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Миокардит у пациентов с COVID-19, подтвержденный 
результатами иммуногистохимического исследования

Цель	 Несмотря на закономерное поражение сердца у больных с коронавирусной пневмонией, вызван-
ной SARS-Cov-2, возможность развития лимфоцитарного миокардита в рамках COVID-19 оста-
ется недоказанной. Целью исследования было доказать возможность развития лимфоцитарного 
миокардита и  изучить его морфологические особенности у  больных с  новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19) тяжелого течения.

Материал и методы	 Изучены аутопсийные данные 5 пациентов пожилого возраста (в  среднем 74,8±4,4  года; 
3  мужчины и  2 женщины) с  новой коронавирусной инфекцией и  двусторонней полисегмен-
тарной пневмонией тяжелого течения (стадии 3–4, оценка тяжести по данным компьютерной 
томографии). Диагноз COVID-19 установлен на основании типичной клинической картины 
и  положительного результата исследования назофарингеальных мазков методом полимераз-
ной цепной реакции. Все больные находились на лечении в различных стационарах, перепро-
филированных для  лечения больных с  COVID-19. Проведено стандартное гистологическое 
исследование с окрасками гематоксилином и эозином, толуидиновым синим и по Ван Гизону. 
Серийные парафиновые срезы изучались иммуногистохимически с  использованием панели 
антител к CD3, СD68, CD20, перфорину, toll-подобным рецепторам (toll-like receptors, TLR) 
4‑го и 9‑го типов.

Результаты	 Ни в одном случае миокардит не был заподозрен клинически, внесен в диагноз или указан в каче-
стве возможной причины смерти. В  качестве ошибочных диагнозов, не  получивших подтверж-
дения при  аутопсии, фигурировали ИБС, острый инфаркт миокарда. При  морфологическом 
исследовании препаратов сердца выявлена картина лимфоцитарного миокардита, отвечающая 
далласским критериям диагноза. Дана детальная характеристика инфильтрата в миокарде, описа-
но сочетанное воспалительное поражение эндокарда и перикарда. При иммуногистохимическом 
исследовании с типированием клеточного инфильтрата подтверждены наличие CD3‑позитивных 
Т-лимфоцитов, повышенная экспрессия рецепторов TLR-4. Во  всех случаях выявлена картина 
коронариита, в том числе с тромбированием микрососудов.

Заключение	 Получено морфологическое и  иммуногистохимическое подтверждение возможности раз-
вития лимфоцитарного вирусного миокардита при  COVID-19. Особенностями миокардита 
при COVID-19 являются наличие коронариита и возможность сочетания миокардита с лимфоци-
тарным эндо- и перикардитом.
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TLR-4, TLR-9
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Сведений о  природе и  тем  более морфологии пораже-
ния миокарда в рамках новой коронавирусной инфек-

ции пока немного. Прежде всего на нечастое, но закономер-
ное вовлечение сердца в  единый патологический процесс 
при этом заболевании обратили внимание клиницисты. Так, 
по данным исследователей из Уханя, повреждение миокар-

да диагностировано в  12 % случаев (всего изучен 41 боль-
ной) [1]. Отмечена четкая корреляция тяжелого течения 
(с переводом в отделения реанимации) и летальных исходов 
с развитием кардиальной симптоматики [2, 3].

Сообщается о нескольких клинических вариантах по-
ражения сердца:
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1) утяжеление течения хронических сердечно-сосудистых 

заболеваний (ишемической болезни сердца – ИБС, сер-
дечной недостаточности, нарушений ритма) [4];

2) развитие острого инфаркта миокарда (ИМ) вслед-
ствие тромбоза как  измененных, так и  неизмененных 
коронарных артерий [5];

3) развитие кардиогенного шока, острой сердечной недо-
статочности у пациентов без предшествующих заболе-
ваний сердца [6];

4) менее тяжелые проявления  – аритмии, изменения 
на  электрокардиограмме (ЭКГ), при  эхокардиогра-
фии и пр. (не всегда клинически проявляющиеся) [7];

5) повышение уровня кардиоспецифических маркеров 
(тропонина, NT-proBNP и др.) в крови, которое отме-
чается у  8 % больных и  не  всегда сопровождается кли-
ническим ухудшением [2].
При  этом для  объяснения симптомов и  лаборатор-

ных изменений чаще всего используется такое не вполне 
определенное понятие, как  «острое повреждение мио
карда». В  соответствии с  последним европейским кон-
сенсусом относительно ИМ [8] острое повреждение ми-
окарда может быть диагностировано на  основании уве-
личения уровня биомаркеров (тропонина) в  отсутствие 
ишемии, его морфологическим доказательством являет-
ся гибель кардиомиоцитов. Очевидно, что  это понятие 
слишком общее; в  частности, некроз миокарда в  рамках 
тяжелого (в том числе вирусного) миокардита также под-
падает под это определение. Вместе с тем при описании 
пациентов с  коронавирусной инфекцией клиницисты 
стараются избегать термина «миокардит».

Это связано в  первую очередь с  жесткой привержен-
ностью европейских экспертов по  болезням миокар-
да к  обязательной морфологической и  иммуногистохи-
мической верификации миокардита [9]. На  момент на-
писания этой статьи можно с  осторожностью говорить 
лишь о  двух верифицированных случаях своеобразного 
миокардита при  COVID-19 [10, 11]. В  то  же время кли-
нические данные (как  отдельные случаи, так и  серии на-
блюдений) свидетельствуют о высокой частоте «острого 
повреждения миокарда». Одним из  самых важных меха-
низмов такого повреждения является тромбоз, в том чис-
ле крупных коронарных артерий.

Называют также следующие механизмы поврежде-
ния сердца при COVID-19: связывание вируса в миокар-
де содержащимися там в большом количестве (как и в лег-
ких) ангиотензинпревращающим ферментом 2 в качестве 
функционального рецептора с  последующей дисрегуля-
цией ренин-ангиотензиновой системы; индуцированный 
гипоксемией окислительный стресс с развитием внутри-
клеточного ацидоза и дисфункции митохондрий; пораже-
ние микроциркуляторного русла (повышенная проница-
емость, ангиоспазм, микротромбозы с  формированием 

дефектов перфузии); синдром системного воспалитель-
ного ответа (цитокиновый шторм, неконтролируемое 
воспаление) [4]. Считается, что  сама тяжелая респира-
торная инфекция может приводить к  повышению уров-
ня тропонина. Кроме того, потенциальной кардиоток-
сичностью обладает целый ряд препаратов, применяемых 
при COVID-19.

На  этом фоне остаются недостаточно изученны-
ми конкретные морфологические проявления пораже-
ния миокарда у  больных с  новой коронавирусной ин-
фекцией, по‑прежнему не  доказана возможность разви-
тия истинного лимфоцитарного вирусного миокардита 
при COVID-19, что делает настоящее исследование высо-
ко актуальным.

Цель: доказать возможность развития лимфоцитар-
ного миокардита и  изучить его морфологические осо-
бенности у больных с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) тяжелого течения.

Материал и методы
Изучены аутопсийные данные 5 пациентов пожилого 

возраста (в среднем 74,8±4,4 года, 3 мужчины и 2 женщи-
ны) с новой коронавирусной инфекцией и двусторонней 
полисегментарной пневмонией тяжелого течения (ста-
дии 3–4, оценка тяжести по данным компьютерной томо-
графии – КТ).

Диагноз COVID-19 установлен на  основании типич-
ной клинической картины и  положительного результата 
исследования назофарингеальных мазков методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР). Все больные находи-
лись на лечении в различных стационарах, перепрофили-
рованных для лечения больных с инфекцией COVID-19. 
Аутопсии проводились в патологоанатомическом отделе-
нии ЦНИИ туберкулеза.

Всем больным при  жизни выполнялось стандарт-
ное клиническое обследование, результаты которого бу-
дут представлены далее. Подробный анализ клинической 
картины не  входил в  задачи настоящего исследования 
(ввиду его посмертного характера).

Проводилось традиционное морфологическое иссле-
дование: вскрытие с  макроскопическим описанием, ги-
стологическое исследование препаратов сердца с  окра-
сками гематоксилином и  эозином, толуидиновым синим 
и по Ван Гизону. Серийные парафиновые срезы изучали 
иммуногистохимически по  стандартным методикам. Ис-
пользовали расширенную панель антител: к CD3, СD68 
(CellMarque, кроличьи моноклональные антитела, титр 
разведения 1:1000), CD20 (CellMarque, кроличьи моно-
клональные антитела, титр разведения 1:500), перфори-
нам (CellMarque, мышиные моноклональные антитела, 
титр разведения 1:50), toll-подобным рецепторам 4‑го 
типа (toll-like receptors, TLR-4; GeneTex, кроличьи по-
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ликлональные антитела, титр разведения 1:200), TLR-9 
(GeneTex, кроличьи поликлональные антитела, титр раз-
ведения 1:50).

Оценку результатов исследования миокарда проводи-
ли с использованием далласских критериев миокардита [9].

Результаты
Клиническая характеристика больных

У 4 пациентов имелось ожирение, у всех – гипертони-
ческая болезнь. Клинический диагноз ИБС выставлялся 
без  достаточных оснований. У  больного 79  лет в  заклю-
чительном диагнозе фигурировал острый ИМ, который 
не был подтвержден при макро- и микроскопическом ис-
следовании.

На  ЭКГ у  2 пациентов зафиксирован подъем сегмен-
та ST, в одном случае (см. ниже) отмечено появление ла-
бильных отрицательных зубцов Т. Достоверных клини-
ческих признаков сепсиса не наблюдалось. Во всех случа-
ях возникла необходимость в проведении искусственной 
вентиляции легких. Смерть пациентов наступала на  10–
14‑й день заболевания от  нарастающей сердечно-легоч-
ной недостаточности.

В  качестве примера приводим историю болезни од-
ного из  пациентов, мужчины 75  лет, находившегося 
на лечении в Сеченовском Университете с 8 по 22 апре-
ля 2020 г. В  анамнезе  – умеренная артериальная гипер-
тония (подъемы артериального давления – АД до 160 и 
70 мм рт. ст.). Поступил в клинику Сеченовского Универ-
ситета на 6‑й день после появления лихорадки до 39,0 °С, 
сухого кашля, болей в  левой половине грудной клетки. 
При  поступлении явлений дыхательной и  сердечной не-
достаточности не было. SaО2 98 %, частота сердечных со-
кращений (ЧСС) 86 уд / мин, ритм правильный, АД 110 и 
80 мм рт. ст. При мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) органов грудной клетки выявлены при-
знаки кальциноза аорты и  коронарных артерий, двусто-
ронняя полисегментарная пневмония: участки уплот-
нения по типу «матовых стекол» во всех отделах легких 
с  площадью поражения 50–75 % и  участками консолида-
ции. Диагноз COVID-19 подтвержден при исследовании 
назофарингеального мазка методом ПЦР. Была начата те-
рапия гидроксихлорохином, цефтриаксоном, эноксапа-
рином 40 мг / сут.

Сохранялась ежедневная фебрильная лихорадка 
(до 39,6 °C), отмечено нарастание одышки, десатурации 
(до 70 %). В связи с недостаточным эффектом ингаляции 
кислорода через назальные канюли (SaО2 87 %) переве-
ден в отделение реанимации. При поступлении выслуши-
вались влажные хрипы в  нижних отделах обоих легких, 
ЧСС 114 уд / мин, АД 90 / 50 мм рт. ст. На ЭКГ синусовый 
ритм, признаков гипертрофии миокарда и  патологиче-
ских зубцов Q нет, однако отмечено появление отрица-

тельных зубцов Т во всех грудных отведениях с последую-
щим их исчезновением (рис. 1, А–В).

При  однократной эхокардиографии нарушений ло-
кальной сократимости не выявлено. Фракция выброса ле-
вого желудочка 58 %, систолическое давление в легочной 
артерии 42 мм рт. ст. В  анализах крови отмечено увели-
чение уровня лейкоцитов с 4,4 до максимально 31,9 тыс., 
снижение уровня лимфоцитов с  1,3 до  0,5 тыс., увеличе-
ние СОЭ с  32 до  62 мм / ч, уровня С-реактивного бел-
ка с 75 до 254 мг / л, D-димера с 1,14 до 30,63 мг / л. Уро-
вень тропонина составил 100 нг / мл (анализ проведен 
на  8‑й день после ухудшения состояния и  появления от-
рицательных зубцов Т на  ЭКГ). Проводились инвазив-
ная вентиляция легких, терапия меропенемом, ванко-
мицином, лопинавиром-ритонавиром, тоцилизумабом, 
внутривенным введением преднизолона 60 мг / сут, фуро-
семидом до 100 мг без существенного эффекта. На 14‑й 
день госпитализации больной умер вследствие асисто-
лии и  фибрилляции желудочков при  явлениях полиор-
ганной недостаточности. При  аутопсийном исследова-
нии коронарных артерий степень их  стеноза не  превы-
сила 25 %, данных, подтверждающих ИМ, не  получено. 
Результаты микроскопического исследования миокарда 
(рис. 1, Г–Ж) будут охарактеризованы далее.

При  макроскопическом исследовании сердец всех 
5 пациентов отмечались дилатация камер сердца, присте-
ночные тромбы, как правило, в правом предсердии и же-
лудочке, гипертрофия стенки левого желудочка (масса 
сердца колебалась от 300 до 430 г, толщина стенки левого 
желудочка 1,4–1,9 см, правого 0,3–0,5 см). Миокард дря-
бловатой консистенции, на разрезе с мелкими желтовато-
красноватыми очажками.

При  микроскопическом исследовании (рис. 2) мио-
карда 5 пациентов интерстиций неравномерно расши-
рен, отечен с  наличием лимфомакрофагальных инфиль-
тратов (более 14 лимфоцитов в 10 полях зрения, рис. 2, А) 
и  фокусами липоматоза (рис. 2, Д). При  окраске толуи-
диновым синим в инфильтрате определяются единичные 
тучные клетки с признаками дегрануляции. В одном слу-
чае имелись выраженные лимфогистиоцитарные инфиль-
траты с примесью единичных лейкоцитов. Мелкие веточ-
ки коронарных артерий в  состоянии деструктивно-про-
дуктивного васкулита (коронариит), в просветах свежие 
тромбы (рис. 2, Б). Эндотелиальные клетки сосудов круп-
ного и мелкого калибра, микрососудов набухшие, проли-
ферирующие (выраженный эндотелиит).

Кардиомиоциты неравномерно гипертрофирова-
ны, с  признаками пересокращения, дистрофическими 
изменениями, исчезновением поперечной исчерченно-
сти в  отдельных волокнах, а  также с  отложениями гра-
нул липофусцина. Ядра кардиомиоцитов сохранны, ги-
перхромны (в отдельных кардиомиоцитах наблюдается 
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лизис ядер). В одном случае отмечается тяжелая дистро-
фия кардиомиоцитов с кариопикнозом, лизисом и фраг-
ментацией цитоплазмы и  ядер. Во  всех случаях имеют-
ся кровоизлияния. В одном случае встречаются мелкие 
очаги обызвествления миокарда.

У  одного пациента миокардит сочетался с  лимфоци-
тарным эндокардитом и у 2 больных – с лимфоцитарным 

перикардитом (рис. 1, Е; рис. 2, В). Стенки мелких вето-
чек коронарных артерий с  явлениями эндотелиита (на-
блюдается феномен метахромазии, свидетельствующий 
о  дистрофических процессах в  соединительной ткани 
стенки сосудов).

Согласно международным Далласским критери-
ям, а также рекомендациям Европейского общества кар-

А–В – ЭКГ, скорость записи 25 мм / с (от 8, 13 и 21 апреля): появление отрицательных зубцов Т во всех грудных отведениях (Б) с после-
дующим их исчезновением (В); развитие пароксизма типичного трепетания предсердий, отсутствие ишемической депрессии сегмента 
ST при ЧСС 138 уд / мин (В); Г–Ж – препараты левого желудочка, окраска гематоксилином и эозином (Г – лимфоцитарный миокардит, 
тромбоваскулит, ×600; Д – деструктивный коронариит, ×400; Е – лимфоцитарный перикардит, ×200; Ж – иммуногистохимическое ис-
следование с антителами к CD3, более 7 CD3+ Т-лимфоцитов в миокарде на 1 мм2, ×400). 

Рисунок  1. Электрокардиограмма (ЭКГ) в динамике (А–В)  
и результаты морфологического исследования миокарда (Г–Ж) пациента 75 лет
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диологов и  Европейского общества патологов, диагноз 
лимфоцитарного миокардита правомочен при  наличии 
в миокарде не менее 7 лимфоцитов CD3+ на 1 мм2 [9].

Для  подтверждения диагноза было проведено имму-
ногистохимическое исследование с  расширенной пане-
лью антител: к  CD3, CD20, перфоринам, TLR-4, TLR-9. 
CD3 является диагностическим маркером Т-лимфоцитов. 
CD20 позволяет обнаружить В-лимфоциты. Перфори-
ны – семейство цитотоксических белков гранул, содержа-
щихся в  NK-клетках. Toll-подобные рецепторы  – семей-
ство белковых рецепторов, находящихся на поверхности 
иммунокомпетентных клеток (макрофагов, лимфоци-
тов) и  активирующихся под  воздействием инфекцион-
ных агентов.

По  результатам иммуногистохимического исследо-
вания отмечается выраженная экспрессия лимфоци-
тов CD3+ в  интерстициальной ткани (более 7 клеток 
на 1 мм2) и в тромботических массах (рис. 1, Ж; рис. 2, Г). 
В-лимфоциты CD20+ отсутствуют во  всех случаях. NK-
клетки составляют около 25 % клеток инфильтрата. Отме-
чается выраженная экспрессия TLR-4 типа в цитоплазме 
всех кардиомиоцитов, лимфомакрофагальных и лейкоци-
тарных элементов инфильтрата, клеток эндотелия сосу-
дов, перицитов, а также гладкомышечных клеток сосуди-
стой стенки (рис. 2, Д). На TLR-9 типа наблюдается сла-
бая реакция цитоплазмы кардиомиоцитов и  отдельных 
лейкоцитов (рис. 2, Е).

Таким образом, у всех включенных в исследование па-
циентов был подтвержден диагноз лимфоцитарного мио
кардита высокой степени активности и  выраженности 
(более 7 Т-лимфоцитов CD3+ на 1 мм2).

Обсуждение
В  настоящей работе продемонстрированы (впервые 

в серии случаев) морфологически и иммуногистохимиче-
ски верифицированные случаи острого лимфоцитарного 
миоэндокардита при  новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19).

Частота диагностированного клинически миокардита 
оценивается некоторыми авторами на уровне 4,8 % [12]. 
Одно из первых убедительных клинических описаний тя-
желого поражения сердца, расцененного как  миопери-
кардит, было представлено группой врачей из Ломбардии 
(Италия): у 53‑летней женщины без предшествующих за-
болеваний сердца через неделю после появления симпто-
мов ОРВИ развилась выраженная систолическая дис-
функция (снижение фракции выброса до 35 %), выявлены 
признаки диффузного отека миокарда и выпот в перикар-
де по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
повышение уровней высокочувствительного тропони-
на (0,59 нг / мл) и NT-proBNP (8 465 пг / мл) в крови [6]. 
Несмотря на отсутствие пневмонии, серологически под-
твержден диагноз COVID-19. Биопсия миокарда не про-
водилась, лечение кардиотропными, противовирусны-

А – лимфогистиоцитарная инфильтрация в строме миокарда; Б – коронариит мелкой веточки; В – лимфоцитарный перикардит; Г – лим-
фоциты CD3 в строме миокарда; Д – TLR-4 в клетках воспалительного инфильтрата, фибробластах, эндотелии сосуда и кардиомио-
цитах; Е – слабая экспрессия TLR-9 в клетках стромы. Окраска гематоксилином и эозином – А, Б, В; иммунопероксидазная реакция 
с ДАБ-1 – Г, Д, Е. Увеличение А, В, Г, Д – ×600; Б, Е – ×200.

Рисунок  2. Гистологическая и иммуногистохимическая характеристика миокардита при COVID-19

БА В
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ми препаратами, стероидами и  гидроксихлорохином 
дало отчетливый положительный эффект. Описаны и дру-
гие случаи миокардита, диагностированного с помощью 
МРТ, в  том числе у  молодых пациентов без  пневмонии 
[13, 14], что может свидетельствовать об особой тропно-
сти данного вируса к миокарду и требует изучения специ-
фических механизмов его поражения.

Описаны несколько клинических случаев, которые бы-
ли расценены как  фульминантный миокардит. В  частно-
сти, авторы из  г. Ухань (КНР) пользовались националь-
ными критериями диагностики миокардита, которые 
не  предполагают обязательной морфологической вери-
фикации [15]. Несмотря на  массивную терапию, вклю-
чавшую противовируcные препараты, преднизолон, им-
муноглобулин, и  восстановление сократимости миокар-
да, пациент умер через 1 мес от  вторичной инфекции. 
К  сожалению, о  результатах аутопсии не  сообщается. 
В  другом случае (из  Испании) у  59‑летней позитивной 
по  SARS-CoV-2 женщины с  артериальной гипертонией 
и туберкулезным лимфаденитом в анамнезе (но без пнев-
монии) развилась картина острой сердечной недостаточ-
ности при сохранной сократимости миокарда; тем не ме-
нее возникла необходимость в проведении экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации (ЭКМО), миокардит 
диагностирован клинически (подъем сегмента ST на ЭКГ, 
повышение уровня тропонина, отек миокарда, выпот 
в перикарде), биопсия не проводилась [16].

Наибольший интерес представляют, несомненно, ре-
зультаты морфологического исследования миокарда 
у больных с клиническим подозрением на миокардит. Со-
всем недавно описан случай смерти 17‑летнего пациента 
от остановки сердца, которой всего за 2 дня предшество-
вали слабость, головная боль, тошнота и рвота. Получен 
положительный результат исследования назофарингеаль-
ного мазка на COVID-19; анализов крови не проводилось, 
при  аутопсии не  выявлено признаков воспаления в  лег-
ких, однако диагностирован эозинофильный миокардит 
[10]. При этом не отмечено эозинофилии костного мозга, 
признаков васкулита, фибриноидного некроза, тромбоза, 
гранулем, значимого фиброза. Этот трагический случай 
является крайне необычным (с учетом возраста больного, 
быстроты развития симптомов, отсутствия пневмонии, 
а  также эозинофильной природы миокардита) и  может 
свидетельствовать об  особой предрасположенности дан-
ного пациента к столь тяжелой, аллергической по сути ре-
акции миокарда; роль вируса в качестве триггера миокар-
дита здесь неясна.

Еще  одно краткое описание представляет пациен-
та с  клинической картиной синдрома такоцубо: в  при-
жизненных биоптатах миокарда выявлено более 
7  CD3‑позитивных лимфоцитов (критерий миокарди-
та), сам вирус в миокарде не обнаружен, что при доволь-

но слабой инфильтрации и не вполне типичной для мио
кардита клинической картине позволяет неоднозначно 
расценивать выявленные изменения [11]. В  последнем 
редакторском комментарии к 11 описанным случаям ми-
окардита эксперты из  Германии выделяют как  минимум 
6 вариантов (механизмов) миокардитоподобной симпто-
матики при COVID-19, в том числе дисфункцию миокар-
да под  действием цитокинов и  антител в  отсутствие са-
мого вируса [17] – именно цитокиновый удар можно об-
суждать как причину развития такоцубо.

Наконец, необходимо упомянуть результаты тщатель-
ного морфологического и  вирусологического исследо-
вания миокарда у  COVID-позитивного пациента 69  лет, 
проведенного при  жизни группой ведущих экспертов 
из  Ломбардии с  помощью биопсии миокарда [18]. Ти-
пичная клиническая картина тяжелого миокардита со-
четалась с  пневмонией, изменений в  коронарных арте-
риях отмечено не  было, биопсия миокарда проведена 
на  фоне ЭКМО. В  биоптатах выявлены лишь интерсти-
циальное и эндокардиальное воспаление слабой степени, 
CD68‑позитивные макрофаги с  поврежденной мембра-
ной и вакуолями в цитоплазме. При ультраструктурном 
исследовании обнаружены вирусные частицы с  морфо-
логией коронавирусов в измененных макрофагах в отсут-
ствие их в миоцитах и эндотелии. В кардиомиоцитах от-
мечен очаговый лизис миофибрилл, не выявлены некроз, 
васкулит, периваскулярный фиброз был минимальным. 
Пациент умер, однако данные аутопсии не приводятся.

Это описание не  соответствует общепринятым кри-
териям миокардита, но  раскрывает иные возможные ме-
ханизмы цитопатического действия вируса на  сердце. Ав-
торы обсуждают возможность миграции альвеолярных 
макрофагов в другие ткани и органы. Однако случаи факти-
чески изолированного поражения миокарда, упомянутые 
ранее, делают такое предположение не самым вероятным.

Другие работы, в  которых проводилась  бы прижиз-
ненная детекция коронавируса в  миокарде (в  том чис-
ле более традиционными ПЦР-методами), не  опублико-
ваны. Лишь в  устном выступлении на  вебинаре от  5 ию-
ня 2020 г. H-P. Schultheiss из Берлина анонсировал выход 
статьи с  описанием 5 случаев миокардита и  воспалитель-
ной кардиомиопатии и  идентифицированным в  миокар-
де геномом SARS-Cov-2. Однако возможность длитель-
ной персистенции вируса либо, напротив, его триггерная 
роль с  последующей быстрой элиминацией представля-
ют несомненный интерес для  дальнейших исследований. 
Есть данные лишь о высокой вирусной нагрузке в миокар-
де больных, умерших от различных тромбозов [19].

Тромбозы как  крупных, так и  мелких коронарных со-
судов составляют, по‑видимому, один из  ключевых меха-
низмов повреждения миокарда при  COVID-19. Из  не-
воспалительных изменений миокарда наблюдали так-



10 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n1209

РЕДАКЦИОННЫЕ СТАТЬИ§
же слабо выраженную лимфоцитарную инфильтрацию 
[20], инфильтрацию небольшим количеством моноцитов 
и  CD34‑позитивных клеток и  интерстициальный фиброз 
(что  расценивается как  признак хронического поврежде-
ния миокарда) [21].

Однако в  наших случаях изменения выходили 
за рамки представленных и в полной мере соответство-

вали морфологическим и  иммуногистохимическим 
критериям истинного острого лимфоцитарного мио-
кардита.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Интервал QT у пациентов с инфекцией COVID-19
С тех пор как в конце 2019 г. был зарегистрирован первый случай заболевания, вирус SARS-CоV-2 и связанная с ним болезнь 
легких COVID-19 распространились по всему миру и стали угрозой для общественного здравоохранения. Лекарственные 
препараты, используемые для лечения этого заболевания (азитромицин и гидроксихлорохин), способны приводить к удли-
нению интервала QT на электрокардиограмме, что увеличивает риск возникновения тахикардии «пируэт» и внезапной 
смерти. В статье дается обзор потенциальных рисков, связанных с медикаментозной терапией COVID-19, даются рекомен-
дации для ведения пациентов во время пандемии.
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С тех пор как в конце 2019 г. в Китае впервые был вы-
явлен вирус SARS-CоV-2, связанная с  ним болезнь 

COVID-19 распространились по  всему миру и  стала 
угрозой для общественного здравоохранения [1].

SARS-CoV-2 представляет собой РНК-вирус, патоге-
нетическое действие которого связывают с рецепторами 
ангиотензинпревращающего фермента II типа (ACE2). 
Наиболее распространенным клиническим симптомом 
заболевания является лихорадка (88,7 %). Другие сим-
птомы включают кашель (67,8 %), одышку (18,7 %), ми-
алгию или  артралгию (14,9 %), головную боль (13,6 %), 
диарею (3,8 %), боль в горле (13,9 %) и усталость (38,1 %) 
[2]. Кроме того, пациенты, страдающие этим заболева-
нием, могут иметь различные кардиальные проявления. 
Наблюдение за  1099 пациентами с  COVID-19 выявило, 
что у  пациентов с  тяжелым поражением по  сравнению 
с  пациентами с  более мягкими формами заболевания 
выше распространенность артериальной гипертонии 
(23,7 % против 13,4 %) и  ишемической болезни сердца 
(5,8 % против 1,8 %) [2].

У  пациентов, поступающих в  отделения интенсивной 
терапии, по сравнению с пациентами обычных отделений 
также выше распространенность артериальной гиперто-
нии (58,3 % против 21,6 %; р<0,001) и  сердечно-сосуди-
стых заболеваний – ССЗ (25,0 % против 10,8 %; р=0,04) [1].

Хотя большинство клинических проявлений относят-
ся к дыхательной системе, вирус может влиять непосред-
ственно на  сердечно-сосудистую систему [3]. В  некото-
рых исследованиях показано, что  кардиальные симпто-
мы (сердцебиения, боли в грудной клетке) были первыми 
признаками заболевания [4]. Другие опубликованные 
данные указывают на  наличие миокардита, остановку 
сердца и  острую сердечную недостаточность, причиной 

которых могут быть как  непосредственное повреждаю-
щее действие вируса на  сердце, так и  неспецифические 
осложнения у пациентов с ССЗ [5].

Помимо дыхательной системы, рецепторы АСЕ2 рас-
положены непосредственно в  других органах человека, 
включая сердце. K. Kuba и соавт. [6] предположили меха-
низмы, посредством которых SARS-CoV-2 может вызы-
вать повреждение миокарда. К ним относятся непосред-
ственное повреждение вирусом рецепторов ACE2 в серд-
це (исследования на животных показали, что содержание 
ACE2 в клетках снижается при инфекции, вызванной ви-
русом SARS-CoV-2), «цитокиновый шторм» и  воспали-
тельное повреждение кардиомиоцитов [4, 7], о котором 
свидетельствуют высокие уровни тропонина I у  некото-
рых больных [8]. Эти изменения в  миокарде способны 
вызывать злокачественные аритмии. Следовательно, про-
аритмогенный эффект COVID-19 потенциально может 
влиять на исход заболевания. Это имеет наибольшее зна-
чение для пациентов с первичным повышенным риском 
аритмий сердца (наследственные каналопатии). Лечение 
пациентов с наследственными аритмическими синдрома-
ми, такими как синдром удлиненного интервала QT, син-
дром Бругада, катехоламинергическая полиморфная же-
лудочковая тахикардия в  условиях пандемии COVID-19, 
может оказаться особенно сложным. Помимо непосред-
ственного влияния вируса на  миокард, сопутствующие 
изменения, такие как  гипертермия, стресс, электролит-
ные нарушения, могут приводить к возникновению угро-
жающих жизни аритмий [9].

Особое внимание в  связи с  этим заслуживают лекар-
ственные препараты, которые используются в  настоя-
щее время для лечения COVID-19. Согласно 6‑й версии 
временных методических рекомендаций по  профилакти-
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ке и  лечению коронавирусной инфекции, принятых 24   
апреля 2020 г., для  лечения атипичной пневмонии, свя-
занной с  коронавирусами SARS-CoV-2 и  MERSCoV, ре-
комендовано использовать хлорохин, гидроксихлорохин, 
лопинавир + ритонавир, азитромицин (в  комбинации 
с  гидроксихлорохином), препараты интерферонов [10]. 
Препараты ритонавир, гидроксихлорохин и  азитроми-
цин перечислены на  сайте www.crediblemeds.org в  каче-
стве возможных факторов риска развития «тахикардии-
пируэт». Описаны случаи, когда гидроксихлорохин удли-
нял интервал QT и провоцировал «тахикардию-пируэт» 
при использовании его для лечения больных с системной 
красной волчанкой [11–13].

В двух крупных обзорах, посвященных оценке кардио
токсичности противомалярийных препаратов, не  выявле-
но осложнений у пациентов, получающих производные хи-
нолина [14, 15]. В  недавно опубликованном мета-анали-
зе 9 исследований COVID-19 сообщается о  клинических 
результатах в общей сложности у 1491 пациента, получав-
шего хлорохин или гидроксихлорохин [16]. У 2 пациентов 
из 28, получавших высокую дозу хлорохина (хлорохинди-
фосфат по 1 г 2 раза в день), развилась желудочковая арит-
мия. Впоследствии доза препарата была снижена из сооб-
ражений безопасности. В одном исследовании сообщалось 
о развитии атриовентрикулярной блокады I степени и бло-
кады левой ножки пучка Гиса у 2 пациентов. Авторы дела-
ют выводы о необходимости мониторирования интервала 
QT у пациентов, получающих лечение этими препаратами.

Широко используемый антибиотик азитромицин мо-
жет быть причиной удлинения интервала QT [17, 18], 
развития клинически значимых аритмий [19, 20] и повы-
шения риска внезапной смерти [21]. Пожилой возраст 
и  женский пол рассматриваются как  дополнительные 
факторы риска этих тяжелых осложнений. Азитромицин 
также может провоцировать полиморфную желудочко-
вую тахикардию [22, 23].

Базовые электрофизиологические исследования по-
казывают, что  оба препарата могут провоцировать на-
рушения ритма путем влияния на  электролитные токи 
в  каналах кардимиоцитов [24, 25]. Эффект комбинации 
этих агентов на интервал QT или риск развития аритмии 
не был изучен. Есть очень ограниченные данные, оцени-
вающие безопасность комбинированной терапии азитро-
мицином и гидроксихлорохином. E. Chorin и соавт. [26] 
опубликовали результаты наблюдения за  84 пациентами 
с  COVID-19, которые в  течение 5 дней получали перо-
ральное лечение гидроксихлорохином и азитромицином. 
Гидроксихлорохин назначался в дозе 400 мг 2 раза в день 
в течение 1‑го дня, а затем доза его была снижена в 2 раза; 
азитромицин использовался в  дозе 500 мг / сут. Авторы 
исследования обратили внимание на удлинение интерва-
ла QTс в среднем по группе с 435±24 до 463±32 мс на 3‑й 

день приема препаратов. У 11 % пациентов имелось выра-
женное удлинение интервала QT (более 500 мс). В этой 
группе интервал QTс удлинялся с 447±30 до 527±17 мс. 
Ни у  одного пациента не  была зарегистрирована тахи-
кардия типа пируэт. От  полиорганной недостаточности 
умерли 4 больных, у которых имелось умеренное удлине-
ние интервала QT и не было нарушений ритма. Авторы 
исследования делают вывод о выраженном удлинении ин-
тервала QT при комбинированном приеме этих двух пре-
паратов и необходимости тщательного контроля за этим 
показателем на электрокардиограмме (ЭКГ).

В апреле 2020 г. опубликовано совместное мнение экс-
пертов по ведению пациентов с COVID-19, получающих 
лечение гидроксихлорохином и  азитромицином [27]. 
В этом руководстве отмечено, что с целью минимизации 
аритмического риска всем пациентам с  исходным удли-
нением интервала QTc >500 мс или  пациентам с  извест-
ным врожденным синдромом удлиненного интервала QT, 
получающим эту терапию, необходимо контролировать 
ЭКГ и при удлинении интервала QTc >500 мс препараты 
отменять, стараться не  использовать другие препараты, 
которые также могут влиять на величину интервала QT 
и мониторировать уровень электролитов крови так, что-
бы уровень K+ превышал 4 ммоль / л, а Mg2+ – 2 ммоль / л.

Опубликованный в это же время протокол ведения боль-
ных с наследственными каналопатиями и COVID-19 реко-
мендует в  случае необходимости назначения дополнитель-
ных препаратов, удлиняющих интервал QT, провести кон-
троль ЭКГ через 4 ч от  начала приема дополнительного 
препарата и в отсутствие клинически значимого удлинения 
интервала QT, желудочковых аритмий терапия может быть 
продолжена [9]. При появлении этих изменений обязатель-
ны отмена препарата и консультация кардиолога. В тех слу-
чаях, когда требуется добавление препарата, удлиняющего 
интервал QT у пациентов без наследственных каналопатий, 
структурных заболеваний миокарда и  выраженной бради-
кардии, контроль интервала QT на ЭКГ следует провести 
на следующий день после добавления терапии.

В  опубликованном клиническом наблюдении за  паци-
ентом с тяжелым течением COVD-19 авторы рекомендуют 
придерживаться интервала QTс <550 мс и решать вопрос 
об  изменении терапии в  случае превышения интервала 
QTс именно этих значений [28]. В этом случае в качестве 
препарата, укорачивающего интервал QTс, использовал-
ся лидокаин в дозе 75–100 мг для внутривенного введения. 
Авторы продемонстрировали значительное укорочение 
интервала QTс на  фоне введения этого препарата (QTс 
укоротился с 620 до 550 мс) и рекомендуют его использо-
вать у больных с выраженным удлинением интервала QTс.

В  российских методических рекомендациях по  лече-
нию новой коронавирусной инфекции сообщается о том, 
что у  всех пациентов, находящихся на  стационарном ле-
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чении, необходимо регистрировать ЭКГ, так как  вирус 
обладает кардиотоксическими свойствами [10]. Мони-
торинг интервала QT необходимо проводить у  мужчин 
в  возрасте старше 55  лет, у  женщин в  возрасте старше 
65 лет и всех больных с ССЗ. В этой группе больных за-
пись ЭКГ назначается перед началом лечения и  через 
5 дней приема препаратов.

В  связи с  этим необходимо напомнить об  особенно-
стях измерения и оценки интервала QT. Интервал QT из-
меряется от начала комплекса QRS до окончания зубца Т 
и  вычисляется в  миллисекундах. Величина этого показа-
теля в  разных отведениях может отличаться, именно по-
этому рекомендовано измерять этот показатель на  ЭКГ 
во II стандартном или в отведении V5 , где он имеет сред-
ние значения. Для  выявления удлинения или  укороче-
ния интервала QT рекомендуют вычислять корригиро-
ванный интервал QT (QTc), который рассчитывается 
по формуле Базетта: измеренный интервал QT, деленный 
на корень квадратный из предшествующего ему интерва-
ла RR  [29].

QTc (мсек) = QT (мсек)/√RR(с)

Об  удлинении интервала QT можно судить при  уве-
личении интервала QTс более 450 мс у  мужчин и  более 
460 мс у женщин [30].

Выводы
1. Всем пациентам с COVID-19, получающим препараты, 

удлиняющие интервал QT, необходимо регистриро-
вать электрокардиограмму с  оценкой корригирован-
ного интервала QT (QTc) до начала лечения и на следу-
ющий день после назначения терапии.

2. В  случае удлинения корригированного интервала QT 
(QTс) более 500 мс необходима консультация кардио-
лога с целью коррекции терапии.

3. Всем пациентам с COVID-19, находящимся на лечении 
азитромицином и  гидроксихлорохином, необходимо 
контролировать уровень электролитов: K+ крови дол-
жен быть выше 4 ммоль / л, а Mg2+ – выше 2 ммоль / л.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Особенности клинической картины и исходов 
у пациентов из листа ожидания трансплантации сердца 
с различным генезом сердечной недостаточности

Цель	 Выявить клинические различия между пациентами в  листе ожидания трансплантации сердца 
(ЛОТС) в зависимости от генеза хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Материалы и методы	 С января 2010 по сентябрь 2019 г. в ЛОТС было включено 235 больных (возраст 47±13 (от 10 до 67) лет; 
79 % (n=186) мужчины), которые были разделены на две группы: 1‑я группа (n=104, 44 %) – паци-
енты с ишемической болезнью сердца (ИБС); 2‑я группа (n=131, 56 %) – пациенты с некоронаро-
генной ХСН. Проведена ретроспективная оценка клинических, инструментальных данных, частоты 
имплантации механической поддержки кровообращения (МПК) в качестве «моста» к транспланта-
ции сердца (ТС).

Результаты	 В 1‑й группе по сравнению со 2‑й мужчин было больше [97 % (n=101) и 82 % (n=85), р<0,0001], 
пациенты были старше (54±8 и 42±14 лет, р=0,0001). При включении в ЛОТС функциональный 
класс ХСН был сопоставим в  обеих группах  – III [III;IV], при  этом в  1‑й гр. больных в  классе 
UNOS 2 было больше, чем во 2‑й группе [75 % (n=78) и 57 % (n=75), р=0,005]. Распределение 
больных в классе UNOS 1B и 1A в обеих группах было сопоставимо: в 1‑й группе – 21 % (n=22) 
и 3 % (n=4); во 2‑й группе – 33 % (n=43) и 10 % (n=13). По данным эхокардиографии в 1‑й груп-
пе по сравнению со 2‑й группой была отмечена тенденция к более высоким значениям фракции 
выброса левого желудочка по  Симпсону [22 [18;26] % и  19 [15;24] %, р=0,37], ударного объ-
ема [59 [44;72] % и  50 [36;67] %, р=0,07]. Число пациентов с  кардиовертером-дефибриллято-
ром или сердечным ресинхронизирующим устройством с функцией дефибриллятора было сопо-
ставимо в обеих группах [35 % (n=36) и 34 % (n=45)]. При сравнении коморбидных состояний 
была выявлена бÓльшая частота в 1‑й группе по сравнению со 2‑й группой: легочной гипертензии 
[55 % (n=57) и  36 % (n=47), р=0,005], ожирения [20 % (n=21) и  10 % (n=13), р=0,03] и  сахар-
ного диабета 2 типа [29 % (n=30) и  10 % (n=13), р=0,0004]. Частота хронической обструктив-
ной болезни легких, инсульта, хронической болезни почек и  других заболеваний была сопоста-
вима. Длительность нахождения в ЛОТС была сопоставима (104 [34; 179] и 108 [37; 229] дней). 
Во время нахождения в ЛОТС в 1 группе реже требовалась имплантация систем МПК [3 % (n=3) 
и 28 % (n=21), р=0,0009]. ТС была выполнена у 59 % пациентов (n=61) в 1 группе и у 52 % (n=69) – 
во 2 группе. Смертность в ЛОТС была ниже в 1‑й группе [13 % (n=14) и 27 % (n=35), р<0,01].

Заключение	 При включении в ЛОТС пациенты с некоронарогенной ХСН имели более выраженные проявления 
ХСН и более тяжелый класс UNOS, но обладали меньшей коморбидностью по сравнению с боль-
ными с ишемическим генезом ХСН. При сопоставимых сроках ожидания ТС у пациентов с некоро-
нарогенной ХСН отмечались большая потребность в имплантации систем МПК и смертность.

Ключевые слова	 Хроническая сердечная недостаточность; ишемическая болезнь сердца; некоронарогенная 
болезнь сердца; лист ожидания трансплантации сердца; механическая поддержка кровообраще-
ния; трансплантация сердца
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Введение
Самым распространенным сердечно-сосудистым забо-

леванием среди взрослого населения развитых стран явля-
ется хроническая сердечная недостаточность (ХСН) [1]. 
Во всем мире насчитывается более 23 млн. человек (из них, 
около 7,9 млн. в  Российской Федерации), страдающих дан-
ной патологией, и их число стремительно растет [2].

По  данным Фрамингемского исследования, основ-
ной причиной ХСН является ишемическая болезнь 
сердца (ИБС)  – более 70 %. Остальная доля этиоло-
гических факторов развития ХСН приходится на  бо-
лезни сердца, не  связанные с  поражением коронарно-
го русла. Вне зависимости от этиологии в течение вре-
мени постепенно происходит прогрессирование СН 
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вплоть до  терминальной стадии. По  данным исследо-
вания «ЭПОХА-О-ХСН», в  популяции доля пациен-
тов с ХСН с клиническими проявлениями (II–IV функ-
циональный класс (ФК) по  NYHA)  – 4,5 % (5,5 млн.) 
и терминальной ХСН (III–IV ФК) – 2,1 % (2,4 млн.) [3]. 
При  этом смертность в  листе ожидания транспланта-
ции сердца (ЛОТС) у больных с рестриктивной карди-
омиопатией (РКМП), врожденными пороками сердца 
(ВПС) выше, чем у пациентов с дилатационной кардио-
миопатией (ДКМП), гипертрофической кардиомиопа-
тией (ГКМП) или ИБС [4].

Цель нашего исследования заключается в  выявлении 
клинических различий между пациентами в ЛОТС в зави-
симости от генеза ХСН.

Материалы и методы
Для  исследования была использована база дан-

ных ЛОТС, собранная в  период с  января 2010 по  сен-
тябрь 2019  года, в  которую были включены 235 чело-
век: средний возраст 47,4±12,9 (от 10 до 67) лет; мужчин 
79 % (n=186). Пациенты были разделены на  две груп-
пы (табл. 1): 1 группа – пациенты с ИБС (n=104, 44 %); 
2 группа  – пациенты с  некоронарогенной ХСН (n=131, 
56 %): ДКМП (n=101), ГКМП (n=6), хроническая рев-
матическая болезнь сердца (n=6), врожденные поро-
ки сердца (n=6), РКМП (n=4) и  другие (аритмогенная 
дисплазия правого желудочка (n=3), некомпактный мио-
кард (n=4), саркоидоз сердца (n=1)). Во 2‑ю группу вош-
ли 6 детей: 5 девочек в возрасте от 10 до 16 лет и 1 маль-
чик 16 лет.

Данное исследование выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации. Проведена ре-
троспективная оценка клинических, инструменталь-
ных данных, частоты имплантации механической под-
держки кровообращения (МПК) в  качестве «моста» 
к трансплантации сердца (ТС) и выживаемости больных 
в ЛОТС.

Статистический анализ был выполнен с помощью про-
граммного обеспечения «STATISTICA 10.0» (StatSoft 
Inc., USA). Во  всех расчетах оценка среднего сопрово-
ждалась оценкой медианы (Ме), нижнего и  верхнего 
квартилей [LQ; UQ], среднеквадратичного отклонения 
от  среднего (sd), минимального и  максимального значе-
ний в выборке. С целью надежной оценки соответствия 
изучаемого распределения признака закону нормально-
го распределения использовался критерий Лиллиефор-
са (если полученное значение р>0,05, распределение ис-
следуемого признака считалось нормальным) и  провер-
ка на  симметричность. Результаты представлены в  виде 
средних значений и  среднеквадратичного отклонения 
от  среднего (М±sd) для  нормального распределения 
или  значением медианы и  нижнего, и  верхнего кварти-

лей (Ме [LQ; UQ]) для распределения, не отвечающего 
нормам нормального распределения. При  частоте пока-
зателя менее 10  – в  виде медианы, минимального и  мак-
симального значения в  выборке. Критерием статисти-
ческой значимости полученных выводов считали р<0,05, 
рассчитанными с помощью непараметрических критери-
ев Манна–Уитни для независимых выборок, Вилкоксона – 
для зависимых выборок. Также проводили корреляцион-
ный анализ.

Результаты
В 1‑й группе по сравнению со 2‑й мужчин было боль-

ше, и они были старше. При включении в лист ожидания 
ФК ХСН был сопоставим в обеих группах, при этом в 1‑й 
группе больных в классе UNOS 1B было меньше, а в клас-
се UNOS 2 – больше. Распределение больных в  классе 
UNOS 1А в обеих группах было сопоставимо. В 1‑й груп-
пе уровень систолического и  диастолического АД был 
выше, а число больных с механической поддержкой кро-
вообращения было меньше по сравнению со 2‑й группой.

По данным эхокардиографии в 1‑й группе по сравне-
нию со  2‑й группой степень трикуспидальной регурги-
тации была меньше, легочное сосудистое сопротивление 
(ЛСС)  – выше. Число пациентов с  имплантированным 
кардиовертером-дефибриллятором (ИКД) или  сердеч-
ным ресинхронизирующим устройством с  функцией де-
фибриллятора (СРТ-Д) было сопоставимо в обеих груп-
пах. По  нашим результатам, частота применения МПК 
преобладала у  реципиентов с  некоронарогенной ХСН. 
При  сравнении коморбидных состояний была выявлена 
бÓльшая частота в 1‑й группе по сравнению со 2‑й груп-
пой: легочной гипертензии, ожирения и  сахарного диа
бета 2 типа. Тромбоэмболия легочной артерии чаще 
встречалась во 2‑й группе. Частота хронической обструк-
тивной болезни легких, острого нарушения мозгового 
кровообращения, хронической болезни почек (ХОБЛ, 
ОНМК, ХБП) и  других заболеваний была сопоставима. 
В таблице 1 представлена сравнительная характеристика 
пациентов в ЛОТС в зависимости от генеза ХСН.

За 9,5 лет ТС была проведена у 130 больных (96 муж-
чин; 46±14  лет): из  них 59 % (n=61) пациентов из  1‑й 
группы и 52 % (n=69) – из 2‑й группы. Также во 2‑ю груп-
пу вошли 6 больных (двум была имплантирована МПК 
в  ЛОТС; 5 женского пола и  1 мужского пола) в  возрас-
те от  10 до  16  лет, которым пересадка сердца была вы-
полнена от  взрослого донора. При  оценке всей популя-
ции трансплантированных больных выявлено, что  70 % 
(91  из  130; р=0,002) больных провели в  ЛОТС менее 
6 месяцев до  того, как  им была выполнена ТС. Разли-
чий в  длительности нахождения в  ЛОТС между группа-
ми не  было. Смертность в  ЛОТС была ниже в  1 группе 
по сравнению со 2‑й группой.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ИБС и некоронарогенной ХСН

Показатель 
Группа

Группа 1 (n=104) Группа 2 (n=131) p
Возраст, лет 56 [51; 59] 43 [31; 53] <0,0001
Мужчины, n (%) 101 (97) 85 (82) 0,0001
ФК ХСН при включении в ЛОТС, n (%)
III 78 (75) 84 (64) 0,09
IV 26 (25) 47 (36) 0,09
UNOS при включении в ЛОТС, n (%)
Статус 1A 4 (3) 14 (10) 0,081
Статус 1B 22 (21) 44 (33) 0,041
Статус 2 78 (76) 73 (56) 0,003
ИМТ, кг / м2 25 [23; 29] 23 [20; 26] <0,0001
ЧСС, ударов в минуту 80±14 82±15 0,36
АДс, мм рт. ст. 108±18 102±16 0,006
АДд, мм рт. ст. 70±10 66±9 0,01
ФВлж, % 22 [18; 26] 19 [15; 24] 0,37
КДРлж, мм 66 [60; 73] 69 [57; 78] 0,40
КСРлж, мм 56 [43; 64] 60 [51; 69] 0,03
КДОлж, мл 249 [205; 301] 248 [181; 331] 0,89
КСОлж, мл 167 [133; 224] 184 [106; 270] 0,78
УОлж, мл 59 [44; 72] 50 [36; 67] 0,07
TAPSE, см 1,3 [1,0; 1,6] 1,3 [1,1; 1,6] 0,26
МН исх., степень 2 [2; 3] 2 [2; 3] 0,29
ТН исх., степень 2 [1; 3] 2 [2; 3] 0,008
VO2 peak, мл / мин / кг 11,1 [9,8; 13,2] 11,3 [10,0; 14,2] 0,63
ДЛА среднее. исх., мм рт. ст. 33 [25; 40] 30 [24; 36] 0,15
ДЛА среднее после реверсии., мм рт. ст. 32 [25; 38] 30 [25; 37] 0,68
ЛСС исх., мм рт. ст. 3,6 [2,6; 4,9] 2,9 [2,3; 3,8] 0,0005
ЛСС после реверсии., ед. Вуда. 2,9 [1,9; 3,4] 2,6 [2,2; 3,0] 0,15
ПЭКС до включения в ЛОТС, n (%) 4 (4) 15 (11) 0,052
ИКД / СРТ-Д до включения в ЛОТС, n (%) 36 (35) 45 (34) 1,0
МПК (EXCOR, ЭКМО) в ЛОТС, n (%) 3 (3) 21 (28) 0,0009
Длительность нахождения в ЛОТС, дней 104 [34; 179] 108 [37; 229] 0,71
Количество ТС, n (%) 61 (59) 69 (51) 0,43
Смертность в ЛОТС, n (%) 14 (13) 35 (27) 0,01
Сопутствующая патология, n (%) 102 (98) 105 (80) <0,0001
Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2), n (%) 21 (20) 13 (10) 0,03
ЛГ, n (%) 57 (55) 47 (36) 0,005
СД2, n (%) 30 (29) 13 (10) 0,0004
ТЭЛА, n (%) 22 (21) 46 (35) 0,02
ХБП С3а, n (%) 3 (3) 10 (8) 0,15
ХОБЛ, n (%) 16 (15) 11 (8) 0,10
ОНМК, n (%) 15 (14) 15 (11) 0,56
ХСН III–IV ФК – функциональный класс (NYHA) хронической сердечной недостаточности; ЛОТС – лист ожидания трансплантации 
сердца; UNOS – United Network for Organ Sharing: Статус 1A, 1B, 2; ИМТ – индекс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
АДс – артериальное давление систолическое; АДд – артериальное давление диастолическое; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желу-
дочек; КДР – конечно-диастолический размер; КСР – конечно-систолический размер; КДО – конечно-диастолический объем;  
КСО – конечно-систолический объем; УО – ударный объем; TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion (амплитуда систоличе-
ского движения кольца трикуспидального клапана); МН исх. – митральная недостаточность исходная (на момент включения в ЛОТС); 
ТН исх. – трикуспидальная недостаточность исходная; VO2 peak – пиковое поглощение кислорода; ДЛА – давление в легочной арте-
рии, ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; ПЭКС – постоянный электрокардиостимулятор; ИКД – кардиовертер дефибрил-
лятор; СРТ-Д – ресинхронизирующее устройство с функцией дефибриллятора; МПК – механическая поддержка кровообращения 
(EXCOR / ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация); ЛГ – легочная гипертензия; СД2 – сахарный диабет 2 типа;  
ТЭЛА – тромбэмболия легочной артерии; ХБП С3а – хронической болезни почек стадия 3а; ХОБЛ – хроническая обструктивная бо-
лезнь легких; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; M – среднее, sd – стандартное отклонение и Me – медиана;  
[LQ; UQ] – верхний и нижний процентиль.
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Обсуждение

Возраст пациентов, ожирение, сахарный диабет явля-
ются общеизвестными факторами риска развития ИБС 
и худшего прогноза для этих больных [5]. Данная комор-
бидность закономерно была выявлена у пациентов с тер-
минальной стадией ишемической ХСН нашего исследо-
вания. Больший процент пациентов, перенесших ТЭЛА, 
и, как  следствие, формирование более высокого уров-
ня ЛСС может быть обусловлено наличием у пациентов 
с ишемическим генезом ХСН дополнительных факторов 
высокого и  низкого риска ТЭЛА: ИБС, инфаркта мио-
карда, сахарного диабета, ожирения [6].

Более половины пациентов с  терминальной стади-
ей ХСН умирают менее чем через 2 года после развития 
ХСН [7]. Поэтому важно своевременное обследование 
больных и при наличии показаний – включение в ЛОТС. 
Более половины наших пациентов находились в  ЛОТС 
менее 6 месяцев до того, как им была проведена ТС.

В случае  неэффективности медикаментозной тера-
пии при терминальной стадии ХСН используют хирур-
гические методы коррекции (ресинхронизирующая 
терапия, имплантируемые кардиовертеры-дефибрил-
ляторы, постоянные электрокардиостимуляторы, оп-
тимайзеры) [8]. В  качестве «моста» к  ТС с  целью за-
медления прогрессирования ХСН используются МПК: 
Berlin Heart «EXCOR», искусственный левый желу-
дочек (АВК-Н), экстракорпоральная мембранная ок-
сигенация [9–11]. При  ретроспективной оценке тре-
ти больным (34–35 %) вне зависимости от генеза ХСН 
были имплантированы кардиовертер-дефибриллятор /  
ресинхронизирующие устройства с  функцией дефи-
бриллятора. Продолжительная МПК посредством им-
плантируемого левожелудочкового обхода приводит 
к стойкому улучшению органной перфузии, коррекции 
полиорганной дисфункции, к  регрессу высокой исход-
ной легочной гипертензии, улучшению нутритивного 
статуса, повышению двигательной активности пациента, 
что обеспечивает полноценное функциональное восста-
новление организма потенциального реципиента перед 
ТС [12, 13]. Несмотря на то, что установка МПК умень-
шила смертность, больные, которым потребовалась им-
плантация МПК, были более тяжелыми и у них был вы-
сокий риск осложнений [13, 14]. По нашим результатам, 
частота применения МПК преобладала у  реципиентов 
с некоронарогенной ХСН, и большая часть из них, бла-

годаря использованию Berlin Heart «EXCOR» / ЭК-
МО / АВК-Н, смогла дождаться пересадки сердца. 
Но  несмотря на  появление и  распространение новых 
высокотехнологичных методов лечения, единственным 
эффективным методом лечения терминальной стадии 
ХСН в настоящее время является ТС [1, 14].

Выживаемость пациентов с  генезом ХСН ДКМП, 
ИБС или  ГКМП выше по  сравнению с  больными 
с  РКМП и  ВПС [4]. Отдельную группу больных с  не-
коронарогенной ХСН составляют дети, однако  данные 
о  распространенности ХСН в  детской возрастной груп-
пе отсутствуют. Согласно Международному Сообществу 
трансплантации сердца и  легких (International Society 
of Heart and Lung Transplantation, ISHLT) у  реципиен-
тов в возрасте 11–17 лет к основным причинам развития 
ХСН относят ДКМП и ВПС [15, 16]. Всем шести боль-
ным (от  10  до  16  лет), которые были включены в  наш 
ЛОТС, была выполнена ТС. В настоящее время они живы, 
и срок наблюдения составляет от 6 месяцев до 8 лет.

Более того, выявленные отличия в более старшем воз-
расте и в  преобладании мужчин с  ИБС по  сравнению 
с теми, у кого была некоронарогенная ХСН, являются ха-
рактерными для этих заболеваний: ИБС и  ДКМП [16]. 
По  результатам другого исследования, ИБС и  комор-
бидность не  являются факторами риска смерти пациен-
тов в ЛОТС [17]. По нашим результатам, больные с ИБС 
имели большую коморбидность. В то же самое время ре-
ципиенты с  некоронарогенной ХСН в  ЛОТС имели бо-
лее выраженные проявления ХСН (симптомная гипо-
тензия на фоне систолической дисфункции, потребность 
в  инотропной поддержке), частота имплантации МПК 
и смертность у них были выше.

Заключение
При  включении в  ЛОТС пациенты с  некоронароген-

ной ХСН имели более выраженные проявления ХСН 
и  более тяжелый класс UNOS, но  обладали меньшей ко-
морбидностью по сравнению с больными с ишемическим 
генезом ХСН. При  сопоставимых сроках ожидания ТС 
у  пациентов из  2‑й группы отмечались бÓльшая потреб-
ность в имплантации систем МПК и смертность.

Конфликт интересов отсутствует.
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Деформация миокарда при тромбоэмболии 
легочной артерии и инфаркте правого желудочка 
у больных с признаком Макконела

Цель	 Изучить состояние продольной систолической деформации миокарда (стрейна) правого желу-
дочка (ПЖ) у  больных инфарктом миокарда (ИМ) ПЖ и  тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА) с феноменом Макконела и без такового.

Материал и методы	 В  исследование включены 53 больных ТЭЛА (средний возраст 59,0±15,1  года, мужчин 58,5 %) 
и  30 больных ИМПЖ (средний возраст 61,8±10,9  года, мужчин 90 %). В  режиме двухмерного 
отслеживания пятен серой шкалы ультразвукового изображения (speckle tracking) определяли 
продольную деформацию (стрейн) базального, медиального и апикального сегментов свободной 
стенки ПЖ (ССПЖ) и межжелудочковой перегородки (МЖП). Вычисляли отношение стрейна 
апикального сегмента МЖП и общего стрейна ССПЖ (апикальное отношение). В апикальной 
четырехкамерной позиции в анатомическом М-модальном режиме измеряли систолическую экс-
курсию апикального сегмента ССПЖ (апикальная экскурсия).

Результаты	 Признак Макконела был выявлен у 23 (43,4 %) из 53 больных ТЭЛА и у 16 (53,3 %) из 30 больных 
ИМПЖ (p>0,05). Независимо от причины поражения ПЖ, у больных с признаком Макконела 
была больше средняя величина апикального отношения (1,69±0,50 против 0,95±0,22; p<0,001; 
точка разделения 1,18) и апикальной экскурсии (7,9±1,7 против 2,6±1,4 мм; p<0,001; точка раз-
деления 5,0 мм). Апикальная экскурсия тесно коррелировала с величиной апикального отноше-
ния (r=0,65; p<0,001), но не коррелировала со стрейном апикального сегмента ССПЖ (r= –0,07; 
p>0,05).

Заключение	 Признак Макконела одинаково часто отмечается у больных ТЭЛА и ИМПЖ. В его основе лежит 
пассивное систолическое смещение апикального сегмента ССПЖ, возникающее при  сокраще-
нии апикального сегмента МЖП. Амплитуда этого смещения тем больше, чем больше отношение 
стрейна апикального сегмента МЖП к общему стрейну ССПЖ. При величине отношения 1,18 
и более систолическое смещение апикального сегмента ССПЖ превышает 5 мм, что визуально 
воспринимается как признак Макконела.

Ключевые слова	 Деформация миокарда правого желудочка; инфаркт правого желудочка; тромбоэмболия легочной 
артерии; признак Макконела
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В 1996 г. M. V. McConnell и соавт. [1] описали эхокар-
диографический феномен, который, по  их  данным, 

является высокоспецифичным для тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА). Суть этого феномена, получивше-
го название признака Макконела (ПМ), заключается в со-
четании гипокинезии медиального сегмента свободной 
стенки правого желудочка (ССПЖ) с  нормальным со-
кращением ее апикального сегмента (рис. 1). У больных 
с  дисфункцией правого желудочка (ПЖ) без  ПМ отме-
чается гипокинезия всех сегментов ССПЖ, включая апи-
кальный (рис. 2).

Высокая специфичность ПМ в отношении острой пе-
регрузки ПЖ подтверждена результатами ряда исследо-

ваний [2–4] и  признана экспертами Европейского об-
щества кардиологов [5]. Однако еще в 2005 г. F. Casazza 
и  соавт. [6] показали, что  ПМ одинаково часто отмеча-
ется как  у  больных ТЭЛА (70 %), так и  больных инфар-
ктом миокарда (ИМ) ПЖ (79 %). В  литературе пред-
ставлен также ряд наблюдений ПМ при дисфункции ПЖ, 
не связанной с ТЭЛА, в частности, при инвертированной 
стресс-индуцированной кардиомиопатии [7, 8].

Таким образом, имеется немало доказательств того, что 
ПМ является неспецифическим феноменом, механизм раз-
вития которого пока остается не выясненным. В частности, 
практически не изучен вопрос о связи ПМ с особенностя-
ми деформации миокарда ПЖ у больных ТЭЛА и ИМПЖ.
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Цель исследования: изучить состояние продольной 
систолической деформации миокарда ПЖ у  больных 
ИМПЖ и ТЭЛА с ПМ и без такового.

Материал и методы
В  исследование были включены 53 больных ТЭЛА 

из  группы высокого (n=15) и  промежуточного (n=38) 
риска и 30 больных ИМПЖ, которые находились на лече-
нии в ГБУЗ ОКБ Тверской области в 2017–2019 гг. и под-
писали информированное согласие на участие в исследо-
вании. Исследование носило одномоментный обсерваци-
онный характер и  было одобрено этическим комитетом 
ФГБУЗ ВО Тверской ГМУ Минздрава России.

В исследование включались больные, у которых изуче-
ние деформации ПЖ было выполнено в течение первых 
суток после верификации диагноза ТЭЛА или  ИМПЖ. 
Диагноз ТЭЛА был верифицирован по  данным мульти-
спиральной компьютерной томографии с  контрастиро-
ванием легочной артерии (ЛА). Критериями диагности-
ки ИМПЖ были окклюзия правой коронарной артерии 
(ПКА), дисфункция ПЖ и подъем сегмента ST в отведе-
ниях V3R и V4R на электрокардиограмме.

В  исследование не  включали больных, перенесших 
ранее ИМ или операцию на коронарных артериях (КА), 
а также больных ТЭЛА, у которых не было признаков пе-
регрузки ПЖ.

Возраст больных ИМПЖ и  ТЭЛА не  различался 
(61,8±10,9 и  59,0±15,1  года соответственно), в  обеих 
группах большинство составляли мужчины (90 и  58,5 % 

соответственно). Сопутствующая артериальная гипер-
тензия отмечалась в 63,3 и 50,9 % случаев соответственно, 
сахарный диабет – у 16,7 и 15,1 % больных, факторы риска 
ТЭЛА – у 13,3 и 64,2 %.

Эхокардиографию (ЭхоКГ) на  аппарате Vivid S70, 
GE у больных ИМПЖ проводили в 1‑е сутки после чрес
кожного коронарного вмешательства, у  больных ТЭЛА 
из  группы высокого риска  – в  1‑е сутки после стабили-
зации гемодинамики, а у больных ТЭЛА из группы про-
межуточного риска  – в  день проведения компьютерной 
ангиопульмонографии. Систолическое давление в  ЛА 
(СДЛА) рассчитывали по  градиенту давления на  три-
куспидальном клапане. В  апикальной четырехкамерной 
позиции в  анатомическом М-модальном режиме [9] из-
меряли систолическую экскурсию апикального сегмен-
та (апикальная экскурсия – АЭ) ССПЖ (см. рис. 1 и 2). 
У больных ИМПЖ подсчитывали число сегментов лево-
го желудочка (ЛЖ) с нарушенной сократимостью. Визу-
ализацию изучаемых структур и расчеты ультразвуковых 
параметров осуществляли с учетом американских и евро-
пейских рекомендаций [10, 11].

Определение продольной систолической деформации 
(стрейна) ПЖ в  режиме двухмерного отслеживания пя-
тен серой шкалы ультразвукового изображения (speckle 
tracking) выполняли в  ПЖ-фокусированной четырехка-
мерной позиции [12]. Измеряли стрейн базального, ме-
диального и  апикального сегментов ССПЖ и  межжелу-
дочковой перегородки (МЖП). Согласно рекомендаци-
ям [10, 13], использовали абсолютные величины стрейна. 

А – диастола; Б – систола: стрелка указывает на нормальное движение апикального сегмента свободной стенки правого же-
лудочка; В – систолическая экскурсия апикального сегмента в анатомическом М-модальном режиме равна 1,0 см.

Рисунок  1. Признак Макконела у больного тромбоэмболией легочной артерии
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Глобальный стрейн ПЖ рассчитывали как среднее значе-
ние стрейна всех шести сегментов ПЖ, стрейн ССПЖ 
и  МЖП  – как  среднее значение стрейна трех соответ-
ствующих сегментов. Апикальное отношение (АО) вы-
числяли как частное от деления стрейна апикального сег-
мента МЖП на стрейн ССПЖ.

Измерение продольного систолического стрейна ЛЖ 
проводили у  больных ИМПЖ в  трех апикальных пози-
циях: двухкамерной, четырехкамерной и в позиции с ви-
зуализацией выносящего тракта ЛЖ. Глобальный систо-
лический стрейн ЛЖ рассчитывали как среднее значение 
стрейна всех 16 сегментов.

Статистический анализ полученных данных проводи-
ли с помощью пакета SPSS Statistics version 15.0. Рассчи-
тывали средние значения и величину стандартного откло-
нения (M±SD). Статистическую значимость межгруп-
повых различий в  зависимости от  числа сравниваемых 
групп и  характера распределения признака оценива-
ли по  критерию t Стьюдента, критериям Манна–Уитни 
и  Крускала–Уоллиса. При  сравнении средних значений 
стрейна на разных уровнях ССПЖ или МЖП использо-
вали критерий Фридмана. Для анализа частот применяли 
критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера. Вза-
имосвязь между количественными признаками выявляли 
с помощью парного и множественного корреляционного 
анализа. Точки разделения больных с ПМ и без такового 
определяли с  помощью ROC-анализа (receiver operating 
characteristic). Результаты анализа признавали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты
ПМ был выявлен у  23 (43,4 %) больных ТЭЛА 

и  у  16  (53,3 %) больных ИМПЖ (p>0,05). У  больных 
ТЭЛА с ПМ чаще, чем в группе ИМПЖ, отмечался шок 
в  дебюте заболевания и  был ниже глобальный стрейн 
ПЖ (табл. 1). При этом различия средних значений гло-
бального стрейна ПЖ были обусловлены исключитель-
но более низким значением стрейна ССПЖ, поскольку 
средние величины стрейна МЖП в сравниваемых груп-
пах не различались.

В обеих группах стрейн ССПЖ статистически значи-
мо снижался от базальных отделов к апикальным. Стрейн 
апикального сегмента МЖП у  больных без  ПМ был ни-
же, чем на базальном и медиальном уровне, а у больных 
с ПМ – выше, чем на базальном уровне.

Вследствие описанных различий среднее значение 
АО у больных с ПМ было в 1,7 раза больше, чем у боль-
ных без этого признака. Еще более выраженными оказа-
лись различия АЭ, среднее значение которой у  больных 
с ПМ в 3 раза превышало показатель группы сравнения. 
По  данным ROC-анализа, точками разделения больных 
ТЭЛА с ПМ и без него служат значения АО и АЭ, равные 
1,18 и 6 мм соответственно.

Корреляционный анализ показал тесную связь меж-
ду АЭ и  АО (r=0,72; p<0,001), но  не  выявил связи меж-
ду АЭ и стрейном апикального сегмента ССПЖ (r= –0,16; 
p>0,05). Это означает, что  амплитуда систолической экс-
курсии апикального сегмента ССПЖ зависит не от его соб-
ственной сократительной способности, а  от  сократитель-

А – диастола; Б – систола: гипокинезия апикального сегмента свободной стенки правого желудочка;  
В – систолическая экскурсия апикального сегмента в анатомическом М-модальном режиме равна 0,2 см.

Рисунок  2. Отсутствие признака Макконела у больного тромбоэмболией легочной артерии
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ной способности окружающих участков сердечной мышцы. 
Иначе говоря, систолическая экскурсия апикального сег-
мента ССПЖ является пассивным движением, возникаю-
щим при сокращении апикального сегмента МЖП. Ампли-
туда этого смещения тем  больше, чем  больше стрейн апи-
кального сегмента МЖП и меньше общий стрейн ССПЖ.

Корреляционный анализ выявил тесную связь глобаль-
ного стрейна ПЖ со стрейном ССПЖ (r=0,90; p<0,001) 
и  стрейном МЖП (r=0,78; p<0,001), а  также менее тес-
ную, но  статистически значимую связь стрейна ССПЖ 
со  стрейном МЖП (rxy=0,44; p<0,001). По  данным мно-
жественного корреляционного анализа, связь стрейна 
ССПЖ и  МЖП является опосредованной, т. е. обуслов-
ленной наличием связи каждого из этих показателей с по-
казателем глобального стрейна. Расчет частного (парци-
ального) коэффициента корреляции показал, что  между 
стрейном ССПЖ и МЖП действительно существует ста-
тистически значимая и  очень сильная, но  отрицательная 
связь (rxy(z) = –0,96; p<0,001). С  физиологической точки 
зрения это означает, что снижение стрейна ССПЖ сопро-
вождается компенсаторным повышением стрейна МЖП.

Отметим также, что уровень СДЛА у больных ТЭЛА 
слабо, но  статистически значимо коррелирует с  глобаль-
ным стрейном ПЖ (r= –0,33; p<0,02) и стрейном ССПЖ 
(r= –0,34; p<0,02), но не коррелирует со стрейном МЖП 
(r= –0,21; p>0,05). Таким образом, увеличение нагруз-

ки давлением ведет к  снижению стрейна ССПЖ и  ком-
пенсаторному повышению стрейна МЖП, в  том числе 
ее апикального сегмента. АО при этом возрастает, что со-
провождается увеличением АЭ и появлением визуально 
воспринимаемого ПМ, который в  случае ТЭЛА служит 
маркером тяжелой перегрузки ПЖ давлением.

Больные ИМПЖ с ПМ и без такового не различались 
по  средним величинам глобального стрейна, стрейна 
ССПЖ и МЖП (табл. 2). В отличие от больных ТЭЛА, 
у которых стрейн ССПЖ и МЖП снижался от базаль-
ных сегментов к  апикальным, у  больных ИМПЖ от-
мечалось статистически значимое возрастание стрей-
на от базального уровня ПЖ к апикальному. Очевидно, 
что  преимущественное поражение базальных и  меди-
альных сегментов при  ИМПЖ связано с  тем, что  они 
получают кровь из ПКА, в то время как апикальные сег-
менты ССПЖ и МЖП получают кровь из передней меж-
желудочковой ветви (ПМЖВ) левой КА и  не  попадают 
в зону ишемии при окклюзии ПКА [7, 8].

Следует отметить, что  стрейн МЖП на  апикальном 
уровне у больных ИМПЖ с ПМ был существенно боль-
ше, чем у больных без данного признака. Вследствие этого 
среднее значение АО у больных с ПМ почти в 2 раза пре-
вышало показатель альтернативной группы. АЭ у  боль-
ных с ПМ превышала показатель альтернативной группы 

Таблица 1. Результаты обследования больных 
ТЭЛА с признаком Макконела и без него

Показатель
Признак Макконела

pнет  
(n=30)

есть 
(n=23)

ТЭЛА высокого риска, абс. (%) 4 (13,3) 11 (47,8) <0,05
СДЛА, мм рт. ст. 58,2±16,8 64,5±18,2 >0,05
Стрейн ПЖ, % 15,7±3,6 13,7±2,8 <0,05
Стрейн ССПЖ, %
• общий 14,7±4,9 11,2±3,5 <0,005
• базальный 16,8±6,4 13,5±5,0 <0,05
• медиальный 15,4±5,4 11,1±4,0* <0,002
• апикальный 12,9±4,8*, ** 9,7±4,5*, ** <0,02
Стрейн МЖП, %
• общий 16,8±3,2 16,3±2,9 >0,05
• базальный 18,2±3,8 15,0±4,0 <0,005
• медиальный 18,5±4,0 16,9±3,6* >0,05
• апикальный 13,6±4,2*, ** 16,5±3,6* <0,01
Апикальное отношение 0,95±0,19 1,57±0,46 <0,001
Апикальная экскурсия, мм 2,57±1,38 7,96±1,58 <0,001
Данные представлены в виде среднего и стандартного отноше-
ния  – M±SD или в виде абсолютного и относительного значе-
ния – абс. (%). Статистически значимые различия: * – со значе-
нием стрейна на базальном уровне, ** – со значением стрейна на 
медиальном уровне. ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ПЖ – пра-
вый желудочек; ССПЖ  –  свободная стенка правого желудочка; 
МЖП – межжелудочковая перегородка.

Таблица 2. Результаты обследования больных 
ИМПЖ с признаком Макконела и без него

Показатель
Признак Макконела

pнет  
(n=14)

есть 
(n=16)

Глобальный стрейн ПЖ, % 12,9±2,8 12,7±2,7 >0,05
Стрейн ССПЖ, %
• общий 13,9±3,0 11,6±3,6 >0,05
• базальный 10,9±4,0 8,4±4,8 >0,05
• медиальный 14,4±4,1* 10,3±4,4 <0,02
• апикальный 17,1±4,2*, ** 16,6±4,1*, ** >0,05
Стрейн МЖП, %
• общий 11,2±3,1 13,1±2,3 >0,05
• базальный 9,9±3,1 9,1±3,1 >0,05
• медиальный 10,9±3,5 11,4±2,8* >0,05
• апикальный 13,6±5,1*, ** 19,9±4,2*, ** <0,001
Апикальное отношение 0,97±0,28 1,85±0,54 <0,001
Апикальная экскурсия, мм 2,79±1,37 7,81±2,01 <0,001
Стрейн левого желудочка, % 14,3±2,21 14,8±2,92 >0,05
Число пораженных  
сегментов, n 4,9±1,6 4,8±1,1 >0,05

Акинезия заднего  
апикального сегмента, абс. (%) 8 (57,1) 1 (6,3) <0,005

Данные представлены в виде среднего и стандартного отноше-
ния – M±SD или в виде абсолютного и относительного значе-
ния – абс. (%). Статистически значимые различия: * – со значе-
нием стрейна на базальном уровне, ** – со значением стрейна 
на медиальном уровне. ИМПЖ – инфаркт миокарда право-
го желудочка, ССПЖ – свободная стенка правого желудочка, 
МЖП – межжелудочковая перегородка.
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в 2,8 раза. По данным ROC-анализа, точками разделения 
больных ИМПЖ с  ПМ и  без  него служат значения АО 
и АЭ, равные 1,47 и 5 мм соответственно.

Амплитуда АЭ коррелировала с АО (r=0,58; p<0,002), 
но  не  коррелировала со  стрейном апикального сегмен-
та ССПЖ (r= –0,08; p>0,05). Таким образом, у больных 
ИМПЖ, как  и  у  больных ТЭЛА, систолическая экскур-
сия апикального сегмента ССПЖ является пассивным 
движением, возникающим при сокращении апикального 
сегмента МЖП.

Размер поражения и  глобальный стрейн ЛЖ у  боль-
ных ИМПЖ с ПМ и без такового не различались, однако 
акинезия апикального сегмента задней стенки ЛЖ у боль-
ных с  ПМ встречалась почти в  10 раз реже, чем  в  груп-
пе сравнения. Это различие заслуживает особого внима-
ния, поскольку поражение заднего апикального сегмента 
практически исключает появление ПМ. Действительно, 
ПМ отмечался лишь у 1 (11,1 %) из 9 больных с пораже-
нием заднего апикального сегмента ЛЖ. Однако сохра-
ненная сократительная способность заднего апикально-
го сегмента ЛЖ не влечет за собой обязательного появле-
ния ПМ у больных ИМПЖ. Этот признак отсутствовал 
в 6 (28,6 %) из 21 случая ИМПЖ без поражения заднего 
апикального сегмента ЛЖ.

В табл. 3 представлены результаты сравнения больных 
ИМПЖ, разделенных на  3 группы в  зависимости от  ха-
рактера поражения ЛЖ и  наличия ПМ. В  1‑ю группу 
вошли 9 человек с поражением заднего апикального сег-
мента ЛЖ, в две другие группы – больные без поражения 
этого сегмента: 6 человек без ПМ (2‑я группа) и 15 чело-
век с ПМ (3‑я группа).

В 1‑й группе отмечены самый большой размер по-
ражения ЛЖ и  самые низкие значения его глобально-
го стрейна, а  также самые низкие значения глобально-
го стрейна ПЖ и  апикального сегмента МЖП. Вслед-
ствие этого АО в среднем по группе было близко к 1, а АЭ 
в среднем была меньше 3 мм. Как указывалось ранее, ПМ 
был выявлен лишь у 1 (11,1 %) пациента этой группы.

Отметим, что  только в  этой группе стрейн апикаль-
ного сегмента МЖП не отличался от стрейна базального 
и медиального сегментов, хотя, как апикальный сегмент 
МЖП, не входит в зону кровоснабжения ПКА и не стра-
дает при  ее окклюзии. Однако рядом с  апикальным сег-
ментом МЖП находится задний апикальный сегмент 
ЛЖ, который у больных 1‑й группы входит в зону инфар-
кта. Можно полагать, что акинезия заднего апикального 
сегмента ЛЖ ограничивает сократительную способность 
апикального сегмента МЖП, чем  и  объясняется выра-
женное снижение его стрейна.

У  больных 2‑й группы были наименьший размер по-
ражения ЛЖ и самые высокие значения стрейна ССПЖ, 
особенно на  базальном и  медиальном уровне. Стрейн 
апикального сегмента МЖП был сопоставим со  стрей-
ном ССПЖ, вследствие чего АО было близко к 1, а сред-
нее значение АЭ незначительно превышало 3 мм.

Размер поражения ЛЖ у больных 3‑й группы был су-
щественно больше, чем  во  2‑й, и  близок к  показателю 
1‑й группы. Судя по  средним величинам общего стрей-
на ССПЖ, размеры поражения ПЖ у больных 1‑й и 3‑й 
групп также были сопоставимы. Однако значения гло-
бального стрейна как ЛЖ, так и ПЖ у больных 3‑й груп-
пы были заметно выше, чем в 1‑й, и не отличались от по-
казателей 2‑й группы. Иначе говоря, функциональное со-
стояние желудочков сердца у  больных 2‑й и  3‑й группы 
было примерно одинаковым, несмотря на  то  что  разме-
ры ИМ у  больных 3‑й группы были существенно боль-
ше. Очевидной причиной отсутствия различий в функци-
ональном состоянии желудочков сердца у  больных с  об-
ширным и  необширным поражением миокарда служит 
гиперфункция непораженных отделов, а именно апикаль-
ного сегмента МЖП, стрейн которого в среднем был су-
щественно выше, чем  в  других группах. Следствием по-
вышения стрейна апикального сегмента МЖП служит 
резкое возрастание величины АО и АЭ.

Таким образом, появление ПМ при  ИМПЖ ассоци-
ируется с  обширным поражением миокарда обоих же-

Таблица 3. Результаты обследования больных ИМПЖ, 
разделенных на группы в зависимости от особенностей 
поражения ЛЖ и наличия признака Макконела

Показатель
Группа больных ИМПЖ

1‑я (n=9) 2‑я (n=6) 3‑я (n=15)
Число пораженных 
сегментов, абс. 6,1±0,3 3,2±0,4# 4,7±1,1#, ##

Стрейн левого 
желудочка, % 13,9±1,5 15,3±2,7 14,9±3,1

Глобальный  
стрейн ПЖ, % 11,7±3,5 13,7±2,1 13,1±2,3

Стрейн ССПЖ, %
• общий 12,2±4,6 15,0±1,4 12,1±3,0
• базальный 8,8±5,0 12,5±2,7 8,8±4,7
• медиальный 11,8±5,8* 16,3±2,1 10,9±3,9##

• апикальный 15,8±5,0*, ** 17,5±4,3* 17,2±3,5*, **
Стрейн МЖП, %
• общий 10,7±2,9 12,0±3,2 13,3±2,3
• базальный 9,9±2,9 9,8±3,4 9,1±3,2
• медиальный 10,2±3,0 11,8±4,0* 11,5±2,9*
• апикальный 11,9±4,4 16,0±4,9*, ** 20,5±3,8#, ##, *, **
Апикальное отношение 1,12±0,74 1,07±0,31 1,78±0,46#, ##

Апикальная  
экскурсия, мм 2,8±1,9 3,3±0,8 7,9±2,0#, ##

Данные представлены в виде среднего и стандартного отношения – 
M±SD. Статистически значимые различия (p<0,05): #, ## – с 1‑й 
и 2‑й группой соответственно, *, ** – со значением стрейна на ба-
зальном и медиальном уровне. ЛЖ – левый желудочек; ИМПЖ – 
инфаркт миокарда правого желудочка; ПЖ – правый желудочек; 
ССПЖ – свободная стенка правого желудочка; МЖП – межжелу-
дочковая перегородка.
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лудочков сердца, не  затрагивающим задний апикальный 
сегмент ЛЖ. В  этом случае возможно компенсаторное 
возрастание сократительной активности апикально-
го сегмента МЖП, что  ведет к  увеличению АО и  АЭ 
до уровня, визуально воспринимаемого как ПМ.

Сравнение данных, представленных в  табл. 1 и  2, по-
казывает, что  независимо от  причины нарушения функ-
ционального состояния ПЖ, у больных с ПМ отмечают-
ся высокие, а у больных без этого признака – низкие зна-
чения АО и АЭ. Средние величины АО у больных с ПМ 
и без такового составили 1,69±0,50 и 0,95±0,22 соответ-
ственно (p<0,001), а  средние значения АЭ  – 7,9±1,7  и 
2,6±1,4 мм соответственно (p<0,001). Точками разделе-
ния больных с ПМ и без него служат значение АО, рав-
ное 1,18, и значение АЭ, равное 5,0 мм. АЭ тесно корре-
лировала с  величиной АО (r=0,65; p<0,001), но  не  кор-
релировала со  стрейном апикального сегмента ССПЖ 
(r= –0,07; p>0,05).

Обсуждение
ПМ является качественным признаком, наличие ко-

торого констатируется на основании субъективного вос-
приятия систолического движения апикального сегмен-
та ССПЖ. По  данным настоящего исследования, ПМ 
визуально выявляется в  случаях, когда амплитуда систо-
лического смещения апикального сегмента ССПЖ пре-
вышает 5 мм. Использование такого критерия позволяет 
объективизировать выявление ПМ, однако клиническое 
значение этого признака требует уточнения.

Согласно одной из гипотез, выдвинутых M. V. McConnell 
и  соавт. [1] для  объяснения механизма возникновения 
описанного ими феномена, отчетливое систолическое 
движение апикального сегмента ССПЖ связано не с его 
активным сокращением, а с пассивным смещением в сто-
рону сокращающегося ЛЖ. Настоящее исследование по-
казало, что систолическое смещение апикального сегмен-
та ССПЖ возникает вследствие сокращения апикального 
сегмента МЖП, который структурно и  функционально 
является частью ЛЖ. Причем амплитуда систолическо-
го смещения апикального сегмента ССПЖ тем  больше, 
чем  больше величина АО, т. е. отношения стрейна апи-
кального сегмента МЖП к стрейну ССПЖ. При АО 1,18 
и более амплитуда систолического смещения апикально-
го сегмента ССПЖ превышает 5 мм, что  визуально вос-
принимается как ПМ.

У больных ТЭЛА снижение стрейна ССПЖ ассоци-
ируется с повышением СДЛА, т. е. с тяжестью перегруз-
ки ПЖ, а увеличение стрейна МЖП, в том числе ее апи-
кального сегмента, представляет собой компенсаторную 
реакцию, призванную поддержать систолическую функ-
цию ПЖ в целом. Таким образом, высокие значения АО 
и  связанный с  ними ПМ указывают на  тяжелую пере-

грузку ПЖ; в пользу этого свидетельствует то, что у об-
следованных больных ТЭЛА из  группы промежуточно-
го риска ПМ был выявлен в 31,6 % случаев, а у больных 
из  группы высокого риска  – в  73,3 % (p<0,05). Анало-
гичные результаты получены P.  Pruszczyk и  соавт. [14], 
выявившими этот феномен у 18 % из всей группы обсле-
дованных больных ТЭЛА и  у  43 % из  подгруппы боль-
ных из группы высокого риска. По данным K. Kurnicka 
и соавт. [15], ПМ в целом отмечается у 19,8 % больных 
ТЭЛА, но  в  группе высокого риска выявляется в  75 % 
случаев. Возможно, ПМ у больных ТЭЛА имеет прогно-
стическое значение, однако этот вопрос нуждается в от-
дельном изучении.

Появление ПМ при  ИМПЖ зависит от  размеров 
и локализации инфаркта, которые в свою очередь зави-
сят от особенностей коронарной анатомии и уровня об-
струкции ПКА. По  данным настоящего исследования, 
поражение заднего апикального сегмента ЛЖ практи-
чески исключает возможность появления ПМ, посколь-
ку акинезия указанного сегмента препятствует компен-
саторному возрастанию сократительной активности 
соседнего апикального сегмента МЖП, гиперкинезия 
которого служит причиной выраженного систолическо-
го смещения апикального сегмента ССПЖ.

Если задний апикальный сегмент получает кровь 
из ПКА, то при ее окклюзии он попадает в зону инфар-
кта. Такой вариант кровоснабжения отмечается пример-
но в  20 % случаев, а  в  80 % случаев задний апикальный 
сегмент получает кровь из  ПМЖВ [10]. Акинезия за-
днего апикального сегмента ЛЖ отмечалась у  9 (30 %) 
из  30 обследованных нами больных ИМПЖ, что  при-
мерно соответствует частоте кровоснабжения этого 
сегмента из  ПКА. При  интактном заднем апикальном 
сегменте ЛЖ ПМ появляется в  случае, если требуется 
компенсаторное усиление сократительной активности 
апикального сегмента МЖП, т. е. при  обширном пора-
жении миокарда ЛЖ и  ПЖ, что  ассоциируется с  прок-
симальной обструкцией ПКА [16–18]. Таким образом, 
при  ИМПЖ ПМ свидетельствует об  обширном пора-
жении миокарда, не захватывающем задний апикальный 
сегмент ЛЖ.

Заключение
Признак Макконела отмечается у  50 % больных 

тромбоэмболией легочной артерии с  перегрузкой пра-
вого желудочка и  50 % больных инфарктом миокарда 
правого желудочка, что  исключает возможность его ис-
пользования для  дифференциальной диагностики этих 
состояний. В  основе признака Макконела лежит пас-
сивное систолическое смещение апикального сегмен-
та свободной стенки правого желудочка, возникающее 
при  сокращении апикального сегмента межжелудочко-
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вой перегородки. Амплитуда этого смещения тем боль-
ше, чем  больше отношение стрейна апикального сег-
мента межжелудочковой перегородки к  общему стрей-
ну свободной стенки правого желудочка. При величине 
отношения 1,18 и  более систолическое смещение апи-
кального сегмента свободной стенки правого желудоч-

ка превышает 5 мм, что  визуально и  воспринимается 
как признак Макконела.
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Динамика клинико-функционального 
и гемодинамического профиля больных с легочной 
артериальной гипертензией при применении 
стартовой монотерапии антагонистами рецепторов 
эндотелина: бозентан против мацитентана

Цель	 Провести сравнительный анализ результатов терапии бозентаном и  мацитентаном в  течение 
24 недель в отношении клинико-функционального статуса, параметров легочной гемодинамики 
у пациентов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ).

Материалы и методы	 В исследование на основании Российского национального регистра (NCT03707561) ретроспек-
тивно было включено 44 пациента старше 18 лет с ЛАГ (34 – с идиопатической легочной гипер-
тензией (ИЛГ), 10 – с синдромом Эйзенменгера). На основании статистического метода срав-
нения пар сформированы 2 группы, сопоставимые по возрасту, полу, функциональному классу 
(ФК) (ВОЗ) и дистанции в тесте 6‑минутной ходьбы (Д6МХ). 22 пациента (17 – ИЛГ, 5 – син-
дром Эйзенменгера) в  группе 1 получали терапию мацитентаном 10 мг в  сутки; 22 пациента 
(17 – ИЛГ, 5 – синдром Эйзенменгера) в группе 2 получали терапию бозентаном 250 мг в сутки. 
Клинико-инструментальные данные [Д6МХ, индекс одышки по  шкале Борга, рентгенография 
органов грудной клетки, трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ), катетеризация правых 
отделов сердца (КПОС)] оценивались исходно и через 24 недели терапии.

Результаты	 К 24‑й неделе лечения ФК и Д6МХ улучшились в обеих группах. При приеме мацитентана отмеча-
лось достоверное уменьшение индекса Борга. Значимых отличий показателей ЭхоКГ между груп-
пами не было, при приеме бозентана отмечено уменьшение размеров правого желудочка (ПЖ) 
и  тенденция к  снижению расчетного систолического давления в  легочной артерии (СДЛА). 
Терапия мацитентаном в сравнении с бозентаном к 24‑й неделе сопровождалась снижением кар-
диоторакального индекса (КТИ). В обеих группах при проведении КПОС отмечено снижение 
СДЛА, среднего давления в легочной артерии и легочного сосудистого сопротивления, улучши-
лись показатели сердечного выброса и сердечного индекса, ударного объема (УО). Прирост УО 
к 24-й неделе в группе мацитентана оказался больше в сравнении с группой бозентана (р=0,05).

Заключение	 В результате 24‑недельной терапии бозентаном и мацитентаном у больных ЛАГ с исходным ФК 
II–III (ВОЗ) удается достигнуть значимого и  сопоставимого улучшения функционального про-
филя. Уменьшение КТИ было значимо более выражено на фоне приема мацитентана в сравнении 
с бозентаном. В результате 24‑недельной терапии бозентаном уменьшился передне-задний размер 
ПЖ, имелась тенденция к снижению СДЛА по данным ЭхоКГ. Мацитентан в сравнении с бозен-
таном способствовал более выраженной динамике одышки по данным теста Д6МХ и приросту 
УО по данным КПОС.

Ключевые слова	 Легочная артериальная гипертензия; идиопатическая легочная гипертензия; синдром 
Эйзенменгера; антагонисты рецепторов эндотелина, бозентан, мацитентан
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) пред-

ставляет собой тяжелое прогрессирующее заболева-
ние, приводящее к развитию правожелудочковой сердеч-
ной недостаточности [1, 2]. На протяжении длительного 

времени до  внедрения в  клиническую практику ЛАГ-
специфических препаратов возможности медикаментоз-
ной терапии этой категории больных были значительно 
ограничены. Современная специфическая терапия позво-
ляет воздействовать на основные звенья патогенеза ЛАГ, 
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в том числе на активацию системы эндотелина-1, участву-
ющего в ремоделировании мелких легочных артерий и ар-
териол, приводящем к вазоконстрикции дистального ар-
териального русла малого круга кровообращения [1–3].

Активация системы эндотелина у  больных с  ЛАГ яв-
ляется обоснованием для активного использования анта-
гонистов рецепторов эндотелина (АРЭ) в  клинической 
практике [1, 4–6]. Бозентан представляет собой первый 
неселективный АРЭ, одобренный Фармакологическим 
комитетом Российской Федерации для лечения больных 
с  идиопатической легочной гипертензией (ИЛГ), ЛАГ 
вследствие склеродермии без  выраженного фиброза лег-
ких и  синдроме Эйзенменгера для  улучшения толерант-
ности к физическим нагрузкам и замедления темпов про-
грессирования заболевания.

Мацитентан – новый мощный АРЭ, созданный для по-
вышения эффективности и безопасности терапии за счет 
высокой тканевой специфичности. Препарат имеет улуч-
шенные физико-химические свойства за счет увеличения 
доли неионизированных форм молекулы, благодаря чему 
улучшается проникновение препарата через липофиль-
ные клеточные мембраны и повышается пенетрация пре-
парата в ткани [7–9]. В знаковом рандомизированном ис-
следовании SERAPHIN влияние мацитентана на  заболе-
ваемость и  смертность изучалось у  742 больных с  ЛАГ. 
Применение мацитентана в суточной дозе 10 мг в сравне-
нии с плацебо привело к снижению риска прогрессирова-
ния заболевания на 45 % [4, 10].

В  настоящее время как  бозентан, так и  мацитентан 
внедрены в широкую клиническую практику и использу-
ются для лечения больных с ЛАГ, однако налицо очевид-
ный дефицит прямых сравнительных исследований.

Целью нашего исследования явилось проведение срав-
нительного анализа особенностей клинико-функцио
нального и  гемодинамического профиля больных с  ЛАГ, 
получающих терапию различными АРЭ (бозентан или ма-
цитентан) на протяжении 24 недель.

Материалы и методы
Настоящее исследование было одобрено локальным 

этическим комитетом НИИ клинической кардиологии 
им А. Л. Мясникова: получено заключение о том, что оно 
проводилось в  соответствии с  принципами Хельсинк-
ской декларации. В  рамках Российского национального 
регистра (NCT03707561) в исследование ретроспектив-
но на  основании статистического метода сравнения пар 
были сформированы 2 группы, сопоставимые по  возра-
сту, полу, функциональному классу (ФК) (Всемирная Ор-
ганизация Здравоохранения, ВОЗ) и  дистанции в  тесте 
6‑минутной ходьбы (Д6МХ). 22 пациента (17 – ИЛГ, 5 – 
синдром Эйзенменгера) в группе 1 получали терапию ма-
цитентаном 10 мг в сутки; 22 пациента (17 – ИЛГ, 5 – син-

дром Эйзенменгера) в  группе 2 получали терапию бо-
зентаном 250 мг в сутки. Длительность лечения в обеих 
группах составила 24 недели. Включено 44 пациента в со-
ответствии со  следующими критериями включения: воз-
раст >18 лет; верифицированный диагноз ИЛГ или син-
дром Эйзенменгера; ФК (ВОЗ) II–III; отрицательный 
тест на вазореактивность с ингаляционным оксидом азо-
та или  илопростом при  катетеризации правых отделов 
сердца (КПОС); прием стандартной лекарственной те-
рапии (диуретики, гликозиды, антикоагулянты или анти-
агреганты) в течение последних 3 месяцев; стабильное те-
чение заболевания на  фоне проводимой специфической 
терапии. Критериями исключения были: возраст <18 лет; 
ЛАГ другой этиологии; легочная гипертензия (ЛГ) вслед-
ствие поражения левых отделов сердца или заболеваний 
легких и / или  гипоксии; хроническая тромбоэмболиче-
ская ЛГ; несоблюдение методов контрацепции женщи-
нами детородного возраста; беременность, лактация; ар-
териальная гипертония; стойкая гипотония, систоличе-
ское артериальное давление <90 мм рт. ст.; заболевания 
опорно-двигательного аппарата, препятствующие про-
ведению теста 6‑минутной ходьбы; повышение уровней 
аспартатаминотрансферазы и / или  аланинаминотрансфе-
разы более чем в 3 раза; анемия (гемоглобин <100 г / л).

В рамках настоящего исследования проводилась оцен-
ка клинических, лабораторных, инструментальных и  ге-
модинамических показателей, выживаемость пациентов. 
Больным выполнялись такие исследования, как  Д6МХ 
с  оценкой выраженности одышки по  шкале Борга, рент-
генография органов грудной клетки, ЭхоКГ, КПОС.

Статистический анализ полученных данных прово-
дился при  помощи программы Statistica 10.0 (StatSoft, 
США). Уровень статистической значимости соответ-
ствовал <0,05. Для  сравнения количественных показате-
лей разных групп пациентов для нормально распределен-
ных переменных использовался t-критерий Стьюдента. 
Непараметрические статистические методы (критерий 
Манна–Уитни и  критерий Вилкоксона) применялись 
в тех случаях, когда закон распределения исследуемых ве-
личин отличался от  нормального. Количественные пока-
затели представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха (25‑й и  75‑й процентиль). Качественные пока-
затели представлены частотами распределения признака. 
Для  оценки различий качественных показателей приме-
нялся критерий χ2 Пирсона.

Результаты
При  включении в  исследование группы больных бы-

ли сопоставимы по  полу (91 % женщин), среднему воз-
расту (39,7±11,9 и 40,0±12,6 лет в группах 1 и 2 соответ-
ственно), ФК (ВОЗ) и Д6МХ (402,4±53,6 и 405,2±56,4 м 
в группах 1 и 2 соответственно).



30 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n1136

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Период от  дебюта заболевания до  верификации диа-
гноза ЛГ (13 [7; 37] и 14,5 [5; 48] мес. (p=0,93) в груп-
пах 1 и 2 соответственно), а также время от первых сим-
птомов до  начала терапии мацитентаном / бозентаном 
(58 [5; 48] и 84 [17; 213] мес. (р=0,68) в группах 1 и 2 со-
ответственно) не отличались в обеих группах.

Наиболее частой жалобой больных была одыш-
ка (100 % в  группе 1 и  95 % в  группе 2). Также больные 
предъявляли жалобы на  боли в  грудной клетке, сердце-
биение, головокружение и  общую слабость. На  момент 
включения в  исследование у  27 % больных в  группе бо-
зентана и у 45 % в группе мацитентана отмечались отеки 
нижних конечностей (рис. 1).

При  оценке функционального статуса к  24-й неде-
ле в  группах мацитентана и  бозентана Д6МХ увеличи-
лась на  41,45 м (р=0,00009) и  23,86 м (р=0,034) соот-
ветственно (рис. 2). Группы не различались по динамике 
Д6МХ (p=0,42). Индекс одышки по  Боргу к  24‑й неде-
ле был значимо ниже в  группе мацитентана (2,95±1,40 
и 3,95±1,96 (р=0,048) в группах 1 и 2 соответственно).

К  24‑й неделе наблюдения в  группе мацитентана от-
мечалось улучшение ФК (ВОЗ), где 23 % больных до-
стигли I ФК (ВОЗ), на 67 % уменьшилось число больных 
III ФК (ВОЗ) (I / II / III / IV ФК (ВОЗ) 0 / 10 / 12 / 0 исход-
но, 5 / 13 / 4 / 0 к 24‑й неделе), в группе бозентана меньше 
больных достигли I ФК (ВОЗ) (I / II / III / IV ФК (ВОЗ)) – 
0 / 11 / 11 / 0 исходно, 3 / 13 / 6 / 0 – к 24‑й неделе).

При  анализе результатов рентгенографии органов 
грудной клетки достоверных различий внутри обеих 
групп к 24‑й неделе наблюдения не обнаружено (табл. 1). 
К 24‑й неделе уменьшение величины кардиоторакального 
индекса (КТИ) было более выражено в группе мацитен-
тана, чем в группе бозентана (p=0,04).

При  проведении ЭхоКГ в  обеих группах исходно 
определялись признаки увеличения размеров правых от-
делов сердца, гипертрофии правого желудочка (ПЖ), по-
вышения систолического давления в  легочной артерии 
(СДЛА). К 24‑й неделе в группе бозентана уменьшились 
размеры ПЖ (р=0,03), однако при сравнении динамики 
размера ПЖ к 24‑й неделе различий между группами бо-
зентана и мацитентана не получено (р=0,56). Другие по-
казатели ЭхоКГ значимо не отличались как исходно, так 
и спустя 24 недели лечения (табл. 2).

При КПОС в обеих группах к 24‑й неделе улучшились 
такие показатели легочной гемодинамики, как  СДЛА, 
среднее давление в  легочной артерии (ср.ДЛА), сердеч-

Таблица 1. Динамика показателей рентгенографии органов грудной клетки  
у больных, получающих терапию бозентаном / мацитентаном исходно и через 24 недели терапии

Показатель
Группа 1  

(мацитентан 10 мг / сут.) р
Группа 2  

(бозентан 250 мг / сут.) р
Исходно 24 недели Исходно 24 недели

Ширина нисходящей ветви правой 
ЛА, мм 19,15±6,67 19,23±6,35 0,84 19,45±5,16 19,57±4,72 0,79

Коэффициент Мура, % 39,18±8,80 38,36±9,60 0,25 35,86±6,31 37,31±8,01 0,07
Коэффициент Люпи, % 36,22±4,42 36,05±3,95 0,62 36,45±3,17 35,41±4,47 0,23
КТИ, % 52,14±6,77 51,73±6,36 0,44 49,36±4,32 49,22±4,66 0,83
ЛА – легочная артерия, КТИ – кардиоторакальный индекс.
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Таблица 2. Динамика показателей трансторакальной эхокардиографии  
у больных, получающих терапию бозентаном / мацитентаном исходно и через 24 недели терапии

Показатель
Группа 1 (мацитентан 10 мг / сут.)

р
Группа 2 (бозентан 250 мг / сут.)

р
Исходно 24 недели Исходно 24 недели

ЛП, см 3,32±0,65 3,34±0,56 0,61 3,28±0,56 3,27±0,60 0,87
КДР ЛЖ, см 3,81±0,55 3,91±0,61 0,09 3,92±0,53 4,00±0,48 0,52
Площадь ПП, см 21,10±7,03 21,48±7,25 0,42 21,05±7,74 20,80±9,00 0,58
ПЗР ПЖ, см 3,50±0,60 3,50±0,80 0,96 3,88±0,78 3,63±0,80 0,03*
ТПС ПЖ, см 0,82±0,23 0,81±0,24 0,70 0,75±0,23 0,76±0,19 0,68
Ствол ЛА, см 3,30±0,78 3,25±0,85 0,40 3,39±0,73 3,45±0,68 0,39
СДЛА, мм рт. ст. 98,40±26,13 93,64±27,12 0,29 92,22±22,34 86,59±19,28 0,06
НПВ, см 2,05±0,40 2,05±0,40 1,00 2,10±0,42 2,00±0,39 0,09
* – р<0,05 – достоверность различий внутри группы при сравнении показателей исходно и через 24 нед. ЛП – левое предсердие,  
ПП – правое предсердие, КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, ПЗР ПЖ – передне-задний размер  
правого желудочка, ТПС ПЖ – толщина передней стенки правого желудочка, ЛА – легочная артерия, НПВ – нижняя полая вена,  
СДЛА- систолическое давление в легочной артерии.

Таблица 3. Динамика показателей катетеризации правых отделов сердца  
у больных, получающих терапию бозентаном/мацитентаном исходно и через 24 недели терапии

Показатель
Группа 1 (мацитентан 10 мг/сут.)

р
Группа 2 (бозентан 250 мг/сут.)

р
Исходно 24 недели Исходно 24 недели

СДЛА, мм рт.ст 103,77±27,90 95,32±27,80 0,0225* 98,36±25,93 91,68±22,25 0,0074*
Ср.ДЛА, мм рт.ст. 69,14±20,33 63,32±18,27 0,0083* 62,86±17,62 57,09±15,93 0,0001*
ДЗЛА, мм рт.ст 6,27±2,16 6,22±3,24 0,9539 7,09±4,30 7,89±4,01 0,4979
SaO2, % 95,18±3,59 94,00±4,72 0,0542 93,73±5,49 92,06±7,99 0,2938
SvO2, % 63,36±5,82 67,14±5,86 0,0008* 62,77±6,99 66,05±7,50 0,0032*
СВ, л/мин 3,43±0,95 4,40±0,99 0,0002* 3,65±0,87 4,12±1,02 0,0031*
СИ 1,97±0,43 2,57±0,57 0,00003* 2,16±0,43 2,55±0,90 0,0076*
УО, л/мин/м2 43,21±11,59 58,11±16,34 0,0002* 48,65±16,27 55,82±18,48 0,0004*
ЛСС, дин*с*см-5 1544,5±583,96 1143,0±646,42 0,00001* 1226±511,64 1041,30±489,64 0,0107*
* - р<0,05 – достоверность различий внутри группы при сравнении показателей исходно и через 24 недели.  
ср.ДЛА – среднее давление в легочной артерии, ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии, SаO2 – сатурация кислорода  
в артериальной крови, SvO2 – сатурация кислорода в венозной крови, СВ – сердечный выброс, СИ – сердечный индекс,  
УО – ударный объем, ЛСС – легочное сосудистое сопротивление.

Исходно 24 недели терапии

* – р<0,05 – достоверность различий внутри группы при сравнении показателей исходно и через 24 недели.

98,36
103,77

95,32*
91,68*

МацитентанБозентан

∆-6,68 ∆-8,45

С
Д

Л
А

, м
м 

рт
. с

т.

120

100

80

60

40

20

0

1143*
1226

1544,5

1041,3*

∆-184,7 ∆-401,5

МацитентанБозентан

ЛС
С

, д
ин

* с
*с

м-5

1800

1000

1200

1400

1600

800

600

400

200

0

62,68

69,14

63,32*
57,09*

∆-5,77 ∆-5,82

МацитентанБозентан

С
р.

Д
Л

А
, м

м 
рт

. с
т.

80

50

60

70

40

30

20

10

0

Рисунок  3. Динамика СДЛА, ср.ДЛА, ЛСС по данным КПОС у больных,  
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ный выброс (СВ), сердечный индекс (СИ), легочное со-
судистое сопротивление (ЛСС) (табл. 3).

При  сравнении динамики показателей гемодинами-
ки по результатам КПОС отмечено, что 24‑недельная те-
рапия мацитентаном приводила к  большему приросту 
ударного объема (УО), чем при  назначении бозентана 
(р=0,05) (рис. 3, 4).

К 24‑й неделе 3 больным в группе бозентана и 2 боль-
ным в группе мацитентана потребовалась эскалация ЛАГ-
специфической терапии.

Лечение как  бозентаном, так и  мацитентаном не  со-
провождалось побочными реакциями, при ежемесячном 
контроле уровней печеночных трансаминаз в  динами-
ке ни у  одного больного не  отмечалось клинически зна-
чимых отклонений. Выживаемость больных в обеих груп-
пах в течение 24 недель составила 100 %.

Обсуждение
Эффективность и  безопасность терапии как  бозен-

таном, так и  мацитентаном у  больных ЛАГ исследова-
лась в  ряде пилотных работ и  крупных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях [1, 4, 11–14]. Од-
нако в  настоящее время имеется очевидный дефицит 
работ по  прямому сравнению эффективности бозен-
тана и  мацитентана у  больных ЛАГ, и, следовательно, 
имеется потребность в проведении подобного рода ис-
следований. В  данной работе сравнивалась эффектив-
ность 24‑недельной стартовой терапии мацитентаном 
и  бозентаном у  пациентов с  ЛАГ (ИЛГ, синдром Эй-
зенменгера).

Проведение 24‑недельной терапии бозентаном и  ма-
цитентаном приводило к  улучшению функционального 

статуса и результатов клинико-инструментального обсле-
дования.

В  группе бозентана Д6МХ достоверно возрос-
ла на  23,86 м, улучшился ФК (ВОЗ). При  проведении 
ЭхоКГ отмечены значимое уменьшение передне-задне-
го размера ПЖ (–0,25 см), а  также тенденция к  сни-
жению расчетного СДЛА (–5,63 мм рт. ст., р=0,06). 
При КПОС обнаружено улучшение профиля легочной 
гемодинамики в виде снижения СДЛА (–6,68 мм рт. ст.), 
ср.ДЛА (–5,77 мм рт. ст.), ЛСС (–184,7 дин×с×см–5), 
увеличения СИ (+0,39 л / мин×м2), СВ (+0,47 л / мин), 
УО (+7,17 л / мин / м2) и  сатурации венозной крови 
(+3,28 %).

В  выполненной ранее в  НИИ клинической 
кардиологии им. А. Л.  Мясникова пилотной рабо-
те по  изучению эффективности 12‑недельной те-
рапии бозентаном у  больных ЛАГ с  исходными ФК 
II (35,3 %), III (47,1 %) и  IV (17,6 %) также отмеча-
лось статистически значимое снижение ФК (ВОЗ) 
как в  группе больных, получавших бозентан 125 мг 
в сутки, так и среди больных, получавших бозентан 
250 мг в сутки. Кроме того, было отмечено сопоста-
вимое с  нашими данными статистически значимое 
снижение СДЛА (–5,4 мм рт. ст.) у  пациентов, по-
лучающих бозентан в  дозе 125 мг в  сутки [11, 12]. 
У  пациентов, принимавших рекомендованную до-
зу 250 мг в сутки, статистически значимых различий 
не  отмечено. Если сравнивать с  ранее проведенны-
ми работами, то средние значения снижения ср.ДЛА 
сопоставимы с  данными исследования BREATHE-1 
(–6,7 мм рт. ст.) [11, 12]. Дельта снижения ЛСС 
в данной работе была несколько меньше, а абсолют-

Исходно 24 недели терапии

* – р<0,05 – достоверность различий внутри группы при сравнении показателей исходно и через 24 недели.
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Рисунок  4. Динамика СИ, СВ, УО по данным КПОС у больных,  
получающих терапию бозентаном/мацитентаном исходно и через 24 недели терапии
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ное значение достигнутого ЛСС несколько выше 
(936,9±400,2 дин×сек / см-5), чем в  первом исследо-
вании, выполненном в НИИ клинической кардиоло-
гии им. А. Л. Мясникова [2, 12].

Как и  в  других работах, 24‑недельная терапия бозен-
таном приводила к  улучшению ФК (ВОЗ): 16 % пациен-
тов улучшили ФК до I, число больных с ФК III уменьши-
лось в 2,1 раза. Прирост Д6МХ в нашей работе составил 
23,86 м, что  оказалось несколько меньше, чем в  исследо-
вании BREATHE-1 (+44 м) и пилотной российской рабо-
те (+46,4 м) [11, 12].

Проведенная 24‑недельная терапия как  бозентаном, 
так и мацитентаном приводила к уменьшению размеров 
кардиометрических показателей. Причем динамика из-
менения КТИ была достоверно более выражена на фоне 
приема мацитентана. В ранее проведенных работах указа-
ний на оценку динамики кардиометрических показателей 
по результатам рентгенографии органов грудной клетки 
не было.

В  группе пациентов, получавших терапию мацитен-
таном 10 мг в  сутки на  протяжении 24 недель, отмече-
но снижение ФК (ВОЗ), увеличение Д6МХ (+41,45 м), 
а также улучшение гемодинамических параметров по дан-
ным КПОС в  виде снижения СДЛА (–8,45 мм рт. ст.), 
ср.ДЛА (–5,82 мм рт. ст.), ЛСС (- 401,5 дин×с×см–5), уве-
личения СИ (+0,6 л / мин×м2), СВ (+0,97 л / мин), УО 
(+14,9 л / мин / м2) и сатурации венозной крови (+3,78 %).

В  гемодинамическом субанализе первого рандоми-
зированного клинического исследования, оценивающе-
го эффективность и  безопасность терапии мацитента-
ном у больных ЛАГ, SERAPHIN (Study with an Endothelin 
Receptor Antagonist in Pulmonary Arterial Hypertension 
to Improve Clinical Outcome) было продемонстриро-
вано сопоставимое с  нашими данными достоверное 
снижение ср.ДЛА (–6,4 мм рт. ст.) и  увеличение СИ 
(+0,63 л / мин / м2) [13]. Однако в нашей работе отмечено 
более выраженное снижение ЛСС (–401,5 дин×с×см–5). 
Интересно сопоставить полученные результаты с  данны-
ми исследования Tahara  N. с  соавт. В  данную работу бы-
ли включены больные с ЛАГ преимущественно II (53,3 %) 
и  III (43,3 %) ФК, получавшие стартовую терапию ма-
цитентаном в  дозе 10 мг в  сутки на  протяжении 24 не-
дель, в  результате которой было обнаружено увеличение 
СИ на  0,41 л / мин×м2, снижение ср.ДЛА на  6,0 мм рт. ст. 
и ЛСС на 250 дин×с×см-5. 24‑недельная терапия приводи-
ла к  увеличению Д6МХ на  67 м, улучшению ФК у  46,4 % 
больных [14].

При  сравнении групп бозентана и  мацитентана от-
мечены более выраженное снижение индекса одышки 
по  Боргу, а  также достоверно более высокие значения 
УО среди больных, получавших мацитентан 10 мг в сутки 
на  протяжении 24 недель. Другие сравниваемые показа-
тели  были сопоставимы между группами.

Выживаемость больных в  обеих группах в  течение 
24 недель составила 100 %. Вместе с тем как в группе бо-
зентана, так и в группе мацитентана не было отмечено не-
желательных явлений.

Ограничения исследования
Из  ограничений данного исследования следует отме-

тить отсутствие рандомизации, малую выборку при фор-
мировании групп, ретроспективный анализ.

Заключение
Таким образом, 24‑недельная терапия такими АРЭ, 

как бозентан и мацитентан, позволяет улучшить функцио
нальный статус пациентов с  ИЛГ и  ЛАГ с  синдромом 
Эйзенменгера II–III ФК (ВОЗ). Мацитентан достовер-
но сильнее, чем  бозентан, снижает выраженность одыш-
ки в данной группе больных. В группе мацитентана спу-
стя 24 недели терапии 23 % больных достигли I ФК (ВОЗ), 
на 67 % уменьшилась доля больных с III ФК (ВОЗ).

Терапия мацитентаном в сравнении с бозентаном вли-
яет на улучшение кардиометрических показателей, в част-
ности к 24-й неделе в группе мацитентана уменьшились 
значения КТИ.

У  больных, получавших бозентан на  протяжении 
24  недель, отмечены обратное ремоделирование ПЖ, 
а также тенденция к снижению расчетного СДЛА по дан-
ным ЭхоКГ.

К  24‑й неделе терапии бозентаном и  мацитентаном 
достоверно улучшаются параметры легочной гемоди-
намики. Причем на  фоне приема мацитентана в  сравне-
нии с бозентаном отмечается существенно больший при-
рост УО.

Терапия как  бозентаном, так и  мацитентаном отлича-
лась хорошим профилем переносимости. 24‑недельная 
выживаемость больных в обеих группах составила 100 %.
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Изменения продольной систолической функции левого 
желудочка в зависимости от артериальной гипертензии 
и эффективности ее контроля: популяционный анализ

Цель	 Оценка изменения систолической функции левого желудочка (ЛЖ) по данным глобальной про-
дольной деформации (GLS) и скорости деформации (GSR) миокарда ЛЖ у пациентов с артери-
альной гипертензией (АГ) и в зависимости от эффективности контроля артериального давления 
(АД) в российской популяционной выборке, у лиц в возрасте старше 55 лет.

Материалы и методы	 Кросс-секционное исследование базировалось на  популяционной когорте (HAPIEE, 
Новосибирск). В  случайной выборке (n=1004, 55–84  лет) при  эхокардиографии исследованы 
параметры GLS и GSR миокарда ЛЖ. Для статистического анализа применяли мультивариант-
ные модели логистической регрессии.

Результаты	 Распространенность АГ в  обследованной выборке составила 78,4 %. Средние значения GLS 
составили  – 19,1 % (SD 4,07) и  были меньше у  мужчин, чем у  женщин, p=0,001. Средняя GSR 
составила  – 0,86 с–1 (SD 0,19) и не  различалась в  зависимости от  пола. У  лиц с  АГ абсолютная 
величина GLS была ниже, чем у  нормотензивных лиц:  – 18,8 % (SD 4,04) против  – 20,2 % (SD 
4,03), p˂0,001; различие сохранялось независимо от возраста, пола, индекса массы тела (ИМТ) 
(p=0,027) и  индекса массы миокарда ЛЖ (p=0,05). При  разделении лиц с  АГ на  группы наи-
меньшие абсолютные значения GLS были среди «неэффективно леченных» или не получающих 
терапию (p<0,001 против нормотензивной группы). АГ увеличивала риск снижения GLS ЛЖ 
в 1,6 раза. У лиц с АГ абсолютная величина GSR была ниже, чем у лиц с нормотензией: – 0,85 с–1 
(SD 0,19) против – 0,92 с–1 (SD 0,18), p<0,001; различие сохранялось в мультивариантных моде-
лях. Наименьшие абсолютные значения GSR были в группе «неэффективно леченных» незави-
симо от пола, возраста, ИМТ (p=0,036 против нормотензивной группы). АГ увеличивала риск 
снижения GSR ЛЖ в 2 раза, что частично объяснялось вкладом ИМТ и индекса массы миокарда.

Заключение	 В изученной популяционной выборке параметры GLS и GSR ЛЖ независимо ассоциировались 
с АГ. Наименьшие показатели GLS и GSR получены среди «неэффективно леченных» лиц с АГ, 
что  может отражать начальное снижение систолической функции ЛЖ при  недостаточном кон-
троле АД.

Ключевые слова	 Артериальная гипертензия; контроль артериального давления; деформация левого желудочка; 
скорость деформации; эхокардиография
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Введение
Ультразвуковая оценка систолической деформации 

миокарда применяется для изучения сократимости мио
карда и  идентификации ранних стадий сердечной недо-
статочности, в том числе при сохраненной фракции вы-
броса желудочков. Показано, что при  артериальной ги-
пертензии (АГ) с гипертрофией левого желудочка (ЛЖ) 
происходит снижение продольной деформации миокар-
да ЛЖ, однако эти результаты преимущественно полу-
чены в  клинических группах пациентов c манифестной 
АГ [1, 2]. В неселективной популяционной выборке ва-

риабельность параметров артериального давления (АД) 
существенно шире и выраженность АГ варьирует от на-
чальной до  манифестной стадии. Выявление более ран-
них, чем гипертрофия, структурно-функциональных из-
менений сердца при повышении АД позволило бы взгля-
нуть по‑новому на профилактику прогрессирования АГ 
и развития ее осложнений.

Данные об  изменениях глобальной систолической 
продольной деформации (GLS) ЛЖ при АГ в общей по-
пуляции, как правило, единичны [3–5], а  популяцион-
ное эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование пара-
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метров деформации ЛЖ в Российской Федерации ранее 
не проводилось. Кроме того, известен прогностический 
феномен снижения GLS и параллельного увеличения по-
пуляционного риска сердечно-сосудистых исходов, од-
нако механизмы его реализации не выяснены [6, 7].

На популяционной подвыборке в Новосибирске был 
предварительно выполнен пилотный анализ GLS ЛЖ, 
результаты которого опубликованы ранее [8]. Настоя-
щая работа является вторым этапом исследования GLS 
ЛЖ в популяции на выборке более 1000 человек с при-
менением мультивариантного анализа.

Целью исследования явилась оценка изменений си-
столической функции ЛЖ по  данным GLS и  скорости 
деформации (GSR) миокарда у пациентов с АГ и в зави-
симости от эффективности контроля АД в популяцион-
ной выборке у лиц в возрасте старше 55 лет.

Материалы и методы
Исследование проводилось на  материале популяци-

онной когорты (проект HAPIEE, Новосибирск), этап 
повторного обследования поддержан грантом Россий-
ского фонда фундаментальных исследований. Настоя-
щая работа выполнена на  случайной выборке мужчин 
и  женщин в  возрасте 55–84  лет (n=1004), обследован-
ной с  откликом 85 %. Проводилась ЭхоКГ с  оценкой 
GLS ЛЖ и  сохранением цифровых записей. Из  анали-
за исключены лица с технически невозможной оценкой 
деформации миокарда и  неполными данными скринин-
га по  каким‑либо параметрам, используемым в  насто-
ящем анализе (43 человека; 4,2 %); в  анализ включен 
961 человек (мужчины 415 / женщины 546). Дизайн ра-
боты  – кросс-секционное исследование. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом 
НИИТПМ, все участники подписали информирован-
ное согласие.

ЭхоКГ исследование осуществлялось на  сканере 
Vivid 7 Dimension / Vivid q (GE HealthCare) секторным 
датчиком 1,5–3,7 МГц. Анализ данных выполнен в режи-
ме off-linе одним специалистом. Оценивали GLS мио-
карда ЛЖ методом «отслеживания пятен серой шкалы» 
(2D speckle tracking imaging) при частоте кадров не ме-
нее 60 / сек. После мануальной коррекции границ эн-
докарда в  конце систолы в  3-, 4- и  2‑камерных апикаль-
ных срезах определяли посегментные (17 с) и  глобаль-
ные показатели GLS и  GSR для  субэндокардиальных 
слоев миокарда. Оценку воспроизводимости проводили 
в  подгруппе (n=34) путем двухкратных измерений ос-
новным оператором и сопоставлении измерений опера-
тор / супервайзер в  «слепом» подходе. Коэффициенты 
воспроизводимости субэндокардиальной GLS по Bland–
Altman составили в  интраоператорской серии 2,9 % 
(r=0,85), в серии оператор / супервайзер 5,8 % (r=0,67).

Протокол исследования также включал оценку анам-
неза АГ, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), са-
харного диабета (СД) 2 типа и их  лечения, трехкрат-
ное измерение офисного АД с  последующим усредне-
нием, антропометрию, оценку прочих факторов риска 
ССЗ, социально-демографические показатели. АД из-
меряли на  правой руке в  положении сидя после 5‑ми-
нутного отдыха, с  точностью 2 мм рт. ст., использовали 
среднее из  трех измерений. АГ устанавливали по  стан-
дартным эпидемиологическим критериям при  среднем 
уровне офисного АД ≥140 / 90 мм рт. ст. [9] и / или при-
еме гипотензивной терапии в течение двух предшеству-
ющих недель.

Выделяли общепринятые в  эпидемиологии катего-
рии АГ: (1) лица с  АГ, получающие гипотензивную те-
рапию с эффективным контролем АД (n=156); (2) лица 
с  АГ, получающие гипотензивную терапию с  неэффек-
тивным контролем АД (n=406); (3) лица с АГ, не получа-
ющие гипотензивную терапию (n=72); (4) лица с впер-
вые выявленной АГ, не информированные о повышении 
АД (n=120). Группу контроля (0) составили нормотен-
зивные лица (n=207). Критерием эффективного кон-
троля АД считались средние уровни офисного систоли-
ческого АД (САД) <140 и диастолического АД (ДАД) 
<90 мм рт. ст. на  фоне приема гипотензивной терапии. 
Критерием неэффективного лечения считались уровни 
САД ≥140 или  ДАД ≥90 мм рт. ст. на  фоне приема лю-
бой гипотензивной терапии в  течение последних двух 
недель.

Ишемическую болезнь сердца (ИБС) устанавлива-
ли по  эпидемиологическим критериям при  стенокар-
дии напряжения (Rose), или  ишемических изменениях 
электрокардиограммы (МК 1, 4, 5 классы), или анамне-
зе инфаркта миокарда, острого коронарного синдрома, 
коронарной реваскуляризации (подтвержденных госпи-
тализацией). Категорию ССЗ устанавливали при  ИБС 
по  указанным критериям или  анамнезе мозгового ин-
сульта (подтвержденного госпитализацией). СД 2 ти-
па устанавливали при указании на СД 2 типа с лечением 
в  анамнезе или  уровне глюкозы плазмы крови натощак 
≥7 ммоль / л.

Статистическую обработку проводили на основе па-
кета программ SPSS v.13.0. Проверка гипотезы о  гаус-
совском распределении проводилась по критериям Кол-
могорова-Смирнова. Результаты представлены в  виде 
среднего арифметического, среднеквадратичного откло-
нения (M, SD). Распределение показателей GLS и GSR 
отличалось от  нормального (р<0,01), и при  расчете па-
раметрических статистик далее пользовались логариф-
мированными значениями.

Исследованные группы различались по  ряду па-
раметров, что  было учтено при  выборе ковариат 
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в мультивариантном анализе. На первом этапе оцен-
ку ассоциаций показателей GLS и  GSR с  наличием 
АГ и  вариантами контроля АД выполняли с  помо-
щью анализа вариации ANOVA (GLM), использо-
вали критерий F (Фишера). Анализ проводили в  не-
стандартизованной модели (модель 1) и в  мультива-
риантных моделях, стандартизованных по  возрасту 
и  полу (модель 2), по  возрасту, полу и  ИМТ (мо-
дель 3), по возрасту, полу и индексированной на пло-
щадь поверхности тела [10] массе миокарда (ИММ) 
ЛЖ (модель 4).

На  втором этапе в  логистическом регрессионном 
анализе оценивали отношение шансов (ОШ) иметь 
сниженные показатели деформации ЛЖ в  зависимости 
от  наличия АГ и  ее контроля. Зависимыми переменны-
ми были дихотомизированные GLS и GSR (за снижение 
считали IV квартиль распределения). Независимые пере-
менные включали 4 группы АГ (референсная  – нормо-
тензия) и потенциально связанные ковариаты в мульти-
вариантных моделях 2–4 (аналогично анализу ANOVA) 
и модели 5 в условиях стандартизации по возрасту, полу, 
ИМТ, ММ, курению и  наличию основных ССЗ и  СД2. 
Критический уровень значимости р во всех видах анали-
за составлял <0,05.

Результаты
Описательные характеристики выборки представле-

ны в таблице 1.
Распространенность АГ составила 78,5 %. Средние 

значения GLS составили  – 19,1 % (SD 4,07) и  были ни-
же у мужчин – 18,6 % (SD 4,05), чем у женщин – 19,5 % 
(SD 4,04); p=0,001. Средний показатель GSR составил – 
0,86 с–1 (SD 0,19) и не различался в зависимости от по-
ла. В таблице  2 представлены клинические и  ультразву-
ковые характеристики в группах АГ. Группы различались 
по полу, возрасту, параметрам АД, ИМТ (все p<0,001), 
уровню глюкозы (p=0,003) и  триглицеридов крови 
(p=0,002), частоте СД 2 типа (p<0,001), ИБС (p=0,012), 
основных ССЗ (p<0,001), а также по ряду ЭхоКГ пара-
метров.

По  результатам анализа ANOVA у  лиц с  АГ абсо-
лютная величина GLS была ниже, чем у  нормотензив-
ных лиц:  – 18,8 % (SD 4,04) против  – 20,2 % (SD 4,03), 
p˂0,001; различие сохранялось независимо от возраста, 
пола (p˂0,001), ИМТ (p=0,027) и ИММ ЛЖ (p=0,05). 
При  разделении лиц с  АГ на  подгруппы в  зависимо-
сти от статуса лечения и контроля АД, наименьшие по-
казатели GLS отмечены среди не контролирующих АД 
(«неэффективно леченных» или при  впервые выявлен-
ной АГ) – достоверно ниже, чем в нормотензивной груп-
пе независимо от  возраста и  пола (модель 2; p˂0,001). 
При  включении в  модели ИМТ или  ИММ нивелирова-

лась значимость ассоциаций (p=0,165 и  p=0,239 соот-
ветственно), таблица 3.

У  лиц с  АГ абсолютная величина GSR была ниже, 
чем у лиц с нормотензией: –0,85 с–1 (SD 0,19) против – 
0,92 с–1 (SD 0,18), p<0,001; различие сохранялось в муль-
тивариантных моделях независимо от  пола, возраста, 
ИМТ, но  нивелировалось вкладом ИММ. При  разделе-
нии лиц с АГ на подгруппы в зависимости от статуса ле-
чения и контроля АД, показатель GSR в группе «неэф-
фективно леченных» был достоверно ниже, чем в  нор-
мотензивной группе независимо от  пола, возраста 
и  ИМТ (p=0,036). При  дополнительной стандартиза-
ции по  ИММ ЛЖ (модель 4) значимость ассоциаций 
GSR с контролем АД нивелировалась (таблица 4).

По  результатам мультивариантного регрессионно-
го анализа, риск сниженного GLS (табл. 5) при АГ воз-
растал в  1,6 раза (95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,02–2,59) независимо от  других факторов, включая 
СД 2 типа, ИБС или комплекс ССЗ (р=0,042, модель 5). 
При  оценке в  группах АГ шансы сниженной GLS бы-

Таблица 1. Клинико-популяционные  
характеристики обследованной популяционной выборки  
(n=1004, мужчины и женщины 55–84 года, Новосибирск)

Клинико-популяционные 
характеристики

Средние значения  
и частота,  

M (SD), n (%)
Всего обследовано 1004
Мужчины / Женщины, n (%) 439 (43,7) / 565 (56,3)
Возраст, лет 68,2 (6,8)
САД, мм рт. ст. 145,7 (21,6)
ДАД, мм рт. ст. 84,1 (11,4)
ИМТ, кг / м2 29,1 (5,28)
ОХС, ммоль / л 5,57 (1,17)
ХС ЛПВП, ммоль / л 1,3 (0,35)
ТГ, ммоль / л 1,48 (0,84)
ХС ЛПНП, ммоль / л 3,6 (1,05)
Глюкоза, ммоль / л 6,38 (1,76)
Курение, n (%)
Не курит 658 (65,5)
Бывший курильщик 199 (19,8)
Курит 147 (14,6)
АГ, n (%) 787 (78,4)
Лечение АГ (среди лиц с АГ), n (%) 584 (74,2)
СД 2 типа, n (%) 195 (19,4)
Лечение СД 2 типа  
(среди лиц с СД 2 типа), n (%) 99 (50,7)

ИБС, n (%) 128 (12,8)
ССЗ, n (%) 188 (18,8)
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела; ОХС – 
общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низ-
кой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой 
плотности; ТГ – триглицериды; АГ – артериальная гипертен-
зия; СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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Таблица 2. Характеристики подгрупп нормотензии и АГ (n=961, мужчины и женщины 55–84 года, Новосибирск)

Характеристики

Группы. Средние значения и частота M (SD); n (%)
p, 

межгрупповое 
сравнение

(0)  
Нормотензия

(1) АГ:  
контроль АД

(2) АГ:  
неэффективная 

терапия

(3) АГ:  
нет терапии

(4) АГ: не ин- 
формирован,  
нет терапии

Всего обследовано 207 156 406 72 120

Мужчины /  
Женщины, n (%)

96 (46,4) / 
 111 (53,6)

46 (29,5) / 
 110 (70,5)

149 (36,7) / 
 257 (63,3)

41 (56,9) /  
31 (43,1)

83 (69,2) /  
37 (30,8) <0,001

Возраст, лет 65,3 (6,2) 68,9 (6,63) 69,2 (6,82) 67,6 (6,64) 68,6 (6,78) <0,001

САД, мм рт. ст. 123,3 (10,3) 126,8 (9,24) 160,3 (16,5) 159,3 (16,2) 153,7 (13,1) <0,001

ДАД, мм рт. ст. 75,7 (7,03) 75,8 (6,9) 88,9 (10,8) 90,6 (9,68) 88,7 (9,75) <0,001

ИМТ, кг / м2 26,6 (4,68) 29,1 (4,68) 30,8 (5,38) 29,1 (4,96) 28,0 (4,43) <0,001

ППТ, м2 1,78 (0,18) 1,78 (0,19) 1,84 (0,2) 1,84 (0,18) 1,85 (0,18) <0,001

ОХС, мг / дл 217,6 (45,5) 209,4 (46,8) 217,0 (45,7) 220,9 (40,3) 213,5 (45,1) 0,292

ХС ЛПВП, мг / дл 52,3 (12,6) 49,6 (13,9) 49,6 (14,5) 50,1 (14,1) 49,1 (12,0) 0,147

ТГ, мг / дл 113,1 (58,2) 130,9 (75,6) 139,6 (79,4) 125,4 (57,7) 124,0 (64,7) 0,001

ХС ЛПНП, мг / дл 142,5 (42,8) 133,5 (41,5) 139,3 (41,5) 145,6 (36,7) 139,5 (36,6) 0,195

Глюкоза, ммоль / л 6,01 (1,24) 6,4 (1,6) 6,59 (1,93) 6,33 (1,79) 6,28 (1,73) 0,003

Курение, n (%) 

<0,001
Не курит 123 (59,9) 112 (71,8) 293 (72,2) 42 (58,3) 62 (51,7)

Бывший курильщик 40 (19,3) 30 (19,2) 76 (18,7) 15 (20,8) 28 (23,3)

Курит 43 (20,8) 14 (9) 37 (9,1) 15 (20,8) 30 (25)

СД 2 типа, n (%) 14 (6,8) 42 (26,9) 102 (25,1) 13 (18,1) 16 (13,3) <0,001

Лечение СД 2 типа  
(среди лиц с СД 2 типа), n (%) 5 (35,7) 24 (57,1) 59 (57,8) 3 (23,1) 4 (25,0) 0,016

ИБС, n (%) 16 (7,8) 25 (16) 62 (15,3) 5 (7) 10 (8,3) 0,012

ССЗ, n (%) 20 (9,7) 38 (24,4) 96 (23,7) 7 (9,9) 15 (12,5) <0,001

ММ ЛЖ, г 171,9 (51,1) 186,2 (55,5) 200,9 (57,3) 203,6 (71,4) 196,0 (48,8) <0,001

ИММ ЛЖ, г / м2 95,5 (22,5) 103,6 (27,1) 108,6 (25,7) 109,4 (34,5) 104,9 (22,0) <0,001

ФВ ЛЖ (Simpson), % 52,7 (7,63) 52,2 (8,36) 51,6 (8,48) 51,6 (7,51) 51,8 (7,51) 0,545

ИО ЛП, мл / м2 22,7 (8,16) 25,6 (10,2) 28,1 (11,2) 26,7 (12,4) 23,7 (9,29) <0,001

E / A, у.е. 0,90 (0,23) 0,88 (0,27) 0,87 (0,32) 0,83 (0,27) 0,82 (0,25) 0,127

GLS, % –20,2 (3,82) –19,4 (4,02) –18,6 (4,19) –18,8 (3,92) –18,7 (3,88) <0,001

GSR, c–1 –0,92 (0,18) –0,87 (0,19) –0,83 (0,19) –0,87 (0,19) –0,87 (0,17) <0,001

САД, ДАД – систолическое, диастолическое артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела;  
ППТ – площадь поверхности тела; ОХС – общий холестерин; ХСЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности;  
ТГ – триглицериды; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ЛЖ – левый желудочек; ММ – масса миокарда;  
ИММ – индекс массы миокарда; ФВ – фракция выброса; ИО ЛП – индекс объема левого предсердия;  
E / A – отношение пиковых скоростей наполнения ЛЖ; GLS – глобальная продольная деформация миокарда ЛЖ;  
GSR – скорость глобальной продольной деформации миокарда ЛЖ.
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ли независимо повышены среди неэффективно лечен-
ных, ОШ=1,66 (95 % ДИ: 1,01–2,72) и не  получающих 
лечение, ОШ=1,86 (95 % ДИ: 1,02–3,37). Риск снижен-
ной GSR при АГ (табл. 6) возрастал в 2,0 раза (95 % ДИ: 
1,29–3,18) независимо от  пола и  возраста (модель 2), 

но  значимость связи нивелировалась при  учете других 
факторов. При разделении АГ на группы шансы снижен-
ной GSR были повышены независимо от  прочих фак-
торов только среди неэффективно леченных, ОШ=1,71 
(95 % ДИ: 1,03–2,83).

Таблица 3. Средние показатели систолической продольной деформации GLS миокарда ЛЖ в зависимости 
от АГ и контроля АД в популяционной выборке (n=961, мужчины и женщины 55–84 года, Новосибирск)

Категории АГ /  
нормотензия n

Средний GLS, M (SD) %

Модель 1* Модель 2* Модель 3* Модель 4*

(0) Нормотензия 207 – 20,2 (4,03) –20,2 (4,09) –19,6 (4,08) –19,5 (4,06)

(1) АГ 754 –18,8 (4,04) –18,7 (4,06) –18,8 (3,95) –18,9 (3,98)

p - <0,001 <0,001 0,027 0,050

(0) Нормотензия 207 –20,2 (4,03) –20,2 (4,09) –19,6 (4,07) –19,5 (4,06)

(1) АГ: контроль АД 156 –19,3 (4,03) –18,9 (4,39) –18,8 (4,24) –18,9 (4,23)

(2) АГ: неэффективная терапия 406 –18,6 (4,04) –18,5 (4,16) –18,8 (4,08) –18,8 (4,11)

(3) АГ: нет терапии 72 –18,7 (4,03) –18,7 (4,03) –18,7 (3,89) –18,8 (3,89)

(4) АГ: не информирован, нет терапии 120 –18,7 (4,03) –18,7 (4,33) –18,6 (4,19) –18,6 (4,18)

p, межгрупповое сравнение – <0,001 <0,001 0,165 0,239

p 0–1** – 0,414 0,052 0,999 0,999

p 0–2** – <0,001 <0,001 0,242 0,498

p 0–3** – 0,078 0,091 0,999 0,999

p 0–4** – 0,015 0,038 0,462 0,470

* – ANOVA, модель 1 – нестандартизованная, модель 2 – стандартизация по возрасту и полу, модель 3 – стандартизация  
по возрасту, полу и индексу массы тела, модель 4 – стандартизация по возрасту, полу и индексу массы миокарда ЛЖ.  
** – p при попарном сравнении с группой нормотензии.

Таблица 4. Средние показатели скорости продольной деформации GSR миокарда ЛЖ в зависимости от АГ 
и контроля АД в популяционной выборке (n=961, мужчины и женщины 55–84 года, Новосибирск)

Категории АГ /  
нормотензия n

Средняя GSR, M (SD), с–1

Модель 1* Модель 2* Модель 3* Модель 4*

(0) Нормотензия 207 –0,92 (0,18) –0,92 (0,2) –0,89 (0,2) –0,89 (0,19)

(1) АГ 754 –0,85 (0,19) –0,85 (0,19) –0,85 (0,19) –0,86 (0,19)

p - <0,001 <0,001 0,013 0,029

(0) Нормотензия 207 –0,92 (0,18) –0,92 (0,18) –0,9 (0,20) –0,89 (0,20)

(1) АГ: контроль АД 156 –0,87 (0,19) –0,87 (0,21) –0,86 (0,21) –0,87 (0,21)

(2) АГ: неэффективная терапия 406 –0,83 (0,20) –0,83 (0,20) –0,84 (0,20) –0,85 (0,20)

(3) АГ: нет терапии 72 –0,87 (0,19) –0,86 (0,19) –0,86 (0,19) –0,87 (0,19)

(4) АГ: не информирован, нет терапии 120 –0,87 (0,19) –0,86 (0,20) –0,86 (0,20) –0,86 (0,20)

p, межгрупповое сравнение – <0,001 <0,001 0,074 0,151

p 0–1** – 0,135 0,252 0,999 0,999

p 0–2** – <0,001 <0,001 0,036 0,103

p 0–3** – 0,584 0,520 0,999 0,999

p 0–4** – 0,189 0,324 0,999 0,999

* – ANOVA, модель 1 – нестандартизованная; модель 2 – стандартизация по возрасту и полу; модель 3 – стандартизация  
по возрасту, полу и индексу массы тела; модель 4 – стандартизация по возрасту, полу и индексу массы миокарда ЛЖ.  
** – p при попарном сравнении с группой нормотензии.
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Обсуждение
В обследованной нами популяционной выборке в воз-

расте 55–84 лет выявлена ассоциация снижения показате-
лей глобальной продольной деформации GLS и скорости 
деформации GSR миокарда ЛЖ в связи с наличием АГ не-
зависимо от других факторов.

Полученные данные согласуются с результатами ряда 
исследований [11, 12]. Так, J. Chen с соавт. (2007) отме-
тили ранние локальные нарушения систолической функ-
ции при АГ с гипертрофией ЛЖ [11]. В работе H. Kouzu 
с соавт. (2011) при обследовании лиц с АГ была показана 
более низкая GLS по сравнению с группой контроля [12]. 
Таким образом, последовательно показан вклад увеличе-
ния массы миокарда в снижение GLS ЛЖ у лиц с АГ и ги-

пертрофией ЛЖ [1, 2, 11, 12]. В  мультицентровом про-
екте EPOGH [13] АД было независимо связано с  пара-
метрами деформации и скорости деформации ЛЖ, хотя 
авторы не учитывали вклад массы миокарда. Наш популя-
ционный анализ позволил на  большой выборке выявить 
снижение деформации ЛЖ при  АГ независимо от  по-
ла, возраста, ИМТ, а также ИММ ЛЖ, ССЗ и СД 2 типа. 
Показатель GSR также снижался при АГ, но ассоциация 
в большей степени зависела от вклада массы тела и массы 
миокарда.

Среди гипертензивных лиц наименьшие параметры 
GLS ЛЖ и  GSR получены нами в  группе «неэффектив-
но леченных» и не получающих терапию лиц с АГ. Сход-
ные результаты были получены в  небольшом кросс-

Таблица 5. Логистический регрессионный анализ ассоциаций GLS  
с АГ и контролем АД (n=961, мужчины и женщины 55–84 года, Новосибирск)

Независимые 
переменные

Модель 1*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 2*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 3*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 4*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 5*,  
ОШ (95 % ДИ)

Нормотензия 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

АГ 2,35 (1,538–3,589), 
p<0,001

2,497 (1,621–3,847), 
p<0,001

1,771 (1,13–2,775), 
р=0,013

1,75 (1,107–2,768), 
р=0,017

1,623 (1,018–2,589), 
р=0,042

(1) АГ: контроль АД 1,581 (0,926–2,698), 
р=0,093

1,769 (1,026–3,052), 
р=0,040

1,404 (0,801–2,459), 
р=0,236

1,37 (0,776–2,419), 
р=0,278

1,243 (0,688–2,247), 
р=0,472

(2) АГ:  
неэффективная терапия

2,4 (1,561–3,705), 
p<0,001

2,617 (1,681–4,074), 
p<0,001

1,714 (1,077–2,728), 
р=0,023

1,665 (1,038–2,672), 
р=0,035

1,66 (1,014–2,719), 
р=0,044

(3) АГ: нет терапии 2,25 (1,186–4,269), 
р=0,013

2,219 (1,163–4,234), 
р=0,016

1,667 (0,857–3,244), 
р=0,133

1,62 (0,822–3,193), 
р=0,163

1,791 (0,896–3,581), 
р=0,099

(4) АГ: не инфор- 
мирован, нет терапии

2,134 (1,232–3,696), 
р=0,007

1,999 (1,142–3,498), 
р=0,015

1,633 (0,921–2,897), 
р=0,093

1,707 (0,955–3,052), 
р=0,071

1,857 (1,023–3,37), 
р=0,042

* – модель 1 – нестандартизованная, модель 2 – стандартизация по возрасту и полу, модель 3 – стандартизация  
по возрасту, полу, ИМТ, модель 4 – стандартизация по возрасту, полу, индексу массы миокарда,  
модель 5 – стандартизация по возрасту, полу, ИМТ, ММ, СД2, ИБС, курению.

Таблица 6. Логистический регрессионный анализ ассоциаций GSR  
с АГ и контролем АД (n=961, мужчины и женщины 55–84 года, Новосибирск)

Независимые 
переменные

Модель 1*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 2*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 3*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 4*,  
ОШ (95 % ДИ)

Модель 5*,  
ОШ (95 % ДИ)

Нормотензия 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

АГ 2,195 (1,408–3,421), 
р=0,001

2,029 (1,292–3,184), 
р=0,002

1,56 (0,979–2,486), 
р=0,061

1,54 (0,958–2,475), 
р=0,075

1,43 (0,883–2,317), 
р=0,146

(1) АГ: контроль АД 1,586 (0,903–2,784), 
p=0,108

1,489 (0,841–2,637), 
р=0,172

1,26 (0,705–2,254), 
р=0,435

1,229 (0,682–2,217), 
р=0,492

1,098 (0,597–2,02), 
р=0,763

(2) АГ:  
неэффективная терапия

2,629 (1,672–4,133), 
p<0,001

2,446 (1,542–3,878), 
p<0,001

1,826 (1,13–2,95), 
р=0,014

1,774 (1,09–2,888), 
р=0,021

1,709 (1,032–2,832), 
р=0,037

(3) АГ: нет терапии 1,652 (0,814–3,352), 
р=0,165

1,552 (0,762–3,161), 
р=0,226

1,261 (0,612–2,6), 
р=0,529

1,222 (0,586–2,55), 
р=0,592

1,298 (0,614–2,748), 
р=0,495

(4) АГ: не инфор- 
мирован, нет терапии

1,402 (0,757–2,595), 
р=0,283

1,27 (0,679–2,374), 
р=0,455

1,093 (0,58–2,058), 
р=0,783

1,144 (0,603–2,169), 
р=0,681

1,193 (0,622–2,288), 
р=0,596

* – модель 1 – нестандартизованная, модель 2 – стандартизация по возрасту и полу, модель 3 – стандартизация  
по возрасту, полу, ИМТ, модель 4 – стандартизация по возрасту, полу, ИММ,  
модель 5 – стандартизация по возрасту, полу, ИМТ, ММ, СД2, ИБС, курению.
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секционном исследовании M.  Reza, (2018) [14], где ав-
торы продемонстрировали статистически значимые 
различия GLS между группами контролируемой и некон-
тролируемой АГ. Показатель GSR продемонстрировал 
в  нашем исследовании ассоциацию со  степенью контро-
ля АГ, независимую от спектра факторов. Данный показа-
тель рассматривается прокси-индикатором таких фунда-
ментальных свойств миокарда, как  податливость и  пока-
затель dp / dt [15].

Возможным механизмом снижения абсолютной де-
формации и  GSR миокарда ЛЖ при  АГ, помимо соб-
ственно гипертрофии ЛЖ, может быть развитие суб
эндокардиального фиброза при  гипертензивном по-
ражении миокарда. Это согласуется с  данными новой 
ультразвуковой технологии 3D-STI о снижении эндокар-
диальной GSR, но не эпикардиальных показателей у лиц 
с  АГ [16]. У  нелеченных лиц с  АГ также показана кор-
реляция снижения GLS с  уровнем тканевого ингибито-
ра матричной металлопротеиназы-1, маркером метабо-
лизма коллагена миокардиального фиброза [17]. С  кли-
нической точки зрения, в  нашем исследовании группа 
«неэффективного контроля АГ» по сравнению с други-
ми группами гипертензивных лиц отличалась большим 
стажем АГ, более высокими средним уровнем АД, зна-
чениями ИММ ЛЖ и  индекса объема левого предсер-
дия, а также самыми низкими показателями релаксации 
ЛЖ (по  данным тканевой допплерографии митрально-
го кольца), что свидетельствует о более тяжелом пораже-
нии миокарда как органа-мишени.

Исследование имеет ряд ограничений. Использовали 
только офисное измерение АД, что не учитывает маски-
рованную или  гипертонию белого халата. Однако стан-
дартизованное трехкратное измерение АД и  дублиру-
ющие вопросы о  лечении минимизируют это ограниче-
ние в идентификации АГ. Настоящее исследование имеет 
кросс-секционный дизайн, что не  позволяет оценить 
прогностическое значение снижения деформации ЛЖ. 

При последующем наблюдении нашей выборки будет воз-
можным проанализировать вклад деформации ЛЖ с уче-
том других миокардиальных фенотипов (масса миокарда, 
изменение предсердий) в риск ССЗ для уточнения роли 
снижения деформации миокарда в  детерминации риска 
сердечно-сосудистых осложнений.

Заключение
1. �В  обследованной популяционной выборке 55–84  лет 

(Новосибирск) наличие АГ увеличивало риск сниже-
ния глобальной систолической продольной деформа-
ции ЛЖ в 1,6 раза независимо от пола, возраста, индек-
сов массы тела и массы миокарда и других кардиомета-
болических заболеваний.

2. �Шанс снижения скорости систолической деформации 
миокарда в связи с АГ возрастал в 2 раза, и это частично 
объяснялось вкладом массы тела и гипертрофии ЛЖ.

3. �Среди гипертензивных лиц «неэффективно леченные» 
или не  получающие гипотензивную терапию имели 
наименьшие показатели GLS и GSR независимо от дру-
гих факторов.

4. �Снижение параметров систолической продольной де-
формации ЛЖ при  недостаточном контроле АД в  по-
пуляции отражает начальное снижение систолической 
функции ЛЖ и может рассматриваться, как один из по-
тенциальных механизмов популяционного риска сер-
дечно-сосудистых исходов при АГ.
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Оптимизация диагностики и прогноза хронической 
сердечной недостаточности у больных профессиональной 
хронической обструктивной болезнью легких

Цель	 Сердечная недостаточность (СН) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – рас-
пространенное коморбидное состояние. Профессиональная хроническая обструктивная болезнь 
легких (ПХОБЛ) – отдельный фенотип, что позволяет предположить особенности развития СН. 
Трудности диагностики СН у таких больных определяют актуальность поиска дополнительных 
маркеров. Цель работы: выявить маркеры СН у больных ПХОБЛ.

Материал и методы	 В  одноцентровое когортное проспективное наблюдательное исследование были включены 
345 больных. Основная группа – больные ПХОБЛ, группа сравнения – больные ХОБЛ вследствие 
курения табака, контрольная группа – условно здоровые лица. Группы сформированы методом 
подбора по индексу соответствия, способ подбора пар 1:1 с помощью поиска «ближайшего сосе-
да», ковариаты для сопоставления – продолжительность ХОБЛ, пол, возраст. В каждую группу 
включены 115 больных. Основными неблагоприятными производственными факторами были 
кремнийсодержащая пыль и органические растворители. Диагноз ХОБЛ устанавливали по крите-
риям GOLD, СН – в соответствии с Российскими клиническими рекомендациями. Определение 
маркеров проводили методом многофакторной логистической регрессии. Анализ вероятности 
событий с учетом времени до их наступления выполняли методом Каплан–Мейера.

Результаты	 СН у  больных ПХОБЛ характеризовалась бивентрикулярным поражением, сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка, частыми госпитализациями в  связи с  декомпенсацией (17,5 % 
в сравнении с 9,5 % при ХОБЛ у курильщиков табака). Маркерами СН у больных ПХОБЛ были 
стаж работы более 20 лет, систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) более 35 мм рт. ст. 
по  данным допплер-эхокардиографии, диффузионная способность легких по  монооксиду угле-
рода (DLCO) менее 50 %, повышение сывороточных концентраций хемокин-лиганда 18 (CCL18), 
протеина S-100‑бета и N-концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-pro-BNP). Диагностическая чувствительность многофакторной модели составила 
84 %, специфичность – 81 %. Для целей скрининга предложены две модели, включающие следую-
щие параметры: стаж работы, воздействие ароматических углеводородов, снижение расстояния, 
пройденного в тесте с 6‑минутной ходьбой, более 60 м в год и стаж работы, воздействие неорга-
нической пыли, снижение объема форсированного выдоха за 1‑ю секунду более 55 мл в год.

Заключение	 Маркерами развития СН у больных ПХОБЛ являются стаж работы более 20 лет, СДЛА более 
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S-100‑бета и NT-pro-BNP.
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Сочетание хронической сердечной недостаточности 
(СН) и  хронической обструктивной болезни лег-

ких (ХОБЛ) – одно из наиболее часто встречаемых ко-
морбидных состояний. По данным разных источников, 
распространенность ХОБЛ у  больных СН варьирует 

от 8 до 41 %, СН у больных ХОБЛ – от 16 до 70 % [1–3]. 
В  условиях коморбидности наблюдают увеличение тя-
жести и ухудшение прогноза как СН, так и ХОБЛ [4, 5]. 
В настоящее время известно несколько механизмов вза-
имосвязи двух заболеваний. Правожелудочковая недо-
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статочность может быть непосредственным осложне-
нием ХОБЛ и развиваться вследствие увеличения пост-
нагрузки при развитии легочной гипертензии (ЛГ) [6]. 
ХОБЛ служит фактором риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), являющихся этиологи-
ческими факторами СН [2]. Из-за  эмфиземы изменя-
ется анатомия органов грудной клетки, что  приводит 
к нарушению диастолической функции левого желудоч-
ка (ЛЖ) [7]. Однако наиболее значимым считается си-
стемное воспаление. Иммунный ответ на  воздействие 
ингалированных повреждающих частиц сопровожда-
ется не  только ремоделированием респираторной си-
стемы с  развитием ХОБЛ, но  и  проникновением про-
воспалительных цитокинов, свободных радикалов кис-
лорода, металлопротеиназ, профиброзных факторов 
роста в  системный кровоток. Это способствует про-
грессированию гипертрофии и  фиброза сосудистой 
стенки с  увеличением постнагрузки на  ЛЖ, фиброзу 
и  ремоделированию миокарда, что  в  дальнейшем при-
водит к  нарушению функции [8]. ХОБЛ  – гетероген-
ное состояние, при  котором клеточно-молекулярные 
механизмы, системная активность воспаления в  раз-
ных случаях могут существенно отличаться. Професси-
ональная ХОБЛ (ПХОБЛ) является результатом сры-
ва адаптации при взаимодействии легких как барьерно-
го органа и  агрессивных факторов производственной 
среды  – промышленных аэрозолей [9]. Ряд исследова-
ний показал специфичность воспаления и  фенотипа 
ПХОБЛ [10], что позволяет предположить и особенно-
сти развития коморбидной СН.

Существующие программы периодических ме-
дицинских осмотров ориентированы на  выявле-
ние ХОБЛ. Диагностика СН у  таких больных затруд-
нена из‑за  общности симптомов двух заболеваний 
[11]. Кроме того, уровень стандартного диагности-
ческого маркера СН N-концевого фрагмента пред-
шественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) у больных ХОБЛ может быть повышен 
вследствие ЛГ, что  дополнительно затрудняет диф-
ференциальный диагноз [12]. Раннее выявление СН 
и своевременная эффективная терапия способствуют 
увеличению продолжительности жизни и сохранению 
трудоспособности больных. Таким образом, исследо-
вание закономерностей развития и  поиск дополни-
тельных предикторов СН у  больных ПХОБЛ являют-
ся актуальными.

Цель исследования: выявить маркеры развития СН 
у больных ПХОБЛ.

Материал и методы
Выполнено одноцентровое когортное проспективное 

наблюдательное исследование с  участием 345 больных. 

Основная исследуемая группа представлена больными 
ПХОБЛ (n=115). Группу сравнения составили больные 
ХОБЛ (n=115) вследствие курения табака без професси-
ональных рисков здоровью. Результаты исследования мо-
лекулярных маркеров сравнивали с данными условно здо-
ровых лиц группы контроля (n=115).

Больных включали в исследование в случае, если они со-
ответствовали следующим критериям: информированное 
согласие на участие в исследовании, возраст от 45 до 70 лет, 
диагноз ХОБЛ, соответствующий критериям GOLD, – от-
ношение объема форсированного выдоха за  1‑ю секун-
ду (ОФВ₁) к  форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) после ингаляции бронхолитика 70 % или меньше 
[13]; в  группу ПХОБЛ  – воздействие промышленных аэ-
розолей с превышением предельно допустимых концентра-
ций (ПДК) в воздухе рабочей зоны, стаж работы на момент 
первых симптомов ХОБЛ не менее 5 лет; в группу сравне-
ния – курение табака не менее 5 лет, индекс пачка-лет не ме-
нее 10 и отсутствие профессиональных рисков здоровью.

Критериями отказа от включения были другие, кроме 
ХОБЛ, заболевания бронхолегочной системы (допуска-
ли наличие простого хронического бронхита), ССЗ и СН 
до начала работы в условиях воздействия промышленных 
аэрозолей и  появления респираторных симптомов, ин-
фекционный эндокардит и  другие заболевания клапан-
ного аппарата сердца, воспалительные заболевания мио-
карда, тиреотоксикоз, сахарный диабет, ожирение III сте-
пени, наличие противопоказаний к  диагностическим 
процедурам исследования.

По  критериям в  основную группу включены 117 боль-
ных, в группу сравнения – 121. На следующем этапе прове-
дено формирование исследуемых групп методом подбора 
по  индексу соответствия. Способ подбора пар 1:1 с  помо-
щью поиска «ближайшего соседа». Ковариаты для  сопо-
ставления: продолжительность ХОБЛ, пол, возраст. В  ре-
зультате численность каждой группы составила 115 больных.

Экспертиза связи ХОБЛ с  профессией проведена 
в  центре профпатологии г. Новосибирска (ГБУЗ НСО 
«ГКБ №2»). Гигиенический анализ условий труда выпол-
нен согласно Р. 2.2.2006–05 «Руководство по  гигиениче-
ской оценке факторов рабочей среды и трудового процес-
са. Критерии и классификация условий труда». Использо-
ваны данные из  санитарно-гигиенических характеристик 
условий труда работника, составленных экспертами отдела 
надзора по гигиене труда, коммунальной гигиене Управле-
ния Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и  благополучия человека по  Новосибир-
ской области на  момент первичной диагностики профес-
сионального заболевания либо из  результатов специаль-
ной оценки условий труда, предоставленных работодате-
лями. Больные ПХОБЛ были работниками предприятий 
машиностроения (ОКВЭД 30.30), производства стекла 
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(ОКВЭД 23.13). Основными неблагоприятными фак-
торами на  рабочих местах были неорганическая пыль 
в  концентрациях, превышающих предельно допустимые 
в 2–9,7 раза, органические растворители в пределах 1,5–6,5 
ПДК, пары металлов с превышением ПДК до 1,5 раза. Дру-
гими неблагоприятными производственными факторами 
были нагревающий микроклимат, общая и / или  локальная 
вибрация, шум. Стаж работы составил 26 [19; 36] лет.

Оценка статуса курения показала, что  доля курящих 
и  бывших курильщиков в  основной исследуемой груп-
пе ПХОБЛ составила 30,4 % (35 человек), в  группе кон-
троля – 32,2 % (37 человек), в группе сравнения – 100 % 
больных (р=0,002, различия достоверны по  отношению 
к группе сравнения). Длительность курения была 31 [26; 
38] год в основной группе, 32 [25; 40] года в группе срав-
нения и 30 [25; 37] лет в группе контроля (р=0,76). Ин-
декс пачка-лет составил в  основной группе 25 [22; 33], 
в  группе сравнения  – 29 [25; 37], в  группе контроля  – 
27 [23; 31], различия недостоверны (р=0,08).

Конечная точка  – хроническая СН, т. е. наличие лю-
бых признаков нарушения функции миокарда по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) и / или  повышения уровня 
NT-pro-BNP более 125 пг / мл [14].

Правожелудочковую, левожелудочковую или  бивен-
трикулярную СН диагностировали на основании преоб-
ладания симптомов и  эхокардиографических признаков 
поражения соответствующего отдела сердца.

Декомпенсацию СН констатировали при быстром на-
растании симптомов СН, требующем экстренной госпи-
тализации и изменения терапии [14]

Характеристика исследуемых больных представлена 
в табл. 1.

Все больные получали лечение согласно рекоменда-
циям Российского респираторного общества и  GOLD 
2018–2020.

Для  выявления отличий СН у  больных ПХОБЛ вы-
полнена оценка симптомов, результатов допплер-ЭхоКГ, 
определены сывороточные концентрации NT-pro-BNP. 
Этиологию СН оценивали по  данным медицинской до-
кументации. Для  поиска факторов, ассоциированных 
с  СН, всем больным выполнены оценка симптомов, ча-
стоты обострений, результатов исследования функции 
легких, цитологическое исследование индуцированной 
мокроты, эозинофилов крови, состояния гемодинамики 
малого круга кровообращения, гигиенических параме-
тров условий труда, молекулярных маркеров системно-
го воспаления и органных повреждений. Симптомы оце-
нивали с помощью анкеты COPD assessment test (CAT) 
[15], обострение диагностировали согласно определе-
нию GOLD [13]. Для оценки функции легких проведены 
спирография с пробой с бронхолитиком (в соответствии 
со  стандартом ATS / ERS 2005 [16]), тест с  6‑минутной 
ходьбой (ТШХ), исследование насыщения (сатурации) 
крови кислородом, исследование диффузионной способ-
ности легких по  монооксиду углерода (DLCO) дважды 
с интервалом 12 мес, бодиплетизмография.

Допплер-ЭхоКГ выполнена на  ультразвуковом ска-
нере Mindray DC-N3. Определяли время изоволюме-
трического расслабления правого и  левого желудочков 
(IVRT), отношение максимальных скоростей раннего 
диастолического наполнения левого желудочка и  подъе
ма его основания в  раннюю диастолу (E / é), трансми-
тральный кровоток (Е / А), индекс объема левого пред-
сердия, максимальную скорость трикуспидальной регур-
гитации, фракцию выброса левого желудочка (ФВЛЖ), 
фракцию укорочения левого желудочка, конечные диа-
столический и  систолический размеры левого желудоч-
ка, конечные диастолический и  систолический объе-
мы левого желудочка, базальный размер правого желу-
дочка, площадь правого желудочка в  систолу и  диастолу, 

Таблица 1. Характеристика исследуемых больных

Показатель ПХОБЛ 
(n=115)

ХОБЛ у курильщиков табака 
(n=115)

Контрольная группа 
(n=115) р

Возраст, годы 61 [54; 63] 60 [55; 62] 57 [54; 59] 0,120
Пол, абс. (%)
М 
Ж

 
80 (69,6) 
35 (30,4)

 
78 (67,8) 
37 (32,2)

 
75 (65,2)
40 (34,8)

 
0,185 
0,185

Раса (европеоид) абс. (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 1,000
Продолжительность ХОБЛ, годы 11 [8; 14] 10 [8; 13] – 0,433
ОФВ₁ / ФЖЕЛ, % 61,2±3,10 54±4,53 102,5±6,13 0,011*
ОФВ₁, % 60,3±4,92 55,7±3,47 101,7±5,39 0,011*
Группа по GOLD, абс. (%)
A 
B 
C 
D

 
2 (1,7) 

66 (57,4) 
5 (4,3) 

42 (36,5)

 
5 (4,3) 

41 (35,7) 
15 (13,0) 
54 (47,0)

 
– 
– 
– 
–

 
    0,048** 

0,048 
0,002 
0,120

* – различия достоверны по отношению к группе контроля; ** – сравнение групп при помощи точного теста Фишера; ПХОБЛ – профес-
сиональная хроническая обструктивная болезнь легких; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ₁ – объем форсиро-
ванного выдоха за 1‑ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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фрак;цию изменения площади правого желудочка, систо-
лические размеры предсердий, толщину задней стенки ле-
вого желудочка и межжелудочковой перегородки, толщи-
ну передней стенки правого желудочка, диаметр выно-
сящего тракта правого желудочка, диаметр выносящего 
тракта левого желудочка, систолическую экскурсию фи-
брозного кольца трикуспидального клапана (TAPSE), си-
столическое давление в  легочной артерии. Концентра-
ции в системном кровотоке хемокин-лиганда 18 (CCL18), 
общей лактатдегидрогеназы (ЛДГ), тропонина Т, про-
теина S-100‑бета, NT-proBNP, фактора Виллебранда, 
С-реактивного белка определены методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа «сэндвич»–типа (8‑ка-
нальный планшетный фотометр Eхреrt Рlus,) при  стан-
дартной длине волны измерения 450 нм с помощью набо-
ров фирм-производителей.

Продолжительность исследования составила 16 [12; 
18] мес.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с  помощью программного обеспечения SPSS 
24.0 и  Statistica 9.0. Соответствие данных нормальному 
распределению оценивали методом Колмогорова–Смир-
нова. При  сравнении более двух групп в  расчет стати-
стических тестов вводили поправку Бонферрони. Дан-
ные описательной статистики представлены в виде сред-
него и его стандартной ошибки (M±m) для непрерывных 
переменных при  нормальном распределении, медианы 
и  межквартильного интервала (Ме [25‑й процентиль; 
75‑й процентиль] при  распределении, отличном от  нор-
мального, и  в  виде долей для  качественных переменных. 
Сравнение групп по  непрерывным переменным прово-
дили при помощи теста Крускала–Уоллиса, по качествен-
ным – критерия хи-квадрат. Анализ вероятности событий 
с учетом времени до их наступления выполняли методом 
Каплана–Мейера, различия между группами рассчитыва-
ли при помощи критерия Гехана. Определение маркеров 
проводили методом одно- и  многофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа. Непрерывные перемен-
ные переводили в дихотомические, в качестве точки отсе-
чения принимали 25‑й или 75‑й процентиль. Рассчитыва-
ли коэффициент регрессии (В), отношение шансов (ОШ) 
и их 95 % доверительный интервал (ДИ). Значимость от-
личия коэффициентов от  нуля определяли при  помощи 
статистики Вальда. Анализ практической ценности про-
гноза проводили методом построения ROC-кривых со-
отношений чувствительности и  специфичности. Пло-
щадь под ROC-кривой 50 % и более означала приемлемую 
различающую способность модели. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Исследование выполнено в  соответствии с  этически-
ми принципами, изложенными в  Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации, а  также с  со-

блюдением этических норм и  правил, предусмотренных 
Бюллетенем Высшей аттестационной комиссии Мини-
стерства образования России № 3 от 2002 г. «О порядке 
проведения биомедицинских исследований у  человека». 
Проведение исследования одобрено комитетом по  эти-
ке ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России.

Результаты
Доля больных с  СН в  группе ПХОБЛ была вы-

ше, чем  в  группе ХОБЛ вследствие курения таба-
ка: 63  (54,8 %) и  41 (35,6 %) соответственно (χ2=6,2; 
р=0,002). Критерию повышения NT-pro-BNP сыворот-
ки крови соответствовали все случаи диагностирован-
ной СН, значения составили у  больных ПХОБЛ и  СН 
2195±122,5 пг / мл, в группе сравнения – 943±54,2 пг / мл 
(р=0,001). В подгруппе ПХОБЛ и СН у 61 (96,8 %) боль-
ного, в подгруппе ХОБЛ и СН у 40 (97,6 %) больных од-
новременно наблюдали изменения E / é и / или снижение 
фракции выброса (ФВ) левого и / или  правого желудоч-
ков. Значения E / é составили 16,2±5,03 и 13,5±3,12 соот-
ветственно (р=0,01); значения ФВ правого желудочка  – 
70,3±4,92  и 55,1±4,30 (р=0,01), ФВ ЛЖ  – 69,2±3,16  и 
57,0±4,54 соответственно (р=0,01).

У  больных ПХОБЛ преобладала бивентрикулярная 
СН  – 44 (69,8 %) случая. Только правожелудочковую не-
достаточность наблюдали у 15 (23,8 %) больных, левоже-
лудочковую – у 4 (6,3 %). У больных ХОБЛ табакокурения 
число случаев бивентрикулярной и только правожелудоч-
ковой недостаточности было сопоставимо  – 19 (46,3 %) 
и 17 (41,5 %) соответственно, число больных с левожелу-
дочковой недостаточностью – 5 (12,2 %). В обеих группах 
большинство случаев СН было представлено вариантом 
с сохраненной ФВ ЛЖ: у больных ПХОБЛ – 47 (74,6 %), 
у больных ХОБЛ табакокурения – 23 (56,1 %) (р=0,002).

Оценка этиологии СН показала, что  у  больных 
ПХОБЛ причинами были ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) в сочетании с артериальной гипертензией (АГ) – 
15 (23,8 %) случаев, ЛГ – 15 (23,8 %), вторичные кардио-
миопатии (кроме указанных в  критериях исключения)  – 
14 (22,2 %), ИБС – 12 (19,1 %), АГ – 7 (11,1 %). У больных 
ХОБЛ вследствие курения табака причинами СН были 
АГ и ЛГ – по 14 (34,1 %) случаев, ИБС в сочетании с АГ – 
6 (14,6 %), ИБС  – 5 (12,2 %), вторичные кардиомиопа-
тии – 2 (5,0 %).

В течение года в подгруппе ПХОБЛ и СН было 11 слу-
чаев декомпенсации СН, потребовавших госпитализа-
ции, в подгруппе ХОБЛ табакокурения и СН – 4 случая. 
По данным анализа с помощью метода Каплана–Мейера 
выживаемость без декомпенсации СН у больных ПХОБЛ 
была достоверно больше, чем при ХОБЛ табакокурения – 
91 и 83 % соответственно (р=0,032).
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По  данным однофакторного логистического регрес-
сионного анализа определены связи с  риском развития 
СН гигиенических параметров, фенотипа ПХОБЛ и  сы-
вороточных биохимических маркеров (табл. 2). У  боль-
ных ХОБЛ, вызванной курением табака, с  риском разви-
тия СН были ассоциированы выраженность симптомов 
ХОБЛ – индекс САТ более 10 баллов (ОШ 1,55 при 95 % 
ДИ от  1,03 до  2,62; р=0,045), тяжесть бронхообструк-
ции – ОФВ₁ <50 % (ОШ 1,69 при 95 % ДИ от 1,15 до 3,51; 
р=0,040), дистанция ТШХ менее 350 м (ОШ 1,32 при 95 % 
ДИ от 1,03 до 3,46; р=0,048), обострение ХОБЛ в течение 
года (ОШ 1,39 при 95 % ДИ от 1,74 до 2,08; р=0,048).

Многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз показал, что в наибольшей степени с риском развития 
СН у больных ПХОБЛ были связаны стаж работы на мо-
мент появления респираторных симптомов более 20  лет, 
ЛГ, DLCO менее 50 %, повышенные сывороточные концен-
трации CCL18, протеина S-100‑бета, NT-proBNP (табл. 3).

При  значении решения уравнения логистической ре-
грессии, большем или равном 0,55, диагностическая чув-
ствительность модели составляла 84 %, специфичность 
81 %. Площадь под  кривой чувствительность–специ-
фичность составила 0,89 (при  95 % ДИ от  0,83 до  0,95; 
р=0,001; рис. 1).

Значение 2 Log правдоподобия было 48,4, значение 
R-квадрата Кокса и  Снелла составило 0,445, R-квадрата 
Найджелкерка  – 0,495, т. е. модель объясняет до  49,5 % 
дисперсии распространенности СН.

Для  периодических медицинских осмотров необхо-
димы недорогие, простые для выполнения и требующие 
минимальных затрат времени методы обследования. Ис-
пользование соответствующих данным критериям преди-

Таблица 2. Взаимосвязи клинико-функциональных  
и молекулярных маркеров с развитием СН у больных ПХОБЛ (однофакторный анализ)

Показатель ОШ 95 % ДИ Статистика 
Вальда р

Стаж работы в условиях воздействия промышленных аэрозолей  
на момент появления респираторных симптомов более 20 лет 3,31 От 1,21 до 9,01 5,43 0,020

Воздействие органических растворителей 3,57 От 1,30 до 9,72 6,12 0,013
Воздействие неорганической пыли 2,19 От 1,04 до 4,64 4,21 0,040
Индекс САТ более 10 баллов 2,61 От 1,14 до 5,94 5,19 0,023
Расстояние в ТШХ менее 250 м 2,32 От 1,07 до 5,00 4,55 0,033
Уменьшение расстояния в ТШХ более чем на 60 м в год 2,42 От 1,02 до 5,70 4,04 0,044
ОФВ₁ <50 % 2,78 От 1,06 до 7,26 4,34 0,037
Насыщение крови кислородом в покое менее 95 % 3,30 От 1,33 до 8,22 6,64 0,010
СДЛА более 35 мм рт. ст. 3,57 От 1,31 до 9,72 6,18 0,013
DLCO менее 50 % 2,83 От 1,03 до 7,83 4,03 0,045
Госпитализации в связи с обострением ХОБЛ в течение года 2,25 От 1,01 до 5,01 3,93 0,047
CCL18 более 15 нг / мл 3,20 От 1,08 до 9,45 4,44 0,035
Тропонин Т более 0,06 нг / мл 2,45 От 1,06 до 5,65 4,43 0,035
Протеин S-100‑бета более 0,25 5,3 От 1,11 до 10,06 4,40 0,036
NT-proBNP более 125 пг / мл 3,8 От 1,16 до 12,12 4,88 0,027
Фактор Виллебранда более 3,5 ЕД / л 2,56 От 1,01 до 6,43 3,99 0,046
СН – сердечная недостаточность; ПХОБЛ – профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких; ОШ – отношение шансов; 
ДИ – доверительный интервал; САТ – COPD assessment test, ТШХ – тест с 6‑минутной ходьбой; ОФВ₁ – объем форсированного выдоха 
за 1‑ю секунду; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; CCL18 – хемокин-лиганд 18; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественни-
ка мозгового натрийуретического пептида.
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Рисунок  1. ROC-кривая многофакторной 
модели оценки вероятности развития сердечной 
недостаточности у больных профессиональной 
хронической обструктивной болезнью легких
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кторов позволило составить две диагностические моде-
ли. Первая модель включала наличие в  составе промыш-
ленных аэрозолей органических растворителей (ОШ 
1,5 при  95 % ДИ от  1,02 до  7,78), стаж работы более 
20 лет (ОШ 1,4 при 95 % ДИ от 1,04 до 7,05), уменьше-
ние расстояния в ТШХ более чем на 60 м в год (ОШ 2,03 
при  95 % ДИ от  1,55 до  9,24). Комбинация трех указан-
ных критериев позволяла диагностировать СН у  боль-
ных ПХОБЛ с  чувствительностью 82 % и  специфично-
стью 71 %, площадь под кривой чувствительность–специ
фичность составила 0,76 (при  95 % ДИ от  0,68 до  0,86; 
р=0,01). Вторая модель включала наличие в составе про-
мышленного аэрозоля неорганической пыли (ОШ 2,5 
при 95 % ДИ от 1,74 до 4,30), стаж работы в указанных 
условиях более 10  лет (ОШ 1,5 при  95 % ДИ от  1,1  до 
3,49), снижение ОФВ₁ более чем на 55 мл / год (ОШ 2,6 

при 95 % ДИ от 1,3 до 5,29). Три критерия диагностиро-
вали СН у  больных ПХОБЛ с  чувствительностью 80 % 
и  специфичностью 65 %. Площадь под  кривой чувстви-
тельность – специфичность составила 0,72 (при 95 % ДИ 
от 0,62 до 0,81; р=0,005; рис. 2).

Значение-2 Log правдоподобия достигало 68,2 и 70,1. 
Модели объясняли 35,5 и 37,4 % дисперсии СН соответ-
ственно.

Обсуждение
Таким образом, вероятность развития СН у  боль-

ных ПХОБЛ была взаимосвязана с  условиями труда, 
стажем работы, клинико-функциональными особен-
ностями респираторной патологии. У  большинства 
исследуемых больных ХОБЛ развивалась коморбид-
ная СН с  сохраненной ФВ ЛЖ, что  соответствует из-

Таблица 3. Риск развития СН у больных ПХОБЛ по данным многофакторного анализа

Показатель В ОШ 95 % ДИ Статистика 
Вальда р

Стаж работы в условиях воздействия промышленных аэрозолей 
на момент появления респираторных симптомов более 20 лет 1,50 4,45 От 1,19 до 4,32 4,95 0,026

СДЛА более 35 мм рт. ст. 1,43 4,17 От 1,13 до 3,99 4,60 0,032
DLCO менее 50 % 1,11 3,03 От 1,01 до 10,91 4,01 0,045
CCL18 более 15 нг / мл 1,50 4,47 От 1,21 до 5,48 5,02 0,025
Протеин S-100‑бета более 0,25 мкг / л 1,46 4,31 От 1,56 до 8,34 5,13 0,014
NT-proBNP более 125 пг / мл 1,38 3,97 От 1,05 до 7,16 4,13 0,042
СН – сердечная недостаточность; ПХОБЛ – профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких; ОШ – отношение шансов; 
ДИ – доверительный интервал; DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода; СДЛА – систолическое давление в легоч-
ной артерии; CCL18 – хемокин-лиганд 18; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.

А – при воздействии органических растворителей; Б – при воздействии кремнийсодержащей пыли.
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Рисунок  2. ROC-кривые моделей скрининговой диагностики сердечной недостаточности 
у больных профессиональной хронической обструктивной болезнью легких



51ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n1047

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
вестным данным [11]. При  этом дополнительно опре-
делено, что частота данного варианта СН при ПХОБЛ 
больше, чем при ХОБЛ табакокурения. Наблюдали би-
вентрикулярное поражение без  явного преобладания 
дисфункции правого или левого желудочка, что можно 
объяснить системным воспалением. Результаты исследо-
вания молекулярных маркеров позволяют предположить, 
что отличием системных проявлений ПХОБЛ, коморбид-
ной с СН, может быть субклиническое повреждение ор-
ганов. Субфенотип был ассоциирован с  маркерами вос-
паления легочной паренхимы (CCL18) [17] и  повреж-
дений сердца (тропонин Т) [18], головного мозга (белок 
S-100‑бета) [19], эндотелия (фактор Виллебранда) [20]. 
Из особенностей фенотипа ПХОБЛ, коморбидной с СН, 
следует отметить снижение диффузионной способности 
легких. Вероятно, что  в  условиях коморбидности интер-
стициальный компонент ремоделирования легких боль-
ше, что  усиливает системную и  тканевую гипоксемию 
и способствует системным повреждениям. Дополнитель-
ными факторами, определяющими особенности разви-
тия СН у больных ПХОБЛ, могут быть прямое влияние 
кардиотоксичных компонентов промышленных аэрозо-
лей, в том числе органических растворителей, на сосуды 
и миокард [21], а также проатерогенное влияние химиче-
ских веществ и пыли [22, 23].

Ранее в  проведенных исследованиях доказано, 
что при сочетании ХОБЛ и СН увеличивается тяжесть сим-
птомов, снижается переносимость физической нагрузки, 
увеличивается частота обострений ХОБЛ и декомпенсаций 
СН [24, 25]. В исследуемых группах наблюдали те же зако-
номерности.

Выявленные отличия позволили рассчитать модель 
множественной логистической регрессии, дифференци-

рующую коморбидное состояние ПХОБЛ и СН. Допол-
нительно разработаны две скрининговые диагностиче-
ские модели, основанные на  параметрах, определяемых 
с  минимальными затратами времени. Эти модели мо-
гут быть использованы при  проведении периодических 
медицинских осмотров работающих больных ПХОБЛ 
для  определения лиц группы риска, нуждающихся в  об-
следовании в целях выявления СН.

Основным ограничением данного исследования явля-
ется набор больных в условиях одного центра. Необходи-
ма дальнейшая валидация выявленных маркеров на неза-
висимых когортах больных.

Заключение
В условиях коморбидности с профессиональной хро-

нической обструктивной болезнью легких характерно 
развитие бивентрикулярной сердечной недостаточно-
сти с  сохраненной фракцией выброса левого желудочка. 
Стаж работы более 20  лет, систолическое давление в  ле-
гочной артерии более 35 мм рт. ст., диффузионная спо-
собность легких по монооксиду углерода менее 50 %, сы-
вороточные концентрации CCL18 более 15 нг / мл, про-
теина S-100‑бета более 0,25 мкг / л, NT-pro-BNP более 
125 пг / мл являются маркерами сердечной недостаточно-
сти у  больных профессиональной хронической обструк-
тивной болезнью легких.

Финансирование: исследование выполнено за счет гранта 
Российского научного фонда (проект №19‑74‑30011).
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Эффективность и безопасность прямых оральных 
антикоагулянтов в составе тройной антитромботической 
терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
перенесших острый коронарный синдром. 
Данные наблюдательного исследования

Цель	 Изучение эффективности и  безопасности тройной антитромботической терапии с  прямыми 
оральными антикоагулянтами (ПОАК) и варфарином у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
перенесших острый коронарный синдром, в течение 12 месяцев после выписки из стационара.

Материалы и методы	 Одноцентровое когортное проспективное наблюдательное исследование, выполненное на  базе 
РСЦ № 2 ГБУЗ НО Нижегородской областной больницы им. Н.А. Семашко, включало 402 паци-
ента. На протяжении 12 месяцев удалось сохранить связь с 206 пациентами, которые были раз-
делены на 2 группы – получающие ПОАК (n=105) и получающие варфарин (n=101) в составе 
тройной антитромботической терапии при выписке. Клиническое наблюдение было выполнено 
спустя 1, 3, 6 и 12 месяцев после выписки посредством структурированного телефонного опроса. 
Предварительно определенными конечными точками эффективности были сердечно-сосудистая 
смертность, инфаркт миокарда, тромбоз стента, ишемический инсульт. Конечными точками безо-
пасности были кровотечения, которые определялись как мелкие, средние (клинически значимые) 
и крупные в соответствии с классификацией TIMI.

Результаты	 Через 12 месяцев наблюдения продолжали прием ПОАК 80 пациентов (76,19 %), прием варфари-
на – 39 пациентов (38,61 %, p<0,001), при этом регулярно контролировали МНО всего 25 чело-
век (24,75 %). При  регулярном контроле МНО и  TTR>70 % смертность в  группах варфарина 
и  ПОАК не  различалась, однако были получены различия по  достижению комбинированной 
конечной точки эффективности (p=0,048) – ишемические события случались статистически зна-
чимо чаще в группе пациентов на варфарине по сравнению с группой ПОАК.

Выводы	 Приверженность к приему ПОАК в составе антитромботической терапии через 12 месяцев после 
выписки из стационара была статистически значимо выше, чем к приему варфарина. В сравнении 
с  варфарином тройная антитромботическая терапия с  ПОАК оказалась безопаснее по  количе-
ству геморрагических осложнений и  эффективнее в  плане предотвращения ишемических собы-
тий, преимущественно за счет отсутствия необходимости контроля лабораторных показателей.

Ключевые слова	 Антикоагулянты; ПОАК; фибрилляция предсердий; тройная антитромботическая терапия; 
острый коронарный синдром

Для цитирования	 Sycheva N.A., Koroleva L.Yu., Nosov V. P., Volkova A. T., Kisel A.M., Kovaleva G.V. et al. Efficacy and 
safety of new oral anticoagulants as part of triple antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation 
and acute coronary syndrome. Data from an observational study. Kardiologiia. 2020;60(7):53–63. 
[Russian: Сычева Н.А., Королёва Л.Ю., Носов В.П., Ковалёва Г.В., Пайкова Н.Н., Волкова А.Т. 
и др. Эффективность и безопасность прямых оральных антикоагулянтов в составе тройной анти-
тромботической терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий, перенесших острый коронар-
ный синдром. Данные наблюдательного исследования. Кардиология. 2020;60(7):53–63]

Автор для переписки	 Сычева Наталья Алексеевна. E-mail: natashasar@mail.ru

Введение
Проблема лечения пациентов с  фибрилляцией пред-

сердий (ФП), перенесших острый коронарный синдром 
(ОКС), в настоящее время является одной из  самых об-
суждаемых в кардиологии. Вопрос наиболее оптимально-
го антитромботического лечения этих пациентов до сих 
пор не  решен. По  различным данным, распространен-

ность ФП среди пациентов, госпитализированных по по-
воду ОКС, составляет 5–23 % [1–4].

Фибрилляция предсердий чаще всего встречается 
у  пациентов пожилого и  старческого возраста, у  кото-
рых имеются различные факторы риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, такие как артериальная гипертония, 
сердечная недостаточность, ишемическая болезнь серд-



54 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n954

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
ца (ИБС), сахарный диабет или хроническая болезнь по-
чек [5]. Для  профилактики атеротромботических ос-
ложнений у  таких пациентов часто используются анти-
агреганты (ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, 
тикагрелор, прасугрел) [6]. Двойная антиагрегантная те-
рапия, по  многочисленным данным, является обязатель-
ной после перенесенного ОКС и  чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) для  снижения риска инфар-
кта миокарда и тромбоза стента [7], при этом пациентам 
с ФП также необходимо длительное лечение оральными 
антикоагулянтами для  предотвращения инсульта или  си-
стемной эмболии [5]. В соответствии с этим таким паци-
ентам согласно современным рекомендациям должна на-
значаться тройная терапия с  антикоагулянтом и  двумя 
антиагрегантами в течение не менее 1 месяца после пере-
несенного ОКС [5]. Очевидно, что  такая мощная анти-
тромботическая терапия сопровождается повышенным 
риском кровотечений [8]. Прямые оральные антикоа
гулянты (ПОАК) являются подходящей альтернативой 
варфарину для профилактики инсульта при неклапанной 
ФП, и их использование в клинической практике быстро 
расширяется [9, 10].

Эффективность и  безопасность дабигатрана в  про-
филактике ишемического инсульта изучались в  иссле-
довании RE-LY у  18113 пациентов с  неклапанной ФП, 
в  котором было показано, что  дабигатран не  хуже вар-
фарина по  эффективности тромбопрофилактики и  бо-
лее безопасен в отношении развития кровотечений [11]. 
Исследование ROCKET AF продемонстрировало, что 
при  неклапанной ФП схема, предполагающая прием ри-
вароксабана 20 мг (15 мг) 1 раз в  сутки, лучше защища-
ет пациентов от  развития инсульта по  сравнению с  вар-
фарином, при  этом имеет хороший профиль безопасно-
сти и обладает дополнительным удобством для пациентов 
[12, 13]. В  исследовании ARISTOTLE было показано, 
что  прямой ингибитор фактора Xa апиксабан уменьшал 
частоту инсультов или  системных эмболий, вызывал 
по сравнению с варфарином меньше кровотечений и сни-
жал смертность [14]. В исследовании ENGAGEAF-TIMI 
48 эдоксабан в дозе 60 мг 1 раз / день не уступал варфари-
ну и  значительно снижал вероятность развития инсуль-
тов и системных эмболий (на 21 %), а также больших кро-
вотечений (на 20 %) в сравнении с варфарином [5]. Эти 
4 регистрационных исследования обусловили примене-
ние ПОАК в качестве препаратов первой линии для про-
филактики тромбоэмболических осложнений у  паци-
ентов с ФП. Однако у пациентов с ФП после перенесен-
ного ОКС выбор оптимального антикоагулянта и место 
прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) в  составе 
тройной антитромботической терапии остаются недо-
статочно изучены. Современные рекомендации говорят 
о  необходимости назначения одного из  существующих 

антикоагулянтов: антагонисты витамина K (АВК), пря-
мой ингибитор тромбина (дабигатран), селективные ин-
гибиторы Xa-фактора свертывания (ривароксабан, апик-
сабан) [15]. На  современном этапе появились результа-
ты исследований, в которых изучалась преимущественно 
двойная терапия с ПОАК: в 2016 г. закончилось исследо-
вание PIONEER AF-PCI с  ривароксабаном [7], в  сентя-
бре 2017 г. опубликованы результаты REDUAL PCI с да-
бигатраном [15, 16]. В марте 2019 г. завершено исследо-
вание AUGUSTUS с  апиксабаном [17], также в  2019  г. 
получены данные по  ENTRUST-AF-PCI с  эдоксабаном. 
Еще до завершения указанных исследований, после появ-
ления рекомендаций 2014 г. [18], которые позволили на-
значать ПОАК в  составе антитромботической терапии, 
на  базе РСЦ № 2 ГБУЗ НО  Нижегородской областной 
больницы им. Н. А. Семашко было начато активное изуче-
ние применения ПОАК в  составе тройной антитромбо-
тической терапии.

Цель исследования
Изучение эффективности и  безопасности тройной 

антитромботической терапии с  ПОАК и  варфарином 
у пациентов с ФП, перенесших ОКС, в течение 12 меся-
цев после выписки из стационара.

Материалы и методы
Одноцентровое когортное проспективное наблюда-

тельное исследование, выполненное на  базе Региональ-
ного сосудистого центра РСЦ № 2 ГБУЗ НО Нижегород-
ской областной больницы им. Семашко, направленное 
на последовательную регистрацию всех пациентов с ФП, 
госпитализированных по  поводу ОКС в  2014–2017  гг., 
включало 402 пациента. На  протяжении 12 месяцев уда-
лось сохранить связь с  206 пациентами, которые были 
разделены на  2 группы  – получающие ПОАК (n=105) 
и  получающие варфарин (n=101) в  составе тройной ан-
титромботической терапии при  выписке. Клиническое 
наблюдение было выполнено спустя 1, 3, 6 и 12 месяцев 
после выписки посредством структурированных теле-
фонных опросов. В ходе опроса учитывались привержен-
ность пациентов к  лечению, неблагоприятные клиниче-
ские события, а также госпитализации в течение исследу-
емого периода по любым причинам.

Предварительно определенными конечными точка-
ми эффективности были сердечно-сосудистая смерт-
ность, инфаркт миокарда, тромбоз стента, ишемический 
инсульт в  течение 12 месяцев после выписки. Учитыва-
лись все случившиеся за время наблюдения события. Ко-
нечными точками безопасности были кровотечения, ко-
торые определялись как  мелкие, средние (клинически 
значимые) и  крупные в  соответствии с  классификацией 
TIMI. Фиксировались все случаи кровотечений, случив-
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шихся в течение 12 месяцев. Приверженность к длитель-
ной терапии антикоагулянтами оценивалась с  помощью 
структурированного опроса, критерием приверженно-
сти считался ежедневный прием антикоагулянта в  реко-
мендованной при выписке дозе. Для пациентов, получаю-
щих варфарин, критерием приверженности считался кон-
троль международного нормализованного отношения 
(МНО) не реже 1 раза в месяц и Timein Therapeutic Range 
(TTR) >70 %. В  случае прекращения приема антикоагу-
лянта пациенту задавался «прямой» вопрос о причинах 
и сроках отмены антикоагулянтной терапии. При ненад-
лежащем контроле МНО (TTR<70 % или контроль реже 
1 раза в месяц) с пациентами проводились беседы о необ-
ходимости регулярного контроля МНО с поддержанием 
показателя в целевом диапазоне, в случае невозможности 
регулярного и  эффективного контроля МНО предлага-
лась замена варфарина на ПОАК.

В  отделение неотложной кардиологии все пациенты 
были госпитализированы экстренно с  клинической кар-
тиной ОКС. Показания для ЧКВ определялись в соответ-
ствии с  действующими на  момент госпитализации паци-
ента рекомендациями [19–21] и включали ОКС с подъе-
мом и без подъема сегмента ST на электрокардиограмме 
(ЭКГ). Всем пациентам в  стационаре выполнялись эхо-
кардиографическое исследование, Холтеровское монито-
рирование ЭКГ, общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови, при наличии показаний до-
полнительно были проведены ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости и  почек, фиброгастроду-
оденоскопия.

Исследование носило наблюдательный характер, схе-
ма лечения не  отличалась от  антитромботической тера-
пии пациентов, не  участвующих в  исследовании, и  была 
назначена в соответствии с действующими на момент го-
спитализации пациента стандартами лечения пациентов 
с ФП и ОКС [5, 19–22]. Выбор между назначением вар-
фарина или одного из ПОАК осуществлялся с учетом по-

желаний пациента (финансовая возможность покупать 
препарат после выписки, возможность регулярного кон-
троля МНО, а  также с  учетом вероятности поддержа-
ния пациентом целевого МНО, оценивавшейся по  шка-
ле SAMe2‑TT2R2). Пациентам, получавшим прежде перо-
ральные антикоагулянты, было предложено продолжить 
предшествующую антикоагулянтную терапию.

В соответствии со стандартами лечения все пациенты 
с  ОКС получали нагрузочную дозу ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) 150–300 мг и  клопидогрела 300–600 мг, 
нефракционированный гепарин (НФГ) вводили болюсно 
в дозе 70–100 ед / кг. Процедура ЧКВ выполнялась транс-
феморальным или лучевым доступом.

Оценивалась эффективность, безопасность и  привер-
женность пациентов к антитромботической терапии.

Все пациенты имели показания к  длительной анти-
коагулянтной терапии в  связи с  наличием неклапан-
ной постоянной, пароксизмальной или  персистиру-
ющей ФП и  факторов риска, определявшихся по  шка-
ле CHADs2VASc ≥2 баллов (для  мужчин) и  ≥3 баллов 
для женщин (рис. 1).

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с  помощью электронных таблиц  Excel и  пакета приклад-
ных программ R Studio. Оценка распределения количе-
ственных показателей проводилась с  помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. При  нормальном распределении 
признака рассчитывались среднее арифметическое (М) 
и  стандартное отклонение (SD). Непараметрические 
методы статистического анализа применяли при  ненор-
мальном распределении признака. В таком случае для ко-
личественных показателей рассчитывались медиана (Ме) 
и  квартили (25‑й квартиль; 75‑й квартиль). Для  сравне-
ния двух групп по  количественным показателям приме-
нялся t-критерий Стьюдента и  критерий Манна-Уитни. 
Для  сравнения качественных показателей использова-
лись: критерий χ², двусторонний точный критерий Фи-
шера и критерий χ² с поправкой Йетса. Для построения 
кривой выживаемости и  кривой достижения конечных 
точек эффективности был выполнен логранговый тест. 
Статистически значимыми считались различия при значе-
нии двустороннего p<0,05.

Результаты
В  проспективное наблюдательное исследование бы-

ли включены 206 пациентов с  сочетанием постоянной 
(n=97, 47,0 %), пароксизмальной (n=97, 47,0 %) или  пер-
систирующей (n=12, 5,83 %) ФП и  ОКС, с  которыми 
удалось сохранить связь в  течение 12 месяцев (рис.  2). 
Из  них стентирование было выполнено 88 (42,72 %) па-
циентам (рис. 3).

Всего пациентам было установлено 150 стентов, 
из  них стентов с  лекарственным покрытием было уста-
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Рисунок  1. Оценка риска тромбоза и кровотечений
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новлено всего 38 (25,33 %). Преимущественно стенты 
устанавливались в  одну пораженную артерию (рис.  4), 
реже требовалось стентирование двух и  трех коронар-
ных артерий (КА). Среднее количество стентов на одно-
го пациента составило 2 (±1). Целевые артерии при про-
ведении ЧКВ представлены на рисунке 5.

Все пациенты (n=206) были разделены на 2 группы: 
получающие варфарин в составе тройной антитромбо-
тической терапии (n=101) и  получающие ПОАК в  со-
ставе тройной антитромботической терапии (n=105). 
ПОАК в  составе комбинированной антитромботи-
ческой терапии назначались в  сниженной дозе в  соот-
ветствии с  рекомендациями [5]. Ривароксабан в  до-
зе 15 мг 1 раз в  сутки был назначен 65 пациентам, да-
бигатран в  дозе 110 мг 2 раза в сутки  – 34, апиксабан 
в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки – 6 пациентам. Всем паци-
ентам на 12 месяцев был назначен клопидогрел в дозе 
75 мг в сутки, а также АСК 100 мг на 1 месяц или на 6 
месяцев в зависимости от риска кровотечений по шка-
ле HAS-BLED. Группы были сопоставимы по  основ-

ным параметрам (табл.  1). Все пациенты получали 
АСК в  дозе 100 мг в  сутки, большей части пациентов 
АСК была назначена в течение 1 месяца после развития 
ОКС (рис. 6).
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Приверженность к длительному 
приему антикоагулянта

В ходе исследования было выявлено, что продолжали 
прием ПОАК в течение всего наблюдения статистически 

значимо большее число пациентов. Спустя 12 месяцев 
после выписки лечение ПОАК продолжают 80 (76,19 %) 
пациентов, прием варфарина  – 39 (38,61 %) пациентов, 
p<0,001; при этом регулярно контролируют МНО всего 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Признак АТТ с Варфарином 
(n=101) АТТ с ПОАК (n=105) p value

Возраст, лет 67,95±9,41 68,09±8,31 0,88
Мужчины, n (%) 55 (54,46) 66 (62,86) 0,28
ОСН I и II ст. по Killip, n (%) 91 (90,1) 100 (95,2) 0,25
ОСН III и IV ст. по Killip, n (%) 10 (9,9) 5 (4,76) 0,25
ФВ ЛЖ, % 50 [41; 55] 53 [46; 55] 0,11
Нестабильная стенокардия, n (%) 51 (50,49) 68 (64,76) 0,1
ИМ без подъема ST, n (%) 17 (16,83) 9 (8,57) 0,26
ИМ с подъемом ST, n (%) 33 (32,67) 28 (26,67) 0,43
Гипертоническая болезнь, n (%) 100 (99,0) 104 (99,05) 1,0
Сахарный диабет, n (%) 44 (43,56) 27 (25,71) 0,09
Инсулинотерапия, n (%) 17 (16,83) 10 (9,52) 0,59
Ожирение, n (%) 35 (34,65) 33 (31,43) 0,26
ИМТ, кг / м2 30±5,33 29,05±4,9 0,18
ХОБЛ, n (%) 14 (13,86) 15 (14,29) 0,93
Анемия, n (%) 16 (15,84) 10 (9,52) 0,35
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 36 (35,64) 32 (30,48) 0,52
Дислипидемия, n (%) 71 (70,3) 74 (70,48) 0,35
Общий холестерин, ммоль / л 6,25±2,31 6,18±2,68 0,82
Болезни периферических сосудов, n (%) 16 (15,84) 14 (13,33) 0,9
Язвенная болезнь желудка, n (%) 2 (1,98) 4 (3,8) 0,71
ХБП, n (%) 43 (42,57) 36 (34,2) 0,43
СКФ, мл / мин / 1,72 м2 68,0±18,49 70,06±16,98 0,4
АКШ в анамнезе, n (%) 1 (0,99) 2 (1,9) 1,0
ЧКВ в анамнезе, n (%) 10 (9,9) 19 (18,1) 0,2
Геморрагический инсульт в анамнезе, n (%) 1 (0,99) 2 (1,9) 1,0
Ишемический инсульт в анамнезе, n (%) 8 (7,92) 14 (13,33) 0,19
ФП впервые выявлена, n (%) 26 (25,74) 29 (27,62) 0,76
Курение, n (%) 48 (47,52) 40 (38,09) 0,21
РЧА в анамнезе, n (%) 3 (2,97) 0 0,23
СССУ, n (%) 15 (14,85) 15 (14,29) 1,0
Наличие ЭКС, n (%) 7 (6,93) 11 (10,48) 0,51
Тромболизис на догоспитальном этапе, n (%) 7 (6,93) 8 (7,62) 1,0
Сопутствующая терапия амиодароном, n (%) 21 (20,79) 30 (28,57) 0,26
Сопутствующая терапия ИПП, n (%) 9 (8,91) 6 (5,71) 0,54
ЧКВ со стентированием, n (%) 50 (49,5) 38 (36,19) 0,13
Голометаллический стент, n (%) 42 (41,58) 30 (28,57) 0,16
Стент с лекарственным покрытием, n (%) 12 (11,88) 12 (11,43) 0,39
ЧСС, уд. / мин 71,5±18,99 73,09±17,12 0,53
САД при поступлении, мм рт. ст. 146,39±23,93 148,55±30,87 0,57
САД к моменту выписки, мм рт. ст. 127,08±14,58 124,34±12,59 0,15
Общий холестерин, ммоль / л 6,25±2,31 6,18±2,68 0,82
АТТ – антитромботическая терапия, ОСН – острая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИМ – инфаркт 
миокарда, ИМТ – индекс массы тела, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз,  
ХБП – хроническая болезнь почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, АКШ – аорто-коронарное шунтирование, ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство, РЧА – радиочастотная аблация, СССУ – синдром слабости синусового узла, ЭКС – электрокардиостимулятор, 
ИПП – ингибиторы протоновой помпы, ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление.
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25 (24,75 %) человек. Критерием регулярного контро-
ля МНО считалось определение МНО не  реже 1 раза 
в месяц, дополнительным обязательным условием было 
нахождение МНО в  терапевтическом диапазоне более 
70 % исследований (показатель TTR >70 %) (рис. 7).

В группе варфарина в течение 12 месяцев случилось 
28  (27,72 %) смертельных исходов, 11 (10,89 %) паци-
ентов умерли после отмены антикоагулянта, 4 (3,96 %) 
пациента  – на  фоне приема варфарина и  регулярного 
контроля МНО с TTR >70 %, 13 (12,87 %) пациентов – 
на  фоне приема варфарина с  неэффективным контро-
лем МНО (TTR <70 %, либо контроль МНО реже 1 раза 
в месяц). Среди 9 (8,57 %) пациентов, умерших в груп-
пе ПОАК, 6 (5,88 %) пациентов продолжали прием пре-
парата, 3 (2,86 %) пациента умерли после отмены анти-
коагулянта. Среди пациентов, сменивших группу анти-
коагулянта (замена варфарина на  ПОАК, либо ПОАК 
на варфарин), не было зафиксировано смертельных ис-
ходов.

Причины отмены препарата были различны для двух 
групп: варфарин чаще всего был отменен в связи с труд-
ностями контроля МНО (41,3 % случаев отмены) 
и  по  причине кровотечений (30,43 %). Для  ПОАК са-
мой частой причиной отмены оказалась стоимость пре-
паратов (47,37 %). Подробнее причины отмены антико-
агулянтов представлены на рисунке 8.

Сравнение безопасности тройной 
антитромботической терапии 
с ПОАК и варфарином

Безопасность антитромботической терапии 
в  плане предотвращения кровотечений анализиро-
валась с  учетом всех кровотечений, в  том числе по-
влекших за  собой отмену препарата. Для  оценки 
безопасности была сформирована выборка пациен-
тов, продолжающих прием антикоагулянтной тера-

пии по крайне мере до развития кровотечения. Сре-
ди пациентов на  ПОАК таких было 93, на варфари-
не – 77, в том числе 38 пациентов, контролирующих 
МНО не менее 1 раза в месяц и TTR >70 %, и 39 па-
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циентов с  неэффективным контролем МНО (TTR 
<70 %, или  контроль МНО реже одного раза в  ме-
сяц). Оценивались все эпизоды кровотечений, слу-
чившиеся на  фоне антикоагулянтной терапии в  те-
чение 12 месяцев. В  течение первого месяца после 
выписки из стационара число пациентов, у которых 
наблюдались кровотечения, было значительно боль-
ше, чем в последующем наблюдении, различия были 
статистически значимыми (p<0,001). В  первый ме-
сяц геморрагические осложнения зафиксированы 
у 42 пациентов из 206 (20,39 %), при дальнейшем на-
блюдении число пациентов с  геморрагическими ос-
ложнениями значительно снизилось (рис.  9), в  том 
числе за  счет случаев отмены антикоагулянта после 
кровотечения, а  также за  счет прекращения приема 
АСК большей частью пациентов в соответствии с на-
значенным лечением (61,38 % всех пациентов на вар-
фарине и  60,0 % всех пациентов на  ПОАК получали 
АСК в течение 1 месяца).

У  бÓльшего числа пациентов, получающих вар-
фарин с  контролем МНО и  TTR>70 %, по  сравне-
нию с  пациентами, получающими ПОАК, зафикси-
рованы кровотечения: 23 из  38 (60,53 %) против 
17  из  93  (18,28 %) (p<0,001). Общее число пациен-
тов с кровотечениями в группе варфарина с неэффек-
тивным контролем МНО составило 13 из 39 (33,33 %) 
и  было сопоставимо с  количеством кровотечений 
на ПОАК (p=0,098).

Различия в  группах варфарина с  контролем МНО 
и ПОАК были получены за счет мелких и средних кро-
вотечений (по  классификации TIMI). Мелкие крово-
течения на  варфарине с  контролем МНО зафиксиро-
ваны у  19  (50,0 %) пациентов из  38, в  группе ПОАК  – 
у  15  (16,13 %) пациентов из  93 (p=0,0001). Средние 
кровотечения случились у 8 (21,05 %) пациентов на вар-
фарине с  контролем МНО и у  4 (4,3 %) пациентов 
на  ПОАК (p=0,007). По  числу крупных кровотечений 
различий не получено в связи с малым количеством за-
фиксированных эпизодов  – по  1 крупному кровотече-
нию в обеих группах.

Интересным оказался результат анализа кровоте-
чений в группе варфарина без контроля МНО по срав-
нению с  группой ПОАК. Несмотря на  то, что  группы 
не  различались по  общему количеству кровотечений 
(p=0,098), степень тяжести кровотечений была раз-
лична: в  группе варфарина без  контроля МНО оказа-
лось больше средних (8 (20,51 %) пациентов, p=0,009) 
и  крупных (4 (10,26 %) пациента, p=0,043) кровотече-
ний. Количество мелких кровотечений в группах варфа-
рина без контроля МНО и ПОАК было сопоставимо – 
6 (15,38 %) пациентов и  15 (16,13 %) пациентов соот-
ветственно (p=1) (рис. 10).

Сравнение эффективности тройной 
антитромботической терапии 
с ПОАК и варфарином

Для  оценки эффективности антитромботической те-
рапии необходимо было учесть все ишемические со-
бытия, случившиеся на  фоне приема антикоагулянтов. 
Для  построения кривой выживаемости и  кривой дости-
жения конечных точек эффективности была сформирова-
на выборка пациентов, которые продолжали прием анти-
тромботической терапии в течение всего периода наблю-
дения, либо, по крайней мере, до наступления конечной 
точки эффективности или смерти. Число таких пациентов 
составило 56 в группе варфарина (39 продолжали прием 
в течение всего наблюдения, 17 умерли на фоне терапии) 
и  86 в  группе ПОАК (80 продолжали прием в  течение 
всего наблюдения, 6 умерли на фоне терапии). Поскольку 
часть пациентов прекратила прием антикоагулянта после 
кровотечения, из  анализа исключались пациенты, отме-
нившие антикоагулянты до наступления конечной точки 
эффективности либо сменившие группу препарата в  хо-
де лечения. В ходе исследования 16 (15,84 %) пациентов 
из группы варфарина заменили варфарин на ПОАК, так-
же 2 пациента из группы ПОАК (1,9 %) заменили ПОАК 
на варфарин в связи с финансовой доступностью препа-
рата. Среди пациентов, сменивших группу антикоагулян-
та (замена варфарина на  ПОАК, либо ПОАК на  варфа-
рин), не  было зафиксировано смертельных исходов. Ан-
тикоагулянтная терапия и  смертельные исходы спустя 
12 месяцев после выписки представлены на рисунке 11.

Среди пациентов, сменивших группу антикоагулянта 
(замена варфарина на ПОАК, либо ПОАК на варфарин), 
не было зафиксировано смертельных исходов.

Чтобы оценить эффективность антитромботической 
терапии с  варфарином и  ПОАК в  плане предотвраще-
ния ишемических событий, был проведен логранговый 
тест, построена кривая выживаемости и кривая достиже-
ния конечных точек эффективности для группы пациен-
тов, получающих ПОАК (n=86) и получающих варфарин 
(n=56). Пациенты из группы варфарина были разделены 
на две подгруппы – с контролем МНО (n=29) и без кон-
троля МНО (n=27).

Выживаемость пациентов (рис. 12) была сопоставима 
в группе ПОАК и в группе варфарина с контролем МНО 
(p=0,39). Достоверно выше (p<0,001) была смертность 
среди пациентов на  варфарине без  контроля МНО, она 
достигла 48,14 % в сравнении с 13,79 % в группе с контро-
лем МНО и 6,98 % в группе ПОАК.

Комбинированная конечная точка эффективно-
сти (рис.  13) за  весь период наблюдения была достиг-
нута у  37 пациентов: 11 (12,79 %) исходов  – в  груп-
пе ПОАК, 26 (46,43 %) исходов– в  группе варфарина, 
при  этом 8 (27,59 %) исходов было в  группе с  контро-
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лем МНО и 14 (51,85 %) исходов в группе без контроля 
МНО. Достоверные различия были получены между па-
циентами в группе ПОАК и пациентами в группе варфа-
рина без контроля МНО (p <0,001). Также при проведе-
нии логрангового теста за  12 месяцев больше ишемиче-

ских событий случилось в группе варфарина с контролем 
МНО по сравнению с группой ПОАК (p=0,048).

Обсуждение
На  сегодняшний день завершено несколько крупных 

исследований, в которых изучалась антитромботическая 
терапия с ПОАК и варфарином у пациентов с ФП, пере-
несших ОКС. Однако до сих пор остается неизученным 
вопрос о  продолжительности тройной антитромботиче-
ской терапии у пациентов с сочетанием ФП и ОКС, не бы-
ла достаточно изучена ее эффективность и безопасность. 
Рекомендации по ведению данной группы пациентов ос-
нованы на  данных одного крупного рандомизированно-
го клинического исследования по применению двойной 
антитромботической терапии (класс рекомендаций IIA, 
уровень B) [5].

В  исследовании WOEST сравнивалась двойная 
и  тройная терапия с  варфарином. В  исследование вош-
ли 573 пациента, часть из  них получала варфарин с  кло-
пидогрелом, другая часть  – варфарин с  клопидогрелом 
и  АСК. Через 1  год в  группе двойной антитромботиче-
ской терапии геморрагические события были зафиксиро-
ваны у 19,4 % пациентов, в то время как в группе тройной 
антитромботической терапии – у 44,4 % пациентов [отно-
шение шансов (ОШ) 0,36; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,26–0,50; р<0,0001]. В группе двойной антитром-
ботической терапии пациентам существенно реже про-
водились гемотрансфузии (3,9 % против 9,5 %; р<0,0001). 
Снижение частоты кровотечений в основном отмечалось 
за счет снижения частоты развития мелких кровотечений 
[23]. Необходимо учесть, что исследование не обладало 
достаточной статистической мощностью для оценки раз-
личий между группами по смертности, в связи с чем к по-
лученным результатам необходимо относиться с  осто-
рожностью. Помимо того, что в  исследование WOEST 
было включено слишком малое число больных, важно 
упомянуть, что фибрилляция предсердий была не у всех, 
а только у 70 % [24].

В  исследовании PIONEER AF-PCI было показано, 
что схемы антитромботической терапии на основе рива-
роксабана достоверно снижают частоту кровотечений 
по  сравнению с  варфарином в  сочетании с  двойной ан-
тиагрегантной терапией [15]. В исследовании RE-DUAL 
PCI двойная терапия с  дабигатраном не  уступала трой-
ной терапии с  варфарином в  отношении риска тромбо-
эмболических осложнений и была безопаснее по количе-
ству геморрагических осложнений [15]. В исследовании 
AUGUSTUS, которое завершилось в  2019  г., первичная 
конечная точка исследования  – частота больших и  не-
больших клинически значимых кровотечений  – была за-
регистрирована у  10,5 % пациентов, получавших апикса-
бан и у  14,7 % пациентов, принимавших варфарин (ОШ 
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Рисунок  11. Антикоагулянтная терапия и смертельные 
исходы спустя 12 месяцев после выписки из стационара
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0,69; 95 % ДИ 0,58–0,81; р<0,001). Частота ишемических 
событий (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт мио
карда, ишемический инсульт, подтвержденный тромбоз 
стента, экстренная повторная реваскуляризация) ока-
залась сопоставима в  группах апиксабана и  варфарина. 
У  получающих апиксабан частота инсультов была вдвое 
ниже, чем у принимавших варфарин (что могло быть обу
словлено относительно низкими значениями времени 
в терапевтическом диапазоне МНО у получавших варфа-
рин) [17, 25]. Таким образом, исследование AUGUSTUS 
показало, что у пациентов с ФП и формальными показа-
ниями к двойной антиагрегантной терапии лечение апик-
сабаном в  комбинации с  клопидогрелом ассоциируется 
с  достоверным снижением частоты больших и  клиниче-
ски значимых кровотечений, а также уменьшением часто-
ты госпитализаций по сравнению с пациентами, получаю-
щими антитромботическую терапию с варфарином [25].

В  исследовании ENTRUST-AF PCI было установ-
лено, что  двойная антитромботическая терапия с  эдок-
сабаном после стентирования коронарных артерий 
не  уступает тройной комбинированной терапии с  вар-
фарином в отношении влияния на первичный показатель 
безопасности «большие и  небольшие клинически зна-
чимые кровотечения». При  этом был продемонстриро-
ван меньший риск больших и клинически значимых кро-
вотечений на  двойной антитромботической терапии 
с  эдоксабаном в  сравнении с  комбинированной терапи-
ей с варфарином [26].

В  публикациях по  результатам представленных ран-
домизированных исследований говорится о том, что все 
эти исследования не имели достаточной статистической 
мощности для  оценки эффективности профилактики 
тромбоэмболических событий [27]. Вместе с тем  дан-
ные указанных исследований и мета-анализа послужили 
основанием для  уточнения продолжительности трой-
ной и  двойной антитромботической терапии, а  также 
выбора препаратов в  новых рекомендациях: в  целена-
правленном обновлении рекомендаций ESC по двойной 
антитромботической терапии при ИБС 2017 г. и в реко-
мендациях ESC по  реваскуляризации миокарда 2018 г. 
по  сравнению с  рекомендациями ESC по  ФП 2016 г. 
[28–30].

В  нашем исследовании изучалась тройная антитром-
ботическая терапия, полученные результаты свидетель-
ствуют о большей безопасности назначения ПОАК в со-
ставе тройной антитромботической терапии по  сравне-
нию с  варфарином, а  также о  большей эффективности 
ПОАК в плане предотвращения ишемических событий.

При  изучении эффективности и  безопасности анти-
тромботической терапии у  пациентов с  ФП после ОКС 
в реальной клинической практике мы сталкиваемся с тем, 
что большая часть пациентов на варфарине испытывают 

трудности с контролем МНО и часто прекращают прием 
антикоагулянтной терапии. По  многочисленным литера-
турным данным, неадекватная антикоагулянтная терапия 
ассоциируется с более высоким риском неблагоприятных 
исходов. По  данным мета-анализа 21 исследования [30], 
низкое МНО (менее 2) при лечении варфарином у боль-
ных с ФП сопровождалось увеличением риска ишемиче-
ских исходов в 5,07 раза по сравнению с таковым при це-
левом МНО ≥2,0, в то время как у больных с МНО >3,0 
вероятность кровотечений повышалась в  3,21 раза [30]. 
Сходные данные приводят и другие авторы [31].

В нашем исследовании спустя 12 месяцев после выпи-
ски продолжают прием и поддерживают МНО в целевом 
диапазоне только 24,75 % пациентов. Конечно, такой по-
казатель нельзя считать удовлетворительным. Опрос па-
циентов показал, что  стоимость препарата является ос-
новной причиной прекращения приема ПОАК. Однако 
на  сегодняшний день дабигатран, ривароксабан и  апик-
сабан уже включены в  перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) 
и  входят в  перечень лекарственных средств, отпускае-
мых по  рецепту врача бесплатно. Таким образом, цена 
не  должна быть фактором, ограничивающим врача в  на-
значении эффективного и  безопасного лечения, тем  бо-
лее что  современные антикоагулянты могут быть впол-
не доступны для  наших пациентов. Необходимо однако 
отметить, что мы не должны приуменьшать достоинства 
антагонистов витамина К – несмотря на все их ограниче-
ния, они являются препаратами выбора в  некоторых си-
туациях (например, при наличии у пациента искусствен-
ных клапанов). В этом случае пациентам должен быть на-
значен только варфарин [5, 32].

Количество геморрагических осложнений у  пациен-
тов на  варфарине, контролирующих МНО, оказалось 
выше за счет мелких и средних кровотечений, что часто 
влекло за  собой отмену препарата. Пациенты на  варфа-
рине без контроля МНО находились в состоянии «мни-
мого благополучия» – они реже страдали от мелких кро-
вотечений, что, вероятно, связано с уровнем МНО менее 
2 для большинства пациентов этой группы. В то же вре-
мя бесконтрольный прием варфарина достоверно чаще 
приводил к  средним и  крупным кровотечениям. Также 
в группе без контроля МНО было зафиксировано досто-
верно больше ишемических событий.

Необходимость проведения бесед с  пациентами 
о важности контроля МНО и приема назначенных препа-
ратов не вызывает сомнений, что еще раз было подтверж-
дено в рамках данного исследования.

Заключение
Таким образом, в реальной клинической практике па-

циентов с ФП перенесших ОКС, продолжающих прием 
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ПОАК в  составе антитромботической терапии в  тече-
ние года, было достоверно больше, чем  пациентов, про-
должающих терапию варфарином. В  сравнении с  варфа-
рином тройная антитромботическая терапия с  ПОАК 
оказалась более безопасной по  количеству геморраги-
ческих осложнений и  более эффективной в  плане пре-
дотвращения ишемических событий, преимущественно 
за  счет отсутствия адекватного контроля МНО пациен-
тами на варфарине. 

При  регулярном контроле МНО и  TTR >70 % 
смертность в  группах варфарина и  ПОАК не  различа-
лась, однако комбинированная конечная точка эффек-
тивности, включающая ишемический инсульт, тром-
боз стента, инфаркт миокарда, сердечно-сосудистую 
смертность в  течение 12 месяцев, чаще встречалась 

в  группе пациентов на  варфарине даже при  условии 
эффективного контроля МНО.

Этические аспекты публикаций
Исследование соответствует положениям Хельсинкской 
декларации и  одобрено местным этическим комитетом. 
От всех пациентов было получено информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Ограничения исследования
Исследование носило наблюдательный характер.

Конфликт интересов не заявлен.
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Прогностическая значимость динамики содержания 
высокочувствительного С-реактивного белка в крови 
после планового коронарного стентирования 
в отношении развития рестеноза стента

Цель	 Проанализировать взаимосвязи между содержанием высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (вч-СРБ) в сыворотке крови в динамике и развитием рестеноза через 12 мес после планового 
коронарного стентирования (КС).

Материал и методы	 Ключевая роль в процессе атерогенеза, пролиферации неоинтимы и рестеноза принадлежит вос-
палению. В исследование был включен 91 пациент (медиана возраста 60 [56; 66] лет) со стабиль-
ной стенокардией напряжения с выполненным плановым КС с использованием стентов II поколе-
ния. Контрольная коронарография через 12 мес была проведена 60 больным. Содержание вч-СРБ 
оценивалось непосредственно перед КС, через 1, 3, 6 и 12 мес после КС. У 8 пациентов наблюдал-
ся рестеноз стентированного сегмента (50 % или большей выраженности сужение стентирован-
ного сегмента либо участка сосуда, на протяжении 5 миллиметров проксимально или дистально 
прилегающего к стентированному сегменту).

Результаты	 По  данным ROC-анализа, наибольшей прогностической значимостью в  отношении рестеноза 
обладало увеличение концентрации вч-СРБ ≥0,9 мг / л (≥25 %) через 1 мес после КС (площадь 
под ROC-кривой 0,89 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,79 до 0,99), чувствительность 
87,5 %, специфичность 82,8 %; р=0,0005), которому уступало абсолютное значение концентра-
ции вч-СРБ >3,0 мг / л (площадь под ROC-кривой 0,82 при 95 % ДИ от 0,68 до 0,96; р=0,0007).

Заключение	 Увеличение концентрации вч-СРБ ≥0,9 мг / л (≥25 %) через 1 мес после КС ассоциируется с ресте-
нозом стентированного сегмента коронарной артерии.
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В  настоящее время главная роль в  структуре сердеч-
но-сосудистых заболеваний принадлежит ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) [1]. Морфологическую ос-
нову ИБС составляет атеросклероз, который в настоящее 
время рассматривают как хроническое неспецифическое 
воспаление сосудистой стенки, а традиционные факторы 
риска (ФР), главным образом, нарушение липидного об-
мена, стимулируют этот процесс [2, 3]. Воспалительная 
теория атерогенеза считается доминирующей на  протя-
жении трех десятилетий на  основании обширной базы 
доказательств важнейшей роли воспалительного и  ауто-
иммунного компонентов в  инициации и  прогрессирова-
нии атеросклероза [4, 5].

Стентирование коронарных артерий (КА) является 
широко применяемым методом лечения больных со  ста-
бильной стенокардией напряжения. Однако, несмотря 

на  совершенствование конструкции стентов, остается 
актуальным вопрос краткосрочных и  долгосрочных ис-
ходов после вмешательства. Рестеноз стентированного 
сегмента сосуда продолжает оставаться важной клини-
ческой проблемой как причина рецидива симптомов сте-
нокардии и  необходимости повторного вмешательства 
и  реваскуляризации [6]. В  настоящее время активно из-
учаются различные предикторы повторного стеноза [7, 
8], а также показана роль воспалительного статуса в раз-
витии неблагоприятных клинических исходов после ко-
ронарного стентирования (КС) [9–14]. Так, у  пациен-
тов с  зарегистрированным рестенозом, по  данным кон-
трольной коронарографии (КГ), через 12 мес после КС 
отмечались более высокая частота развития артериаль-
ной гипертензии (АГ), сахарного диабета (СД), более 
высокие уровни мочевой кислоты, холестерина липопро-
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теинов низкой плотности (ХС ЛНП) и  высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-СРБ) в крови, а также 
бóльшая длина целевого поражения и длина имплантиро-
ванного стента по сравнению с пациентами без рестено-
за; при этом наличие СД, концентрация мочевой кислоты, 
ХС ЛНП и вч-СРБ крови являлись независимыми преди-
кторами рестеноза [15].

Одним из  наиболее универсальных маркеров воспа-
ления при ИБС служит СРБ, который является предста-
вителем семейства белков острофазового ответа. Нали-
чие СРБ можно обнаружить как в участках начального 
повреждения сосуда, так и в сформировавшейся атеро-
склеротической бляшке (АСБ) [16]. За  счет наличия 
опсонизирующих свойств СРБ способствует усилен-
ному накоплению моноцитов в  АСБ и  индукции дис-
функции эндотелия путем ингибирования высвобожде-
ния оксида азота [17]. Кроме того, СРБ взаимодейству-
ет с большим количеством белков, включая окисленные 
ЛНП и  лектиноподобные рецепторы 1‑го типа к  ним 
[18], скавенджер-рецепторы типа А  [19], увеличива-
ет экспрессию ингибитора активатора плазминогена 
и других молекул адгезии [17], стимулирует синтез ма-
крофагами моноцитарного хемотаксического белка-1 
и  матриксных металлопротеиназ, которые участвуют 
в дестабилизации АСБ [20]. Проатерогенное действие 
СРБ продемонстрировано у  апоЕ –/–-мышей в  резуль-
тате ускорения развития атеросклеротического про-
цесса в  аорте [21]. В  целом ряде клинических иссле-
дований показана взаимосвязь повышенных уровней 
вч-СРБ в  крови с  риском развития коронарного ате-
росклероза и  сердечно-сосудистых осложнений [22–
25]. Так, согласно результатам мета-анализа, включав-
шего данные 6 проспективных исследований по  изуче-
нию предикторов развития рестеноза стентированного 
сегмента КА у пациентов с ИБС, концентрация вч-СРБ 
перед процедурой была ассоциирована с повышенным 
риском рестеноза [26].

Изучение динамики воспалительных биомаркеров 
при КС и оценка их прогностической значимости име-
ют большое значение для  максимально эффективно-
го лечения. Мы предполагаем, что  пролонгирование 
воспалительной реакции после КС может ассоцииро-
ваться с  последующим рестенозом стентированного 
участка артерии.

Цель исследования: анализ взаимосвязи между содер-
жанием вч-СРБ в крови в динамике и рестенозом стенти-
рованного сегмента КА через 12 мес после планового КС.

Материал и методы
В исследование был включен 91 пациент (медиана воз-

раста 60 [56; 66] лет, 69 (76 %) мужчин) со  стабильной 
стенокардией напряжения II–III функционального класса 

по  классификации Канадского сердечно-сосудистого об-
щества, которым было выполнено плановое КС с имплан-
тацией эверолимус- и  зотаролимуссодержащих стентов 
II поколения.

В  исследование не  включали пациентов с  анамне-
зом острого коронарного синдрома, инсульта и  пере-
несших оперативные вмешательства в  предшествую-
щие 6 мес; больных с сопутствующей тяжелой сомати-
ческой патологией, влияющей на прогноз; с анамнезом 
острых воспалительных или  инфекционных заболева-
ний в  предшествующие 2 мес; больных с  декомпенси-
рованным СД или нуждающихся в терапии инсулином; 
больных с  новообразованиями, аутоиммунными за-
болеваниями и  принимающих иммуномодулирующие 
препараты.

Критериями исключения также являлись стентиро-
вание ствола левой КА, бифуркационное стентирование, 
имплантация стента с наложением на ранее имплантиро-
ванный стент, имплантация более двух стентов в одну КА, 
реканализация хронической окклюзии КА.

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

Всем пациентам проводили стандартное клинико-
инструментальное обследование, включавшее обще-
клиническое: сбор анамнеза, физикальные методы об-
следования, общий и  биохимический анализы крови, 
электрокардиографическое исследование, эхокардиогра-
фия, суточное мониторирование электрокардиограм-
мы, проба на стресс-индуцированную ишемию миокарда 
(тредмил-тест); селективная КГ.

На  момент включения в  исследование все пациен-
ты получали ацетилсалициловую кислоту в  дозе 75–
100 мг / сут, клопидогрел 75 мг / сут, статины, исхо-
дя из  уровня холестерина (ХС) липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) в соответствии с действующими реко-
мендациями, а  также бета-адреноблокаторы, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента / сартаны, бло-
каторы кальциевых каналов, антикоагулянты, нитраты 
по показаниям.

Образцы крови для  клинического и  биохимического 
анализов, а  также для  оценки содержания вч-СРБ были 
получены у каждого пациента перед проведением КС, че-
рез 1, 3, 6 и 12 мес после него. Образцы периферической 
крови брали из  локтевой вены через 12 ч после приема 
пищи между 8 и 10 ч утра. Образцы крови забирали в ци-
тратный антикоагулянт и хранили не более 2 ч до анализа 
содержания вч-СРБ.

Количественное определение уровня вч-СРБ в  сыво-
ротке крови проводили иммунонефелометрическим ме-
тодом с латексным усилением с помощью автоматическо-
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го анализатора BN ProSpec при использовании реагента 
CardioPhase hsCRP .

КГ осуществляли при  помощи аппарата AlluraXper 
FD 10 / 10 или  Coroscop радиальным или  феморальным 
доступом. Оценивали состояние магистральных артерий 
и  их  боковых ветвей диаметром не  менее 2 мм на  участ-
ках, доступных визуализации. Каждый участок сосуда, 
подлежащего визуализации, оценивали минимум в  двух 
проекциях. Состояние коронарного русла оценивали ис-
ходно и после внутрикоронарного введения 125 мкг ни-
троглицерина. Количественную оценку просвета сосуда 
и выраженности стеноза КА выполняли с помощью про-
граммы XceleraR2.2L 1 SP2. Ангиограммы оценивались 
двумя независимыми операторами.

Контрольную КГ через год после КС осуществляли 
при  возобновлении у  пациента стенокардии или  нарас-
тании ее функционального класса либо в случае положи-
тельной / неинформативной нагрузочной пробы. Кон-
трастирование сосуда выполнялось в  тех  же проекциях, 
что и при исходной КГ. Рестеноз стентированного участ-
ка сосуда определяли как  появление 50 % или  большей 
выраженности сужения стентированного сегмента либо 
участка сосуда, на  протяжении 5 миллиметров прокси-
мально или дистально прилегающего к стентированному 
сегменту.

Статистический анализ данных выполняли с  помо-
щью пакета программ Statistica 9.0 и SPSS Statistics 20.0. 
Исследуемые признаки представлены как  медиана и  ин-
терквартильный размах [25‑й перцентиль; 75‑й перцен-
тиль] ввиду несоответствия их  параметрам нормально-
го распределения. Число случаев в группах обозначалось 
буквой «n». При  статистической обработке динамики 
показателей относительно исходных уровней использо-
вали критерий W Вилкоксона, для  попарных межгруп-
повых сравнений – критерий U Манна–Уитни. Для сопо-
ставления групп по качественным признакам применяли 
двусторонний критерий Фишера. Для  анализа диагно-
стической ценности различных показателей применял-
ся ROC-анализ с использованием программного обеспе-
чения SPSS Statistics 20. Наибольшее значение площади 
под  ROC-кривой характеризовало наивысшую диагно-
стическую ценность показателя. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты
Все пациенты, перенесшие КС и  включенные в  ис-

следование (n=91), находились под  наблюдением в  те-
чение 12 мес после вмешательства. За это время случа-
ев развития инфаркта миокарда (ИМ) или смерти не за-
фиксировано.

Исходная ангиографическая характеристика пациен-
тов, включенных в исследование, представлена в табл. 1.

Контрольная КГ через 12 мес после КС была проведе-
на 60 пациентам (66 % от общего числа больных, включен-
ных в исследование). Рестеноз стентированного сегмента 
был выявлен у 8 пациентов (13 % от количества ангиогра-
фического контроля), отсутствие рестеноза – у 52 паци-
ентов (87 % от  количества ангиографического контро-
ля). Подгруппы пациентов были сопоставимы по  диа-
метру и длине имплантированных стентов: 2,7 [2,5; 3,0] 
мм и  22,0 [20,0; 28,0] мм для  пациентов с  рестенозом 
и  2,7  [2,5; 3,0] мм и  20,0 [16,0; 26,0] мм для  пациентов 
без рестеноза (р=0,83 и р=0,26 соответственно).

Перед проведением планового КС подгруппы ста-
тистически значимо не различались по наличию у паци 

Таблица 1. Ангиографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование (n=91)

Показатель Значение
Число пораженных магистральных коронарных артерий, n (%)

1 55 (60)
2 26 (28)
3 10 (11)

Число имплантированных стентов у 1 пациента, n  
(% от общего числа имплантированных стентов)

1 64 (70)
2 24 (27)
3 3 (3)

Средний диаметр имплантированных 
стентов у 1 пациента, мм 2,7 [2,5; 3,0]

Средняя длина имплантированных 
стентов у 1 пациента, мм 20,0 [18,0; 27,0]

Данные представлены в виде абсолютного и относительного чис-
ла – n (%) или медианы и интерквартильного размаха [25‑й пер-
центиль; 75‑й перцентиль].

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 
по данным контрольной КГ через 12 мес после КС

Показатель
Без 

рестеноза 
(n=52)

С 
рестенозом

(n=8)
р

Пол, мужчины, n (%) 42 (81) 5 (63) 0,353
Мужчины >55 лет  
и женщины >65 лет, n (%) 34 (65) 5 (63) 1,000

Курение, n (%) 36 (69) 5 (63) 0,699
АГ, n (%) 43 (82) 6 (75) 0,631
ИМ в анамнезе, n (%) 35 (67) 3 (38) 0,129
СД 2‑го типа, n (%) 6 (11) 2 (25) 0,287
ИМТ >30 кг / м2, n (%) 18 (35) 2 (25) 0,707
ХС ЛНП перед КС, ммоль / л* 2,4 [2,0; 3,0] 2,4 [2,2; 3,4] 0,692
Общий ХС перед КС, ммоль / л* 4,1 [3,6; 4,7] 4,2 [3,8; 4,5] 0,391
вч-СРБ перед КС, мг / л* 1,7 [0,9; 2,9] 1,2 [0,8; 1,7] 0,143
* – данные представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха [25‑й перцентиль; 75‑й перцентиль]. КГ – коронаро-
графия; КС – коронарное стентирование; АГ – артериальная ги-
пертензия; ИМ – инфаркт миокарда; СД – сахарный диабет; 
ИМТ – индекс массы тела; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов 
низкой плотности; ХС – холестерин; вч-СРБ – высокочувстви-
тельный С-реактивный белок.
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ентов основных ФР развития ИБС (курение, АГ и СД, 
ИМ в анамнезе) и по содержанию общего ХС, ХС ЛНП 
и вч-СРБ в крови (табл. 2).

Мы проанализировали взаимосвязь между содержа-
нием в крови вч-СРБ в динамике и развитием рестеноза 
через 12 мес после проведения планового КС (табл. 3).

У пациентов с развившимся рестенозом концентра-
ция вч-СРБ в крови через 1 мес после КС существенно 
возрастала по сравнению с таковой перед процедурой 
и была существенно выше, чем у пациентов без рестено-
за. В дальнейшем, через 3 мес после КС, содержание вч-
СРБ в  крови у  пациентов с  формирующимся рестено-
зом статистически значимо снижалось. Начиная с 3‑го 
месяца и  в  последующем содержание вч-СРБ в  крови 
пациентов подгруппы рестеноза статистически значи-
мо не менялось и не отличалось от такового в подгруп-
пе пациентов без рестеноза. По данным ROC-анализа, 
в  отношении развития рестеноза в  течение года по-
сле вмешательства наибольшей прогностической цен-
ностью обладает значение разницы («дельта») между 
концентрациями вч-СРБ в крови через 1 мес после КС 
и  непосредственно перед вмешательством (площадь 
под  ROC-кривой 0,93 при  95 % доверительный интер-
вал (ДИ) от  0,85 до  1,0, чувствительность 88 %, спец-
ифичность 91 %; р=0,00009), которому уступает абсо-
лютное значение концентрации вч-СРБ в крови через 
1  мес после КС >3,0 мг / л (площадь под  ROC-кривой 
0,82 при 95 % ДИ от 0,68 до 0,96; р=0,0007). При этом 

наилучшее соотношение чувствительности (87,5 %) 
и  специфичности (91,4 %) было получено для  дельты 
вч-СРБ≥0,9 мг / л (рис. 1) или  повышения концентра-
ции вч-СРБ на  25 % (площадь под  ROC-кривой 0,89 
при 95 % ДИ от 0,79 до 0,99, чувствительность 87,5 %, 
специфичность 82,8 %; р=0,0005).

В  нашем исследовании прогностической значимо-
сти традиционных ФР развития ИБС в  отношении 
развития рестеноза по  данным КГ через 12 мес по-
сле КС не  выявлено, что, по  всей видимости, можно 
объяснить малочисленностью выделенных подгрупп 
пациентов.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, атероскле-

роз  – хроническое вялотекущее воспалительное и  ау-
тоиммунное заболевание артериальной стенки, ко-
торое стимулируется различными факторами, преи-
мущественно нарушением липидного обмена [2, 3], 
что  отражает тесную взаимосвязь между маркерами 
воспаления в  крови и  традиционными ФР развития 
атеросклероза.

В  целом ряде исследований показано, что  воспали-
тельный статус служит прогностическим фактором 
ранних и  поздних неблагоприятных исходов после 
КС [27–32]. Наиболее изученным среди растворимых 
маркеров воспалительной реакции при  атеросклеро-
зе является вч-СРБ, который рассматривается как  са-

вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок;  
КС – коронарное стентирование.
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Рисунок  1. Результаты ROC-анализа для абсолютного 
значения вч-СРБ через 1 мес после КС и дельта (∆) вч-СРБ, 
ассоциированных с развитием рестеноза после КС

Таблица 3. Динамика уровня вч-СРБ и ХС ЛНП у пациентов 
с / без рестеноза после КС по данным контрольной КГ

Показатель Без рестеноза 
(n=52)

С рестенозом 
(n=8)

Перед КС
ХС ЛНП, ммоль / л 2,4 [2,0; 3,0] 2,4 [2,2; 3,4]
вч-СРБ, мг / л 1,7 [0,9; 2,9] 1,2 [0,8; 1,7]

Через 1 мес после КС
ХС ЛНП, ммоль / л 2,3 [1,9; 2,7] 2,0 [1,8; 2,2]
вч-СРБ, мг / л 1,0 [0,6; 2,0] 2,9 [1,6; 4,2]*,**

Через 3 мес после КС
ХС ЛНП, ммоль / л 2,3 [1,9; 2,6] 2,0 [1,8; 2,3]
вч-СРБ, мг / л 1,3 [0,7; 2,0] 1,5 [1,1; 2,0]*

Через 6 мес после КС
ХС ЛНП, ммоль / л 2,4 [2,0; 2,8] 2,3 [2,2; 2,4]
вч-СРБ, мг / л 1,1 [0,4; 1,9] 1,4 [1,0; 1,7]

Через 12 мес после КС
ХС ЛНП, ммоль / л 2,5 [2,1; 2,8] 2,1 [1,8; 2,5]
вч-СРБ, мг / л 1,1 [0,5; 1,5] 1,3 [1,1; 1,6]
* – р<0,05 по сравнению с предыдущим значением показате-
ля в данной подгруппе; ** – р<0,05 по сравнению с подгруп-
пой пациентов без значимых изменений коронарных артерий 
в данной точке наблюдения. вч-СРБ – высокочувствительный 
С-реактивный белок; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низ-
кой плотности; КС – коронарное стентирование; КГ – корона-
рография.
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мостоятельный прогностический ФР развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [31]. В  исследовании 
R. Oemrawsingh и соавт. [25] повышенный уровень вч-
СРБ в  момент проведения вмешательства ассоцииро-
вался с развитием ИМ и летальным исходом в течение 
10  лет. По  данным K.  Dan и  соавт. [32], у  пациентов 
с хронической болезнью почек и повышенным уровнем 
вч-СРБ (≥3 мг / л) наблюдался наихудший прогноз по-
сле перенесенного КС. Ранее нами была выявлена взаи-
мосвязь повышенного уровня вч-СРБ ≥2,6 мг / л перед 
КС с  прогрессированием коронарного атеросклероза 
в течение года [33].

Участие воспалительного статуса в  развитии ресте-
ноза также доказано в  ряде исследований. По  данным 
недавно опубликованного исследования [34], у  паци-
ентов с  развившимся через 12 мес после КС рестено-
зом, по  данным контрольной КГ, содержание провос-
палительных цитокинов фактора некроза опухоли, ин-
терлейкина (ИЛ)-6, -7А и  -23 перед процедурой было 
выше, а  содержание противовоспалительного ИЛ-4 ни-
же, чем у пациентов без формирования рестеноза; неза-
висимыми предикторами рестеноза являлись повышен-
ные уровни ИЛ-6 и  ИЛ-8 и  вч-СРБ перед процедурой, 
наличие гиперхолестеринемии и СД. В другом исследо-
вании [35] независимыми предикторами развития ре-
стеноза в  течение года после КС являлись содержание 
вч-СРБ и гомоцистеина в раннем постпроцедурном пе-
риоде, СД, бифуркационное поражение и большая дли-
на стента. У пациентов с зарегистрированным рестено-
зом (по  данным КГ через 9  мес) после выполненного 
КС с  применением внутрисосудистого ультразвука пе-
ред имплантацией стента размер некротического ядра 
АСБ оказался больше, чем  у  пациентов без  рестеноза, 
но по данным многофакторного анализа, независимыми 
ФР развития рестеноза были только концентрация вч-
СРБ перед процедурой и возраст [36]. В настоящем ис-
следовании у пациентов с развившимся рестенозом бы-
ло выявлено статистически значимое повышение кон-
центрации вч-СРБ через 1 мес после КС по сравнению 
с  исходным значением. При  этом увеличение концен-
трации вч-СРБ ≥0,9 мг / л (≥25 %) в  крови через 1 мес 
после КС обладало наибольшей прогностической значи-
мостью в отношении развития рестеноза в течение года 
после КС, по сравнению с абсолютным значением пока-
зателя через 1 мес. Мы предполагаем, что  пролонгиро-
вание воспалительной реакции, сравнимое с продолжи-
тельностью элюирования антипролиферативного аген-
та с поверхности стента, может быть связано с большей 
вероятностью рестеноза стентированного сегмента.

Ключевым звеном во взаимосвязи между СРБ, липи-
дами и  атеросклеротическим процессом считают уча-

стие СРБ в  опсонизации частиц модифицированных 
ЛНП с  последующим их  захватом макрофагами [16]. 
СРБ также является маркером хронического воспали-
тельного статуса и  ассоциируется с  большей вероятно-
стью дестабилизации ИБС [37]. По  данным исследо-
вания IMPROVE-IT, у  пациентов, состояние которых 
остается стабильным после острого коронарного син-
дрома, наибольшее снижение риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений отмечалось при  достиже-
нии «двойной» цели лечения – уровня ХС ЛНП менее 
1,8 ммоль / л и  уровня вч-СРБ менее 2 мг / л [38]. Одна-
ко согласно результатам недавно опубликованного ис-
следования ARIC [39], концентрация вч-СРБ ≥2,4 мг / л 
независимо от  уровня атерогенных фракций липопро-
теинов в крови была связана с риском развития ассоции-
рованных с  атеросклерозом сердечно-сосудистых забо-
леваний. В нашем исследовании уровень вч-СРБ явился 
наиболее чувствительным маркером рестеноза, в то вре-
мя как  группы пациентов были сопоставимы по  содер-
жанию ХС ЛНП в крови.

Заключение
Исследование динамики воспалительных маркеров, 

в  частности высокочувствительного С-реактивного 
белка, после коронарного стентирования может вно-
сить дополнительный вклад в  выделение пациен-
тов, имеющих склонность к  формированию рестено-
за стентированного сегмента. Нарастание концен-
трации высокочувствительного С-реактивного белка 
≥0,9 мг / л (≥25 %) в  течение 1 мес после коронарно-
го стентирования, по  нашим данным, ассоциирует-
ся с  большей вероятностью рестеноза. К  ограничени-
ям настоящего исследования следует отнести малочис-
ленность обследованной группы больных и  неполный 
охват включенных пациентов контрольным ангиогра-
фическим обследованием. Для  определения прогно-
стической значимости биохимических маркеров в  от-
ношении формирования рестеноза стента требуются 
дальнейшие исследования.
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Болезни системы кровообращения в Кыргызской 
Республике в период с 2002 по 2017 годы

Цель	 Проведение анализа тенденции болезней системы кровообращения (БСК) в  Кыргызской 
Республике (КР).

Материалы и методы	 Медико-статистические сведения о  заболеваемости, распространенности, смертности и  первичной 
инвалидности от БСК у взрослого населения были получены в Республиканском медико-информаци-
онном центре (РМИЦ) Министерства здравоохранения КР и Национальном статистическом комите-
те КР. Для проведения сравнительного анализа рассчитаны относительные показатели на 100 тысяч и 
на  10 тысяч населения. Было проведено ретроспективное эпидемиологическое исследование распро-
страненности, заболеваемости, смертности и первичной инвалидизации от БСК в многолетней дина-
мике за 2002–2017 годы с расчетом темпа прироста (снижения) с использованием метода наименьших 
квадратов для  выравнивания динамического ряда. Также был проведен анализ эпидемиологической 
ситуации БСК по полу и в девяти административно-территориальных единицах КР с расчетом средне-
многолетнего уровня заболеваемости (СМУ) за период с 2007 по 2017 гг. Статистическую обработку 
результатов провели с  иcпользованием специализированных компьютерных программ Statistica 10.0 
и SPSS 11.5.

Результаты	 БСК остаются основной причиной смертности (51,6 % за 2017 г.) и первичной инвалидизации (19,68 % 
в общей структуре первичной инвалидизации) населения КР. Показатели распространенности БСК име-
ют выраженную тенденцию к росту (темп прироста по отношению к 2002 году составил 6,8 %), а заболе-
ваемость растет с умеренной тенденцией (темп прироста 3,5 %). Основную структуру БСК определяют 
гипертоническая болезнь (51,2 %), ишемическая болезнь сердца (28,0 %) и цереброваскулярные болезни 
(10,0 %). У женщин БСК встречается чаще (среднее значение за 2007–2017 гг. составило 59,0 %), чем 
у мужчин (41,0 %) (р<0,001). В различных областях и городах КР среднемноголетние показатели БСК 
существенно различаются. Наибольший уровень первичной заболеваемости и  распространенности 
БСК приходится на г. Бишкек (1546,90 / 0000 и 12415,40 / 0000). Относительно низкий уровень данных 
показателей отмечается в Таласской области (720,70 / 0000 и 3675,10 / 0000 соответственно).

Заключение	 БСК остаются основной причиной смертности и первичной инвалидизации населения КР. Показатели 
распространенности БСК имеют выраженную тенденцию к росту, а заболеваемость растет умеренны-
ми темпами. Основную структуру БСК определяют гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь 
сердца и цереброваскулярные болезни. У женщин БСК встречается статистически значимо чаще, чем 
у мужчин. В различных областях и городах КР среднемноголетние показатели БСК существенно раз-
личаются. В связи с вышеперечисленным, в КР необходимо усилить профилактические меры и своев-
ременно выявлять лиц с  гипертонией на  первичном уровне с  мотивацией медицинских работников 
к повышению качества предоставляемой медицинской помощи населению (профилактика, выявление, 
лечение БСК).

Ключевые слова	 Болезни системы кровообращения; заболеваемость; распространенность; смертность; инвали-
дизация; сердечно-сосудистые заболевания
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-
новной причиной смерти во всем мире: ни по какой 

другой причине ежегодно не умирает столько людей, сколь-
ко от  ССЗ. По  оценкам Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в 2016 году от ССЗ умерло 17,9 милли-
она человек, что составило 31 % всех случаев смерти в ми-
ре. 85 % этих смертей произошло в результате сердечного 
приступа и инсульта. В Кыргызской Республике (КР) про-

блема ССЗ является актуальной на протяжении десятиле-
тий. Рост болезней системы кровообращения (БСК) в КР 
является главной причиной смертности населения страны. 
Согласно данным официальной статистики, БСК занима-
ют первое место в  структуре общей смертности, состав-
ляя почти половину (51,6 % по данным за 2017 г.) всех слу-
чаев смертей. В среднем, в КР от этих БСК умирает более 
18 тыс. человек ежегодно и около 50 человек каждый день.
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Целью исследования явилось проведение анализа тен-

денции БСК в КР.

Материалы и методы
Медико-статистические сведения о  количестве но-

вых случаев (инциденс, incidence), распространенно-
сти (преваленс, prevalence), смертности и первичной ин-
валидности от БСК у взрослого населения были получе-
ны в Республиканском медико-информационном центре 
(РМИЦ) Министерства здравоохранения КР и  Нацио-
нальном статистическом комитете КР. Для  проведения 
сравнительного анализа рассчитаны относительные пока-
затели на 100 тысяч и на 10 тысяч населения. Было про-
ведено ретроспективное эпидемиологическое исследо-
вание распространенности, заболеваемости, смертности 
и  первичной инвалидизации от  БСК в  многолетней ди-
намике за 2002–2017 гг. с расчетом темпа прироста (сни-
жения) с использованием метода наименьших квадратов 
для  выравнивания динамического ряда. Тенденция оце-
нивается по величине значения темпа прироста или тем-
па снижения:
•	 от 0 до ±1 % – заболеваемость считается стабильной;
•	 от ±1,1 % до ±5,0 % – тенденция оценивается как уме-

ренная;
•	 более ±5‑тенденция выраженная.

Также был проведен анализ эпидемиологической си-
туации БСК по  полу и в  девяти административно-тер-
риториальных единицах КР с  расчетом среднемноголет-
него уровня заболеваемости (СМУ) за период с 2007 по 
2017 гг.

Статистическую обработку результатов провели 
с  иcпользованием специализированных компьютерных 
программ Statistica 10.0 и SPSS 11.5.

Результаты
Среднегодовая численность постоянного населения 

КР на 2017 год составила 6 198,500 человек.
Анализ имеющихся статистических данных по-

казал, что в  КР сложилась напряженная эпидемио-
логическая ситуация в  связи с  распространением 
ССЗ, которые в  течение многих лет являются основ-
ной причиной смертности у  населения, занимая пер-
вое место в  структуре общей смертности населения 
(табл. 1). В  период с  2007 по  2017  гг. удельный вес 
БСК в структуре общей смертности населения увели-
чился в 1,07 раз.

За  анализируемый период показатели смертности 
от  БСК варьировали от  278,6 до  349,70 / 0000 с  невыра-
женной тенденцией к  снижению (0,3 % по  отношению 
к 2007 году) (рис. 1).

Таблица 1. Структура общей смертности в КР в 2007–2017 гг.

 Годы

Всего 
умерших 

от всех 
причин

В том числе 
от БСК

Другие  
причины

Травмы 
и отравления

Ново- 
образования

Болезни  
органов  
дыхания

Болезни  
органов 

пищеварения

абс.  
число

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число %

2007 38180 18422 48,3 6783 17,8 3722 9,7 3007 7,9 3588 9,40 2658 6,96
2008 38568 18421 47,8 6461 16,8 3777 9,8 3951 10,2 3372 8,74 2586 6,71
2009 35898 17578 49,0 6197 17,3 3466 9,7 3267 9,1 3005 8,37 2385 6,64
2010 36174 17644 48,8 6015 16,6 3954 10,9 3239 9,0 2861 7,91 2461 6,80
2011 36353 17992 49,5 5929 16,3 3613 9,9 3791 10,4 2602 7,16 2426 6,67
2012 36186 18570 51,3 5832 16,1 3470 9,6 3330 9,2 2536 7,01 2448 6,77
2013 34880 17627 50,5 5980 17,1 3150 9,0 3487 10,0 2169 6,22 2467 7,07
2014 35564 17913 50,4 6259 17,6 3107 8,7 3754 10,6 2193 6,17 2338 6,57
2015 35073 17959 51,2 6029 17,2 3111 8,9 3841 11,0 1839 5,24 2294 6,54
2016 33263 17006 51,1 5431 16,3 2776 8,3 3919 11,8 2003 6,02 2128 6,40
2017 33166 17105 51,6 5357 16,2 2849 8,6 3856 11,6 1905 5,74 2094 6,31
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Рисунок  1. Данные по смертности от БСК за 2007–2017 гг.
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Установлено, что в  целом по  КР уровень распростра-

ненности БСК у  взрослого населения в  различные го-
ды составляет от 4805,9 до 7879,50 / 0000 с выраженной 
тенденцией к  росту данного показателя (темп прироста 
по отношению к 2002 г. составил 6,8 %) (рис. 2). Показа-
тели первичной заболеваемости колеблются от 1050,8 до 
1344,30 / 0000, с  умеренной тенденцией к  росту (темп 
прироста 3,5 %).

Из  нозоформ, представленных в  учетных докумен-
тах РМИЦ за 2017 год, структуру БСК во многом опре-
деляют гипертоническая болезнь, удельный вес кото-
рой составил 51,2 %, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
(28,0 %) и  цереброваскулярные болезни (ЦВБ) (10 %) 
(рис.  3). Ревмокардиты, эндартерииты, тромбангииты, 
пролапс митрального клапана и  другие ССЗ вместе взя-
тые составили лишь незначительную часть в  структуре 
БСК (10,8 %).

Указанные ССЗ не  только являются основной при-
чиной смертности населения в  КР, но  также определя-
ют преждевременную потерю трудоспособности и  ин-
валидизацию. По  данным РМИЦ за  2007–2017  гг., 
в  структуре причин первичной инвалидизации БСК со-
ставляют 19,68 %, что  значительно превышает аналогич-
ные показатели по другим заболеваниям, занимая первое 
место на протяжении рассматриваемого периода (рис. 4).

Анализ распределения ССЗ по  полу за  2007–2017 гг. 
(рис. 5) демонстрирует более высокую частоту БСК 
у женщин, чем у мужчин (59,0 и 41,0 %, р<0,001).

В  КР насчитывается 9 административно-территори-
альных единиц, включающих в себя 7 областей и 2 города 
республиканского значения. По среднемноголетним дан-
ным (за  2007 по  2017 гг.), из  девяти административных 
территорий КР наибольший уровень первичной заболе-
ваемости (инциденс) и распространенности (преваленс) 
БСК приходится на г. Бишкек (рис. 6). Также неблагопо-
лучная ситуация складывается в  Чуйской и  Баткенской 
областях. Далее следуют Нарынская и  Иссык-Кульская 
области. В  г. Ош, Джалал-Абадской и  Ошской областях 
почти одинаковый уровень среднемноголетних показате-
лей распространенности и  заболеваемости. Относитель-
но низкий уровень данных показателей отмечается в Та-
ласской области.

Обсуждение
Кыргызстан относится к странам очень высокого ри-

ска смерти от ССЗ (SCORE ≥10 %), наряду с такими стра-
нами как  Албания, Алжир, Армения, Азербайджан, Бе-
ларусь, Болгария, Египет, Грузия, Казахстан, Латвия, 
Македония, Молдавия, Российская Федерация, Сирия, 
Таджикистан, Туркменистан, Украина и Узбекистан [1].

По данным ВОЗ, наиболее высокие показатели смерт-
ности от ИБС среди стран СНГ регистрируются в Респу-

блике Молдова  – 496,16 на  100 тыс. населения, в  Украи-
не (491,91), Кыргызстане (444,59), Российской Федера-
ции (359,33), Литве (313,91), Латвии (248,88), Эстонии 
(199,15), Казахстане (181,32) [2].

В  КР для  достижения снижения уровня заболевае-
мости и  смертности от  БСК в  соответствии с  государ-
ственной политикой в  области здравоохранения были 
разработаны различные программы: «Здоровое сердце 
каждому кыргызстанцу к  2010  году», «Манас Таалими 
2006–2010», «Ден соолук» и  «Комплексная програм-
ма контроля ССЗ 2009–2013». Но несмотря на прилага-
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Рисунок  2. Показатели распространенности  
и первичной заболеваемости БСК в КР за 2002-2017 гг.
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емые усилия в области здравоохранения, БСК остаются 
на  достаточно высоком уровне и  являются первопричи-
ной смертности населения КР. Наряду с этим, БСК при-
водят к  потере трудоспособности и  наносят огромный 
экономический ущерб государству [3, 4].

Полученные результаты анализа статистических дан-
ных по причинам смертности показывают, что БСК опре-
деляют общую смертность населения КР. Также за пери-
од с 2007 по 2017 гг. отмечается рост показателей смерт-
ности от  сердечно-сосудистой патологии в  структуре 
общей смертности. Авторы предыдущих исследований 
также отмечали рост смертности от ССЗ в КР, например, 
в период с 1991 по 1996 гг. на 25 % [3, 4]. За последние 
20  лет смертность от  ССЗ у  молодых людей в  возрасте 
30–39 лет увеличилась на 40,5 %, а у людей трудоспособ-
ного возраста 40–59 лет в среднем на 18,1 %. В республи-
ке от болезней сердца ежегодно умирает более 18 тыс. че-
ловек, а ежедневно – около 50 человек [5]. Аналогичные 
данные приводят и авторы из других стран. Так, например, 
в  Республике Башкортостан основной причиной смер-
ти остаются БСК  – 52 % смертей от  общего числа умер-

ших [6, 7]. В Московской области в 2016 г. ССЗ состави-
ли 49 % в структуре общей смертности [8]. В структуре 
причин смерти населения России сегодня по‑прежнему 
преобладают БСК (44 % от всех причин смерти у мужчин 
и 49,6 % у женщин) [9].

Экономический ущерб от  инвалидизации населения 
очень значительный. Это связано с  тем, что  основная 
часть признанных первично инвалидами является лицами 
трудоспособного возраста, которые из‑за болезни оказы-
ваются выведенными из сферы общественного производ-
ства. Также государство тратит огромные средства на ор-
ганизацию социальной защиты, оказание медицинской 
помощи и  реабилитацию инвалидов [10]. По  данным 
на  2007 г., подсчитано, что в  КР экономический ущерб 
только от первичного выхода на инвалидность составля-
ет 9,7 млн сомов в год. Если к этому добавить экономиче-
ский ущерб, наносимый преждевременной смертностью 
трудоспособного населения КР от ССЗ, то ежегодно эко-
номические потери превысят 53 млн сомов. На сегодняш-
ний день с учетом инфляции эти суммы многократно воз-
росли. И  это, не  считая косвенных потерь и  семейных 
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издержек, определяемых смертью члена семьи, часто ос-
новного кормильца [4].

В  структуре причин первичной инвалидизации 
в  Кыргызстане БСК занимают первое место с  2002 по 
2017 гг, что  согласуется с  данными исследований авто-
ров из  других стран. К  примеру, БСК в  структуре пер-
вичной инвалидизации взрослого населения в  разных 
регионах Российской Федерации в  течение многих лет 
занимают первое место [11, 12]. В Республике Таджики-
стан основной причиной получения инвалидности также 
стали ССЗ [13, 14].

Анализ БСК по  полу показывает, что в  КР у  жен-
щин ССЗ встречается чаще, чем у  мужчин. В  Узбеки-
стане у  женщин показатели заболеваемости БСК (кро-
ме инфаркта миокарда) также выше, чем у мужчин [15]. 
Во всем мире ССЗ являются главной причиной заболева-
емости, инвалидизации и смертности как среди мужчин, 
так и  среди женщин. Есть данные о  снижении заболева-
емости и смертности от ИБС у мужчин, но не у женщин 
[16]. По сравнению с мужчинами, у женщин худший про-
гноз ССЗ – больше женщин умирает от первого инфаркта 
миокарда, а также в течение первого года после него [17].

Артериальная гипертензия (АГ) является самостоя-
тельным ССЗ, а также ведущим фактором риска, во мно-
гом определяющим развитие множества заболеваний 
по  всему миру, таких как  ИБС, сердечная недостаточ-
ность, ЦВБ, заболевания периферических артерий, хро-
ническая болезнь почек и  фибрилляция предсердий. 
В  целом распространенность АГ среди взрослого насе-
ления ≥18  лет составляет 30–45 % и  резко повышается 
с возрастом [1].

В  структуре БСК в  Кыргызстане преобладает гипер-
тоническая болезнь (51,2 %), далее идут ИБС (28,0 %), 
ЦВБ (10,0 %) и другие ССЗ (10,8 %). По данным Росста-
та, в  структуре причин заболеваемости БСК в  Россий-
ской Федерации в  2018 г. на  долю АГ приходится 44,2 %, 
ИБС  – 21,4 %, ЦВБ  – 19,7 % [12]. При  изучении факто-
ров риска ССЗ в  Азербайджанской Республике распро-
страненность АГ статистически достоверно преобла-
дала при  наличии ИБС по  сравнению с  ее отсутствием 
(61,3±5,1 % и 38,7±1,4 %, р<0,01) [18]. То, что АГ – один 
из главных факторов риска для ИБС, не подлежит сомне-
нию, так как это установлено практически во всех эпиде-
миологических исследованиях. Распространенность АГ 
среди взрослого населения в  Казахстане по  официаль-

ным статистическим данным варьирует от  15,2 до  27 % 
в  зависимости от  региона. В  последние годы в  КР отме-
чается неуклонный рост уровня заболеваемости АГ. Так, 
по данным Статистического агентства Республики Казах-
стан, в  2011 г. было зарегистрировано 1013,9 случая АГ 
на 100 тыс. населения, в то время как в 2010 г. этот пока-
затель составлял 913,8 случаев на 100 тыс. населения [19].

Среднемноголетние данные распространенности 
(с  2007 по  2017  гг.) в  девяти административных терри-
ториях КР варьируют от  12415,40 / 0000 (г. Бишкек) 
до 3675,10 / 0000 (Таласская область), а заболеваемости – 
от  1633,90 / 0000 (Баткенская область) до  720,70 / 0000 
(Таласская область). Региональные различия показате-
лей заболеваемости и  распространенности, по  видимо-
му, связаны с тем, что имеет место различный професси-
ональный уровень врачебного персонала и  доступность 
лечебно-диагностических услуг в крупных городах и сель-
ских регионах страны. Однако выявление региональных 
особенностей БСК, в частности, причин возникновения 
и факторов, приводящих к их развитию в разных группах 
населения, потребует проведения дополнительных иссле-
дований.

Выводы
•	 БСК остаются основной причиной смертности и пер-

вичной инвалидизации населения КР.
•	 Показатели распространенности БСК имеют выра-

женную тенденцию к  росту, а  заболеваемость растет 
умеренными темпами.

•	 Основную структуру БСК определяют гипертониче-
ская болезнь, ИБС и ЦВБ.

•	 У  женщин БСК встречается статистически значимо 
чаще, чем у мужчин.

•	 В  различных областях и  городах КР среднемноголет-
ние показатели БСК существенно различаются.

•	 В  связи с  вышеперечисленным, в  КР необходи-
мо усилить профилактические меры и  своевремен-
но выявлять лиц с  гипертонией на  первичном уров-
не с мотивацией медицинских работников к повыше-
нию качества предоставляемой медицинской помощи 
населению (профилактика, выявление, лечение ССЗ).

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 17.10.19
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Оценка взаимосвязи различных критериев 
блокады левой ножки пучка Гиса с ответом 
на сердечную ресинхронизирующую терапию 
при хронической сердечной недостаточности

Цель	 Сравнение диагностической ценности различных критериев полной блокады левой ножки пуч-
ка Гиса (пБЛНПГ) в предсказании обратного ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) на фоне 
сердечной ресинхронизирующей терапии (СРТ).

Материалы и методы	 В исследование были включены 93 пациента (81,7 % мужчин, средний возраст на момент имплан-
тации 56,6±9,3 лет). Для оценки обратимости ремоделирования ЛЖ на фоне СРТ учитывалось 
достижение максимального снижения конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ в течение все-
го периода наблюдения. В соответствии с динамикой КСО ЛЖ пациенты были разделены на две 
группы: нереспондеры (n=27) и респондеры (n=66). пБЛНПГ была определена по 9 критериям 
(ESC 2006 и 2013 гг., AHA 2009 г., Strauss и использованным в крупных многоцентровых исследо-
ваниях MIRACLE, CARE-HF, MADIT-CRT, REVERSE, RAFT).

Результаты	 В группе респондеров статистически значимо чаще встречалась пБЛНПГ, определенная по крите-
риям AHA (p=0,001), ESC 2013 (p=0,014), Strauss (p=0,002), MADIT-CRT (p=0,014), REVERSE 
(p=0,013) и RAFT (p<0,001). Наибольшую специфичность продемонстрировали критерии AHA 
и RAFT (92,6 %), наибольшую чувствительность и общую точность – критерий Strauss (80,3 % 
и 72,04 % соответственно). Критерии, предложенные в актуальных клинических рекомендациях 
(AHA и  ESC 2013), продемонстрировали сильную согласованность в  отношении определения 
пБЛНПГ (коэффициент κ=0,818, 95 % ДИ 0,7–0,936, p<0,001). Однако между критериями Strauss 
и ESC 2006 / AHA / ESC 2013 была установлена минимальная согласованность в отношении выяв-
ления пБЛНПГ. Согласованность в определении пБЛНПГ для критериев, описанных в крупных 
многоцентровых исследованиях, в большинстве случаев была минимальной. Тем не менее в иссле-
дованиях, результаты которых послужили поводом для включения пБЛНПГ в качестве критерия 
отбора (MADIT-CRT, REVERSE, RAFT), были использованы критерии с  умеренной или  силь-
ной согласованностью.

Заключение	 Обратимость ремоделирования ЛЖ на фоне СРТ отличается у пациентов с пБЛНПГ, определяе-
мой по разным критериям. Все актуальные критерии пБЛНПГ (AHA, ESC 2013 и Strauss) значи-
мо чаще встречались в группе респондеров. Тем не менее эти критерии различаются показателями 
чувствительности и специфичности. В ряде крупных многоцентровых исследований использова-
ли критерии, имеющие минимальную согласованность в определении пБЛНПГ, что следует учи-
тывать при интерпретации результатов этих исследований.

Ключевые слова	 Сердечная недостаточность; сердечная ресинхронизирующая терапия; блокада левой ножки 
пучка Гиса
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Введение
Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) яв-

ляется эффективным методом лечения пациентов с  хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) со  сни-
женной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
и  нарушениями желудочковой проводимости. Эта те-
рапия направлена на  ресинхронизацию электрической 

активности желудочков, что  приводит к  восстановле-
нию сократительной способности и  улучшению функ-
ционального класса (ФК) СН. При  этом снижается ча-
стота госпитализаций по  поводу декомпенсации ХСН 
и  увеличивается выживаемость пациентов [1]. Одна-
ко от  9   до  68 % пациентов (в  зависимости от  выбранно-
го критерия ответа: гемодинамического, клинического 
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или  комбинированного) не  получают положительного эф-
фекта от  терапии [2]. Стоит отметить, что  разные крите-
рии ответа имеют низкую корреляцию друг с другом, а ме-
нее выраженное снижение симптоматики и меньшее обрат-
ное ремоделирование ЛЖ на фоне СРТ не всегда связаны 
с меньшим улучшением прогноза на фоне СРТ [2, 3].

Одним из  основных способов увеличения эффектив-
ности ресинхронизации является тщательный отбор па-
циентов на СРТ [4]. По результатам крупных многоцен-
тровых исследований, полная блокада левой ножки пучка 
Гиса (пБЛНПГ) была признана одним из ключевых кри-
териев отбора на  СРТ [5–8]. Однако два мета-анализа, 
объединив результаты этих исследований, не  продемон-
стрировали значимую связь морфологии комплекса QRS 
со снижением риска смертности от всех причин, госпита-
лизации по поводу ХСН и смерти, в связи с чем использо-
вание этого критерия отбора часто ставится под  сомне-
ние [9, 10]. Одним из объяснений этих противоречий мо-
жет быть отсутствие единого подхода при  определении 
морфологии комплекса QRS [11].

Для  определения пБЛНПГ существует множество 
критериев, включающих разные электрокардиографи-
ческие признаки. При  этом критерии пБЛНПГ различа-
ются как в актуальных клинических рекомендациях Аме-
риканской ассоциации сердца (AHA) и  Европейского 
общества кардиологов (ESC), так и в крупных многоцен-
тровых исследованиях, в  которых оценивалась морфо-
логия комплекса QRS [5–7, 12–15]. Значимость разли-

чий между критериями пБЛНПГ изучена недостаточно, 
что  делает актуальным сравнение эффективности СРТ 
у пациентов с пБЛНПГ, определенной по существующим 
критериям.

Цель исследования
Сравнение диагностической ценности различных кри-

териев пБЛНПГ в предсказании обратного ремоделиро-
вания ЛЖ на фоне СРТ.

Материалы и методы
Были обследованы 93 пациента (81,7 % мужчин, сред-

ний возраст на момент имплантации 56,6±9,3 лет), вклю-
ченные в «Регистр проведенных операций сердечной ре-
синхронизирующей терапии» [16]. Основные критерии 
включения в исследование: продолжительность комплек-
са QRS ≥120 мс, отсутствие постоянной электрокардио-
стимуляции, ХСН II–IV ФК по классификации New York 
Heart Association (NYHA), ФВ ЛЖ ≤35 %. Средний срок 
наблюдения от момента имплантации до завершения ис-
следования или смерти пациента составил 39 [16; 61] ме-
сяцев. Обследование пациентов проводилось исходно пе-
ред установкой кардиостимулятора, через 1, 3 и каждые 
6 месяцев в течение всего периода наблюдения. Для оцен-
ки обратимости ремоделирования ЛЖ на фоне СРТ учи-
тывалось достижение максимального снижения конеч-
но-систолического объема (КСО) ЛЖ в  течение всего 
периода наблюдения. В соответствии с динамикой КСО 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Показатель Респондеры (n=66) Нереспондеры (n=27) р

Возраст (лет) 57,5 [53; 62] 55 [49; 60] 0,18
Пол (муж), n (%) 54 (81,8) 22 (81,5) 0,97
Курение, n (%) 14 (21,2) 10 (37) 0,11
Срок наблюдения (месяцы) * 36,5 [12,75; 70,25] 22 [13; 37] 00,03
Смертность, n (%) 13 (19,7) 11 (40,7) 0,035
Смертность на 100 человеко-лет 5,57 19,5  –
ИБС, n (%) 41 (62,1) 20 (74,1) 0,27
III–IV ФК, n (%) 27 (40,9) 17 (63) 0,053
АГ, n (%) 51 (77,3) 20 (74,1) 0,74
ФП, n (%) 18 (27,3) 5 (18,5) 0,34
СД, n (%) 8 (12,1) 6 (22,2) 0,22
ИМ, n (%) 24 (36,4) 16 (59,3) 0,043
QRS (мсек) 168,5 [149,5; 187,75] 148 [138; 164] 0,006
ФВ ЛЖ, % 32 [27; 34] 30,5 [27,75; 34] 0,64
Тест 6‑мин ходьбы (метры) 344 [290; 405] 290 [232; 348] 0,033
СРТ-Д, n (%) 45 (68,2) 23 (85,2) 0,093

* В группе респондеров время наблюдения рассчитывалось в период со дня визита, на котором впервые были выявлены критерии отве-
та, до последнего дня исследования или дня смерти; в группе нереспондеров – с первого визита до последнего дня исследования или дня 
смерти. Срок наблюдения в группе респондеров от момента имплантации до последнего дня исследования или дня смерти составил 
45,5 [23,25; 75,75] месяцев, в группе нереспондеров – 21 [13; 38] месяц.  
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФК – функциональный класс по классификации NYHA; АГ – артериальная гипертензия;  
ФП – фибрилляция предсердий; СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт миокарда; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.  
СРТ-Д – сердечная ресинхронизирующая терапия с функцией дефибрилляции.
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ЛЖ пациенты были разделены на две группы: нереспон-
деры (уменьшение КСО ЛЖ <15 % от исходного, n=27) 
и респондеры (уменьшение КСО ЛЖ ≥15 %, n=66) [17]. 
В группе респондеров смертность учитывалась со дня ви-
зита, на  котором впервые были выявлены критерии от-
вета, до  дня смерти или  последнего дня исследования, 
в группе нереспондеров – с первого визита (для оценки 
ответа) до дня смерти или последнего дня исследования. 
Все больные получали оптимальную медикаментозную 
терапию в  соответствии с  действующими рекомендаци-
ями [8]. Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице  1. Электрокардиография была прове-
дена в 12 отведениях со скоростью 50 мм / с на аппаратах 
Поли-Спектр 8 / Е (полоса пропускания сигнала: 0,05–
250 Гц; сетевой фильтр: 50 / 60 Гц; 1 мм / мВ; Нейрософт, 
Россия) и CORINA Cardiosoft (полоса пропускания сиг-
нала: 0,08–150 Гц; сетевой фильтр: 50 / 60  Гц; 1 мм / мВ; 
General Electric, USA). Продолжительность комплекса 
QRS измерялась только автоматически. пБЛНПГ опреде-

лялась по 9 критериям (предложенные ESC 2006 и 2013 гг. 
[7, 18], AHA 2009 г. [12], разработанный D. Strauss с со-
авт. [19], использованные в крупных многоцентровых ис-
следованиях или их  субанализах: MIRACLE, CARE-HF, 
MADIT-CRT, REVERSE, RAFT [5, 6, 13–15]). Каждый 
критерий включал от  3 до  8 электрокардиографических 
признаков (табл.  2), которые были независимо опреде-
лены двумя специалистами. В  случае несовпадения мне-
ния специалистов электрокардиографический признак 
оценивал третий эксперт, специалист высшей категории. 
Каждый признак был оценен отдельно, а  пБЛНПГ уста-
навливалась только при  наличии всех признаков, вклю-
ченных в  определенный критерий. Зазубрина / сглажен-
ность были определены в соответствии с рекомендация-
ми J.  Almer с  соавт., а  также E.  Clark с  соавт.: зазубрина 
(notching)  – как  внезапное изменение направления вос-
ходящего или нисходящего колен зубца под углом ≥90°; 
сглаженность (slurring)  – как  внезапное изменение на-
правления под углом от 0° до 90° [20, 21].

Таблица 2. Электрокардиографические признаки, включенные в критерии пБЛНПГ

Критерии
Признаки

ESC  
2006

AHA  
2009

Strauss 
2011

ESC 
2013 MIRACLE CARE–

HF
MADIT–

CRT REVERSE RAFT

Длительность  
комплекса QRS (мс) ≥ 120 120 ж – 130, 

м – 140 120 130 120 130 120 120

QS или rS в V1 + – + + – + + + –
Монофазный QS в V1 – – – – + – – – –
Положительный зубец Т в V1 + – – – – – – – –
Нормальный  
интервал ВО R в V1–V3

– + – – – – – – +

Интервал ВО R в V5 ≥60 мс – + – – – – – – +
Интервал ВО R в V6 ≥60 мс + + – – – – – – +
Интервал ВО R в I ≥60 мс + – – – – – – – –
Монофазный зубец R в V6 – – – – + – – – –
Зазубренный / сглаженный  
зубец R в I, aVL и V5‑V6

– + – – – – – + +

Зазубрина / сглаженность  
в середине QRS, как минимум, 
в двух отведениях:  
V1–V2, V5–V6, I, и aVL

– – + – – – – – –

Уширенный (с часто встречаю-
щимися зазубриной и сглажен-
ностью) зубец R в I, aVL, V5–V6

– – – + – – + – –

Зазубренный / сглаженный  
зубец R в I и V6

– – – – – + – – –

Отсутствие зубца q в V5‑V6 – + – + – + + + +
Отсутствие зубца q  
в I–м отведении – + – – – + – – +

QS с положительным  
зубцом T в aVR + – – – – – – – –

rS в aVF – – – – – + – – –
Дискордантный зубец Т + + – – – + – – –
пБЛНПГ – полная блокада левой ножки пучка Гиса; интервал ВО – интервал внутреннего отклонения, ж – женщины, м – мужчины. 
При составлении критериев пБЛНПГ, использованных в крупных многоцентровых исследованиях, мы анализировали  
непосредственно электрокардиографические признаки (при их наличии), приведенные в текстах статей.
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Статистический анализ проводился с  помощью па-

кета прикладных программ IBM SPSS Statistics 25. 
Для проверки распределения на нормальность были ис-
пользованы критерий Колмогорова–Смирнова с  по-
правкой Лиллиефорса и  критерий Шапиро–Уилка. Ко-
личественные данные представлены в  виде M±SD (где 
M – среднее арифметическое, SD – стандартное откло-
нение) при  условии нормального распределения и  Me 
[25;75] (медианы с интерквартильным размахом в виде 
25‑й и 75‑й процентилей) при ненормальном распреде-
лении. Для анализа количественных величин при их нор-
мальном распределении был использован t-критерий 
Стьюдента, при  распределении, отличном от  нормаль-
ного  – критерий Манна–Уитни. Анализ качествен-
ных данных проводили с  помощью критерия χ2 Пир-
сона. Для  оценки степени согласованности критериев 
пБЛНПГ был определен коэффициент каппа Коэна (κ). 
При  значении коэффициента κ менее 0,2 отмечали от-
сутствие согласованности; от  0,21 до  0,39 согласован-
ность считали минимальной; от  0,40 до  0,59  – слабой; 
от 0,6 до 0,79 – умеренной; от 0,8 до 0,9 – сильной; более 
0,9 – почти идеальной [22]. За достоверность различий 
изучаемых параметров принимали уровень значимости 
p<0,05.

Результаты
Доля респондеров и  нереспондеров с  наличием 

пБЛНПГ, определенной по  различным критериям, пред-
ставлена в таблице 3.

В  группе респондеров статистически значимо ча-
ще встречалась пБЛНПГ, определенная по  критериям, 
предложенным в  актуальных клинических рекомендаци-
ях AHA 2009 г. и  ESC 2013 г., а  также по  критерию, раз-
работанному D.  Strauss с  соавт. Только у  29 пациентов 
была выявлена пБЛНПГ одновременно по  AHA, ESC 
2013 и  Strauss, что  составляет 42 % от  числа пациентов 
с  пБЛНПГ, определенной по  любому из  этих критери-
ев. По  критериям: MADIT-CRT, REVERSE и  RAFT так-

же были обнаружены статистически значимые различия 
между группами.

Несмотря на  высокую специфичность критериев 
AHA и  RAFT (92,6 %), а  также прогностическую цен-
ность положительного результата (93,6  и 93,9 % соответ-
ственно), менее чем у половины респондеров была выяв-
лена пБЛНПГ по этим критериям (табл. 3, 4). С другой 
стороны, критерий Strauss имеет наибольшую чувстви-
тельность (80,3 %) и  прогностическую ценность отри-
цательного результата (51,9 %) среди всех критериев, од-
нако почти у  половины нереспондеров была выявлена 
пБЛНПГ по  этому критерию (табл. 4). Критерий, кото-
рый использовали в  исследовании REVERSE, продемон-
стрировал наиболее сбалансированные, но относительно 
низкие показатели чувствительности и  специфичности. 
Стоит отметить, что все критерии продемонстрировали 
относительно высокую прогностическую ценность поло-
жительного результата и  низкую прогностическую цен-
ность отрицательного результата. Критерий, разработан-
ный Strauss с  соавт., продемонстрировал наилучшую об-
щую точность.

При  анализе коэффициента κ для  критериев, предло-
женных в  клинических рекомендациях и  исследователь-

Таблица 3. Доля пациентов с пБЛНПГ

Все 
пациенты 

(n=93)

Респон- 
деры  

(n=66)

Нерес- 
пондеры  

(n=27)
р

ESC 2006, n (%) 38 (40,9) 30 (45,5) 8 (29,6) 0,16

AHA 2009, n (%) 31 (33,3) 29 (43,9) 2 (7,4) 0,001

Strauss 2011, n (%) 66 (71) 53 (80,3) 13 (48,1) 0,002

ESC 2013, n (%) 39 (41,9) 33 (50) 6 (22,2) 0,014

MIRACLE, n (%) 19 (20,4) 16 (24,2) 3 (11,1) 0,154

CARE-HF, n (%) 27 (29) 22 (33,3) 5 (18,5) 0,153

MADIT-CRT, n (%) 39 (41,9) 33 (50) 6 (22,2) 0,014

REVERSE, n (%) 53 (57) 43 (65,2) 10 (37) 0,013

RAFT, n (%) 33 (35,5) 31 (47) 2 (7,4) <0,001

Таблица 4. Диагностическая ценность критериев пБЛНПГ в отношении обратного ремоделирования ЛЖ на фоне СРТ

Чувствительность Специфичность

Прогностическая 
ценность 

положительного 
результата

Прогностическая 
ценность 

отрицательного 
результата

Точность

ESC 2006, % 45,5 [38,3-51,3] 70,4 [52,8-84,6] 78,9 [66,4-89] 34,5 [25,9-41,5] 52,7 [42,5-60,9]
AHA, % 43,94 [37,5-46,4] 92,59 [76,8-98,7] 93,55 [79,8-98,9] 40,32 [33,5-43] 58,06 [48,9-61,6]
Strauss, % 80,3 [73,5-86,5] 51,85 [35,2-67] 80,3 [73,5-86,5] 51,85 [35,2-67] 72,04 [62,4-80,8]
ESC 2013, % 50 [42,9-55,1] 77,78 [60,3-90,1] 84,62 [72,5-93,2] 38,89 [30,2-45,1] 58,06 [47,9-65,2]
MIRACLE, % 24,2 [18-27,6] 88,9 [73,6-97] 84,2 [62,5-95,7] 32,4 [26,9-35,4] 43 [34,2-47,7]
CARE-HF, % 33,3 [26,5-37,9] 81,5 [64,8-92,6] 81,5 [64,8-92,6] 33,3 [26,5-37,9] 47,3 [37,6-53,8]
MADIT-CRT, % 50 [42,9-55,1] 77,78 [60,3-90,1] 84,62 [72,5-93,2] 38,89 [30,2-45,1] 58,06 [47,9-65,2]
REVERSE, % 65,15 [57,9-71,4] 62,96 [45,3-78,3] 81,13 [72,1-88,9] 42,5 [30,6-52,8] 64,52 [54,3-73,4]
RAFT, % 46,97 [40,5-49,5] 92,59 [76,8-98,7] 93,94 [81-98,9] 41,67 [34,6-44,4] 60,22 [51-63,8]
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скими группами, была установлена минимальная согла-
сованность в  выявлении пБЛНПГ между критериями 
Strauss и  ESC 2006 / AHA / ESC 2013 (табл. 5). В то  же 
время критерии, предложенные в  актуальных клиниче-
ских рекомендациях (AHA и  ESC 2013), продемонстри-
ровали сильную согласованность в отношении определе-
ния пБЛНПГ.

Согласованность в выявлении пБЛНПГ для критери-
ев, описанных в  крупных многоцентровых исследовани-
ях, в  большинстве случаев была минимальной (табл. 6). 
Тем не менее в исследованиях, результаты которых послу-
жили поводом для включения пБЛНПГ в качестве крите-
рия отбора (MADIT-CRT, REVERSE, RAFT), были ис-
пользованы критерии с умеренной или сильной согласо-
ванностью.

Обсуждение
После публикации субанализов многоцентровых 

исследований MADIT-CRT и  REVERSE пБЛНПГ 
была признана важным критерием отбора на  СРТ, 
что нашло отражение в зарубежных и российских кли-
нических рекомендациях [5–7]. В  дальнейшем диа-
гностическая значимость пБЛНПГ была подтвержде-
на в  других крупных многоцентровых исследованиях 
[15]. Однако положительный эффект от  СРТ в  мно-
гоцентровых исследованиях также был отмечен сре-
ди пациентов с  широким QRS без  пБЛНПГ, в  свя-
зи с чем  многие исследователи ставят под  сомнение 
использование пБЛНПГ в  качестве критерия отбо-
ра на СРТ [13, 15, 23]. J. Cleland с соавт. в индивиду-
альном мета-анализе пяти рандомизированных ис-
следований (CARE-HF, MIRACLE, MIRACLE ICD, 
REVERSE и  RAFT) продемонстрировали, что  толь-
ко продолжительность комплекса QRS, но не его мор-
фология, статистически значимо связана со  снижени-
ем риска смертности от  всех причин госпитализации 
по поводу ХСН и смерти [9].

Одним из объяснений противоречий в результатах ис-
следований является использование разнородных крите-
риев пБЛНПГ [11]. В 2014 г. C. van Deursen с соавт. впер-
вые одновременно сравнили критерии ESC, AHA, Strauss, 
MADIT-CRT и  REVERSE [24]. Через 6 месяцев после 
имплантации наибольшее снижение КCО ЛЖ продемон-
стрировали пациенты с  пБЛНПГ, определенной по  кри-
терию Strauss.

В  нашем исследовании все актуальные критерии 
пБЛНПГ (AHA, ESC 2013 и Strauss) значимо чаще встре-
чались в  группе респондеров. При  этом критерии, пред-
ложенные в  актуальных клинических рекомендациях 
(AHA и  ESC 2013), продемонстрировали сильную со-
гласованность в  определении пБЛНПГ (коэффициент 
κ=0,818, 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,7–0,936, 
p<0,001). Тем не менее между критериями Strauss и ESC 
2006 / AHA / ESC 2013 была установлена минимальная 
согласованность в отношении выявления пБЛНПГ.

В многоцентровом исследовании van Stipdonk с соавт. 
были выявлены различия в определении пБЛНПГ при ис-
пользовании критериев AHA, ESC, Strauss и  MADIT-
CRT [25]. Так, только у 13,8 % пациентов пБЛНПГ была 
определена сразу по всем четырем критериям, а показате-
ли чувствительности и  специфичности, а  также согласо-
ванность в  определении пБЛНПГ значительно варьиро-
вали (коэффициент κ от 0,09 до 0,92). Однако несмотря 
на  выявленные различия, наличие пБЛНПГ, определен-
ной по любому из этих критериев, обеспечивало сопоста-
вимое значимое снижение частоты событий, входящих 
в комбинированную первичную конечную точку (смерть 
от любой причины, трансплантация сердца, имплантация 
вспомогательного устройства для  поддержки функции 
ЛЖ). В исследовании M. Caputo с соавт. вероятность го-
спитализации по поводу ХСН, а также выживаемость бы-
ли статистически значимо лучше у пациентов с пБЛНПГ, 
определенной по  всем актуальным критериям: ESC 
2013 (отношение рисков (ОР) 0,55, 95 % ДИ: 0,36–0,82, 

Таблица 5. Степень согласованности  
критериев пБЛНПГ, предложенных в клинических 
рекомендациях и исследовательскими группами

Исследование Значение  
коэффициента κ p

ESC 2006 - AHA 0,519 [0,34-0,69] <0,001

ESC 2006 - Strauss 0,241 [0,08-0,398] 0,005

ESC 2006 - ESC 2013 0,535 [0,36-0,709] <0,001

AHA - Strauss 0,264 [0,128-0,399] 0,001

AHA - ESC 2013 0,818 [0,7-0,936] <0,001

Strauss - ESC 2013 0,335 [0,18-0,49] <0,001

κ –каппа Коэна.

Таблица 6. Степень согласованности критериев пБЛНПГ, 
использованных в крупных многоцентровых исследованиях

Исследование Значение 
коэффициента κ p

MIRACLE - CARE-HF 0,199 [0-0,41] 0,048
MIRACLE - MADIT-CRT 0,334 [0,156-0,51] <0,001
MIRACLE - REVERSE 0,245 [0,108-0,38] 0,001
MIRACLE - RAFT 0,377 [0,18-0,57] <0,001
CARE-HF - MADIT-CRT 0,354 [0,166-0,54] <0,001
CARE-HF - REVERSE 0,309 [0,15-0,468] <0,001
CARE-HF - RAFT 0,412 [0,218-0,606] <0,001
MADIT-CRT - REVERSE 0,664 [0,52-0,807] <0,001
MADIT-CRT - RAFT 0,865 [0,76-0,969] <0,001
REVERSE - RAFT 0,587 [0,44-0,734] <0,001
κ – каппа Коэна.
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p=0,003), Strauss (ОР 0,55, 95 % ДИ: 0,38–0,82, р=0,002) 
и  AHA (ОР 0,60, 95 % ДИ: 0,37–0,97, р=0,03) [26]. Од-
нако по комбинированной конечной точке (смерть и го-
спитализация по поводу ХСН) значимые различия наблю-
дались только у пациентов с пБЛНПГ по ESC 2009, ESC 
2013 и  Strauss. По  данным мультивариантного анализа, 
только критерии ESC 2009 и 2013 гг. были статистически 
значимо связаны с ответом на СРТ (отношение шансов 
(ОШ) 8,8, 95 % ДИ: 1,3–56,5, p<0,01 и ОШ 8,7, 95 % ДИ: 
1,4–56,4, p<0,01 соответственно).

В  нашем исследовании, несмотря на  сопоставимую 
связь анализируемых критериев пБЛНПГ с  предсказани-
ем обратного ремоделирования на фоне СРТ, чувствитель-
ность и специфичность этих критериев различались. Наи-
большую чувствительность продемонстрировал крите-
рий Strauss (80,3 %), наибольшую специфичность  – AHA 
(94,7 %). Однако пБЛНПГ по AHA была выявлена менее 
чем у  половины респондеров. Сходные результаты были 
получены и в многоцентровом исследовании van Stipdonk 
с соавт., где чувствительность и специфичность критерия 
AHA составили 21 и  87 % соответственно [25]. Мы пред-
полагаем, что высочайшая специфичность свидетельствует 
о  более точном выявлении электрической диссинхронии 
при использовании этого критерия. Однако возможность 
обратного ремоделирования ЛЖ на фоне СРТ у части па-
циентов связана с другими причинами: наличием механи-
ческой диссинхронии, выраженностью фиброза, его лока-
лизацией, взаимоотношением с  локализацией желудочко-
вых электродов, а также состоянием правого желудочка [27, 
28]. С  этим, вероятно, связана низкая чувствительность 
критерия AHA, нацеленного, по всей видимости, на изоли-
рованное выявление электрической диссинхронии.

Также стоит отметить, что несмотря на высокую чув-
ствительность критерия Strauss, почти у половины нере-
спондеров была выявлена пБЛНПГ, что говорит об отно-
сительно низкой специфичности. Тем не менее этот кри-
терий продемонстрировал наибольшую общую точность 
в отношении предсказания уменьшения КСО ЛЖ на фо-
не СРТ. При создании этого критерия авторы сделали ак-
цент на  более широком комплексе QRS и  наличии зазу-
брины / уплощения в середине QRS, как минимум, в двух 
отведений из: V1‑V2 , V5‑V6 , I и  aVL [19]. Ранее было по-
казано, что пБЛНПГ, определенная по критерию Strauss, 
связана с  более высокой выживаемостью и  лучшим эхо-
кардиографическим ответом на СРТ по сравнению с дру-
гими критериями пБЛНПГ [29–31]. Компьютерное мо-
делирование продемонстрировало, что при  наличии мо-
дели гипертрофии / дилатации ЛЖ и  неполной БЛНПГ 
критерий Strauss имеет более высокую специфичность 
(100 % против 48 %) в сравнении с традиционным крите-
рием пБЛНПГ (который авторы определили, как ширина 
QRS >120 мс и наличие QS или rS в V1) [32].

Критерии пБЛНПГ, использованные в  исследовани-
ях, результаты которых послужили поводом к  очеред-
ному пересмотру рекомендаций по  применению СРТ 
и  включению пБЛНПГ в  качестве критерия для  отбо-
ра (MADIT-CRT, REVERSE и  RAFT), в  нашей рабо-
те продемонстрировали статистически значимые раз-
личия между группами и  умеренную или  сильную со-
гласованность в  диагностике пБЛНПГ. Стоит отметить, 
что для  критерия MADIT-CRT мы использовали элек-
трокардиографические признаки, описанные в  основ-
ном анализе W.  Zareba с  соавт. [5]. Однако авторы до-
полнительно провели post-hoc анализ, куда, помимо па-
циентов с пБЛНПГ, включили пациентов с морфологией, 
похожей на  БЛНПГ: (1) преимущественно негатив-
ная морфология комплекса QRS в  отведениях V1‑V3 / V4 
и  (2) наличие зубцов Q в  V5 / V6 или  интервала ВО  R 
в  V5–V6 <60 мс. По  нашим данным, такая морфология 
встречалась у  33,3 % пациентов и  имела отрицательную 
связь с  обратным ремоделированием ЛЖ на  фоне СРТ 
(φ  Крамера =  –0,251, p=0,015). При  объединении паци-
ентов с  пБЛНПГ и  пациентов с  морфологией, похожей 
на  БЛНПГ, было выявлено отсутствие статистической 
значимости в  предсказании обратного ремоделирова-
ния ЛЖ на фоне СРТ (p=0,864). Однако в исследовании 
MADIT-CRT такая группа пациентов с  объединенной 
морфологией комплекса QRS продемонстрировала сни-
жение риска комбинированной конечной точки (смерть 
или  госпитализация из‑за  ХСН), что  показывает невоз-
можность использования обратного ремоделирования 
для анализа всех эффектов от СРТ [5].

Мы проанализировали 4 из  5 исследований 
(MIRACLE, CARE-HF, REVERSE, RAFT), включенных 
в  индивидуальный мета-анализ Cleland с  соавт. Только 
2  из  4 критериев пБЛНПГ были статистически значи-
мо связаны с  обратным ремоделированием ЛЖ на  фо-
не СРТ. пБЛНПГ была диагностирована у  59 паци-
ентов хотя  бы по  одному из  этих критериев. И  только 
в 13,6 % случаев пБЛНПГ была определена одновремен-
но по всем четырем критериям. При этом в большинстве 
случаев согласованность между критериями в  определе-
нии пБЛНПГ была минимальной (табл.  6). Объедине-
ние столь разных критериев в единый анализ могло при-
вести к тому, что в исследовании J. Cleland с соавт. про-
должительность комплекса QRS, но не  его морфология, 
являлась единственным значимым электрокардиогра-
фическим предиктором улучшения прогноза на  фоне 
СРТ. Тем не менее нами была установлена высокая чув-
ствительность и общая точность подхода, предложенно-
го J. Cleland с соавт. (QRS ≥140 мс), в отношении пред-
сказания обратного ремоделирования ЛЖ на фоне СРТ 
(81,8  и  66,6 % соответственно), однако специфичность 
составила 29,6 %.
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Заключение

Таким образом, обратимость ремоделирования ЛЖ 
на фоне СРТ отличается у пациентов с пБЛНПГ, опреде-
ляемой по разным критериям. Все актуальные критерии 
пБЛНПГ (AHA, ESC 2013 и Strauss) значимо чаще встре-
чались в группе респондеров. Тем не менее эти критерии 
различаются показателями чувствительности и  специ
фичности. В  ряде крупных многоцентровых исследова-
ниях использовали критерии, имеющие минимальную 
согласованность в  определении пБЛНПГ, что  следует 
учитывать при интерпретации результатов этих исследо-
ваний.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет несколько ограничений.
Во-первых, анализ проведен на относительно неболь-

шой выборке.
Во-вторых, оценивалось только обратное ремодели-

рование миокарда ЛЖ на фоне СРТ, а не все эффекты те-
рапии. При этом для определения ответа на СРТ был вы-
бран один из  наиболее распространенных, но не  един-
ственный гемодинамический критерий (уменьшение 
КСО ЛЖ ≥15 %), а меньшее обратное ремоделирование 
ЛЖ на фоне СРТ не всегда связано с меньшим улучшени-
ем прогноза на фоне СРТ [2, 3].

В-третьих, при  составлении критериев пБЛНПГ, 
использованных в  крупных многоцентровых иссле-
дованиях, мы анализировали электрокардиографиче-
ские признаки (при их  наличии), приведенные в  тек-
стах статей. При  этом в  крупных многоцентровых ис-

следованиях не  всегда однозначно описаны критерии 
пБЛНПГ. Так, в  субанализе исследования RAFT отме-
чено, что был использован критерий AHA 2009 г., одна-
ко при  описании электрокардиографических призна-
ков, включенных в  критерий, авторы не  приводят два 
признака: QS или rS в V1 и дискордантный зубец T. В су-
банализах исследований MADIT-CRT и  REVERSE ис-
пользовали критерий пБЛНПГ, основанный на  крите-
риях Всемирной Организации Здравоохранения 1985 г. 
и AHA 2009 г. Однако при описании электрокардиогра-
фических признаков авторы также сократили эти кри-
терии, исключив некоторые признаки (табл. 2). Эти из-
менения могут быть связаны как с  сокращением тек-
ста статьи, так и с фактическим исключением признаков 
из критерия.

В-четвертых, информация о совпадении или несовпа-
дении мнения специалистов при анализе электрокардио-
граммы не  регистрировалась. Важно отметить, что  каж-
дый электрокардиографический признак, включенный 
в определенный критерий, был проанализирован незави-
симо а  решение о  наличии пБЛНПГ принималось толь-
ко при  наличии всех признаков. В  связи с  этим специа-
листы оценивали электрокардиографические признаки, 
а не  критерии пБЛНПГ, и в  случаях несовпадения мне-
ния прибегали к помощи третьего эксперта, что снижало 
риск описанных в литературе ошибок [33].
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Safety of low-dose prolonged infusion  
of tissue plasminogen activator therapy in patients 
with thromboembolic events in the intensive care unit

Objective	 Thromboembolic events such as acute coronary syndrome related prosthetic heart valve thrombosis, 
pulmonary artery embolism and renal artery embolism are a rare condition but a major cause 
of morbidity and mortality. In this study we discussed low-dose thrombolytic therapy, in patients with 
thromboembolic events in the intensive care unit.

Methods	 The study was performed on 12 consecutive patients [8 female; 50.3±16.0 (35–95) years] with acute 
thromboembolism including acute coronary syndrome related prosthetic heart valve thrombosis, 
acute pulmonary embolism and acute renal embolism who were treated with low-dose (25 mg) and 
slow infusion (6 hours) of t-PA. We evaluated mainly in-hospital safety and also effectiveness.Total 
treatment episodes was 1.66±0.88 (1-4) times.

Results	 All thromboembolic events have been successfully treated with low-dose (25 mg) and slow infusion 
(6 hours) of t-PA. The success criteria were clinically improvement and radiologically lysis. None 
of  the patients had ischemic stroke, intracranial hemorrhage, embolism (peripheral and recurrence 
of  coronary artery embolism), bleeding requiring transfusion. The most frequent in-hospital 
complication was a gum bleeding without need for transfusion (two patients).

Conclusions	 In our case series low-dose (25 mg) and slow infusion (6 hours) of t-PA have been performed 
successfully for thromboembolic events including acute coronary syndrome related prosthetic heart 
valve thrombosis, pulmonary embolism and renal embolism in patients with in the intensive care unit. 
Safety is promising and if efficacy will be proved; this method may be a valuable alternative to standard 
fibrinolytic regimen.
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Introduction
Thromboembolic events such as acute coronary synd

rome (ACS) associated with prosthetic heart valve thrombo
sis, pulmonary embolism (PE) and renal embolism are rare 
conditions, although they appear to be a major cause of 
morbidity and mortality. Transthoracic echocardiography 
(TTE), transesophageal echocardiography (TEE), Doppler 
ultrasonography, computerized tomography (CT) and 
angiography (coronary, renal, and pulmonary) are impor
tant imaging modalities for the diagnosis of these diseases. 
Systemic fibrinolysis with thrombolytics, usually at high 
dose and rapid infusion, is recommended as a therapy op

tion in this case [1–3]. However, this regimen may lead 
to some thromboembolic and haemorrhagic complications 
in  the  intensive care unit. To minimise thromboembolic 
events and haemorrhagic complications due to high and 
rapid dose of thrombolytics, we previously suggested 
low-dose (25 mg) and slow infusion (6 hours) of tissue 
plasminogen activator (t-PA) for prosthetic heart valve 
disease [4–9]. Here we discuss mainly safety of thrombolytic 
therapy, low-dose (25 mg) and slow infusion (6 hours) of 
t-PA, in patients with thromboembolic events including 
ACS associated with prosthetic heart valve thrombosis, PE 
and renal artery embolism in the intensive care unit.
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Methods

Patient population

We evaluated 12 consecutive intensive care patients with 
acute thromboembolism [8 female; 50.3±16.0 (35-95) years] 
including ACS associated with prosthetic heart valve thrombosis 
(n=5), acute PE (n=5) and a cute renal embolism (n=2, one 
of patients had prosthetic heart valve) (Table 1). All subjects gave 
their consent for inclusion in the study. The study was approved 
by the local ethics committee. Patients with contraindications 
to thrombolytic treatment were excluded from this study.

Imaging tecniques for thrombus
All patients with prosthetic heart valve thrombosis 

underwent TTE and TEE before and within an hour after 
the thrombolysis sessions, thrombus was visualized in all 
patients (Fig. 1).

Pulmonary embolism was documented by the TTE and 
multi-slice CT (Fig. 2). The right ventricle (RV) was enlarged and 
paradoxical septal motion was present, indicating RV pressure 
overload. Doppler examination showed moderate tricuspid 
regurgitation and pulmonary hypertension (>35 mmHg).

Renal artery Doppler ltrasonography was used 
to visualize renal artery embolism in two patients and was re
peated after thrombolytic therapy.

As TEE findings suggested that catheter intervention 
would be safe and not causative for thromboembolic com
promise, coronary and / or renal angiography was performed 
in patients with ACS and renal embolism associated 
with prosthetic heart valve thrombosis. Also renal artery 
angiography was used in patients with renal embolism 
without prosthetic heart valve and was repeated after 
the thrombolytic therapy.

Thrombolytic therapy procedure
While seven patients were prescribed aspirin, 6 patients 

were using warfarin. A subtherapeutic international nor

malized ratio (INR) (<1.5) was present on admission in six 
patients with ACS and renal artery embolism associated 
with prosthetic heart valve thrombosis. 6‑h  infusion 
of  25  mg t-PA without a bolus was administered and 

A B C

LA: Le� atrium.

Figure 1. (A) Prosthetic mitral valve thrombus in the transesophageal echocardiography (white arrow). 
(B, C) Successful lysis of thrombus on the prosthetic mitral valve (opened and closed position)

MPA: Mean pulmonary artery, RPA: Right pulmonary artery, 
LPA: Le� pulmonary artery, Ao: Aorta, THR: �rombus.

A

B

Figure 2. Left pulmonary artery thrombus in the Computed 
tomography. (A Panel) Axial view: Red arrow representing 
thrombus. (B Panel) Axial view: Successful lysis of thrombus 
in the left pulmonary artery is shown in computed tomography
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repeated once 24 h later if needed (maximum total dose 
150 mg) [4].

Criteria for thrombolytic success
For prosthetic heart valves:
1) �Doppler ultrasonography documentation of the resolu-

tion of increased gradient and decreased valve area.
2) �Reduction by ≥75 % in major diameter and / or area 

of the thrombus.
3) �Clinical improvement of symptoms such as chest pain, 

dispnea.
Complete success was defined when all 3 criteria were met.
For lung:
1) �Echocardiography and / or CT documentation of the res-

olution of thrombus.
2) �Clinical improvement in symptoms such as dyspnoea, 

hypotension and tachycardia.
Complete success was defined when all 2 criteria were met.
For kidney:
1) �Renal artery Doppler ultrasonography and / or renal 

angiography documentation of the resolution of 
thrombus.

2) �Clinical improvement of symptoms such as abdominal 
pain, anuria and vomitting.
Complete success was defined when all 2 criteria were met.
Patients were followed up in the intensive care unit 

until thrombolytic success criteria were met. Then, clinical 
follow ups were performed. If these criteria cannot be met 
according to the tissue involvement, the repeated dose was 
initiated. Each patient stayed at the hospital for about a week.

In this study the total number of treatment episodes was 
1.66±0.88 (1-4) times. Anticoagulation with intravenous 

unfractionated heparin was withheld during thrombolytic 
agent infusion. Heparin, 70 U / kg bolus and 1.000  U / h 
infusion with a target activated partial thromboplastin 
time between 1.5 and 2.5 times the control was started 
immediately after infusion of the thrombolytic agent. 
If repeated thrombolytic agent infusion was needed, heparin 
was withheld until the activated partial thromboplastin time 
was <50 s. After thrombolytic success warfarin was restarted 
while the patient was on intravenous heparin.

Statistical analysis
Statistics were obtained using the ready-to-use software 

SPSS version 8.0. All the values such as age were expressed 
as mean±standard deviation and median via descriptive 
statistics. Categorical variables were defined as percentages.

Results
Mean age in our study was 50.3±16.0 years. 4 (33.3 %) 

patients were men. Duration of intensive care unit was 
(1-7) days (median 2.0) and also duration of clinic was 
(4-5) days (median 4.5) Six patients had mechanical 
valves (three – aortic and three – mitral valve prosthesis). 
The most common valve type was the St. Jude Medical 
(St. Jude Medical  Inc., St. Paul, Minnesota) bileaflet 
valve. Six patients had ≥ 2 risk factors for atherosclerotic 
disease such as diabetes mellitus, hypertension and 
hy_perlipidemia. Seven patients had atrial fibrillation. 
The  findings of angiography, CT and echocardiography 
are shown in Table 1. No complication occured during 
angiographic procedures.

Thrombolytic therapy was succeeded in all cases without 
major complication including ischemic stroke, intracranial 

Table 1. Patients characteristics and clinics

Age,  
Sex PHV Presentation

Thrombus image 
in TTE/TEE*, 

anjiography**, CT***

Treatment 
Episodes Clinic

35, F AVR (23 St Jude, bileaflet) NSTEMI PHV*, LAD** 2 Chest pain
48, F AVR (25 Sorin, bileaflet) NSTEMI PHV*, LAD** 2 Dyspnoea
58, M AVR (23 St Jude, bileaflet) NSTEMI PHV*, LAD** 2 Chest pain
45, F MVR (29 St Jude, bileaflet) NSTEMI PHV*, LAD** 1 Chest pain
42, F MVR (27 St Jude, bileaflet) STEMI PHV*, LAD** 1 Chest pain, dispnea
48, F MVR (27 St Jude, bileaflet) Renal Artery Embolism Left Renal Artery** 4 Abdominal pain, anuria, vomitting
59, F - Renal Artery Embolism Left Renal Artery** 2 Abdominal pain, nausea, fever
95 F - PA Embolism Main and right PA* 1 Dyspnoea, chest pain, tachycardia
51, M - PA Embolism Main PA* 1 Hipotension, tachypnoe
37 M - PA Embolism Main PA* 1 Dyspnoea, syncope
37, F - PA Embolism Iliac veins and lobar PA*** 1 Dyspnoea, hipotension
49, M - PA Embolism Left PA*** 2 Dyspnoea, tachycardia

PHV: Prosthetic heart valve, AVR: Aortic prosthetic valve, MVR: Mitral prosthetic valve, TTE: Transthorasic echocardiography, 
TEE: Transesophageal echocardiography, NSTEMI: Non ST segment elevation myocardial infarction,  
LAD: Left anterior descending coronary artery, PA: Pulmonary artery, M: Male, F: Female.
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hemorrhage, embolism (peripheral and recurrence of coro
nary artery embolism) and bleeding requiring transfusion. 
All patients improved clinically after treatment. According 
to type of disease TTE, renal artery Doppler ultrasonography 
or  CT were repeated after trombolytic therapy to show 
signs of  improvement. The  most frequent in-hospital 
complication was a gum bleeding without need for 
transfusion (two patients). If the thrombolytic criteria was 
not met, the repeated dose was initiated.

Discussion
Thromboembolic events such as ACS associated with 

prosthetic heart valve thrombosis, PE and renal embolism 
are rare conditions, although they appear to be a major cause 
of morbidity and mortality.

Prosthetic heart valve disease, especially aortic valve 
prostheses then mitral prostheses and ACS consequence of 
thrombosis are rare but dangerous conditions. The majority 
of these patients with ACS are present with non ST segment 
elevation myocardial infarction (NSTEMI) [10, 11], as in 
our study. Due to hemodynamic factors which favor diastolic 
blood flow into the left coronary artery, embolic events 
generally affect the anterior ventricular wall, as in our study. 
Optimal management of this condition including systemic 
thrombolytic therapy, percutaneous transluminal coronary 
angioplasty and stenting, embolectomy and intracoronary 
thrombolysis, is controversial [12]. In the present study 
thrombolytic therapy was considered for the management 
of prosthetic heart valve thrombosis and concurrent ACS 
because of soft embolic material. While data proposes 
the administration of 100 mg t-PA with the usual protocol 
for acute MI [1], due to its risk of complications, we 
administered low-dose (25 mg), slow-infusion (6 hours) of 
t-PA, which was shown to be safe and effective by our group 
including pregnant and elderly patients with prosthetic 
heart valve thrombosis [4–9]. At the same time this protocol 
achieves gradual lysis at the lowest effective dose to minimise 
thromboembolic events and haemorrhagic complications.

Acute PE is a potentially lethal condition and it is 
frequently seen in critical care and emergency medicine. 
It most often arises from the deep veins of the lower extremity 
and pelvic vein thrombi. Thrombus causes abnormalities 
in hemodynamic conditions and gas exchange including 
ventilation-to-perfusion mismatch, increases in total dead 
space, and right-to-left shunting. Acute PE leads to an 
increase of pulmonary vascular resistance and RV afterload 
due to pulmonary artery vasoconstriction and hypoxemia. 
The abrupt increase in RV afterload can cause RV dilatation, 
RV failure, systemic arterial hypotension and cardiac arrest   
[13]. Most patients are usually tachycardic, tachypnoeic, 
hypoxic, and hypotensive. Early diagnosis, especially with 
TTE and multi-slice CT, and treatment are critical to prevent 

recurrence and decrease morbidity and mortality. TTE in 
intensive care unit may show a thrombus in the right heart 
chamber and / or main and / or branches of pulmonary 
artery. Patients with signs of haemodynamic instability 
or acute RV failure, classified as intermediate or high-risk 
PE, have poor outcomes, and trombolytics may be needed 
to unload the RV. Systemic fibrinolysis with thrombolytics 
is recommended as standard, first-line treatment in patients 
with massive acute PE [2]. Although there is no consensus 
on the thrombolytic therapy protocol, the approved regimen 
is 100 mg t-PA given during a 2‑h infusion [2]. To minimise 
thromboembolic events and haemorrhagic complications 
due to high and rapid dose t-PA, we administered low-dose 
(25 mg) and slow-infusion (6 hours) of t-PA. This treatment 
regimen may be a reliable choice of treatment in patient with 
acute PE under the guidance of TTE [14, 15].

Acute thromboembolic occlusion of renal artery is rarely 
determined in clinical practice. It is generally associated 
with cardiac diseases and arrhytmias including atrial 
fibrillation. The most common presentations are the acute 
onset of flank abdominal pain, nausea, vomiting, anuria and 
fever. Laboratory findings of acute renal artery embolism 
may include elevations of white cell count, C-reactive 
protein, lactic dehydrogenase, and unexplained proteinuria 
and hematuria. Renal artery Doppler ultrasonography 
gives important information in the assessment of renal 
artery occlusion; hence, it is an easily accessible choice 
of first-line imaging technique at renal artery embolism. 
The  early diagnosis is mostly important to minimize 
the loss of renal function, since the human kidney tolerates 
complete ischemia for a few hours [3]. However, there are 
case reports about recovery of renal function in 24  h after 
the  revascularization [16]. Successful recovery of  renal 
function after a prolonged period of occlusion can be 
explained by the presence of collateral vessels from lumbar, 
suprarenal, and ureteral vessels [17]. Although there 
is  no consensus on the therapy of acute renal embolism; 
thrombolysis, anticoagulation, or  embolectomy may 
be  applied. Finally, restoration of renal function may be 
seen after revascularization by thrombolytic therapy namely 
by t-PA [18].

Study limitations
Our major limitation is small sample size. Study was 

nonrandomized and no control groups were applied. Sample 
size and research methodology does not allow to claim 
effectiveness of the interventions. Data regarding safety are 
presented.

Conclusion
In our case series of low-dose (25 mg) and slow infusion 

(6 hours) of t-PA have been performed successfully. Low-
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dose (25 mg) and slow-infusion (6 hours) of t-PA may be 
a valuable alternative treatment regimen for thromboembolic 
events including acute coronary syndrome associated with 
prosthetic heart valve thrombosis, pulmonary embolism 
and renal embolism in patients within the intensive care 
unit. Also successful treatment of both prosthetic heart valve 
thrombosis and coronary artery thromboembolism with 
low-dose prolonged infusion of t-PA is observed. Safety is 

promising, but considering small sample size with different 
comorbidities; efficacy must be proved with further studies. 
This method may be a valuable alternative to standard 
fibrinolytic regimen.
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Результаты мини-инвазивных клапансохраняющих 
вмешательств на корне аорты: анализ 
с применением метода «псевдорандомизации»

Цель 	 Оценка эффективности и  безопасности мини-инвазивных клапансохраняющих вмешательств 
на  корне аорты и  сравнительный анализ результатов с  группой пациентов с  вмешательством 
из полной стернотомии с применением метода подбора контрольной группы посредством «псев-
дорандомизации» (propensity score matching – PSM).

Материал и методы	 С 2016 по 2019 г. выполнено 458 вмешательств на корне аорты, из них 160 (36,6 %) с применени-
ем мини-стернотомии. В исследование включены 106 пациентов с клапансохраняющей операцией 
David. C помощью PSM сформированы 2 группы по 30 пациентов: 1‑я группа – полной стерното-
мии (ПС), 2‑я группа – J-образной мини-стернотомии (МС). Проведена оценка непосредствен-
ных и среднеотдаленных результатов в период 13,8±10,3 (1–38 мес (Мин.–Макс.) в группе МС 
и 42±21 (1–61 мес (Мин.–Макс.) в группе ПС.

Результаты	 Статистически значимые различия по  летальности, эхокардиографическим параметрам, отсут-
ствию повторных операций и  осложнений в  послеоперационном периоде не  получены. Во  2‑й 
группе отмечено увеличение длительности искусственного кровообращения (р=0,04) и периода 
ишемии миокарда (р=0,004). В этой же группе были меньше интраоперационная кровопотеря 
(p=0,001), послеоперационные дренажные потери (p=0,0001), время экстубации (р=0,0001), 
длительность пребывания больных в отделении реанимации и интенсивной терапии и отделении 
реконструктивно-восстановительной сердечно-сосудистой хирургии (p=0,005).

Заключение	 Операция David с применением мини-стернотомии является безопасной и эффективной альтер-
нативой традиционному подходу. Данная методика достоверно снижает сроки реабилитации 
и длительность пребывания больных в стационаре в отсутствие достоверных различий в отдален-
ном периоде, что свидетельствует о преимуществах методики. Однако несмотря на многообеща-
ющие результаты, ретроспективный характер исследования, малая выборка пациентов и корот-
кий срок наблюдения обусловливают необходимость дальнейших исследований.

Ключевые слова	 Аневризма корня аорты; расслоение; протезирование аорты; операция David; мини-стерното-
мия; мини-инвазивная операция; клапансохраняющая операция
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На  современном этапе развития кардиохирургии ми-
ниинвазивный подход получает все большее рас-

пространение. Накопленный опыт и результаты крупных 
рандомизированных исследований показали определен-
ные преимущества мини-доступа над традиционным под-
ходом в  виде уменьшения хирургической травмы и  свя-
занной с ней кровопотери, снижения интенсивности бо-
левого синдрома и  обеспечения быстрой реабилитации 
пациентов. Современные тенденции мини-инвазивной 
хирургии полностью охватили клапанную, коронарную 
области кардиохирургии и  постепенно распространяют-
ся в реконструктивной хирургии грудной аорты.

Несмотря на  появление большого спектра вмеша-
тельств на  корне аорты, операция протезирования кор-
ня аорты и  аортального клапана (АК), предложенная 

еще H. Bentall и A. DeBono в 1968 г., остается «золотым 
стандартом» в  хирургии корня аорты [1]. Однако ра-
стущий интерес к  клапансохраняющим вмешательствам 
и  желание улучшить качество жизни пациента после 
операции активно набирают обороты. Самой извест-
ной и  имеющей наиболее отдаленные 25‑летние резуль-
таты является операция David, предложенная автором 
в 1992 г. [2]. Несмотря на кажущуюся простоту и освоен-
ность методики, данное вмешательство является техниче-
ски сложным и требующим достаточного опыта хирурги-
ческой бригады [3]. Необходимо также отметить, что не-
посредственное техническое исполнение, экспозиция 
в ране и прецизионность выполнения напрямую влияют 
на  непосредственные и  отдаленные результаты и  функ-
цию АК, и это не позволяет выполнять данное вмешатель-
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ство в  отсутствие соответствующего опыта и  условий. 
Именно поэтому основной целью данной работы явля-
ются не только сравнительный анализ результатов с груп-
пой пациентов с  вмешательством из  полной стерното-
мии с  применением методики «псевдорандомизации» 
(propensity score matching – PSM), но и оценка безопас-
ности и  эффективности мини-инвазивных клапансохра-
няющих вмешательств на  корне аорты на  примере дан-
ных госпитального и среднеотдаленного периода.

Материал и методы
В  период с  2016 по  2019 г., когда в  РНЦХ им. акад. 

Б. В. Петровского была начата программа малоинва-
зивной хирургии грудной аорты [4], выполнено более 
450  вмешательств на  восходящем отделе аорты (ВоА) 
и дуге аорты. Из них в 106 случаях пациентам с аневриз-
мой корня аорты в  сочетании с / или  без  аортальной не-
достаточности (АН) была выполнена клапансохраняю-
щая реимплантация собственного АК в сосудистый про-
тез по оригинальной методике David и ее модификации 
[5] с  использованием во  всех случаях тепловой кровя-
ной кардиоплегии [6]. Из  мини-доступа было выполне-
но 35 (33 %) вмешательств. Вмешательства на дуге аорты 
выполнялись в условиях антеградной перфузии головно-
го мозга, гипотермии и циркуляторного ареста [7]. Кри-
териями включения в исследование являлись: патология 
корня и  восходящего отдела аорты, первичное плано-
вое вмешательство в  объеме операции операции David, 
возраст ≤75. Критериями исключения являлись повтор-

ные вмешательства, острое расслоение аорты, комплекс-
ные вмешательства на дуге аорты с / или без многоклапан-
ной коррекцией в  анамнезе. Для  сравнительного анали-
за ретроспективно из  общей когорты пациентов были 
сформированы группы полной стернотомии (ПС; n=61) 
и  мини-стернотомии (МС; n=30). Средний возраст па-
циентов в группе МС составил 44,4±15 лет, в группе ПС – 
51,5±9,8  года. Кроме того, в  группе МС отсутствовали 
пациенты с  расслоением аорты I типа по  DeBakey, тог-
да как в группе ПС наблюдалось 19,6 % пациентов с дан-
ной патологией. При  оценке предоперационных харак-
теристик группы достоверно различались по многим па-
раметрам: возрасту (p=0,0074), наличию хронической 
обструктивной болезни легких (p=0,0455), хронической 
сердечной недостаточности (p=0,0455), хронической бо-
лезни почек (p=0,047), фракции выброса левого желу-
дочка (p=0,0007), расслоениям аорты I типа по DeBakey 
(p=0,0073) (табл. 1).

С  целью исключения влияния на  результат анализа 
различия предоперационных характеристик в  группах 
был проведен анализ с применением метода «псевдоран-
домизации» между группами с  использованием метода 
поиска «ближайшего соседа» в отношении подбора пар 
1:1 (рис. 1). После псевдорандомизации было определено 
30 достоверно сопоставимых по  предоперационным па-
раметрам пар из каждой группы (см. табл. 1).

Показания к операции David устанавливали всем паци-
ентам с недостаточностью АК, без выраженного фиброза 
или  кальциноза створок АК, с  аннулоаортальной эктази-

Таблица 1. Предоперационные характеристики пациентов, включенных в анализ (n=91) до и после псевдорандомизации (n=60)

Показатель
Группы до «псевдорандомизации» (n=91) Группы после «псевдорандомизации» (n=60)

МС (%) 
(n=30)

ПС (%) 
(n=61) p МС (%) 

(n=30)
ПС (%) 
(n=30) p

Возраст, годы 44,4±15 51,5±9,8 0,007 44,4±14,5 48,6±15,8 0,224
Пол, мужской 24 (80) 45 (73) 0,608 24 (80) 25 (83) 1,000
ИМТ, кг / м2 28,5±5 26,7±9 0,311 28,5±5 25,6±5,1 0,068
Курение 16 (53) 41 (67) 0,63 16 (53) 12 (57,1) 0,356
Бикуспидальный АоК 3 (10) 5 (8,1) 1,000 3 (10) 3 (10) 1,000
ХОБЛ 4 (13) 21 (34) 0,046 4 (13) 7 (23) 0,506
ФВ ЛЖ, % 58±6 51±20 0,001 58±6 61±7 0,079
ХСН III–IV ФК 4 (13) 21 (34) 0,046 4 (13) 9 (30) 0,209
ФП 2 (6,6) 12 (19,6) 0,1315 2 (6,6) 3 (10) 1,000
Сахарный диабет 1 (3,3) 8 (13,1) 0,2622 1 (3,3) 2 (6,6) 1,000
ХБП >II стадии 2 (6,6) 15 (24) 0,047 2 (6,6) 4 (13) 0,6707
Пролапс створок 6 (20) 16 (26) 0,6082 6 (20) 4 (13) 0,7306
Расслоение аорты I типа 0 12 (19,6) 0,0073 0 2 (6,6) 0,4915
Аневризма корня и / или ВоА 30 (100) 49 (80) 0,0073 30 (100) 28 (93) 1,000
Синдром Марфана 5 (17) 15 (24,5) 0,4348 5 (17) 7 (23) 1,000
МН >2 3 (9,9) 6 (9,8) 1,000 3 (9,9) 2 (6,6) 1,0000
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – абс. (%) или среднего и его стандартного отклонения (М±SD). 
МС – мини-стернотомия; ПС – полная стернотомия; ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ФП – фи-
брилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек; МН – митральная недостаточность.
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ей и аневризмой или расширением корня и ВоА (рис. 2), 
а также пациентам с расслоением корня аорты при невоз-
можности выполнения частичной пластики корня аор-
ты. Окончательное решение о выборе вмешательства при-
нимали после обязательной интраоперационной оценки 

Таблица 2. Периоперационные параметры и ранние послеоперационные результаты

Показатель

Группы до «псевдорандомизации» 
(n=91)

Группы после «псевдорандомизации» 
(n=60)

МС (%) 
(n=30)

ПС (%) 
(n=61) p МС (%) 

(n=30)
ПС (%) 
(n=30) p

Сочетанные вмешательства
Протезирование «полудуги» аорты 1 (3,3) 5 (8,1) 0,6594 1 (3,3) 2 (6,6) 1,0000
Протезирование всей дуги аорты 2 (6,6) 14 (22,9) 0,0470 2 (6,6) 3 (9,9) 1,0000
АКШ 0 8 (13) 0,0490 0 3 (9,9) 0,2373
Пластика МК 3 (9,9) 6 (9,8) 1,000 3 (9,9) 2 (6,6) 1,0000
Интраоперационные параметры
Длительность ИК, мин 147±14 154±23 0,8884 147±14 134±31 0,0444
Зажим на аорте, мин 130±17 116±24 0,0364 130±17 115±21 0,0035
Кровопотеря, мл 710±171 1158±189 0,0001 710±171 1065±288 0,001
Отделяемое по дренажам (2 дня), мл 317±101 689±56 0,0001 317±101 647±300 0,0001
Ранние послеоперационные результаты
Время ИВЛ после операции, ч 5±1,9 9,2±1,3 0,0001 5±1,9 11,3±1,5 0,0001
ИВЛ после операции более 48 ч 1 (3,3) 6 (9,8) 0,4185 1 (3,3) 4 (13) 0,353
Продолжительность пребывания в ОРИТ, дни 1,2±0,4 2,6,1,1 0,0001 1,2±0,4 1,9±0,9 0,0003
Койко-день,  проведенный в стационаре, дни 8±2,6 13±2,5 0,0001 8±2,6 10,8±4,5 0,005
Смерть 1 (3,3) 1 (1,6) 1,0000 1 (3,3) 1 (3,3) 1,000
АН > 2‑й степени 1 (3,3) 1 (1,6) 1,0000 1 (3,3) 0 1,0000
Неврологические осложнения 1 (3,3) 2 (3,2) 1,0000 1 (3,3) 1 (3,3) 1,000
Тампонада 2 (6,6) 3 (4,8) 1,0000 2 (6,6) 1 (3,3) 1,000
Сепсис 1 (3,3) 1 (1,6) 1,0000 1 (3,3) 1 (3,3) 1,000
Реэксплорация по поводу кровотечения 0 4 (5,4) 0,3042 0 2 (6,6) 0,4915
Дыхательная недостаточность 1 (3,3) 6 (9,8) 0,4185 1 (3,3) 6 (9,8) 0,1028
Глубокая раневая инфекция 2 (6,6) 1 (1,6) 0,2518 2 (6,6) 1 (3,3) 1,000
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%) или среднего и его стандартного отклонения (М±SD). 
МС – мини-стернотомия; ПС – полная стернотомия; АКШ – аортокоронарное шунтирование; МК – митральный клапан; ИК – искус-
ственное кровообращение; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; АН – аор-
тальная недостаточность.

Оценка на соответствие
Все пациенты с вмешательством на ВоА — 458

Исключено:
Без операции David — 352
Согласно критериям исключения — 15

Группа:
Операция David 

из полной стернотомии (ПС) — 61

Группа после
«псевдорандомизации»

Операция David из ПС — 30

«Псевдорандомизация»

Группа после
«псевдорандомизации»

Операция David из МС — 30

Группа:
Операция David 

из мини-стернотомии (МС) — 30

Включено:
Пациенты с операцией David — 91  

Рисунок  1. Дизайн сравнительного анализа 
с применением метода «псевдорандомизации» 
(propensity score matching) между группами полной 
и мини-стернотомии с использованием метода поиска 
«ближайшего соседа» в отношении подбора пар 1:1

А – 3D-мультиспиральная компьютерная томограмма с ре-
конструкцией аневризмы корня и восходящего отдела аорты; 
Б – интраоперационный вид аневризмы из мини-стернотомии.

Рисунок  2. Вид исходной патологии – аневризма 
корня и восходящего отдела аорты

А Б
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функции АК с  помощью чреспищеводной эхокардиогра-
фии и  непосредственно визуальной оценки во  время ре-
визии АК [8, 9]. Решение о выполнении миниинвазивного 
вмешательства принималось на предоперационном этапе 
после анализа данных мультиспиральной компьютерной 
томографии аорты грудного и брюшного отделов, а также 
поражения подвздошно-бедренного сегмента для оценки 
возможности бедренной канюляции и  технической воз-
можности выполнения МС. У пациентов, которым требу-
ется выполнение сочетанной реваскуляризации миокарда 
и  ритм-конвертирующих вмешательств, методом выбора 
являлась полная продольная стернотомия.

В  среднеотдаленном периоде проведен анализ выжи-
ваемости, свободы от реопераций на АК, а также свободы 
от рецидива выраженной АН >2 ст. Среднее время наблю-
дения в группах МС и ПС составило 13,8±10,3 (1–38 мес 
(Мин.–Макс.) и 42±21 (1–61 мес (Мин.–Макс.) соответ-
ственно.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом учреждения. Информированное доброволь-
ное согласие пациентов на участие в исследовании было 
получено.

Статистическая обработка данных проводилась с  по-
мощью программного обеспечения SPSS 23.0, GraphPad 
Prism 7.00. Количественные переменные представлены 
в виде среднего и его стандартного отклонения (М±SD), 
качественные переменные  – в  виде числовых значений 
с процентной долей от общего числа. Для сравнения ка-
чественных переменных использовали критерий χ2 Пир-
сона и точный критерий Фишера, для сравнения количе-
ственных переменных – критерий t Стьюдента. С целью 
увеличения достоверности полученных результатов был 
проведен анализ с  применением метода «псевдорандо-
мизации» между группами с использованием метода по-
иска «ближайшего соседа» в отношении подбора пар 1:1 
с  учетом предоперационных параметров, представлен-
ных в табл. 1. Оценка выживаемости, отсутствия повтор-
ных вмешательств и  выраженной АН проведена с  помо-
щью метода Каплана–Мейера.

Результаты
Периоперационные параметры и  непосредственные 

результаты в исследуемых группах представлены в табл. 2.
В зависимости от характера сочетанных вмешательств 

группы достоверно не  различались по  числу вмеша-
тельств по типу «полудуги», а также реконструктивных 
вмешательств на митральном клапане. Следует также от-
метить, что  в  группе ПС до  псевдорандомизации досто-
верно в большем числе случаев выполнялись сочетанная 
полная замена дуги аорты (2 (6,6 %) против 14 (22,9 %); 
p=0,047) и  реваскуляризация миокарда (0 (0 %) против 
8 (13 %); p=0,049). Однако после ее проведения данные 
различия в группах были нивелированы (р=1,000).

В  группе МС после проведения «псевдорандомиза-
ции» отмечается достоверное увеличение интраопера-
ционных показателей: длительности искусственного кро-
вообращения (ИК) (147±14 мин против 134±31  мин; 
p=0,0444) и  пережатия аорты (130±17 мин против 
115±21 мин; p=0,0035). Однако следует отметить, что та-
кие показатели, как  интраоперационная кровопотеря 
(710±171 мл против 1065±288 мл; p=0,001), послеопе-
рационные дренажные потери за 2 сут. (317±101 мл про-
тив 647±300 мл; p=0,001), время искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) после операции (5±1,9 ч vs. 9,2±1,3 ч; 

Log-rank (Mantel-Cox) test – логарифмический ранговый кри-
терий Мантеля-Кокса, который используется для сравнения 
двух кривых выживаемости; Chi-square – хи-квадрат крите-
рий; df – количество степеней свободы; P value – p-критерий.
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Рисунок  3. Среднеотдаленная выживаемость (А) пациентов, 
а также отсутствие аортальной недостаточности >2‑й 
степени (Б) и необходимости в повторных вмешательствах 
(В) в среднем периоде наблюдения 13,8±10,3 (1–38 мес) 
и 42±21 (1–61 мес) в группах МС и ПС соответственно
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p=0,0001), длительность пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии – ОРИТ (1,2±0,4 дня про-
тив 1,9±0,9 дня; p=0,003) и  стационаре (8±2,6 дня про-
тив 10,8±4,5 дня; p=0,005) при мини-инвазивном подхо-
де имели достоверные преимущества.

Интраоперационная конверсия в  группе МС потре-
бовалась у одного (3,3 %) пациента ввиду необходимости 
экстренной реваскуляризации миокарда. Летальность 
в обеих группах была вызвана развитием инфекции про-
теза, сепсиса и  полиорганной недостаточности и  соста-
вила 3,3 % (p=1,000). Группы достоверно не различались 
по количеству послеоперационных кровотечений, требо-
вавших повторной ревизии раны (р=0,4915), частоте раз-
вития глубокой стернальной инфекции (р=1,000), гемо-
тампонады (р=1,000) и  дыхательной недостаточности 
(р=0,1028).

Среднеотдаленные результаты
Среднее время наблюдения в  группах МС и  ПС со-

ставило 13,8±10,3 (1–38 мес) и 42±21 (1–61 мес) мес со-
ответственно. Среднеотдаленная выживаемость в  обе-
их группах достоверно не различалась и составила 94,7 % 
против 96,3 % (p=0,89) в группах МС и ПС соответствен-
но (рис. 3, А).

Оба летальных исхода в  группе ПС и  МС произош-
ли в  период пребывания больных в  стационаре через 
3  и  8 мес соответственно на  фоне развития инфекции 
протеза и описаны выше.

АН >2‑й степени в  отдаленном периоде наблюдалась 
у одного (3,3 %) пациента через 8 мес в группе МС на фо-
не инфекционного эндокардита с  поражением аорталь-
ного и  митрального клапанов. В  группе ПС умеренная 
АН имелась в 2 (6,6 %) случаях. Число случаев отсутствия 
АН >2‑й степени достоверно не  различалось и  состави-
ло 94,7 и  92,7 % (p=0,77) в  группах МС и  ПС соответ-
ственно (рис. 3,  Б). В  группе МС отсутствовали случаи 
повторных вмешательств на  АК, тогда как  в  группе ПС 
повторные операции потребовались в  2 случаях ввиду 
прогрессирования аннулоаортальной эктазии и  пролап-
са створок клапана через 15 и 30 мес. Повторные вмеша-
тельства не потребовались в 100 и 92,7 % случаев в груп-
пах МС и ПС (p=0,467) соответственно (рис. 3, В).

Обсуждение
На современном этапе развития кардиохирургии мы 

наблюдаем «сдвиг парадигмы» в подходе к лечению боль-
ных с тяжелой патологией грудной аорты. Если на этапе 
становления данной хирургии в  приоритете было спасе-
ние жизни пациента, то  в  настоящее время по  достиже-
нии оптимальных результатов и  накоплении достаточ-
ного опыта на первое место выходят улучшение качества 
жизни и снижение хирургической травмы у пациентов.

Так, операция Bentall-DeBono, предложенная более 
50 лет назад, до сих пор считается «золотым стандартом» 
в хирургии корня и ВоА ввиду своих стабильных отдален-
ных результатов [10]. Несмотря на это, в последние два 
десятилетия с  появлением клапансохраняющих вмеша-
тельств частота их применения растет. Стремление улуч-
шить качество жизни пациента и исключить осложнения, 
связанные с терапией варфарином, подтверждается отда-
ленными результатами 20‑летних наблюдений, отражаю-
щих определенные преимущества операции David [11].

Снижение хирургической травмы – еще одно направ-
ление улучшения результатов хирургии грудной аорты. 
По  сравнению с  традиционным подходом применение 
малоинвазивного подхода обеспечивает пациенту опре-
деленные преимущества: снижение кровопотери, интен-
сивности и длительности болевого синдрома, продолжи-
тельности реабилитации и быстрый возврат к работе [4, 
8, 12, 13]. Однако операция David является технически 
сложной для  выполнения, и  непосредственный, а  глав-
ное, отдаленный результат функции АК напрямую зави-
сит от качества ее выполнения, что не позволяет говорить 
о  рутинном выполнении ее из  мини-доступа ввиду огра-
ниченного операционного поля и  плохой экспозиции. 
При внедрении малоинвазивного подхода при операции 
David в нашей клинике было выполнено достаточное ко-
личество традиционных вмешательств на  корне и  ВоА, 
в том числе операций David (более 100), что, по нашему 
мнению, позволило нивелировать влияние кривой обу-
чаемости на результат и получить сопоставимые преиму-
щества с  группой ПС. Кроме того, с  целью оценки без-
опасности и  эффективности методики и  для  определе-
ния преимуществ перед традиционным подходом нами 
был проведен анализ с применением метода «псевдоран-
домизации». Пошаговый подход позволил обеспечить 
в  группах МС и  ПС сопоставимые уровни летальности 
(3,3 % против 3,3 %; p=1,000), частоты развития невроло-
гических осложнений (3,3 % против 3,3 %; p=1,000), ре-
эксплораций по  поводу кровотечений (0 против 6,6 %; 
p=0,4915). В группе МС лишь в одном (3,3 %) случае по-
требовалась экстренная конверсия в  ПС ввиду необхо-
димости реваскуляризации миокарда, что  сопоставимо 
с  данными литературы [14]. Подобные результаты сви-
детельствуют о  безопасности малоинвазивного подхода, 
что также обусловлено постепенным пошаговым внедре-
нием такого подхода после получения достаточного опы-
та хирургической бригадой.

Еще  одним важным фактом является то, что, по  на-
шим данным, вмешательство из  мини-доступа досто-
верно увеличивает длительность ИК (147±14  мин 
против 134±31  мин; p=0,0444) и  пережатия аорты 
(130±17  мин против 115±21  мин; p=0,0035) в  группе 
МС. Это может быть связано в первую очередь не толь-
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ко с  влиянием ограниченной экспозиции, но  и  с  тем, 
что часть манипуляций в ране (наложение зажима и по-
становка дренажа левого желудочка при крупных анев-
ризмах, дренирование полости перикарда, подшивание 
электродов для  наружной электрокардиостимуляции 
и др.) выполняется до снятия зажима с аорты во время 
ИК). Однако в  последних работах показано достовер-
ное снижение времени интраоперационных показате-
лей с  накоплением опыта и  числа вмешательств [8, 14, 
15]. Это можно связать также с  влиянием кривой об-
учения, что  было показано и  в  наших предыдущих ра-
ботах [4]. В течение трехлетнего периода выполнения 
малоинвазивных вмешательств на  корне аорты и  ВоА 
в  нашем центре удалось уменьшить длительность ИК 
(147±8,7 мин против 141±3,6 мин; p=0,581), пережа-
тия аорты (128±6,4 мин против 118±3,6 мин; p=0,155), 
интраоперационную кровопотерю (750±150 мл про-
тив 660±177 мл; р=0,007) и  время операции «кож-
ный разрез – кожный шов» (5,15±2,97 мин против 
4,27±0,5 мин; p=0,5) при операции David.

При  оценке преимуществ мини-стернотомного до-
ступа в  сравнении с  традиционным подходом в  иссле-
довании стоит выделить достоверное снижение крово-
потери, дренажные потери, времени ИВЛ после опера-
ции, длительности пребывания в  ОРИТ и  стационаре 
(p<0,05).

В  отдаленном периоде частота отсутствия выражен-
ной АН >2‑й степени и повторных вмешательств в груп-
пах МС и  ПС составила 94,7 и  100 % соответственно 
(р>0,05). Сопоставимой также была отдаленная выжи-
ваемость (94,7 % против 96,3 %; p=0,89), которая также 
не  отличалась от  данных аналогичных исследований ми-
ни-инвазивных операций David [14–16]. Полученные ре-
зультаты также свидетельствуют о безопасности малоин-
вазивного подхода.

Несмотря на  это, необходимо также учитывать опре-
деленные ограничения данного исследования: раз-
личия в  продолжительности наблюдения в  группах 
(13,8±10,3 мес в группе МС и 42±21 мес в группе ПС), 
а  также ретроспективный характер данных группы ПС. 
Возможно, представленные различия и  преимущества 
в  группах могут быть влиянием кривой обучения вы-
полнения операции David, так как  первые вмешатель-
ства в группе ПС, включенные в исследование, были вы-
полнены в 2014 г., тогда как в группе МС – в 2016 г. Воз-
можно, в  будущем для  получения более достоверных 
преимуществ и  недостатков мини-инвазивных клапан-
сохраняющих вмешательств необходимо проведение 
проспективных рандомизированных исследований.

Заключение
Операция David с применением мини-стернотомии – 

безопасная и  эффективная методика с  низкими леталь-
ностью и частотой развития осложнений и может выпол-
няться рутинно в клинике с большим опытом традицион-
ных вмешательств. Наш опыт показал, что по сравнению 
с  традиционным малоинвазивный подход ассоциирован 
с достоверным увеличением длительности искусственно-
го кровообращения, ишемии миокарда и снижением кро-
вопотери, потери по дренажам, времени ИВЛ после опе-
рации, продолжительности пребывания в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии и стационаре (p<0,05). 
Однако в будущем для получения более достоверных пре-
имуществ и  недостатков мини-инвазивных клапансохра-
няющих вмешательств необходимо проведение проспек-
тивных рандомизированных исследований.
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Предотвращение диастолической дисфункции, 
вызываемой доксорубицином, митохондриальным 
антиоксидантом пластомитином

Цель	 Попытка предотвратить развитие диастолической дисфункции (ДД) с помощью митохондриаль-
ного антиоксиданта пластомитина на  модели развития кардиомиопатии, вызванной доксоруби-
цином. ДД – одна из форм хронической сердечной недостаточности. В связи с ростом числа боль-
ных с таким состоянием и отсутствием эффективной терапии разработка средств для коррекции 
ДД является актуальной задачей.

Материал и методы	 Кардиомиопатию у 17 крыс вызывали введением доксорубицина подкожно в дозе 2 мг / кг / нед 
2 раза. Другой группе (n=17), также получавшей доксорубицин, ежедневно вводили пластомитин 
в дозе 0,32 мг / кг подкожно. Функцию левого желудочка оценивали с помощью эхокардиографии 
(ЭхоКГ) и катетеризации сердца с одновременной регистрацией давления и объема.

Результаты	 По данным ЭхоКГ, фракция выброса в экспериментальных группах не изменялась. Катетеризация 
сердца выявила нарушение как сократимости, так и расслабимости миокарда только в группе док-
сорубицина. 

Заключение	 Курсовое применение пластомитина в  сочетании с  доксорубицином способно поддерживать 
нормальный уровень сократительной функции сердца и тем самым предотвратить известное ток-
сическое действие доксорубицина на миокард.

Ключевые слова	 Доксорубицин; сердечная недостаточность; пластомитин; диастолическая дисфункция; левый 
желудочек; объем, давление
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Диастолическая дисфункция (ДД) – одна из форм хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). Не-

смотря на  менее выраженную степень, ее прогноз при-
мерно такой  же, как  при  систолической дисфункции 
со снижением фракции выброса, к тому же ее доля среди 
больных ХСН начинает превалировать [1]. Положение 
осложняется отсутствием эффективной терапии. В связи 
с  этим перспективным является стремление предотвра-
тить развитие ХСН и, в частности, ДД в начальном пери-
оде возникновения кардиомиопатии.

Применение доксорубицина в  качестве антиопухоле-
вого препарата нередко сопровождается развитием кар-
диомиопатии. Обязательным компонентом патогенеза 
этой кардиомиопатии является окислительный стресс [2, 
3]. Известно, что  кардиомиопатия, вызываемая доксору-
бицином, характеризуется нарушением функции мито-
хондрий, что проявляется, в частности, снижением уров-
ня важнейшего участника электронно-транспортной це-
пи – коэнзима Q 10 – в миокарде больных с систолической 
дисфункцией, и  его назначение улучшает симптоматику 
[4]. Примененный в нашей работе комплекс пластохино-

на с трифенилфосфонием (препарат SkQ1, пластомитин) 
в ряде работ показал значительное преимущество перед 
коэнзимом Q 10 [5].

В  нашей недавней работе [6] было показано, что  ис-
пользование пластомитина успешно предотвратило раз-
витие систолической дисфункции сердца, возникавшей 
через 8 нед после начала 4‑недельного применения доксо-
рубицина. В данной работе была поставлена задача – вы-
яснить, способен  ли пластомитин предотвратить разви-
тие ДД сердца, возникающей в большинстве опытов по-
сле 2‑недельного применения доксорубицина.

Материал и методы
В работе использованы крысы-самцы стока Wistar мас-

сой 320–380 г. Исследование выполнено в  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией (2000) и  Международны-
ми рекомендациями по  проведению биомедицинских ис-
следований с  использованием животных (1985). Одной 
группе животных (n=17) вводили подкожно доксору-
бицин 2 мг / кг еженедельно дважды, а  другой (n=17) на-
ряду с  доксорубицином также подкожно вводили препа-
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рат пластомитин (SkQ1 в  50 % водном пропиленгликоле, 
0,32 мг / кг ежедневно), любезно предоставленный НИИ 
митоинженерии МГУ им. М. В.  Ломоносова. Контроль-
ной группе (n=15) вводили изотонический раствор натрия 
хлорида. Предварительно, а также через 2 нед всем живот-
ным была выполнена трансторакальная эхокардиография 
(ЭхоКГ). В данной работе для физиологического исследо-
вания использовали примерно 50 % крыс, другие 50 % были 
предназначены для биохимических исследований.

Катетеризация левого желудочка (ЛЖ) с применением 
P–V-катетера была выполнена по методике, подробно изло-
женной ранее [6]. Измерение параметров в  исходном со-
стоянии осуществляли с многократной (от 10 до 40 раз) за-
писью параметров, на  основании которых программа ав-
томатически вычисляла средние величины параметров, 
характеризующих функцию сердца. Для изучения растяжи-
мости миокарда после записи исходных параметров приток 
к  правому желудочку ограничивали посредством сужения 
нижней полой вены. Это позволяло получать ряд сердечных 
циклов с постепенным снижением наполнения ЛЖ.

Для  статистической обработки полученных данных 
использовали вычислительные алгоритмы, предоставля-
емые программой GraphPad Prism (версия 8.4.0). Стати-
стический пакет этой программы позволяет эффектив-
но анализировать результаты множественных сравнений, 

выполняя как  дисперсионный анализ (ANOVA)  – при-
меняли F-тест и  тест Брауна-Форсайта, так и  оценку до-
стоверности различий средних значений измеряемых па-
раметров, в  том числе с  учетом множественности срав-
нений. Результаты представлены как  M±SEM (среднее 
значение и  его стандартная ошибка). Для  сравнения па-
раметров по всем трем группам опытов использовали Т3 
тест Даннетта. Нормальность распределения значений 
измерявшихся параметров подтверждена результатами 
применения тестов Холмогорова–Смирнова и Агостино–
Пирсона.

Результаты
У  всех крыс через 2 нед от  начала опыта результа-

ты ЭхоКГ оказались сопоставимыми во  всех группах 
(табл. 1). Отмечено лишь достоверное уменьшение конеч-
ного диастолического размера ЛЖ в  группе доксоруби-
цина и заметное увеличение Е / а, отражающего скорость 
раннего наполнения ЛЖ, в  группе доксорубицин + пла-
стомитин по сравнению с обеими группами сравнения.

Динамика давления в  ЛЖ в  сердцах крыс, получав-
ших доксорубицин и пластомитин, отличалась от таковой 
в  группе доксорубицина. Наибольшее систолическое дав-
ление в  ЛЖ выявлено в  контрольном опыте, в  двух дру-
гих группах оно ниже (рис. 1, А). Однако между последни-

Таблица 1. Эхокардиографические показатели функции сердца крыс через 2 нед от начала введения доксорубицина
Показатель Контроль Доксорубицин Доксорубицин + пластомитин

Число крыс 15 17 17
Масса крыс, г 380±12 364±14 374±8
Частота сокращений сердца, уд / мин 371±3 366±2 371±2
Конечный диастолический размер ЛЖ, мм 7,1±0,1 6,5±0,2* 6,9±0,1
Фракция укорочения ЛЖ, % 48±2 48±2 45±1
Конечный диастолический объем ЛЖ, мл 0,41±0,02 0,37±0,01 0,38±0,01
Фракция выброса ЛЖ, % 74±2 73±2 70±1
Е / а 2,16±0,08 2,14±0,09 2,76±0,17*#

Различия достоверны (p<0,05) по сравнению * – с контролем, #  – с группой доксорубицина. ЛЖ – левый желудочек.

Обозначения групп  на частях рисунка А и Б идентичны.
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Рисунок  1. Динамика изменения систолического давления (А) и объема (Б) левого желудочка сердца крыс 
в контроле, через 2 нед после введения доксорубицина (ДОК) и доксорубицина с пластомитином (ДОК+ПМ)
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ми видна существенная разница по длительности фазы си-
столы, которая в группе доксорубицина оказалась гораздо 
больше, в то время как в опыте из группы доксорубицин + 
пластомитин она была короче даже по  сравнению с  кон-
тролем. Динамика объема ЛЖ в тех же опытах представле-
на на рис. 1, Б. Опыт из группы доксорубицина заметно от-
личался от контроля сниженной скоростью выброса, тогда 
как скорость наполнения была примерно одинаковая.

В среднем применение доксорубицина и доксорубици-
на + пластомитина не привело к значительным нарушени-
ям гемодинамики (табл. 2), но в группе доксорубицина от-
мечена тенденция к увеличению диастолического объема, 
снижению фракции выброса ЛЖ, работы сердца и скоро-
сти сердечного выброса. Эти изменения были гораздо ме-
нее выражены в группе доксорубицин + пластомитин.

При  этом измерение показателей сократительной 
функции ЛЖ позволило выявить в группе доксорубицина 
явные изменения сократимости и расслабимости миокарда 
(табл. 3). Максимальная скорость развития давления в ЛЖ 
была снижена на  36 %, а  индекс сократимости  – на  23 %. 
Еще в большей степени – на 39–43 % были снижены пока-
затели расслабимости миокарда. Имелась явная тенденция 
к повышению диастолического давления в ЛЖ. Таким об-
разом, в данной группе наблюдали признаки ДД.

В группе доксорубицин + пластомитин показатели со-
кратимости и расслабимости миокарда были явно лучше, 

чем  в  группе доксорубицина, они не  отличались от  кон-
трольных величин. Эти изменения сочетались со снижен-
ным диастолическим давлением в  ЛЖ. Таким образом, 
применение пластомитина полностью устранило призна-
ки ДД, наблюдаемые в группе доксорубицина.

Ограничение притока к  правому желудочку посред-
ством сужения нижней полой вены позволило рассчи-
тать экспоненциальную зависимость соотношения меж-
ду приростом диастолического давления и  объема в  ЛЖ 
при  разной степени наполнения ЛЖ. Этот показатель 
в  контрольной группе был равен 14,3±0,9 мл–1. В  группе 
доксорубицина он был равен 8,1±1,9 (р<0,05), а в группе 
доксорубицин + пластомитин – 9,4±1,5 мл–1. Таким обра-
зом, для обеих групп, получавших доксорубицин, было ха-
рактерно снижение диастолической упругости миокарда.

Обсуждение
Результаты данной работы соответствуют ранее по-

лученным в  другой нашей работе, в  которой прием пла-
стомитина снизил степень ХСН после 4‑недельного при-
менения доксорубицина [6]. Предотвращение ДД в  на-
стоящей работе было достигнуто за  счет значительного 
усиления параметров расслабимости и  сократимости 
миокарда. Это наводит на  мысль о  наличии у  пластоми-
тина прямого влияния на кальциевый транспорт в карди-
омиоцитах. Это же позволяют предполагать наши ранее 

Таблица 2. Гемодинамические показатели насосной функции сердца крыс после 2 инъекций доксорубицина
Показатель Контроль Доксорубицин Доксорубицин + пластомитин

Число опытов 7 7 7
Минутный объем сердца, мл / мин 118±9 105±10 102±8
Частота сокращений сердца, уд / мин 430±9 412±12 395±15
Конечный диастолический объем ЛЖ, мл 0,41±0,03 0,47±0,02 0,42±0,03
Работа сердца (мм рт. ст. х  мл) 37,3±2,6 30,4±2,9 32,8±2,7
Максимальная скорость выброса, мл / с 15,5±2,7 9,3±1,4 12,2±2,1
Фракция выброса, % 63±2 57±4 64±4
Максимальная скорость наполнения ЛЖ, мл / с 10,5±2,8 10,2±1,0 11,4±1,7
Упругость артерий Ea, мм рт. ст./ мкл 0,54±0,04 0,48±0,04 0,51±0,03

Таблица 3. Показатели сократительной функции сердца крыс  
после 2 инъекций доксорубицина или доксорубицина с пластомитином

Показатель Контроль Доксорубицин Доксорубицин + пластомитин
Число опытов 7 7 7
Систолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 142±7 120±4* 134±5
Максимальная скорость развития давления в ЛЖ, мм рт. ст ./ с 15190±1353 9690±755** 11900±1144
Индекс сократимости, с–1 147±8 113±5** 131±8
Максимальная скорость снижения давления в ЛЖ, мм рт. ст. / с 12240±870 6950±541*** 10480±1005#

Индекс расслабления, с–1 84±6 56±5** 77±5#

Константа скорости расслабления, с–1 125±5 89±3*** 114±5##

Диастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 1,1±0,3 3,2±1,1 0,3±0,4
Конечное диастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 4,9±0,7 7,2±2,0 3,1±0,7
Различия достоверны: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 по сравнению с контролем;  
# – p<0,05, ## – p<0,01 по сравнению с группой доксорубицина; ЛЖ – левый желудочек.
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выполненные работы, в которых показано значительное 
уменьшение частоты и  интенсивности аритмий, вызван-
ных пероксидом водорода или  адреналином [5]. Кро-
ме того, длительное (3 нед) применение препарата SkQ1 
в умеренной дозировке 0,2–2,0 нМ / кг массы тела повы-
шало индекс расслабления изолированного сердца нор-
мальных крыс и снижало тонус артериальных сосудов [7].

Относительно механизма действия предполагаемого 
эффекта пластомитина на кальциевый транспорт можно 
высказать следующую гипотезу. Известно, что действую-
щая в  миоплазме концентрация Са2+ определяется коли-
чеством Са2+, выделяющегося при возбуждении из сарко-
плазматической сети через рианодиновый рецептор, во-
ротный белок RyR2. Количество высвобождаемого Са2+ 
зависит от нескольких факторов, в том числе от степени 
окисления тиоловых групп цистеинов, составляющих ка-
нал. Умеренное окисление этих групп повышает чувстви-
тельность белка к концентрации Са2+ [8, 9] и тем самым 
способствует открытию канала и выходу Са2+.

Именно посредством этого механизма митохондрии ре-
гулируют количество Са2+, активирующего миофибриллы. 
Эта связь осуществляется посредством изменения количе-
ства супероксида, образующегося при прохождении моле-
кул кислорода по  электронно-транспортной цепи. Повы-
шение потребления кислорода, например, при физической 
работе, сопровождается умеренным увеличением образо-
вания супероксида и  соответствующим увеличением кон-
центрации Са2+ и силы сокращений. При этом повышенное 
поступление Са2+ в митохондрии сопровождается увеличе-
нием скорости окислительного фосфорилирования и  кон-
центрации АТФ в них [10, 11], т. е. возросшая функция по-
лучает достаточное энергетическое обеспечение.

Однако при  задержке прохождения электронов по  це-
пи, что происходит под влиянием доксорубицина, количе-
ство образованного супероксида или пероксида водорода, 
образуемого из  него при  реакции дисмутирования, мно-
гократно возрастает, окисляется большое количество ци-
стеинов, и это сопровождается уменьшением выхода Са2+ 
из  канала. Действие супероксида на  RyR2 представляет 
собой важную форму взаимосвязи между функцией и  ее 
энергообеспечением, и  состояние каналов RyR2 находит-
ся под  постоянным тоническим влиянием редокс-регуля-
торов [12]. Данный механизм является примером эконом-
ного расходования запасов энергии в клетках – ведь если 
не ограничить силу сокращений, то запасы АТФ будут бы-
стро израсходованы. Возможно, молекулы пластомитина 
встраиваются в электронно-транспортную цепь, замещая 
поврежденные молекулы коэнзима Q 10 [5], и  тем  самым 
поддерживают должный уровень синтеза АТФ и нормаль-
ный уровень Са2+, активирующего миофибриллы.

Важным фактором, компенсирующим сниженную со-
кратимость миокарда, является повышенная растяжимость 

миокарда, которая позволяет увеличить зону возможного 
актомиозинового взаимодействия. В наших опытах в обеих 
группах, подвергавшихся действию доксорубицина, была 
отмечена сниженная диастолическая упругость или  повы-
шенная растяжимость миокарда. В  физиологическом диа-
пазоне длины саркомеров растяжимость миокарда опреде-
ляется состоянием титина – наибольшего белка в миокарде 
[13], соединяющего концы миозиновых нитей с границей 
саркомера линией  Z. При  развитии сокращения миозино-
вые нити, образуя связи с актиновыми, смещаются к линии 
Z, сжимая пружину титина, а при устранении Са2+ из мио-
фибрилл пружиноподобная структура титина обеспечива-
ет упругое возвращение сокращенных миофибрилл в  рас-
слабленное состояние даже в  отсутствие растягивающей 
силы, как  например, в  изолированных кардиомиоцитах. 
В отличие от скелетной мышцы титин в миокарде содержит, 
кроме упругой изоформы N2B, также растяжимую изофор-
му N2BA. Именно она позволяет миокарду растягиваться 
под влиянием притока крови из левого предсердия.

Анализ известных данных об  изменении соотноше-
ния N2BA / N2B при  различных видах кардиомиопатии 
показывает широкую вариабельность при  разных моде-
лях патологии. Повышенное отношение N2BA / N2B ха-
рактерно для  дилатационной или  ишемической кардио
миопатии со  снижением фракции выброса [14], по-
ниженное  – для  концентрической кардиомиопатии 
или артериальной гипертонии [15]. Сходные изменения 
наблюдались при ХСН с нормальной фракцией выброса 
[16]. В  общем увеличение изоформы N2BA характерно 
для  ситуаций, связанных с  увеличением диастолическо-
го объема, а снижение – для ситуаций, связанных с необ-
ходимостью преодоления повышенного сопротивления. 
Наши данные о повышенной растяжимости миокарда по-
зволяют предполагать сдвиг соотношения N2BA / N2B 
в сторону преобладания N2BA, как было показано недав-
но при 4-недельном введении доксорубицина [17].

Заключение
Таким образом, курсовое применение пластомитина 

в  сочетании с  доксорубицином способно поддерживать 
нормальный уровень сократительной функции сердца 
и  тем  самым предотвратить известное токсическое дей-
ствие доксорубицина на миокард.

Работа выполнена при финансовой поддержке грантов 
РФФИ № 18‑015‑00271 и № 20‑015‑00027.
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конфликта интересов, требующего раскрытия в дан‑
ной статье.
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Комбинированная гиполипидемическая терапия 
у пациентов пожилого и старческого возраста

В  статье обсуждаются вопросы проведения гиполипидемической терапии у  пациентов пожилого и  старческого возрас-
та. Приводятся основные положения актуальных клинических рекомендаций. Подробно рассматриваются проблемы 
статинотерапии у пациентов старше 65 лет и новые данные по безопасности статинов у пациентов указанной категории. 
Приводятся данные клинических исследований 2019 г. по применению эзетимиба у пациентов старше 75 лет в рамках пер-
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Рост доли пожилых людей в общей численности населе-
ния остается одним из  наиболее важных демографи-

ческих трендов современного общества [1]. По  состоя-
нию на 2018 г. 16,0 % мужчин и 32,9 % женщин относились 
к возрастной группе старше трудоспособного возраста [2]. 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основ-
ной причиной инвалидизации и смерти у пациентов пожи-
лого возраста [3]. Кроме того, ССЗ обусловливают расту-
щее бремя расходов системы здравоохранения, которое 
в ближайшем будущем будет прогрессивно увеличиваться 
[4]. Эффективные мероприятия в рамках первичной и вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) среди пациентов старшего возраста – необходимое 
условие снижения заболеваемости и  смертности от  ССЗ, 
а также связанных с ними затрат государства.

Холестерин и риск развития неблагоприятных 
исходов у пожилых пациентов

В настоящее время данные о связях между уровнем хо-
лестерина и  риском развития различных неблагоприят-
ных исходов у  пожилых пациентов неоднородны и  име-
ют различные интерпретации. Во-первых, в  общей по-
пуляции лиц старше 60  лет наблюдается обратная связь 
между уровнем холестерина и риском смерти от всех при-
чин [5]. Однако эти данные являются статистически зна-
чимыми только для  пациентов, не  получающих гиполи-
пидемическую терапию. Кроме того, в данной категории 
лиц уровень общего холестерина более 6,22 ммоль / л свя-
зан с уменьшением риска смерти от иных причин, кроме 
ССЗ. Наиболее вероятно, что уровень холестерина в дан-
ном случае служит маркером соматического статуса па-
циента, и его низкие значения свидетельствуют о «хруп-
кости» (frailty) пожилого человека, неблагоприятном ну-
тритивном статусе и бремени хронических заболеваний 

[6, 7]. Во-вторых, у пожилых пациентов с атеросклероти-
ческими ССЗ или  сахарным диабетом (СД) увеличение 
уровня общего холестерина связано с увеличением риска 
смерти от  ССЗ [8, 9]. В-третьих, у  пожилых пациентов 
с установленным атеросклеротическим ССЗ применение 
гиполипидемической терапии связано со  статистически 
значимым снижением риска развития инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта, а также смерти от ССЗ [10].

Гиполипидемическая терапия у пожилых 
пациентов в современных рекомендациях

В  рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов и Европейского общества по изучению атеросклероза 
по лечению дислипидемий от 2019 г., а также в рекомен-
дациях Национального общества по изучению атероскле-
роза от 2020 г. пациентам пожилого возраста с атероскле-
ротическими ССЗ рекомендована гиполипидемическая 
терапия, которая не должна существенным образом отли-
чаться от таковой у пациентов других возрастных групп 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности А) [11, 
12]. Назначение статинов в рамках первичной профилак-
тики ССЗ должно осуществляться в соответствии с инди-
видуальным уровнем риска у пожилых пациентов моложе 
75  лет (класс рекомендаций I, уровень доказательности 
А), в то время как у лиц старше 75 лет рекомендовано рас-
смотреть назначение гиполипидемической терапии толь-
ко в случае высокого риска развития ССЗ (класс рекомен-
даций IIb, уровень доказательности B).

Рекомендации Американской ассоциации сердца 
от  2018 г. по  лечению дислипидемий, касающиеся пожи-
лых пациентов, представлены в табл. 1 [13]. Следует отме-
тить, что лечение пожилых пациентов в возрасте от 65 до 
74 лет в данных рекомендациях также не отличается от ле-
чения пациентов более молодого возраста.
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Таким образом, у многих пациентов пожилого возраста 
имеются показания к гиполипидемической терапии. В со-
ответствии с обновленной шкалой SCORE для использо-
вания в Российской Федерации все мужчины, а также зна-
чительное число женщин старше 65 лет относятся к кате-
гории высокого или очень высокого риска развития ССЗ.

Проблемы и ограничения статинотерапии 
у пациентов пожилого возраста

Фармакотерапия у  пожилых пациентов имеет целый 
ряд особенностей и принципов проведения, которые под-
робно изложены в  методических рекомендациях Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации и  Рос-
сийского геронтологического научно-клинического 
центра [14]. Назначение статинов также должно соответ-
ствовать основным принципам фармакотерапии в  герон-
тологической практике [15]. Несмотря на то что, по дан-
ным одного из последних опубликованных мета-анализов, 
в  целом переносимость статинов у  пациентов пожило-
го возраста удовлетворительная, возраст 65 лет и старше 
связан с  увеличением относительного риска (ОР) разви-
тия рабдомиолиза на фоне терапии статинами более чем 
в 4 раза, а миопатии – в 2 раза [16, 17]. Известно, что по ме-
ре увеличения возраста отмечается умеренное увеличение 
площади под  кривой плазменная концентрация–время, 
вероятно, всех статинов, что  ограничивает возможности 
использования высоких доз статинов [16]. Так, по данным 
анализа медицинской документации, 43 870  пациентов 
старше 65 лет, получающих статины в рамках первичной 
или  вторичной профилактики, более 70 % из  них прини-

мают статины в низких или умеренных дозах [18]. В свою 
очередь, у пациентов, получающих высокие дозы статинов, 
значительно чаще встречались побочные эффекты, осо-
бенно у  пациентов старше 75  лет. Кроме того, использо-
вание статинов в интенсивном режиме дозирования у па-
циентов данной категории может быть связано с риском 
ухудшения функции почек. Так, в исследовании М. Tonelli 
и соавт. [19] прием статинов независимо от дозы ассоци-
ировался с увеличением ОР госпитализации в связи с раз-
витием острого повреждения почек в 1,11 раза (при 95 % 
доверительном интервале – ДИ от 1,6 до 1,17). При этом 
установлено дозозависимое увеличение риска острого по-
вреждения почек, максимально выраженное у  женщин 
и  пациентов, получающих ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или диуретики.

Данные о возможном влиянии статинов на минераль-
ную плотность костной ткани противоречивы [20]. Тем 
не  менее в  одном из  последних исследований по  данно-
му вопросу M. Leutner и соавт. установили [21], что у па-
циентов, получающих статины, ОР установления диагно-
за остеопороза составлял 3,62 (при  95 % ДИ от  3,55  до 
3,69). ОР возрастал по мере увеличения суточной дозы 
статина и составлял 2,12 (при 95 % ДИ от 1,47 до 3,06) 
для  аторвастатина в  дозе 40–60 мг / сут и  более, 2,04 
(при 95 % ДИ от 1,31 до 3,18) – для розувастатина в дозе 
более 20–40 мг / сут.

Риск развития СД у  пациентов пожилого возрас-
та, получающих статины, также весьма актуален. Из-
вестно, что  риск развития СД детерминирован длитель-
ностью приема статинов (менее 1 года – ОР составляет 

Таблица 1. Статинотерапия у пациентов старше 75 лет  
в соответствии с рекомендациями Американской ассоциации сердца

Рекомендация Класс  
рекомендаций 

Уровень  
доказательности

У пациентов с установленным атеросклеротическим ССЗ рекомендовано начать статинотерапию 
в умеренном или высокоинтенсивном режиме после оценки потенциала снижения риска развития 
ССЗ, риска побочных явлений и возможных лекарственных взаимодействий, а также с учетом пред-
почтений пациента 

IIa B–R

У пациентов, хорошо переносящих высокоинтенсивную статинотерапию, рекомендовано продол-
жить лечение после оценки потенциала снижения риска развития ССЗ, риска побочных явлений 
и возможных лекарственных взаимодействий, а также с учетом предпочтений пациента 

IIa С–LD

У пациентов с уровнем ХС ЛНП от 1,7 до 4,8 ммоль / л может быть рассмотрено  
начало статинотерапии в режиме умеренной интенсивности IIb B–R

Возможно рассмотрение прекращения статинотерапии у пациентов в случае, если полиморбидность, 
снижение когнитивных и физических возможностей, «хрупкость» и сниженная ожидаемая продол-
жительность жизни могут нивелировать возможные преимущества статинотерапии

IIb B–R

У пациентов с СД, получающих статины, рекомендовано продолжить терапию IIa B–NR
У пациентов с СД, ранее не получавших статины, рекомендовано назначение статинов  
после обсуждения с пациентом возможных рисков и преимуществ терапии IIb С–LD

B–R – умеренное качество доказательств, полученных в одном рандомизированном клиническом исследовании (РКИ) или более либо в 
мета-анализе РКИ умеренного методологического качества; B–NR – умеренное качество доказательств, полученных в одном или более 
хорошо спланированных нерандомизированных исследований, наблюдательных исследований или регистрах, или в мета-анализе данных 
исследований; C–LD – рандомизированные или нерандомизированные обсервационные исследования или регистры с ограничениями 
по дизайну или методике выполнения, мета-анализ подобных исследований. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ХС ЛНП – холе-
стерин липопротеинов низкой плотности; СД – сахарный диабет.
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1,25; 1–2 года – 2,22; более 2 лет – 2,62), кумулятивной 
дозой и  режимом интенсивности статинотерапии [22]. 
Так, риск развития СД на фоне статинотерапии в интен-
сивном режиме дозирования составлял 2,31, в  низком 
или умеренном режиме – 1,75.

Таким образом, необходимо отметить следующие важ-
ные аспекты гиполипидемической терапии у пожилых па-
циентов:
•	 большинство пациентов старше 65  лет в  России име-

ют показания к  проведению гиполипидемической 
терапии;

•	 целевые уровни холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП) в  данном случае будут состав-
лять <1,8 ммоль / л;

•	 по  соображениям безопасности предпочтительным 
является применение статинов в  низко- или  умерен-
но интенсивном режиме, т. е. аторвастатина в  дозе 
до 20 мг, розувастатина в дозе до 10 мг или питаваста-
тина в дозе до 4 мг.
Безусловно, достижение целевых уровней липидов 

при  приеме статинов в  указанных режимах дозирова-
ния возможно лишь у  небольшого числа больных. Так, 
по  данным исследования EUROASPIRE V, среди паци-
ентов с  ишемической болезнью сердца, получающих ли-
пидснижающую терапию в  низко- или  умеренно интен-
сивном режиме дозирования, уровни ХС ЛНП менее 
1,8 ммоль / л наблюдались лишь у 26,3 % больных [23]. Ис-
ходя из изложенного, вероятнее всего, комбинированная 
гиполипидемическая терапия является оптимальной те-
рапевтической опцией в данной клинической ситуации.

Комбинированная гиполипидемическая 
терапия с использованием статина 
и эзетимиба у пожилых пациентов

Назначение эзетимиба в  дополнение к  статину в  от-
сутствие достижения целевых уровней липидов в  реко-
мендациях Европейского общества кардиологов и  Ев-
ропейского общества по  изучению атеросклероза 
по лечению дислипидемий от 2019 г. получило класс ре-
комендаций I и  уровень доказательности В  [11]. В  со-
ответствии с  заключением Национального совета экс-
пертов добавление эзетимиба в  дозе 10 мг / сут к  тера-
пии статинами может быть рекомендовано большинству 
больных из  группы высокого и  очень высокого риска 
развития ССО, что особенно актуально в случае приме-
нения средних доз статинов [24].

Доказательная база проведения гиполипидемической 
терапии с  использованием эзетимиба у  пожилых паци-
ентов в  2019 г. существенно расширилась после публи-
кации результатов многоцентрового рандомизирован-
ного исследования EWTOPIA 75 [25]. В  исследовании 
принимали участие 363 клинических центра Японии, ко-

торые с 2009 по 2014 г. рандомизировали 3796 пациентов 
в возрасте 75 лет и старше с дислипидемией без ишемиче-
ской болезни сердца в группу терапии эзетимибом в дозе 
10 мг / сут или в группу стандартной терапии (контроль-
ная группа). Первичная комбинированная конечная точ-
ка включала внезапную сердечную смерть, ИМ, инсульт 
или  коронарную реваскуляризацию. Медиана периода 
наблюдения составляла 4,1 года. В группе пациентов, по-
лучающих эзетимиб, к  концу периода наблюдения сред-
ние уровни ХС ЛНП были статистически значимо ниже, 
чем в группе контроля. ОР развития первичной комбини-
рованной конечной точки в группе терапии эзетимибом 
составлял 0,66 (при  95 % ДИ от  0,50 до  0,86; p=0,003). 
Отмечалось статистически значимое снижение риска 
комбинированной сердечной точки (внезапная смерть 
от  заболеваний сердца, фатальный и  нефатальный ИМ) 
на 40 % (при 95 % ДИ от 0,37 до 0,98), коронарной рева-
скуляризации на 62 % (при 95 % ДИ от 0,18 до 0,79), но 
не инсульта (ОР 0,78 при 95 % ДИ от 0,55 до 1,11) и смер-
ти от всех причин (ОР 1,09 при 95 % ДИ от 0,89 до 1,34). 
Частота побочных явлений в группе эзетимиба статисти-
чески значимо не отличалась от таковой в группе контро-
ля. Таким образом, впервые продемонстрированы эффек-
тивность и безопасность монотерапии эзетимибом у па-
циентов в  возрасте 75  лет и  старше без  установленных 
атеросклеротических ССЗ.

В  2019 г. были опубликованы результаты вторичного 
анализа данных, полученных в  исследовании IMPROVE-
IT, касающемся эффективности и  безопасности комби-
нации симвастатина и  эзетимиба у  пациентов старше 
75 лет, перенесших ИМ [26]. В исследование IMPROVE-
IT были включены 18 144 больных, среди которых 
2 798  (15,4 %) были в  возрасте 75  лет и  старше. Комби-
нированная гиполипидемическая терапия по сравнению 
с  монотерапией симвастатином приводила к  снижению 
абсолютного риска смерти от  ССЗ, нефатального ИМ, 
нестабильной стенокардии, коронарной реваскуляриза-
ции или инсульта на 8,7 % (38,9 % против 47,6 % соответ-
ственно; ОР 0,80 при 95 % ДИ от 0,70 до 0,90). Число па-
циентов в возрасте 75 лет и старше, которым необходимо 
проводить комбинированную терапию, чтобы предот-
вратить один неблагоприятный исход, составляющий 
конечную точку, составляло 11 (при 95 % ДИ от 8 до 23) 
по сравнению с 125 для пациентов моложе 75 лет. Таким 
образом, у пациентов старше 75 лет назначение статина 
в сочетании с эзетимибом приводило к более выраженно-
му снижению риска развития ССО по сравнению с паци-
ентами более молодого возраста.

В настоящее время в Российской Федерации доступен 
генерический препарат эзетимиба Отрио («Акрихин», 
Россия), биоэквивалентность которого установлена в кли-
нических исследованиях [27]. Сочетание доступности 
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и  благоприятного профиля безопасности и  эффективно-
сти данного препарата будет способствовать более широ-
кому внедрению в клиническую практику комбинирован-
ной гиполипидемической терапии у пожилых пациентов.

Заключение
Эффективность и безопасность применения эзетими-

ба у пациентов пожилого и старческого возраста доказа-
ны как в режиме монотерапии, так и в комбинации со ста-

тином. Применение статина в  низкой или  средней дозе 
в сочетании с эзетимибом может быть предпочтительной 
тактикой гиполипидемической терапии у пациентов стар-
ших возрастных групп в рамках как первичной, так и вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Фибрилляция предсердий и сахарный диабет: 
контроль риска тромбоэмболии

Фибрилляция предсердий (ФП)  – одно из  наиболее частых сопутствующих заболеваний у  больных сахарным диабетом 
(СД). Мета-анализы различных исследований показали, что у пациентов с СД или нарушенным гомеостазом глюкозы риск 
развития ФП выше, чем у пациентов без СД. Больные с ФП и СД были моложе, чаще страдали артериальной гипертонией, 
хронической болезнью почек, сердечной недостаточностью, ишемической болезнью сердца, переносили инсульт и харак-
теризовались более тяжелым течением ФП. В статье обсуждаются возможные механизмы взаимно отягощающего влияния 
СД и ФП, шкалы оценки рисков кровотечений: CHADS2, CHA2DS2‑VASc, HAS-BLED, роль антикоагулянтов. Мета-анализ 
16 рандомизированных клинических исследований, включающий 9 874 пациентов, продемонстрировал эффективность 
пероральных антикоагулянтов в профилактике инсульта с общим снижением относительного риска на 62 % в сравнении 
с плацебо (95 % доверительный интервал от 48 до 72 ). Для профилактики осложнений у больных ФП и СД могут при-
меняться современные препараты антитромботической терапии, в частности наиболее изученный среди пациентов с ФП 
и СД пероральный ингибитор фактора Ха – ривароксабан, который является возможной альтернативой варфарину у паци-
ентов с ФП и СД.
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Последние три десятилетия характеризовались экспо-
ненциальным ростом знаний и  достижений в  лече-

нии фибрилляции предсердий (ФП). Популяционные ис-
следования выявили множество факторов, которые спо-
собствуют развитию ФП. К модифицируемым факторам 
риска, вызывающим ремоделирование предсердий и ФП, 
относят малоподвижный образ жизни, курение, ожире-
ние, синдром обструктивного апноэ во сне, повышенное 
артериальное давление, а  также сахарный диабет (СД), 
который стал одним из наиболее важных факторов риска 
развития ФП [1–3].

В  2016 г. около 1,6 млн случаев смерти в  мире были 
связаны с СД, и по оценкам ВОЗ, к 2030 г. СД станет 7‑й 
причиной смерти. В Российской Федерации численность 
больных СД на январь 2017 г. составляла 4,35 млн человек 
(3 % населения), из  них 4 млн (92 %) приходятся на  СД 
2‑го типа (СД 2‑го типа). Распространенность и  смерт-
ность от  СД 2‑го типа на  100 тыс. населения составля-
ют 2637,17 и 60,29 случая соответственно [4, 5]. Однако 
эти показатели учитывают только пациентов, находящих-
ся на  диспансерном наблюдении. Реальная численность 
больных СД, по данным крупного российского эпидеми-
ологического исследования NATION, составляет не  ме-
нее 8 млн [5].

В  клинической практике у  пациентов с  СД одним 
из  частых сопутствующих заболеваний является ФП 
[6, 7], и  СД служит независимым фактором риска раз-
вития ФП, особенно у  молодых пациентов [8]. Показа-

но, что у мужчин и женщин с СД риск развития ФП по-
вышен на 40 и 60 % соответственно [1], однако после вве-
дения поправки на индекс массы тела эти различия были 
статистически незначимыми [9]. Мета-анализ когортных 
исследований и  исследований случай–контроль, в  кото-
рые вошли 108 703 случая ФП у 1 686 097 человек, пока-
зал, что у пациентов с СД или нарушенным гомеостазом 
глюкозы риск развития ФП на 34 % выше (относительный 
риск – ОР 1,34 при 95 % доверительном интервале – ДИ 
от 1,07 до 1,68), чем СД [10]. Уровень глюкозы в крови 
может быть надежным прогностическим фактором: в ря-
де исследований получена положительная корреляция 
между уровнем глюкозы и риском развития ФП: (ОР 1,10 
при 95 % ДИ от 1,04 до 1,17) на 1 ммоль / л глюкозы [11, 
12]. Продемонстрирована связь между длительностью 
СД и  ФП [13]: при  длительности СД <5  лет риск раз-
вития ФП был на 7 % больше (95 % ДИ от 0,75 до 1,51); 
от 5 до 10 лет – на 51 % выше (95 % ДИ от 1,05 до 2,16); 
более 10 лет – риск развития ФП составлял 64 % (95 % ДИ 
от 1,22 до 2,20) по сравнению с пациентами без СД [10]. 
Согласно этому мета-анализу, у пациентов с СД риск раз-
вития ФП на 40 % выше, чем у пациентов без СД [10]. Та-
ким образом, худший гликемический контроль и большая 
продолжительность заболевания СД связаны с повышен-
ным риском развития ФП.

Распространенность СД среди пациентов с  ФП 
по  данным различных исследований колеблется в  ши-
роких пределах. Когортное исследование, включающее 
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9 749 пациентов из  реестра ORBIT-AF (реестр паци-
ентов с  пароксизмальной и  постоянной формами ФП), 
оценивающее симптомы, состояние здоровья, лечение 
ФП, смертельные исходы в  течение 2  лет, госпитализа-
ции, тромбоэмболические осложнения, сердечную не-
достаточность (СН) и  ухудшение течения ФП, показа-
ло, что пациенты c ФП и СД (29,5 %) были моложе, чаще 
страдали артериальной гипертонией, хронической бо-
лезнью почек (ХБП), СН, ишемической болезнью серд-
ца и переносили инсульт [11]. СД был связан с более вы-
соким риском смерти, как  в  целом для  всех случаев, так 
и  вследствие сердечно-сосудистых осложнений, а  также 
с более высоким риском госпитализации. Пациенты с СД 
характеризовались более тяжелым течением ФП, сниже-
нием качества жизни [11].

Аналогичные данные были получены и авторами Фра-
мингемского исследования. Наблюдение 264 мужчин 
и 298 женщин в течение 38 лет, у которых развилась мер-
цательная аритмия, продемонстрировало, что  риск раз-
вития ФП у больных СД был выше: 1,4 для мужчин и 1,6 
для женщин по сравнению с теми, у кого не был диагно-
стирован СД [12, 13].

Гипергликемия служит характерным проявлением СД. 
Она вызывает дисфункцию эндотелия, негативно воздей-
ствует на функцию сосудов, уровень липидов и свертыва-
ющую систему крови [14–16]. Молекулярный механизм, 
с  помощью которого гипергликемия и  инсулинорези-
стентность модифицируют структуру и функцию сердца, 
является сложным и включает нарушение функции мито-
хондрий и  окислительный стресс, изменение процессов 
транскрипции и  трансляции, необходимых для  нормаль-
ного функционирования сердца [17].

При  развитии ФП происходит структурное ремоде-
лирование сердца и  сосудов как  на  микро-, так и  на  ма-
кроуровнях. Морфологически определяются увеличе-
ние размеров, перинуклеарное накопление гликогена, 
изменение экспрессии коннексина, фрагментация сар-
коплазматической сети и  изменения структурных кле-
точных белков [18]. Все эти изменения могут стимули-
ровать выработку прокоагулянтных факторов (фактор 
Виллебранда  – VWF, растворимый P-селектин и  др.). 
При обследовании больных с ФП были выявлены повы-
шенные по сравнению с нормой (p<0,001) уровни VWF 
и  растворимого Е-селектина, который вырабатывается 
клетками эндотелия при  повреждении, в  том числе вы-
званном воспалением [19, 20]. Уровни VWF, играющего 
важную роль в коагуляции крови, коррелировали с про-
грессированием заболевания и  дисфункцией эндотелия 
[21, 22]. Возможной причиной такого ремоделирова-
ния, приводящего к  нарушениям сократимости мышеч-
ных волокон предсердий, является снижение активно-
сти кальциевых каналов L-типа [18]. Ионный дисбаланс, 

возникающий в  результате дисфункции кальциевых ка-
налов, влечет за  собой снижение скорости укорочения 
мышечных волокон, что и проявляется контрактильной 
дисфункцией [23].

В Рекомендациях по СД, предиабету и сердечно-сосу-
дистым заболеваниям EASD / ESC [24] подчеркивается, 
что  у  больных СД 2‑го типа резистентность к  инсулину 
и  гипергликемия участвуют в  патогенезе протромботи-
ческого состояния, приводя к  повышенному образова-
нию конечных продуктов гликирования и гликированию 
мембранных протеинов клеток крови, увеличивая уров-
ни ингибитора активатора плазминогена-1, факторов VII 
и XII, фибриногена, снижая уровень тканевого активато-
ра плазминогена. Все это приводит к угнетению процес-
сов фибринолиза, провоцируя тромботические и  тром-
боэмболические состояния [24].

Гиперреактивность тромбоцитов приводит к  разви-
тию сердечно-сосудистых осложнений СД. Гипергли-
кемия приводит к  изменению тромбоцитарного гомео-
стаза кальция и  повышенной секреции проагрегантных 
факторов [24]. Более того, вызванное гипергликемией 
повышение количества гликопротеидов (Ib и  IIb / IIIa) 
и Р-селектина, усиленная работа сигнального пути P2Y12 

являются ключевыми элементами высокого риска разви-
тия атеротромбоза при СД и 1‑го, и 2‑го типов [24]. Та-
ким образом, сочетание СД и ФП значительно ухудшает 
клиническое состояние и прогноз для пациентов.

Одним из грозных осложнений СД и ФП является ин-
сульт. По данным авторов Фрамингемского исследования, 
атрибутивный риск развития ФП для инсульта составлял 
1,5 % у  лиц в  возрасте 50–59  лет и  23,5 % в  возрасте 80–
89 лет [25].

Простейшей шкалой стратификации риска развития 
инсульта при ФП и СД является CHADS2 [26, 27]. Оцен-
ка риска по CHADS2 включает следующие параметры: за-
стойная СН, артериальная гипертония, возраст ≥75  лет, 
СД, предыдущий инсульт или транзиторная ишемическая 
атака. Шкала широко использовалась из‑за ее практично-
сти и относительной точности, однако она классифициру-
ет большую долю пациентов как имеющих «промежуточ-
ный риск» [27]. Схема Фрамингемского исследования 
широко не  используется из‑за  ее сложности. В  послед-
нее время осуществлен переход от выявления пациентов 
с высоким риском к определению пациентов с низким ри-
ском, т. е. не нуждающихся в антикоагулянтной терапии. 
Это смещение акцента привело к  разработке системы 
оценки CHA2DS2‑VASc (параметры: застойная СН, арте-
риальная гипертензия, возраст ≥75 лет или от 65 до 74 лет, 
СД, инсульт / транзиторная ишемическая атака, сосуди-
стые заболевания, женский пол) [28, 29]. В  2019 г. опу-
бликованы результаты исследования у 469 пациентов, го-
спитализированных по поводу ФП (возраст 63,7±12,2 го-



110 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(7). DOI: 10.18087/cardio.2020.7.n1146

ОБЗОРЫ§
да; мужской пол 69,1 %), наблюдавшихся от  2 до  12  лет. 
Анализ выживаемости Каплана–Мейера выявил зна-
чительное отрицательное влияние каждого компонен-
та оценки по  CHADS2 и  CHA2DS2‑VASc на  выживае-
мость, за  исключением инсульта (незначительное влия-
ние) и женского пола (связан с лучшей выживаемостью). 
Более высокие оценки прогнозировали более высокую 
смертность от всех причин (в пределах от 2,7 до 54 % в те-
чение 10  лет), при  этом авторы сделали вывод, что  шка-
ла CHA2DS2‑VASc не  более прогностически значимая, 
чем шкала CHADS2 [29].

Одной из  причин необходимости дальнейшего уточ-
нения стратификации риска при  ФП является риск кро-
вотечения при  пероральной антикоагуляции. Это в  со-
четании с  риском развития инсульта усложняет приня-
тие решения по проведению антикоагулянтной терапии. 
Оценка HAS-BLED (артериальная гипертония, наруше-
ние функции печени / почек, инсульт, кровотечение, ла-
бильное международное нормализованное отношение  – 
МНО, пожилой возраст, взаимодействия лекарственных 
препаратов и др.) была разработана для дальнейшего со-
действия принятию этого решения. Согласно калибро-
вочному анализу, шкала HAS-BLED превосходит пока-
затели CHADS2 и  CHA2DS2‑VASc для  прогнозирования 
кровотечения [30, 31]. Шкалы HAS-BLED и  HAS-BED 
позволяли определять пациентов с  высоким риском 
развития кровотечений точнее, чем  шкалы CHADS2 
и CHA2DS2‑VASc [32].

Необходимо отметить, что  согласно рекомендаци-
ям ESC от  2016 г., использование шкал для  оценки ри-
ска кровотечений должно быть рассмотрено у  пациен-
тов с  ФП, получающих прямые пероральные антикоагу-
лянты (ППОАК) с  целью выявления модифицируемых 
факторов риска больших кровотечений. Высокие оценки 
по шкале HAS-BLED не должны рассматриваться как ос-
нование для  отказа от  назначения, отмены или  выбора 
определенного антикоагулянта, за  исключением проти-
вопоказаний, описанных в инструкциях к ППОАК [33]. 
Наличие факторов риска кровотечений, таких как  при-
ем нестероидных противовоспалительных препаратов 
или ацетилсалициловой кислоты (АСК), неконтролируе-
мое артериальное давление, увеличивают риск развития 
осложнений в 1,8 раза, а злоупотребление алкоголем уве-
личивает риск кровотечений в 2,4 раза [34].

Часто ФП протекает бессимптомно, субклинически, 
однако у  пациентов с  имплантированными устройства-
ми (кардиостимулятор, дефибрилляторы) наличие ФП, 
включая субклиническую и  пароксизмальную ФП, мо-
жет быть точно оценено. Недифференцированная тахи-
аритмия предсердий, записанная подобными устройства-

ми (предсердная частота >190 уд / мин), длящаяся более 
6 мин, была ассоциирована с ФП (ОР 5,56 при 95 % ДИ 
от 3,78 до 8,17) и риском развития ишемического инсуль-
та (ОР 2,50 при 95 % ДИ от 1,28 до 4,89) [35]. Риск раз-
вития инсульта при ФП модулируется такими факторами, 
как  возраст, артериальная гипертония, СД, анамнез (ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки, тромбоэмбо-
лии), сосудистые заболевания, СН и  женский пол [35]. 
По  данным мета-анализа 102 проспективных исследова-
ний, CД ассоциировался с  повышением риска развития 
ишемического инсульта в 2,27 раза по сравнению с тако-
вым в отсутствие СД [36]. По сравнению с лицами с ин-
сультом без ФП у пациентов с ФП отмечены более низкая 
годичная выживаемость после инсульта и  повышенный 
риск рецидивов инсульта [37].

ФП может привести к кардиальной дисфункции по ме-
ханизму тахизависимой кардиопатии, диссинхронии 
и  тромбоэмболических осложнений. Контроль всех свя-
занных с сердечно-сосудистой системой факторов риска 
развития инсульта у пациентов с сочетанием ФП и СД – 
первостепенная задача для клинициста, которая находит 
отражение практически во  всех рекомендациях [24, 33, 
38–40]. Помимо оптимальной гипогликемической тера-
пии, пациент с  сочетанием СД и  ФП нуждается в  анти-
коагулянтной терапии. В  настоящее время применяют-
ся дабигатрана этексилат (прямой ингибитор тромбина), 
апиксабан, ривароксабан и эдоксабан• (ингибиторы фак-
тора Ха), варфарин (антагонист витамина К).

До  сих пор ведутся споры о  роли антикоагулян-
тов в  группе пациентов, которые имеют низкую оценку 
(1 балл) по CHA2DS2‑VASc. Авторы мета-анализа от 2016 г. 
продемонстрировали высокую гетерогенность результа-
тов исследований [41], поэтому решение по  антикоагу-
лянтной терапии должно быть принято на основе индиви-
дуальных особенностей пациента [39, 40]. В то же время 
в  другом исследовании (n=8 962) было выявлено, что  па-
циенты с ФП при оценке по шкале CHA2DS2‑VASc 1 балл 
(не связанный с полом фактор риска) имели преимущества 
при назначении антикоагулянтной терапии [41].

Мета-анализ 16 рандомизированных клинических ис-
следований, включающий 9874 пациентов, был выполнен 
для  оценки эффективности антикоагулянтной или  анти-
тромбоцитарной терапии в  предотвращении инсульта 
при  ФП. Исследования продемонстрировали эффектив-
ность пероральных антикоагулянтов в профилактике ин-
сульта в  сравнении с  плацебо  – снижение риска на  62 % 
(95 % ДИ от 48 до 72 %) [24].

Исторически первыми препаратами для  профилак-
тики инсульта при  ФП являются антагонисты витами-
на К  (варфарин). Мета-анализ исследований показал, 

• – Препарат эдоксабан не зарегистрирован на территории РФ по состоянию на апрель 2020 г.
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что применение препаратов этой группы у больных с ФП 
снижает риск развития инсультов по сравнению с отсут-
ствием антикоагулянтной терапии [42].

Современные средства контроля уровня глюкозы 
в крови также могут снижать риск развития инсульта, од-
нако основная превентивная роль все  же принадлежит 
сердечно-сосудистым средствам, среди которых антикоа-
гулянты обладают значительными преимуществами.

При  лечении антагонистами витамина К  для  профи-
лактики инсульта, системной эмболии у пациентов с СД 
необходимо ориентироваться на МНО 2,0–3,0 ед. и вре-
мя, в  течение которого МНО находится в  терапевтиче-
ском диапазоне ≥70 %. В  отсутствие должного контро-
ля МНО, что довольно часто встречается в клинической 
практике, показатели эффективности и  безопасности 
варфарина значительно снижаются [24].

В  2020 г. опубликован новый вариант этого руковод-
ства [40], в  котором отмечается, что  при  пароксизмаль-
ной или постоянной ФП рекомендуется лечение ППОАК, 
не являющимися антагонистами витамина К (дабигатран, 
апиксабан, ривароксабан или  эдоксабан•). При  назначе-
нии ППОАК следует тщательно оценивать функцию по-
чек у  пациентов с  СД, чтобы избежать передозировки 
из‑за снижения выведения препарата [33].

Данные международного регистра REACH (наблю-
дение в  течение 4  лет 45 227 пациентов с  атеросклеро-
тическим поражением сосудов, в  том числе 19 699 паци-
ентов с СД) свидетельствуют, что пациенты с СД имели 
более высокий риск смерти от сердечно-сосудистых забо-
леваний, риск развития инфаркта миокарда или инсульта 
по сравнению с пациентами без СД (16,5  и 13,1 %, соот-
ветственно; р<0,001). Риск смерти от всех причин у паци-
ентов с  СД также был выше: 14,3  и  9,9 %, соответствен-
но [22]. Эти результаты были подтверждены и в исследо-
вании ROCKET-AF [43].

Мета-анализ, выполненный K. H. Mak и включавший 
28 РКИ с  участием 138 948 пациентов, показал сниже-
ние риска развития инфаркта миокарда / острого коро-
нарного синдрома на  фоне терапии ривароксабаном 
на 22 % в сравнении с различными препаратами контро-
ля (АСК, низкомолекулярный гепарин  – НМГ, варфа-
рин, плацебо) [44]. Исследование Y. K. Loke и соавт., ос-
нованное на  анализе 27 РКИ с  участием 132 445 паци-
ентов, продемонстрировало снижение риска развития 
коронарных осложнений в группе терапии ривароксаба-
ном на 19 %, а также в сравнении с различными препара-
тами контроля – АСК, НМГ, варфарин, плацебо (ОР 0,81 
при 95 % ДИ от 0,72 до 0,93) [45]. Значит ли это, что име-
ются существенные предпосылки для выбора с целью ко-
ронарной защиты пациента с  ФП прямых ингибиторов 

фактора Xa (конкретно ривароксабана), а не представи-
теля класса прямых ингибиторов тромбина (дабигатра-
на)? Возможно, поскольку ривароксабан  – единствен-
ный препарат из  зарегистрированных на  территории 
России ППОАК, который имеет показание при ишеми-
ческой болезни сердца и синусовом ритме [46].

Ривароксабан  – наиболее широко изученный в  кли-
нических исследованиях ППОАК у  пациентов с  ФП 
и  СД. В  исследовании ROCKET-AF доля пациентов 
с сопутствующим СД составляла 40 % (n=5 695) от об-
щего числа включенных в  исследование. Для  сравне-
ния, в исследовании RE-LY и ARISTOTLE число паци-
ентов с  СД составляло 23 и  25 % соответственно [47, 
48]. Анализ результатов исследования ROCKET-AF по-
казал, что эффективность и безопасность ривароксаба-
на не зависели от наличия или отсутствия СД у пациен-
тов с ФП [42, 43].

Анализ результатов исследования ROCKET-AF и  эф-
фективности ривароксабана у пациентов с ФП и СД про-
демонстрировал, что  прием этого препарата характе-
ризовался снижением ОР смерти от  сердечно-сосуди-
стых осложнений на  20 % по  сравнению с  варфарином. 
Ретроспективный анализ US MarketScan у  пациентов 
с  ФП и  СД (n=24 646) показал снижение риска не  толь-
ко развития инсульта и инфаркта миокарда, но и ампута-
ций или  необходимости реваскуляризации конечностей 
в сравнении с варфарином у пациентов с ФП и СД, что, 
несомненно, улучшает прогноз жизни больного [49].

Еще очень важный компонент в практике кардиолога 
при  ведении пациента с  ФП заключается в  необходимо-
сти регулярной оценки функции почек. Это обусловле-
но тем, что ФП способствует развитию ХБП и, наоборот: 
у пациентов с нарушением функции почек чаще встреча-
ется ФП [50, 51].

Сочетание ФП и СД повышает риск развития не толь-
ко сердечно-сосудистых осложнений, но и кровотечений, 
что необходимо учитывать врачу при выборе подходящей 
антикоагулянтной терапии.

В большинстве действующих (как международных, так 
и российских) рекомендаций по диагностике и лечению 
ФП эксперты отдают предпочтение ППОАК, а не варфа-
рину [52, 53]. В данном случае предпочтение будет за те-
ми препаратами, которые преимущественно выводятся 
не почечной экскрецией.

Необходимо отметить, что  только у  ривароксабана 
протоколом исследования было предусмотрено сниже-
ние дозы на 25 % от исходной (c 20 до 15 мг / сут) на осно-
вании единственного критерия: клиренс креатинина ни-
же 50 мл / мин. Это существенно облегчает принятие вра-
чом правильного решения при выборе дозы [54].

• – Препарат эдоксабан не зарегистрирован на территории РФ по состоянию на апрель 2020 г.
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Особое внимание следует обратить на то, что, напри-

мер, для  препарата апиксабан критериями снижения до-
зы в  рандомизированных клинических исследованиях 
были выбраны как  минимум два из  трех предложенных 
критериев. Использование такого правила не  позволяло 
снизить дозу препарата при  высокой концентрации кре-
атинина в  сыворотке крови у  пациентов моложе 80  лет 
и массой тела более 60 кг (очевидно, что это большинство 
курируемых больных). Следует также отметить, что кли-
ренс креатинина и скорость клубочковой фильтрации яв-
ляются более надежными показателями для  характери-
стики функции почек [53].

Анализ функции почек при  приеме антикоагулянт-
ной терапии, проведенный по  трем ППОАК, показал, 
что  применение ППОАК по  сравнению с  варфарином 
ассоциировалось с уменьшением риска ухудшения филь-
трационной функции почек (УФФП) на  23 % (ОР 0,77, 
95 % ДИ от 0,66 до 0,89; р<0,001), риска удвоения уров-
ня креатинина – на 38 % (ОР 0,62, 95 % ДИ от 0,40 до 0,95; 
р=0,03), риска развития острого повреждения почек  – 
на 32 % (ОР 0,68, 95 % ДИ от 0,58 до 0,81; р<0,001).

При  этом назначение ривароксабана было связа-
но со снижением риска УФФП на 27 % (ОР 0,73, 95 % 
ДИ от  0,62 до  0,87; р<0,001), риска удвоения уровня 
креатинина на 54 % (95 % ДИ от 0,28 до 0,75; р<0,01) 
и риска острого повреждения почек – на 31 % (ОР 0,69, 
95 % ДИ от  0,57 до  0,84; р<0,001). Применение даби-
гатрана по сравнению с варфарином ассоциировалось 
с  уменьшением риска УФФП (ОР 0,72 при  95 % ДИ 
от 0,56 до 0,93; р=0,01) и риска острого повреждения 
почек (ОР 0,55 при 95 % ДИ от 0,40 до 0,77; р<0,001). 

Статистически значимого снижения частоты неблаго-
приятных воздействий на  функцию почек при  приме-
нении апиксабана не  установлено. Таким образом, те-
рапия ривароксабаном обладала преимуществом пе-
ред лечением варфарином в отношении нежелательных 
влияний на почки по трем позициям: снижение риска 
УФФП, острого повреждения почек и удвоения уровня 
креатинина [55].

Заключение
Снижение бремени сердечно-сосудистых заболеваний 

при  сахарном диабете является основным клиническим 
императивом, которому следует уделить первоочередное 
внимание, чтобы снизить преждевременную смертность, 
улучшить качество жизни пациентов. Фибрилляция пред-
сердий и сахарный диабет усугубляют течение заболева-
ния, способствуя развитию инсультов и  тромбоэмболи-
ческих осложнений. Для профилактики этих осложнений 
могут применяться современные эффективные и  безо-
пасные препараты антитромботической терапии, в  част-
ности, наиболее изученный пероральный ингибитор фак-
тора Ха  – ривароксабан, который является доказанной 
альтернативой варфарину у  пациентов с  фибрилляций 
предсердий и сахарным диабетом.

Публикация подготовлена при поддержке компании 
АО «БАЙЕР».
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Введение
Кровотечения являются ключевой проблемой, огра-

ничивающей возможности длительной антитромботи-
ческой терапии у  больных со  стабильными проявления-
ми атеротромбоза различной локализации. В  структуре 
геморрагических осложнений лидирующие позиции за-
нимают кровотечения из  желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Сведения о влиянии таких кровотечений на про-
гноз разноречивы, а  традиционная панель факторов ри-
ска далеко не всегда отражает реальную угрозу их разви-
тия. Цель настоящего обзора заключается в обсуждении 
подходов к стратификации риска, профилактике желудоч-
но-кишечных кровотечений (ЖКК) и выбору антитром-
ботической терапии, наиболее оптимальной с  позиций 
эффективности и безопасности.

Логично остановиться прежде всего на проблеме кро-
вотечений из  верхних отделов ЖКТ  – пищевода, желуд-
ка и  двенадцатиперстной кишки, наиболее «уязвимых» 
к  приему антитромбоцитарных препаратов. Как  извест-
но, наиболее частыми источниками ЖКК являются пеп-
тические язвы и / или  эрозии слизистой оболочки верх-
них отделов ЖКТ (желудок и  двенадцатиперстная киш-
ка поражаются примерно с одинаковой частотой), связь 
которых с  приемом антиагрегантов не  вызывает сомне-
ний [1, 2]. Значительно реже встречаются: синдром Мэл-
лори-Вейса (4–7 %), кровотечения из  опухолей (2–4 %), 
гиперсекреция гастрина (синдром Золлингера–Элли-
сона), ангиодисплазии слизистой оболочки, артериове-

нозные мальформации (язва Дьелафуа) и  другие анома-
лии, суммарная частота которых не превышает 5–7 %. По-
казательно, что у каждого пятого больного с типичными 
клиническими признаками кровотечения из  верхних от-
делов ЖКТ не удается установить конкретный источник 
при выполнении эндоскопического исследования. Крово-
течения из нижних отделов ЖКТ (возникающие, как пра-
вило, на  фоне колита, дивертикулярной болезни, опухо-
лей и, наконец, геморроя) меньше зависят от  сопутству-
ющего назначения антиагрегантов, требуют внимания, 
прежде всего, колопроктолога и не  будут обсуждаться 
в настоящей работе. Таким образом, термин ЖКК далее 
предполагается использовать применительно к  верхним 
отделам ЖКТ.

Частота развития и исходы ЖКК у больных, 
получающих антитромботическую терапию

По данным популяционных исследований [1, 2], часто-
та крупных ЖКК составляет 78–61 случай на 100 000 че-
ловек в  год (т. е. менее 1 %). Логично, что у  больных 
с  сердечно-сосудистой патологией, получающих анти-
тромботическую терапию, ЖКК возникают чаще. Так, 
в  исследованиях с  аспирином частота ЖКК составляла 
1–3 % [3], а в исследованиях с двойной антитромбоцитар-
ной терапией (ДАТТ) – около 2–3 % в год [4, 5]. Пример-
но такая же частота ЖКК наблюдалась и в исследованиях 
с пероральными антикоагулянтами [6]. На первый взгляд, 
эти цифры не вызывают серьезных опасений. Тем не ме-
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нее актуальность проблемы ЖКК трудно переоценить, 
учитывая значительное число больных, имеющих пока-
зания к тому или иному варианту антитромботического 
лечения, а также высокую смертность, ассоциированную 
с данным осложнением.

По  понятным причинам мы не  считаем возможным 
обсуждать раннее лечение ЖКК, оставляя этот вопрос 
на  рассмотрение реаниматологов, хирургов и  эндоско-
пистов. Заметим лишь, что несмотря на  оказание совре-
менной медицинской помощи госпитальная смертность 
больных с  крупным ЖКК продолжает оставаться на  вы-
соком уровне, достигая 10–11 %, по данным Европейской 
ассоциации желудочно-кишечной эндоскопии (European 
Society of Gastrointestinal Endoscopy  – ESGE) и  других 
международных экспертных сообществ [1, 2]. Логич-
но, что  ближайший риск летальных исходов определяет-
ся в первую очередь тяжестью кровопотери, нарушения-
ми гемодинамики и дисфункцией жизненно важных орга-
нов. Именно эти факторы принято учитывать при оценке 
риска ранней смерти больных с ЖКК (например, шкала 
Glasgow-Blatchford) [1, 2, 7].

Весьма показательно иллюстрируют проблему ЖКК 
результаты крупного датского регистра (2003–2014 гг.), 
объединившего 46 301 больного, получавшего ДАТТ 
после инфаркта миокарда (ИМ) [4]. Частота ЖКК, по-
требовавших госпитализации, составила около 1 % в год, 
а смертность в течение 30 дней после ЖКК – 11 %. Все 
это полностью соответствует статистическим данным, 
представленным в  международных экспертных доку-
ментах [1, 2]. При  проспективном наблюдении оказа-
лось, что  среди лиц, перенесших ЖКК, частота смер-
тельных исходов продолжала неуклонно нарастать, до-
стигнув 25,4 % к  концу 12 месяцев. Следует обратить 
внимание, что  больные, имевшие больший риск ЖКК 
(и, соответственно, более высокий риск смерти), ха-
рактеризовались старшим возрастом, большей отяго-
щенностью в отношении «классических» факторов ри-
ска, большей тяжестью острого коронарного синдрома 
(ОКС) и вовлечением периферических сосудистых бас-
сейнов.

Сходными оказались результаты российского регистра 
длительной антитромботической терапии «РЕГАТА», 
включившего почти 1000 больных стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), наблюдавшихся в НМИЦ 
кардиологии МЗ РФ, среди которых большинство было 
подвергнуто плановым процедурам чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) [8]. Частота ЖКК была 
обычной – 2,2 / 100 человек / лет. Смертность после ЖКК 
составила 17,7 % в течение 30 дней, 19,4 % в течение 1 года 
и 35,3 % за весь период наблюдения, составивший 2,5 го-
да. Все смерти были обусловлены тромбозами в  различ-
ных артериальных бассейнах.

Таким образом, отдаленные исходы ЖКК связа-
ны, вероятнее всего, не с  самим фактом кровотечения, 
а  с  бÓльшим «бременем» атеротромботического про-
цесса, характерным для данной категории больных. С вы-
сокой степенью уверенности можно полагать, что в  об-
суждаемых регистрах существенная часть смертельных 
исходов, обусловленных тромботическими событиями, 
возникла в период отмены или ослабления ДАТТ после 
эпизода ЖКК. Негативные последствия такого преры-
вания терапии у  больных с  высоким риском атеротром-
ботических осложнений хорошо известны. Так, напри-
мер, в  регистре PARIS (включались больные, подвергну-
тые неотложным ЧКВ) преждевременное прекращение 
ДАТТ из‑за недостаточной приверженности или возник-
ших кровотечений вдвое увеличивало риск сосудистых 
осложнений [9].

Аналогично обстоит ситуация с  исходами крупных 
кровотечений у  больных, принимающих антикоагулян-
ты. Так, в  хорошо организованных рандомизированных 
исследованиях, посвященных использованию специ
фических антагонистов к  прямым пероральным анти-
коагулянтам у  больных с  массивными кровотечениями 
или потребностью в крупных операциях, было обнаруже-
но увеличение числа тромботических осложнений (в т. ч. 
смертельных), большая часть которых развивалась имен-
но в период прерывания терапии [10, 11].

Возобновление антитромботической 
терапии после эпизода ЖКК

Принимая во  внимание все вышеизложенное, край-
не актуальным представляется четкое определение сро-
ков возобновления антитромботической терапии после 
ЖКК. При  решении этого вопроса нужно ориентиро-
ваться на соотношение рисков, связанных, с одной сторо-
ны, с развитием тромботических осложнений и, с другой 
стороны – с рецидивом кровотечения. Заметим, что спе-
циально организованных исследований, посвященных ан-
титромботической терапии у больных с недавним ЖКК, 
не  было. Поэтому приходится ориентироваться на  мне-
ния экспертов ведущих кардиологических (Европейское 
общество кардиологов, ЕОК) [12] и  гастроэнтерологи-
ческих (ESGE) ассоциаций [1, 2], основанные исключи-
тельно на здравом смысле и результатах относительно не-
больших наблюдательных когортных исследований.

Для  подавляющего большинства больных выбор так-
тики лечения должен определяться командой специали-
стов различного профиля, включающей кардиолога, га-
строэнтеролога и  хирурга. Очевидно, что во  главу угла 
ставится эндоскопическая оценка активности (и соот-
ветственно – риска рецидива) ЖКК, основанная на клас-
сификации Forrest [1, 2]. Напомним, что  продолжающе-
еся кровотечение обозначается как  FI (FIA  – струйное 
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и FIB – диффузное). Остановившееся на момент осмотра 
кровотечение обозначается как  FII (FIIA  – видимый со-
суд в дне язвы, FIIB – плотно фиксированный ко дну яз-
вы тромб, FIIC – мелкоточечные сосуды в дне язвы в ви-
де пигментированных пятен). Наконец, язвенный дефект 
слизистой оболочки без признаков кровотечения обозна-
чается как FIII.

При низком риске рецидива ЖКК (FIIC – FIII) отме-
на / модификация антитромботического лечения обычно 
не  требуются. Для  стабильных больных с  атеротромбо-
зом, имеющих высокий риск рецидива ЖКК (FIA – FIIB), 
исходно проводившаяся монотерапия аспирином может 
быть прервана на 3 дня. Для больных, получающих ДАТТ 
и  имеющих высокий риск рецидива ЖКК, рекомендует-
ся временная отмена блокатора P2Y12 рецепторов тром-
боцитов. Лечение аспирином целесообразно по  возмож-
ности продолжить, особенно при  очень высоком риске 
тромботических осложнений, обусловленном недавни-
ми ОКС и / или стентированием коронарных артерий. Те-
рапию вторым антитромбоцитарным препаратом пред-
лагается возобновить как  можно быстрее после стаби-
лизации состояния. Учитывая заведомое повреждающее 
действие любого антиагреганта на слизистую верхних от-
делов ЖКТ, может обсуждаться контрольная эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭГДС) для оценки состояния источ-
ника кровотечения.

Решение вопроса о  возобновлении антикоагулянт-
ной терапии основано на тех  же принципах. Продемон-
стрировано, что польза от приема антикоагулянта у боль-
ных, имеющих показания к такому лечению, превосходит 
возможный риск рецидива ЖКК. В  целом оптималь-
ным считается возобновление терапии в  течение неде-
ли после ЖКК (возможно, раньше у больных с высоким 
риском тромбоэмболий, например, при  высоком бал-
ле СHADS2VASC, недавнем инсульте или  механическом 
протезе в  митральной позиции). По  мнению экспертов 

[1, 2, 12], необходимости в  контрольном эндоскопиче-
ском исследовании при ЖКК, случившемся на фоне анти-
коагулянтной терапии, нет.

Оговоримся, что  все изложенное выше относится 
к  «стандартным» источникам ЖКК, а именно  – пепти-
ческим язвам и эрозиям слизистой. Каких‑либо рекомен-
даций, касающихся антитромботической терапии у боль-
ных с  кровотечениями, связанными с  опухолями, вари-
козом вен и  т. д., нет. Нет и  конкретных предписаний 
в отношении лиц, одновременно имеющих высокий риск 
тромбозов, тромбоэмболий и рецидивов ЖКК.

Факторы риска и возможные 
подходы к профилактике ЖКК

Предотвращение развития кровотечения предусма-
тривает объективную оценку факторов риска и  назначе-
ние лекарств для защиты желудка. Традиционная панель 
факторов риска ЖКК, рекомендованная в 2015 г. экспер-
тами ЕОК для больных, получающих ДАТТ [13], включа-
ет возраст старше 65 лет, симптомы диспепсии (строгого 
определения которых, к сожалению, нет), гастроэзофаге-
альную рефлюксную болезнь, контаминацию Helicobacter 
pylori, анамнез ЖКК или  язвенной болезни, а  также со-
путствующий прием нестероидных противовоспалитель-
ных средств (НПВС), кортикостероидов и, наконец, на-
значение антикоагулянтных препаратов (табл. 1) [4, 13]. 
Есть основание считать, что  указанный список факто-
ров риска далеко не  полон. Так, результаты крупных на-
блюдательных исследований, полученные в 2017–2019 гг. 
[4, 14], дали основание рекомендовать дополнительную 
стратификацию по возрасту, а также обратить внимание 
на опасность приема селективных ингибиторов обратно-
го захвата серотонина, типичным побочным эффектом 
которых, как известно, являются разнообразные желудоч-
но-кишечные расстройства (тошнота, рвота, диспепсия, 
боли в  животе, диарея и  т. д.). По  мнению ряда авторов, 

Таблица 1. Оценка риска ЖКК у больных, получающих двойную антитромбоцитарную терапию (адаптировано из [13, 4])
«Классические»  

факторы риска, (ЕОК, 2015 г.) Балл «Дополненная» панель  
факторов риска 2017–2019 гг. Балл

Возраст ≥65 лет 1 Возраст 60–69 лет 1
Диспепсия 1 Возраст 70–79 лет 2
Рефлюксная болезнь 1 Возраст ≥80 3
Helicobacter pylori инфекция 1 Диспепсия 1
Хроническое употребление алкоголя 1 Пептическая язва без кровотечения (анамнез) 2
Пептическая язва без кровотечения (анамнез) 2 ЖКК (анамнез) 3
ЖКК (анамнез) 2 НПВС 2
НПВС 2 Стероиды 2
«Полная» доза АК (ФП, ВТЭО) 2 Ингибиторы  

обратного захвата серотонина 2
Стероиды 2

Высокий риск Σ ≥2 баллов Высокий риск Σ ≥2 баллов
ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения, НПВС – нестероидные противовоспалительные средства,  
АК – антикоагулянты, ФП – фибрилляция предсердий, ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения.
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при  оценке риска кровотечений разумно также учиты-
вать степень распространенности атеротромботического 
процесса [15, 16], в первую очередь поражения артерий 
нижних конечностей и брюшного отдела аорты, негатив-
ное влияние которых, вероятно, обусловлено сопутству-
ющей ишемией слизистой ЖКТ.

Высокий риск ЖКК не является основанием для отка-
за от проводимого антитромботического лечения, но тре-
бует воздействия на корригируемые факторы. В первую 
очередь это касается многокомпонентной антитромбо-
тической терапии, продолжительность которой долж-
на быть максимально сокращена (см. экспертные доку-
менты, посвященные лечению больных с  фибрилляцией 
предсердий и сопутствующими ОКС / ЧКВ) [17, 18]. Оп-
тимально также отказаться от приема или уменьшить до-
зу НПВС и кортикостероидов, однако у больных, прини-
мающих данные препараты на  постоянной основе, сде-
лать это обычно не удается.

Инфекция Helicobacter pylori
Инфекция Helicobacter pylori считается одним из  наи-

более значимых факторов риска для  большинства нару-
шений ЖКТ: диспепсии, атрофии и  эрозий слизистой, 
рака желудка, пептических язв и  связанных с  ними кро-
вотечений [1, 2, 19]. Нельзя исключить, что  контамина-
ция Helicobacter pylori может провоцировать развитие ге-
матологических проблем – иммунной тромбоцитопении, 
а  также анемии. В  развитии последней наиболее вероят-
но играет роль атрофия слизистой (см. выше) с наруше-
нием всасывания витаминов и  железа. Частота обсужда-
емого инфекционного агента увеличивается с возрастом, 
превышая 60 % у  лиц старше 65  лет. Инфекция обнару-
живается чаще среди лиц с  низким социально-экономи-
ческим статусом и с  сердечно-сосудистыми факторами 

риска. Возможно, именно этим обусловлены известные 
ассоциации между Helicobacter pylori и  развитием коро-
нарных осложнений.

В  последние годы ведущими экспертными организа-
циями [20–22] были определены показания для тестиро-
вания на инфекцию Helicobacter pylori (табл. 2). Логично, 
что  соответствующее обследование показано больным 
наиболее высокого риска – с анамнезом пептической яз-
вы или  ЖКК, получающих аспирин или  НПВС, лицам 
с  железодефицитной анемией, а  также пожилым с  теми 
или иными «тревожными» симптомами (боли в животе, 
дисфагия, рвота, немотивированная потеря веса и т. д.).

Оптимальным считается гистологическое обнаруже-
ние возбудителя в образцах слизистой желудка, имеющее 
чувствительность и  специфичность свыше 95 %. В  каче-
стве альтернативы данному эталонному методу пред-
лагается неинвазивное определение Helicobacter pylori 
(дыхательный тест либо анализ кала), наилучшим обра-
зом подходящее больным, не  имеющим очевидных по-
казаний к  гастроскопии. Серологическая диагности-
ка Helicobacter pylori не  рекомендована, хотя и  остается 
на  вооружении многих лечебных учреждений. Необхо-
димо помнить об  ограничениях неинвазивной диагно-
стики, связанных с  недавним (менее 2–4 недель) при-
емом ингибиторов протонного насоса (ИПН). Воз-
будитель может также не  обнаруживаться в  материале 
биопсий, полученном в  раннем периоде ЖКК. В  этой 
связи определение Helicobacter pylori рекомендуется по-
вторить, обычно спустя месяц от момента кровотечения 
[1, 2, 20–22].

Обнаружение Helicobacter pylori, как  правило, являет-
ся показанием для проведения эрадикационной терапии, 
эффективность которой продемонстрирована во многих 
рандомизированных исследованиях, регистрах и  мета-

Таблица 2. Показания для скрининга Helicobacter pylori (адаптировано из [20–22])
Острая пептическая язва или язвенная болезнь в анамнезе (если ранее не проведена эрадикационная терапия)
Низкодифференцированная MALT-лимфома (мальтома) желудка* или анамнез эндоскопической резекции раннего рака желудка**
Неутонченная диспепсия: 
– � неинвазивное тестирование (без ЭГДС) для лиц <60 лет, при отсутствии симптомов, требующих исключения  

тяжелых соматических патологий (потеря веса, боль в животе, дисфагия, рвота, желудочно-кишечные кровотечения и. др.)
– � инвазивное тестирование (ЭГДС) для лиц ≥60 лет или при наличии симптомов, требующих исключения  

тяжелых соматических патологий
Хронический прием аспирина
Хронический прием нестероидных противовоспалительных средств
Необъяснимая железодефицитная анемия после тщательной оценки других причин
Иммунная тромбоцитопения
Оценка эффективности эрадикации H. Pylori  
(тестирование проводится через 30 дней после завершения лечения и без терапии ингибиторами протонного насоса)

* – Gastric low-grade mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma – неходжкинская лимфома желудка из лимфоцитов типа В.  
** – ранний рак желудка – аденокарцинома желудка с инвазией в пределах слизистой оболочки и / или подслизистого слоя, вне зависимости 
от поражения лимфатических узлов (T1NxM0). Дополнительными показаниями для тестирования могут быть демографические характе-
ристики, ассоциирующиеся с высоким риском (семейный анамнез рака желудка, выходцы из эндемичных регионов по инфекции H. Pylori, 
представители чернокожей или латиноамериканской рас), а также факт длительного приема ингибиторов протонного насоса.
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анализах. Схемы лечения изложены в  соответствующих 
экспертных документах [20, 21] и в  настоящем обзоре 
обсуждаться не будут.

Назначение антисекреторной терапии
Еще  одним «традиционным» способом медикамен-

тозной защиты желудка является назначение препаратов, 
уменьшающих образование кислоты в  составе желудоч-
ного сока. Назначение данных средств является патоге-
нетически обоснованным, учитывая известное повреж-
дающее действие кислой среды на слизистую верхних от-
делов ЖКТ. Снижение кислотности желудочного сока 
обеспечивает лучшую стабильность тромба и  таким об-
разом может способствовать меньшей кровопотере в слу-
чае развившегося ЖКК [23]. В настоящее время счита-
ется доказанным, что  среди всех классов антисекретор-
ных препаратов наибольшей эффективностью обладают 
ИПН, механизм действия которых заключается в сниже-
нии секреции соляной кислоты за счет блокирования во-
дородно-калиевой аденозинтрифосфатазы.

Относительно невысокая стоимость, безрецептурная 
доступность в аптечной сети и высокая клиническая эф-
фективность привели к тому, что препараты данной груп-
пы стали неконтролируемо использоваться при  любых 
желудочно-кишечных жалобах, особенно лицами пожи-
лого возраста. В этой связи считаем необходимым четко 
охарактеризовать круг состояний, требующих назначе-
ния ИПН (табл. 3) [24].

Необходимость краткосрочной терапии эрозий пи-
щевода, пептических язв, назначения ИПН в составе эра-
дикационной терапии, а  также для  профилактики ЖКК 
у  больных, находящихся на  длительной вентиляции лег-
ких, не  вызывает сомнений. Наибольшее количество во-
просов связано с целесообразностью длительного (а фак-

тически  – неопределенно долгого) применения ИПН 
для снижения риска развития ЖКК у кардиологических 
больных, получающих антитромботическую терапию.

Основанием для  дискуссии послужили данные о  не-
гативных эффектах ИПН, полученные в  когортных ис-
следованиях и  регистрах, то  есть в  условиях реальной 
клинической практики [25–27]. Спектр заболеваний, 
ассоциирующихся с  приемом ИПН (чаще  – длитель-
ным), весьма широк и  включает кишечную инфекцию 
Clostridium difficile, деменцию, развитие пневмоний, осте-
опороз, нарушение функции почек и т. д. В какой‑то сте-
пени возникновение этих патологических состояний 
может быть обусловлено снижением кислотности же-
лудочного сока с  утратой барьерной функции (актуаль-
но для  контаминации Clostridium difficile) и  нарушени-
ем всасывания многих витаминов. Еще одно объяснение 
заключается в том, что обсуждаемые выше коморбидные 
состояния в  целом свойственны пожилым людям, часто 
принимающим ИПН. Таким образом, нельзя исключить, 
что прямая причинно-следственная связь между назначе-
нием ИПН и описанными «побочными эффектами» от-
сутствует.

Отдельного обсуждения требует проблема сосуди-
стых осложнений, возникающих на  фоне приема ИПН. 
Многочисленные мета-анализы различных по своей мощ-
ности наблюдательных исследований [26, 27] убедитель-
но продемонстрировали факт увеличения риска тромбо-
тических осложнений, включая сосудистую смерть и ИМ 
у  больных, получавших ДАТТ совместно с  ИПН. В  по-
давляющем большинстве исследований одним из  ком-
понентов ДАТТ был клопидогрел, использовавший-
ся вместе с  наиболее распространенным представите-
лем ИПН  – омепразолом. Известно, что  оба препарата 
имеют общий путь обмена в  системе печеночных цито

Таблица 3. Зарегистрированные показания к назначению ИПН  
(Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов США – FDA и Национальный 
институт здравоохранения и совершенствования медицинской помощи Великобритании – NICE) (адаптировано из [24])

Лечение и профилактика развития эрозивного эзофагита*

Различные формы гастроэзфагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) *: неэрозивная рефлюксная болезнь,  
доказанные внепищеводные проявления ГЭРБ, стриктуры и пищевод Барретта

Лечение инфекции H. pylori в комбинации с антибиотиками

Кратковременное лечение и профилактика пептических язв, не ассоциированных с инфекцией H. Pylori*

Лечение диспепсии на фоне длительного приема НПВС

Лечение и профилактика развития НПВС-ассоциированных язв желудка*

Гиперсекреторный синдром (в т. ч. Золлингера–Эллисона) *

Больные в критическом / тяжелом состоянии, длительно находящиеся на искусственной вентиляции легких

Курсовое лечение функциональной диспепсии (при регулярном наблюдении за пациентом)

* – состояния, вероятно, требующие длительного приема ИПН (в т. ч. на фоне антитромботической терапии).
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хромов CYP2C19. Соответственно, при их  совместном 
приеме потенциально возможно уменьшение скорости 
превращения клопидогрела в  его активный метаболит, 
следствием чего может быть ослабление блокады P2Y12 
рецепторов тромбоцитов. На этот факт обратили внима-
ние эксперты Управления по  контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных препаратов США (FDA), 
рекомендующие при  совместном назначении отдавать 
предпочтение препаратам ИПН, отличным от омепразо-
ла и, что наиболее оптимально, не имеющим отношения 
к системе CYP2C19 [28].

Заметим, что  адекватных подтверждений данной 
концепции в  хорошо организованных исследованиях 
нет. Единственное рандомизированное исследование 
(COGENT [29]), в  котором изучалась возможность на-
значения омепразола совместно с  ДАТТ, не  выявило ка-
ких‑либо негативных эффектов данной комбинации. К со-
жалению, исследование было прервано досрочно в связи 
с  финансовыми проблемами компании-спонсора, поэто-
му ориентироваться исключительно на  его результаты 
было  бы опрометчиво. Крайне интересным представля-
ется объединенный анализ [30] ключевых рандомизи-
рованных исследований, посвященных ДАТТ – CREDO, 
CURE, TRITON и PLATO. По данным мета-анализа, при-
мерно треть больных получала ИПН, которые назнача-
ли исключительно по  усмотрению лечащих врачей. Ока-
залось, что факт назначения ИПН ассоциировался с уве-
личением сосудистых осложнений независимо от  того, 
какой препарат использовался в  составе ДАТТ  – клопи-
догрел или  новые блокаторы P2Y12 рецепторов (прасу-
грел и тикагрелор), обмен которых не связан с системой 
CYP2C19. Таким образом, вполне вероятно, что развитие 
сосудистых осложнений на фоне ИПН обусловлено боль-
шей отягощенностью в  отношении тех или  иных факто-
ров риска, а не потенциальными лекарственными взаимо-
действиями. Тем не менее при назначении вместе с ДАТТ 
лучше отдавать предпочтение препаратам ИПН, отлич-
ным от омепразола.

Самые современные данные относительно целесоо-
бразности длительного профилактического назначения 
ИПН у больных, получающих многокомпонентную ан-
титромботическую терапию, можно почерпнуть из ис-
следования COMPASS [31]. Напомним, что в этом ран-
домизированном исследовании стабильные больные 
с  высоким риском атеротромботических осложнений 
в  коронарном и / или  периферическом сосудистых бас-
сейнах могли принимать аспирин, ривароксабан 5 мг 
2  раза в  день либо сочетание аспирина с  ривароксаба-
ном 2,5 мг 2 раза в  день. Добавление ривароксабана 
к аспирину привело к уменьшению суммарной частоты 
ишемических событий (сосудистой смерти, ИМ и  ин-
сульта) на 24 % (относительный риск (ОР) 0,76, 95 % до-

верительный интервал (ДИ): 0,66–0,86, p<0,001). На-
значение многокомпонентной антитромботической те-
рапии закономерно приводило к увеличению крупных 
кровотечений (ОР 1,70, 95 % ДИ: 1,40–2,05, p=0,001). 
Более подробный анализ кровотечений приводится на-
ми ниже. Пока отметим, что частота наиболее тяжелых 
кровотечений (фатальных, в критический орган и т. д.) 
была невелика  – менее 0,5 %. Результатом такого опти-
мального соотношения пользы и  риска явилось поч-
ти 20-процентное снижение смертности, достигнутое 
в  группе многокомпонентного лечения в  сравнении 
с аспирином (ОР 0,82, 95 % ДИ: 0,71–0,96, p=0,01).

Больные любой из стран лечения COMPASS, не имев-
шие исходной терапии ИПН (всего таких было 64 %), бы-
ли дополнительно рандомизированы к  терапии панто-
празолом в  суточной дозе 40 мг либо плацебо (данный 
фрагмент исследования получил отдельное название  – 
COMPASS PPI [32]). Комбинированная конечная точ-
ка была аналогична таковой в  упоминавшемся выше ис-
следовании COGENT [29] и  включала практически все 
варианты неблагоприятных событий в  верхних отде-
лах ЖКТ, а  именно: явное кровотечение (гематемезис 
и / или  мелена) из  установленного или  неустановленно-
го источника, скрытое предполагаемое ЖКК с докумен-
тированным снижением гемоглобина ≥2 г / дл, острая яз-
ва или  множественные эрозии с  давностью симптомов 
не  менее 3 дней, а  также обструкция / перфорация верх-
них отделов ЖКТ.

Назначение пантопразола практически не  влияло 
на  частоту комбинированной конечной точки  – 1,2 % 
против 1,3 % в группе плацебо. Не было разницы и по наи-
более опасным ее компонентам – обструкции / перфора-
ции (0,2 % в обеих группах). Не было обнаружено разли-
чий в эффектах препарата в подгруппах высокого риска 
(с анамнезом язвенной болезни, инфекцией Helicobacter 
pylori, получающих многокомпонентную антитромбо-
тическую терапию и т. п.). Явные ЖКК возникали отно-
сительно редко, тем не менее их частота была в два раза 
меньше на  фоне профилактического приема пантопра-
зола (0,2 % против 0,4 %, ОР 0,52, 95 % ДИ: 0,28–0,94; 
р=0,03). С учетом низкой частоты неблагоприятных ис-
ходов был проведен ретроспективный анализ с  исполь-
зованием «расширенных» критериев эффективности 
лечения. Так, у больных с ЖКК принимались во внима-
ние любые язвы, в том числе не являющиеся источником 
кровотечения, а  у  больных с  эрозивно-язвенным пора-
жением, выявленным при ЭГДС, не требовалось допол-
нительного наличия клинической симптоматики. Сни-
жение риска всех событий при  этом достигло уровня 
статистической значимости (ОР 0,44, 95 % ДИ: 0,31–
0,63). Однако абсолютное число «расширенных» со-
бытий все равно оставалось очень низким. Было подсчи-
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тано, что для предотвращения любого события придет-
ся лечить почти 500 больных на протяжении свыше двух 
лет, что совершенно не оправданно.

Следует иметь в  виду два важных ограничения 
COMPASS PPI, не позволивших в полной мере оценить 
эффективность ИПН. Во-первых, были заведомо исклю-
чены больные наиболее высокого риска, которым леча-
щие врачи исходно сочли необходимым назначить данные 
препараты. Во-вторых, не было предусмотрено рутинное 
проведение ЭГДС, которое позволило  бы обнаружить 
«немые» эрозии или язвы, часто встречающиеся у боль-
ных, получающих антитромботическое лечение.

С практической точки зрения наиболее важной пред-
ставляется информация о  побочных эффектах длитель-
ного приема ИПН, впервые полученная в  рамках столь 
крупного рандомизированного испытания, каким являл-
ся COMPASS. Оказалось, что постоянное лечение панто-
празолом на протяжении почти двух лет не привело к ка-
кому‑либо увеличению риска смертельных исходов, ко-
ронарных осложнений, инфекций, атрофии слизистой 
ЖКТ и  других негативных событий, традиционно ассо-
циировавшихся с ИПН.

Таким образом, COMPASS PPI не изменило подходы 
к  назначению ИПН больным с  сердечно-сосудистой па-
тологией. При  наличии высокого риска ЖКК (табл. 1) 
прием ИПН представляется обоснованным при  любом 
варианте антитромботического лечения. Именно такая 
точка зрения отражена в  рекомендациях ЕОК по  лече-
нию больных со стабильными коронарными синдромами 
2019 г. [33]. Опасения, связанные с длительной терапией 
ИПН, вероятно, преувеличены и не находят подтвержде-
ния в рандомизированных испытаниях.

Скрининг скрытых  
источников кровопотери

Говоря о  факторах риска кровотечений, многие за-
бывают о  том, что  наиболее опасным моментом в  отно-
шении развития данных осложнений являются первые 
недели и  месяцы лечения. Очевидно, в  этот период про-
являются «скрытые» источники кровопотери, среди ко-
торых отдельного обсуждения требует онкологическая 
патология. Высокая частота онкологии, обнаруживае-
мой на  фоне антикоагулянтной терапии, хорошо описа-
на у больных с венозными тромбоэмболическими ослож-
нениями. При  этом чаще всего проявляют себя внутри-
просветные опухоли – ЖКТ и мочеполовой сферы [34]. 
В  ключевых исследованиях антикоагулянтной терапии 
у  больных с  фибрилляцией предсердий также обращало 
на себя внимание относительно частое выявление опухо-
лей ЖКТ после эпизода ЖКК [35]. Большинство таких 
кровотечений возникало в ближайшие полгода от начала 
лечения. С практической точки зрения важно, что для по-

следующего выявления опухолей имели значение не толь-
ко крупные, но и малые кровотечения, традиционно счи-
тающиеся вполне безопасными.

Проблема онкологической патологии обсуждалась 
и в ряде исследований ДАТТ у больных с атеротромбо-
зом [36, 37]. Однако наиболее детальный анализ взаи-
мосвязи кровотечений с  выявлением онкологической 
патологии был представлен группой исследователей 
COMPASS в конце 2019 г. [38, 39]. За 23 месяца наблю-
дения частота выявления любой онкологической патоло-
гии составила 4 %, что вполне объяснимо для континген-
та больных, включенных в это исследование. Почти каж-
дый четвертый случай рака был диагностирован у  лиц, 
перенесших тот или  иной эпизод кровотечения. Как 
и  в  предыдущих исследованиях, наибольшее диагности-
ческое значение имели внутрипросветные кровотечения 
(ЖКК и  мочеполовые) любой степени тяжести, боль-
шинство которых возникло в первые 6–12 месяцев лече-
ния. Развитие таких кровотечений увеличивало вероят-
ность обнаружения опухолей соответствующей локали-
зации в 20,6 и в 32,5 раза.

Не  вызывает сомнений, что  назначение любой ан-
титромботической терапии является своеобразным 
«стресс-тестом», провоцирующим развитие кровоте-
чений при  исходном повреждении слизистой оболочки. 
В  этой связи крайне актуальным является вопрос о  не-
обходимости того или  иного скринингового обследова-
ния с целью минимизировать риск подобных осложнений 
и увеличить раннюю выявляемость значимой патологии, 
включая онкологическую. Решить вопрос мог  бы рутин-
ный эндоскопический скрининг, особенно у  пожилых 
пациентов, однако на  популяционном уровне (по  край-
ней мере, в  условиях Российской Федерации) реализо-
вать данный подход пока не  удается. Большинство авто-
ров [35] предлагает в  качестве относительно дешево-
го неинвазивного теста первой линии исследование кала 
на скрытую кровь. При этом следует оптимально исполь-
зовать иммунологический метод диагностики, характери-
зующийся более высокими показателями чувствительно-
сти и специфичности по сравнению с качественными те-
стами (бензидиновая и гваяковая пробы).

Соотношение риска и пользы 
при усилении антитромботической 
терапии у больных с высоким риском 
атеротромботических осложнений

Считаем нужным еще  раз подчеркнуть тесную взаи-
мосвязь факторов риска атеротромботических ослож-
нений и кровотечений, в том числе – из верхних отделов 
ЖКТ. Очевидно, что  вероятность (и  опасность) разви-
тия ЖКК максимальна у больных с высоким риском ате-
ротромботических осложнений, имеющих наибольшую 
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потребность в длительном антитромботическом лечении. 
Как известно, именно такие больные включались в иссле-
дование COMPASS [31], и применительно к этой когор-
те имеет смысл обсуждать соотношение риска и  поль-
зы от «интенсификации» антитромботической терапии. 
Высокая мощность исследования (n=18 278) вполне по-
зволяла это сделать.

Как  уже было сказано, добавление ривароксабана 
к аспирину привело к увеличению ОР крупных кровоте-
чений, определенных в  соответствии с  модифицирован-
ными критериями Международной ассоциации по тром-
бозу и  гемостазу (ISTH): ОР за  весь период наблюде-
ния составил 1,70 (95 % ДИ: 1,40–2,05). Большинство 
кровотечений ожидаемо имело отношение к  ЖКТ. До-
стоверный прирост числа кровотечений в  группе ком-
бинированной терапии в  сравнении с  аспирином отме-
чался в  первый год лечения, что  было логично объясне-
но проявлением скрытых источников кровопотери [38]. 
При этом увеличения числа фатальных геморрагий не бы-
ло (оговоримся, что больные с высоким риском кровоте-
чений в исследование заведомо не включались).

Использовавшиеся в исследовании критерии крупных 
кровотечений ISTH были весьма «либеральны» и вклю-
чали, помимо кровотечений в  критический орган, фа-
тальных и  т. д.  – любые геморрагии, потребовавшие не-
отложного обращения в стационар (даже без госпитали-
зации) [38]. Большинство крупных ISTH кровотечений 
протекало относительно благоприятно. Так, частота ге-
мотрансфузий не превышала 30 %, а тромбоцитарная мас-
са, компоненты факторов свертывания крови и  т. д. вво-
дились крайне редко (последнее, наиболее вероятно, свя-
зано с коротким периодом полувыведения ривароксабана 
и его низкой дозой). Показательно, что и сами врачи-ис-
следователи считали значимыми не более трети кровоте-
чений, оцененных как крупные по классификации ISTH. 
В  отличие от  кровотечений влияние комбинированной 
терапии ривароксабаном и  аспирином на  ишемические 
события (ИМ, инсульт и  сосудистую смерть) проявля-
лось на  протяжении всего периода лечения. При  отсут-
ствии прироста фатальных и  относительно небольшом 
числе тяжелых кровотечений понятным является сниже-
ние общей смертности, достигнутое за счет усиления ан-
титромботической терапии.

Обсуждавшаяся выше концепция большей вероят-
ности развития ишемических событий, нежели кровоте-
чений, очевидно, нуждается в  подтверждении в  услови-
ях реальной клинической практики. Наилучшим обра-
зом для этого подходят хорошо организованные крупные 
регистры, одним из которых является REACH, включив-
ший >65000 больных со стабильными проявлениями ате-
ротромбоза различной локализации [40]. Среди всех 
больных с  атеротромбозом были отобраны лица с  высо-

ким риском осложнений в  соответствии с  критериями, 
использовавшимися в  COMPASS. Такими критериями 
были: возраст >65 лет, диабет, активное курение, сердеч-
ная недостаточность, хроническая болезнь почек (ско-
рость клубочковой фильтрации <60 мл / мин), ишемиче-
ский инсульт в  анамнезе, заболевание периферических 
артерий, а также бессимптомный стеноз сонной артерии 
>70 %. Результаты четырехлетнего проспективного на-
блюдения [41] продемонстрировали закономерный рост 
числа любых неблагоприятных исходов по мере увеличе-
ния количества факторов риска (рис. 1).

В наибольшей степени возрастала суммарная частота 
ишемических событий: с 7  до 22,6 % в когортах больных, 
имевших соответственно один и ≥4 факторов риска. Рост 
кровотечений оказался намного меньше – с 1,5  до 3,5 %. 
Выполненный ретроспективный анализ, к  сожалению, 
не позволил оценить возможности более активного анти-
тромботического лечения у больных высокого риска. Тем 
не менее есть все основания считать, что чистая клиниче-
ская выгода от интенсификации терапии будет в первую 
очередь определяться исходным «бременем» атеротром-
ботического процесса.

Заключение
Таким образом, можно полагать, что у  большинства 

больных с множественными факторами риска атеротром-
боза вероятность развития ишемических событий пре-
восходит вероятность кровотечений. Это может являться 
основанием для усиления антитромботической терапии, 
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в том числе путем одновременного воздействия на тром-
боцитарное и плазменное звенья гемостаза, как это было 
предпринято в  исследовании COMPASS. Применитель-
но к  больным стабильной ИБС назначение такого лече-
ния может быть целесообразным при  многососудистом 
поражении коронарного русла в  сочетании с  ≥1 допол-
нительным фактором риска  – повторных ИМ, требую-
щим лечения диабетом, атеросклерозом периферических 
артерий, а  также хронической болезнью почек (ско-
рость клубочковой фильтрации 15–59 мл / мин / 1,73 м2). 
По  крайней мере, именно этот круг факторов риска 
был очерчен в рекомендациях ЕОК 2019 г. [33] по лече-
нию больных стабильными коронарными синдромами. 
При  этом необходимо понимать, что  эффект от  много-
компонентной антитромботической терапии будет наи-
лучшим при  отсутствии критериев чрезмерно высокого 

риска кровотечений. Так, не следует усиливать терапию 
при недавнем ЖКК или анемии, причина которой связа-
на с возможной кровопотерей из желудка или кишечника, 
а  также при  другой патологии ЖКТ, связанной с  высо-
ким риском кровотечения (возможный круг заболеваний 
обсуждался выше). Не  следует забывать об  устранении 
потенциально модифицируемых факторов риска ЖКК 
и ИПН, особенности назначения которых были подроб-
но освещены.
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Желудочно-кишечные кровотечения у пациентов 
с ишемической болезнью сердца: возможности профилактики

Широкое применение антитромботических препаратов (АТП) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
с  одной стороны, обеспечивает значительное снижение риска развития угрожающих жизни сердечно-сосудистых 
осложнений, с другой  – чревато опасностью развития желудочно-кишечного кровотечения (ЖКК), которое может 
возникать у 0,5–1,0 % больных. Основными мерами профилактики ЖКК в этих случаях являются строгое соблюдение 
показаний к назначению АТП, выявление и анализ факторов риска ЖКК, по возможности их устранение. Для оцен-
ки степени риска кровотечений у  больных ИБС следует использовать следующие шкалы: PRECISE-DAPT и  DAPT, 
HAS-BLED. При наличии неустранимых факторов риска врачебная тактика по отношению к дальнейшему ведению 
больного должна быть сугубо индивидуальной с  определением характера повреждения, степени риска имеющегося 
и  возможного осложнения, объема необходимых лечебно-диагностических мероприятий. Применение АТП требу-
ет контроля состояния пациента с целью своевременного выявления осложнений со стороны желудочно-кишечного 
тракта и их эффективного лечения.
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филактика

Для цитирования	 Lapina  N. S., Alekseeva  A. A., Vershinina  A. D., Khruleva  N. S., Zlobina  D. S., Koroleva  L. Yu. 
Gastrointestinal Bleeding in Patients With Coronary Heart Disease: Preventive Options. Kardiologiia. 
2020;60(7):125–135. [Russian: Лапина  Н. С., Алексеева  А. А., Вершинина  А. Д., Хрулева  Н. С., 
Злобина Д. С., Королева Л. Ю. Желудочно-кишечные кровотечения у пациентов с ишемической 
болезнью сердца: возможности профилактики. Кардиология. 2020;60(7):125–135]

Автор для переписки	 Лапина Наталья Сергеевна. Е-mail: nslapina@bk.ru

Смертность от  желудочно-кишечных кровотече-
ний (ЖКК) не  имеет тенденции к  снижению. 

Так, в  Приволжском федеральном округе за  послед-
ние 3  года (2016–2018 гг.) она составляет от  5,4  до 
12,2 случая на 100 тыс. населения, что превышает об-
щероссийский показатель. Анализ историй болез-
ни и  амбулаторных карт показывает, что  почти 50 % 
этих больных – пациенты в возрасте 60 лет и старше 
с различными формами ишемической болезни сердца 
(ИБС), принимающие антитромботические препа-
раты (АТП).

АТП включают широкий спектр препаратов: низ-
кие дозы ацетилсалициловой кислоты (АСК), клопи-
догрел, варфарин, дабигатран, ривароксабан, апик-
сабан, эндоксабан, а  также низкомолекулярные ге-
парины. АТП обеспечивают значительное снижение 
риска развития угрожающих жизни сердечно-сосу-
дистых осложнений. Однако применение этих препа-
ратов может сопровождаться развитием клинически 
значимых нежелательных реакций, одной из  кото-
рых является ЖКК. Оно может возникать у 0,5–1,0 % 
больных, получающих АТП [1].

Накопленные данные показывают, что  риск кро-
вотечений у  пациентов, получающих двухкомпо-
нентную антитромбоцитарную терапию (ДАТТ), 
прямо пропорционален ее продолжительности, при-

чем подобная зависимость наблюдается как при кра-
ткосрочном применении терапии, так и  при  при-
еме препаратов более 1  года [2, 3]. Популяци-
онные исследования CURE, COMMIT, MATCH, 
TRITON-ТIMI указали на  повышение риска ЖКК 
при  приеме низкой дозы АСК в  1,8 раза, клопидо-
грела – в 1,1 раза, а при комбинации АСК с клопидо-
грелом – в 7,4 раза [4].

В  большом количестве рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ)  – RE-LY, RE-
COVER, ROCKET AF, ENGAGE AFTIMI 48 – пока-
зано, что в максимальных дозах дабигатран, риварок-
сабан, а также эдоксабан более опасны в отношении 
развития серьезных ЖКК, чем варфарин [5–10].

Использование АТП в  России неуклонно растет 
в  связи с  высокой распространенностью ИБС [11]. 
Широкое применение АТП и  реальная угроза жиз-
ни и здоровью больных, связанная с риском развития 
ЖКК, делают проблему их  эффективного лечения 
и профилактики серьезной и актуальной.

Риск развития ЖКК  
на фоне АТП у больных ИБС

Решение проблемы профилактики ЖКК на  фо-
не терапии АТП возлагается на формирование групп 
риска развития этой патологии. Для  оценки риска 
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кровотечений у  больных ИБС предложено большое 
число шкал [12–14].

Исследования DAPT и  PRECISE-DAPT проде-
монстрировали, что на  риск кровотечения у  пациен-
тов с острым коронарным синдромом, подвергшихся 
чрескожному коронарному вмешательству, при назна-
чении ДАТТ влияют такие факторы, как кровотечение 
в  анамнезе, курение, сахарный диабет, инфаркт мио-
карда в анамнезе или в настоящее время, возраст 65 лет 
и старше, клиренс креатинина и т. д. (см. табл. 1). Все 
эти факторы вошли в соответствующие шкалы (DAPT 
Score и PRECISE-DAPT Score), которые были валиди-
зированы для  определения длительности ДАТТ в  за-
висимости от  риска кровотечения [2]. При  оценке 
по шкале DAPT ≤2 баллов (по шкале PRECISE-DAPT 
≥5 баллов) из‑за  высокого риска кровотечений реко-
мендована стандартная длительность ДАТТ.

Наиболее широкое применение в  клинической 
практике для  оценки риска развития «большо-

го» кровотечения при  использовании антикоагу-
лянтов нашла шкала HAS-BLED (Hypertension, Ab-
normal renal-liver function, Stroke, Bleeding history 
or predisposition, Labile international normalized ra-
tio, Elderly (65 years), Drugs / alcohol concomitant-
ly). Она содержит 9 параметров, каждому присва-
ивается 1  балл. При  сумме >3 баллов риск кровоте-
чения считается высоким (соответствует частоте 
3,74 на 100 пациенто-лет) [15].

Многие РКИ были посвящены определению фак-
торов риска (ФР) ЖКК, связанных с приемом прямых 
пероральных антикоагулянтов (ППОАК). К  ним от-
носятся следующие: ЖКК и язва желудка и / или две-
надцатиперстной кишки в  анамнезе, рефлюкс-эзофа-
гит, ассоциированный с  Helicobacter pylori гастрит, 
воспалительные заболевания кишки, дивертикулы, 
геморрой, ангиодисплазия, новообразования же-
лудочно-кишечного тракта, возраст >65  лет, сопут-
ствующий прием нестероидных противовоспали-

Таблица 1. Шкалы оценки риска, валидированные для определения длительности ДАТТ (адаптировано по [2])

Показатель Шкала PRECISE-DAPT Шкала DAPT

Время  
применения шкалы При проведении коронарного стентирования После 12 мес приема неосложненной ДАТТ

Оцениваемые стратегии 
различной длительности 
ДАТТ

Короткая ДАТТ (3–6 мес) в сравнении  
со стандартной / длительной ДАТТ (12–24 мес)

Стандартная ДАТТ (12 мес)  
в сравнении с длительной ДАТТ (30 мес)

Подсчет  
количества баллов

Гемоглобин 
≥12      11,5     11      10,5    ≤10

Лейкоциты
≤5    8   10  12  14  16  18  ≥20

Возраст
≤50    60    70    80    ≥90

Клиренс креатинина
≥100    80    60    40    20       0

Кровотечение в анамнезе
Нет                          Да

Баллы
0    2    4    6    8   10  12  14  16  18  20  22  24  26  28  30

Возраст 
• ≥75 лет –2 балла 
• от 65 до 75 лет –1 балл 
• <65 лет – 0 баллов
 
Курение +1 балл

Сахарный диабет + 1 балл

Инфаркт миокарда при поступлении +1 балл

Предыдущие чрескожные коронарные вмеша-
тельства или инфаркт миокарда в анамнезе +1 балл

Стент с лекарственным покрытием  
(паклитаксел) +1 балл

Стент диаметром <3 мм +1 балл

Наличие сердечной недостаточности или сни-
жение фракции выброса левого желудочка <30 % 
+2 балла

Стентирование венозных шунтов + 2 балла

Диапазон баллов От 0 до 100 баллов От –2 до 10 баллов

Границы значений,  
позволяющие принять 
решение

≥25 баллов – рекомендована короткая ДАТТ
<25 баллов – �рекомендована стандартная / 

длительная ДАТТ

При сумме ≥2 баллов – рекомендована  
длительная ДАТТ 
При сумме <2 баллов – рекомендована 
стандартная ДАТТ

Онлайн-калькулятор www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

ДАТТ – двухкомпонентная антитромбоцитарная терапия.
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тельных препаратов (НПВП), других препаратов, 
влияющих на  коагуляцию или  повреждающих желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ), скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) <50 мл / мин / 1,73 м2, высо-
кие дозы ППОАК (дабигатран 300 мг / сут, эндокса-
бан 60 мг / сут), ≥3 баллов по  шкале HAS-BLED [5, 
16–19].

Они во  многом перекликаются с  ФР развития 
НПВП-гастропатии: пожилой возраст, язвенная бо-
лезнь, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
стриктуры пищевода, системная склеродермия с по-
ражением пищевода и желудка, цирроз печени, забо-
левания сердечно-сосудистой системы, курение, зло-
употребление алкоголем, превышение стандартных 
доз НПВП и  длительное лечение, прием НПВП пе-
ред едой, «ульцерогенность» выбранного НПВП, 
одновременное применение антикоагулянтов, глю-
кокортикостероидов (ГКС), алендроновой кислоты, 
хлорида калия, инфекция H. рylori [20].

Согласно рекомендациям согласительного сове-
щания Европейской рабочей группы по  изучению 
H. pylori «Маастрихт V», эта бактерия рассматрива-
ется как  независимый ФР развития гастродуоденаль-
ных язв и их осложнений при приеме НПВП. Извест-
но, что H. рylori способствует экспрессии циклоокси-
геназ-2 в слизистой оболочке желудка, повреждает ее, 
может приводить к иммуносупрессии [21]. В работе 
J.  Lauffenburger и  соавт. [19] на  фоне терапии даби-
гатраном у  2,1 % из  21 033  пациентов было зафикси-
ровано ЖКК, причем наличие H. pylori увеличивало 
риск развития этого осложнения более чем в 4,5 раза 
(отношение шансов 4,75 при 95 % доверительном ин-
тервале от 1,93 до 11,68).

В  клинических рекомендациях «Рациональное 
применение НПВП в  клинической практике» [22] 
предложена градация ФР развития ассоциированной 
с приемом НПВП патологии ЖКТ:
•	 высокий риск (обострение язвы желудка 

и / или  двенадцатиперстной кишки, ЖКК в  анам-
незе, сопутствующий прием препаратов, влияю-
щих на свертывающую систему крови);

•	 умеренный (возраст >65  лет, диспепсия, курение, 
прием ГКС, наличие H. рylori);

•	 низкий риск (отсутствие ФР).

Патогенез поражений ЖКТ 
на фоне применения АТП
Ацетилсалициловая кислота

АСК блокирует активацию тромбоцитов за  счет 
ингибирования циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), пре-
дотвращая образование стимулятора тромбоци-
тов тромбоксана А2. Повреждающее действие АСК 

на  ЖКТ обусловлено системным и  местным меха-
низмами.

При  системном воздействии АСК за  счет блоки-
рования ЦОГ-1 подавляет синтез в  слизистой обо-
лочке желудка «цитопротекторного» простагланди-
на Е2. Снижение защитного потенциала слизистой 
оболочки приводит к  ее повреждению под  воздей-
ствием таких внешних факторов агрессии, как  соля-
ная кислота, пепсин, H. рylori, ферменты, желчные 
кислоты. Данное отрицательное действие пытались 
уменьшить путем снижения дозы АСК. При примене-
нии доз ≤150 мг / сут отмечалась тенденция к  умень-
шению частоты кровотечений. Эффективность доз 
≤75 мг / сут вызывает сомнения в связи с недостаточ-
ной доказательной базой. Как следствие, общеприня-
тым коридором доз стали значения 75–150 мг / сут 
при  монотерапии АСК и  75–100 мг / сут при  приме-
нении АСК в составе ДАТТ [23, 24].

Местное действие АСК на  слизистую оболочку 
желудка актуально для  ее «незащищенных» форм. 
В условиях кислой среды желудка (рН <3,5) большая 
часть молекул АСК не  растворяется, и  ее кристаллы 
повреждают слизистую оболочку механически. При-
ем «незащищенной» АСК ведет к острым поврежде-
ниям слизистой оболочки желудка в пределах 1 ч [23, 
25, 26]. Далее молекулы АСК проникают через ли-
пидную мембрану внутрь клеток слизистой оболочки 
желудка, где среда нейтральная. Там  АСК легко дис-
социирует на  ионы и в  таком состоянии уже не  мо-
жет покинуть клетку («механизм ионного захвата»). 
Накапливаясь во  внутриклеточном пространстве, 
АСК повреждает клетки слизистой оболочки желуд-
ка еще больше [27, 28].

Согласно представлениям большинства врачей, 
длительный прием АСК ассоциируется с  поражени-
ем только верхних отделов ЖКТ, что  расценивается 
как  НПВП-гастропатия. Подходом к  улучшению то-
лерантности слизистой оболочки верхних отделов 
ЖКТ к АСК явилось использование кишечнораство-
римой оболочки и  так называемых буферных форм 
этого соединения, у которых в качестве дополнитель-
ного компонента выступает слабое основание (обыч-
но гидроксид магния). Благодаря этому ограничива-
ется продолжительность повреждающего контакта 
слизистой оболочки желудка и  АСК. Однако исполь-
зование кишечнорастворимой оболочки АСК смеща-
ет ее повреждающее действие на тонкую кишку, при-
водя к энтеропатии, индуцированной АСК, сходной 
с НПВП-энтеропатией [29, 30].

АСК в  низких дозах способна повреждать слизи-
стую оболочку тонкой кишки [31]. Так, по  данным 
капсульной эндоскопии, частота повреждения тон-
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кой кишки достигает 50 % у  здоровых добровольцев 
на  фоне 14‑дневного приема кишечнорастворимой 
формы АСК в дозе 100 мг / сут [32].

Cледует подчеркнуть, что  НПВП-энтеропатия 
встречается чаще, чем  НПВП-гастропатия, но  вы-
является значительно реже из‑за  трудности диагно-
стики и  малосимптомного течения [33]. Ситуация 
осложняется отсутствием корреляции между кли-
нической картиной и тяжестью эндоскопических по-
вреждений кишечника. Более того, исследования по-
казывают, что  широко используемые для  защиты 
верхних отделов ЖКТ ингибиторы протонного на-
соса (ИПН) могут значительно ухудшать НПВП-
энтеропатию, что  связано с  изменениями в  микро-
биоте кишечника [34]. ИПН и  АСК с  кишечнора-
створимой оболочкой были определены в  качестве 
значимых ФР развития эрозивно-язвенного пораже-
ния тонкой кишки у  пациентов, получающих АСК 
в  низких дозах [35]. При  этом не  оспаривается га-
стропротективный эффект этих препаратов.

Развитие НПВП-энтеропатии связано с  повыше-
нием проницаемости кишечной стенки, делающей ее 
менее устойчивой к внешним факторам, и перемеще-
нием бактерий и их компонентов с развитием хрони-
ческого воспаления [36, 37].

Важное место в развитии НПВП-энтеропатии от-
водится энтерогепатической рециркуляции НПВП. 
При этом комплексы желчных кислот и  метаболи-
тов НПВП захватываются эпителиальными клетками 
и  могут оказывать значительное повреждающее дей-
ствие на слизистую оболочку тонкой кишки. Следует 
отметить, что для  АСК нехарактерна энтерогепати-
ческая рециркуляция, и, возможно, этим объясняет-
ся меньшая степень повреждения слизистой оболоч-
ки АСК по сравнению с остальными НПВП.

Хроническое воспаление в  тонкой кишке способ-
но персистировать в  течение длительного време-
ни, сопровождаясь диапедезными кровоизлияниями 
и экссудацией плазмы, что ведет к железодефицитной 
анемии и  гипоальбуминемии. По  данным видеокап-
сульной эндоскопии, повреждения слизистой обо-
лочки проявляются геморрагиями, эрозиями или  не-
большими неглубокими язвами. Иногда эта патология 
дебютирует перфорацией тонкой кишки, профузным 
кишечным кровотечением или  тонкокишечной не-
проходимостью, связанной с  формированием цирку-
лярных стриктур («диафрагмы») [37, 38].

Ингибиторы рецепторов Р2Y12 тромбоцитов
Группу блокаторов рецепторов АДФ – Р2Y12 тром-

боцитов представляют клопидогрел, прасугрел и  ти-
кагрелор. Они ингибируют агрегацию тромбоцитов, 

индуцированную аденозиндифосфатом, вызывая из-
менения в  рецепторе АДФ тромбоцитов, который 
получил название Р2Y12. Эти препараты не оказывают 
прямого негативного воздействия на слизистую обо-
лочку желудочно-кишечного тракта [27]. В то же вре-
мя ингибиторы рецепторов Р2Y12 тромбоцитов ухуд-
шают заживление имеющихся повреждений ЖКТ 
путем ингибирования высвобождения тромбоцитар-
ных факторов роста. Последние способствуют анги-
огенезу, стимулируют репарацию тканей, увеличива-
ют продукцию гликозаминогликанов, коллагена и др., 
являются обязательным компонентом для  клеточно-
го деления фибробластов, играющих большую роль 
в заживлении ран [39].

Проводилось много РКИ ингибиторов Р2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов, сравнивающих представи-
телей этой группы между собой по  эффективности 
и  безопасности. В  частности, по  данным исследо-
вания PLATO (2009 г.), тикагрелор и  клопидогрел 
не  различались по  частоте возникновения больших 
кровотечений в  целом (11,6 и  11,2 % соответствен-
но), несмотря на более интенсивное ингибирование 
функции тромбоцитов при применении тикагрелора 
[40]. Это выгодно отличает тикагрелор от прасугре-
ла. У прасугрела более выраженный антиагрегантный 
эффект сопровождается увеличением риска больших 
кровотечений [41].

Прямые пероральные антикоагулянты 
Эту группу представляют прямой ингибитор 

тромбина дабигатран, селективные ингибиторы фак-
тора Xa ривароксабан, апиксабан и эдоксабан.

Существует несколько механизмов, с  помощью 
которых ППОАК способствуют ЖКК. В  частности, 
при дефекте слизистой оболочки ЖКТ ППОАК про-
воцируют продолжение кровотечения за счет систем-
ного и  местного блокирования свертывания кро-
ви и образования тромба [42, 43]. При этом неболь-
шие повреждения слизистой оболочки ЖКТ могут 
быть обусловлены воздействием различных факто-
ров агрессии. Кроме того, следует учитывать и ранее 
не  диагностированные патологические состояния 
ЖКТ (эзофагит, эрозии, язвы, опухоли, дивертикулы, 
ангиодисплазии), которые также могут быть источ-
ником кровотечения на фоне приема ППОАК.

Кроме того, ППОАК могут изменять состояние за-
щитной слизи ЖКТ и за  счет этого ингибировать за-
живление повреждений слизистой оболочки [42, 43].

Имеются предпосылки для  контактного повреж-
дающего действия ППОАК на  слизистую оболоч-
ку ЖКТ. Они связаны с  низкой биодоступностью 
ППОАК: для дабигатрана в капсулах она составляет 
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6,5 %, для  апиксабана в  дозе 10 мг  – 50 %, самая вы-
сокая биодоступность у ривароксабана – 80 %. Таким 
образом, после приема в содержимом ЖКТ остается 
большое количество ППОАК, способных оказывать 
местное воздействие на  слизистую оболочку, приво-
дя к  кровотечению, особенно в  присутствии ранее 
возникших поражений [42, 43].

Следует отметить, что в  сравнительных исследо-
ваниях с варфарином дабигатран и ривароксабан по-
казали высокий риск только ЖКК, при этом увеличе-
ния числа кровотечений в  других органах не  наблю-
далось [43–45].

Дабигатран подвергается биотрансформации 
под  воздействием кишечных эстераз с  высвобожде-
нием активной формы [46]. Для него описано разви-
тие клинически значимого поражения пищевода в ви-
де тяжелого эрозивно-язвенного эзофагита, которое 
не  зафиксировано при  использовании других ППО-
АК. Возможно, этот местный эффект связан с  нали-
чием в  препарате винной кислоты, снижающей рН 
желудка. В  исследовании Y.  Toya и  соавт. [47] проа-
нализированы данные эндоскопии 91 больного, полу-
чавшего дабигатран, согласно которым эзофагит вы-
явлен у 19 (20,9 %) из них.

Структура источников ЖКК 
при терапии АТП

Четкое представление об источниках ЖКК на фо-
не терапии АТП  – залог их  успешной профилакти-
ки и  лечения. Данные литературы свидетельствуют, 
что  большинство ЖКК, возникших на  фоне приема 
АСК или  варфарина, связаны с  эрозивно-язвенным 
поражением желудка и  двенадцатиперстной киш-
ки. Так, в  крупном исследовании RE-LY [5] среди 
всех ЖКК, развившихся на  фоне приема варфари-
на, в  75 % случаев источник кровотечения распола-
гался в верхних отделах ЖКТ и в 25 % – в кишечнике. 
При лечении дабигатраном источники кровотечения 
распределились почти поровну: 53 % располагались 
в верхних, и 47 % в нижних отделах пищеварительно-
го тракта.

В  работе К.  Thomopoulos и  соавт. (111 ЖКК 
на  фоне приема варфарина) наиболее частым источ-
ником кровопотери (47 %) оказались язвы и  эро-
зии желудка, 11 %  – язвы и  эрозии двенадцатиперст-
ной кишки, а в  30 % случаев источник кровотечения 
не был установлен [48].

Сходные данные получены в  исследовании 
T. Rubin и соавт. (98 ЖКК на фоне приема варфари-
на): источниками кровотечения в 17 % случаев были 
язвы, в 18 % – эрозии желудка, в 9 % – эрозии двенад-
цатиперстной кишки, в 11 % – эзофагит, в 10 % – анги-

одисплазия, в 9 % – синдром Маллори–Вейсса, в 2 % – 
варикоз. У  22 % больных источник не  был выявлен. 
В  этой работе также представлены данные колоно-
скопии, которая проводилась в отсутствие патологии 
верхних отделов ЖКТ и при  признаках кишечного 
кровотечения. Были выявлены следующие источни-
ки кровотечения: дивертикулы  – в  24 % случаев, зло-
качественные новообразования  – в  13,5 %, ангиодис
плазия – в 11 %, колит и геморрой – по 5 %; в 41 % слу-
чаев изменения не были выявлены [49].

В  исследовании Е. В.  Мороз и  соавт. [1] оцени-
вали источники ЖКК у  71 пациента в  зависимости 
от  приема различных АТП. Источниками ЖКК бы-
ли язвы и / или эрозии желудка у 39 % пациентов, язвы 
и / или  эрозии двенадцатиперстной кишки  – у  21 %, 
язвы или  эрозии толстой кишки  – у  28 %, источник 
остался неизвестен в  11 % случаев. Наибольшая ча-
стота эрозивного эзофагита была отмечена у пациен-
тов, принимавших дабигатран. Существенного отли-
чия по  частоте развития язв при  использовании раз-
ных АТП не выявили.

Невыясненные источники ЖКК в  указанных ра-
ботах можно связать либо с  диапедезным кровоте-
чением, либо с патологией тонкой кишки [50], эндо-
скопическая диагностика которой в  данных исследо-
ваниях не проводилась.

По  данным РКИ, частота развития эрозий и  язв 
тонкой кишки на фоне приема неселективных НПВП 
составляет 15–25 %, а число ЖКK из тонкой и толстой 
кишки – 0,2–0,3 эпизода на 100 пациентов [51–53].

Важно отметить, что  источником ЖКК на  фо-
не приема АТП может быть и  ранее не  выявленная 
онкопатология. Так, в  работе K.  Flack и  соавт. [54] 
(n=18 113) проанализирована распространенность 
онкопатологии как  причины ЖКК на  фоне терапии 
варфарином и  дабигатраном. Из  546 случаев ЖКК, 
развившихся у  участников исследования, 44 (8 %) 
оказались связаны с  раком, причем 35  из  44  (80 %) 
были представлены колоректальным раком.

Клинические особенности  
поражения ЖКТ на фоне терапии АТП

Следует отметить, что  клинические проявления 
НПВП-ассоциированной патологии ЖКТ наблюда-
ются только у  40 % пациентов, у  50–60 % симптома-
тика отсутствует, так как сами НПВП обладают про-
тивоболевым свойством [55]. Причем клинические 
проявления не коррелируют с выраженностью и глу-
биной повреждений органов пищеварения. Нередко 
НПВП-индуцированная патология ЖКТ носит муль-
тифокальный характер с  соответствующей симпто-
матикой [56].
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Клиническими признаками поражения пищево-

да являются изжога, отрыжка, дисфагия и  одино-
фагия. Последняя обусловливает необходимость 
дифференциальной диагностики со  стенокарди-
ей. Для  гастропатии характерен абдоминальный бо-
левой синдром, нередко в  сочетании с  диспепсией. 
НПВП-индуцированная энтеропатия обычно не  со-
провождается симптомами. Однако в  большинстве 
случаев она может быть предположена при  выявле-
нии хронической железодефицитной анемии и  гипо-
альбуминемии на  фоне длительного приема НПВП. 
Иногда развиваются осложнения: ЖКК неясной эти-
ологии (отсутствуют изменения по  данным эзофаго-
гастродуодено- и колоноскопии), перфорация кишки, 
тонкокишечная непроходимость [57].

Следует учесть, что  железодефицитная анемия, 
развивающаяся как  следствие эрозивно-язвенного 
поражения ЖКТ, представляет существенную угро-
зу для  здоровья кардиологических пациентов, повы-
шая риск развития тяжелых сердечно-сосудистых ос-
ложнений [58].

Профилактика ЖКК у больных ИБС
Меры профилактики ЖКК у  больных ИБС вклю-

чают соблюдение четких показаний к проведению те-
рапии АТП [2, 3, 59], тщательный анализ ФР и по воз-
можности их  устранение (тестирование на  наличие 
H. рylori и проведение эрадикации при необходимо-
сти, отказ от курения и приема алкоголя) [60].

Кроме того, необходимо собрать медикаментоз-
ный анамнез (сопутствующий прием ГКС, НПВП). 
Прием низких доз АСК или других НПВП с варфари-
ном или ППОАК в 2 раза увеличивает риск развития 
кровотечений [42, 43, 61, 62]. В  случае необходимо-
сти приема НПВП целесообразно отдавать предпо-
чтение более безопасным для  ЖКТ препаратам (це-
лекоксиб) [22].

Пациент должен получить от врача всю необходи-
мую информацию о безопасном использовании АТП. 
Перед назначением АТП целесообразно проведение 
эндоскопического обследования, особенно у  пожи-
лых пациентов, в  целях выявления ФР. При  оценке 
риска ЖКК важно использовать стандартные шкалы 
(DAPT и  PRECISE-DAPT, HAS-BLED), позволяю-
щие фиксировать в  медицинской документации его 
уровень.

При  наличии ФР (в  первую очередь таких 
как  ЖКК, язва / эрозии желудка и / или  двенадца-
типерстной кишки в  анамнезе, гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь, сопутствующий прием 
ГКС, НПВП, ДАТТ) наиболее эффективными сред-
ствами профилактики кровотечений из  верхних от-

делов ЖКТ являются ИПН [60, 63, 64]. Эти препа-
раты достоверно (на  40–50 %) снижают риск разви-
тия ЖКК и имеют преимущества перед блокаторами 
Н2‑гистаминовых рецепторов [65] и  ребамипидом. 
Следует учитывать, что  ИПН в  некоторой степени 
снижают биодоступность ППОАК, однако не так вы-
раженно, как  биодоступность варфарина или  клопи-
догрела [42]. В  связи с  этим ИПН, имеющий допол-
нительные внепеченочные пути метаболизма (рабе-
празол) и / или в  меньшей степени ингибирующий 
изофермент CYP2C19 цитохрома Р-450 (пантопра-
зол), может быть препаратом выбора для  профилак-
тики и  лечения гастропатий, вызванных АТП [60]. 
Китайские исследователи выявили, что при  длитель-
ном применении рабепразола в сочетании с клопидо-
грелом риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний значительно меньше, чем при  применении дру-
гих ИПН [66].

В  случае необходимости применять ППО-
АК у  больных с  ФР (HAS-BLED >3  баллов) реко-
мендуется использование меньших доз дабигатра-
на (220 мг / сут) или  назначение более безопасного 
апиксабана на фоне ИПН [42].

Для  снижения риска кровотечения, вызванного 
плановыми медицинскими манипуляциями, ППО-
АК следует отменить за 24 ч до процедуры в обычных 
случаях и за  48 ч при  оценке по  шкале HAS-BLED 
>3 баллов. Обычно этого срока достаточно для «вы-
мывания» препарата. Однако при  нарушении функ-
ции почек (СКФ <50 мл / мин / 1,73 м2) дабигатран 
отменяют за  96 ч, а  ингибиторы Ха  – за  48 ч до  ма-
нипуляции. После планового вмешательства вернуть-
ся к приему ППОАК можно через 12–24 ч в обычных 
случаях и через 48 ч в группах высокого риска, если 
манипуляция прошла без осложнений [67].

Учитывая частую «бессимптомность» побочных 
эффектов АТП со  стороны ЖКТ, в  целях их  ранне-
го выявления следует осуществлять регулярный мо-
ниторинг состояния пациентов. Он включает опре-
деление клинико-лабораторных признаков гастоэн-
тероколопатии и  эндоскопию ЖКТ [60]. В  случае 
обнаружения патологии необходимо соответствую-
щее лечение, что  также является неотъемлемой ча-
стью профилактики ЖКК. Так, в  случае выявления 
НПВП-гастропатии (эрозии, язвы) по  возможно-
сти отменяют АСК и  назначают ИПН в  стандарт-
ных или  (при  осложненном течении эрозий и  язв) 
двойных дозах сроком на  4–8 нед [20]. Доказана 
большая эффективность ИПН в  отношении лече-
ния НПВП-гастропатий по  сравнению с  блокатора-
ми Н2‑рецепторов гистамина, синтетическими ана-
логами простагландина Е1 (мизопростол) [68, 69]. 
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При  невозможности отмены АСК лечение НПВП-
гастропатий осуществляют ИПН на фоне продолжа-
ющегося ее приема. В случае обнаружения у больных 
H. pylori обязательно проводится эрадикация, под-
робно описанная в  клинических рекомендациях [20, 
70]. Эффективность лечения можно увеличить, доба-
вив к  стандартной дозе ИПН висмута трикалия ди-
цитрат [71]. После заживления язвы назначается по-
стоянная терапия стандартными (или двойными) до-
зами ИПН.

В  качестве лечебных и  профилактических меро-
приятий НПВП-энтеропатии патогенетически обо-
сновано использование комплексного цитопротек-
тора ребамипида, повышающего содержание про-
стагландинов Е2 и  I2 в  слизистой оболочке всех 
отделов ЖКТ. Его способность предупреждать АСК-
индуцированную энтеропатию продемонстрирована 
в  нескольких исследованиях с  участием доброволь-
цев, получавших низкие дозы АСК [72, 73]. Имеют-
ся также РКИ, в  которых эффективность ребамипи-
да показана у  больных с  диагностированной НПВП-
энтеропатией [74, 75]. Существенная роль синдрома 
избыточного бактериального роста в формировании 
НПВП-энтеропатии предполагает антибиотикотера-
пию этого осложнения. Имеются экспериментальные 
и  клинические работы, показавшие эффективность 
невсасывающегося антибиотика широкого спектра 
действия рифаксимина при НПВП-энтеропатии [76–
78]. Помимо антибиотиков улучшить состояние ми-
крофлоры кишечника можно с  помощью пробиоти-
ческих препаратов. Эффективность пробиотиков 
для  лечения поражения тонкой кишки, вызванного 
приемом низких доз АСК, продемонстрирована в не-
больших клинических исследованиях [79, 80].

При  назначении АТП очень важно учитывать па-
тологию почек и  печени, нарушение функции кото-
рых способно увеличить время выведения ППОАК 
и существенно увеличить концентрацию препаратов 
и их активных метаболитов в плазме крови.

Согласно новым рекомендациям Европейской ас-
социации аритмологов по антикоагулянтной терапии 
у больных с ФП (2018 г.) [59, 81], врачу необходимо 

не  реже 1  раза в  год обследовать пациентов, прини-
мающих ППОАК (оценивать гемоглобин, показатели 
функции почек и  печени). Более частому контролю 
подлежат пациенты в возрасте 65 лет и старше, с ко-
морбидной патологией, со  сниженной функцией по-
чек. В зависимости от клиренса креатинина рекомен-
дуется корректировка доз ППОАК:
•	 <15 мл / мин ППОАК не  может быть назначен 

из‑за его накопления в организме и угрозы крово-
течения;

•	 15–30 мл / мин  – могут применяться снижен-
ные дозы ривароксабана (15 мг 1 раз в  сутки) 
или апиксабана (2,5 мг 2 раза в сутки), дабигатран 
не используется;

•	 30–50 мл / мин  – допустимо назначение дабига-
трана в дозе 110–150 мг 2 раза в сутки в зависимо-
сти от риска кровотечения.

Заключение
Таким образом, желудочно-кишечные кровоте-

чения, связанные с  терапией антитромботическими 
препаратами у больных ишемической болезнью серд-
ца,  – серьезная медицинская проблема. Ее значение 
будет только возрастать в  связи с  постоянным рас-
ширением использования препаратов этих классов. 
Большинство пациентов с  ишемической болезнью 
сердца, получающих антитромботические препараты, 
относятся к группе пожилого возраста и имеют мно-
жественную сопутствующую патологию, а  значит, 
у многих из них имеются факторы риска развития же-
лудочно-кишечных кровотечений. Следовательно, ре-
шение о  назначении антитромботических препара-
тов требует взвешенного подхода, оценки факторов 
риска желудочно-кишечных кровотечений, а их  при-
менение  – тщательного контроля за  состоянием па-
циента, своевременного выявления заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта и  использования рацио-
нальных методов профилактики.
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Вышлов Е.В., Цой Е.И., Демьянов С.В., Рябов В.В.
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Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск, Россия

Перипартальная кардиомиопатия 
или синдром такоцубо? Клинический случай 
с артериальной гипотонией и отеком легких

Женщина 29 лет, без заболеваний сердечно-сосудистой системы в анамнезе, через 3 месяца после срочных неосложненных 
родов по скорой помощи поступила в хирургический стационар с острым калькулезным холециститом. Во время лапаро-
скопической холецистэктомии у нее развилась артериальная гипотензия с отеком легких, что потребовало внутривенного 
ведения симпатомиметиков. На следующий день, после улучшения состояния и стабилизации гемодинамики при ультра-
звуковом исследовании сердца был обнаружен диффузный гипокинез левого желудочка (ЛЖ) с фракцией выброса (ФВ) 
38 %. На электрокардиограмме зафиксирована преходящая блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса, затем сфор-
мировались стойкие отрицательные зубцы Т в отведениях I, aVL, V2‑V6. Зарегистрировано повышение уровня тропонина 
I до 1,2 нг / мл. Назначена терапия β-адреноблокатором и ингибитором ангиотензинпревращающего фермента. За 10 дней 
произошло полное восстановление сократительной функции ЛЖ с ФВ 59 %. По данным магнитно-резонансной томогра-
фии, признаков инфаркта миокарда или миокардита не обнаружено. Проводилась дифференциальная диагностика между 
перипартальной кардиомиопатией и  синдромом такоцубо. Учитывая быстрое восстановление систолической функции 
ЛЖ, больная была выписана с диагнозом синдром такоцубо.

Ключевые слова	 Перипартальная кардиомиопатия; синдром такоцубо; отек легких
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Разработка и  использование в  клинической практике 
ультразвукового исследования (УЗИ) и магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) сердца позволили значи-
тельно расширить возможности диагностики патологии 
миокарда в  клинике неотложной кардиологии. В  част-
ности, были описаны различные виды кардиомиопатий. 
Но  дифференциальная диагностика между ними иногда 
вызывает затруднения. В  качестве примера представлен 
настоящий клинический случай.

Пациентка Г., 29 лет, без сердечно-сосудистых заболе-
ваний в анамнезе, естественная беременность (с повыше-
нием артериального давления (АД) до  140 / 90 мм рт. ст. 
на  поздних сроках), 11 сентября 2018 г.  – самостоятель-
ное неосложненное родоразрешение, выписана из  ро-
дильного дома на 4‑е сутки. По скорой медицинской по-
мощи 22.11.2018 г. больная была доставлена в  хирурги-
ческий стационар, где был поставлен диагноз острого 
катарального калькулезного обтурационного холеци-
стита. Консервативное медикаментозное лечение (спаз-
молитики, ингибитор протонной помпы, цефалоспорин 
III поколения) было безуспешным, на контрольном УЗИ 
был выявлен блок желчного пузыря и  принято решение 
об оперативном лечении. Никаких данных в пользу пато-
логии сердечно-сосудистой системы не  было. Во  время 
проведения операции лапароскопической холецистэкто-

мии 25.11.2018  г. в  10:00 при  эндотрахеальном наркозе 
АД снизилось до  50 / 30 мм рт. ст., наблюдалась синусо-
вая тахикардия с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
130 уд. / мин., снижение сатурации кислорода до 50 %, на-
чата инфузия вазопрессоров (допамин, фенилэфрин). Че-
рез 15 минут аускультативно появилось большое коли-
чество разнокалиберных хрипов над всей поверхностью 
легких, при экстренной бронхофиброскопии было отме-
чено пенистое прозрачное отделяемое из  бронхов, про-
ведена санация бронхиального дерева. Больная переведе-
на на тотальную внутривенную анестезию и искусствен-
ную вентиляцию легких. Завершена холецистэктомия. 
Сразу после операции записали электрокардиограмму 
(ЭКГ): синусовая тахикардия 120 уд. / мин., зафиксирова-
на преходящая блокада передней ветви левой ножки пуч-
ка Гиса (рис. 1). В анализах крови отмечалось повышение 
уровня тропонина I до  0,1 нг / мл. По  данным рентгено-
графии органов грудной клетки: сердце значительно рас-
ширено в поперечнике; изменения в правом легком необ-
ходимо дифференцировать между отеком легких, пнев-
монией и  тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА). 
На фоне проводимой терапии АД стабилизировалось, ко-
личество влажных хрипов в легких значительно уменьши-
лось, и вечером больная была экстубирована. Этим же ве-
чером в 20:10 общая креатинфосфокиназа 162 Ед / л, МВ 
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фракция креатинфосфокиназы 22 Ед / л, то есть повыше-
ния уровня этих кардиомаркеров не было. На следующий 
день 26.11.2018  г. выполнено УЗИ сердца: выявлен диф-
фузный гипокинез левого желудочка (ЛЖ) с  фракцией 
выброса (ФВ) 38 %. В послеоперационном периоде боль-
ная получала антибиотик, гепарин, фуросемид, омепра-
зол, эналаприл. Учитывая, что до этого момента никаких 
данных за патологию миокарда у больной не было, при по-
явлении уверенности в отсутствии осложнений со сторо-
ны послеоперационной раны, с  диагнозом перипарталь-
ной кардиомиопатии 29.11.2018  г. она была переведена 

для  дальнейшего дообследования и  лечения в  НИИ кар-
диологии.

При  поступлении в  кардиологическое отделение 
предъявляла жалобы на  одышку смешанного характера 
при незначительной физической нагрузке, купирующую-
ся покоем, малопродуктивный кашель со светлой мокро-
той, субфебрильную лихорадку. При объективном осмо-
тре общее состояние ближе к удовлетворительному. Ин-
декс массы тела 40,4 кг / м2. Кожные покровы несколько 
бледны, теплые. Дыхание везикулярное, хрипов нет, ча-
стота дыхательных движений 17 в минуту. Сердечные то-
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Рисунок  1. ЭКГ больной сразу после холецистэктомии 25.11.2018 г. Интервалы: PQ=0,20; QRS=0,11; QT=0,39 сек.
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ны ясные, ритмичные, шумов нет. АД 132 / 74 мм рт. ст., 
ЧСС 78 уд. / мин. Живот мягкий, повязка над послеопера-
ционной раной по белой линии живота. Печень не высту-
пает из‑под края реберной дуги. Легкая пастозность голе-
ней. При  поступлении выполнено повторное УЗИ серд-
ца: ФВ 46 %, полости сердца не  расширены, обнаружен 
гипо-акинез верхушки. По ЭКГ на момент поступления 
ритм синусовый, ЧСС 92 / мин, отрицательный зубец  Т 
в  I, aVL, V2–V6 (рис. 2). Уровень тропонина I составил 
1,2 нг / мл. Была назначена терапия: бисопролол 2,5 мг 
в день, эналаприл 5 мг / день, спиронолактон 25 мг / день, 
надропарин кальция 0,6 мл / день подкожно. Еще  через 
5 дней, 04.12.2018 г., ФВ 59 %, зон нарушений локальной 
сократимости не  обнаружено. По  результатам компью-
терной томографии органов грудной клетки, выявлена ле-
восторонняя пневмония, скорректирована антибиотико-
терапия. С целью исключения ТЭЛА и инфаркт-пневмо-
нии проводились УЗИ вен нижних конечностей (тромбов 
не  выявлено), перфузионная сцинтиграфия легких (дан-
ных в пользу ТЭЛА не получено). 05.12.2018 г. выполнена 
МРТ сердца. Заключение: по данным МРТ сердца с кон-
трастным усилением, имеют место признаки умеренно-

го регионального фиброза стенок ЛЖ некоронароген-
ного характера (региональный заместительный фиброз), 
без  достоверных признаков активности воспалительно-
го процесса. То есть данных за острый инфаркт миокарда 
или острый миокардит не обнаружено. К моменту выпи-
ски 11.12.2018 г. пневмония купирована, нарушений сер-
дечного ритма и проводимости нет, уровень тропонина I 
снизился до  0,1 нг / мл, по  ЭКГ отрицательные равнобе-
дренные зубцы Т стали более глубокими (рис. 3).

Таким образом, у молодой женщины без кардиологи-
ческого анамнеза через 3 месяца после родов во  время 
лапароскопической холецистэктомии развилась острая 
сердечная недостаточность в виде острой артериальной 
гипотонии и отека легких. На следующий день, при ста-
билизации состояния, при  УЗИ сердца обнаружен диф-
фузный гипокинез ЛЖ с  ФВ 38 %. При  этом зафикси-
рована преходящая блокада передней ветви левой нож-
ки пучка Гиса, затем  – неспецифические изменения 
ЭКГ в  виде отрицательных Т в  области передне-боко-
вой стенки ЛЖ, а  также повышение тропонина I.  Зако-
номерно, что у  больной проводился дифференциаль-
ный диагноз между перипартальной кардиомиопатией 

Рисунок  2. ЭКГ при поступлении больной в кардиологическое отделение 29.11.2018 г.

Рисунок  3. ЭКГ при выписке больной 11.12.2018 г.
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и  стресс-индуцированнй кардиомиопатией или  синдро-
мом такоцубо.

Для  диагностики перипартальной кардиомиопатии 
в  настоящее время используются следующие диагности-
ческие критерии [1]:
•	 �сердечная недостаточность в результате систоличе-

ской дисфункции ЛЖ с ФВ <45 %;
•	 развитие заболевания в конце беременности или 

в течение нескольких месяцев после родов;
•	 отсутствие других причин для развития заболевания.

Хотя первый критерий чаще предполагает хрониче-
скую застойную сердечную недостаточность, но не  исклю-
чает и развитие острой формы заболевания, которая описа-
на и обсуждается в литературе [2]. Остальным критериям 
больная полностью соответствовала. Кроме этого, у  боль-
шинства больных симптомы заболевания проявляются в те-
чение первых 3 месяцев после родов и лишь у незначитель-
ной части – в последний месяц беременности [3]. Это также 
соответствует описываемому случаю. Таким образом, мож-
но предположить, что у  больной в  послеродовом периоде 
развилась перипартальная кардиомиопатия, которая не бы-
ла своевременно диагностирована, а во  время операции 
произошла декомпенсация сердечной недостаточности.

Второй возможный диагноз в  этой ситуации  – это 
синдром такоцубо. Классические критерии диагноза 
синдрома такоцубо, предложенные в клинике Мэйо, сле-
дующие [4]:
1) �преходящий гипокинез или акинез верхушки, средних 

сегментов ЛЖ;
2) �по данным коронарографии – отсутствие обструктив-

ного поражения коронарных сосудов и разрыва атеро-
склеротических бляшек;

3) �изменения на ЭКГ (повышение сегмента ST или ин-
версия зубца Т) либо повышение уровня сердечных 
биомаркеров;

4) отсутствие феохромоцитомы и миокардита.
По  первому критерию имел место не  локальный, 

а  диффузный гипокинез ЛЖ, то  есть неполное соответ-
ствие этому критерию. Но в  литературе описаны и  не-
классические формы нарушений сократимости ЛЖ 
при  этом заболевании [5, 6]. Кроме этого, при  повтор-
ном УЗИ сердца у  нашей больной определялся именно 
гипо-акинез верхушки ЛЖ.

По  второму критерию: коронарную ангиографию 
не проводили, учитывая низкую вероятность ИБС у мо-
лодой женщины и быстрое восстановление ФВ ЛЖ.

Третьему критерию больная соответствовала, так 
как  были зарегистрированы и  отрицательные зубцы Т 
и повышение уровня тропонина I.

По четвертому критерию: в анамнезе не было никаких 
данных в пользу наличия у больной миокардита и феохро-
моцитомы.

В  современные диагностические критерии синдрома 
такоцубо добавлено [7]:
1) �зона гипокинеза не должна соответствовать кровос-

набжению одной коронарной артерии;
2) �значительное повышение уровня мозгового натрийу-

ретического пептида (BNP) или его N-терминального 
фрагмента (NT-proBNP) во время острой фазы забо-
левания;

3) �восстановление сократительной функции ЛЖ.
Уровень натрийуретического пептида у  нашей боль-

ной не определялся, а двум другим критериям больная со-
ответствовала. Кроме этого, необходимо учитывать, что 
в  эти диагностические критерии не  включено наличие 
стрессового провоцирующего фактора, а у  нашей боль-
ной он был  – оперативное вмешательство, что  является 
дополнительным аргументом в пользу синдрома такоцубо.

Таким образом, согласно классическим критериям, 
на  момент развития заболевания невозможно было ис-
ключить ни  перипартальную кардиомиопатию, ни  син-
дром такоцубо.

Существуют  ли различия между этими заболевани-
ями по  данным МРТ? В  отличие от  инфаркта миокарда, 
для которого характерно позднее интенсивное локальное 
накопление парамагнитного контрастного препарата [8], 
или миокардита, для которого характерно раннее контра-
стирование [9], специфических МРТ критериев ни  син-
дрома такоцубо, ни  перипартальной кардиомиопатии 
не существует [10].

Может  ли помочь в  дифференциальной диагностике 
факт развития острой артериальной гипотонии или  кар-
диогенного шока? В  литературе описаны случаи разви-
тия кардиогенного шока при перипартальной кардиоми-
опатии (более 2 %), в том числе с летальным исходом [11]. 
При синдроме такоцубо частота развития кардиогенного 
шока по последним данным достигает 11,4 % [12]. Таким 
образом, кардиогенный шок может осложнять оба этих 
заболевания и не  может быть дифференциально диагно-
стическим критерием между ними.

Как  быстро восстанавливается сократительная спо-
собность и  геометрия ЛЖ при  этих заболеваниях? 
При  перипартальной кардиомиопатии эти показатели 
восстанавливаются обычно через 3–6 месяцев после ро-
дов [13], или улучшение обычно наступает в течение пер-
вых 6 месяцев после постановки диагноза [14]. При син-
дроме такоцубо у  подавляющего большинства выжив-
ших пациентов наблюдается восстановление функции 
желудочков сердца в  течение 1–4 недель [15]. То  есть 
при  синдроме такоцубо восстановление сократимо-
сти ЛЖ происходит значительно быстрее: в течение не-
скольких недель, в отличие от перипартальной кардиоми-
опатии, когда это требует нескольких месяцев. У нашей 
больной полное восстановление систолической функции 
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ЛЖ произошло за 10 дней. Учитывая этот факт, больная 
была выписана с диагнозом синдромом такоцубо.

После выписки из стационара с больной контактиро-
вали по  телефону. Жалоб со  стороны сердечно-сосуди-
стой системы больная не предъявляет, чувствует себя хо-
рошо, кардиотропной терапии не принимает.

Этот случай представляет интерес в  двух аспектах: 
1. Острая жизнеугрожающая сердечная недостаточность 

как первое проявление заболевания; 2. Ключевым крите-
рием дифференциальной диагностики между двумя забо-
леваниями выступила скорость восстановления систоли-
ческой функции ЛЖ.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 16.07.19
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