока раннего диастолического напол-
нения ЛЖ). Определение показателей ЭхоКГ и концентрации PICP и PIIINP в сыворотке веноз-
ной крови проводили на 1-е (I точка), 12-е (II точка) сутки заболевания и через 1 год после ИМпST 
(III точка). Выборка разделена на 2 группы: 1-я группа (n=86; 71,7 %) – больные с фракцией выбро-
са левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≥50 %; 2-я группа (n=34; 28,3 %) – больные с ФВ ЛЖ ≤49 %.

Результаты Через 1  год отмечено увеличение числа пациентов с  признаками диастолической дисфункции 
в 1-й группе на 10 % и усугубление систолической дисфункции миокарда в обеих группах. В 1-й 
группе ФВ ЛЖ снизилась у 15 (17,4 %) пациентов, во 2-й – у 4 (11,8 %). Корреляционный анализ 
продемонстрировал наличие связи между концентрацией PIIINP и Em, E / e’, ДЛАср, PICP и e’, 
а также ФВ ЛЖ. 

Заключение В группе пациентов с ФВ ЛЖ ≥50 % выявлена прямая корреляция между концентрацией PIIINP 
и  Em, E / e’, ДЛАср. В  группе пациентов с  ФВ ЛЖ <50 % выявлены связи между уровнем PICP, 
ФВ ЛЖ и e’. В этой же группе выявлено статистически более значимое повышение концентрации 
PIIINP. Полученные данные свидетельствуют о продолжающемся формировании фиброза мио-
карда через 1 год после ИМ, что может служить основой прогрессирования хронической сердеч-
ной недостаточности.

Ключевые слова Инфаркт миокарда; маркеры фиброза миокарда; ремоделирование миокарда; диастолическая 
дисфункция; хроническая сердечная недостаточность
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) на  протяжении 
многих десятилетий является основной причиной вы-

сокой смертности и инвалидизации трудоспособного насе-
ления [1], одной из прогностически наиболее неблагоприят-
ных форм ИБС остается инфаркт миокарда (ИМ). В насто-
ящее время продолжается активное изучение хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), в том числе при сохра-
ненной сократительной функции миокарда левого желудоч-

ка (ЛЖ), после ИМ. В Российской Федерации на долю ди-
астолической ХСН приходится более 50 % от  общего чис-
ла случаев ХСН [2], одним из наиболее важных механизмов 
формирования и  прогрессирования дисфункции миокар-
да ЛЖ является его фиброз. В  настоящее время присталь-
ное внимание исследователей направлено на изучение сыво-
роточных маркеров фиброза миокарда, в том числе предше-
ственников коллагенов. В частности, обсуждаются маркеры, 
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характеризующие степень активности синтеза и деградации 
коллагена [3]. Особого внимания заслуживают С-концевой 
пропептид проколлагена I типа (PICP), являющийся пред-
шественником коллагена I типа, и  N-концевой пропептид 
проколлагена III типа (PIIINP) – предшественник коллаге-
на III [3]. Имеющиеся сведения о взаимосвязях сывороточ-
ных биомаркеров фиброза миокарда со  структурными ха-
рактеристиками сердца  – показателями эхокардиографии 
(ЭхоКГ), особенно после ИМ, неоднозначны, что  служит 
стимулом к дальнейшему научному поиску.

Цель исследования: изучить особенности динами-
ки диастолической дисфункции (ДД) миокарда у  паци-
ентов с  сохраненной и  сниженной фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ в течение года после ИМ с подъемом сегмента 
ST (ИМпST) с оценкой взаимосвязи показателей ЭхоКГ 
с  сывороточными концентрациями маркеров фиброза 
миокарда (PICP и PIIINP).

Материал и методы
В исследование включены 120 больных ИМпST, госпи-

тализированных в стационар ГБУЗ КО «КОККД им. акад. 
Л. С. Барбараша» по экстренным показаниям. Включение 
в исследование проводили методом сплошной выборки.

Критерии включения:
1) диагноз ИМпST в  соответствии с  рекомендациями 

Европейского общества кардиологов (ЕОК) от 2015 г.;
2) подписанное пациентом информированное согласие 

на участие в исследовании;
3) острая сердечная недостаточность по Killip I–III;
4) возраст старше 18 лет.

Критерии исключения:
1) возраст старше 80 лет;
2) клинически значимая сопутствующая патология (хро-

нические заболевания в  стадии обострения и / или 
наличие психических заболеваний);

3) острый коронарный синдром как осложнение чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) или  коро нар-
ного шунтирования (КШ);

4) острая сердечная недостаточность – Killip IV;
5) патология аортального и / или  митрального клапа-

на (МК);
6) смерть больного в течение первых суток госпитализации.

Средний возраст в  анализируемой выборке достигал 
57,8  года. Мужчины составили 75,8 % (n=91), женщины  – 
24,2 % (n=29). Все женщины находились в периоде постме-
нопаузы. При госпитализации в стационар всем пациентам 
проведены общепринятые лабораторные и  инструмен-
тальные обследования с  целью верификации ИМ. Кроме 
того, при поступлении в 100 % случаев выполнена корона-
рография на  ангиографическом аппарате INNOVA 3100 
(«General Electric», США) с последующим выполнением 
ЧКВ со стентированием симптом-зависимой артерии.

ЭхоКГ выполняли на аппарате Sonos 2500 на 1-е (I точ-
ка) и  12-е (II точка) сутки заболевания и  через 1  год по-
сле ИМпST (III точка) [4]. Определяли конечный диа-
столический объем (КДО) ЛЖ, конечный систолический 
объем ЛЖ, конечный диастолический размер (КДР) ЛЖ, 
конечный систолический размер (КСР) ЛЖ, размеры 
левого предсердия (ЛП) и правого предсердия, систоличе-
скую функцию ЛЖ, среднее давление в легочной артерии 
(ДЛАср), состояние клапанного аппарата, толщину стенок 
ЛЖ, наличие и степень дискинезии зоны некроза и рубцо-
вых изменений, наличие аневризмы, повреждений папил-
лярных мышц и зон разрыва миокарда по стандартной ме-
тодике в  двух- и  одномерном режимах. Диастолическую 
функцию ЛЖ оценивали на  основании анализа трансми-
трального потока в  режиме импульсноволнового доппле-
ра и смещения фиброзного кольца МК в режиме тканевой 
допплерографии (Em  – ранняя диастолическая скорость 
движения латеральной части фиброзного кольца МК, e’  – 
максимальная скорость движения перегородочной части 
фиброзного кольца МК в раннюю диастолу, E / e’ – отноше-
ние максимальных скоростей раннего наполнения транс-
митрального кровотока и  движения фиброзного кольца 
МК в раннюю диастолу, Е / А – отношение максимальных 
скоростей раннего и  позднего наполнения трансмитраль-
ного кровотока, DT  – время замедления кровотока ран-
него диастолического наполнения ЛЖ). ДД подтвержда-
лась при наличии следующих критериев:   Еm <10 см / с;   
e’ <8 см / с;  индексированный объем ЛП >34 мл / м2.

ФВ ЛЖ рассчитывали по  методу дисков Симпсо-
на. В изучаемой выборке средние значения ФВ ЛЖ в ди-
апазоне 40–49 % были определены у 3 (2,5 %) пациентов, 
у 31 (26 %) – ФВ ЛЖ <40 %, у 86 (71,7 %) – ФВ ЛЖ ≥50 %.

В  период пребывания в  стационаре в  1-е сутки (точ-
ка I) и 12-е сутки заболевания (точка II) и через 1 год по-
сле ИМпST (точка III) всем больным определяли кон-
центрацию PICP и PIIINP в сыворотке венозной крови 
методом иммуноферментного анализа с  помощью лабо-
раторных наборов BCM Diagnostics. На  госпитальном 
этапе все пациенты получали стандартную терапию со-
гласно рекомендациям ЕОК от 2015 г.

Для сравнения значений изучаемых сывороточных мар-
керов сформирована контрольная группа из  20 здоровых 
добровольцев, сопоставимая с изучаемой выборкой по воз-
расту (средний возраст 57,9 года) и полу: 15 (75 %) мужчин, 
5 (25 %) женщин с изучаемой выборкой. В группе контро-
ля концентрация PICP составила 179,2 [163,5; 194,9] нг / мл, 
PIIINP 7,2 [6,8; 7,5] нг / мл. Учитывая малочисленность 
группы с промежуточным значением ФВ ЛЖ и то, что в дан-
ном исследовании наиболее детально изучали пациентов 
с  сохраненной систолической функцией, для  дальнейшего 
изучения больные ИМ разделены на 2 группы: 1-я группа – 
больные с ФВ ЛЖ ≥50 % (n=86; 71,7 %); 2-я группа – паци-
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енты с ФВ ЛЖ <50 % (n=34; 28,3 %). В табл. 1 представлены 
клинико-анамнестические сведения об изучаемой выборке.

Очевидна высокая распространенность факторов ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Так, 50 % 
всех пациентов курили на  момент заболевания, почти 
70 % имели длительный анамнез артериальной гипертен-
зии. Кроме того, с достаточно высокой частотой выявля-
лись гиперхолестеринемия (23,3 %) и нарушения углевод-
ного обмена (14,2 %).

Следует отметить, что в  течение года наблюдения со-
поставимое число пациентов в  группах сравнения под-
верглись плановой реваскуляризации. В  1-й группе вы-
полнены ЧКВ со  стентированием в  5 (5,8 %) случаях 
и в 1 случае – КШ. Во 2-й группе проведена 1 (2,9 %) про-
цедура стентирования, КШ не проводилось.

Статистическую обработку полученных данных выпол-
няли с помощью программы Statistica 7.0. В соответствии 
с  распределением данных, отличным от  нормального, ис-
пользовали непараметрические методы статистической об-
работки. Данные представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха – Ме [25-й процентиль; 75-й процентиль]. 
Две независимые группы по  количественному признаку 
сравнивали при помощи U-критерия Манна–Уитни. Три не-
зависимые группы сравнивали при помощи рангового ана-
лиза вариаций Краскела–Уоллиса с последующим парным 
сравнением групп с  использованием непараметрическо-
го теста Манна–Уитни с  применением поправки Бонфер-

рони. Динамику показателей в зависимых группах опреде-
ляли с помощью критерия Вилкоксона. Зависимость между 
переменными определяли по коэффициенту ранговой кор-
реляции Спирмена. Различия в сравниваемых группах счи-
тали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Показатели ЭхоКГ сравнивали двумя способами 

(табл. 2). Первично сравнение проводили изолированно 
внутри каждой группы между I, II и III точками обследо-
вания. Затем показатели сравнивали между группами так-
же в каждой точке. В 1-й группе статистически значимо 
снизилась ФВ ЛЖ в течение годового этапа наблюдения 
по  сравнению с  показателями в  1-е сутки заболевания 
(р=0,018). Во 2-й группе статистически значимое сниже-
ние ФВ ЛЖ на 12-е сутки ИМ (р=0,0001) вернулось к ис-
ходному уровню (р=0,043).

Отрицательная динамика показателя e’ отмечена в 1-й 
группе с момента заболевания и через 1 год наблюдения 
с достоверными различиями между всеми точками опре-
деления. Во  2-й группе полученные значения не  демон-
стрировали статистически значимых различий на  протя-
жении всего периода наблюдения. Сравнивая полученные 
значения e’ между обеими группами в каждой точке, мы 
выявили, что статистически значимые различия имелись 
лишь на 12-е сутки пребывания больных в стационаре.

Отношение Е / e’ в 1-й группе демонстрировало уве-
личение на протяжении всего исследования, что свиде-
тельствует о прогрессировании ДД в этой группе. Дан-
ный факт подкрепляется статистически значимыми раз-
личиями между всеми точками измерения в 1-й группе 
и при сравнении со 2-й группой. Во 2-й группе на про-
тяжении всего периода наблюдения выявлялись пато-
логически высокие значения показателя, но без  суще-
ственных различий между тремя точками определения.

Em в  1-й группе снижалась в  течение всего периода на-
блюдения от  нормального значения (7,2 [6,3; 7,8] см / с) 
до патологически низкого на годовом этапе. Полученные зна-
чения во  всех трех точках статистически значимо различа-
лись между собой. Различия выявлены и между двумя группа-
ми в точке наблюдения I. Во 2-й же группе исходно снижен-
ные значения этого показателя не различались между собой.

ДЛАср в обеих группах на протяжении всего периода на-
блюдения не продемонстрировало статистически значимой 
динамики. Однако очевидна существенная разница между 
значениями 1-й и 2-й группы в каждом контрольном пери-
оде. Объем ЛП статистически значимо увеличивался в обе-
их группах в течение периода пребывания больных в стаци-
онаре и годового этапа наблюдения. Кроме того, на каждом 
этапе наблюдения значения данного параметра в группе па-
циентов с сохраненной ФВ ЛЖ были статистически значи-
мо выше, чем в группе пациентов со сниженной ФВ (табл. 2).

Таблица 1. Клинико-анамнестические 
данные пациентов с ИМпST

Показатель Абс. число %
Мужской пол 91 75,8
Женский пол 29 24,2
Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2) 30 25,0
Нарушение углеводного обмена 17 14,2
Курение на момент госпитализации 61 50,8
Артериальная гипертензия 83 69,2
Гиперхолестеринемия 28 23,3
Отягощенный семейный анамнез 
по ишемической болезни сердца 3 2,5

Постинфарктный кардиосклероз 7 5,8
Стенокардия в анамнезе 27 22,5
Хроническая сердечная недостаточность 
в анамнезе 10 8,3

Фибрилляция предсердий 6 5,0
Острое нарушение мозгового кровообра-
щения (не ранее чем за 1 год до настояще-
го исследования)

4 3,3

Заболевание периферических артерий 1 0,8
Хроническая болезнь почек 2 1,7
Чрескожное коронарное вмешательство 
(не ранее чем за 1 год до настоящего 
исследования)

5 4,2

ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; 
ИМТ – индекс массы тела.
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В 1-е сутки ИМ в 1-й группе выявлено 29,1 % (n=25) 
пациентов с признаками ДД. Через 1 год отмечено уве-
личение числа пациентов с  признаками ДД в  1-й груп-
пе на  10 % (n=9), что в  общей сложности составило 
34  пациента, и  отражало усугубление систолической 
дисфункции миокарда в  обеих группах; в  1-й груп-
пе ФВ ЛЖ снизилась у  15 (17,6 %) человек, во  2-й  – 
у 4 (11,7 %).

Подобным образом сравнивалась концентрация изу-
чаемых маркеров, внутри групп и  между ними. Динами-

ка концентрации PICP в  обеих группах демонстрирует 
идентичную тенденцию в течение года (рис. 1).

Исходно повышенные значения данного показателя – 
605 [560; 670] нг / мл в 1-й группе и 588 [538; 634] нг / мл 
во 2-й группе снизились и через 1 год составили 441 [315; 
530] нг / мл в  1-й группе и  468 [354; 524] нг / мл во  2-й 
ягруппе. Различия концентрации между группами в каж-
дой точке определения не выявлены. Однако внутри каж-
дой группы получены статистически значимые различия 
между II и III, I и III точками определения.
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Рисунок  1. Динамика концентрации C-концевого 
пропептида проколлагена I в исследуемых группах в течение 
1 года после инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST
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Рисунок  2. Динамика концентрации N-концевого 
пропептида проколлагена III в исследуемых группах в течение 
1 года после инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST

Таблица 2. Динамика показателей эхокардиографии групп сравнения на госпитальном этапе и через 1 год после ИМпST

Показатель Группа
Точки обследования р 

(внутри 
группы)

р 
(между группами)I II III

ФВ ЛЖ, %
1-я 59 [54; 63] 62,0 [56,0; 65,0]*, *** 53 [47; 56]*, ** 0,000

I0,000, II0,000, III0,000
2-я 45 [44; 48] 43 [37; 46]*, *** 45 [37; 48]*, ** 0,000

Em, см / с
1-я 7,2 [6,3; 7,8] 6,4 [4,2; 7,9] *** 6,5 [4,0; 7,3]*, ** 0,048

I0,050, II0,048, III0,229
2-я 6,29 [5,4; 7,0] 6,1 [5,5; 8,3] 6,4 [5,4; 7,6] 0,687

Е / e’
1-я 9,9 [9,4; 10,2] 11,1 [9,3; 13,2]*, *** 13,9 [12,1; 14,5]*, ** 0,027

I0,000, II0,027, III0,042
2-я 14,7 [14,1; 15,3] 14,8 [13,8; 14,9] 15,6 [14,9; 15,8] 0,658

ДЛАср, мм рт. ст.
1-я 25,0 [21,0; 26,0] 25,0 [23,0; 27,0] 24,0 [21,0; 28,0] 0,157

I0,000, II0,002, III0,030
2-я 28,0 [25,0; 33,0] 26,5 [] 25,0; 31,0] 27,0 [24,0; 29,0] 0,137

e’, см / с
1-я 9,0 [8,6; 11,4] 8,8 [7,5; 10,4] 8,6 [7,2; 9,4]** 0,047

I0,049, II0,467, III0,055
2-я 9,1 [7,2; 10,2] 8,6 [7,6; 10,2] 8,6 [6,06; 9,3] 0,663

Объем ЛП
1-я 80 [73; 90] 84 [77; 92] * 84,5 [79; 95]* 0,004

I0,000, II0,006, III0,005
2-я 69,5 [64; 79] 76,5 [71; 82]* 78 [73; 86]* 0,003

Е / А
1-я 0,80 [0,71; 1,22] 0,79 [0,68; 1,21] 0,77 [0,66; 1,13] 0,896

I0,453, II0,659, III0,828
2-я 0,74 [0,68; 1,08] 0,80 [0,68; 1,32] 0,79 [0,63; 1,21] 0,150

Различия статистически значимы (р<0,05) по сравнению * – с точкой I, ** с точкой II, *** – с точкой III. ИМпST – инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; Em – ранняя диастолическая скорость движения латеральной ча-
сти фиброзного кольца митрального клапана; E / e’ – отношение максимальных скоростей раннего наполнения трансмитрального крово-
тока и движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу; ДЛАср – среднее давление в легочной артерии; e’ – макси-
мальная скорость движения перегородочной части фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу; ЛП – левое предсердие; 
Е / А – отношение максимальных скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока.
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Концентрация PIIINP изменялась в  обеих группах 

иным образом (рис. 2). Исходно повышенная концен-
трация данного маркера в  обеих группах (311,2 [220,1; 
376,3] нг / мл в  1-й группе и  309,0 [200,6; 423,0] нг / мл 
во  2-й группе) снизилась к  12-м суткам заболевания 
(223,3 [195,3; 312,1] нг / мл в 1-й группе и 223,3 [200,2; 
281,2] нг / мл во  2-й группе) и  практически достигла ис-
ходных значений через 1  год наблюдения в  1-й группе 
(312,6 [228,0; 383,8] нг / мл) и  превысила исходные зна-
чения во 2-й группе (354,0 [222,0; 574,0] нг / мл). Между 
группами в каждой точке определения различий не выяв-
лено. В 1-й группе концентрация статистически значимо 
снизилась на  стационарном этапе (р=0,000) и  увеличи-
лась через 1  год по  сравнению с  данными на  12-е сутки 
ИМ (р=0,002). Во  2-й группе различия выявлены лишь 
при  сравнении концентрации PIIINP на  II и  III точках 
(р=0,004).

С  целью выявления возможных взаимосвязей меж-
ду показателями ЭхоКГ через 1 год наблюдения и марке-
рами фиброза миокарда, которые определены в  первые 
сутки заболевания, проводился корреляционный анализ 
(табл. 3).

Очевидным является наличие взаимосвязей между 
концентрациями PICP и PIIINP с показателями, характе-
ризующими диастолическую функцию. Важно отметить, 
что при  снижении ФВ ЛЖ в  обеих группах корреляция 
с  концентрацией PICP была выявлена только у  пациен-
тов с исходно сниженной сократительной способностью. 
Кроме того, концентрация PICP более значимо коррели-
ровала с  показателями диастолической функции у  паци-
ентов со сниженной ФВ ЛЖ, в то время как PIIINP – у па-
циентов с сохраненной систолической функцией.

Обсуждение
В данной работе сравнению подверглись динамика по-

казателей ЭхоКГ у пациентов с различной систолической 
функцией миокарда и концентрации маркеров его фибро-
за. Через год после ИМ в обеих группах выявлены стати-
стически значимое снижение ФВ ЛЖ и  прогрессирова-
ние ДД ЛЖ. Em и е’ достоверно снизились в группе с со-
храненной ФВ ЛЖ.

В  настоящее время продолжается активное изуче-
ние дисфункции миокарда, составляющей основу ХСН. 
При  этом роль ДД (как  изолированной, так и  сочетаю-
щейся с  систолической дисфункцией) в  реализации не-
благоприятного течения ХСН не вызывает сомнений, хо-
тя и представляет объективные трудности для адекватной 
оценки и  эффективного прогнозирования исходов. В  по-
следние годы все чаще обсуждается механизм развития 
ДД с  последующим формированием ХСН при  сохранен-
ной сократительной способности миокарда ЛЖ. Вопрос 
о механизмах перехода от бессимптомной ДД к диастоли-
ческой ХСН остается нерешенным. Возможно, ключевым 
звеном при этом является дисбаланс коллагена в мио карде. 
Считается, что преобладание синтеза коллагена I и III ти-
пов над  распадом приводит к  накоплению избытка воло-
кон и формированию фиброза миокарда с последующим 
нарушением диастолической функции [5].

ДД ЛЖ как  следствие рецидивирующей ишемии 
мио карда и кардиосклероза в настоящее время является 
предметом повышенного научного интереса, обуслов-
ленного высокой распространенностью среди больных 
ИБС с  неблагоприятным течением. Неоднозначны дан-
ные о формировании ДД, ее ранней диагностики и тера-
пии [6]. Известно, что  ДД может развиваться изолиро-
ванно от  нарушения систолической функции, тесно свя-
зана со снижением толерантности к нагрузке и качества 
жизни пациента, в то  время как  систолическая дисфунк-
ция формируется совместно с диастолической и не быва-
ет изолированной [7]. Отдаленный прогноз у таких паци-
ентов неблагоприятен и обусловлен совокупностью кли-
нических факторов и  показателями функции миокарда 
ЛЖ по данным ЭхоКГ. Существует мнение, что наруше-
ние диастолической функции предшествует появлению 
электрокардиографических признаков ишемии и  нару-
шению сократимости и является одним из ранних марке-
ров ишемии миокарда у пациентов со стенокардией [8]. 
Установлена различная выраженность ДД в зависимости 
от  количества и  локализации постинфарктных рубцов 
[9]. Изучена связь развития ДД ЛЖ с длительностью за-
болевания ИБС, массой миокарда ЛЖ, толщиной стенок, 
КДО и  КДР ЛЖ [10, 11]. Одной из  основных причин 
развития ДД считается увеличение жесткости миокарда 
по причине его фиброза. Доказано, что у пациентов с диа-
столической ХСН с возрастом наблюдается интенсивное 

Таблица 3. Результаты корреляционного 
анализа в группах наблюдения

Показатель r p
1­я группа
PIIINP / Em 0,41 0,028
PIIINP / Е / e’ 0,47 0,029
PICP / DT 0,27 0,044

2­я группа
PICP / e’ –0,41 0,049
PIIINP / ДЛАср 0,41 0,042
PICP / ФВ ЛЖ 0,37 0,049
PIIINP – N-концевой пропептид проколлагена III типа; 
Em – ранняя диастолическая скорость движения латеральной ча-
сти фиброзного кольца митрального клапана; E / e’ – отношение 
максимальных скоростей раннего наполнения трансмитрального 
кровотока и движения фиброзного кольца митрального клапана 
в раннюю диастолу; PICP – С-концевой пропептид проколлаге-
на I типа; DT – время замедления кровотока раннего диастоличе-
ского наполнения левого желудочка; e’ – максимальная скорость 
движения перегородочной части фиброзного кольца митрально-
го клапана в раннюю диастолу; ДЛАср – среднее давление в ле-
гочной артерии; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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увеличение концентрации коллагена III типа в интерсти-
циальном пространстве [12].

При сравнении динамики уровня PICP в течение все-
го периода наблюдения в  обеих группах оказалось, что 
с момента заболевания в течение года наблюдения проис-
ходило снижение концентрации данного маркера с высо-
кой степенью значимости. Иная тенденция обнаружилась 
при  исследовании PIIINP. Снижение концентрации дан-
ного маркера в обеих группах в период пребывания боль-
ных в стационаре сменилось ростом данного показателя 
в течение года. Одной из выявленных особенностей стало 
превышение концентрации PIIINP во 2-й группе относи-
тельно значений этого же маркера в группе с сохранной 
систолической функцией.

Ранее было доказано, что при повышении концентра-
ции коллагена в  2 раза отмечается снижение податливо-
сти миокарда, а при  четырехкратном увеличении нару-
шается сократительная функция сердца [13]. Известно, 
что при  ХСН изменения происходят в  кардиомиоцитах 
и во  внеклеточном матриксе. Основные белки внекле-
точного матрикса представлены коллагеном I типа (бо-
лее 50 %) и коллагеном III типа (45 %). Коллаген I и III ти-
пов синтезируется из  проколлагеновых предшественни-
ков, содержащих PICP и PIIINP [14]. Наличие коллагена 
I и III типов ответственно за целостность кардиомиоци-
тов, ориентацию миофибрилл в  них. В  процессе ремо-
делирования миокарда наблюдаются дисбаланс синтеза 
и  деградации коллагена, преобладание выработки колла-
гена III типа над  коллагеном I типа, разрыв связей меж-
ду кардиомиоцитами, что  служит причиной нарушения 
структуры и изменений функции миокарда.

В  нашем исследовании выявлено повышение концен-
трации PIIINP на  годовом этапе обследования в  обеих 
группах при  исходных повышенных значениях данного 
показателя. В  группе со  сниженной ФВ ЛЖ концентра-
ция этого маркера была наиболее высокой при  сравне-
нии с таковой в 1-й группе, хотя различия между обеими 
группами не  были статистически значимыми. Повышен-
ный уровень PIIINP, вероятно, свидетельствует об актив-
но протекающем синтезе коллагена III типа. Причем эта 
активность наиболее ярко выражена в группе со снижен-
ной ФВ ЛЖ. Данный факт стал дополнительным звеном 
на пути изучения сложного процесса формирования фи-
броза и  ремоделирования миокарда. Кроме того, в  ходе 
исследования были получены положительные и  отрица-
тельные корреляции указанных маркеров фиброза с пока-
зателями диастолической функции ЛЖ.

Обращает внимание наличие взаимосвязи уровня 
PIIINP с показателем трансмитрального потока – пиком 
Е в группе с сохраненной ФВ ЛЖ. Именно этот показа-
тель отображает момент расширения желудочка и «заса-
сывания» крови из предсердий. В группе со сниженной 

ФВ ЛЖ выявлена взаимосвязь уровня PICP с другим по-
казателем трансмитрального потока – пиком А. Особен-
ностью данного показателя стала характеристика процес-
са возврата в желудочки оставшейся в предсердиях части 
крови после выравнивания давления в предсердиях и же-
лудочках за счет активной систолы предсердий.

Полученные нами результаты частично согласуются 
с имеющимися данными и подтверждают предположение 
об активном участии проколлагенов I и III в формирова-
нии фиброза миокарда с последующим нарушением диа-
столической функции ЛЖ.

Ранее в  ряде работ были изучены взаимосвязи уров-
ней PIIINP и показателей ЭхоКГ у пациентов с ХСН. Так, 
в  работе О. М.  Драпкиной и  соавт. [14] выявлена связь 
между уровнем PIIINP и отношением Е / А, на основании 
чего сделан вывод о возможности использования PIIINP 
в качестве раннего маркера ДД. Высокий уровень PIIINP 
ассоциирован с  наиболее тяжелым течением ХСН и  по-
вышенным риском смерти у пациентов с ХСН и метабо-
лическим синдромом. В  других работах показана ассо-
циация повышенного уровня PIIINP с  высоким риском 
смерти у пациентов с ХСН [14].

Заключение
В  течение 1  года после перенесенного инфаркта мио-

карда выявлено статистически значимое снижение фрак-
ции выброса левого желудочка независимо от ее значения 
в остром периоде заболевания. В группе с сохраненной со-
кратительной способностью миокарда увеличилось число 
пациентов с нарушением диастолической функции левого 
желудочка; установлены корреляции между концентраци-
ей PIIINP, Еm и E / e’, между уровнем PICP и DT, свидетель-
ствующие об ассоциации маркеров фиброза с показателя-
ми, отражающими состояние диастолической функции ле-
вого желудочка. В  группе с  нарушенной сократимостью 
левого желудочка больше корреляций выявлено между кон-
центрацией проколлагена I, фракцией выброса левого же-
лудочка, e’ и средним давлением в легочной артерии.

Можно предположить разную степень участия каждо-
го из указанных маркеров фиброза миокарда в формирова-
нии диастолической дисфункции в  зависимости от  исход-
ного состояния функции миокарда левого желудочка. Выяв-
лено повышение концентрации PIIINP, более выраженное 
у пациентов со сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка. Полученные данные свидетельствуют о продолжаю-
щемся формировании фиброза миокарда через год после 
инфаркта миокарда, что может быть основой прогрессиро-
вания хронической сердечной недостаточности.

Конфликт интересов отсутствует.
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Геморрагическая безопасность тикагрелора 
у больных острым коронарным синдромом с подъемом 
сегмента ST после тромболитической терапии

Цель Оценка геморрагической безопасности тикагрелора по сравнению с клопидогрелом у больных 
с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST (ОКСпST) после тромболитической 
терапии (ТЛТ).

Материал и методы Проведено нерандомизированное исследование с  участием 183 пациентов со  сроком наблюдения 
30 дней. Выполнено сравнение результатов по параметрам геморрагической безопасности между груп-
пой пациентов (n=71) с ОКСпST, получивших тромболизис препаратом алтеплаза и раннее назначе-
ние тикагрелора (180 мг с дальнейшим переходом на прием 90 мг 2 раза в сутки ежедневно), с группой 
пациентов (n=112) с ОКСпST, получивших ТЛТ препаратом алтеплаза и назначение клопидогрела 
(нагрузочная доза 600 мг с дальнейшим переходом на прием 75 мг ежедневно). Первичной конечной 
точкой были кровотечения, ассоциированные с ТЛТ, пациентов наблюдали в течение 30 дней.

Результаты За  период наблюдения ассоциированные с  ТЛТ кровотечения отмечены в  группе тикагрелора 
у 11,3 % больных, в группе клопидогрела – у 10,7 % (p=0,9; отношение шансов 1,06 при 95 % дове-
рительном интервале от 0,41 до 2,73). В обеих группах отсутствовали внутричерепные кровоиз-
лияния и кровотечения, приведшие к смертельному исходу. 

Заключение Отсутствуют достоверные различия по критериям геморрагической безопасности между группами 
пациентов с ОКСпST после ТЛТ алтеплазой и ранним назначением тикагрелора или клопидогрела.

Ключевые слова Острый коронарный синдром; тикагрелор; клопидогрел; тромболитическая терапия; кровотече-
ния; геморрагическая безопасность
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Применение фармакоинвазивного подхода в качестве 
реперфузионной стратегии является критически 

важным для  больных с  острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST) в случаях, когда пер-
вичное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
невозможно провести в ближайшие 120 мин от момента 
первого контакта с медицинскими работниками [1]. Ис-
следование STREAM доказало эффективность фармако-
инвазивного подхода  – при  сроке наблюдения 1  год об-
щая смертность и смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний была сопоставима с таковой в группе ЧКВ [2].

Впервые внутривенная тромболитическая тера-
пия (ТЛТ), при  которой использовалась стрептокиназа, 
при остром инфаркте миокарда была выполнена в 1958 г. 
Значительно позже, в 80-е годы XX века, эффективность 
ТЛТ при указанной патологии была доказана в крупном 
рандомизированном исследовании GISSI–I [3]. Через не-
которое время появились тромболитики второго (алте-
плаза, проурокиназа) и третьего (тенектеплаза, ретапла-
за) поколений, которые показали хорошие результаты 
при  сосудистых катастрофах (ОКСпST, острое наруше-

ние мозгового кровообращения по  ишемическому ти-
пу, тромбоэмболия легочной артерии), но одновременно 
увеличивали количество кровотечений [4].

С широким распространением ЧКВ становится акту-
альным вопрос дополнительной антитромбоцитарной 
терапии у  больных с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) после ТЛТ. В  двух крупных рандомизированных 
исследованиях (COMMIT, CLARITY) [5] доказано до-
стоверное снижение частоты развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) в группе пациентов с ОКСпST 
после выполнения фибринолиза, которым назначались 
клопидогрел и  ацетилсалициловая кислота (АСК). На-
значение тикагрелора в ранние сроки у больных ОКСпST 
после тромболизиса практически не изучалось.

В  крупном рандомизированном исследовании 
PLATO [6] доказано абсолютное преимущество тика-
грелора над клопидогрелом у пациентов с ОКС, однако 
одним из  критериев исключения являлся проведенный 
фибринолиз.

Этому вопросу посвящено также современное ран-
домизированное исследование TREAT [7]. Целью дан-
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ного исследования было доказательство гипотезы об от-
сутствии преимуществ клопидогрела над тикагрелором 
у  больных с  ОКСпST после ТЛТ. По  результатам это-
го исследования сделан вывод об  отсутствии в  течение 
первых 30 дней достоверных различий между отсрочен-
ным назначением тикагрелора или  клопидогрела по  ри-
ску возникновения кровотечений, связанных с  тромбо-
лизисом [7, 8], а  также по  частоте развития фатальных 
и  внутричерепных кровотечений согласно критериям 
TIMI [9] и BARC [10]. Следует отметить, что в этом ис-
следовании рандомизация больных в  группы тикагрело-
ра или клопидогрела проводилась почти через 12 ч после 
фибринолиза.

Цель  – оценить геморрагическую безопасность ти-
кагрелора по  сравнению с  клопидогрелом у  больных 
с ОКСпST после ТЛТ.

Материал и методы
Проведено одноцентровое нерандомизированное 

исследование в  период с  2014 по  2019 г. В  исследова-
ние включали пациентов с  ОКСпST, которым была про-
ведена неэффективная ТЛТ алтеплазой и  затем, не  позд-
нее 3 ч после ее окончания, выполнено ЧКВ. Кроме того, 
не позднее 3 ч после завершения фибринолиза пациентам 
назначалась антиагрегантная терапия: АСК, тикагрелор 
или клопидогрел.

Критериями неэффективности ТЛТ являлись рециди-
вирующая ишемия миокарда, нестабильность гемодина-
мики, отсутствие снижения подъема сегмента ST на элек-
трокардиограмме более чем на  50 % через 60–90 мин 
от момента окончания фибринолиза.

В исследование включили 183 пациентов. В группу ти-
кагрелора вошел 71 пациент, у  которого в  качестве бло-
катора рецепторов P2Y12 применялся тикагрелор: на-
грузочная доза 180 мг не позднее 3 ч от момента оконча-
ния тромболизиса, затем 90 мг 2 раза в сутки ежедневно. 
В группе клопидогрела (n=112) в качестве блокатора ре-

цепторов P2Y12 назначался клопидогрел: нагрузочная до-
за 600 мг не позднее 3 ч от момента окончания тромболи-
зиса, затем 75 мг / сут ежедневно.

Критерии исключения: возраст моложе 18 и старше 
75 лет, отсутствие приверженности к лекарственной те-
рапии, противопоказания к  приему дезагрегантов, на-
личие заболеваний, лимитирующих выживаемость, он-
кологические заболевания, хроническая почечная недо-
статочность, фракция выброса левого желудочка менее 
30 %, выполненное ранее ЧКВ или  аортокоронарное 
шунтирование, предшествующий постоянный прием 
блокаторов рецепторов P2Y12 или пероральных антико-
агулянтов.

Наблюдение проводилось на  госпитальном и  амбула-
торном этапах на протяжении 30 дней после ТЛТ.

Конечными точками наблюдения являлись лю-
бые учитываемые кровотечения по шкалам TIMI [9] 
и BARC [10].

Все пациенты дали согласие на обработку персональ-
ных данных и медицинские вмешательства. Исследование 
соответствовало стандартам Хельсинкской декларации.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили при  помощи программы Statistica версии 13.3 
(TIBCO Software  Inc., 2017). Результаты представлены 
медианой с  интерквартильным размахом в  виде 25-го 
и  75-го перцентилей при  асимметричном распределе-
нии. Тип распределения количественных переменных 
оценивали по  критерию Колмогорова–Смирнова с  по-
правкой Лиллиефорса. При сравнении количественных 
данных применяли критерий U Манна–Уитни. Для  со-
поставления качественных переменных использовали 
критерий хи-квадрат с  поправкой Йетса. Отношение 
шансов (ОШ) развития неблагоприятных исходов рас-
считывали по  четырехпольным таблицам. При  расче-
те ОШ также определяли 95 % доверительный интервал 
(ДИ). Различия между группами считали достоверными 
при p<0,05.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп
Показатель Группа тикагрелора (n=71) Группа клопидогрела (n=112) p

Возраст, годы 61 [52,8; 65,1] 63 [51,9; 66,3] 0,84
Женский пол, % (абс.) 15,5 (11) 16,1 (18) 0,92
Артериальная гипертензия, % (абс.) 100 (71) 100 (112) 1,0
Дислипидемия, % (абс.) 95,8 (68) 93,8 (105) 0,8
Сахарный диабет, % (абс.) 23,9 (17) 20,6 (23) 0,72
Генерализованный атеросклероз, % (абс.) 45,1 (32) 50 (56) 0,62
Фибрилляция предсердий, % (абс.) 1,4 (1) 1,79 (2) 0,69
Курение, % (абс.) 33,8 (24) 36,6 (41) 0,82
Перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе, % (абс.) 36,6 (26) 34,8 (39) 0,93
Постоянный прием нестероидных  
противовоспалительных средств, % (абс.) 39,4 (28) 36,6 (41) 0,82

Время от момента окончания тромболитической терапии 
до назначения тикагрелора или клопидогрела, мин 124 [60; 178] 118 [70; 172] 0,72
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Результаты
Достоверных различий между группами по  клинико-

демографическим выявлено не было (табл. 1).
Анализ результатов не выявил достоверных различий 

между группами по  частоте и  риску возникновения ге-
моррагических осложнений (табл. 2).

Обсуждение
В  настоящее время тикагрелор является наиболее 

распространенным прямым блокатором рецепторов 
P2Y12 тромбоцитов. В  исследовании PLATO доказана 
целесообразность замены клопидогрела на  тикагрелор 
у больных с ОКС. Подобная замена уменьшает риск раз-
вития ССО, одновременно не  увеличивая риск крово-
течений [6], однако группа пациентов после ТЛТ была 
исключена из  исследования. В  итоге доказательств без-
опасного раннего применения тикагрелора у  больных, 
получивших ТЛТ, получено не было.

В  рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов по ведению пациентов с острым инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST от 2017 г. [1] приводится ре-
комендация об  использовании клопидогрела в  качестве 
блокатора рецепторов P2Y12 у больных после фибриноли-
за, переход на тикагрелор или прасугрел показан только 
через 48 ч после введения тромболитика. Однако данная 
рекомендация базируется только на  мнении экспертов  – 
класс рекомендации IIb.

Единственным крупным рандомизированным иссле-
дованием, которое изучило вопрос геморрагической без-
опасности у  больных с  ОКСпST после тромболизиса 
и раннего назначения тикагрелора, явилось исследование 
TREAT, результаты которого свидетельствуют о безопас-
ности раннего (в пределах 24 ч) применения тикагрелора 
у данной группы пациентов [7, 11].

Основной целью нашего исследования была оценка 
геморрагической безопасности в  подобных ситуациях 
в течение 30 дней после выполнения фибринолиза; оцен-
ка влияния данной стратегии на  тяжелые («большие») 
ССО не проводилась.

В нашем исследовании не получено достоверных раз-
личий по  частоте тяжелых кровотечений между группа-
ми раннего назначения тикагрелора и клопидогрела по-
сле ТЛТ (ОШ 0,79 при 95 % ДИ от 0,07 до 8,83; p=0,69). 
Мы также не  получили достоверных различий между 
группами по  частоте возникновения нетяжелых крово-
течений (ОШ 1,12 при 95 % ДИ от 0,4 до 3,08; p=0,88), 
что  противоречит результатам исследования TREAT, 
в котором данные кровотечения чаще отмечались в груп-
пе тикагрелора [7].

Следует обратить внимание на главное отличие наше-
го исследования от исследования TREAT – медиана меж-
ду окончанием ТЛТ и  назначением блокаторов рецепто-
ров P2Y12 в  исследовании TREAT составляла 11,4 ч [8], 
в нашем исследовании назначение препаратов этой груп-
пы осуществлялось не позднее 3 ч от момента окончания 
тромболизиса.

Итогом нашего исследования явилось доказатель-
ство отсутствия различий по  критериям геморрагиче-
ской безопасности между группами раннего назначения 
тикагрелора или  клопидогрела (не  позднее 3 ч от  мо-
мента окончания ТЛТ) у больных с ОКСпST не старше 
75  лет, что  свидетельствует о  безопасности такой стра-
тегии фармакоинвазивного подхода в  условиях клини-
ческой практики. Тем не  менее необходимо проведе-
ние дальнейших исследований по изучению результатов 
раннего применения тикагрелора после ТЛТ у больных 
с ОКСпST.

Заключение
Отсутствуют достоверные различия по критериям ге-

моррагической безопасности между группами пациентов 
с  острым коронарным синдромом с  подъемом сегмента 
ST после тромболитической терапии алтеплазой и  ран-
ним применением тикагрелора или клопидогрела.

Конфликт интересов отсутствует.

Статья поступила 30.09.19

Таблица 2. Результаты исследования
Показатель Группа тикагрелора (n=71) Группа клопидогрела (n=112) p

Классификация кровотечений TIMI, % (абс.)
Незначительные 7 (5) 8 (9) 0,86
Умеренные 2,8 (2) 0,9 (1) 0,69
Большие 1,4 (1) 1,8 (2) 0,69

Классификация кровотечений BARC, % (абс.)
Тип 1 5,6 (4) 6,3 (7) 0,88
Тип 2 4,2 (3) 2,7 (3) 0,88
Типы 3–5 1,4 (1) 1,8 (2) 0,69
Внутричерепные кровотечения, % (абс.) 0 0 1,0
Смертельные кровотечения, % (абс.) 0 0 1,0
Все кровотечения, % (абс.) 11,3 (8) 10,7 (12) 0,90
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Machine learning for the diagnosis of pulmonary hypertension
Objective This paper aims to investigate whether machine learning (ML) can be used to predict the state 

of pulmonary hypertension (PH), including pre-capillary and post-capillary, from echocardiographic 
data.

Methods Two hundred and seventy-five patients with PH who underwent both echocardiography and right 
heart catheterization were included in the study. Mean pulmonary artery pressure, pulmonary artery 
wedge pressure measured by right heart catheterization were used as criteria for judging pre-capillary 
PH and post-capillary PH. Thirteen echocardiographic indicators were used to predict whether 
the PH was pre-capillary or post-capillary. Nine ML models were used to make predictions. Accuracy 
was used as the primary reference standard, and the performance of classification model is observed 
in  conjunction with area under curve (AUC), specificity (Sp), sensitivity (Se), Positive Prediction 
Value (PPV), Negative Prediction Value (NPV), Positive Likelihood Ratio (PLR) and Negative 
Likelihood Ratio (NLR) and other assessment protocols.

Results By comparing the accuracy (ACC), recall rate (Recall) and other model effect evaluation index 
of the classification under the nine ML models, it can be found that the ML model can effectively identify 
the pre-capillary PH and the post-capillary PH. LogitBoost performed best in nine ML models (ACC=0.87, 
Recall=0.83, F1score=0.85, AUC=0.87, Se=0.90, NPV=0.88, PPV=0.87, PLR=8.61 and NLR=0.18, 
AUC=0.83), it showed good results in identification of the pre-capillary PH (ACC=0.83, Recall=0.87, 
F-score=0.85); Post-vascular PH (ACC=0.90, Recall=0.88, F-score=0.89). Decision Tree (ACC=0.75, 
Recall=0.77, F1score=0.78, AUC=0.75, Se=0.72, NPV=0.78, PPV=0.77, PLR=3.66 and NLR=0.29, 
AUC=0.79) performed worst, and the accuracy of the other seven models was greater than 0.82.

Conclusion The classification results of the nine ML models in this paper indicate that the ML method can 
effectively identify the pre-capillary PH and post-capillary PH from echocardiographic data. Compared 
with medical diagnosis, ML methods can distinguish between pre-capillary PH and the post-capillary 
PH under non-invasive conditions.
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Introduction
Pulmonary hypertension (PH) is a pathophysiological 

disorder, which is defined as mean pulmonary artery 
pressure (PAPm) ≥25 mm Hg assessed by right heart 
catheterization (RHC) [1]. According to the latest European 
Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory 
Society (ERS) guidelines, PH can be divided into two 
subgroups, namely pre-capillary and post-capillary PH, with 
a different hemodynamic feature of pulmonary artery wedge 
pressure (PAWP) ≤15 or >15 mm Hg [2]. Left heart disease 
is  the primary etiology in the post-capillary PH, which has 
different treatment compared with pre-capillary PH [3]. So 
far, RHC is used as a gold standard to distinguish pre-capillary 

PH and post-capillary PH. However, RHC is an invasive 
method, which costs a lot of money, and requires multiple 
indicators to be in a standard state and might have multiple 
complications. Thus, exploration of a new non-invasive 
method is necessary. In this paper, 15 clinical parameters 
(including echocardiographic data and RHC data) from 
275 patients were used for machine learning (ML).

Accurate classification of PH is not only beneficial 
to  individuals but also important for medicine. In clinical 
diagnosis, it is time-intensive for the manual diagnosis, which 
may also require a lot of information such as clinical test 
scores, laboratory findings, and informed reporter reports. 
The efficiency and accuracy of the diagnosis depend on the 
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professionalism of the doctor. It’s a daunting task in some 
areas with poor medical conditions. ML is an advanced 
computing technology that can improve the analysis 
of medical data and automatically make the diagnostic 
decision [4].

The echocardiographic data from 275 patients were 
analyzed by various ML algorithms including decision 
tree learning (Decision Tree), instance-based algorithm 
(K-nearest neighbor, KNN), kernel-based algorithm 
(Support Vector Machine (SVM), Linear Discriminant 
Analysis (LDA)), integrated algorithm (Random Forest, 
Adacboost, LogitBoost), and regression algorithm (Logical 
Regression). This paper aims to explore whether ML can 
effectively discriminate between the pre-capillary PH and 
post-capillary PH, to compare the performance of different 
ML algorithms, and then to establish a specific ML model to 
achieve the purpose of effective discrimination of PH.

Materials and Methods

Data Collection
The RHC and echocardiography data of 275 patients 

suspected to have PH in the First Affiliated Hospital of 
Nanjing Medical University from April 2013 to March 2018 
were enrolled in this study. According to hemodynamic 
parameters in RHC data, patients were classified into two 
groups: class 1 with PAPm ≥25 mm Hg and PAWP ≤15 mm 
Hg (pre-capillary PH) and class 2 with PAPm ≥25 mm Hg 
and PAWP >15 mm Hg (post-capillary PH). The baseline 
characteristics of echocardiographic parameters in the study 
population are shown in table 1. Informed consent was 
obtained from all patients, and the study was approved by 
the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University 
Review Board.

Construction of the diagnostic models
Figure 1 shows the workflow of our methods. The original 

data were cleaned according to the specific medical business 
background, and then the model and prediction analysis 
were conducted for the cleaned subgroups by 10-fold cross 
validation method, which separates the data into 10 folds and 
uses each fold as the test set, the remaining sets as the training 
set in turns. Afterward, accuracy, precision, sensitivity, 
specificity, area under receiver operating characteristic 
(ROC) curve (AUC), F1-score and other evaluation 
methods were used to analyze the performance of models.

Nine ML models were selected for training and the 
fitting performance of each model was compared. In order to 
avoid overfitting, cross-validation was used to assess the fit 
performance of the predictive model, and the independent 
test data had been used to evaluate the generalization 
performance of the model.

Model Selection
The Logistic study belongs to the discriminant model. 

Based on the cross entropy, the exponential family 
distribution is introduced as the activation function to form 
two classification algorithms. SVM is a supervised learning 
model with related learning algorithms for classification and 
regression analysis. LDA is a generalization of Fisher’s linear 
discriminant. In ML a linear discriminant model can be used 
as a linear classifier. KNN belongs to the discriminant model 
in ML and is a nonparametric method for classification 
or regression [5]. As one of the most common predictive 
modeling methods in ML, the decision tree (as a predictive 

Table 1. The baseline characteristics  
of echocardiographic parameters in the study population

Parameter Mean ± SD
Age 49±31 years
Gender Male: 145 Female: 130
Aortic diameter 29±10 mm
Left atrial diameter 44±23 mm
Left ventricular  
end-diastolic diameter (LVDd) 54±31 mm

Left ventricular  
end-systolic diameter (LVDs) 36±21 mm

Interventricular septal diameter 11.5±5.5 mm
Left ventricular posterior wall diameter 11±6 mm
Right atrial diameter 58±28 mm
Right ventricular end-diastolic diameter 60.5±24.5 mm
Fractional shortening (FS) 26.1±19.5 %
Ejection fraction 45.75±32.35 %
Systolic pulmonary arterial pressure 80±60 mmHg
FS = (LVDd-LVDs)/ LVDd *100%

275 patients
Pre PH: 136
Post PH: 139 Random division

Test dataset
55 participants

Training dataset
220 participants

Training data

Models Prediction

Models Evalution

Our �nal conclusion

10-fold Cross validation

Figure 1. The workflow of PH data processing in our 
method to develop and validate the diagnostic model
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model) draws conclusions about the project (represented in 
the branch) to the target value of the project (represented in 
the leaf). Considering that the integrated model will obtain 
better prediction results and a more stable model, this study 
chose four integration models based on two integration 
algorithms (Boosting and Bagging). AdaBoost is the 
most famous algorithm model in the integrated algorithm. 
It  defaults to the CART (Classification And Regression 
Trees) regression tree as a weak classifier. AdaBoost has high 
classification accuracy when used as a classifier. Logit Boost is 
an enhancement algorithm. The original paper [6] converted 
the AdaBoost algorithm into a statistical framework. 
If  AdaBoost is considered as a generalized additive model, 
and then the cost function of Logistic Regression (LR) is 
applied, the LogitBoost algorithm can be derived. Gradient 
enhancement is a ML technique for regression and 
classification problems that produces a predictive model in 
the form of a weak set prediction model (usually as decision 
tree), which can be interpreted as an optimization algorithm 
for a suitable cost function [7]. Random forest (RF) 
is  a  collective learning method used for classification and 
for other tasks to manipulate trees by constructing multiple 
decision trees during training and outputting categories as 
categories (classification) patterns or predicting (regressing) 
individuals [8, 9].

Cross Validation
As shown in figure 2, all data is divided into two parts, 

training data (80 %), and test data (20 %). The training data 
is randomly split in two ten folds, each time 9 folds of them 
were used as training data in turn, and one fold was used as 
test data for testing. Each test will result in a corresponding 
correct rate or error rate. The average of the correct 

rate or error rate of the 10 results is used as an estimate 
of the accuracy of the algorithm. Generally, multiple 10-fold 
cross-validation is required, and then the mean is used as the 
pairing algorithm. Estimation of accuracy.

Model Training and Evaluation
The dataset was randomly split into training (80 %) and 

testing (20 %) sub-datasets. Of these 220 patients (108 pre-
capillary PH, 112 post-capillary PH) were used as training data, 
and the remaining 55 patients (31 pre-capillary PH, 24 post-
capillary PH) were used as test data to verify the generalization 
performance of the model. Finally, nine models were 
used to  train and predict respectively. The  hierarchical 
cross-validation method was used to  verify these models; 
the accuracy was used to evaluate the performance of different 
models on  training data; the  confusion matrix was used 
to show the results of classification. After applying the model 
to the test data, accuracy was also used to evaluate the 
generalization performance of the models.

In order to more accurately measure the effect 
of  the  model, ten evaluation criteria were used to compare 
the accuracy of the model from multiple aspects in this paper. 
Next methods were used to evaluate the performance of the 
model comprehensively:

Accuracy = ( (TP+TN)) / ( (TP+FP+TN+FN)), (a)
Precision = Positive Prediction Value=TP / ( (TP+FP)), (b)
Recall = Sensitivity = TP / ( (TP+FN)), (c)
F-Score = ( (2×Precision×Recall)) / ( (Precision +Recall)), (d)
Specificity = TN / ( (TN+FP)), (e)
Negative Prediction Value = TN / ( (TN+FN)), (f)
Positive Likelihood Ratio = Sensitivity / ( (1- Specificity)), (g)
Negative Likelihood Ratio = ( (1- Sensitivity)) / Specificity, (h)

Figure 2. The data division of all data

All data

80% 20%

Training Data Test Data

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

Fold 1 Fold 2 Fold 3 Fold 4 Fold 5 Fold 6 Fold 7 Fold 8 Fold 9 Fold 10

https://machinelearningmastery.com/classification-and-regression-trees-for-machine-learning/
https://machinelearningmastery.com/classification-and-regression-trees-for-machine-learning/
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TP, FP, TN, FN represent true positives, false positives, 

true negatives, and false negatives, respectively. Accuracy 
is the most common method of evaluation, which is 
calculated by the number of all accurately predicted samples 
divided by the total number of samples. The higher the 
accuracy, the better the classification method. For formula 
(b), we can see that it represents the probability that 
the predicted true positive divided by predicted condition 
positive. Recall is  a  measure of coverage and it also called 
sensitivity. F-Measure is the weighted harmonic average of 
Precision and Recall: F1 score was used in this paper. When 
F-score (d) is a weighted value of 1, when it is higher, it can 
be proved that the test method is more effective. Positive 
Prediction Value (PPV) refers to the proportion of truly “ill” 
cases (true positives) among all the positive cases detected 
by the screening test, and reflects the possibility of the target 
disease being positive in the screening test result. Negative 
Prediction Value (NPV) known as backtracking accuracy 
is a measure of the completeness of the result, which 
is the ratio of negative samples that are correctly predicted to 
all negative samples. The calculation of Positive Likelihood 
Ratio (PLR) and Negative Likelihood Ratio (NLR) 
combines the advantages of Sensitivity (Se), Specificity 
(Sp), PPV and NPV. It can not only make predictions based 

on the presence or absence of certain alarm symptoms in 
patients, but also not be affected by the incidence of lesions 
in the tested population, and they are used in a variety of 
clinical environments.

Results
Accuracy, recall and other seven evaluation indicators 

were used to evaluate the nine models. Table 2 shows the 
result of each model in the training data. It can be found that 
in the training data all the nine ML algorithms can accurately 
determine the status of PH. But LogitBoost (Accuracy=0.87, 
Recall=0.87, F1score=0.87, AUC=0.86, Specificity=0.87, 
NPV=0.88, PPV=0.88, PLR=4.67 and NLR=0.14) perfor-
med best and Decision Tree (Accuracy=0.75, Recall=0.77, 
F1score=0.78, AUC=0.75, Specificity=0.72, NPV=0.78, 
PPV=0.77, PLR=3.66 and NLR=0.29) performed worst.

Table 3 shows the results of each model in the test data. 
It can be seen that the prediction results on the test data 
are consistent with the prediction results of the training 
data. In the result of test data LogitBoost (Accuracy=0.87, 
Recall=0.83, F1score=0.85, AUC=0.87, Specificity=0.90, 
NPV=0.88, PPV=0.87, PLR=8.61 and NLR=0.18) per for-
med better than the training data. Instead of Decision Tree, 
Ada boost (Accuracy=0.76, Recall=0.79, F1score=0.75, 

Table 2. The results of each model in the training data

K­nearest 
neighbor

Logistic 
Regres­

sion

Support 
vector 

machines

Decision 
Tree

Random 
Forest

Ada­ 
boost

Logit 
Boost

Linear 
Discrimi­ 

nant 
Analysis

Gradient 
Decent

Accuracy 0.83 0.87 0.86 0.75 0.84 0.8 0.87 0.87 0.83
Recall 0.77 0.87 0.86 0.77 0.85 0.8 0.87 0.88 0.84
F1score 0.82 0.87 0.86 0.78 0.84 0.8 0.87 0.87 0.83
Area Under Curve 0.87 0.89 0.91 0.75 0.89 0.85 0.86 0.9 0.88
Specificity 0.89 0.87 0.86 0.72 0.83 0.8 0.87 0.85 0.82
Negative Prediction Value 0.81 0.88 0.87 0.78 0.86 0.8 0.88 0.89 0.83
Positive Prediction Value 0.89 0.88 0.87 0.77 0.84 0.8 0.88 0.86 0.83
Positive Likelihood Ratio 4.12 6.18 5.63 3.66 4.39 4.86 4.67 5.17 5.74
Negative Likelihood Ratio 0.25 0.15 0.16 0.29 0.17 0.26 0.14 0.14 0.20

Table 3. The results of each model in the test data

K­nearest 
neighbor

Logistic 
Regres­

sion

Support 
vector 

machines

Decision 
Tree

Random 
Forest

Ada­ 
boost

Logit 
Boost

Linear 
Discrimi­ 

nant 
Analysis

Gradient 
Decent

Accuracy 0.84 0.84 0.82 0.80 0.85 0.76 0.87 0.84 0.82
Recall 0.79 0.79 0.79 0.79 0.79 0.79 0.83 0.79 0.75
F1score 0.81 0.81 0.79 0.78 0.83 0.75 0.85 0.81 0.78
Area Under Curve 0.83 0.83 0.82 0.80 0.85 0.77 0.87 0.83 0.81
Specificity 0.87 0.87 0.84 0.81 0.90 0.74 0.90 0.87 0.87
Negative Prediction Value 0.84 0.84 0.84 0.83 0.85 0.82 0.88 0.84 0.82
Positive Prediction Value 0.83 0.83 0.79 0.76 0.86 0.70 0.87 0.83 0.82
Positive Likelihood Ratio 6.14 6.14 4.91 4.09 8.18 3.07 8.61 6.14 5.81
Negative Likelihood Ratio 0.24 0.24 0.25 0.26 0.23 0.28 0.18 0.24 0.29
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AUC=0.77, Specificity=0.74, NPV=0.82, PPV=0.70, 
PLR=3.07 and NLR=0.28) performed worst.

Table 4 shows the results of the classification status 
report for each model. By comparing the precision, recall 
rate and F-score of pre-capillary PH and post-capillary PH, it 
can be found that nine ML methods show consistency in the 
classification of the two classifications. LDA with the highest 
F-Score both in pre-capillary PH and post-capillary PH, and 
LogitBoost flowed it.

In order to compare the performance of each model more 
intuitively, Figure 3 shows the ROC and the AUC of  each 
model in training data with 10-fold in 95 % confidence 
interval. This value shows the overall performance of 
a trained classifier and is often used to determine the validity 
of a model prediction class. It can be seen that SVM performs 
best (AUC=0.91), followed by LDA (AUC=0.90), and 
Decision Tree performs the worst (AUC=0.75). The AUC 

of LogitBoost is 0.89 followed LDA. Observing the ROC 
curve trend of the AUC for each model, it can be found that 
nine machine learning methods can effectively classify pre-
capillary and post-capillary PH.

Figure 4 shows the ROC curve and the AUC of each 
model in test data. It can be seen that for the nine ML 
algorithms except for the decision tree the AUC on the test 
set is greater than 0.8.

Discussion
PH is a pathophysiological disorder, which can be 

divided into different types with different hemodynamic 
characteristics. RHC is the gold standard to distinguish 
the PH subgroup clinically. Because RHC is an invasive 
operation and can’t be widely used in clinical practice, easier 
and more convenient method is needed. In order to find 
a preselection for RHC, clinical medical data of 275 patients 

Table 4. Classification status report for each model
Algorithm Class Precision Recall F­score

LogitBoost
1(PreCapillaryPH) 0.83 0.87 0.85
2(PostCapillaryPH) 0.90 0.88 0.89

Random Forest
1(PreCapillaryPH) 0.86 0.79 0.83
2(PostCapillaryPH) 0.85 0.90 0.88

K-nearest neighbor
1(PreCapillaryPH) 0.80 0.83 0.82
2(PostCapillaryPH) 0.87 0.84 0.85

Logistic Regression
1(PreCapillaryPH) 0.83 0.79 0.81
2(PostCapillaryPH) 0.84 0.87 0.86

Linear Discriminant Analysis
1(PreCapillaryPH) 0.92 0.82 0.87
2(PostCapillaryPH) 0.85 0.93 0.89

Gradient Decent
1(PreCapillaryPH) 0.75 0.78 0.77
2(PostCapillaryPH) 0.84 0.81 0.83

Decision Tree
1(PreCapillaryPH) 0.83 0.71 0.77
2(PostCapillaryPH) 0.74 0.85 0.79

AdaBoost
1(PreCapillaryPH) 0.71 0.63 0.67
2(PostCapillaryPH) 0.68 0.75 0.71

Support vector machines
1(PreCapillaryPH) 0.81 0.54 0.65
2(PostCapillaryPH) 0.72 0.90 0.80
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were analyzed by selected ML methods, and the model was 
established. Finally, based on the application characteristics 
of each model, nine models were selected for modeling and 
analysis, and the performance of the model was evaluated by 
accuracy, precision, recall, F-measure and so on.

There are many studies on the diagnosis of PH by 
echocardiographic parameters, but there are few studies 
about the differential diagnosis of pre-capillary and post-
capillary PH [10, 11]. This paper combined the ML 
method and the experimental test using multiple models. 
Finally, through the various assessment, our research 
conclusions have been strongly explained in the medical 
field. In terms of comprehensive evaluation results, we 
can use echocardiographic data as the standard to divide 
the pre-capillary PH and post-capillary PH, which is 
significant for the clinical practice. Using our model, a 
more rapid and convenient diagnosis and treatment can be 
selected.

However, the less flexible approach can achieve better 
results than the more popular ML algorithms due to the 
limitations of the number of data samples and the number 
of features. The data were tested in a relatively small sample 
size and in a single medical center. In the feature, more data 
samples and features will be added, and the prediction 
model will be improved to distinguish the pre-capillary 
and post-capillary PH with echocardiographic parameters 
instead of RHC parameters, which will be more convenient 
and noninvasive.

Conclusions
The results of this study can prove that the ML model 

can better distinguish the pre-capillary PH and post-
capillary PH according to echocardiographic data, which 
can assist doctors in diagnosis. Moreover, by comparing 
nine ML methods for the parameters of pre-capillary and 
post-capillary PH classification, a ML algorithm that can 
accurately classify the pre-capillary PH and post-capillary 
PH was found. Among the nine classification models, the 
LogitBoost algorithm performed best. Decision Tree 
performed worst. We found that linear SVM, KNN and 
Random Forest models have good classification accuracy.
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Sleep quality and ventilatory efficiency in elderly 
heart failure patients: a pilot study on the short-
term effect of 4-week low-intensity aerobic exercise

Background Sleep disturbance and ventilator inefficiency are considered two of the most critical complications for 
general human wellbeing, particularly in elderly heart failure (HF) patients. Studies examining the 
effect of low-intensity aerobic exercise in the treatment of sleep disturbance and ventilatory inefficiency 
in this population of patients are limited.

Objective The purpose of the current pilot study was to check the effect of low-intensity aerobic exercise 
on the quality of sleep and ventilatory efficiency in elderly HF patients.

Materials and methods Design: pilot study. Setting: outpatient physical therapy clinic within Cairo University regional 
hospital. Participants: eight elderly HF patients (6 men, 2 women) with a mean age of 69.4±4.2 years. 
Intervention: participants were recruited for a low-intensity exercise program (40 to 50% of maximum 
heart rate for 30-40 minutes), five sessions weekly for four weeks. Exercise intensity was monitored 
during the sessions using heart rate. Outcome Measure: sleep quality was assessed pre- and post- four 
weeks of exercise program usingthe Pittsburgh sleep quality index (PSQI) and ventilatory efficiency 
was assessed using cardiopulmonary exercise test.

Results HF patients (II–III NYHA), mean age 69.4±4.2 years, body mass index 23.7±2.7 kg/m2, ejection 
fraction 32.7±4.5 %, VO2peak 16.27±4.2 ml/kg/min, VE/VCO2 30.81±12.7. The mean of global 
PSQI score ranged between 8.2 to 11.4 with a mean of 9.7±3.4 which indicates that the participants 
experienced sleep disturbance. The post-exercise assessment showed that patients have reported 
a  significant improvement of all PSQI domains compared with baseline assessment (p<0.05). 
VO2peak significantly increased from 16.27±4.2 pre-intervention to 20.03±2.6 ml/kg/min post-
intervention (p=0.049) whereas VE/VCO2 slightly decreased with a non-significant difference at the 
end of the study program (p=0.594) indicating animprovement of ventilator efficiencyand overall 
cardiorespiratory fitness.

Conclusion Short-term application of low-intensity aerobic exercise (4 weeks) may improve the quality of sleep 
and ventilator efficiency in elderly HF patients. The study findings encourage elderly HF patients with 
sleep disturbance to adhere to the exercise training program. Also, cardiac rehabilitation programs with 
low intensity of aerobic exercise should be proposed to these patients by their health care provider.
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Introduction
Sleep is considered as one of the most critical compo-

nents of general human well-being, particularly in elderly 
population. Sleep disturbance and insufficient sleep quality 
are extreme complications, which are reported to occur 
in thirty-nine to seventy-five percent of elderly people 
[1,  2]. A previous epidemiological study proved that most 
of older people complain about disturbance in sleep, which 
is commencing or continuing [2].

Heart failure (HF) was lately observed in  huge 
number of  populations causing hospital admission [3], 
disturbance of  life quality and several complications [3–5]. 
The widespread outcome of HF is the poor sleep quality [4, 
5] which extended to further symptoms including fatigue, 
pain, anxiety, gastrointestinal distress, and depression [5].

One-third (30 %) of HF patients with sleep problems 
at  discharge experienced persistent sleep problems 
at  1-year follow-up and 14 % patients without sleep 
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problems at  baseline reported sleep problems after 1 year 
[6]. HF patients are suffering from sleep disturbance due 
to many issues such as β-blockers medications, sleep apnea, 
night dyspnea and some comorbidities including chronic 
obstructive pulmonary disease [7].

Sleep is an essential component of human life and affects 
profound development and functioning of the brain, cognitive 
functions, body growth, and psychological conditions. 
Consequently, sleep disturbance is negatively correlated 
with physical function, psychological condition and life 
well-being [8]. Sleep problems such as abnormal sleepiness 
pattern and chronic poor sleepiness result in increasing 
mortality and morbidity rate of cardiac disorders [9]. HF 
patients experienced psychological and physical dysfunctions 
as a result of sleep disturbance [6, 10]. So, HF patients who 
experienced sleep disturbances have to be examined and 
treated with additional attention to avoid unfortunate effects.

Commonly, ventilatory inefficiency is a decisive diagnostic 
indicator of HF patients. It is usually investigated through 
measurement of the minute ventilation / carbon dioxide 
production (VE / VCO2) slope [11]. HF patients are suffering 
from a heightened VE / VCO2 slope which combined with 
dyspnea and lack of functional capacity [12].

Recently, many studies demonstrated the useful outcomes 
of exercise training on depression status [13–15], ventilatory 
markers [16], quality of life [17], and self-efficacy [18] in HF 
patients and asthmatics [19] whereas studies which examined 
the low-intensity exercise training effect on the sleep 
quality and ventilatory efficiency in HF subjects are limited. 
Consequently, the purpose of the current pilot study was to 
evaluate the effectiveness of low-intensity aerobic exercise on 
the sleep disturbance and ventilatory inefficiency in elderly 
HF patients.

Materials and methods

Subjects
Participants were enrolled through Cairo University 

regional hospital at outpatient physical therapy clinic 
between June and September 2018. The patients were 
eligible to participate in the study if they: 1) were functionally 
classified as having II and III HF with reference to New York 
Heart Association (NYHA) classification according to the 
limitations which endure physical activities, 2) were suffering 
from obstructive sleep apnea, 3) age more than 65 years, 4) 
rest ejection fraction (EF) less than 40 %, 5) maximum oxygen 
uptake less than 20 mL / kg / min, 6) no mental or physical 
disability; 7) stable for a one-month minimum with proper 
medical control.

Twenty-two elderly HF patients experiencing obstructive 
sleep apnea were referred by their cardiologists for exercise 
rehabilitation program. Six patients did not meet the inclusive 

criteria, and five declined to contribute in the study program. 
No refusing reasons were reported. Eleven patients (8 men 
and 3 women) participated in the study. Two men and one 
woman withdrew during the study program without any 
registered reason. The flowchart of the study is described in 
Figure 1. A written informed consent was provided by each 
patient before intervention. This study protocol was proved 
by research ethics committee of physiotherapy department 
[PTA / 018 / 023] based on ethical principles of medical 
research and Declaration of Helsinki 1964.

Sleep quality assessment
All HF patients were assessed for sleep quality pre- and 

post- study program using validated and reliable Pittsburgh 
sleep quality index (PSQI) [20]. This index is 19-item scale 
consisting of 7 domains: sleep quality, sleep latency, sleep 
duration, sleep disturbances, sleep habitual efficiency, sleep 
medications, and daytime dysfunction. The rate of each item 
is scaled 0–3. 0 reveals no sleep difficulties and 3 reveals severe 
sleep difficulties. Global PSQI was estimated, scoring from 0 
to 21. High scores of global PSQI indicate bad sleep quality 
while lower scores indicate good sleep quality.

Ventilatory efficiency assessment
Maximum oxygen uptake (VO2peak) and VE / VCO2 

slope were assessed pre- and post- study program through 
cardiopulmonary exercise test using an electronic braked 
ergometric cycle (Monark, 939 Novo, USA).

Low intensity aerobic exercise protocol
The data of all patients were obtained using a self-report 

questionnaire before the intervention and reviewed by a family 
member or primary caregiver. The definition and purpose 
of the low-intensity aerobic exercise program were clearly 
explained for each participant. All patients fulfilled a supervised 
program of low-intensity aerobic exercise five sessions weekly 
for 4-week. Each exercise session was commenced with 
5 min warm-up and finished with cool-down for 5 min. Each 

Excluded (n=11)
Not meeting inclusion criteria (n=6)

Declined to participate (n=5)

Recruited for the study program (n=11)
Received low-intensity exercise (n=11)

Did not receive low-intensity exercise (n=0)

Study participants (n=11)

For analysis (n=8)

Discontinued the exercise program (n=3)

For eligibility (n=22)

Figure 1. The flowchart of the study
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patient was supervised by an experienced therapist to conduct 
a 4-week treadmill walking exercise at 40 to 50 % of maximum 
heart rate for 20–30 minutes, five sessions per week.

Statistical analysis
Data were analyzed using windows software of the 

Statistical Package for the Social Sciences (Version 25, 
IBM Corp., Armonk, NY, USA). Data were assessed for 
normality using the Shapiro-Wilk test. Data were described 
as means ± standard deviations. Descriptive statistics were 
performed for demographic data and baseline characteristics 
of the participants. Categorical data were analyzed using chi-
square test while the continuous data were analyzed using 
paired t-test to assess the differences between pre- and post-
intervention. Wilcoxon signed-rank test was done due to the 
small number of the study participants to assess the changes 
between pre- and post-intervention. The significance level was 
set at p<0.05.

Results
Out of 22 patients, 8 elderly HF patients (6 men, 2 women) 

were statistically analyzed. The demographic data and clinical 
characteristics of the study subjects involving gender, age, 
body mass index (BMI), hemodynamics, classes and etiology 
of HF, EF, VO2peak, and VE / VCO2were described in Table 1.

The mean of global PSQI score was ranged between 
8.2  to 11.4 with a mean of 9.7±3.4 which indicates that the 
participants experienced sleep disturbance. As presented 
in Table 2, post-exercise assessment showed that patients 
have reported significant improvement of all PSQI domains 
compared with baseline assessment (p<0.05).

For ventilatrory efficiency, VO2peak significantly increa-
sed from 16.27±4.2 mL / min / kg pre-intervention to  20.03± 
2.6 mL / min / kg post-intervention (p=0.049), whereas 
VE / VCO2 slightly decreased with a non-significant difference 
at the end of the study program (p=0.594) as detailed in Table 2.

Table 1. Demographic data  
and clinical characteristics of the study participants

Variables Values
Age, years 69.4±4.2
Gender, n (%)
Men 6(75)
Women 2(25)
Body mass index,Kg/m2 23.7±2.7
Hemodynamic measures
Rest HR,beats/min 82.5±17.2
Rest systolic BP,mm Hg 129.6±13.5
Rest diastolic BP,mm Hg 83.7±8.4
Smoking,yes/no (3/5)
Marital status, n (%)
Married 6 (75)
Single 2 (25)
Level of education, n (%)
Literate 1 (12.5)
Primary education 3 (37.5)
High education and above 4 (50)
Heart failure NYHA classes, n (%)
Class II 5 (62.5)
Class III 3 (37.5)
Etiology, n (%)
Ischemia 6 (75)
Non-ischemia 2 (25)
Medications, n (%)
β-blocker 7 (87.5)
AC enzyme inhibitor 8 (100)
Diuretic 6 (75)
Nitrate 3 (37.5)
Digitalis 5 (62.5)
Anticoagulant 8 (100)
EF, % 32.7±4.5
VO2peak, (mL/min−1/kg−1) 16.27±4.2
VE/VCO2 slope 30.81±12.7
HR, heart rate; BP, blood pressure; BMI, body mass index; AC, 
Angiotensin-converting; EF, ejection fraction; VO2peak, maximal oxygen 
uptake; VE/VCO2, minute ventilation / carbon dioxide production.

Table 2. Differences of the mean values between pre and post-intervention
Variables Pre­intervention Post­intervention p­value

VO2peak (mL/min−1/kg−1) 16.27±4.2 20.03±2.6 0.049
VE/VCO2 slope 30.81±12.7 27.64±10.5 0.594
PSQI
Global score (0-21) 9.7±3.4 4.4±1.6 0.001
Sleep quality (0-3) 1.7±0.6 0.8±0.3 0.002
Sleep latency (0-3) 1.4±0.3 0.5±0.2 0.001

Sleep duration (0-3) 1.2±0.5 0.6±0.2 0.007

Sleep disturbances (0-3) 1.6±0.7 0.8±0.3 0.011
Sleep habitual efficiency (0-3) 1.3±0.3 0.6±0.2 0.001
Sleep medications (0-3) 1.1±0.4 0.4±0.1 0.001
Daytime dysfunction (0-3) 1.4±0.6 0.7±0.3 0.011

Values are mean ± standard deviation. VO2peak, Peak oxygen uptake; VE/VCO2,  
relationship between minute ventilation and carbon dioxide production; PSQI, Pittsburg sleep quality index.
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Discussion

Impairment of sleep quality is one of the imperative 
complications that appeared through physiological changes 
of aging in human life and HF. With both, aging and 
HF, unclear alterations are established in sleep cycle and 
structure. Several researches have demonstrated that sleep 
disturbance is positively correlated with mental and physical 
dysfunctions [21, 22]. Therefore, the current pilot study 
purposed to investigate the influence of low-intensity aerobic 
training on the quality of the sleep and ventilator efficiency in 
elderly HF patients. Our study outcomes point toward that 
four weeks of low-intensity aerobic exercise are efficient in 
improvement of sleep quality including all domains in elderly 
HF patients.

Quality of sleep is lowered in most of HF patients. Sixty-
three percent of HF patients have experienced impairment of 
sleepiness [23]. In this experimental study, we have assessed 
the quality of sleep among HF patients who underwent 
three weeks of low-intensity aerobic exercise. There were 
significant changes in quality of sleep between pre- and post-
treatment outcomes using PSQI. Recent study demonstrated 
that program of cardiac rehabilitation has reduced sleep 
disturbance in patients with heart diseases [24].

Low-intensity aerobic exercise enhanced quality of sleep 
in thisstudy. Improving self-report of the quality of sleep 
with aerobic exercise was exhibited in prior studies of older-
adults and middle-aged patients with disturbed sleep quality 
[25]. However, no earlier studies have assessed quality of 
sleep in elderly HF patients. Gary and Lee have found an 
improvement in the sleep time and quality of life following 
an outdoor walking program, although great exposure to the 
light during outdoor training is an important factor [26].

Also, many researchers have previously reported the 
improvement of sleep apnea after conduction of  training 
(aerobics or aerobics / resistance exercises) [26–28]. Moreover, 
these researches have demonstrated an improvement of 
sympathetic smooth muscle regulation and biomarkers 
of HF in the exercised subjects. A short-term cohort study of 
4-week intensive rehabilitation in cardiac patients showed an 
improvement of sleep quality, depression status, body weight, 
and aerobic capacity [29].

Our present study showed a significant improvement 
of  VO2peak and non-slight improvement of VE / VCO2 with no 
significant changes at the end of the 4-week intervention. In 
agreement with our findings, a previous study demonstrated 
that aerobic exercise training improves functional capacity 

and has a positive prognosis in HF patients [30], and 
recent systematic review found no significant changes 
in VE / VCO2 [31], while prior studies proved that high-
intensity exercise training may improve VE / VCO2 in HF 
patients [32, 33]. We observed a slight decrease of VE / VCO2 
regarding the beneficial effects of regular aerobic exercise 
in the improvement of ventilatory efficiency in HF patients. 
Also, we recommend the evaluation of the long-term impact 
of aerobic exercise on ventilatory efficiency in elderly HF 
patients.

Study limitations
Some limitations were determined in our study. The limited 

number of the study participants and the short duration 
of  the  study indicate non-generalization about the effects of 
the exercise program. Also, the included HF patients may not 
be representative for other patients comprised in future studies. 
Furthermore, the sleep quality was assessed subjectively using 
PSQI while the objective assessment is available by using easy 
and cheap actigraphy which record sleep / wake cycles in the 
home settings. In addition, further studies should include 
larger sample size and longer duration of exercise intervention.

Conclusions
Short-term of low-intensity aerobic exercise (4 weeks) 

may improve the quality of sleep and ventilatory efficiency 
in elderly HF patients. The study findings encourage elderly 
HF patients with sleep disturbance to adhere to exercise 
intervention and motivate physician’s referral to the cardiac 
rehabilitation program.
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Фиброз миокарда представляет собой сложный мор-
фологический процесс, приводящий к  нарушению 

процессов расслабления и  сокращения миокарда. Моле-
кулярные основы фиброза миокарда, роль в его формиро-
вании внеклеточного матрикса (ВМ) являются предме-
том пристального изучения в последние годы.

Ключевым механизмом развития сердечной недоста-
точности (СН) является ремоделирование сердца, кото-
рое включает в себя повреждение кардиомиоцитов и фи-
броз миокарда [1]. Под  повреждением подразумевают 
некроз и апоптоз кардиомиоцитов [2]. Фиброз миокарда 
в последнее время привлекает все больше внимания [2]. 
Активация и  накопление фибробластов занимают цен-
тральное место в  развитии фиброза за  счет увеличения 
выработки коллагена и других компонентов ВМ под воз-
действием различных факторов (альдостерона, ангиотен-
зина II, провоспалительных цитокинов).

В  физиологических условиях существует равновесие 
между синтезом и  распадом коллагена, предотвращаю-
щее развитие фиброза в ВМ [3], при этом фибробласты 
секретируют внеклеточные проколлагенные цепи в  ин-
терстиции, которые собираются в фибриллы и сшивают-
ся лизилоксидазой (рис.  1, слева, [4]). Несколько типов 
клеток участвуют в фиброзном ремоделировании сердца 
либо непосредственно путем продуцирования матрикс-
ных белков (фибробластов), либо косвенно путем секре-
ции фиброгенных медиаторов (макрофагов, тучных кле-
ток, лимфоцитов и сосудистых клеток). При патологиче-
ских состояниях (рис. 1, справа) происходят изменения 
в  матриксной среде, приводящие к  индукции высвобож-
дения факторов роста и цитокинов, увеличению механи-
ческого напряжения, что  модулирует трансдифференци-

ровку фибробластов в  миофибробласты. Более прочное 
сшивание коллагена приводит к  увеличению жестко-
сти миокарда при  растяжении. Устойчивость к  деграда-
ции матриксных металлопротеиназ (ММП) увеличивает 
прочность сшитого коллагена, что  способствует разрас-
танию матрикса [4].

Любое изменение структуры ВМ означает наруше-
ние устойчивого баланса между скоростями синтеза и де-
градации его белков. Деградация белков ВМ происходит 
при участии ММП. Они представляют собой группу род-
ственных по  структуре цинкзависимых эндопептидаз, 
участвующих в  деградации базальной мембраны и  ВМ. 
Они секретируются в неактивной форме в межклеточное 

ИЛ-1 – интерлейкин-1, ИЛ-6 – интерлейкин-6, ТФР-β-трансформирующий 
фактор роста-β, ФНО – фактор некроза опухоли-α.

Рисунок  1. Схематическое представление 
биохимических и клеточных механизмов 
сердечного фиброза. Адаптировано из [4].
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пространство, где активируются под  действием других 
протеаз и  принимают участие в  тканевой перестройке. 
ММП – единственные протеолитические ферменты, спо-
собные денатурировать фибриллы коллагена [3, 5]. В со-
став ММП входит 28 ферментов, которые делятся на пять 
подсемейств: коллагеназы (ММП-1, ММП-8, ММП-
13), стромализины (ММП-3, ММР-10), матрилизины 
(ММП-7, ММП-26) и  желатиназы (ММП-2, ММП-9). 
К  соединениям, образуемым эндотелиальными клетка-
ми, относятся коллагеназы, стромализины и желатиназы, 
секретирующиеся в  физиологических условиях в  меж-
клеточное пространство и разрушающие фибриллярные 
коллагены, фибронектин и другие белки ВМ [3].

Молекулы всех MMП имеют несколько доменов, каж-
дый из которых выполняет свои функции (рис. 2). ММП 
экспрессируются в  мышечных клетках и  фибробластах 
[7]. Содержание ММП в физиологических условиях регу-
лируется содержанием специфических тканевых ингиби-
торов матриксных металлопротеиназ (ТИММП), пред-

ставляющих собой небольшие белки, вступающие во вза-
имодействие с  MMП в  соотношении 1:1. Но  ТИММП 
могут инактивироваться действием таких протеолити-
ческих ферментов, как  трипсин, химотрипсин, эластаза 
нейтрофилов, благодаря чему значительно возрастает ак-
тивность различных ММП [8]. Проведенные исследова-
ния показали, что при заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы в  сыворотке крови нарушается нормальное со-
отношение MMП и  ТИММП, приводящее к  развитию 
фиброза [3, 9]. Провоспалительные цитокины фактор не-
кроза опухоли-α, интерлейкин-1, С-реактивный белок за-
пускают синтез ММП [10]. В  современной литературе 
все больше внимания в  механизмах структурных изме-
нений миокарда и сосудов сердца отводится ММП [10]. 
Они синтезируются в  виде неактивных проферментов 
главным образом фибробластами, а  также кардиомиоци-
тами и  лейкоцитами, активируются путем расщепления 
их  пропептида [11]. ММП секретируются в  межклеточ-
ное пространство и функционируют в физиологических 
условиях. ММП активно участвуют в процессах ремоде-
лирования ВМ, разрушая такие его компоненты, как кол-
лаген, эластин, фибронектин, гликозаминогликаны, 
что позволяет считать эти ферменты эффекторами ремо-
делирования [12]. Так как ММП играют решающую роль 
в развитии фиброза, контролируя деградацию ВМ, счита-
ется, что они участвуют в формировании и прогрессиро-
вании СН [13].

Трансформирующий фактор роста β1 (ТФР-β1). 
ТФР-β1 считается первичным медиатором кардиоваску-
лярных эффектов ангиотензина II. Данные о роли ТФР-β1 
в  ремоделировании миокарда вследствие развития реак-
тивного фиброза получены в  экспериментальных иссле-
дованиях, в которых показано, что длительное угнетение 
синтеза оксида азота приводит к  повышению экспрес-
сии ангиотензинпревращающего фермента в  сердечной 
мышце и к  формированию миокардиального фиброза. 
H.  Tomita с  соавт. провели экспериментальное исследо-
вание, в котором крысам перорально вводили ингибитор 
синтеза оксида азота. В  результате повышался уровень 
матричной РНК ТФР-β1 и  протеинов ВМ в  местах фи-
броза. Лечение этих крыс специфическим антагонистом 
к  рецепторам 1-го типа ангиотензина ІІ полностью пре-
дотвращало вызванное угнетением синтеза оксида азота 
повышение экспрессии генов ТФР-β1 и  протеинов ВМ 
с последующим предотвращением развития фиброза. Та-
ким образом, была доказана роль ТФР-β1 и ангиотензина 
ІІ в формировании миокардиального фиброза [14]. В не-
давних исследованиях показано, что  ТФР-β1 представля-
ет собой многофункциональный фактор роста пептидов 
с  жизненно важной ролью в  регуляции клеточной про-
лиферации, дифференцировки, воспалении, ангиогенезе 
и заживлении ран [15]. ТФР-β приводит к фиброзу мио-

Рисунок  2. Структура матричных 
металлопротеиназ. Адаптировано из [6]

Рисунок  3. Индукция ангиогенеза путем 
активации VEGFR. Адаптировано из [21]
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карда, активируя дифференцировку фибробластов в мио-
фибробласты и ускоряя отложение ВМ. Более того, он мо-
жет подавлять деградацию ВМ, ингибируя ММП и  уси-
ливая активность ТИММП [16]. В сердце присутствуют 
три изоформы ТФР-β, наиболее изученный и наиболее ак-
тивный в миокарде – ТФР-β1. [14]. Показано, что ТФР-β 
играет существенную роль в  патогенезе ремоделирова-
ния левого желудочка (ЛЖ) и развитии СН [17]. ТФР-β 
был предложен в  качестве возможной терапевтической 
мишени для предотвращения прогрессирования ремоде-
лирования ЛЖ [18], но  результаты были противоречи-
выми [11], поскольку полное удаление этого важнейше-
го фактора роста не  может быть совершенно безвредно 
[14]. ТФР-β1, активные формы кислорода, механическое 
растяжение, цитокины способствуют дифференциров-
ке фибробластов в миофибробласты [10]. ТФР-β1 служит 
одним из основных профибротических цитокинов, кото-
рый контролирует производство и состав ВМ [10]. Кро-
ме того, ТФР-β оказывает плейотропный эффект на  все 
типы клеток [17].

Васкулоэндотелиальный фактор роста А. В  1989 г. 
французским медиком Ferrara N. выделен сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (vascular endothelial growth 
factor  – VEGF), который играет ведущую роль в  пато-
логическом ангиогенезе при  опухолевых заболеваниях 
и  является провоспалительным цитокином, индуцирую-
щим активность макрофагов и эндотелия [19]. На сегод-
няшний день VEGF рассматривают как  мультифункци-
ональный цитокин, который представляет собой гомо-
димерный гликопротеин с  молекулярной массой 45 кДа, 
содержащий 26 аминокислот. VEGF обнаружен в яични-
ках человека, плаценте, почках, печени и  мозге эмбрио-
на, в сыворотке крови и в синовиальной жидкости. Этот 
цитокин продуцируется различными типами клеток – ма-
крофагами, фибробластами, лимфоцитами, полиморф-
ноядерными клетками, остеобластами, эндотелиальны-
ми и гладкомышечными клетками, мезангиальными клет-
ками клубочков почек, тромбоцитами и кератиноцитами 
[19]. Существует VEGF, по крайней мере, в пяти изофор-
мах, обладающих сходной биологической активностью, 
но  существенно отличающихся по  биологической до-
ступности [20].

Белок VEGF-A является основным регулятором ан-
гиогенеза и  проницаемости сосудов [21]. На  поверх-
ности эндотелиальных клеток три рецептора для  VEGF, 
являющихся типичными рецепторными тирозинкина-
зами. Рецептор VEGF первого типа (VEGFR1)  – про-
дукт гена flt-1, рецептор второго типа (VEGFR2) полу-
чил название KDR и  является человеческим гомологом 
продукта мышиного гена flk-1 и, наконец, рецептор тре-
тьего типа (VEGFR3)  – продукт гена flt-4. Все рецепто-
ры представляют собой трансмембранные гликопротеи-

ды с  молекулярной массой 170–235 кDa. Для  эффектив-
ного связывания VEGF с  рецепторами необходимо его 
взаимо действие с  гепарино-подобными компонентами 
внеклеточного матрикса [20].

У  взрослых VEGF-A экспрессируется во  всех васку-
ляризованных тканях (в  значительной степени VEGF 
продуцируется активированными тромбоцитами [10]), 
что указывает на то, что для поддержания общего сосуди-
стого гомеостаза необходимы низкие физиологические 
уровни VEGF. Однако в литературе недостаточно данных 
о роли VEGF в развитии эндотелиальной дисфункции, ар-
териальной гипертензии, ишемии и  нарушении сверты-
вания крови. Тем не менее, было показано, что снижение 
уровня VEGF вызывает развитие тромбоэмболических 
осложнений, в том числе инфаркта миокарда (ИМ). Фи-
зиологические уровни VEGF поддерживают сосудистый 
гомеостаз и  защиту, а  более высокие уровни вызывают 
рост сосудов. Очень высокие уровни VEGF способству-
ют аберрантному росту сосудов со значительным отеком 
ткани [21]. Недавние результаты исследований показа-
ли, что VEGF-A играет важную роль в контроле функции 
жировой ткани и  системного энергетического метабо-
лизма посредством модуляции сосудистой сети жиро-
вой ткани [22]. Ожирение связано с ангиогенезом, клю-
чевую роль в котором играет VEGF-A. С другой стороны, 
VEGF-C играет ключевую роль в лимфангиогенезе. Цир-
кулирующие уровни и VEGF-A, и VEGF-C повышаются 
в  сыворотке у  пациентов с  ожирением [23]. Было пока-
зано, что  уровень VEGF-A коррелирует с  индексом мас-
сы тела и  окружностью талии [24]. Признано, что  раз-
витие жировой ткани включает адипогенез и ангиогенез 
[23]. VEGF-A связывается с  VEGFR1 и  VEGFR2, по-
следний из которых является наиболее важным рецепто-
ром, опосредующим ангио генез (рис. 3) [21]. Адипоген-
ный путь влияния VEGF-A на жировую ткань опосреду-
ется через VEGF-рецептор-2. Сообщалось, что  VEGF-A 
объяс няет большую часть ангиогенной активности жи-
ровой ткани. Кроме того, введение антитела к  VEGF-A 
ингибировало не  только ангиогенез, но и  адипогенез, 
что доказывает то, что ангиогенез необходим для адипо-
генеза при ожирении [23]. У взрослых VEGF-A экспрес-
сируется во  всех васкуляризированных тканях, что  сви-
детельствует о том, что для поддержания общего сосуди-
стого гомеостаза необходимы низкие физиологические 
уровни VEGF-A [25].

Способность VEGF активировать протеазы ВМ имеет 
три важных для стимуляции ангиогенеза последствия: об-
легчение дезинтеграции эндотелиальных клеток и их ин-
вазия в  базальный слой сосудов, генерация продуктов 
деградации ВМ, способствующих хемотаксису эндоте-
лиальных клеток, а также активация и мобилизация нахо-
дящиеся в ВМ факторов роста [20].

https://www.google.ru/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0ahUKEwjYgfSGkt7TAhWhBZoKHaUXBWIQFggiMAA&url=https%3A%2F%2Fbiochemmack.ru%2Fcatalog%2Felement%2F14004%2F19249%2F&usg=AFQjCNH0t7u77X7F4Bu5f752rCpWERSqTw
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Информация, полученная о  VEGF, показывает, что 

для сердечно-сосудистой системы данный фактор может 
быть, с  одной стороны, сосудистым протектором, дей-
ствуя через стимуляцию продукции оксида азота и  про-
стациклина, ингибируя пролиферацию гладкомышечных 
клеток, опосредуя антиапоптотический эффект, способ-
ствуя выживанию эндотелия и увеличивая его антитром-
ботические и  противовоспалительные свойства. С  дру-
гой стороны, VEGF может быть в той же степени вредным 
фактором, индуцируя неоваскуляризацию атеросклеро-
тической бляшки, что приводит к ее нестабильности. На-
правление действия VEGF зависит от  многих факторов, 
в  частности, от  места действия, специфики заболевания 
или  особенностей терапевтических вмешательств, а  так-
же от уровня экспрессии других цитокинов в ответ на па-
тологический процесс [19].

Коллаген I и  III типов синтезируется из  проколлаге-
новых предшественников, содержащих С-терминальный 
пропептид из  проколлагена I типа (procollagen I 
C-terminal propeptide, PICP) и N-терминальный пропеп-
тид из  проколлагена III типа (procollagen III N-terminal 
propeptide, PIIINP). Основным источником коллаге-
на в сердце являются активированные миофибробласты 
[26]. Уровень пропептидов коррелирует с  темпами син-
теза коллагена. Тем не  менее полезность определения 
этих пептидов в  качестве предикторов развития фибро-
за в предсердиях представляется спорным, так как ВМ яв-
ляется динамической структурой, который постоянно 
подвергается процессу структурного ремоделирования. 
В ряде исследований показано, что именно два циркули-
рующих коллагеновых пептида, а именно PIСP и PIIINP, 
связаны с развитием фиброза в сердце [26]. Увеличение 
накопления коллагена в сердечном интерстиции является 
признаком сердечного фиброза. Синтез коллагена типа I 
и типа III заметно возрастает при ремоделировании серд-
ца независимо от этиологии фиброза. При фиброзе серд-
ца, развивающемся при артериальной гипертензии и ИМ, 
длительное время преобладает экспрессия коллагена I ти-
па по сравнению с коллагеном III типа. Однако у пациен-
тов с  ишемической кардиомиопатией было снижено со-
отношение синтеза коллаген I / коллаген III, что  указы-
вает на то, что характер экспрессии различных изоформ 
коллагена в  сердце может зависеть от  этиологических 
факторов [27].

Данных о  метаболизме коллагена, как  основного бел-
ка ВМ, опубликовано на сегодняшний день немного. Син-
тез и  деградацию коллагена типа I можно косвенно оце-
нить с  помощью циркулирующих биомаркеров PICP 
и  С-терминального телопептида (CITP) соответствен-
но [28]. PIIINP представляет собой продукт расщепле-
ния коллагена III, высвобождаемый в  кровь [29]. Про-
коллагены I и  III типов синтезируются и  секретируют-

ся фибробластами и миофибробластами в виде тройной 
спирали проколлагена-предшественника, содержащей 
концевые пропептиды, отщепляющиеся специфически-
ми проколлаген-протеиназами. Освобожденные пропе-
тиды могут быть обнаружены в  крови. Если количество 
отщепляющихся от молекул коллагена пропептидов про-
порционально количеству пропептидов, циркулирую-
щих в  крови, то  такие пропептиды можно считать мар-
керами синтеза коллагена. Это справедливо в  отноше-
нии PICP и N-терминального пропептида проколлагена 
I типа. C-терминальные пропептиды проколлагена III ти-
па (PIIICP) и PIIINP в процессе превращения в коллаген 
III  типа отщепляются не полностью. Поэтому содержа-
ние произведенного PIIICP и PIIINP в процессе синтеза 
коллагена III типа отличается от их количества, циркули-
рующего в крови, и, следовательно, их нельзя в полной ме-
ре считать маркерами синтеза коллагена [30]. В  различ-
ных исследованиях показано, что  высокие уровни CITP 
после ИМ являются факторами риска сердечно-сосуди-
стых осложнений и  риска неблагоприятных вариантов 
постинфарктного ремоделирования ЛЖ. Так, Eschalier R 
с  соавт. [31] при  наблюдении пациентов после ИМ выя-
вили, что пациенты с отношением PIIINP / CITP <1 через 
1 месяц после ИМ имели высокие риски смерти вслед-
ствие сердечно-сосудистых осложнений или  госпитали-
зации по  поводу декомпенсации СН. Также у  таких па-
циентов регистрировались неблагоприятные типы ремо-
делирования ЛЖ после ИМ. В  исследовании EPHESUS 
(Eplerenon Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure 
Efficacy and Survival Study) [32] обнаружено, что исходно 
высокие уровни CITP и  натрийуретического мозгового 
пептида ассоциируются с  более высоким риском небла-
гоприятных событий (смерть вследствие сердечно-сосу-
дистых причин, случаи госпитализации по  поводу обо-
стрения СН).

Белок ST2 является членом семейства рецепторов 
интерлейкина (ИЛ) – 1 и состоит из 2 изоформ, транс-
мембранного белка (ST2L) и растворимой циркулирую-
щей формы (sST2), в  которой отсутствуют внутрикле-
точные и  трансмембранные домены. ST2  – это пептид, 
который секретируется кардиомиоцитами и  сердечны-
ми фибробластами в  результате какого-либо механи-
ческого воздействия и таким образом рассматривает-
ся, как  биомаркер фиброза миокарда, растяжения серд-
ца и ремоделирования ЛЖ [33, 34]. Лигандом для обеих 
изоформ ST2 является цитокин ИЛ-33 [35]. В экспери-
ментальных исследованиях было показано, что  взаимо-
действие ИЛ-33 и ST2L оказывает кардиопротекторное 
действие, предупреждая развитие фиброза миокарда, ги-
пертрофии и  апоптоза кардиомиоцитов. Этот защит-
ный эффект осуществляется исключительно через ре-
цептор ST2L, а не через растворимую форму. Комплекс 
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ИЛ-33 / ST2L активирует митоген-активированную 
протеинкиназу и  несколько биохимических путей, ко-
нечная стадия которых представляет собой активацию 
ингибитора ядерного фактора-κB (NF-κB) киназно-
го комплекса, что делает NF-kB активным и способным 
оказывать провоспалительные эффекты. В свою очередь, 
растворимая форма sST2, конкурируя с ST2L, активно 
связывается с ИЛ-33, действуя как приманка для интер-
лейкина, и  блокирует систему ИЛ-33 / ST2L. Таким об-
разом, взаимодействие sST2 с ИЛ-33 способно снизить 
активацию NF-kB, что  уменьшит воспалительную ре-
акцию [36]. В 2007 году в исследовании Sanada с соавт. 
[37] впервые было подтверждено, что  ИЛ-33 предот-
вращает апоптоз кардиомиоцитов, уменьшает размер 
зоны инфаркта, степень фиброза и  апоптоза путем ин-
дукции антиапоптотических белков после ишемии-ре-
перфузии у  крыс, улучшает функцию сердца и  выжива-
емость после ИМ [37]. ИЛ-33 коррелировал с  кинети-
кой экспрессии антиапоптотического гена B-клеточной 
лимфомы 2 (Bcl-2), что согласуется с его антиапоптоти-
ческой ролью [38]. После этого многочисленные экспе-
риментальные исследования также показали, что ИЛ-33 
уменьшает фиброз сердца, вызванный повышенной сер-
дечно-сосудистой нагрузкой, доказывая, что  ИЛ-33 на-
прямую ингибирует профиброзную активность сер-
дечных фибробластов [39]. Следует отметить, что  вы-
шеупомянутые преимущества ИЛ-33 отсутствовали 
у  мышей с  удаленным геном ST2, поэтому эти данные 
указывают на то, что ИЛ-33 выполняет свою кардиопро-
тективную роль только посредством передачи сигналов 
рецептора ST2. Напротив, sST2 нивелирует кардиопро-
тективные эффекты ИЛ-33, изолируя его доступность 
для  связывания с  трансмембранным рецептором ST2L. 

Таким образом, sST2 можно рассматривать, как маркер 
фиброза миокарда и  прогрессирования СН. Кроме то-
го, фибробласты сердца и кардиомиоциты экспрессиру-
ют ИЛ-33 и sST2, уровни которых повышаются в ответ 
на стресс миокарда. Это подтверждается тем, что высо-
кая концентрация sST2 неоднократно обнаруживалась 
у пациентов с острым ИМ и острой СН и коррелирова-
ла с величиной инфаркта, степенью сердечной дисфунк-
ции, гемодинамическими нарушениями и  нейрогормо-
нальными нарушениями [38]. На  основании вышеиз-
ложенного считается, что  sST2 является биомаркером 
неблагоприятного исхода у  пациентов с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями, а  ИЛ-33 демонстрирует 
кардио протективное, антигипертрофическое и антифи-
брозное действия на кардиомиоциты.

Итак, морфологической основой фиброза миокарда 
являются нарушения структуры внеклеточного матрик-
са под  влиянием различных нейрогуморальных измене-
ний. Изучение факторов, влияющих на  развитие и  про-
грессирование фиброза миокарда, является крайне важ-
ным для понимания механизмов развития СН, особенно 
диастолической. Изучение данных механизмов и  воз-
можности их  коррекции может позволить повысить эф-
фективность современных стратегий лечения различных 
морфологических и клинических вариантов СН. Необхо-
димо изучение новых биомаркеров СН, обладающих наи-
большей прогностической ценностью, что особенно важ-
но для диагностики СН, особенно диастолической, на бо-
лее ранних стадиях.
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ей. Врожденная гипоплазия брюшной аорты и соответствие критериям артериита Такаясу были диагностированы через 
10 лет после клинической манифестации.

Ключевые слова Эссенциальная артериальная гипертензия; вторичная артериальная гипертензия; артериит 
Такаясу; аномалия сосудистого русла

Для цитирования Borodina I.E., Sablin I.V., Popov А.А., Ageev A.N. Takayusu Arteritis on the background of congenital 
vascular anomaly? Kardiologiia. 2020;60(6):113–118. [Russian: Бородина И.Э., Саблин И.В., 
Попов А.А., Агеев А.Н. Артериит Такаясу на фоне врожденной аномалии сосудистого русла? 
Кардиология. 2020;60(6):113–118]

Автор для переписки Бородина Ирина Эдуардовна. E-mail: borodysik@mail.ru

Артериит Такаясу (АТ) относится к группе системных 
васкулитов и представляет собой хронический грану-

лематозный артериит с преимущественным поражением 
аорты и ее основных ветвей [1]. Воспаление сосудистой 
стенки ведет к очаговому исчезновению эластической 
мембраны и гладкой мускулатуры с последующей гипер-
плазией интимы, обусловливающей в большинстве слу-
чаев развитие локального или достаточно протяженного 
сужения просвета сосуда, а также к расширению послед-
него и  образованию аневризм [2]. У  женщин АТ встре-
чается чаще, чем у мужчин [3]. Диагностика заболевания 
представляет определенные трудности для врача первого 
контакта из-за скудности и малой специфичности клини-
ческой картины, отсутствия надежных критериев лабора-
торной диагностики, а  также молодого возраста пациен-
тов, препятствующего восприятию их в качестве пациен-
тов высокого риска сосудистых катастроф.

Клинический случай
Пациентка 1990  г. р., русская. Росла здоровым ребен-

ком, инфекционные гепатиты, туберкулез, сифилис, бру-
целлез, микозы отрицает. В  2009  году на  9-м месяце бе-
ременности при  плановом осмотре акушера-гинеколо-
га было зарегистрировано артериальное давление (АД) 
150 / 100 мм рт. ст. В  неотложном порядке была госпита-
лизирована в  стационар, где проводилась терапия суль-
фатом магния, метилдопой 250 мг. АД нормализовалось, 
отеков, протеинурии не было. Спустя 2 недели от момен-
та госпитализации у  пациентки во  время схваток, отме-
чено повышение АД до  180 / 110 мм рт. ст. От  предло-
женного оперативного родоразрешения пациентка от-
казалась. После самостоятельных родов новорожденный 
ребенок был охарактеризован, как  умеренно гипотро-
фичный с  оценкой по  шкале Апгар 7 баллов. В  течение 

последующих 6 месяцев после родов пациентка чувство-
вала себя хорошо, в  период лактации антигипертензив-
ную терапию не  принимала. После прекращения лакта-
ции при  случайном измерении было зафиксировано АД 
180 / 100 мм рт.ст, после чего участковым терапевтом был 
назначен лизиноприл 10 мг в сутки по поводу гипертони-
ческой болезни (!) для постоянного приема.

За период с 2009 по 2018 г. к врачу не обращалась, про-
должала прием лизиноприла в  суточной дозе 10 мг, чув-
ствовала себя хорошо.

В  июле 2018  г. отметила повышение  АД  до  190 / 
110 мм рт. ст., самостоятельно удвоила суточную дозу ли-
зиноприла до  20 мг. В  феврале 2019  г. обратилась к  кар-
диологу Свердловской областной клинической больни-
цы № 1 (СОКБ № 1) для  подбора антигипертензивной 
терапии. При физикальном обследовании обнаружен ак-
цент II тона на аорте, грубый систолический шум на всем 
протяжении брюшного отдела аорты, снижение пульса-
ции на бедренных артериях, на остальных артериях пуль-
сация отчетливая. Лабораторные данные: лейкоциты 
5,78х109 / л, эритроциты 3,98х1012 / л, гемоглобин 126 г / л, 
тромбоциты 260х109 г / л, лимфоциты 1,83х109 / л, общий 
белок 72 г / л, глюкоза 4,8 ммоль / л, мочевина 4,8 ммоль / л, 
креатинин 71 мкмоль / л, С-реактивный белок 1,8 мг / л; 
в  общем анализе мочи патологии не  выявлено. При  уль-
тразвуковой допплерографии (УЗДГ) выявлены гипопла-
зия брюшной аорты до 5–7 мм в диаметре, стеноз брюш-
ной аорты до 50 %.

Компьютерная томография-ангиография: верхняя 
половина брюшной аорты на протяжении 72 мм сужена 
до 3–4 мм, в стенках множество кальцинатов (рис. 1–3). 
Дистальный отдел брюшной аорты 7 мм в диаметре. Пра-
вая почечная артерия отходит от  нижне-грудного отде-
ла аорты. Левая почечная артерия, чревный ствол и верх-
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няя брыжеечная артерия отходят от диафрагмального 
отдела аорты, стеноз устья левой почечной артерии. На-
чальный отдел левой почечной артерии извит. Имеются 
артериальные коллатерали. Грудная аорта, подвздошные 
и  бедренные артерии без  особенностей. Извитые под-
кожные артериальные коллатерали на  передней брюш-
ной стенке. В легких изменения не определяются. Серд-

це не  расширено. Паренхиматозные органы брюшной 
полости и забрюшинного пространства без очаговых из-
менений. Желчные протоки и желчный пузырь не расши-
рены. Выделительная функция почек не  нарушена, по-
лостная система не расширена. Матка и яичники не уве-
личены. Лимфоузлы не  увеличены. Кости без  очаговых 
образований.

Стрелками показаны кальцинаты 
в стенке суженного сегмента брюшной аорты.

Рисунок  1. Мультипланарная реконструкция 
КТ-ангиографии в сагиттальной плоскости 
(А) и проекция максимальной интенсивности 
(MIP) в сагиттальной плоскости (B)

Стрелками показаны множественные извитые коллатеральные сосуды. Скобкой отмечен суженный участок брюшной аорты.

Рисунок  3. Объемная реконструкция КТ-ангиографии в корональной плоскости

Стрелками показаны кальцинаты в стенке суженного сегмента брюшной аорты. 
Звездочкой показано отхождение правой почечной артерии от брюшного 
сегмента аорты. «Молния» указывает на отхождение коллатералей.

Рисунок  2. Мультипланарная реконструкция 
КТ-ангиографии в корональной плоскости 
(А) и проекция максимальной интенсивности 
(MIP) в корональной плоскости (B)
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Пациентка была консультирована ангиохирургом. 

На  основании дебюта заболевания в  молодом возрасте 
(29 лет на момент осмотра), наличия шумов (систоличе-
ский шум на всем протяжении брюшного отдела аорты) 
и  выявления стенозов брюшной аорты, почечной арте-
рии, подтвержденных КТ-ангиографией, диагностирован 
АТ в соответствии с критериями Американской коллегии 
ревматологов (АCR). В настоящее время рассматривает-
ся вопрос о  проведении торакоабдоминального шунти-
рования с аутовенозной пластикой и реплантации левой 
почечной артерии.

Обсуждение
При  анализе приведенного случая в  первую очередь 

необходимо отметить некорректное применение тер-
мина «Гипертоническая болезнь» при  диагностике ар-
териальной гипертензии (АГ) 3 степени у молодой жен-
щины 19 лет (!). Предложенный Г. Ф. Лангом термин «ги-
пертоническая болезнь» соответствует международному 
термину «эссенциальная АГ» и, по  сути, является диа-
гнозом исключения [4]. Несмотря на  молодой возраст 
пациентки, диагностический поиск причины АГ не  про-
водился, соответственно диагноз гипертонической болез-
ни был не правомочен. Согласно действовавшим в период 
обращения в России клиническим рекомендациям по ди-
агностике и лечению АГ у взрослых, а также клиническим 
рекомендациям по диагностике и лечению АГ при бере-
менности, при первом осмотре обязательно проведение 
аускультации артерий брюшной полости [5]. Пациент-
ка отметила, что впервые аускультацию артерий провели 
лишь при обращении к кардиологу в 2019 г.

При  осмотре ангиохирургом АТ был диагностиро-
ван на  основании наличия 3-х и  более характерных при-
знаков: дебют заболевания до 40 лет, наличие шумов (си-
столический шум на всем протяжении брюшного отдела 
аорты) и картины мультиспиральной КТ (стенозы брюш-
ной аорты, почечной артерии), что  формально соответ-
ствует классификационным критериям ACR 1990 г. Веро-
ятность гигантоклеточного артериита с дебютом в столь 
молодом возрасте крайне низка. Другие известные фор-
мы системных васкулитов также не соответствуют харак-
теру течения заболевания [6]. По данным КТ, выявляют-
ся следующие особенности: сужение просвета брюшной 
аорты, стеноз почечной артерии. Обращает на себя вни-
мание неравномерное утолщение стенок брюшной аорты. 
У больных гигантоклеточным артериитом и АТ на ранних 
стадиях болезни при  проведении мультиспиральной КТ-
ангиографии при  неизмененном просвете сосуда обыч-
но выявляется утолщение сосудистой стенки. Появление 
симптома «двойного кольца» свидетельствует о вовлече-
нии в процесс как внутренней, так и наружной оболочек 
сосудистой стенки [7, 8].

Выявление кальцинатов в  артериях требует осо-
бого обсуждения. Для  АТ развитие кальцификации 
артериальной стенки считается типичным не  ранее 
чем  через 5  лет после дебюта заболевания, следователь-
но, подобные изменения могли произойти за 10 лет тече-
ния АГ [7, 9]. В то же время наличие кальцинатов требу-
ет исключения перенесенного аортита вследствие пора-
жения стафилококком, сальмонеллой, микобактериями, 
бледной трепонемой и др. [10]. Однако обсуждаемые ин-
фекционные процессы с большой вероятностью были бы 
выявлены при пренатальном обследовании и наблюдении 
социально благополучной беременной женщины. Каль-
цификация стенок аорты также может быть прямым след-
ствием длительного повышения давления в  брюшной 
аорте или атеросклероза, раннее развитие и быстрое про-
грессирование которого описано у пациентов с АТ [11].

В то же время гипотеза об АТ не может объяснить вы-
явленные аномалии развития крупных сосудов. Обра-
щают на  себя внимание: малый диаметр брюшной аор-
ты без выраженного утолщения сосудистой стенки, рас-
положение почечных артерий (правая почечная артерия 
отходит от  нижнегрудного отдела аорты, левая почеч-
ная артерия отходит от диафрагмального отдела аорты). 
АГ была выявлена лишь в  2009  г., когда пациентка ста-
ла наблюдаться по  поводу беременности. Со  слов паци-
ентки, в детстве росла здоровым ребенком, АД никогда 
не измеряла, болей в животе не отмечала. Вероятно, де-
бют клинических проявлений пришелся на  время дебю-
та АТ с последующим формированием стеноза брюшной 
аорты и  левой почечной артерии. Это предположение 
в  определенной мере подтверждается наличием боль-
шого числа коллатеральных сосудов, что является одним 
из  характерных признаков АТ, отражающих адаптацию 
организма к постепенно нарастающим нарушениям кро-
вотока [12]. Образование обширных коллатералей отча-
сти объясняет скудность клинических проявлений забо-
левания.

Внедрение технологии позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) с  применением новых трейсеров от-
крывает дополнительные возможности для диагностики 
аутоиммунных заболеваний сосудов. В  частности, мно-
гообещающим методом диагностики АТ представляется 
ПЭТ с  18F-фтордезоксиглюкозой [13]. Однако диффе-
ренциальный диагноз системного васкулита с поражени-
ем артерий крупного калибра на  фоне атеросклеротиче-
ского процесса у больных пожилого возраста, а также ин-
фекционного поражения артерий остается серьезной 
проблемой [14].

Учитывая вышесказанное, для  верификации причин 
поражения артерий в данном случае необходимо гистоло-
гическое исследование, которое станет возможным толь-
ко после планируемого оперативного вмешательства.
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Для  АТ характерна морфологическая стадийность. 

Выделяют раннюю (острую), позднюю (подострую) 
и финальную (склеротическую) стадии заболевания [15].

Острая стадия характеризуется экссудативным воспа-
лением с  локализацией в  адвентиции и  средней оболоч-
ке (прежде всего в области vasa vasorum) аорты или круп-
ных артериальных сосудов, эластофагией – разрушением 
(разволокнением и  фрагментацией) эластических воло-
кон с  деструкцией внутренней эластической мембраны, 
некрозом гладкомышечных клеток сосудистой стенки 
и пристеночными тромбами.

Для  подострой стадии характерны гранулематозный 
пери-мезартериит  – продуктивное воспаление с  образо-
ванием гранулем из  макрофагов, эпителиоидных, плаз-
матических и (редко) гигантских клеток, утолщение вну-
тренней оболочки сосудов за счет пролиферации интимы 
и организация тромботических масс.

Склеротическая стадия представляет собой исход вос-
палительного процесса в виде грубого рубцового склеро-
за стенки сосуда, склероза адвентиции и стенозирования 
просвета вплоть до полной облитерации [16, 17].

В  представленном случае имеющиеся данные позво-
ляют предполагать наличие именно склеротической ста-
дии АТ.

Безусловно, для  уточнения поражения внутренних 
органов (в  частности, функции почек, сердца) необхо-
димы дополнительные методы обследования пациент-
ки, что планируется в будущем, в том числе и для подбора 
адекватной гипотензивной терапии.

Представленный случай демонстрирует также слож-
ность адекватной оценки активности воспалительного 
процесса, поскольку уровень С-реактивного белка и ско-
рость оседания эритроцитов не всегда отражают степень 
активности при АТ [18]. Ранее предпринимались попыт-
ки использовать оценку сывороточной концентрации ин-
терлейкина-6 и  хемокина, экспрессируемого и  секрети-
руемого T-клетками при  активации (RANTES) [19, 20]. 
Также в  качестве маркеров активности могут быть ис-
пользованы уровни матриксных металлопротеиназ 3 и 9 
[21]. Для  уточнения активности васкулита и  глубины 
ремиссии возможно применение ПЭТ или ПЭТ  – КТ 
с 18 F-фтордезоксиглюкозой в режиме всего тела [22].

На  стандартизацию и  унификацию диагностическо-
го процесса направлены новые рекомендации EULAR 
(2018) [22] по  использованию визуализирующих иссле-
дований у пациентов с васкулитами, поражающими арте-
рии крупного калибра, в которых отмечено:
• Пациентам с подозрением на АТ следует использовать 

магнитно-резонансную томографию (МРТ) для визу-
ализации воспаления в стенках артерий и / или измене-
ний в  просвете в  качестве первого метода визуализа-
ции для  постановки диагноза АТ, учитывая высокую 

точность и  возможность оценки сосудов с  различ-
ной доступностью. Кроме того, отсутствие лучевой 
нагрузки делает этот метод обследования предпочти-
тельнее других методов, так как АТ поражает преиму-
щественно лиц молодого возраста.

• ПЭТ, КТ-ангиография и / или  УЗДГ артерий могут 
быть использованы в качестве альтернативных методов 
визуализации у пациентов с подозрением на АТ. УЗДГ 
артерий имеет ограниченную ценность для  оценки 
грудной аорты.

• Контрастная ангиография не  рекомендуется для  диа-
гностики АТ, поскольку она была заменена ранее упо-
мянутыми методами визуализации.

• У  пациентов с  васкулитами крупных сосудов MРТ, 
КТ-ангиография и / или  УЗДГ артерий могут исполь-
зоваться для  долгосрочного мониторинга структур-
ных повреждений, в  частности, для  выявления сте-
ноза, окклюзии, дилатации и / или  аневризм. Частота 
скрининга, а также применяемый метод визуализации 
должны определяться индивидуально.

• У  пациентов с  васкулитами крупных сосудов с  подо-
зрением на  рецидив визуализация может быть полез-
на для  подтверждения или  исключения обострения. 
Визуализация не рекомендуется для пациентов с кли-
нической и биохимической ремиссией.
Терапия АТ направлена на  контроль активности 

воспа лительного процесса и  предотвращение сосу-
дистых повреждений. Для  предотвращения сосуди-
стых осложнений и  наступления ремиссии раннее на-
чало иммуносупрессивного лечения имеет решающее 
значение [23]. Первой линией терапии на  сегодняш-
ний момент остаются глюкокортикоиды [24]. По  реко-
мендации EULAR, начальная доза преднизолона долж-
на быть 1 мг / кг массы тела (максимальная дневная доза 
60 мг в сутки) [24]. Пациентам с АТ, которые получали 
глюкокортикоиды после достижения контроля над  вос-
палением, дозу следует впоследствии снижать медлен-
нее по сравнению с гигантоклеточным артериитом [25]. 
Несмотря на данные мета-анализа, в котором установле-
но, что не включающая глюкокортикоиды терапия паци-
ентов с АТ сопряжена с более высоким риском рециди-
ва заболевания, в нашем случае к моменту верификации 
диагноза для  назначения глюкокортикоидов показаний 
уже не  было [25]. Согласно рекомендациям EULAR 
2018, иммуносупрессивную терапию следует назна-
чать в сочетании с глюкокортикоидами всем пациентам 
с  АТ. В  качестве иммуносупрессивной терапии исполь-
зуются метотрексат, циклофосфан, азатиоприн [25]. 
Тоцилизумаб или  ингибиторы фактора некроза опухо-
ли могут быть рассмотрены в  случае рецидивирующе-
го или рефрактерного заболевания [24]. При рецидиве 
с  признаками или  симптомами ишемии или  прогресси-
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рующего сосудистого воспаления рекомендуется воз-
обновление терапии или  увеличение дозы глюкокорти-
коидов. А нтиагрегантная или  антикоагулянтная тера-
пия не  должна использоваться для  лечения васкулитов 
крупных сосудов, без конкретных показаний (например, 
ишемическая болезнь сердца, цереброваскулярное забо-
левание в  анамнезе и  т. д.). При  наличии ишемических 
осложнений или высокого риска сердечно-сосудистых 
заболеваний решение об  инициировании антиагрегант-
ной или  антикоагулянтной терапии следует принимать 
в индивидуальном порядке [24].

Повышение актуальности своевременной диагности-
ки АТ в современных условиях обусловлено прежде всего 
возможностью предотвратить развитие сосудистых ос-
ложнений при раннем начале противовоспалительной те-
рапии, в том числе и с применением биоинженерных пре-
паратов [26]. В  выборке из  84 пациентов с  АТ, получав-
ших инфликсимаб и  этанерцепт, полная ремиссия была 
достигнута у 37 %, частичная ремиссия – у 53,5 %, а 8 че-
ловек не ответили на терапию. Побочные эффекты (в ос-
новном инфекции и реакции гиперчувствительности) на-
блюдались в 20 % случаев [27].

Тоцилизумаб (моноклональное антитело против ре-
цептора интерлейкина-6), по  мнению ряда авторов, по-
могает контролировать активность заболевания при  ре-
фрактерном варианте течения АТ [28, 29]. В 2019 г. опу-
бликованы результаты российских исследователей 
по лечению АТ цертолизумаба пэголом в качестве новой 
перспективной опции для лечения рефрактерной формы 
обсуждаемого заболевания [30].

Пациенты с выраженными сосудистыми осложнения-
ми нуждаются в  хирургических методах коррекции. Ос-
новные показания к оперативным вмешательствам вклю-

чают аневризматические расширения сосудистой стенки 
с  угрозой разрыва, гемодинамически значимые стено-
зы и  окклюзии, тромбозы пораженных сосудов, АГ, обу-
словленную стенозом почечных артерий или  субтоталь-
ным стенозом аорты, наличие симптомов критической 
ишемии верхних или нижних конечностей, наличие тяже-
лой аортальной регургитации или  коарктации [31]. Ре-
конструктивные оперативные вмешательства меньше со-
пряжены с  риском рестеноза, нежели эндоваскулярные 
(стентирование, ангиопластика) (уровень доказательно-
сти  С)  [24]. Проведение хирургических вмешательств 
не рекомендовано при высокой активности АТ [32].

Заключение
В  обсуждаемом случае своевременное обследование 

молодой беременной женщины с  впервые выявленной 
высокой АГ доступными практическому здравоохране-
нию методами, предусмотренными клиническими реко-
мендациями, могло  бы привести к  своевременной диа-
гностике АТ. Существующая патогенетическая терапия 
АТ с  большой долей вероятности могла  бы предотвра-
тить развитие тяжелых гемодинамически значимых сте-
нозов брюшной аорты и  ее ветвей и  предотвратить по-
требность в оперативном лечении или уменьшить объем 
необходимого вмешательства.

Результаты дальнейшего наблюдения и  результаты 
оперативного вмешательства будут обобщены в дополни-
тельном сообщении.
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В  настоящее время наиболее быстро растущим сегмен-
том популяции являются люди старше 75–80  лет [1]. 

Риск развития атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) растет с возрастом, и ССЗ остаются ве-
дущей причиной смерти людей старших возрастных групп. 
Роль липидснижающей терапии для  вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений (ССО) хоро-
шо обоснована, статины должны быть рекомендованы па-
циентам с  документированными ССЗ независимо от  воз-
раста. У пациентов старческого возраста (75 лет и старше) 
для вторичной профилактики может использоваться менее 
агрессивная тактика снижения уровня холестерина (ХС) 

липопротеидов низкой плотности – ЛНП (статинотерапия 
умеренной интенсивности), а  мониторирование безопас-
ности должно включать оценку не  только нежелательных 
явлений, потенциально ассоциированных с  применением 
статинов, но и гериатрического статуса [2–4].

Липидснижающая терапия, прежде всего статины, яв-
ляется краеугольным камнем медикаментозной первич-
ной профилактики в  большинстве возрастных категорий 
и у  лиц из  группы умеренного или  высокого риска разви-
тия ССЗ. Доказательства пользы назначения статинов па-
циентам старших возрастных групп с  целью первичной 
профилактики ограничены, несмотря на вероятность того, 



120 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(6). DOI: 10.18087/cardio.2020.6.n1037

КОНСЕНСУС ЭКСПЕРТОВ§
что  именно эта популяция может получить значительную 
клиническую пользу от  назначения статинов ввиду более 
высокого риска развития ССЗ.

Пациенты старших возрастных групп принципиально 
отличаются от  более молодых (табл. 1) и  характеризуют-
ся не только высоким риском развития ССЗ, но и риском 
возникновения специфических проблем, связанных со ста-
рением: снижения физического и  когнитивного функцио-
нирования, функциональных нарушений, развития старче-
ской астении, деменции, утраты автономности. Изменения, 
происходящие в  организме по  мере старения, предраспо-
лагают к повышению риска возникновения нежелательных 
явлений при любой лекарственной терапии, и эта проблема 
усугубляется частым наличием множественных хрониче-
ских заболеваний и  полипрагмазией, значительно повыша-
ющей риск лекарственных взаимодействий. Следует отме-
тить, что  эти возрастные изменения становятся особенно 
важны у пациентов старческого возраста и принципиально 
отличают их не только от лиц среднего возраста, но и от бо-
лее молодых пациентов пожилого возраста.

Цель данного согласительного документа экспертов 
российских научных обществ – обобщить и проанализиро-
вать нерешенные вопросы первичной профилактики ССЗ 
у  пациентов старших возрастных групп (≥75  лет) и  обра-
тить внимание на  необходимость комплексного подхода 
к решению вопросов профилактики и лечения ССЗ с уче-
том гериатрического статуса пожилого человека. В данном 
документе предпринята попытка ответить на  следующие 
вопросы, принципиальные для  проведения липидснижаю-
щей терапии с  целью первичной профилактики у  пациен-
тов ≥75 лет:

• Сохраняется  ли взаимосвязь между повышением уров-
ня ХС ЛНП и смертностью?

• Сохраняется ли польза снижения уровня ХС ЛНП?
• Безопасна ли липидснижающая терапия?
• Какие шкалы для  стратификации по  риску и  опреде-

ления показаний к  липидснижающей терапии должны 
использоваться?

Связь между уровнем общего холестерина 
и холестерина липопротеидов низкой 
плотности и смертностью по мере старения

Ассоциация между уровнем общего холестерина 
(ОХС) сыворотки и  смертностью изучается десятилети-
ями, при  этом уже первые эпидемиологические исследо-
вания указывали на слабый, а иногда и отрицательный ха-
рактер этой связи у людей пожилого возраста. Так, данные 
Фрамингемского исследования, опубликованные в 1989 г., 
показали, что более низкая общая смертность при более 
низком уровне ОХС отмечается в  возрастных группах 
31–39 и 40–47 лет, но не в группах 48–55 и 56–65 лет [5]. 
Затем эти данные были дополнены результатами анализа 
в  старших возрастных группах, который продемонстри-
ровал изменение связи характера между уровнем ОХС 
и общей, коронарной и некоронарной смертностью в за-
висимости от  возраста [6]. Оказалось, что  связь уровня 
ОХС с общей смертностью была прямой в возрасте 40 лет, 
обратной  – в  возрасте 80  лет и  недостоверной в  возрас-
те 50–70  лет. Связь с  коронарной смертностью была до-
стоверной прямой в  возрастных группах 40–60  лет и  ос-
лабевала, теряя достоверность, но сохраняя направление, 
в  возрасте 70  лет, и  становилась отрицательной недосто-
верной в возрасте 80 лет. Для некоронарной смертности 
связь становилась отрицательной, начиная с  50-летнего 
возраста [6].

В  дальнейшем изменение характера связи между ОХС 
и  исходами по  мере старения было подтверждено более 
поздними эпидемиологическими исследованиями в  раз-
ных популяциях людей пожилого возраста. Кроме того, бы-
ли получены подобные данные и для  взаимосвязи между 
риском развития осложнений и  уровнем ХС ЛНП [7, 8]. 
Анализ 19 исследований с включением 30 когорт 68 094 по-
жилых (старше 60  лет) людей показал обратную ассоциа-
цию между общей смертностью и уровнем ХС ЛНП в 16 ко-
гортах, включавших 92 % участников, при  этом в  14  ко-
гортах (80 % участников) эта связь была достоверной [7]. 
Десятилетнее наблюдение за 85-летними пациентами пока-
зало, что наибольшая выживаемость ассоциирована с более 
высоким уровнем ОХС и ХС ЛНП, причем такой характер 
и  достоверность взаимосвязи сохраняются после коррек-
ции по  многочисленным влияющим факторам  – полу, ку-
рению, приему алкоголя, анамнезу инсульта и заболеваний 
сердца, уровню альбумина в сыворотке крови, индексу мас-

Таблица 1. Отличия пациентов 75 лет  
и старше от менее пожилых (60–74 года)

Ожидаемая продолжительность жизни меньше. Возможная польза 
от первичной профилактики статинами ожидается через 3–5 лет
Биологический возраст не совпадает с хронологическим 
(гетерогенность скорости старения и утраты физического 
и функционального статуса)
Ослабление и появление обратной взаимосвязи уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности с риском развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых исходов
Конкурирующие (несердечно-сосудистые) причины смерти 
нивелируют потенциальную пользу липидснижающей терапии
Множественные хронические и сопутствующие  
заболевания, гериатрические синдромы
Полипрагмазия и повышение риска лекарственных взаимодействий
Когнитивное снижение / когнитивные расстройства / деменция
Старческая астения: повышение риска утраты автономности, 
нежелательных эффектов лекарственной терапии
Возрастное снижение функции почек
Возрастное изменение фармакокинетики  
и фармакодинамики лекарственных средств
Возрастные изменения скелетной мускулатуры
Возрастные изменения метаболизма / состава тела
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сы тела и уровню систолического артериального давления 
(АД) [8].

Таким образом, воспроизводимые данные эпидемио-
логических исследований в  разных популяциях указыва-
ют на изменение взаимосвязи между повышением уровня 
ОХС и ХС ЛНП и сердечно-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью, общей смертностью у пациентов старших 
возрастных групп, что ставит под вопрос целесообразность 
липидснижающей терапии с целью первичной профилакти-
ки ССЗ.

Эффективность липидснижающей 
терапии для первичной профилактики 
у пациентов пожилого возраста: результаты 
рандомизированных клинических исследований

До сих пор ни одно из завершившихся рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) не  обладало доста-
точной статистической мощностью для  демонстрации от-
четливой эффективности липидснижающей терапии с  це-
лью первичной профилактики у пациентов 75 лет и старше. 
Данные отдельных РКИ, включавших пациентов этой воз-
растной категории, и их  мета-анализы указывают на  то, 
что  пациенты этой возрастной группы не  получают той 
пользы от липидснижающей терапии, которая наблюдается 
у более молодых пациентов.

Исследование PROSPER, включавшее 5 804 пациен-
тов в  возрасте 70–82  лет, не  продемонстрировало сниже-
ния риска первичной конечной точки (коронарная смерть, 
несмертельный инфаркт миокарда  – ИМ, смертельный 
или  несмертельный инсульт) на  фоне терапии правастати-
ном в  подгруппе без  предшествующих ССЗ (56 % популя-
ции исследования) [9].

Вторичный анализ результатов части исследования 
ALLHAT-LLT, в  которой оценивалась эффективность ли-
пидснижающей терапии, был посвящен сравнению исходов 
у пациентов 65–74 лет и 75 лет и старше на фоне лечения 
правастатином 40 мг / сут [10]. В  подгруппе 2 867  пациен-
тов без атеросклеротических ССЗ при включении (средний 
возраст 71 год) терапия статином не привела к снижению 
общей смертности по сравнению с обычным лечением. Бо-
лее того, в группе пациентов 75 лет и старше, получавших 
правастатин, была отмечена тенденция к более высокой об-
щей смертности (относительный риск – ОР 1,34 при 95 % 
доверительном интервале  – ДИ от  0,98  до 1,84). Одним 
из известных ограничений исследования ALLHAT-LLT яв-
ляется то, что 29 % в группе контроля получали статины, до-
ступные на тот момент на рынке, некоторые из которых бы-
ли более сильными, чем правастатин, а 22 % пациентов, ран-
домизированных для приема статина, его не принимали.

Наиболее полный мета-анализ, опубликованный 
в  2019 г., включил 28 РКИ (5  – по  первичной профилак-
тике, 12  – по  вторичной профилактике, 11  – с  включени-

ем пациентов с ССЗ и без них), в которых приняли участие 
186 854  пациента [2]. На  долю 5 исследований по  первич-
ной профилактике пришлось 26 % пациентов (n=48 164), 
при  этом 30 % из них  – из  исследований JUPITER 
и  HOPE-3. В  общей сложности число пациентов 75  лет 
и старше (с ССЗ и без них) составило 8 %. Не имели ССЗ 
только 11 % (n=19 772) пациентов в возрасте 65 лет и стар-
ше, и менее 2 % (n=3 306) – 75 лет и старше. У пациентов 
без  предшествующих ССЗ эффективность липидснижаю-
щей терапии статином уменьшалась после 70 лет: статисти-
ческая достоверность снижения риска развития ИМ сохра-
нялась, несмотря на уменьшение эффекта, снижение риска 
реваскуляризации и  развития инсульта становилось недо-
стоверным. Независимо от возраста не было выявлено сни-
жения смертности от несердечно-сосудистых заболеваний. 
Не  было выявлено повышения заболеваемости раком, по-
вышения или снижения смертности от рака. Несмотря на 
то что в целом независимо от возраста на каждые 1 ммоль / л 
снижения уровня ХС ЛНП было отмечено достоверное 
снижение риска развития основных ССО на 21 % (ОР 0,79 
при 95 % ДИ от 0,77 до 0,81), в подгруппе пожилых паци-
ентов без  ССЗ было отмечено достоверное меньшее сни-
жение риска основных ССО по мере увеличения возраста 
(ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,71 до 0,80; p=0,05 для тренда), 
при этом частота развития осложнений у пациентов 65 лет 
и старше была низкой (1,1–2,7 % в год), что подтверждает 
включение достаточно сохранных пожилых пациентов.

Важно подчеркнуть, что ни в одном из завершившихся 
РКИ с использованием липидснижающей терапии не оце-
нивалось ее влияние на развитие и течение ключевых гери-
атрических синдромов (старческая астения, саркопения, 
когнитивные нарушения), физическое функционирование, 
функциональный статус и  автономность. Более того, кри-
терии отбора пациентов в РКИ не предполагали даже воз-
можности включения пациентов со  старческой астенией, 
высокой коморбидностью (несердечно-сосудистой), ког-
нитивными расстройствами и  другими гериатрическими 
проблемами.

Таким образом, в  настоящее время нет убедительных 
данных о  пользе статинов для  первичной профилакти-
ки ССЗ, по  мере увеличения возраста эффект статиноте-
рапии в  отношении сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности уменьшается. Однако не исключается польза 
в отношении предупреждения развития ИМ. В настоящее 
время нет данных РКИ о влиянии статинов на течение ге-
риатрических синдромов.

Безопасность терапии статинами 
у пациентов  75 лет и старше

Низкая представленность в  РКИ пациентов 75  лет 
и  старше не  дает возможности судить о  безопасности ли-
пидснижающей терапии в  этой популяции. Известно, 
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что частота нежелательных явлений, связанных с приемом 
статинов, в  клинической практике выше, чем в  РКИ [11]. 
Частично это объясняется тем, что  дизайн многих РКИ 
предусматривал вводный период с целью оценки переноси-
мости терапии статином и дальнейшего отбора пациентов, 
которые смогут получать статин на  протяжении заплани-
рованного периода наблюдения.

Существует ряд объективных факторов, которые позво-
ляют предполагать, что  профиль безопасности статинов 
у  пациентов старческого возраста может быть иным, не-
жели у  более молодых пациентов (см. табл. 1). Во-первых, 
с  возрастом происходят изменения организма, значитель-
но влияющие на фармакокинетические характеристики ле-
карственных средств: увеличивается объем жировой тка-
ни, снижаются общее содержание воды в организме, объем 
циркулирующей плазмы, внеклеточной жидкости, умень-
шается мышечная масса, уменьшаются масса печени и пече-
ночный кровоток, снижается скорость клубочковой филь-
трации, меняется чувствительность ряда рецепторов [12]. 
Перечисленные изменения могут влиять на  фармакокине-
тические и  фармакодинамические характеристики лекар-
ственных средств, включая статины. Возможно, дальней-
шие исследования того, как все перечисленные изменения, 
связанные со  старением, модифицируют эффект специфи-
ческих статинов, помогут найти пути для снижения риска 
потенциальных нежелательных эффектов.

Во-вторых, у пациентов старшего возраста нередко на-
блюдается большое количество сопутствующих заболева-
ний, что  приводит к  полипрагмазии, следствием которой 
является повышение риска лекарственных взаимодействий.

В-третьих, развитие старческой астении значительно 
повышает риск развития нежелательных явлений при  лю-
бой лекарственной терапии [12, 13], при  этом повышает-
ся риск не только нежелательных явлений, «традиционно» 
регистрируемых у более молодых пациентов, но и нежела-
тельных явлений, проявляющихся гериатрическими син-
дромами (например, падения).

В-четвертых, после 75  лет значительно повышает-
ся риск развития других гериатрических синдромов, пре-
жде всего саркопении и когнитивного снижения [13]. Со-
хранение функционального статуса, автономности и  каче-
ства жизни является основной задачей ведения пациентов 
пожилого и старческого возраста, в том числе с ССЗ [14]. 
В этом контексте особое значение имеют ассоциированные 
с приемом статинов мышечные симптомы и влияние стати-
нов на когнитивные функции, в частности, память.

Ассоциированные с приемом статинов 
мышечные симптомы

Эти симптомы определяются как типичные мышечные 
боли, имеющие отчетливую временную ассоциацию с при-
емом статина: исчезающие после прекращения приема ста-

тина и вновь возникающие при его возобновлении [15]. Ас-
социированные с приемом статинов мышечные симптомы 
подразумевают широкий спектр клинических проявлений, 
обычно с нормальным или минимально повышенным уров-
нем креатинкиназы (табл. 2), частота которых составляет 
7–29 % в регистрах и наблюдательных исследованиях. Ассо-
циированная с  приемом статинов миопатия со  значитель-
ным повышением активности креатинкиназы в  сыворот-
ке крови является редким, но клинически значимым неже-
лательным эффектом статинов, частота развития которого 
составляет от 1 на 1000 до 1 на 10 тыс. пациентов, получаю-
щих стандартные дозы статинов [15].

Алгоритм ведения пациентов с  ассоциированными 
с приемом статинов мышечными симптомами предполага-
ет структурированное тестирование мышечной переноси-
мости по крайней мере 3 разных статинов для подбора ли-
пидснижающей терапии, соответствующей риску развития 
ССО у пациента. Рекомендуется использование максималь-
но переносимой дозы статина в  комбинации с  нестатино-
вой липидснижающей терапией для  достижения целевого 
уровня ХС ЛНП.

Восприятие проблемы мышечных симптомов у  па-
циентов старших возрастных групп тесно связано с  про-
блемой старения скелетных мышц и  саркопенией. Струк-
тура и  функция скелетной мускулатуры претерпевают 
значительные изменения в течение жизни. В молодом воз-
расте мышечная масса и  сила нарастают, достигая макси-
мума в возрасте около 40 лет, затем поддерживаются на от-
носительно стабильном уровне, но после 50 лет начинает-
ся снижение массы (на 1–2 % в год) и силы (на 1,5–2 % в год) 
мышц нижних конечностей [16]. Саркопения  – это про-
грессирующее генерализованное заболевание скелетной 
мускулатуры, ассоциированное с  повышением риска не-
благоприятных исходов, включая падения, переломы, физи-
ческую инвалидизацию и смерть [16]. По выражению клас-
сика современной гериатрии И. Розенберга, «саркопения 
крадет свободу у  стариков», и  нередко считается «вход-
ными воротами» старческой астении ввиду тесной связи 
со снижением функционального статуса пожилого челове-
ка [16, 17], повышением риска падений и  переломов [18, 
19] и когнитивных нарушений [20], нарушений мобильно-
сти [21], утратой автономности и  необходимостью в  дол-
госрочном уходе [22–24]. Саркопения повышает риск раз-
вития ССЗ [25] и дыхательной системы [26], способствует 
снижению качества жизни [27], ассоциирована с  повыше-
нием экономического бремени на  систему здравоохране-
ния, поскольку увеличивает риск госпитализаций и  сто-
имость лечения [28–30]. Кроме того, саркопения может 
оказывать независимое влияние на  смертность пациентов 
пожилого и старческого возраста [31].

В  настоящее время недостаточно данных для  анализа 
частоты и последствий ассоциированных с приемом стати-
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нов мышечных симптомов в отношении снижения мышеч-
ной силы и  физического функционирования, прогресси-
рования саркопении, старческой астении и риска падений 
[32]. Данные наблюдательных исследований указывают 
на  сопоставимую частоту мышечных жалоб у  пациентов 
75 лет и старше, принимающих и не принимающих стати-
ны (3,3 и 2,5 % соответственно; р=0,18) [33]. Для оценки 
клинического значения и  понимания механизмов разви-
тия мышечных симптомов, ассоциированных с  приемом 
статинов, необходимо введение их  унифицированного 
определения наряду с  проспективной объективной оцен-
кой мышечной силы и функции, а также оценкой биомар-
керов повреждения скелетных мышц в клинические иссле-
дования и  регистры [34]. Кроме того, необходимы про-
токолы, объединяющие отмену и  возобновление приема 
статинов с оценкой структуры и функции мышц для того, 
чтобы прояснить клиническое значение мышечных неже-
лательных явлений и отличить их от возрастных скелетно-
мышечных проблем, распространенных у  пациентов по-
жилого возраста, – остеоартрита, саркопении, старческой 
астении.

В  настоящее время остается неясным, повышают  ли 
возрастные изменения структуры и  функции скелетной 
мускулатуры их уязвимость к развитию ассоциированных 
с приемом статинов мышечных симптомов, каков потенци-
альный эффект старческой астении, коморбидности, поли-
прагмазии, изменений фармакокинетики и  фармакодина-
мики. Доклинические исследования показывают, что стати-
ны снижают функцию митохондрий, нарушая продукцию 
энергии, деградацию мышечных белков, т. е. дают эффек-
ты, сходные с  некоторыми процессами, наблюдающими-

ся при старении скелетной мускулатуры и участвующими 
в развитии саркопении [15].

Когнитивное снижение и деменция
Имеющиеся данные не позволяют сделать однозначный 

вывод о пользе или вреде статинов для когнитивных функ-
ций у пациентов 75 лет и старше как с нормальным когни-
тивным статусом, так и с  разной тяжестью когнитивных 
расстройств. Противоречивы данные о  возможной взаи-
мосвязи между приемом статинов и когнитивным снижени-
ем у пациентов старших возрастных групп. Анализ 2 круп-
ных плацебо-контролируемых РКИ статинов с  включени-
ем 26 340 пациентов в возрасте от 40 до 82 лет, из которых 
11 610 были в возрасте 70 лет и старше, не продемонстри-
ровал снижения частоты развития деменции на фоне при-
ема статинов [35]. У этих исследований был ряд ограниче-
ний, касающихся методов оценки когнитивных функций, 
они включали пациентов только с  умеренным и  высоким 
риском развития ССО. В  противоположность этим дан-
ным несколько наблюдательных исследований с включени-
ем пациентов от  40 до  80  лет на  момент первого назначе-
ния статина показали, что статины снижают риск деменции 
на 20 % [36], а при проспективном наблюдении замедляют 
ежегодную утрату когнитивных функций у пожилых (сред-
ний возраст 72,8 года) амбулаторных пациентов с исходно 
нормальным когнитивным статусом или легкими когнитив-
ными расстройствами по  сравнению с  теми, кто  статины 
не  использует [37]. Кроме того, данные крупного генети-
ческого исследования продемонстрировали, что  высокий 
уровень ХС ЛНП ассоциирован с увеличением относитель-
ного риска раннего развития болезни Альцгеймера. Бы-

Таблица 2. Ассоциированные с приемом статинов мышечные симптомы (адаптировано по [15])
Симптомы Биомаркер Комментарии

Есть мышечные 
симптомы Нормальная КК

Часто называют «миалгия». Может быть связана с приемом статина. Причинно-следственная 
связь неубедительна ввиду отсутствия повышения частоты в группах статина в двойных слепых 
плацебо-контролируемых РКИ

Есть мышечные 
симптомы 

Повышение активно-
сти КК более ВГН, 
но менее 10 ВГН 

Незначительное повышение активности КК в контексте мышечных симптомов часто наблюдает-
ся при повышении физической активности, но может быть и ассоциированным с приемом ста-
тинов. Может указывать на повышение риска возникновения более тяжелых мышечных проблем 
или первичное заболевание мышц

Есть мышечные 
симптомы 

Повышение 
активности КК  
более 10 ВГН

Часто обозначается термином «миопатия» регуляторными органами даже в отсутствие биоп-
сии мышц или клинически верифицированной мышечной слабости. Двойные слепые плацебо-
контролируемые РКИ указывают на повышение частоты при использовании обычных доз стати-
нов до 1 случая на 10 тыс. пациентов в год. Боль обычно распространенная, проксимальная, воз-
можны чувствительность мышц при пальпации и мышечная слабость. Может быть ассоциирована 
с первичным заболеванием мышц

Есть мышечные 
симптомы 

Повышение КК 
более 40 ВГН При ассоциации с нарушением функции почек и / или миоглобинурией – рабдомиолиз

Нет мышечных 
симптомов

Повышение активно-
сти КК более ВГН, 

но менее 4 ВГН 

Случайно выявленное повышение активности КК может быть ассоциировано с терапией ста-
тином. Рекомендуется проверить функцию щитовидной железы. Может быть связано с физиче-
ской нагрузкой

Нет мышечных 
симптомов

Повышение активно-
сти КК более 4 ВГН 

Незначительное бессимптомное повышение активности КК отмечалось в двойных слепых пла-
цебо-контролируемых РКИ при регулярном измерении. Необходимо повторить измерение, но 
при персистировании клиническое значение неясно

КК – креатинкиназа; ВГН – верхняя граница нормы; РКИ – рандомизированное клиническое исследование.
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ли секвенированы 2 125 образцов (1276 (60,0 %) женщин, 
654 (30,8 %) пациентов с ранним развитием болезни Альц-
геймера, средний возраст 55,6 года для ранней болезни Аль-
цгеймера и 72,0 года для группы контроля). После поправ-
ки на мутации по APOE E4 в группе раннего развития бо-
лезни Альцгеймера наблюдался более высокий уровень 
ОХС (средняя разница 0,6 ммоль / л; р=2,9·0−5), ХС ЛНП 
(средняя разница 0,6 ммоль / л; р=1,8·10−6) и ApoB (средняя 
разница 12,0 мг / дл; р=2,0·10−6) по  сравнению с  группой 
контроля. Повышенный уровень ХС ЛНП был связан с бо-
лее высокой вероятностью наличия ранней болезни Аль-
цгеймера. В  совокупности эти данные подчеркивают важ-
ную роль ХС ЛНП в  патогенезе раннего развития болез-
ни Альцгеймера и  предполагают прямую связь вариантов 
AроB с риском болезни Альцгеймера, и ставят вопрос о ро-
ли снижения уровня ХС ЛНП для ее профилактики [38].

Пациенты старшего возраста с  очень высоким риском 
когнитивного снижения, включая очень старых пациентов 
и лиц с низким уровнем образования, практически не пред-
ставлены в РКИ. Возможность оценки потенциального за-
щитного эффекта статинов в отношении снижения когни-
тивных функций, развития или  прогрессирования демен-
ции на основании имеющихся данных крайне ограничена, 
поскольку когнитивные функции и  деменция редко вклю-
чались в предопределенные исходы РКИ, оценивались раз-
ными методами, а их оценка, как правило, ограничивалась 
пассивным сбором информации о нежелательных явлениях.

С  предполагаемым протективным эффектом стати-
нов против деменции контрастируют ряд постмаркетин-
говых сообщений о  нарушениях когнитивных функций 
(снижение памяти, забывчивость, спутанность сознания), 
ассоциированных с  приемом статинов длительностью 
от нескольких недель до нескольких лет, которые привели 
к внесению Управлением по контролю за качеством пище-
вых продуктов и  лекарственных средств США (FDA) со-
ответствующих изменений в  инструкции к  препаратам 
[39]. В то  же время мета-анализ плацебо-контролируе-
мых 18 РКИ (45 564 участника, 9 РКИ включали пациен-
тов в возрасте 65 лет и старше) не продемонстрировал не-
желательного влияния статинов на когнитивные функции 
у когнитивно сохранных пациентов или пациентов с болез-
нью Альцгеймера (1153 участника из 4 РКИ, средний воз-
раст 68 лет) [40].

Целенаправленно изучению вопроса о  возможной свя-
зи приема статинов со снижением памяти и когнитивных 
функций у  пациентов старшего возраста было адресова-
но наблюдательное австралийское исследование Sydney 
Memory and Ageing Study [41], в  котором 1037 пациен-
там в  возрасте 70–90  лет (средний возраст при  включе-
нии 79 лет, анамнез ишемической болезни сердца – ИБС – 
имелся у 8,1 %, транзиторной ишемической атаки – у 6,9 %, 
инсульта – у 1,5 %, сахарного диабета – СД – у 6,9 %) каж-

дые 2 года проводилось нейропсихологическое тестирова-
ние, а у 526 из них – оценка общего объема мозга, объемов 
гиппокампа и  парагиппокампальной извилины. Срок на-
блюдения составил 6 лет. До включения в исследование ни-
когда не использовали статин 395 участников, имели опыт 
применения статина 642. С пациентами, которые никогда 
не получали статин, сравнивались следующие подгруппы:
1) когда-либо получавшие статин;
2) постоянно принимавшие статин во время всего периода 

наблюдения;
3) принимавшие специфический статин (симвастатин, пра-

вастатин, аторвастатин);
4) начавшие принимать статин во время периода наблю-

дения. 
В  течение 6  лет наблюдения не  было выявлено разли-

чий по скорости снижения памяти или глобального когни-
тивного функционирования между принимавшими и  ни-
когда не  принимавшими статин. Начало приема статинов 
(n=99) было ассоциировано с замедлением темпов сниже-
ния памяти в течение первых 2 лет. Поисковый анализ по-
казал, что прием статина был ассоциирован с замедлением 
утраты памяти, оцененной по специфическим тестам, у па-
циентов с ИБС и носителей аллеля аполипопротеина Eε4, 
а также у пациентов с нормальным АД, в то время как в со-
ответствующих дихотомических группах не было выявлено 
различий по  динамике нейропсихологического тестирова-
ния, включая оценку памяти, в зависимости от приема ста-
тина. Не было выявлено различий по изменениям общего 
объема мозга, гиппокампа и парагиппокампальной извили-
ны и его структур между использовавшими и никогда не ис-
пользовавшими статин [41].

Таким образом, возрастные изменения скелетной му-
скулатуры и развитие саркопении, когнитивное снижение, 
старческая астения и  сочетанные состояния, полипрагма-
зия, потенциальные изменения фармакокинетики и фарма-
кодинамики лекарственных средств, снижение функции по-
чек могут влиять на отношение пользы и вреда приема ста-
тинов у пациентов старшего возраста.

Cтратификация риска у пациентов 
75 лет и старше с целью принятия 
решения о назначении / продолжении 
приема липидснижающей терапии 
с целью первичной профилактики

Пожилой возраст является одним из  самых сильных 
факторов риска (ФР) развития ССЗ. Поскольку все совре-
менные шкалы стратификации риска развития ССО учиты-
вают возраст, даже при идеальном профиле других ФР па-
циенты 75  лет и  старше будут относиться к  группе очень 
высокого риска (рис. 1).

Современные калькуляторы риска лимитированы 
по  возрастным диапазонам когорт, на  которых они разра-
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батывались. Например, калькулятор PCE (Pooled Cohort 
Equation) формально валидирован для лиц моложе 79 лет, 
но пациентов в возрасте 75 лет и старше в валидационных 
исследованиях было очень мало [42, 43]. Фрамингемская 
шкала недостаточно валидирована для  пациентов 75  лет 
и  старше [44], шкала SCORE (Systemic Coronary Risk 
Estimation) до недавнего времени была ограничена 65 года-
ми [3, 45]. Единственным инструментом, в когорту для раз-
работки которого включались пациенты старше 80 лет, яв-
ляется QRISK2, используемый в  Великобритании, его ва-
лидность распространяется на пациентов, включая возраст 
84 года. Но возраст 70 лет или старше автоматически опре-
деляет здорового человека в категорию умеренного риска 
по QRISK2 [46], что делает его не более полезным, чем дру-
гие калькуляторы риска.

Таким образом, при  использовании практически всех 
современных калькуляторов риска пациенты в  возрасте 
75  лет и  старше достигают порога риска для  назначения 
статина, при этом решение о его назначении основывается 
только на единственном немодифицируемом ФР – возрасте.

Отсутствие скрининговых инструментов, которые по-
зволяют оценивать риск помимо возраста, определяет не-
обходимость дальнейших исследований для создания каль-
куляторов, способных выделить пациентов со «здоровым» 
старением (см. рис. 1). Кроме того, ни один из существую-
щих подходов к оценке риска не учитывает важные состо-
яния, ассоциированные с  возрастом: старческую астению, 
когнитивные нарушения, функциональный статус [47].

Таким образом, необходимы новые подходы помимо 
хронологического возраста, или валидация существующих 
калькуляторов в популяциях пациентов старшего возраста. 
При валидации этих инструментов учет специфических ге-

риатрических проблем – старческой астении, когнитивно-
го и функционального статуса, падений, степени утраты ав-
тономности – может способствовать более точной оценке 
клинического риска у сложных пожилых пациентов.

Гипотетически модель шкалы для  решения вопроса 
о  назначении статинов пациентам пожилого и  старческо-
го возраста, объединяющая оценку риска развития ССЗ 
и «гериатрического» риска, может выглядеть следующим 
образом (рис. 2). Оценка риска развития ССЗ может про-
изводиться, например, по шкале SCORE O. P. [3, 45]. Одна-
ко учитывая, что даже пациент с идеальным профилем ФР 
по этой шкале имеет очень высокий риск смерти от ССЗ 
в  течение ближайших 10  лет (например, некурящая жен-
щина 75  лет с  уровнем систолического АД 120 мм рт. ст. 
и  уровнем ОХС 4 ммоль / л имеет риск 12 %), представ-
ляется целесообразным использование относительного 
риска по  аналогии с  таковым у  пациентов молодого воз-
раста. При  таком подходе за  точку отсчета принимает-
ся уровень риска у  некурящей женщины или  некурящего 
мужчины в возрасте 75 лет с уровнем систолического АД 
120 мм рт. ст. и ОХС 4 ммоль / л. Пациенты, чей риск повы-
шен не более чем в 1,2 раза, относятся к категории «низ-
кого риска», в 1,2–1,5 раза – «среднего риска», более чем 
в 1,5 раза – «высокого риска». Гериатрический статус оце-
нивается согласно клиническим рекомендациям «Старче-
ская астения» [48] с использованием скрининговой шкалы 
«Возраст не  помеха» и  данных комплексной гериатриче-
ской оценки (КГО). Эта оценка проводится врачом-гери-
атром с  участием мультидисциплинарной команды. В  хо-
де КГО тщательно анализируются имеющиеся у пациента 
хронические заболевания и  состояния, лекарственные на-
значения, физическое и  когнитивное функционирование, 
базовая и  инструментальная функциональная активность, 
потребность в  социальной помощи, оцениваются пред-
почтения и цели пациента [48]. Данный подход позволяет 
избежать принятия решения о липидснижающей терапии 
только на основании возраста пациента и имеющихся у не-
го ФР. Такой подход может быть применим ко всем пациен-
там старших возрастных групп, поскольку биологический 
возраст (гериатрический статус) может значительно отли-
чаться от паспортного возраста пациента.

Возможно, в  основу принятия решения о  назначении 
статина с  целью первичной профилактики у  пациентов 
старших возрастных групп должно быть положено сопо-
ставление времени, необходимого для  получения пользы 
(т. е. снижения риска развития ИМ, ишемического инсульта 
и несердечно-сосудистых исходов), и времени до развития 
возможного нежелательного эффекта. У пациентов старче-
ского возраста ожидаемая продолжительность жизни заве-
домо ограничена. Нежелательные эффекты терапии стати-
ном, которые могут отрицательно влиять на качество жиз-
ни, могут развиться достаточно рано, и при этом пациенты 
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Рисунок  1. Роль возраста для стратификации риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний
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могут не прожить того времени, которое требуется для по-
лучения пользы от статина (3–5 лет).

В  настоящее время в  разных странах используют-
ся свои таблицы для  определения ожидаемой продол-
жительности жизни, которые базируются на  регистри-
руемых уровнях смертности (для  Российской Федера-
ции  – табл. 3 [49]). Методология расчетов не  учитывает 
функциональный статус и  имеющиеся у  пожилого чело-
века заболевания, которые в наибольшей степени влияют 
на ожидаемую продолжительность жизни, снижающуюся 
при наличии ограничений мобильности на 1 год и на 5 лет 
при наличии хотя бы одного дефицита базовой функцио-
нальной активности [50].

На  основании данных эпидемиологических исследо-
ваний разработан ряд калькуляторов для оценки прогноза 
жизни, которые учитывают не только показатели смертно-
сти, но и  индивидуальные факторы, влияющие на  продол-
жительность жизни, и позволяют оценивать прогноз жизни 
у пациентов старших возрастных групп, находящихся в раз-
ных условиях (проживающих независимо дома, находящих-
ся в домах престарелых и др.). Примером такого калькуля-
тора прогноза является Eprognosis [51]. Применимость 
этих калькуляторов к  российской популяции ограничена 
ввиду существенных различий в ожидаемой продолжитель-
ности по сравнению со странами, в которых они разрабо-
таны. Эта проблема может быть решена только путем про-
ведения национальных эпидемиологических исследований, 
спланированных аналогично зарубежным исследованиям, 
результаты которых положены в основу разработки имею-
щихся калькуляторов прогноза [52–55].

На  рис. 2 представлены модель шкалы для  оценки ри-
ска развития ССЗ и «гериатрического» риска (А) и реко-
мендации по  назначению липидснижающей терапии (Б). 
На  рис. 2, А  градация цветов отражает потенциальную 
пользу и  соотношение пользы и  риска от  липидснижаю-
щей терапии: белое поле отражает относительно высокую 
потенциальную вероятность пользы от  назначения стати-
на, чем темнее – тем потенциальная польза меньше, и соот-
ношение польза / риск склоняется в  сторону уменьшения 
пользы.

Время начала и  продолжительность терапии статином, 
целевые уровни ХС ЛНП, когда и как  прекращать прием 
статина у пациентов с ограниченной продолжительностью 
жизни – «белые пятна» доказательной медицины, опреде-
ляющие необходимость дальнейших исследований с  тща-
тельным планированием дизайна и  критериев отбора па-
циентов. Целевые уровни ХС ЛНП у  пациентов старше 
75 лет не определены. Исходя из соотношения пользы и ри-
ска представляется разумным использование терапии низ-
кой или умеренной интенсивности, комбинации низких доз 
статина с эзетимибом для достижения и поддержания сни-
жения уровня ХС ЛНП на 30 % от исходного [56].

Таблица 3. Ожидаемая продолжительность жизни 
мужчин и женщин старше 60 лет в Российской 
Федерации в 2018 г. по данным Росстата [49]

Воз­
раст, 
годы

Мужчины Женщины

все

с огра­
ниче­
нием  
мо­

биль­
ности* 

с наличием 
хотя бы одно­
го дефицита 

базовой функ­
циональной 
активности*

все

с огра­
ниче­
нием  
мо­

биль­
ности* 

с наличием 
хотя бы одно­
го дефицита 

базовой функ­
циональной 
активности*

60 16,56 15,56 11,56 22,09 21,09 17,09
61 15,98 14,98 10,98 21,28 20,28 16,28
62 15,41 14,41 10,41 20,47 19,47 15,47
63 14,85 12,85 9,85 19,67 18,67 14,67
64 14,31 13,31 9,31 18,88 17,88 13,88
65 13,78 12,78 8,78 18,10 17,10 13,10
66 13,26 12,26 8,26 17,32 16,32 12,32
67 12,77 11,77 7,77 16,57 15,57 11,56
68 12,25 11,25 7,25 15,82 14,82 10,82
69 11,75 10,75 6,75 15,09 14,09 10,09
70 11,32 10,32 6,32 14,38 13,38 9,38
71 10,82 9,82 5,82 13,66 12,66 8,66
72 10,42 9,42 5,42 12,99 11,99 7,99
73 9,94 8,94 4,94 12,28 11,28 7,28
74 9,49 8,49 4,49 11,61 10,61 6,61
75 9,05 8,05 4,05 10,95 9,95 5,95
76 8,56 7,56 3,56 10,27 9,27 5,27
77 8,22 7,22 3,22 9,69 8,69 4,69
78 7,82 6,82 2,82 9,08 8,08 4,08
79 7,45 6,45 2,45 8,50 7,50 3,50
80 7,15 6,15 2,15 7,97 6,97 2,97
81 6,81 5,81 1,81 7,43 6,43 2,43
82 6,51 5,51 1,51 6,94 5,94 1,94
83 6,22 5,22 1,22 6,48 5,48 1,48
84 5,95 4,95 0,95 6,05 5,05 1,05
85 5,67 4,67 0,67 5,62 4,62 0,62
86 5,44 4,44 0,44 5,24 4,24 0,24
87 5,25 4,25 0,25 4,90 3,90 0
88 5,04 4,04 0,04 4,56 3,56 0
89 4,84 3,84 0 4,27 3,27 0
90 4,75 3,75 0 4,01 3,01 0
91 4,70 3,70 0 3,80 2,80 0
92 4,67 3,67 0 3,62 2,62 0
93 4,59 3,59 0 3,46 2,46 0
94 4,42 3,42 0 3,27 2,27 0
95 4,22 3,22 0 3,14 2,14 0
96 3,91 2,91 0 2,98 1,98 0
97 3,48 2,48 0 2,82 1,82 0
98 2,88 1,88 0 2,53 1,53 0
99 2,21 1,21 0 2,17 1,17 0

100 1,48 0,48 0 1,84 0,84 0
* – расчет с учетом снижения ожидаемой продолжительности 
жизни, связанного с ограничением мобильности или наличием 
дефицитов базовой функциональной активности [50].
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Таким образом, очевидно, что современные шкалы, учи-
тывающие только ФР развития ССЗ (среди которых воз-
раст может стать единственным фактором, определяющим 
назначение липидснижающей терапии с целью первичной 
профилактики), обладают существенными ограничениями. 
Необходим ориентированный на пациента холистический 
подход, при котором алгоритм принятия решения включа-
ет оценку гериатрического статуса (физическое и  когни-
тивное функционирование, функциональный статус, поли-
морбидность и  полипрагмазию), переносимости терапии 
статинами, предпочтений и целей пациентов (рис. 3).

Перспективы и критические вопросы 
клинических исследований липидснижающей 
терапии с целью первичной профилактики 
у пациентов старших возрастных групп

Возможность проведения РКИ достаточной статисти-
ческой мощности будет зависеть от  того, какие пациенты 
будут в них отбираться (никогда не получавшие или уже по-
лучающие статин, или и  те, и  другие), будет  ли РКИ пла-
цебо-контролируемым. Для  прояснения эффективности 
и безопасности липидснижающей терапии с целью первич-
ной профилактики у пациентов в возрасте 75 лет и старше 
(особенно 80) с множественными хроническими заболева-
ниями необходимо проведение рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований. Для  планирования по-

добных исследований необходимо прежде всего ответить 
на следующие вопросы:
• Должно ли исследование быть «традиционным» РКИ 

по  оценке эффективности вмешательства или  прагма-
тичным РКИ, «встроенным» в  систему здравоохране-
ния и реальную клиническую практику?

• Каков оптимальный состав комбинированной первич-
ной конечной точки? Конечные точки должны отражать 
как  глобальное состояние здоровья, например, отсут-
ствие деменции и сохранение независимости от посто-
ронней помощи, так и  сердечно-сосудистые исходы 
(например, смертельные и несмертельные атеросклеро-
тические ССЗ). Привлекательно проведение исследова-
ния в условиях клинической практики для обеспечения 
репрезентативности выборки по отношению к популя-
ции пациентов старшего возраста в целом.

• Каковы критерии включения и  исключения пациентов 
со  специфическими сопутствующими заболеваниями 
ФР развития ССО, старческой астенией, функциональ-
ными и  когнитивными нарушениями. Дизайн исследо-
вания должен предусматривать оценку специфических 
исходов и  переменных, важных для  пациентов старше-
го возраста, использование валидированных методов 
оценки когнитивных функций, физического функцио-
нирования, старческой астении, мышечных нежелатель-
ных явлений, качества жизни, связанного со здоровьем.

О
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ти

я 
С

С
З

«Высокий»

«Умеренный»

«Низкий»

А

Функцио-
нальный ста-

тус и авто-
номность 

сохранены.  
Нет состоя-
ний, значи-

тельно огра-
ничивающих 

ОПЖ.  
ОПЖ более 

5 лет

Функцио-
нальный ста-
тус снижен, 

автономность 
сохранена. 
Нет состоя-
ний, значи-

тельно огра-
ничивающих 

ОПЖ.  
ОПЖ более 

5 лет

Функцио-
нальный ста-
тус снижен, 
утрата авто-
номности.  
Есть состо-
яния, значи-
тельно огра-
ничивающие 

ОПЖ.  
ОПЖ менее 

5 лет
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назначение 

статина

Можно 
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назначение 

статина

Статин 
не назначать

«Умеренный»
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рассмотреть 
назначение 

статина

Статин 
не назначать
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не назначать
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Статин 
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Статин 
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Б
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нальный ста-

тус и авто-
номность 

сохранены.  
Нет состоя-
ний, значи-

тельно огра-
ничивающих 

ОПЖ.  
ОПЖ более 

5 лет

Функцио-
нальный ста-
тус снижен, 

автономность 
сохранена. 
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ничивающих 
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ОПЖ менее 
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Рисунок  2. Гипотетическая модель шкалы для оценки риска развития ССЗ  
и «гериатрического» риска (А) и рекомендации по назначению липидснижающей терапии (Б)

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни.
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• Какова оптимальная нижняя граница возраста (≥70 лет, 
≥75 лет, ≥80 лет) для заполнения «белых пятен»? Стра-
тегия набора пациентов должна обеспечивать адекват-
ное включение пациентов старше 80 и даже 90 лет.

• Каковы принципы выбора статина и  дозы? При  выбо-
ре статина и  дозы должны учитываться «мощность» 
липидснижающего действия, потенциал межлекар-
ственных взаимодействий, специфические характери-
стики (связывание с белками плазы, метаболизм и выве-
дение), а также безопасность.

• Какова длительность исследования? Существующие 
данные предполагают, что  длительность наблюдения 
в исследовании должна быть более 4 лет, что значитель-
но затруднит набор очень старых пациентов (85  лет 
и старше).
Исследование STAREE было начато в 2015 г. [57]. У па-

циентов в возрасте 70 лет и старше сравнивается эффектив-
ность аторвастатина 40 мг (стартовая доза 20 мг с последу-
ющей титрацией) с плацебо в отношении двух первичных 
комбинированных конечных точек:
1) время от момента рандомизации до смерти или развития 

деменции либо клинически значимой инвалидизации;
2) смертельные и  несмертельные сердечно-сосудистые 

события.
Вторичные конечные точки включают отдельные ком-

поненты первичных конечных точек, а также новые случаи 

СД, рака, когнитивное снижение или  развитие деменции, 
развитие старческой астении или  инвалидизации, потреб-
ность в  помещении в  дом престарелых для  постоянного 
пребывания, качество жизни. Пациенты, которых включа-
ют в  исследование, должны быть независимыми от  посто-
ронней помощи и не иметь известных ССЗ, СД, деменции 
или оценок по модифицированной шкале краткой оценки 
психического статуса менее 78 баллов, а также уровня ОХС 
сыворотки более 290 мг / дл, скорости клубочковой филь-
трации менее 45 мл / мин / 1,73 м2, хронического заболева-
ния печени, клинически значимых интеркуррентных за-
болеваний, способных привести к  смерти в  течение 5  лет, 
анамнеза длительного использования некоторых ингибито-
ров цитохрома P450 3A4. Кроме того, не включают пациен-
тов, не желающих прекращать терапию статином или дру-
гими липидснижающими препаратами.

Несмотря на то что исследование STAREE по своему за-
мыслу и дизайну действительно даст ответы на ряд вопро-
сов, касающихся эффективности и безопасности статинов 
для  первичной профилактики у  пациентов старшего воз-
раста, необходимо подчеркнуть несколько важных момен-
тов. Во-первых, порог возраста для  включения 70  лет мо-
жет привести к тому, что многие пациенты (возможно, 50 % 
участников исследования) окажутся в  диапазоне от  70  до 
75 лет, что приведет к прямому «перекресту» с данными 
JUPITER и HOPE-3 и значительно ограничит возможность 

ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни; СН – сердечная недостаточность; ХПН – хроническая почечная недо-
статочность; СА – старческая астения; НЯ – нежелательные явления; ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание.

НЕТ

Специфические состояния, влияющие на ОПЖ:
• Деменция?
• Дом престарелых? 
• Терминальная стадия заболевания (ХПН, СН, рак, СА)?

Функциональный статус:
• Ограничения ежедневной активности? 
• НЯ статинов?

Меньше лекарств

Обсудить возможное ССЗ.
Пациент обеспокоен больше риском:

возможных мышечных НЯ статинов
(миалгия, ведущая к снижению мобильности)

возможной инвалидностью в связи с ССЗ
(утрата речи и глотания вследствие инсульта, 

СН вследствие ИМ и связанные с ней 
частые госпитализации)

Физическое функционирование

ДА

ДА

Алгоритм принятия решения о назначении/продолжении терапии статином у пациентов старшего возраста

ДА

НЕТ

НЕТ

Рассмотреть депрескрайбинг статина.
Не возобновлять статин

Продолжить
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Приоритеты пациента

Определить ОПЖ: ОПЖ > времени для получения пользы от первичной профилактики статином
(2 года, если уже получает статин, >5 лет, если статин не получает)?

Жить долго

Рисунок  3. Алгоритм принятия решения о назначении/продолжении терапии статином у пациентов старшего возраста
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получения столь необходимых данных для пациентов в воз-
расте 80 лет и старше [58]. Во-вторых, отказ от включения 
пациентов с частыми сочетанными состояниями (СД, хро-
ническая болезнь почек) может снизить число ССО и воз-
можность экстраполяции полученных результатов на  па-
циентов пожилого возраста с  такими заболеваниями, ко-
личество которых увеличивается. В-третьих, включение 
в первичную конечную точку развития деменции (даже лег-
кой) может препятствовать возможности оценки влияния 
статина на инвалидизацию, функциональный статус и каче-
ство жизни у пациентов с установленной деменцией.

Неясные вопросы безопасности статинов в  старших 
возрастных группах, обсужденные выше, открывают воз-
можность исследования альтернативной липидснижаю-
щей терапии, в частности, эзетимиба. В недавно завершив-
шееся японское рандомизированное открытое исследо-
вание со  слепым анализом конечных точек EWTOPIA 75 
включались пациенты в возрасте 75 лет и старше без анам-
неза ИБС с повышенным уровнем ХС ЛНП (≥140 мг / дл) 
и  рандомизированно распределялись для  назначения эзе-
тимиба 10 мг / сут или лечения согласно соответствующим 
рекомендациям японских обществ [59]. Помимо повы-
шенного уровня ХС ЛНП пациенты должны были иметь 
хотя бы одно из следующих состояний: СД, артериальную 
гипертонию (АГ), низкий уровень ХС ЛВП, гипертригли-
церидемию, курение на момент включения, анамнез клини-
чески проявляющегося и  подтвержденного визуализирую-
щими методами исследования инсульта, заболевание пери-
ферических артерий. Не включали пациентов с анамнезом 
ИМ, коронарной реваскуляризацией, стенокардией, требу-
ющей медикаментозного лечения, перенесших инсульт ме-
нее 6 мес назад, с фибрилляцией предсердий, деменцией.

Первичная комбинированная конечная точка вклю-
чала внезапную смерть, ИМ, коронарную реваскуляриза-
цию или  инсульт. Главные вторичные конечные точки бы-
ли представлены компонентами первичной, а также общей 
смертностью, цереброваскулярной, нецереброваскуляр-
ной, сердечно-сосудистой и  несердечно-сосудистой смер-
тностью, смертностью от рака, каротидной реваскуляриза-
цией, госпитализацией по любой причине, фибрилляцией 
предсердий, переломом шейки бедренной кости, нача-
лом деменции, потребностью направления в  гериатриче-
ские учреждения. Анализ был проведен для  1716 пациен-
тов в группе эзетимиба и 1 695 в группе «обычного» веде-
ния, включенных в 363 исследовательских центрах по всей 
Японии. Не  удалось достичь включения запланированно-
го числа 6 000 пациентов, несмотря на  большую длитель-
ность периода набора (с 2009 по 2014 г.) и большое коли-
чество центров по всей стране. Этот факт лишний раз под-
черкивает сложность проведения исследования в  данной 
возрастной группе. Медиана наблюдения составила 4,1 го-
да, средний возраст – 80,6±4,7 года, 19 % пациентов были 

в  возрасте 85  лет и  старше. Около 89 % пациентов имели 
анамнез АГ, 25 % пациентов страдали СД, анамнез ишеми-
ческого инсульта был отмечен у  7 %, заболевания перифе-
рических артерий – у 3 %. Исходный уровень ХС ЛНП со-
ставил 161 мг / дл, в конце исследования – 120 мг / дл в груп-
пе эзетимиба и 131,4 мг / дл в группе контроля. Достаточно 
выраженное снижение уровня ХС ЛНП в  группе контро-
ля исследователи объяснили тремя факторами: улучшени-
ем профиля ФР как следствием консультирования по пита-
нию, возможным естественным снижением концентрации 
ХС ЛНП после 75 лет и тем, что минимальное количество 
пациентов получали статин.

Терапия эзетимибом снизила риск первичной конеч-
ной точки на 34 % (ОР 0,66 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,86; 
р=0,002). Среди вторичных конечных точек отмечено до-
стоверное снижение частоты развития ССО на  40 % (ОР 
0,60 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,98; р=0,039), коронарной ре-
васкуляризации на  62 % (ОР 0,38 при  95 % ДИ от  0,18  до 
0,79; р=0,007), но не  было выявлено достоверных разли-
чий по снижению риска развития инсульта и общей смерт-
ности. По  сравнению с  группой контроля в  группе паци-
ентов, получавших эзетимиб, отмечена тенденция к  мень-
шему числу смертей от  цереброваскулярных заболеваний 
и  ССЗ и большему  – от  нецеребро- и  несердечно-сосуди-
стых заболеваний и злокачественных опухолей. Анализ в за-
ранее определенных подгруппах выявил гомогенность эф-
фекта лечения во всех подгруппах, в том числе у пациентов 
моложе и старше 85 лет, у мужчин и женщин, с СД и без не-
го, с  заболеваниями периферических артерий и без  тако-
вых, со скоростью клубочковой фильтрации выше и ниже 
60 мл / мин / 1,73 м2. Не  было выявлено различий по  коли-
честву и профилю нежелательных явлений. Таким образом, 
исследование EWTOPIA 75 предоставило важную инфор-
мацию по  потенциалу нестатиновой терапии у  пациентов 
старше 75 лет.

Рекомендации по использованию 
липидснижающей терапии с целью 
первичной профилактики у пациентов 
в возрасте 75 лет и старше
• Взаимосвязь между повышением уровня ОХС и  ХС 

ЛНП и  сердечно-сосудистой заболеваемостью и  смер-
тностью, общей смертностью у  пациентов старческо-
го возраста ослабевает вплоть до  изменения направ-
ления. Снижение уровня ХС ЛНП у  пациентов 75  лет 
и  старше не  приводит к  снижению общей, сердечно-
сосудистой и несердечно-сосудистой смертности, а так-
же к  снижению сердечно-сосудистой заболеваемости 
(за исключением снижения риска развития ИМ). Паци-
енты 75 лет и старше мало представлены в РКИ по пер-
вичной профилактике, что не дает возможности сделать 
однозначное заключение об  эффективности и  безопас-
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ности липидснижающей терапии у пациентов этой кате-
гории. Следует помнить о  повышении риска нежела-
тельных явлений лекарственной терапии (в целом и ста-
тинов в  частности) у  пациентов старших возрастных 
групп ввиду возрастных изменений фармакокинетики 
и фармакодинамики, полипрагмазии, полиморбидности, 
старческой астении, саркопении, когнитивного сниже-
ния и других гериатрических синдромов.

• До сих пор ни одно из завершившихся РКИ не облада-
ло достаточной статистической мощностью для демон-
страции отчетливой эффективности липидснижаю-
щей терапии для первичной профилактики у пациентов 
75 лет и старше. Данные отдельных РКИ, включавших 
пациентов этой возрастной категории, и их мета-анали-
зы указывают на то, что пациенты этой возрастной груп-
пы не  получают той пользы от  липидснижающей тера-
пии, которая наблюдается у более молодых пациентов.

• Завершившиеся РКИ не оценивали влияние липидсни-
жающей терапии на развитие и течение ключевых гери-
атрических синдромов (старческой астении, саркопе-
нии, когнитивных нарушений), физическое функцио-
нирование, функциональный статус и  автономность. 
Старческая астения, высокая несердечно-сосудистая 
коморбидность, когнитивные расстройства, ожидаемая 
продолжительность жизни менее 5 лет являлись крите-
риями исключения при наборе пациентов.

• Имеющиеся данные не  дают возможности сделать 
однозначное заключение о  пользе или  вреде статинов 
для когнитивных функций у пациентов 75 лет и старше 
как с нормальным когнитивным статусом, так и с разной 
тяжестью когнитивных расстройств.

• Возрастные изменения скелетной мускулатуры, когни-
тивное снижение, старческая астения, коморбидность, 
полипрагмазия, потенциальные изменения фармако-
кинетики и  фармакодинамики лекарственных средств, 
снижение функции почек могут неблагоприятно вли-
ять на отношение пользы и вреда статинов у пациентов 
старшего возраста.

• Целью назначения липидснижающей терапии у пациен-
тов 75 лет и старше является снижение риска развития 

ИМ. Обоснование: сохранение ассоциации повыше-
ния уровня ХС ЛНП с риском развития ИМ, снижение 
риска развития ИМ при назначении липидснижающей 
терапии, продемонстрированное в РКИ.

• Решение о  назначении / продолжении липидснижаю-
щей терапии у пациентов 75 лет и старше должно при-
ниматься совместно с врачом-гериатром и базироваться 
на комплексной оценке ожидаемой продолжительности 
жизни (см. табл. 3), риска развития ССО и гериатриче-
ского статуса пациента, отражающего физическое и ког-
нитивное функционирование, степень утраты авто-
номности, мультиморбидность, полипрагмазию, пред-
почтения и  цели пациента (см. рис. 3, клинические 
рекомендации «Старческая астения»). Липидснижаю-
щая терапия с  целью первичной профилактики может 
быть рассмотрена у  пациентов с  сохраненным физиче-
ским, когнитивным и  функциональным статусом, низ-
ким риском лекарственных взаимодействий.

• С  пожилым пациентом, являющимся кандидатом 
для назначения липидснижающей терапии с целью пер-
вичной профилактики, следует провести обсуждение 
рисков и  пользы терапии для  того, чтобы пациент мог 
принять более информированное решение (см. рис. 3).

• Ввиду вероятности трудно распознаваемой неперено-
симости статинов следует рассмотреть использование 
статинотерапии низкой и  умеренной интенсивности, 
а  также комбинации низких доз статина с  эзетимибом 
для снижения уровня ХС ЛНП на 30 % от исходного.

• При  продолжении / начале липидснижающей терапии 
необходимо тщательное мониторирование безопасно-
сти лечения в  контексте сохранения функционального 
статуса и  качества жизни пожилого пациента. Следует 
помнить, что развитие старческой астении, саркопении, 
когнитивного снижения и  других гериатрических син-
дромов может спровоцировать возникновение нежела-
тельных явлений ранее хорошо переносимой терапии.

Авторами не заявлен конфликт интересов.
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