
КАРДИОЛОГИЯ
Е Ж Е М Е С Я Ч Н Ы Й  Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Ж У Р Н А Л

ИЗДАЕТСЯ С 1961 ГОДА

KARDIOLOGIIA

8’2020
Том 60

ISSN 0022-9040
ISSN 2412-5660 (Moskva. Online)

ВОЗМОЖНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ТЕРАПИИ НА РАННЕМ ЭТАПЕ ТЕЧЕНИЯ 

НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
(COVID-19). РАЗБОР КЛИНИЧЕСКИХ 

СЛУЧАЕВ И ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

ИЗМЕНЕНИЯ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ 
ПРИ ИНФЕКЦИИ COVID-19

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
И НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ ФОРМЫ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ ПРИ COVID-19

ИСХОДЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ПРОГНОЗ, 
И ИХ ПРЕДИКТОРЫ У БОЛЬНЫХ ФП, 

ПОЛУЧАЮЩИХ МНОГОКОМПОНЕНТНУЮ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ

РИСК РАЗВИТИЯ ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ 

ОБОСТРЕНИЕ ИБС

МЕТОДИКА 4D МРТ ПОТОКА  
В ИЗУЧЕНИИ КРОВОТОКА У ПАЦИЕНТОВ 
С КОАРКТАЦИЕЙ АОРТЫ В ОТДАЛЕННЫЕ 

СРОКИ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ

ПОЛОЖИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ 
ПЕРИНДОПРИЛА НА СОСУДЫ 

МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА 
У БОЛЬНЫХ  ХСН

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ  
ШКАЛ ОЦЕНКИ СПОСОБНОСТИ  

К САМОПОМОЩИ У ПАЦИЕНТОВ С ХСН

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ  
К ОРГАНИЗАЦИИ ПОМОЩИ  

ПАЦИЕНТАМ С ХСН

ДОКАЗАТЕЛЬНЫЕ ФАКТЫ, КОТОРЫЕ 
МОГЛИ ПОВЛИЯТЬ НА ТАКТИКУ 

ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ АГ В ПЕРИОД 
ПОСЛЕ ОПУБЛИКОВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ 

ИССЛЕДОВАНИЯ SPRINT



12
57

65
7/
U
PE

/A
ll/
10

20
/0



КАРДИОЛОГИЯ
Е Ж Е М Е С Я Ч Н Ы Й  Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Ж У Р Н А Л

ИЗДАЕТСЯ С 1961 ГОДА

KARDIOLOGIIA

ISSN 0022-9040
ISSN 2412-5660 (Moskva. Online)

M O N T H L Y  J O U R N A L

Журнал «Кардиология» осуществляет информационную и издательскую поддержку Минздрава РФ,
Российского кардиологического общества и Московского международного форума кардиологов

«Кардиология» – рецензируемый 
научно-практический журнал, 

основанный в 1961 году.  
Учредитель – Региональная 
общественная организация 

популяризации научно-медицинской 
литературы «Кардиомаг».  

Журнал зарегистрирован Федеральной 
службой по надзору за соблюдением 

законодательства в сфере массовых 
коммуникаций и охраны культурного 

наследия ПИ № ФС77-26694  
от 22 декабря 2006 г. «Кардиология» 

цитируется и индексируется  
в Web of Science и Scopus

РЕДАКЦИЯ  
121087, г. Москва, проезд Береговой,  

д. 5, корпус 2, помещение 215
тел.: +7 495 7652428

(моб. тел.) +7 926 2038202  
E-mail: kruglova-cardio@mail.ru,  

web-сайт: lib.ossn.ru
Руководитель редакции: Круглова И. М. 

Научные редакторы: Лякишев А. А., 
Мареев Ю. В., Савина Н. М., Явелов И. С.

ИЗДАТЕЛЬ  
ООО «КлинМед Консалтинг»  

Директор Издательства: 
Чайковский М. Э. 

 
Адрес для корреспонденции:  

121087, г. Москва, проезд Береговой,  
д. 5, корпус 2, помещение 215

 РАЗМЕЩЕНИЕ РЕКЛАМЫ 
Заведующий отделом рекламы:  

Кочеткова И. Л. тел.: +7 495 7652428 
E-mail: kochetkova@ossn.ru

ИНДЕКСЫ РОСПЕЧАТИ
Для индивидуальных  
подписчиков – 71440 

Главный редактор – Беленков Юрий Никитич (Москва)
Заместитель главного редактора – Арутюнов Григорий Павлович (Москва)
Заместитель главного редактора – Беграмбекова Юлия Леоновна (Москва)
Заместитель главного редактора – Мареев Вячеслав Юрьевич (Москва)
Заместитель главного редактора – Сидоренко Борис Алексеевич (Москва)
Ответственный секретарь – Лякишев Анатолий Александрович (Москва)
Ответственный секретарь – Рылова Анна Константиновна (Москва)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Журнал «Кардиология» входит в «Перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, 
в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций», утвержденный 
Высшей аттестационной комиссией (ВАК). Импакт-фактор журнала 0,883. 
Мнение издателя или редакционной коллегии журнала может не совпадать с точкой зрения авторов 
публикуемых материалов. Ответственность за содержание рекламы несут рекламодатели.
Отпечатано в ПК ПРИНТЭКС. Дата выхода 18.08.2020. Тираж 17 500 экз. 
Перепечатка и любое воспроизведение материалов и иллюстраций в печатном или электронном виде 
из журнала «Кардиология» допускается только с письменного разрешения Издателя.

Агеев Ф. Т. (Москва)
Алехин М. Н. (Москва)
Анкер Штефан (Германия)
Ардашев А. В. (Москва)
Аронов Д. М. (Москва)
Батыралиев Т. А. (Киргизия)
Бойцов С. А. (Москва)
Васюк Ю. А. (Москва)
Галявич А. С. (Казань)
Гарганеева А. А. (Томск)
Гендлин Г. Е. (Москва)
Гиляревский С. Р. (Москва)
Глезер М. Г. (Москва)
Голицын С. П. (Москва)
Гуревич М. А. (Москва)
Деев А. Д. (Москва)
Довгалевский П. Я. (Саратов)
Драпкина О. М. (Москва)

Дупляков Д. В. (Самара)
Задионченко В. С. (Москва)
Затейщиков Д. А. (Москва)
Капелько В. И. (Москва)
Карпов Ю. А. (Москва)
Кобалава Ж. Д. (Москва)
Козиолова Н. А. (Пермь)
Лопатин Ю. М. (Волгоград)
Мамедов М. Н. (Москва)
Марцевич С. Ю. (Москва)
Недогода С. В. (Волгоград)
Оганов Р. Г. (Москва)
Орлова Я. А. (Москва)
Палеев Н. Р. (Москва)
Панченко Е. П. (Москва)
Перепеч Н. Б. (Санкт-Петербург)
Першуков И. В. (Воронеж)
Погосова Н. В. (Москва)

Покровский А. В. (Москва)
Розенштраух Л. В. (Москва)
Соколов Е. И. (Москва)
Сеферович Петар (Сербия)
Ситникова М. Ю. (Санкт-Петербург)
Скибицкий В. В. (Краснодар)
Тарловская Е. И. (Н. Новгород)
Филиппатос Герасимос (Греция)
Фомин И. В. (Н. Новгород)
Чесникова А. И. (Ростов-на-Дону)
Шляхто Е. В. (Санкт-Петербург)
Явелов И. С. (Москва)
Albert Waldo (США)
Cappato Riccardo (Италия)
ČEŠKA Richard (Чехия)
Ma Chang-Sheng (Китай)
C. Michael Valentine (США)
Samuel Lévy (Франция)

Адамян К. Г. (Армения)
Азизов В.А. (Азербайджан)
Атьков О. Ю. (Москва)
Белов Ю. В. (Москва)
Габинский Я. Л. (Екатеринбург)

Джусипов А. К. (Казахстан)
Иоселиани Д. Г. (Москва)
Карпов Р. С. (Томск)
Коваленко В. Н. (Украина)
Курбанов Р. Д. (Узбекистан)

Мареев Ю. В. (Москва)
Попович М. И. (Молдавия)
Савина Н. М. (Москва)
Терещенко С. Н. (Москва)
Чазов Е. И. (Москва)
Шалаев С. В. (Тюмень)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

8’2020
Том 60 



ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8)

Содержание
РЕДАКЦИОННЫЕ СТАТЬИ

Возможности комбинированной терапии на раннем этапе течения  
новой коронавирусной инфекции (COVID-19).  
Разбор клинических случаев и дизайн исследования:  
Бромгексин И Спиронолактон для лечения КоронаВирусной 
Инфекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ)
Мареев В. Ю., Орлова Я. А., Павликова Е. П., Мацкеплишвили С. Т.,  
Акопян Ж. А., Плисюк А. Г., Серединина Е. М., Асратян Д. А., Потапенко А. В.,  
Малахов П. С., Самоходская Л. М., Мершина Е. А., Синицин В. Е.,  
Буланова М. М., Фукс А. А., Мареев Ю. В., Беграмбекова Ю. Л., Камалов А. А.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   4

Изменения электрокардиограммы при инфекции COVID-19
Рябыкина Г. В..   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .    16

Патофизиологические механизмы и нозологические  
формы сердечно-сосудистой патологии при COVID-19
Сережина Е. К., Обрезан А. Г.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   23

Миоперикардит как позднее проявление вероятного COVID-19
Чихирева Л. Н., Чихирев О. А., Пикин Д. А.,  
Бычкова О. П., Черкашов А. М., Беленков Ю. Н.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .    27

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Исходы, определяющие прогноз, и их предикторы у больных 
фибрилляцией предсердий, получающих многокомпонентную 
антитромботическую терапию в условиях клинической практики
Кривошеева Е. Н., Панченко Е. П., Кропачева Е. С.,  
Добровольский А. Б., Титаева Е. В., Миронов В. М., Самко А. Н.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   33

Риск развития ишемического инсульта  
у больных, перенесших обострение ишемической болезни сердца
Бражник В. А., Минушкина Л. О., Хасанов Н. Р.,  
Космачева Е. Д., Чичкова М. А., Эрлих А. Д., Затейщиков Д. А.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   46

Методика 4D магнитно-резонансной томографии  
потока в изучении кровотока у пациентов с коарктацией 
аорты в отдаленные сроки после операции
Юрпольская Л. А., Шляппо М. А., Макаренко В. Н.,  
Свободов А. А., Левченко Е. Г., Макаренко М. В., Поромов А. А.    .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   54

Положительное влияние периндоприла на сосуды  
микроциркуляторного русла у больных с хронической  
сердечной недостаточностью
Сафонова Ю. И., Кожевникова М. В., Данилогорская Ю. А.,  
Железных Е. А., Зекцер В. Ю., Щендрыгина А. А.,  
Ильгисонис И. С., Привалова Е. В., Хабарова Н. В., Беленков Ю. Н..   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   65



ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8)

Опыт применения ингибитора PCSK9 алирокумаба  
у пациентов экстремально высокого сердечно-сосудистого риска
Корнева В. А., Кузнецова Т. Ю., Скопец И. С., Везикова Н. Н. .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .    71

Полиморфный локус rs1061624 ТNFR2 ассоциирован 
с развитием артериальной гипертонии у мужчин
Москаленко М.И., Пономаренко И.В.,  
Миланова С.Н., Верзилина И.Н., Ефремова О.А., Полоников А.В.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .    78

Сравнительный анализ шкал оценки способности  
к самопомощи у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, преимущества и недостатки
Картамышева Е. Д., Лопатин Ю. М.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   84

Оценка эффективности радиочастотной аблации  
и повторной кардиоверсии в сочетании с антиаритмической 
терапией в поддержании устойчивого синусового ритма у пациентов 
с фибрилляцией предсердий и сердечной недостаточностью
Селюцкий С. И., Савина Н. М., Чапурных А. В.    .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   90

Роль маркеров воспаления и эндотелиальной дисфункции  
в прогнозе развития кардиоваскулярных осложнений у пациентов с ИБС 
и метаболическим синдромом, перенесших коронарное стентирование
Сваровская А. В., Тепляков А. Т., Гусакова А. М., Гарганеева А. А.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   98

КОНСЕНСУС ЭКСПЕРТОВ

Современные подходы к организации помощи  
пациентам с сердечной недостаточностью

Глезер М. Г., Чернявская Т. К. от имени Комитета экспертов   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .    106
Комитет экспертов:
Агеев Ф.Т., Арутюнов Г.П., Беграмбекова Ю.Л., Беленков Ю.Н., Бойцов С.А., Васюк Ю.А.,  
Гарганеева А.А., Гендлин Г.Е., Козиолова Н.А., Мареев В.Ю., Мареев Ю.В., Орлова Я.А.  
Перепеч Н.Б., Ситникова М.Ю., Тарловская Е.И., Фомин И.В., Чесникова А.И.

ОБЗОРЫ

Применение риоцигуата для лечения пациентов  
с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией
Валиева З.С., Грацианская С.Е., Мартынюк Т.В.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 115

Прямой пероральный антикоагулянт эдоксабан у больных с неклапанной 
фибрилляцией предсердий: результаты прямого сравнения с варфарином
Явелов И. С. .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .    124

Доказательные факты, которые могли повлиять  
на тактику лечения больных артериальной гипертонией  
в период после опубликования результатов исследования SPRINT
Гиляревский С. Р., Бенделиани Н. Г., Голшмид М. В.,  
Захарова Г. Ю., Кузьмина И. М., Синицина И. И.    .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .    130



4 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8). DOI: 10.18087/cardio.2020.8.n1307

РЕДАКЦИОННЫЕ СТАТЬИ§ РЕДАКЦИОННЫЕ СТАТЬИ

Мареев В. Ю.1, 4, Орлова Я. А.1, 4, Павликова Е. П.1, 4, Мацкеплишвили С. Т.1, Акопян Ж. А.1, 4, 
Плисюк А. Г.1, 4, Серединина Е. М.1, 4, Асратян Д. А.1, 4, Потапенко А. В.1, 4, Малахов П. С.1, 
Самоходская Л. М.1, 4, Мершина Е. А.1, 4, Синицин В. Е.1, 4, Буланова М. М.4, Фукс А. А.4, 
Мареев Ю. В.2, 3, Беграмбекова Ю. Л.1, 4, Камалов А. А.1, 4

1 «Медицинский научно образовательный центр МГУ имени М. В. Ломоносова», Москва, Россия
2 «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины», Москва, Россия
3 «Робертсоновский центр биостатистики», Университет Глазго, Великобритания
4 Факультет фундаментальной медицины МГУ имени М. В. Ломоносова, Москва, Россия

Возможности комбинированной терапии на раннем 
этапе течения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Разбор клинических случаев и дизайн 
исследования: Бромгексин И Спиронолактон 
для лечения КоронаВирусной Инфекции, 
Требующей госпитализации (БИСКВИТ)

Статья посвящена вопросу эффективного лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) на ранних стадиях болезни. 
Обосновывается необходимость противовирусной терапии и снижения вирусной нагрузки с целью не допустить прогрес-
сирования инфекции. Констатируется отсутствие специфической противовирусной терапии именно в отношении вируса 
SARS-CoV-2. Разбираются результаты первых рандомизированных исследований по применению лопинавира / ритонавира, 
ремдесивира и фавипиравира при COVID-19, и их потенциал в лечении новой коронавирусной инфекции. Среди препара-
тов, блокирующих вход вируса в клетки, наибольшее внимание было уделено противомалярийным препаратам хлорохину 
и  гидроксихлорохину. В  статье подробно анализируются неэффективность, а  также потенциальная опасность гидроксих-
лорохина, не  показавшего снижения сроков клинического восстановления и  улучшения прогноза больных с  COVID-19. 
Главной темой является обоснование возможности применения муколитического и противокашлевого препарата бромгекси-
на, блокирующего трансмембранную сериновую протеазу 2, необходимую для проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетки. 
Аналогичным свойством может обладать и спиронолактон, который за счет антиандрогенных эффектов блокирует связанные 
с Х-хромосомой синтез рецепторов АПФ-2 и активизацию трансмембранной сериновой протеазы 2. Кроме замедления вхо-
да в клетки, спиронолактон уменьшает выраженность фиброза различных органов, в том числе легких. Основная часть статьи 
посвящена клиническим примерам ведения пациентов в Университетской клинике МНОЦ МГУ имени М. В. Ломоносова, 
в том числе с успешным использованием схемы лечения пациентов с COVID 19, включающей в себя бромгексин и спироно-
лактон. В заключении приводится дизайн рандомизированного проспективного исследования БИСКВИТ, проводившегося 
в Университетской клинике МГУ. Его целью явилось изучение эффективности предложенной схемы.
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Появление и  развитие пандемии новой коронавирус-
ной инфекции, вызванной вируcом SARS-CoV-2, по-

лучившей название COVID-19, поставило перед меди-
циной, в  том числе и  в  РФ, серьезные задачи. На  сегод-
ня более 14 миллионов заболевших в  мире при  средней 
летальности около 4,2 % и  более 750 тысяч заболевших 
в  РФ при  средней летальности около 1,6 %, а  при  учете 
всех смертей с положительной полимеразной цепной ре-

акцией (ПЦР) на  РНК вируса SARS-CoV-2  – около 3 %. 
Но с большим пониманием особенностей течения болез-
ни и  улучшением качества терапии летальность умень-
шается. В  марте (еще  до  развития эпидемии в  РФ) ле-
тальность от COVID-19 в мире составляла 6,7 %, в апре-
ле достигала 7,8 %, в  мае снизилась до  4,7 %, в  июне уже 
до 3,7 % а за 20 дней июля – 2,4 %, что соответствует значе-
нию в  РФ (https://www.arcgis.com / apps / opsdashboard / 
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index. html# / bda7594740fd40299423467b48e9ecf6). Су-
ществуют три гипотезы: уменьшение вирулентности ви-
руса; смена сезонов и приход летних месяцев (в северном 
полушарии); появление более правильных подходов к ле-
чению COVID-19.

Начало развития эпидемии породило два полярных 
взгляда. Первый: новая инфекция – это примерно то же 
самое, что сезонный грипп. В этом случае, при отсутствии 
специфического противовирусного лечения, задача – дать 
возможность системе иммунитета самой победить вирус. 
Второй: быстрое развитие тяжелой двусторонней пнев-
монии требует раннего использования вспомогательной 
вентиляции легких, вплоть до  искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) у большого количества пациентов. Это 
привело к  катастрофической нехватке аппаратов ИВЛ, 
перегрузке отделений реанимации, нехватке коек для ле-
чения тяжелых больных и  активному использованию 
2–3 антибиотиков различных групп для борьбы с интер-
куррентной инфекцией и  внутрибольничными пневмо-
ниями. Поэтому в два первых месяца пандемии (январь – 
февраль) основная стратегия лечения сводилась к  трем 
принципам: вспомогательная вентиляция легких, актив-
ное лечение антибиотиками и  поиск противовирусной 
терапии. Причем, кроме препаратов против ретровиру-
са (лопинавир / ритонавир), в число основных были вклю-
чены противомалярийные средства (хлорохин и  гидрок-
сихлорохин). Это и  определило относительно высокий 
риск смерти. В РФ первый случай смерти от COVID-19 
был зафиксирован 1 марта 2020 года, и официально огра-
ничения, связанные с  ростом заболеваемости, были вве-
дены во  второй половине марта, а  наиболее активное 
увеличение заболеваемости новой коронавирусной ин-
фекцией пришлось на апрель, то есть на два с половиной 
месяца позже яркой вспышки в  Китае и  на  полтора ме-
сяца позже юга Европы. Это позволило критически оце-
нить опыт предшественников и, взяв на вооружение луч-

шее из их опыта, сформировать собственные принципы 
лечения COVID-19.

В  этой статье мы проанализируем попытки прибли-
зиться к  оптимальному комбинированному лечению 
COVID-19 на ранних этапах ее развития во время повы-
шенной вирусной нагрузки с  целью не  допустить про-
грессирования болезни, основываясь на эксперименталь-
ных и клинических данных и результатах работы Универ-
ситетской клиники МГУ.

На рисунке 1 представлена схема современных взгля-
дов на  течение COVID-19, красной линией показана ди-
намика тяжести болезни. Три пика соответствуют реаль-
ной динамике смертности, как  было продемонстрирова-
но в ранних исследованиях в Китае [1].

Первый пик формируется у  пожилых и  старых паци-
ентов с  повышенной массой тела, сахарным диабетом, 
сердечно – сосудистыми заболеваниями, хронической об-
структивной болезнью легких, у  которых инфекция де-
бютирует лихорадкой, кашлем, болями в  груди, дезори-
ентированностью, выраженной астенией и стремительно 
нарастающей одышкой. Иногда ситуация усугубляется 
желудочно-кишечными расстройствами и  диареей. У  та-
ких пациентов риск смерти от COVID-19 увеличен в разы 
[2–5]. Наши наблюдения и анализ литературных данных 
позволяют нам предложить следующую патогенетиче-
скую схему ведения пациентов. В таких случаях главный 
шанс на спасение – сохранение терапии сопутствующих 
заболеваний, особенно статинами и  блокаторами ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы при контроле ар-
териального давления, холестерина, глюкозы [6, 7].

Почему это так важно, становится понятным из рис. 1, 
так как  это период вирусемии (показанный синей лини-
ей), или интенсивного проникновения вирусов в клетки, 
прежде всего, легочного эпителия. Почти у половины ви-
русоносителей в этот период может вообще не быть ни-
каких симптомов, особенно у  молодых и  без  коморбид-
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Рисунок  1. Схема прогрессирования различных проявлений и течения новой коронавирусной инфекции по дням болезни
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ности. И  характер симптомов может быть различным, 
в частности каждый четвертый пациент жалуется на утра-
ту обоняния и, в более редких случаях, вкуса. К 10–12-му 
дню болезни эти симптомы исчезают или серьезно умень-
шаются у одной трети пациентов. К сожалению, в реаль-
ной практике, многие из  пациентов с  COVID-19, у  ко-
торых симптоматика сохраняется только в  этот пери-
од течения инфекции, и поступают в клиники. И именно 
в этот период времени «включаются» другие факторы – 
нарастающее аутоиммунное воспаление (зеленая линия 
на  рис. 1) и  коагулопатия с  риском повышенного тром-
бообразования (коричневая линия на  рис. 1). После 12–
14-го дня болезни именно они определяют прогрессиро-
вание болезни и прогноз пациентов.

Несмотря на новизну болезни и отсутствие специфи-
ческой противовоспалительной терапии COVID-19, уже 
на ранних этапах развития пандемии наибольшее внима-
ние было уделено противовирусному лечению. Именно 
[8, 9] «соревнование» в  получении антивирусного пре-
парата, блокирующего репликацию вируса SARS-CoV-2, 
широко освещается в литературе, причем не только спе-
циальной медицинской. Можно выделить четыре крити-
ческие замечания по этому поводу:
• изучение элиминации вируса с использованием далеко 

не самого воспроизводимого теста ПЦР определения 
РНК вируса чревато ошибками;

• отсутствие единых четких критериев улучшения кли-
нического состояния, кроме попадания пациен-
тов в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) и  на  ИВЛ, что  расценивалось как  неблаго-
приятный исход, и более ранней выписки из стациона-
ра, что считалось благоприятным исходом;

• применение противовирусных препаратов, создан-
ных для  лечения других вирусных инфекций, совсем 
не гарантирует успех в борьбе с новым бета-коронави-
русом;

• у  большинства больных к  10-му дню лечения пик 
вирусной нагрузки уже проходит свой максимум, 
и  трудно (если вообще возможно) рассчитывать 
на успех противовирусного лечения.
Для  борьбы с  коронавирусом SARS-CoV-2 в  каче-

стве «терапии отчаяния» стали применяться различ-
ные противовирусные препараты с  разной степенью 
успеха, использовавшиеся для  замедления репликации 
ретровируса (ВИЧ), флавивируса (гепатит С), филови-
руса (Эбола) или вируса гриппа. C начала развития пан-
демии и до сегодняшнего дня (!) эта спекулятивная идея 
о  возможности замедления прогрессирования инфек-
ции и предотвращения развития пневмонии, вызванной 
бета-коронавирусной инфекцией, неспецифическими 
противовирусными препаратами окончательно не  от-
вергнута.

Первая попытка использовать в  качестве основной 
терапии комбинацию лопинавир / ритонавир не  удалась. 
Контролируемые исследования не  подтвердили улучше-
ния течения болезни, при  достаточно выраженном ко-
личестве серьезных нежелательных явлений [10]. Не-
смотря на  настойчивые призывы использовать эту те-
рапию в качестве первоочередной в лечении COVID-19 
во  временных рекомендациях Министерства здравоох-
ранения (МЗ) РФ [11], мы с самого начала работы Уни-
верситетской клиники МГУ решили отказаться от  ши-
рокого применения этих лекарств. В мире «розовые оч-
ки» были сняты только к концу июня после публикации 
пресс-релиза крупного рандомизированного исследова-
ния RECOVERY, доказавшего бесполезность использо-
вания комбинации лопинавир / ритонавир при  лечении 
COVID-19 [12]. В последующем Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) также объявила о прекращении 
рандомизированного клинического исследования (РКИ) 
с этим препаратом в связи с его неэффективностью [13].

Исследования с  рибавирином, создававшимся для  ле-
чения инфекции, вызванной вирусом гепатита С, немно-
гочисленны, и  окончательных выводов о  целесообразно-
сти его применения для  успешного лечения COVID-19 
сделать сегодня невозможно. Положительное воздей-
ствие на  элиминацию вируса, клинические проявления 
и  сокращение сроков лечения с  15 до  8 дней наблюда-
лось только при раннем применении препарата (до 7 дня 
болезни, т. е. при  нарастающей вирусной нагрузке) в  не-
большом открытом сравнительном исследовании [14]. 
Крупных РКИ не зарегистрировано.

Гораздо большее внимание, особенно в  США, уде-
ляется ремдесивиру, созданному для  лечения инфекции, 
вызванной вирусом Эбола. Теоретические предпосыл-
ки к его применению были проверены в нескольких кли-
нических исследованиях [15, 16], в том числе РКИ. В ки-
тайском плацебо контролируемом исследовании, вклю-
чившем 237 больных, десятидневный курс лечения 
ремдесивиром не  позволил ускорить элиминацию виру-
са и клиническое улучшение больных [17]. В международ-
ном РКИ, гораздо большем по  объему (1059 больных), 
было продемонстрировано сокращение сроков клини-
ческого восстановления с  15 до  11 дней при  10-днев-
ном курсе лечения ремдесивиром (200 мг в первый день 
и 100 мг / сут. в последующие) [18]. Отношение шансов 
на  выздоровление составило 1,32 (95 % доверительный 
интервал (ДИ): 1,12–1,55; р<0,001). Кроме того, выявле-
на тенденция к снижению риска смерти с 11,9 % до 7,1 %. 
У  больных, требовавших механической вентиляции лег-
ких, ИВЛ или  экстракорпоральной мембранной окси-
генации, какой-либо эффект ремдесивира отсутствовал. 
Еще одно исследование у пациентов с COVID-19 умерен-
ной тяжести, не требовавших вентиляции легких, не вы-
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явило различий 5- и 10-дневного курса лечения ремдеси-
виром по влиянию на скорость восстановления больных, 
что  требует объяснения [19]. Несмотря на  противоре-
чивые результаты, Управление по качеству пищевых про-
дуктов и  медикаментов (FDA) зарегистрировало ремде-
сивир в США качестве потенциального средства лечения 
COVID-19 [20]. Необходимо отметить весьма умерен-
ный эффект лечения у не тяжелых и критических больных, 
не находящихся на вентиляции легких. Большинство экс-
пертов критикуют это исследование из-за несбалансиро-
ванности групп больных [21]. Тем  не  менее в  США се-
годня ремдесивир провозглашен «победителем» вируса 
SARS-CoV-2.

В  РФ наибольшее внимание уделяется противовирус-
ному препарату фавипиравир, созданному для  лечения 
тяжелых форм гриппа. C 2019  года он вышел из-под  па-
тентной защиты и  воспроизведен в  нескольких странах, 
включая РФ. Завершенных исследований с  фавипирави-
ром у  больных с  COVID-19 немного. В  открытом срав-
нительном исследовании он превосходил умифеновир 
по  скорости достижения клинического эффекта к  7-му 
дню, но  вызывал больше серьезных нежелательных явле-
ний, особенно повышение уровня мочевой кислоты [22]. 
В другом открытом сравнительном протоколе была про-
демонстрирована способность фавипиравира быстрее 
элиминировать вирус SARS-CoV-2 в  сравнении с  лопи-
навиром / ритонавиром и  приводить к  достоверно боль-
шему уменьшению поражения легочной ткани на мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) к 14-му 
дню лечения [23]. Интересное и  хорошо спланирован-
ное двойное слепое плацебо контролируемое РКИ про-
водится в 30 российских центрах, включая Университет-
скую клинику МГУ. На первом этапе (60 больных), по ин-
формации МЗ РФ, была продемонстрирована высокая 
способность фавипиравира к  элиминации вируса SARS-
CoV-2 при  незначительном количестве побочных реак-
ций [24]. Это позволило перейти ко второй фазе испыта-
ний, включившей еще  270 больных. Однако к  настояще-
му времени официальные результаты не  опубликованы. 
Исследование в  Японии на  89 пациентах с  COVID-19 
(6 июля 2020) не подтвердило преимуществ фавипирави-
ра против контроля [25]. В то же время в исследовании 
на 50 пациентах в Бангладеш сообщили о положительных 
результатах [26]. Но  официальной публикации этих ис-
следований на сегодня нет, и вся информация должна вос-
приниматься с  осторожностью. Исследования с  фавипи-
равиром проводятся также в США и Индии.

Конечно, привлекательность идеи заблокировать ре-
пликацию вируса SARS-CoV-2 на  начальных этапах бо-
лезни и не дать развиться тяжелой вирусной пневмонии 
не  вызывает возражений. Однако вопрос, можно  ли до-
биться успеха, используя препараты, созданные для борь-

бы с  другими вирусами, остается открытым. Надежды 
на  положительный клинический эффект ремдесивира 
и фавипиравира остаются, но ждать его можно лишь в са-
мом начале болезни и  при  легкой и  умеренной тяжести 
инфекции. После 7-го дня болезни и при прогрессирую-
щей тяжести инфекции использование противовирусных 
препаратов не может быть эффективным, так как в этих 
случаях главенствующую роль играют другие факторы 
(рис. 1).

Кроме нарушения репликации вируса, на ранних эта-
пах заболевания возможна попытка блокирования вхо-
да вируса SARS-CoV-2 в  клетки. В  начале развития пан-
демии для  этой цели стали использовать противома-
лярийные средства (хлорохин или  гидроксихлорохин) 
в комбинации с азитромицином. Механизм действия ги-
дроксихлорохина точно не известен, но он может препят-
ствовать эндоцитозу, то  есть «захвату» вируса клеткой 
[27], а  также обладает противовоспалительными свой-
ствами и  антицитокиновыми эффектами [28]. В  экспе-
рименте гидроксихлорохин дозозависимо снижал про-
никновение вируса SARS-CoV в клетки и обладал профи-
лактическим действием [28]. РНК человеческого вируса 
SARS-CoV-2 на 96 % совпадает с вирусом летучих мышей, 
но  лишь на  79 % с  РНК вируса SARS-CoV, вызывавшего 
атипичную пневмонию [30]. Более того, вирусы SARS-
CoV и SARS-CoV-2 отличаются по РНК-зависимой РНК-
полимеразе, отвечающей за  репликацию вирусов [31]. 
Тем не менее была предположена возможность примене-
ния гидроксихлорохина в лечении COVID-19 [32]. Ситу-
ацию «подогрела» публикация открытого не  рандоми-
зированного французского исследования, показавшего 
быструю элиминацию вируса при монотерапии и еще бы-
стрее на фоне комбинации гидроксихлорохина с азитро-
мицином [33]. При  отсутствии эффективной терапии, 
переполненных отделениях реанимации и отсутствии до-
статочного количества аппаратов ИВЛ надежда на любую 
возможность эффективной терапии привела к так называ-
емому «гидроксихлорохиновому шторму». Параллельно 
в первом РКИ, проведенном в Китае с гидроксихлорохи-
ном, было продемонстрировано умеренное, но статисти-
чески значимое клиническое улучшение [34]. В большин-
стве рекомендаций по  лечению COVID-19 (в  том числе 
и  в  РФ) комбинация гидроксихлорохина с  азитромици-
ном заняла первое место, несмотря на определенные со-
мнения, вызванные, в  частности, ретроспективным ана-
лизом применения этого препарата в  практике четырех 
госпиталей во Франции [35].

С  самого начала работы МНОЦ МГУ по  лечению 
COVID-19 мы приняли эту схему в  качестве основной. 
Организация работы предполагала проведение ежеднев-
ных дистанционных консилиумов, в  процессе которых 
профессора и  научные сотрудники, работающие в  раз-
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ных областях медицины, при  подробных разборах про-
блемных больных могли своевременно помочь докторам, 
работающим в  «красной зоне» в  выборе оптимальной 
терапии. Регулярный контроль электрокардиограммы, 
особенно у пациентов с COVID-19 и сердечно – сосуди-
стыми заболеваниями, должен был помочь избежать по-
бочных эффектов, прежде всего, связанных с удлинением 
интервала QT и  опасностью развития желудочковых на-
рушений сердечного ритма.

Ежедневный обмен мнениями и  быстрая реакция 
на меняющуюся ситуацию и получаемые результаты, по-
зволила уже к  10–11-му дню работы клиники усомнить-
ся в объективной полезности и эффективности подобно-
го лечения. Приводим клиническое наблюдение.

Больной М., 54 лет, поступил 21.04.2020 (первый день 
работы клиники) на  5-й день с  момента появления сим-
птомов с жалобами на одышку, усиливающуюся при фи-
зической нагрузке, выраженную слабость, головную 
боль, сухой кашель, боль в  горле, диарею, рвоту желчью, 
боль в  передних отделах грудной клетки, усиливающую-
ся при  кашле, тяжесть в  икроножных мышцах, лихорад-
ку выше 38°С в течение 5 дней. Принимал гидроксихло-
рохин 200 мг × 2 р / сут.; азитромицин 500 мг × 1 р / сут.; 
при  лихорадке парацетамол. При  поступлении темпера-
тура тела 36,7°С; АД 100 / 70 мм рт. ст.; частота сердечных 
сокращений 100 уд. / мин, сатурация кислорода на возду-

хе 97 %, кислородной поддержки не требовал. Серьезной 
сопутствующей патологии, требующей дополнительного 
лечения, не выявлено.

На  МСКТ (рис. 2), проведенной при  поступлении 
(21.04.2020, 5 день болезни), минимальное поражение ле-
гочной ткани, больше слева. Общий объем поражения ме-
нее 10 % (1 стадия по рекомендациям МЗ РФ) [11].

В  анализах лимфоциты 0,95 × 109 / л; скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) 9 мм / час; калий 4,0 ммоль / л; 
С-реактивный белок (C-РБ) 65 мг / дл; фибриноген 
5,37 г / л; D-димер 0,4 мкг / мл. Исходя из  наших пред-
ставлений на  тот момент времени, ориентируясь на  ми-
нимальное поражение легких, хорошую сатурацию кис-
лорода, нормальные показатели D-димера, и, несмо-
тря на  повышенный уровень C-РБ, мы не  начинали 
специфическое противовоспалительное лечения. К  те-
рапии был добавлен второй антибиотик амоксицил-
лин / клавулановая кислота 1 г × 3 р / сут.; ацетилцистеин 
600 мг × 1 р / сут. и  обязательный антикоагулянт энокса-
парин натрия 40 мг × 1 р / сут.

Через 5 дней (10-й день болезни) состояние больного 
несколько ухудшилось, хотя температура тела оставалась 
субфебрильной и уменьшился кашель. Усилилась одышка, 
сатурация кислорода на воздухе снизилась до 94 %. В свя-
зи с ожирением (индекс массы тела 32,5 кг / м2) больному 
трудно лежать на животе. В анализах: лимфоциты снизи-

Рисунок  2. МСКТ томограммы легких б-го М., 54 лет (объяснения в тексте). Результаты количественной 
компьютерной оценки изменений паренхимы легких Программа «МультиВокс», (совместно с ФФМ МГУ)

21.04.2020 Матовое стекло 6% 
Консолидация 2% 26.04.2020 Матовое стекло 25% 

Консолидация 6% 30.04.2020 Матовое стекло 39% 
Консолидация 6%
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лись до 0,66 × 109 / л; СОЭ возросла до 24 мм / час; калий 
3,8 ммоль / л; С-РБ 69 мг / дл, D-димер 0,84 мкг / мл, фи-
брииноген 5,51 г / л. На  МСКТ: увеличение поражения 
легочной ткани с  обеих сторон, преимущественно в  ви-
де матовых стекол, с увеличением общей зоны поражения 
до  31 % (2 стадия по  рекомендациям МЗ РФ) [11]. Ази-
тромицин заменен на  моксифлоксацин, увеличена доза 
эноксапарина натрия до  40 мг × 2 р / сут. и  добавлен спи-
ронолактон 25 мг / сут.

Несмотря на  проводимую терапию, состояние про-
должало ухудшаться. И  через 4 дня (14-й день болезни) 
еще  больше усилилась одышка, произошло снижение са-
турации кислорода до  92 % и  прогрессировала астения, 
что  убедило в  неэффективности проводимого лечения. 
В  анализах крови: еще  большее снижение лимфоцитов 
до  0,53 × 109 / л; увеличение СОЭ до  32 мм / час; калий 
3,5 ммоль / л; двукратное повышение С-РБ до 134 мг / дл 
и  D-димера до  1,73 мкг / мл, по  сравнению в  тремя дня-
ми ранее; фибриноген 5,81 г / л. На  МСКТ существен-
ное увеличение зоны поражения легочной ткани до 48 %, 
плюс умеренный гидроторакс и  гидроперикард, что  со-
ответствовало уже 3-й стадии поражения легких (по  ре-
комендациям МЗ РФ). Состояние было расценено 
как прогрессирующее воспаление (развивающийся «ци-
токиновый шторм»), и  было принято решение о  прове-
дении пульстерапии высокими дозами глюкокортико-
стероидов 1000 мг метилпреднизолона в течение 3 дней 
и  затем дексаметазон 8 мг × 2 р / сут. [36]. Гидроксихло-
рохин отменен в  связи с  неэффективностью, увеличена 
доза спиронолактона до  50 мг / сут., добавлен бромгек-
син 8 мг × 4 р / сут. После пульстерапии состояние посте-
пенно улучшалось, С-РБ снизился до 78,8 мг / дл, но уве-
личился уровень D-димера до  10,12 мкг / мл. При умень-
шении одышки и  постепенном повышении сатурации 
кислорода зона поражения легких на  МСКТ составля-
ла около 40 % (2-я стадия по рекомендациям МЗ РФ). Од-
нако появились боли в  правой руке и  с  помощью уль-
тразвуковой допплерографии был диагностирован ок-
клюзирующий тромбоз в  проекции подкожной вены 
(v. intermedia cubiti) на уровне локтевой ямки. что потре-
бовало дальнейшего увеличения дозы эноксапарина на-
трия до  80 мг × 2 р / сут. и  локального применения гепа-
риновой мази. Постепенно состояние пациента удалось 
нормализовать, к 18.05.2020 (32-й день болезни) одышки 
нет, сатурация кислорода 98 %, лимфоциты 1,51 × 109 / л; 
СОЭ 12 мм / час; калий 4,3 ммоль / л; С-РБ 2,85 мг / дл, 
D-димер 0,61 мкг / мл, фибриноген 4,21 г / л. На  МСКТ 
объем поражения легочной ткани все еще составлял 35 %, 
но в виде нежных матовых стекол, что свидетельствовало 
о разрешении процесса.

Выписан 19.05.2020 (на 28 день пребывания в стацио-
наре). Амбулаторно рекомендован прием спиронолакто-

на в течение 2 недель и ривароксабана 20 мг / сут. в тече-
ние 3 месяцев и далее по 10 мг / сут. Повторная консуль-
тация с проведением МСКТ легких через 45 дней после 
выписки.

Этот пример дает нам массу полезных уроков.
Во-первых, иллюстрирует низкую эффективность ле-

чения гидроксихлорохином. За прошедшее время в боль-
шинстве ретроспективных когортных анализов, включив-
ших большое число пациентов, эффективность и безопас-
ность применения этого препарата в лечении COVID-19 
не  получила подтверждения [37, 38]. Ретроспективный 
анализ базы данных Ветеранской Администрации США 
продемонстрировал значимое увеличение смертности 
при применении гидроксихлорохина, но не комбинации 
гидроксихлорохина с  азитромицином [39]. Причем ази-
тромицин невозможно связать с  ухудшением прогно-
за пациентов с  COVID-19 [38]. Мета-анализ «показал 
очень слабые и недостоверные свидетельства как пользы, 
так и риска гидроксихлорохина при COVID-19» [40]. Бо-
лее того, в клинических исследованиях доказано, что при-
менение этого препарата чревато увеличением коррек-
тированного интервала QT и  повышением риска вне-
запной сердечной смерти у  пациентов с  COVID-19 [38, 
41]. Проспективное исследование по  защите медперсо-
нала, проводившееся в США, также не выявило положи-
тельного действия гидроксихлорохина [42]. РКИ в США 
вновь не показало никаких преимуществ использования 
гидроксихлорохина в лечении больных с COVID-19 [43].

И, наконец, крупнейшее проспективное рандоми-
зированное исследование RECOVERY, завершившее-
ся 5 июня 2020 года, также не выявило положительного 
воздействия противомалярийных препаратов на прогноз 
больных с COVID-19 [44]. В этом случае на результатах 
обследования более 4700 пациентов с COVID-19, гидрок-
сихлорохин не изменял риска смерти, но увеличивал риск 
перевода на ИВЛ и удлинение пребывания в стационаре 
[45]. В начале июля ВОЗ сообщила о прекращении иссле-
дования гидроксихлорохина в лечении COVID-19 ввиду 
его неэффективности [13].

В  попытке безопасно решить проблему проникнове-
ния вируса в клетку, мы попробовали использовать лекар-
ственные препараты, в любом случае показанные при ле-
чении пневмонии и ее последствий (легочный фиброз).

Как  следует из  схемы на  рисунке  3, бета-коронави-
рус, используя S-1 шиповый белок, соединяется с рецеп-
тором ангиотензинпревращающим ферментом 2-го типа 
(АПФ-2) и после активации способен взаимодействовать 
с трансмембранной сериновой протеазой 2 (TMPRSS-2). 
Только после этого вирус SARS-CoV-2 способен прохо-
дить мембрану и внедряться в клетки [45]. Теоретически 
препараты, блокирующие рецептор АПФ-2 и / или  нару-
шающие активность трансмембранной сериновой проте-
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азы, могут обладать противовирусной активностью. Мы 
уже писали о пользе блокаторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы в  лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с COVID-19 и их нейтральном 
эффекте на рецепторы АПФ-2 [47]. Из доступных препа-
ратов, которые могут влиять не только на сам рецептор 
АПФ-2, но и на TMPRSS-2 и уменьшать способность ви-
русов SARS-CoV-2 проникать в клетки, показанных в ле-
чении вирусной пневмонии и легочного фиброза, можно 
выделить бромгексин и спиронолактон.

Бромгексин  – хорошо известный противокашлевой 
и  муколитический препарат, уменьшающий кашель, за-
ложенность и  боли в  груди, облегчающий дыхание, име-
ет в качестве показаний острую инфекцию дыхательных 
путей [48]. Поэтому его применение в качестве вспомо-
гательного симптоматического средства, улучшающего 
клиническое состояние у  больных COVID-19, не  вызы-
вает сомнений и  возражений. Дополнительные возмож-
ности бромгексина по  блокированию активности транс-
мембранной сериновой протеазы 2 были доказаны ис-
следованиями с  вирусами гриппа [49]. Исследованы 
и точки присоединения бромгексина к TMPRSS-2, и спо-
собность блокировать ее активные центры при трехмер-
ном моделировании [50]. Исходя из  этого, бромгексин 
можно рассматривать как перспективный антивирусный 
агент, способный уменьшать вирусную нагрузку при  ле-
чении COVID-19 [50, 51].

Спиронолактон известен как  эффективное антифи-
бротическое средство, способное уменьшать выражен-
ность фиброза разных органов, в  том числе миокарда, 
и интерстициального легочного фиброза, за счет блокады 

действия альдостерона на рецепторы [52]. Способность 
увеличивать воздушность легочной ткани путем влияния 
на  экссудативное и  инфильтративное поражение альве-
ол было доказано как в эксперименте, так и при лечении 
острого респираторного дистресс-синдрома и  хрониче-
ской сердечной недостаточности [52, 53]. Из  приведен-
ного нами клинического наблюдения видно, как  упор-
но протекает поражение легких и  как  трудно избав-
ляться от  развившегося фиброза легких (к  34-му дню 
болезни процент поражения легочной ткани все еще со-
ставлял около 35). Поэтому логичным выглядит исполь-
зование спиронолактона в  попытке ускорить восста-
новление воздушности легочной ткани у  пациентов, пе-
ренесших COVID-19. Эффективность спиронолактона 
во многом может быть связана и с его антиандрогенной 
активностью. Одним из  объяснений большей заболева-
емости и  смертности мужчин при  COVID-19 являют-
ся различия в  синтезе мембранных рецепторов АПФ-2 
и  TМPRSS-2, связанных с  X-хромосомой и  уровнем те-
стостерона [54, 55]. Поэтому, как  видно из  рисунка  3, 
спиронолактон, как  антиандрогенный препарат, умень-
шая содержание тестостерона и блокируя андрогеновые 
рецепторы, способен уменьшать и  экспрессию рецепто-
ров АПФ-2 и, одновременно, активность TМPRSS-2. По-
этому в  дополнение к  антифибротическим и  антигипер-
тензивным свойствам можно рассматривать спиронолак-
тон в  качестве противовирусного препарата в  лечении 
COVID-19 [56]. Еще  одним важным свойством спиро-
нолактона при  лечении хронической сердечной недоста-
точности и при нарушении функции почек является спо-
собность препарата увеличивать уровень калия [57, 58]. 

Внедрение

Присоединение
Активация

SARS-CoV-2

TMPRSS 2

Бромгексин
Тестостерон

Ме м б р а н а
к л е т к и

Андрогеновые
рецепторы

Spike protein
(Белок шипов,
тромный к АПФ-2)

Спиронолактон

АПФ-2

Рисунок  3. Возможность фармакологической блокады вируса SARS-CoV-2 в клетке
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При COVID-19 от 40 % до 55 % пациентов имеют гипока-
лиемию, а при тяжелом течении болезни – до 85 %, и сни-
женный уровень калия обратно взаимосвязан с уровнем 
С-РБ, т. е. системным воспалением [59]. Так, и у нашего 
пациента отмечалась гипокалиемия без  применения ди-
уретиков, и терапия спиронолактоном помогла скоррек-
тировать уровень калия и стабилизировать ситуацию.

В  поисках возможных путей снижения вирус-
ной нагрузки в  первые 10 дней COVID-19 мы реши-
ли использовать сочетание бромгексинагидрохлори-
да по  8 мг × 4 р / сут. со  спиронолактоном 50 мг / сут. 
(при  повышении уровня калия выше 5,2 ммоль / л  – 
25 мг / сут.). При  этом мы ориентировались на  поло-
жительные клинические (симптоматические) эффек-
ты обоих препаратов при пневмониях любой этиологии. 
Проспективное рандомизированное сравнительное кли-
ническое исследование, проведенное в  нашей клинике 
для  проверки этой гипотезы, получило название: Бром-
гексин И Спиронолактон для лечения КоронаВирусной 
Инфекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ) 
[60]. Схема исследования представлена на рисунке 4.

В активной группе пациенты получали терапию бром-
гексином и спиронолактоном, а в группе контроля паци-
енты лечились гидроксихлорохином и  азитромицином, 
как  это рекомендовалось МЗ РФ [11]. В  качестве пер-
вичной конечной точки использовали динамику баллов 
по  оригинальной шкале ШОКС-КОВИД (рис. 4) [36]. 
Вторичными конечными точками были:
• Комбинированая конечная точка  – время до  смерти 

или необходимости в ИВЛ;

• Динамика концентрации С-РБ;
• Динамика концентрации D-димера.

Все точки оценивались за  период от  включения в  ис-
следование до 12 и 45 дня.

Статистическая обработка результатов завершается. 
Приводим клиническое наблюдение.

Б-я Ч., 40 лет, с подтвержденным по МСКТ COVID-19, 
с  сопутствующей артериальной гипертонией III стадии 
(!) и антифосфолипидным синдромом (!) заболела остро 
28.04.2020. Сначала появилась сильная слабость и  бо-
ли в мышцах, на следующий день – лихорадка 38,8°С, су-
хой кашель, чувство нехватки воздуха, паническое со-
стояние, еще  днем позже  – насморк и  потеря обоняния. 
ПЦР на  определение РНК вируса SARS-CoV-2 отрица-
тельная. Амбулаторно рекомендован гидроксихлорохин, 
азитромицин и парацетамол для снижения температуры. 
30.04.2020 (3-й день болезни) дистанционно проконсуль-
тирована в МНОЦ МГУ и рекомендовано: отменить ги-
дроксихлорохин, назначены бромгексин 8 мг × 4 р / сут., 
спиронолактон 50 мг / сут., колхицин 1 мг первый день, 
затем 0,5 мг. Кроме этого, сохранена антигипертензивная 
терапия (азилсартан с хлорталидоном 40 + 25 мг / сут., ам-
лодипин 10 мг / сут., моксонидин 0,4 мг × 2 р / сут.) и при-
ем антикоагулянтов (апиксабан 5 мг × 2 р / сут.).

На проведенной амбулаторно 02.05.2020 (5-й день бо-
лезни) МСКТ (рис. 5) диагностирована левосторонняя 
коронавирусная пневмония 2-й стадии по  рекомендаци-
ям МЗ РФ. Кашель и  чувство нехватки воздуха сохраня-
лись, так же как и отсутствие обоняния, астения и пани-
ческие атаки. Температура тела 37,5°С. В  анализах: лим-

Доказанная
COVID-19
Пневмония

(ПЦР или КТ)
не в реанимации

1-й день

Рандо-
мизация

1:1

12±2 дня 45±2 дня
Контрольная группа:

Гидроксихлорохин 200 мг × 2 р/с + Азитромицин 0,5 × 1 р/с

Основная группа:
Бромгексин 8 мг × 4 р/с + Спиронолактон 50 × 1 р/с

    2° КТ:
• Время до смерти или необходимости 
   в искусственной вентиляции легких
• Динамика концентрации C-реактивного белка
• Динамика концентрации D-димера

    1° КТ = ШОКС–COVID (Мареев В.Ю., 2020):
1. ЧДД: <18 = 0; 18–22 = 1; 23–26 = 2;  >26 (ИВЛ) = 3
2. t°C: >37°C = 1; 37,1–38-5 = 2; >38,5 = 3
3. SpO: >93% = 0; 90–92,9% = 1; <90% = 2
4. Вентиляция: Нет = 0; Низ-поточная в палате = 1; 
                                 Не инвазивная ОРИТ = 2; ИВЛ = 3
5. СРБ (мг/дл): <10 = 0; 10–60 = 1; 60–120 = 2; > 120 = 3
6. D-димер (мкг/мл): <0,5 = 0; 0,51–2,00 = 1; 2,01–5,00 = 2; >5,00 = 3
7. МСКТ (%): 0–24% = 1; 25–49% = 2; 50–74% = 3; 75–100% = 4

1° КТ = ШОКС–COVID
    2° КТ:
• Время до смерти или необходимости 
   в искусственной вентиляции легких
• Динамика концентрации 
   C-реактивного белка
• Динамика концентрации 
   D-димера

1° КТ = ШОКС–COVID
    2° КТ:
• Время до смерти или необходимости 
   в искусственной вентиляции легких
• Динамика концентрации 
   C-реактивного белка
• Динамика концентрации 
   D-димера

Рисунок  4. Дизайн и конечные точки исследования: Бромгексин И Спиронолактон  
для лечения КоронаВирусной Инфекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ)

1 КТ – первичная конечная точка, 2 КТ – вторичные конечные точки; ПЦР – Поли-
меразная цепная реакция; КТ – компьютерная томография; ОРИТ – отделение реа-
нимации и интенсивной терапии; ШОКС-COVID – Шкала оценки клинического со-
стояния при коронавирусной инфекции 19 (COVID 19); ЧДД – частота дыхатель-
ных движений; ИВЛ -искусственная вентиляция легких; СРБ – С-реактивный белок; 
D-димер; МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.
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фоциты 0,97 × 109 / л; СОЭ 31 мм / час; С-РБ 38 мг / дл; 
D-димер 1,03 мкг / мл.

Госпитализирована в Университетскую клинику МГУ 
05.05.2020 (8-й день болезни) с жалобами на слабость, за-
труднение дыхания, кашель с  умеренно отделяемой мо-
кротой, с температурой тела 37,0°С, чувством страха. Са-
турация кислорода на воздухе 98 %, АД 135 / 80 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений 90 в 1 мин. На МСКТ зона 
поражения легких (слева) около 10 %, в сравнении с 18 % 
на предыдущей МСКТ (от 02.05.2020). В анализах: лим-
фоциты 1,23 × 109 / л; СОЭ 18 мм / час; С-РБ 21 мг / дл; 
D-димер 0,25 мкг / мл. Продолжена терапия бромгекси-
ном со  спиронолактоном и  колхицином. Вместо азитро-
мицина назначен цефтриаксон 1000 мг × 2 р / сут. внутри-
венно и  добавлен гидроксизин 25 мг / сут. Продолжена 
антигипертензивная и антикоагулянтная терапия.

В итоге 12.05.2020 (15-й день болезни) состояние па-
циентки нормализовалось, жалоб не предъявляет, кашель 
и чувство нехватки воздуха регрессировали, восстанови-
лось обоняние, температура тела 36,5°С, сатурация кис-
лорода на воздухе 99 %. Страх и панические атаки исчез-
ли. В анализах: лимфоциты 1,91 × 109 / л; СОЭ 12 мм / час; 
С-РБ 0,48 мг / дл; D – димер 0,19 мкг / мл. На МСКТ ми-
нимальные остаточные явления поражения легочной тка-

ни (около 2 %). Выписана с рекомендацией приема колхи-
цина еще  в  течение 2 недель и  продолжения антигипер-
тензивной и антикоагулянтной терапии.

Как  следует из  приведенных данных, пациентка с  но-
вой коронавирусной пневмонией исходно имела зону 
поражения легочной ткани, даже большую, чем  у  перво-
го больного. Так же, как и в первом случае, имело место 
повышение С-РБ. Серьезными отягощающими факто-
рами явились сопутствующая патология в  виде артери-
альной гипертонии III стадии, контролируемая лишь че-
тырьмя (!) антигипертензивными средствами и антифос-
фолипидный синдром, при  котором для  профилактики 
тромботических осложнений пациентка принимала ан-
тикоагулянтную терапию. Но  крайне раннее (на  3 сут-
ки) начало лечения комбинацией бромгексина со спиро-
нолактоном плюс упреждающая противовоспалительная 
терапия колхицином на фоне адекватной антикоагуляции 
позволила быстро «погасить» развитие и  прогрессиро-
вание COVID-19.

В  отличие от  этого, у  первого пациента противови-
русная терапия (гидроксихлорохином) была мало эффек-
тивной. Противовоспалительная терапия глюкокортико-
стероидами была назначена очень поздно, при  переводе 
в  ОРИТ и  при  необходимости инвазивной вентиляции. 

Рисунок  5. МСКТ томограммы легких б-й Ч., 40 лет (объяснения в тексте). Результаты количественной 
компьютерной оценки изменений паренхимы легких Программа «МультиВокс», (совместно с ФФМ МГУ)

02.05.2020 Зона поражения ≈ 18% 06.05.2020 Зона поражения ≈ 10% 12.05.2020 Зона поражения ≈ 2% 
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Сегодня терапия стероидами при  COVID-19 оправда-
на результатами исследования RECOVERY [61], но когда 
мы ее использовали вместо блокаторов интерлейкина-6 
(из-за их отсутствия) это был эксперимент. И наш клини-
ческий пример ярко демонстрирует как  плюсы (сниже-
ние С-РБ, воспаления и  улучшение клинического состо-
яния), так и  минусы (протромботические эффекты) те-
рапии глюкокортикостероидами, подробно изученные 
нами в исследовании ПУТНИК [36].

После 7–10-го дня болезни все возрастающую роль 
в прогрессировании инфекции и плохом прогнозе боль-
ных начинают играть другие (кроме вирусной нагруз-
ки) факторы: системное воспаление (рис. 1, зеленая ли-
ния) и  коагулопатия с  повышением риска тромбозов 

и  тромбоэмболий (рис. 1, коричневая линия). Поэто-
му после 10–12-го дня течения новой коронавирусной 
инфекции должны назначаться упреждающая противо-
воспалительная терапия и  агрессивное антикоагулят-
ное лечение. Особенности терапии этой фазы течения 
COVID-19 требуют разбора и подробного обсуждения 
в отдельной статье.
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Изменения электрокардиограммы при инфекции COVID-19
Цель Оценка изменений ЭКГ, снятых в  12 общепринятых отведениях, у  больных с  коронавирусной 

инфекцией.

Материал и методы В статье описаны признаки электрокардиографического правожелудочкового «стресса» у боль-
ных COVID-19. Проанализированы 150 ЭКГ 75 больных COVID-19, госпитализированных 
в  Институт кардиологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр карди-
ологии». Диагностика проводилась на основании клинической картины внебольничной пневмо-
нии, данных мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки и  положи-
тельного теста на COVID-19. Регистрацию ЭКГ осуществляли как в 3–6, так и в 12 отведениях. 
Оценивали также признаки напряжения миокарда правого желудочка (ПЖ), так называемую 
систолическую перегрузку (высокий R и  инвертированный TV1–3 и  TII, III, aVF) и  диастолическую 
перегрузку (гипертрофия стенки ПЖ и  дилатация его полости, неполная или  полная блокада 
правой ножки пучка Гиса).

Результаты К  наиболее частым признакам нарушений функционирования правых отделов сердца относят-
ся выявление правопредсердной фазы зубца Р (41,3 %), неполной блокады правой ножки пучка 
Гиса (42,6 %), ЭКГ типа SIQ IIITIII (33,3 %), характерного для тромбоэмболических осложнений, 
и признаков гипертрофии ПЖ, в основном в виде увеличения зубца SV5–6 (14,7 %). Эти изменения 
сочетаются с  признаками напряжения миокарда ПЖ (16 %) либо выявляются на  фоне призна-
ков диффузной гипоксии в виде высоких положительных остроконечных зубцов Т в большинстве 
отведений (28 %). 

Заключение Окончательная полноценная оценка восстановления гемодинамических нарушений и  электро-
кардиографической динамики у  больных COVID-19 будет возможна позднее при  накоплении 
материала.

Ключевые слова Электрокардиография; COVID-19; правожелудочковый стресс; гипертрофия левого желудочка; 
ишемия
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При  ведении больных с  коронавирусной инфекци-
ей рекомендуется съемка ЭКГ в  связи с  необходи-

мостью контролировать продолжительность интервала 
QT [1]. При использовании в лечении COVID-19 препа-
ратов азитромицина и хлорохина, удлиняющих интервал 
QT, возникает угроза развития фатальных нарушений 
ритма: желудочковых тахикардий и  фибрилляции желу-
дочков [2]. С  целью измерения интервала QT (во  избе-
жание длительного контакта с больным) рекомендуется 
съемка трех стандартных или даже одного мониторного 
отведения [3].

Целью данной работы является оценка изменений 
ЭКГ, снятых в 12 общепринятых отведениях, у больных 
с коронавирусной инфекцией.

Материал и методы
В  исследование были включены первые 75 больных 

COVID-19, госпитализированных в  НИИ кардиологии 
НМИЦ кардиологии в апреле 2020 г. Диагностика прово-
дилась на  основании клинической картины внебольнич-

ной пневмонии, данных мультиспиральной компьютер-
ной томографии органов грудной клетки и  положитель-
ного теста на COVID-19.

Особенности регистрации ЭКГ  
в условиях коронавирусной инфекции

В  лаборатории ЭКГ НИИ кардиологии проанали-
зированы 150 ЭКГ, зарегистрированных у  75 больных 
COVID-19. ЭКГ регистрировали на отечественных цифро-
вых электрокардиографах EASY RCG с возможностью дис-
танционной передачи. Используемые электрокардиографы 
обладали программами автоматического анализа ЭКГ:
а)  измерения длительности зубцов и  интервалов, ампли-

тудных характеристик предсердно-желудочкового ком-
плекса;

б)  анализа ЭКГ с  автоматическим формулированием 
заключений по основным электрокардиографическим 
синдромам.
Зарегистрированные ЭКГ передавались на  планшет, 

где осуществлялось графическое воспроизводство ЭКГ 
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и  выдавались данные автоматического анализа ЭКГ. Та-
ким образом, всю информацию о  параметрах ЭКГ и  ав-
томатическом синдромальном заключении врач мог полу-
чать у постели больного.

Через зону WiFi ЭКГ передавалась с планшета на сер-
вер хранения ЭКГ, установленный в  «чистой» зоне ла-
боратории ЭКГ, и оттуда на рабочие места врачей. После 
врачебной проверки расчетных параметров и  автомати-
ческих заключений ЭКГ поступала в  электронную исто-
рию болезни.

В  НИИ кардиологии регистрацию ЭКГ осуществля-
ли как в 3–6, так и в 12 отведениях. Съемка ЭКГ в 12 об-
щепринятых отведениях позволяла провести обычный 
анализ исходной морфологии предсердно-желудочко-
вого комплекса с  диагностикой различных электрокар-
диографических синдромов (гипертрофия предсердий 
и  желудочков, инфаркт миокарда, ишемия, повреждение 
миокарда, метаболические изменения, нарушения желу-
дочковой проводимости) и оценить динамику ЭКГ.

Преимущество съемки ЭКГ в 12 отведениях (по срав-
нению с регистрацией рекомендованных отведений от ко-
нечностей) состоит и в более точном измерении интервала 
QТ и QTс [3]. Интервал QTc, измеренный в одном из от-
ведений от конечностей, короче, чем в 12 отведениях.

Следует отметить еще  одну особенность автоматиче-
ского расчета измерений комплекса QRST в  нашем ис-
следовании. Известен факт дисперсии длительности QT 
и QTc при определении этих параметров в различных от-
ведениях. В используемой программе АТЕС дисперсион-
ные отклонения учитываются, так как  расчет этих пара-
метров проводится сразу в 12 отведениях при наложении 
усредненного желудочкового комплекса ЭКГ каждого 
из 12 отведений ЭКГ друг на друга. Этот прием позволя-
ет с  большей точностью находить первую и  последнюю 
точки отсчета – начала и конца процесса реполяризации.

Для съемки грудных отведений ЭКГ использовали од-
норазовые электроды, аналогичные тем, что применяют-
ся при  мониторировании ЭКГ. Одноразовые электро-
ды оставляли по  возможности на  коже груди пациента 
до  следующей съемки ЭКГ, что  значительно экономило 
время повторной регистрации ЭКГ.
Длительность QTc рассчитывали по формуле Базетта:

QTс = QT / √RR.
Расчет частоты выявления различных электрокардио-

графических синдромов проводили по данным ЭКГ, заре-
гистрированным у больных при поступлении в клинику.

При  анализе ЭКГ, снятых в  12 общепринятых отве-
дениях, оценивали параметры, отражающие увеличение 
правых отделов сердца [4]:
• признаки увеличения правого предсердия, а  именно 

амплитуда PII, III, aVF >2,5 мм, PV1 >1,5 мм, индекс Макру-
за <1,0 (норма 1,1–1,6);

• признаки увеличения правого желудочка (ПЖ)  – RV1 
≥7,0 мм, SV1 <2,0 мм, qRV1, депрессия SV1–3 и отрицатель-
ные зубцы TV1–3; RV5–6 ≤S (R / S <1), V5–6 <5 мм, SV5–6 ≥7 мм;

• ЭКГ-критерии острого легочного сердца: SIQIIITIII 
c  инверсией волны TV1–3; SITIII или  TIII и  отрицатель-
ный TV1–3; SIQ IIITIII с блокадой правой ножки пучка 
Гиса (БПНПГ);

• дополнительные признаки тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) в виде инверсии Т в правых грудных 
отведениях; SIQ IIITIII; транзиторная БПНПГ; SI, TIII 
или  TII; P-pulmonale, особенно транзиторного харак-
тера; депрессия ST в левых прекордиальных отведени-
ях транзиторного характера.
Оценивали также признаки напряжения миокарда 

ПЖ, так называемую систолическую перегрузку (высо-
кий R и инвертированный TV1–3 и TII, III, aVF) и диастоличе-
скую перегрузку (гипертрофия стенки ПЖ и дилатация 
его полости, неполная или полная БПНПГ).

Оценку других показателей ЭКГ осуществляли с  ис-
пользованием известных критериев гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ), очагово-рубцовых поражений, ишеми-
ческих и метаболических нарушений [5].

Результаты
Патогенез поражения легких при  коронавирусной 

инфекции предполагает развитие правожелудочкового 
«стресса», признаки которого могут проявляться на ЭКГ. 
В табл.  1 приведена частота выявления различных элек-
трокардиографических синдромов, характерных для  ге-
модинамической перестройки работы сердца с повышен-
ной нагрузкой на ПЖ. При этом ЭКГ лишь у 8 больных 
COVID-19 можно было отнести к относительной норме. 
У остальных 90,6 % пациентов с COVID-19 были призна-
ки патологических изменений ЭКГ.

Таблица 1. Частота выявления отдельных синдромов 
ЭКГ, указывающих на правожелудочковый стресс

Синдром ЭКГ
Число случаев

абс. %
Остроконечный зубец Р 31 41,3
Типичный P-pulmonale 3 4,0
Неполная БПНПГ 32 42,6
Полная БПНПГ 1 3,0
Тип SIQ IIITIII 25 33,3
Признаки напряжения миокарда ПЖ 12 16,0
Признаки гипертрофии ПЖ 11 14,7
Признаки гипоксии (высокие положительные 
остроконечные зубцы Т в большинстве отведений) 21 28,0

Метаболические изменения по типу гипокалиемии 4 5,3
Низковольтная ЭКГ как проявление  
эмфизематозных влияний 4 5,3

Фенотип синдрома Бругада 2-го типа 3 4,0
ЭКГ – электрокардиограмма; БПНПГ – блокада правой ножки 
пучка Гиса; ПЖ – правый желудочек.
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Главные электрокардиографические 
показатели правожелудочкового «стресса»

Наиболее общими были признаки легочной гипер-
тензии, а  именно изменения предсердного компонен-
та c признаками или  элементами P-pulmonale. У  45 % 
пациентов на  ЭКГ регистрировались остроконечные 
зубцы Р, т. е. Р с выраженной правопредсердной фазой. 
Вместе с тем амплитудные характеристики этих измене-
ний не  соответствовали ЭКГ-стандартам диагностики 
P-pulmonale. Как  следует из  табл. 1, всего у  3 (4 %) па-
циентов изменения зубца Р укладывались по  амплиту-
де (≥2,5 мм) в  P-pulmonale. На  рис. 1 представлены ти-
пичные изменения зубца Р у  пациента с  коронавирус-
ной пневмонией.

Аналогичными по  частоте выявления были призна-
ки диастолической перегрузки, которые проявлялись 
нарушением проводимости по правой ножке пучка Ги-
са (45,6 %). Хотя и эти признаки не были классически-
ми. Так, полная блокада выявлена в 1 случае, у осталь-
ных пациентов определялись признаки нарушения 

проводимости по  типу неполной БПНПГ. Отсутство-
вали и  вольтажные признаки гипертрофии ПЖ, соот-
ветствующие принятому определению диастоличе-
ской перегрузки.

Признаки неполной БПНПГ также не имеют привыч-
ных черт. Чаще всего отсутствует расщепленный ком-
плекс rSR в  отведениях V1–2, зато выявляются выражен-
ные зубцы SV5–6. На  замедление проведения указывает 
удлинение комплекса QRS более 90 мс. Сам по  себе глу-
бокий зубец SV5–6 может быть связан не только с неполной 
БПНПГ, но и с увеличением размера ПЖ.

Третьим и  довольно специфическим признаком из-
менений ЭКГ можно считать тип SIQ IIITIII (рис. 2). Этот 
признак оценивается в  электрокардиографии как  при-
знак ТЭЛА. Распространенность этой особенности 
ЭКГ у  больных с  вирусной пневмонией довольно вели-
ка – 33 % случаев.

Признаки напряжения миокарда ПЖ в  виде изме-
нений конечной части желудочкового комплекса в  пра-
вых грудных отведениях наблюдаются у  16 % больных 
c COVID-19. Этот симптом можно оценивать как четвер-
тый тип изменений ЭКГ.

Женщина, 40  лет. Подозрение на  коронавирусную инфекцию 
COVID-19 (среднетяжелого течения). Двусторонняя поли-
сегментарная пневмония (без  дыхательной недостаточности). 
По данным мультиспиральной компьютерной томографии груд-
ной клетки, имеются признаки двусторонней атипичной пнев-
монии с  участками консолидации средней тяжести, пораже-
ние 25–50 % легочной ткани. ЭКГ от 15.04.20: синусовая тахи-
кардия, 107 уд / мин. Признаки P-pulmonale: остроконечные 
зубцы  Р в  отведениях I, II, III, aVF, максимальная амплитуда 
РII=2 мм. Положительная фаза зубца РV1 до  1 мм при  нормаль-
ной длительности зубца Р=104 мс, индекс Макруза = 0,68.
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Женщина, 40 лет. Подозрение на коронавирусную инфекцию COVID-19 (среднетяжелого 
течения). Двусторонняя полисегментарная пневмония (без дыхательной недостаточно-
сти). По данным мультиспиральной компьютерной томографии грудной клетки, имеются 
признаки двусторонней атипичной пневмонии с участками консолидации средней 
тяжести, поражение 25–50% легочной ткани. ЭКГ от 15.04.20: синусовая тахикардия, 107 
уд/мин. Признаки P-pulmonale: остроконечные зубцы Р в отведениях I, II, III, aVF, 
максимальная амплитуда РII=2 мм. Положительная фаза зубца РV1 до 1 мм при 
нормальной длительности зубца Р=104 мс, индекс Макруза =0,68.

Рисунок  1. Типичные изменения зубца Р 
у пациента с коронавирусной пневмонией

Женщина, 28  лет. Диагноз: коронавирусная инфекция 
COVID-19, ПЦР+. Внебольничная двусторонняя полисег-
ментарная пневмония. По  данным компьютерной томогра-
фии, поражение легочной ткани около 60 %. ЭКГ 16.04.20: си-
нусовый ритм 80 уд / мин. Отклонение электрической оси серд-
ца вправо. Изменения предсердного компонента с  элементами 
P-pulmonale: остроконечные зубцы в  отведении  II, амплитуда 
РII = 1 мм. Индекс Макруза 0,72. Тип SIQ IIITIII, S до  5–6. Зубец 
TV1 отрицательный, TV2–3 уплощены.
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Рисунок  2. Изменения ЭКГ по типу SIQ IIITIII
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Вольтажные признаки гипертрофии ПЖ в виде индек-
са Соколова–Лайона Σ RV1SV5 ≥105 мм встречаются ред-
ко. Наиболее распространенным является признак увели-
чения амплитуды SV5–6 ≥7 мм.

У  большинства больных выявлялись различные соче-
тания этих признаков, которые можно объединить об-
щим названием «электрокардиографические признаки 
правожелудочкового «стресса»».

Еще одна особенность ЭКГ, обнаруживаемая у 28 % 
больных  – признаки диффузной гипоксии миокарда 
в виде высоких остроконечных равнобедренных зубцов 
Т, часто с небольшой депрессией сегмента ST. Этот при-
знак при  описании ишемических изменений миокарда 
обычно относят к  проявлениям диффузной гипоксии 
миокарда, связанной с  коронарной недостаточностью. 
Однако признаки гипоксии миокарда возможны не толь-
ко при заболевании коронарных артерий, но и при недо-
статочном снабжении миокарда кислородом, развиваю-
щемся при анемии и легочной патологии.

На  рис. 3 представлены изменения комплекса ST–T 
у больного 78 лет с двусторонней пневмонией легкого те-
чения с подтвержденным диагнозом COVID-19.

Отдельно следует остановиться на преходящем фено-
типе синдрома Бругада, вызванным повышением темпе-
ратуры тела. В анализируемом материале выявлено 3 по-
добных случая, один из  которых приводится на  следую-
щей иллюстрации (рис. 4).

По  нашим наблюдениям, развитие фенотипа синдро-
ма Бругада можно было наблюдать в разных отведениях 
от V1 до V3. Причем у одного и того же больного, как это 
было показано в данном примере.

Как  влияет развитие легочной гипертензии на  при-
знаки левожелудочковой патологии у  пациентов 
с  COVID-19? Если рассматривать все перечисленные 
электрокардиографические признаки «правожелудочко-
вого стресса», то у 6 из 7 пациентов с признаками ГЛЖ 
отмечались изменения предсердного компонента в  виде 
признаков увеличения обоих предсердий (3 случая) ли-
бо элементов P-pulmonale (3 случая). Лишь у  одной па-
циентки на фоне признаков ГЛЖ и P-pulmonale опреде-
лялись признаки изменения ПЖ: неполная БПНПГ, тип 
SIQ IIITIII.

На ЭКГ из 15 случаев ишемических изменений ми-
окарда у  9 пациентов имелись указания на  измене-
ния правых отделов сердца: у 3 больных с сочетанием 
COVID-19 и  ишемической болезни сердца (ИБС) вы-
являлись элементы P-pulmonale, у 4  – изменения ком-
плекса ST–T в  отведениях V1–3, указывающие на  на-
пряжение миокарда ПЖ, тип SIQIIITIII был выявлен 
у  2 пациентов, у стольких  же определялась неполная 
БПНПГ.

Таким образом, на ЭКГ 73 % больных COVID-19 + АГ 
и ИБС признаки ГЛЖ, ишемии и рубцовых поражений 
миокарда сочетались с признаками изменения правых от-
делов сердца.

Динамические изменения ЭКГ 
у больных COVID-19

У  небольшого числа больных нашего исследования, 
у  которых исходно отсутствовали патологические от-
клонения ЭКГ, можно было наблюдать появление из-
менений предсердного компонента с  элементами 
P-pulmonale, нарушения проведения по правой ножке 
пучка Гиса либо появления признаков напряжения ми-
окарда ПЖ, почти во  всех случаях появляются зубцы 
SV5–6. У  пациентов с  исходно имеющимися отклонени-
ями ЭКГ по  типу правожелудочкового «стресса» эти 
признаки прогрессировали к концу 1-й недели заболе-
вания, а  затем уменьшались. У  всех пациентов, прини-
мающих препараты, удлиняющие интервал QT, отмеча-
лось значительное удлинение интервала QTс до 500 мс.

Следует отметить, что при  анализе отдельных случа-
ев выписных историй болезни пациентов с  COVID-19 
на  ЭКГ как при  поступлении, так и при  выписке суще-

Синусовая тахикардия, ЧСС 95 / мин. Изменения предсердного 
компонента с элементами P-pulmonale. Высокие остроконечные 
зубцы Т в отведениях II, III, aVF, V3–6 – признак диффузной ги-
поксии миокарда.
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Рисунок  3. Признаки легочной гипоксии
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ственных отклонений от  нормы не  наблюдалось. Окон-
чательная полноценная оценка восстановления гемоди-
намических нарушений и электрокардиографической ди-
намики у  больных COVID-19 будет возможна позднее 
при накоплении материала.

Обсуждение
Анализ ЭКГ больных COVID-19 позволил нам выявить 

и  описать различные электрокардиографические измене-
ния, характерные для синдромов острого и подострого ле-
гочного сердца, признаков гипертрофии правых отделов 
сердца, сходных с  изменениями при  легочной артериаль-
ной гипертензии, а также признаков систолического и ди-
астолического напряжения миокарда ПЖ [4]. В  данном 
исследовании мы их объединили термином «электрокар-
диографические признаки правожелудочкового стресса».

В  публикациях, посвященных COVID-19, отмеча-
ется удлинение интервала QT при  применении про-
тивомалярийных препаратов, в  основе действия кото-
рых лежит хинидин [2]. Электрофизиологический меха-
низм действия хинидина состоит в прямом воздействии 
на  клеточный трансмембранный потенциал действия. 
Хинидин подавляет автоматизм диастолической депо-

ляризации (4-я фаза) клеток водителя ритма вследствие 
уменьшения поступления ионов натрия из внеклеточно-
го пространства в  клетку во  время диастолы. Хинидин 
увеличивает продолжительность потенциала действия 
и  эффективного рефрактерного периода, понижая вы-
ведение калия из клеток во внеклеточное пространство 
во  время реполяризации. Эти эффекты хинидина ис-
пользуются при лечении аритмий [6].

На  ЭКГ при  лечении хинидином наблюдаются удли-
нение интервала QТ, депрессия сегмента SТ, отрицатель-
ные волны Т и  увеличение амплитуды волны  U. Появле-
ние этих признаков само по  себе не  требует отмены ле-
чения хинидином, хотя следует пересмотреть дозировку 
препарата. Увеличение продолжительности QRS на 25 % 
по сравнению с исходной величиной либо удлинение ин-
тервала QТ более чем на 50 % требует отмены лечения хи-
нидином. Известно, что к  наиболее опасным осложне-
ниям интоксикации хинидином относятся частые поли-
морфные желудочковые экстрасистолы, полиморфные 
желудочковые тахикардии или  повторяющиеся присту-
пы мерцания-трепетания желудочков и внезапная смерть. 
Еще  одним клинически важным осложнением является 
артериальная гипотония [6].

На первой ЭКГ, снятой при поступлении, определяется фенотип синдрома Бругада 2-го типа. Седловидная элевация сегмента STV1 по-
служила поводом для госпитализации больного по скорой помощи в связи с подозрением на острый коронарный синдром у больно-
го COVID-19. Накануне и при госпитализации отмечался подъем температуры до 39 °С. К утру (вторая ЭКГ) температура снизилась 
и признаки фенотипа Бругада исчезли. На третьей ЭКГ вновь при нормальной температуре тела появились признаки фенотипа Бругада 
2-го типа, но уже в отведении V2.

Рисунок  4. ЭКГ мужчины 50 лет с подтвержденным диагнозом COVID-19 и входным диагнозом острый коронарный синдром
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Синдром Бругада является генетическим нарушением 

с  различными патологическими изменениями ЭКГ, уве-
личивающими риск развития желудочковых тахиаритмий 
и внезапной смерти. Типичные изменения ЭКГ сводятся 
к псевдоблокаде правой ножки пучка Гиса и персистиру-
ющего подъема сегмента ST в отведениях V1–2.

Миокард желудочков состоит из трех электрофизио-
логически разных клеточных слоев: эпикардиальные 
клетки, эндокардиальные клетки и M-клетки. Полагают, 
что  подъем сегмента ST и  инверсия волны T в  правых 
прекордиальных отведениях при  синдроме Бругада вы-
званы альтерацией и укорочением потенциала действия 
эпикардиальных и, возможно, M-клеток [7–9]. Закан-
чивающийся процесс реполяризации желудочков, кото-
рый локализуется в выходном тракте ПЖ, изменяет пра-
вожелудочковый вольтажный градиент, что  приводит 
к подъему сегмента ST [10]. Этот субстрат может пред-
полагать развитие локального re-entry и  желудочковой 
тахикардии.

Локальное замедление проводимости в области выно-
сящего тракта ПЖ вследствие склеротических измене-
ний либо механических воздействий, связанных с  повы-
шением легочного давления, может приводить к  расши-
рению и расщеплению желудочкового комплекса по типу 
БПНПГ в отведениях V1–2.

Синдром Бругада не связывают со структурными из-
менениями сердца. Однако при  гистологическом ис-
следовании сердца, как в  эксперименте на  мышах, так 
и в  клинических случаях, посмертно могут выявляться 
структурные, в  том числе микроскопические аномалии 
в  выходном тракте ПЖ, а  также локальное воспаление 
и фиброз [11–13].

Разумно предположить, что у  больных COVID-19 
при  «правожелудочковом стрессе», сопровождающем-
ся легочной гипертензией, страдает выходной тракт ПЖ, 
что является не только одной из причин нарушения про-
водимости по правой ножке пучка Гиса, но и может при-
водить к  развитию фенотипа синдрома Бругада. По  не-
которым данным, эти преходящие изменения ЭКГ могут 
быть проявлением скрытого синдрома Бругада, кото-
рый может сопровождаться фатальными желудочковыми 
аритмиями [14].

БПНПГ занимают третье место среди патологиче-
ских отклонений при  пневмониях, вызванных корона-
вирусной инфекцией. Наличие БПНПГ при увеличении 
ПЖ связывают с диастолической его перегрузкой. Высо-
кое легочное сопротивление, вызванное поражением ды-
хательных путей на уровне бронхиол и легочных альвеол, 
может приводить к увеличению полости ПЖ и его гипер-
трофии [7].

Требуют обсуждения изменения желудочкового ком-
плекса типа SIQ IIITIII. Этот симптомокомплекс обычно 
выявляется при  ТЭЛА. Возможность крупных тромбо-
эмболий подтверждают клинические находки, опу-
бликованные в  сообщениях [3–7]. Венозная и  артери-
альная тромбоэмболии, просто сосудистые тромбо-
зы из-за  диспропорционального воспаления, гипоксии, 
иммобилизации и  диффузной внутрисосудистой коагу-
ляции развиваются, по-видимому, у  каждого больного 
COVID-19. Треть больных со  средней и  тяжелой фор-
мой поражения легких имеют электрокардиографиче-
ский синдром SIQ IIITIII ,на  основании этого признака 
у  больных COVID-19 можно подозревать тромботиче-
ские изменения не  только крупных, но и  мелких легоч-
ных сосудов.

Особое место занимает вопрос о  повреждении мио-
карда, связанном с  тромбозом коронарных артерий 
при COVID-19.

Как  указывается в  исследовании [15], повышенные 
уровни тропонина были связаны с  неблагоприятными 
исходами COVID-19. Однако дифференциальный диа-
гноз повышенного уровня тропонина при COVID-19 яв-
ляется широким и включает неспецифическое поврежде-
ние миокарда, нарушение функции почек (приводящее 
к  накоплению тропонина), миокардит, ТЭЛА и  инфар-
кты миокарда I и II типа [15].
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За  последние месяцы в  условиях пандемии COVID-19 кардиологическое сообщество столкнулось с  новой проблемой: 
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Коронавирусы представляют собой одноцепочечные 
РНК-вирусы, обладающие способностью к быстрой 

мутации и  рекомбинации. Известно, что  коронавирусы 
вызывают респираторные и  кишечные инфекции у  лю-
дей и  животных [1]. Острые респираторные инфекции 
(вызванные вирусом гриппа, респираторно-синцитиаль-
ным вирусом, аденовирусами), а также бактериальные за-
болевания (такие как  фарингиты, тонзиллиты, бронхи-
ты и пневмонии) – общепризнанные триггеры сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), которые в свою очередь 
увеличивают частоту и  усугубляют тяжесть течения ин-
фекционных заболеваний [2, 3].

За последние месяцы в условиях пандемии COVID-19 
кардиологическое сообщество столкнулось с новой про-
блемой – поражением миокарда коронавирусом. Соглас-
но данным статистики, у  20–40 % госпитализированных 
пациентов отмечаются боли в грудной клетке, ухудшение 
контроля артериальной гипертензии, нарушения рит-
ма сердца, инициация или ухудшение сердечной недоста-
точности, и нередко синдром внезапной сердечной смер-
ти, которые являются следствием повреждения миокарда 
[4]. По  данным китайских врачей, смертность в  данной 
группе пациентов оказалась в 10 раз выше, чем в общей 
популяции заболевших [5].

В  настоящее время рассматривается несколько пато-
физиологических механизмов повреждения миокарда 
при COVID-19.
1. Непосредственное воздействие коронавируса на  кар-

диомиоциты, благодаря его возможности связывать-
ся с  рецепторами АСЕ-2 клеток сердечной мышцы 
[6]. Данная гипотеза подтверждается рядом клиниче-
ских примеров. Так, у части пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, не отмечалось гриппоподобных сим-
птомов, но  определялись признаки поражения сер-
дечно-сосудистой системы (в  то  время как  у  других 

клиническая картина была представлена в  том числе 
респираторным дистресс-синдромом). Следует отме-
тить трудности диагностики вирусного миокарди-
та при  помощи биопсии сердечной мышцы в  услови-
ях пандемии, поэтому для этих целей авторы предлага-
ют использовать биомаркеры повреждения миокарда, 
электрокардиографию и магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ) сердца с гадолинием [6, 7].

2. Повреждение сердечной мышцы в условиях генерализо-
ванного воспаления, которое развивается при COVID-19 
[8]. Основными патогенетическими звеньями поврежде-
ния миокарда при COVID-19 в этом контексте рассматри-
ваются токсическое и  иммуноопосредованное («цито-
киновый шторм») поражение. Отличительной чертой 
цитокинового синдрома служит неконтролируемый 
и  дисфункциональный иммунный ответ, включающий 
непрерывную активацию и  пролиферацию лимфоци-
тов и макрофагов, а также апоптоз и некроз кардиомио-
цитов. Таким образом, это серьезное, опасное для  жиз-
ни состояние с  клиническими признаками системно-
го воспаления, метгемоглобинемии, гемодинамической 
нестабильности и  полиорганной недостаточности [9]. 
Подтверждением изложенной гипотезы может служить 
позитивный эффект глюкокортикостероидной терапии, 
проводимой на этом этапе [1, 6].

3. Гипоксия миокарда в условиях системного воспаления 
и  недостаточной оксигенации крови [10]. В  большей 
степени гипоксия способствует нарушению метаболи-
ческих процессов в сердечной мышце, что провоциру-
ет ее механическую и  электрическую нестабильность. 
В то же время гипоксемия усугубляет предсуществую-
щую коронарную недостаточность у больных с ишеми-
ческой болезнью сердца.

4. Электролитный дисбаланс, нередко возникающий 
при  генерализованной воспалительной реакции. 
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При этом особое внимание необходимо уделить гипо-
калиемии, обусловленной как  нарушениями всасыва-
ния и выведения калия, так и непосредственным моди-
фицирующим воздействием SARS-CoV-2 на  ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему [11].

5. Нарушения коронарного кровотока. Нельзя не прини-
мать во  внимание вероятное влияние генерализован-
ного воспалительного процесса на  состояние стенок 
венечных сосудов, изменения свертывающей системы 
крови, а  также на  стабильность атеросклеротических 
бляшек в коронарных артериях [5].

6. Ятрогенные повреждения сердечно-сосудистой систе-
мы. Различные противовирусные препараты, глюко-
кортикостероиды и  другие лекарственные препара-
ты, а также методы лечения, направленные на лечение 
COVID-19, также могут оказывать повреждающее 
воздействие на миокард [12]. Особые опасения вызы-
вает применение препаратов гидроксихинолинового 
ряда, удлиняющих интервал QT и  повышающих риск 
фатальных аритмий.
Рассмотрим подробнее основные клинические вари-

анты повреждения миокарда у пациентов, инфицирован-
ных коронавирусом.

Миокардит
Молниеносный миокардит составляет одну из  важ-

ных нозологических форм острого поражения сердеч-
ной мышцы у пациентов с COVID-19. Следует отметить, 
что  коронавирусный миокардит преимущественно раз-
вивается у  пациентов через 10–15 дней с  момента появ-
ления первых симптомов заболевания, что  более веро-
ятно указывает на  его иммунокомплексное происхож-
дение либо специфику отсроченной вирусной атаки 
на кардиомио циты. В диагностике коронавирусного мио-
кардита используются традиционные лабораторные и ин-
струментальные методы. Среди лабораторных диагно-
стических признаков преимущественное значение имеют 
маркеры повреждения миокарда: высокочувствительный 
тропонин, миокардиальная фракция креатинфосфокина-
зы и лактатдегидрогеназа. Из инструментальных методов 
для диагностики миокардитов используются электрокар-
диография, эхокардиография (ЭхоКГ), МРТ миокарда. 
Так, транзиторные изменения на  электрокардиограмме 
(ЭКГ) при  ассоциированном с  COVID-19 миокардите 
весьма распространены. ЭКГ помогает выявить и  опре-
делить тяжесть повреждения миокарда, которое может 
проявляться как  нарушениями ритма и  проводимости, 
так и нарушением процессов реполяризации. При ЭхоКГ 
выявляются следующие изменения: истончение стен-
ки левого желудочка (ЛЖ), дилатация полостей сердца, 
снижение глобальной фракции выброса, нарушения ло-
кальной сократимости и  деформации миокарда, призна-

ки диастолической дисфункции ЛЖ, которые представ-
ляют дополнительную основу верификации миокардитов. 
МРТ сердца позволяет оценить и уточнить структурные 
и  функциональные изменения сердечной мышцы, хотя 
в  условиях кризиса систем здравоохранения выполняет-
ся с  этой целью нечасто. Биопсия миокарда  – «золотой 
стандарт» в  дифференциальной диагностике миокарди-
та, также в  условиях пандемии выполняется крайне ред-
ко, вследствие чего получение достоверной статистики 
о распространенности коронавирусного миокардита ско-
рее не представляется возможным [4].

Аритмия
Вирусные инфекции связаны с  метаболической дис-

функцией, воспалением миокарда, клеточной гипоксией, 
метаболическим и  респираторным ацидозом, нарушени-
ем нейрогуморальной регуляции и  активацией симпати-
ческой части вегетативной нервной системы. Все эти про-
цессы лежат в основе патогенеза аритмии. В недавнем от-
чете о 138 госпитализированных пациентах с COVID-19 
у 16,7 % возникали аритмии, занявшие второе место сре-
ди клинически значимых осложнений (44 %) после остро-
го респираторного дистресс-синдрома (61,1 %). Чаще 
наблюдаются следующие нарушения ритма и  проводи-
мости: фибрилляция предсердий, блокады проводящей 
системы сердца, желудочковая тахикардия и  фибрилля-
ция желудочков. При  этом 44 % пациентов с  нарушения-
ми ритма сердца были приняты в отделение интенсивной 
терапии [13].

Сердечная недостаточность
Согласно данным статистики Китайской Народной 

Республики, сердечная недостаточность является ослож-
нением COVID-19 у  23 % пациентов [13], по  данным 
иных авторов, – от 7,2 до 17 % [4]. S. Li и соавт. [14] у па-
циентов с  COVID-19 выявили обратимую, субклиниче-
скую диастолическую дисфункцию ЛЖ, распространен-
ную, по-видимому, при  острой SARS-инфекции, даже 
среди пациентов без  основного заболевания сердца. Ис-
следователи предполагают, что дисфункция ЛЖ в острой 
фазе может быть связана с  синдромом «цитокиново-
го шторма». Кроме того, следует отметить, что впервые 
выявленная систолическая дисфункция ЛЖ, особенно 
со  сниженной фракцией выброса, служит неблагоприят-
ным предиктором, и  таким пациентам может потребо-
ваться механическая поддержка гемодинамики [14]. 
Маркеры повреждения миокарда (тропонин, креатин-
фосфокиназа), повышенные у этих пациентов, подчерки-
вают роль воспалительного поражения миокарда в  гене-
зе систолической несостоятельности. Ведущее значение 
в определении факта и типа дисфункции миокарда имеет 
ЭхоКГ. Следует отметить, что  раннее выявление и  адек-
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ватная симптоматическая терапия крайне важны для про-
гноза у таких пациентов. Кроме традиционных препара-
тов лечения сердечной недостаточности, для  снижения 
степени повреждения миокарда и  компенсации сердеч-
ной недостаточности используют иммунную коррекцию 
и глюкокортикостероиды [8].

Острый коронарный синдром (ОКС)
По данным некоторых авторов, среди госпитализиро-

ванных пациентов с COVID-19 у 22 % наблюдался ОКС, 
который был диагностирован на  основании повышения 
уровня биомаркеров повреждения миокарда в сочетании 
с изменениями ЭКГ и данных ЭхоКГ [13].

Следует отметить, что врачи столкнулись с проблемой 
имитации клинической картины ОКС при  коронавирус-
ной инфекции. До пандемии очень важным показателем 
своевременной и  квалифицированной медицинской по-
мощи являлось время от  постановки диагноза до  прове-
дения эндоваскулярного вмешательства. В  сложивших-
ся в настоящее время в таких экстраординарных услови-
ях, как  нехватка медицинского персонала и  недостаток 
средств индивидуальной защиты, некоторым пациентам, 
находящимся в условиях самоизоляции, не всегда выпол-
няется даже ЭКГ. В штате Нью-Йорк (США) было заре-

гистрировано несколько случаев, когда при  эндоваску-
лярном вмешательстве у больных с подозрением на ОКС 
не было обнаружено нарушений коронарного кровотока, 
но при этом впоследствии была верифицирована корона-
вирусная инфекция, и это позволило расценить кардиал-
гию как симптом COVID-19 [5].

Метаболическая кардиопатия
Результаты 12-летнего исследования, включавшего 

25  пациентов, которые излечились от  инфекции SARS-
CoV-2019 (общего вида), свидетельствуют, что  у  68 % 
имелась гиперлипидемия, у 60 % – нарушения метаболиз-
ма глюкозы, у 44 % – различные нарушения функции сер-
дечно-сосудистой системы. Вполне вероятно негативное 
влияние вируса на метаболизм. Так, было выявлено нару-
шение обмена липидов у  пациентов с  инфекцией SARS-
CoV-2019 в  анамнезе: выяснилось, что  сывороточные 
концентрации свободных жирных кислот, лизофосфати-
дилхолина, лизофосфатидилэтаноламина и  фосфатидил-
глицерина значительно увеличены по  сравнению с  тако-
выми у пациентов, у которых в анамнезе не было инфек-
ции SARS-CoV-2019. Механизмы, с  помощью которых 
инфекция приводит к  отсроченным нарушениям мета-
болизма липидов и глюкозы, до сих пор неизвестны. Учи-
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тывая, что  SARS-CoV-2019 имеет структуру, аналогич-
ную SARS-CoV, этот новый вирус предположительно мо-
жет также нарушать обмен веществ и инициировать ССЗ, 
в  том числе в  отдаленном периоде после перенесенного 
заболевания [15].

Приведенные данные указывают на  достоверное по-
ражение сердца во время острой фазы COVID-19, а так-
же на  последующие нарушения метаболизма и  провока-
цию хронической сердечно-сосудистой патологии. Эти 
факты нацеливают нас на тщательную оценку состояния 

больных с COVID-19 в контексте диагностики кардиоло-
гических заболеваний как во время инфекции, так и в от-
даленном постинфекционном периоде. Кроме того, на те-
кущем этапе курации пациентов с  COVID-19 следует 
уделять существенное внимание кардиопротекции и про-
филактике острых и хронических осложнений ССЗ.

Конфликт интересов авторами не заявляется.
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В  декабре 2019 г. Китай опубликовал первые сооб-
щения о  заболевании, вызванном новым корона-

вирусом SARS-CoV-2 и  получившем позже название 
COVID-19 [1], а 2 марта 2020 г. подтвержден первый слу-
чай COVID-19 у гражданина Российской Федерации [2].

Согласно данным китайских коллег, среди всех госпи-
тализированных с COVID-19 пациентов у 23,7 % имелось, 
по  крайней мере, одно сопутствующее заболевание, са-
мым частым из которых была артериальная гипертензия 
[3]. В  российской популяции доля больных с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями среди пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 составляет 61,4 % [4]. При  лабо-
раторно-инструментальном обследовании пациентов 
c COVID-19, предъявляющих жалобы на боль в грудной 
клетке, были диагностированы острый коронарный син-
дром (ОКС) [5], миокардит [5–8] и перикардит [7–9].

Мы представляем клинический случай подостро-
го миоперикардита у  пациента с  вероятным COVID-19, 
при котором потребовалось проведение дифференциаль-
ного диагноза с ОКС с подъемом сегмента ST.

Пациент С., 64 лет, обратился в поликлинику 11 мая 
2020 г. с жалобами на существующий в течение 1 мес дис-
комфорт за грудиной, по поводу которого самостоятель-
но начал прием омепразола, считая дискомфорт «про-
явлением грыжи пищеводного отверстия диафрагмы». 
Больной сообщил, что в начале апреля 2020 г. отмечал од-
нократное повышение температуры тела выше 38 °C, ре-
цидивирующие 1 раз в  2–3 дня подъемы температуры 
до субфебрильной в вечерние часы. За последний месяц 
отметил снижение массы тела на  9 кг. Однократно жид-
кий стул 10.05.20. В  начале апреля 2020 г. имел контакт 
с  пациентом с  подтвержденным диагнозом COVID-19. 
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) на  SARS-CoV-2 
выполнена 07.04.20, результат отрицательный.

Пациент длительно страдает гипертонической бо-
лезнью (максимальный уровень артериального давле-
ния – АД 200 / 100 мм рт. ст.), принимает валсартан в до-
зе 160 мг / сут. В связи с повышенным уровнем холестери-
на липопротеинов низкой плотности и высоким риском 
по шкале SCORE получает розувастатин 10 мг / сут. В но-
ябре 2019 г. пациенту проведена стресс-эхокардиография 
(стресс-ЭхоКГ), достигнута частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 141 уд / мин  – 90 % от  расчетной максималь-
ной величины для данного возраста, тест на скрытую ко-
ронарную недостаточность был отрицательным.

Рост 172 см, масса тела 81 кг, индекс массы тела 
27,4 кг / м2. Состояние удовлетворительное. Темпера-
тура тела 36,9 °C.  Периферических отеков нет. В  лег-
ких везикулярное дыхание, частота дыхательных дви-
жений 18 в  минуту, сатурация кислорода в  крови 96 %. 
АД 130 / 90 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены, ритмич-
ны, ЧСС 102 уд / мин. Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень у края реберной дуги.

В клиническом анализе крови регистрируются лимфо-
пения, анемия легкой степени, ускорение СОЭ до 29 мм / ч 
(табл. 1). В биохимическом анализе крови выявлено повы-
шение уровня C-реактивного белка до 138,3 мг / л (табл. 2), 
в коагулограмме – уровня фибриногена до 8,5 г / л, между-
народного нормализованного отношения (МНО) до 1,53 
и D-димера до 6,21 мг / мл (табл. 3).

На ЭКГ синусовый ритм с ЧСС 105 уд / мин, подъем 
сегмента ST в отведениях II, III, aVF до 1,5 мм (рис. 1).

При  компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки (рис. 2) выявляется участок консолидации и на-
чинающихся фиброзных изменений в  S10 левого легкого. 
Небольшие участки слабо выраженных «матовых стекол» 
в обоих легких. Связь выявленных изменений с вирусной 
(COVID-19) пневмонией неопределенная. Левосторон-
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ний плеврит небольшого объема, перикардит небольшого 
объема без признаков констрикции (свободная жидкость 
равномерно окружает сердце с  толщиной слоя 5–15 мм, 
листки перикарда не утолщены, без кальцинатов).

Учитывая наличие подъема сегмента ST, а также подо-
зрение на  коронавирусную инфекцию, 11.05.20 пациен-
та госпитализировали в  перепрофилированный для  ле-
чения COVID-19 стационар Москвы, откуда пациент 
был выписан по  собственному желанию 12.05.20 с  диа-
гнозом: внебольничная очаговая левосторонняя пневмо-

ния. Дыхательная недостаточность 1-й степени. Рекомен-
довано продолжить терапию левофлоксацином по 500 мг 
2  раза в  сутки, валсартаном 160 мг / сут и  розувастати-
ном 10 мг / сут и соблюдать режим самоизоляции в тече-
ние 14 дней.

При  активном контроле врачом помощи на  дому 
12.05.20 на  ЭКГ была зарегистрирована отрицатель-
ная динамика: увеличение подъема сегмента ST в отве-

Стрелками указан подъем сегмента ST.
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Рисунок  1. ЭКГ пациента С., 64 лет, от 11 мая 2020 г.

Стрелками указаны жидкость в  полости перикарда (сплошная 
линия), участок консолидации легочной ткани в S10 левого лег-
кого (пунктирная линия). 

Рисунок  2. Компьютерная томография органов 
грудной клетки пациента С., 64 лет

Таблица 1. Динамика клинического анализа крови
Показатель 11.05.20 12.05.20 21.05.20 27.05.20 02.06.20

Эритроциты, 106 / мкл 3,87 3,55 4,13 3,9 3,78
Гемоглобин, г / дл 11,4 10,2 11,8 10,9 11,1
Гематокрит, % 35,8 31,3 37,3 34,6 34,6
Тромбоциты, 103 / мкл 302 269 330 266 212
Лейкоциты, 103 / мкл 6,67 5,8 4,5 2,5 4,3
Нейтрофилы, % 57,9 45,0 44,1 28,0 42,0
Моноциты, % 29,1 33,0 14,1 14,0 9,0
Лимфоциты, % 12,6 21,0 37,9 55,0 44,0
Эозинофилы, % 0,1 1,0 0,4 1,0 4,0
Базофилы, % 0,3 0 4,7 1,0 0
Нейтрофилы, 103 / мкл 3,86 2,61 1,98 0,73 1,85
Моноциты, 103 / мкл 1,94 1,91 0,63 0,35 0,39
Эозинофилы, 103 / мкл 0,01 0,06 0,02 0,03 0,17
Базофилы, 103 / мкл 0,02 0 0,2 0,03 0
Лимфоциты, 103 / мкл 0,84 1,22 1,71 1,38 1,89
СОЭ, мм / ч 29 86 81 31 19

Таблица 2. Динамика биохимического анализа крови
Показатель 11.05.20 12.05.20 21.05.20 27.05.20 02.06.20

Глюкоза, ммоль / л 5,48 6,1 5,26 5,7 5,4
АлАТ, ед / л 30,6 30,0 47 22,0 32,0
АсАТ, ед / л 26,1 25,0 20 20,0 24,0
ЛДГ, ед / л – 838 – 336,0 290,0
КФК, ед / л – 216,0 – 112,0 102,0
Билирубин, мкмоль / л 19,6 24,7 15 9,4 6,9
Холестерин общ., 
ммоль / л 3,01 2,39 4,43 3,06 2,98

Общий белок, г / л 70,4 69,0 78 73,0 65,0
Альбумин, г / л 46,3 36,0 – 44,0 41,0
Креатинин, мкмоль / л 94 118,3 118 96,0 81,0
Калий, ммоль / л 4,5 4,4 5 5,0 4,5
Натрий, ммоль / л 143 139,0 135 141,0 145,0
C-реактивный  
белок, мг / л 138,3 158 – 2,0 1,0

АлАТ – аланинаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфе-
раза; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; КФК – креатинфосфокиназа.

Таблица 3. Динамика показателей коагулограммы и уровня D-димера
Показатель 11.05.20 12.05.20 21.05.20 27.05.20 02.06.20

D-димер, мг / л 6,21 8,0 3,67 3,84 1,33
Протромбиновое время, с 21,7 16,3 17,4 12,9 12,9
МНО 1,53 1,55 1,57 1,04 1,04
АЧТВ, с 50,1 34,3 51 23,8 32,6
Фибриноген, г / л 8,5 5,2 6,09 3,87 3,06
МНО – международное нормализованное отношение; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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дениях II, III, aVF до 3 мм (рис. 3). Наблюдалось даль-
нейшее снижение уровня гемоглобина и  количества 
эритроцитов, увеличение СОЭ до 86 мм / ч. Отмечает-
ся повышение уровня креатинина до  118,3 мкмоль / л 
и  креатинфосфокиназы до  216 ед / л при  нормальном 
уровне тропонина Т (0,01 нг / мл), повышение уров-
ня D-димера до  8 мг / л; сохраняются повышенными 
уровень фибриногена и МНО (см. табл. 1–3). Уровень 
ферритина в плазме крови составил 807,4 нг / мл.

С подозрением на ОКС 12.05.20 пациент был го-
спитализирован в  ГКБ им. С. П.  Боткина. При  по-
ступлении в  стационар выявлено повышение уров-
ня тропонина Т до  2,04 нг / мл, что  потребовало 
проведения коронарографии (КГ). При  исследова-
нии в среднем сегменте передней нисходящей арте-
рии выявлен мышечный мостик. Огибающая и  пра-
вая коронарные артерии с  неровными контурами 
(рис. 4).

Стрелками указан подъем сегмента ST.
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Рисунок  3. ЭКГ пациента С., 64 лет, от 12 мая 2020 г.

А – правая коронарная артерия, Б – левая коронарная артерия, 
ПНА – передняя нисходящая артерия, ОА – огибающая коро-
нарная артерия, ПКА – правая коронарная артерия.

Рисунок  4. Коронарограмма пациента С., 64 лет в левой косой краниальной проекции

БА
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На 2-е сутки пребывания в стационаре у пациента бы-
ли зарегистрированы пароксизмы трепетания предсер-
дий (рис. 5), сопровождавшиеся ощущением потемнения 
в глазах. Проводилась инфузия амиодарона. При ЭхоКГ 
обнаружены снижение фракции выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ) до 41 %, отсутствие зон нарушения локаль-
ной сократимости, повышение систолического давления 
в  легочной артерии до  41 мм рт. ст. Выявлено до  200 мл 
жидкости в полости перикарда. Начата терапия прямыми 
пероральными антикоагулянтами (дабигатран). При доп-
плерографии вен нижних конечностей данных, подтверж-
дающих наличие тромбоза, не  получено, при  ультразву-
ковой допплерографии артерий обнаружены начальные 
проявления атеросклероза артерий нижних конечностей 
без гемодинамически значимого стеноза.

После клинико-инструментального обследования бы-
ли исключены туберкулез, системные воспалительные, 
онкологические, эндокринные заболевания, которые мог-
ли служить причиной перикардита.

Для исключения COVID-19 выполнена ПЦР 11.05.20 
и  13.05.20; обе отрицательные; 20.05.20 исследованы 
антитела к  COVID-19: уровень IgG  – 0,46 ед / мл, IgM  – 
0,93 ед / мл.

На фоне стандартной терапии сердечной недостаточ-
ности (ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента, бета-адреноблокаторами, петлевыми диуретиками, 
антагонистами минералокортикоидов), а  также лечения 
амиодароном и дабигатраном достигнута положительная 
клиническая динамика. Наблюдали регресс гидроторакса, 
исчезновение жидкости в  полости перикарда, нормали-
зацию уровня тропонина Т, снижение уровней D-димера 
и  C-реактивного белка, отсутствие рецидивов трепета-
ния предсердий (см. табл. 1–3). На 10-е сутки в удовлет-

ворительном состоянии пациент выписан из стационара 
на  амбулаторный этап лечения. Перед выпиской из  ста-
ционара проведена эзофагогастродуоденоскопия, при ко-
торой выявлены единичные поверхностные дефекты сли-
зистой оболочки желудка, покрытые солянокислым ге-
матином. Временно приостановлен прием дабигатрана, 
начаты инъекции эноксапарина натрия в  профилакти-
ческих дозах, назначены блокаторы протонной помпы 
(омепразол) и препараты висмута.

При  дальнейшем наблюдении в  амбулаторных усло-
виях на  ЭКГ документировано возвращение сегмента 
ST к изолинии (рис. 6), при ЭхоКГ наблюдали нормали-
зацию ФВ ЛЖ, выпот в полости перикарда не рецидиви-
ровал, нарушения локальной сократимости отсутствова-
ли (рис. 7). Прием спиронолактона был отменен, после 
проведенного курса гастропротективной терапии отме-
нен эноксапарин натрия и  начата терапия апиксабаном. 
В связи с отсутствием пароксизмов трепетания предсер-
дий и наличием экстракардиального побочного эффекта 
(гипотиреоз) отменен амиодарон. Продолжена терапия 
периндоприлом.

Течение подострого миоперикардита в  представлен-
ном клиническом случае имитировало клиническую кар-
тину ОКС с  подъемом сегмента ST. При  выполненной 
по  экстренным показаниям КГ тромботической окклю-
зии и  гемодинамически значимых стенозов в  коронар-
ных артериях выявлено не  было, что  позволило отвер-
гнуть диагноз инфаркта миокарда 1-го типа [10]. От-
сутствие выраженной дыхательной недостаточности, 
тяжелой анемии, выраженной артериальной гипотен-
зии, шока и других возможных причин дисбаланса меж-
ду потребностью миокарда в кислороде и его доставкой, 
а  также отсутствие нарушений локальной сократимо-

Истмус-зависимое трепетание предсердий 
правильной формы с АВ-проведением 2:1.
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Рисунок  5. ЭКГ пациента С., 64 лет, от 14 мая 2020 г.

Регресс подъема сегмента ST.
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Рисунок  6. ЭКГ пациента С., 64 лет, 
на амбулаторном этапе лечения
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сти при ЭхоКГ позволили исключить развитие инфаркта 
мио карда 2-го типа [10]. Эхокардиографических крите-
риев кардиомиопатии такоцубо выявлено не было [11]. 
Боли в грудной клетке, подъем сегмента ST на ЭКГ и диа-
гностированный впервые при КТ органов грудной клет-
ки выпот в  полости перикарда позволили диагностиро-
вать перикардит [12]. Выявленное повышение уровня 
тропонина Т и снижение ФВ ЛЖ указывали на вовлече-
ние миокарда [13]. Таким образом, у пациента был диа-
гностирован миоперикардит.

Данные эпидемиологического анамнеза, лаборатор-
ных исследований, клинической картины в  дебюте за-
болевания, признаки перенесенной пневмонии по  КТ, 
а  также пограничное значение уровня IgM позволяют 
диагностировать вероятный случай COVID-19. Отрица-
тельные результаты исследования ПЦР могут быть об-
условлены поздним обращением пациента за  медицин-
ской помощью.

G. G. Stefanini и соавт. [14] описали 28 случаев ОКС 
с подъемом сегмента ST у пациентов с COVID-19, при-
чем у 39,3 % пациентов при КГ коронарные артерии бы-
ли интактными. В  работе S.  Bangalore и  соавт. [5] про-
анализировано 18 подобных случаев, в  33 % из  них по-
ражения коронарного русла выявлено не  было. Как 
и  у  наблюдаемого нами пациента, у  всех 18 боль-
ных определялись повышенные уровни D-димера 
[5]. N.  Khalid и  соавт. [15] считают одним из  возмож-
ных механизмов повреждения миокарда у  пациентов 
с  COVID-19 без  признаков обструктивного атероскле-
роза коронарных артерий микроангиопатию или  нали-
чие микротромбов в  микроциркуляторном русле, обу-
словленных гиперкоагуляцией.

Истинная распространенность миокардита среди па-
циентов с  COVID-19 к  настоящему моменту неизвест-
на. Имеются одиночные клинические описания как фуль-

минантного течения данного осложнения [6] COVID-19, 
так и  случаи успешного лечения, закончившиеся выпи-
ской пациента из стационара [7, 8]. В этих клинических 
случаях наблюдали тяжелое течение заболевания, потре-
бовавшее вспомогательной вентиляции легких.

Имеются также единичные описания острого пери-
кардита, ассоциированного с легким течением COVID-19, 
первые проявления которого были зарегистрированы 
на  6-е сутки заболевания и  сопровождались инверси-
ей зубца Т в  нижних отведениях ЭКГ, ФВ ЛЖ сохраня-
лась в пределах нормы, уровни тропонина Т и Nt-proBNP 
не изменялись [9].

В  настоящее время в  качестве причин повреждения 
миокарда у  пациентов с  COVID-19 помимо описанных 
выше микротромбозов и  микроангиопатии рассматри-
ваются гипоксия вследствие дыхательной недостаточно-
сти, «цитокиновый шторм», разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки, спазм коронарных артерий и повреждение 
эндотелия.

Особенностью представленного случая является пол-
ный регресс клинической картины заболевания на фоне 
стандартной терапии хронической сердечной недоста-
точности, приема пероральных антикоагулянтов, назна-
ченных для  профилактики тромбоэмболических ослож-
нений при трепетании предсердий, и антибактериальной 
терапии левофлоксацином при первом обращении за ме-
дицинской помощью. Этиотропная противовирусная те-
рапия для  лечения COVID-19, нестероидные противо-
воспалительные средства, колхицин и глюкокортикоиды 
для лечения перикардита не назначались. Данное наблю-
дение позволяет предположить, что вирусно-бактериаль-
ная ассоциация может играть роль в генезе сердечно-со-
судистых осложнений COVID-19. Эта гипотеза требует 
дальнейшего изучения.

В  условиях пандемии COVID-19 регистрируемый 
на  ЭКГ подъем сегмента ST может обусловливать необ-
ходимость поиска альтернативных причин, отличных 
от ОКС, что подтверждает наш клинический случай.
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Отсутствуют признаки жидкости в полости перикарда.

Рисунок  7. Апикальная четырехкамерная позиция 
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§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Кривошеева Е. Н., Панченко Е. П., Кропачева Е. С.,  
Добровольский А. Б., Титаева Е. В., Миронов В. М., Самко А. Н.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Исходы, определяющие прогноз, и их предикторы 
у больных фибрилляцией предсердий, получающих 
многокомпонентную антитромботическую 
терапию в условиях клинической практики

Цель Поиск клинических, ангиографических и  биохимических предикторов сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и геморрагических осложнений у больных c фибрилляцией предсердий (ФП), 
получающих многокомпонентную антитромботическую терапию (МАТ) в  связи с  плановым 
чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ). Пациенты с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и ФП, нуждающиеся в МАТ в связи с ЧКВ, имеют высокий риск развития тромботиче-
ских осложнений (инсульт, системные эмболии, коронарные «события») и кровотечений. Это 
определяет необходимость поиска новых факторов риска, определяющих прогноз исходов.

Материал и методы В исследование включены 207 пациентов (146 мужчин, средний возраст 70,1±8,3 года) с ИБС и ФП, 
принимавших прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК) в составе МАТ. Медиана длительно-
сти периода наблюдения составила 12 [8,0; 12,0] мес. Конечной точкой эффективности считали сум-
му ССО, объединивших сердечно-сосудистую смерть, ишемический инсульт, венозные тромбоэм-
болические осложнения, острый коронарный синдром (ОКС), потребность в незапланированном 
ЧКВ. «Коронарные события», включавшие ОКС и потребность в незапланированном ЧКВ, проана-
лизировали отдельно. Конечной точкой безопасности считали кровотечения 2–5-го типов по шкале 
BARC. При включении в исследование у больных были исследованы биомаркеры (15-й фактор роста 
и дифференцировки GDF-15, D-димер, активируемый тромбином ингибитор фибринолиза – АТИФ, 
ингибитор активатора плазминогена 1-го типа – ИАП-1). С целью поиска прогностически значимых 
показателей использовали регрессионную модель пропорциональных рисков Кокса.

Результаты Частота развития всех ССО составила 16,4 %. Независимыми предикторами ССО оказались при-
ем ППОАК в  уменьшенной дозе (отношение рисков  – ОР 2,5 при  95 % доверительном интер-
вале  – ДИ от  1,02 до  6,15; p=0,0454), уровень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 3,76 при  95 % ДИ 
от 1,26 до 11,18; p=0,0172), уровень ИАП-1 >13,2 ед / мл (ОР 2,67 при 95 % ДИ от 1,13 до 6,26; 
p=0,0245). Частота развития коронарных осложнений составила 9,2 %. Независимыми предикто-
рами коронарных осложнений оказались индекс SYNTAX >26,5 (ОР 4,5 при 95 % ДИ от 1,45 до 
13,60; p=0,0090), ЧКВ при хронической окклюзии коронарной артерии (ОР 3,21 при 95 % ДИ 
от 1,10 до 9,33; p=0,0326), уровень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 4,70 при 95 % ДИ от 1,32 до 16,81; 
p=0,0172). Частота кровотечений 2–5-го типов по шкале BARC составила 26,1 %. Единственным 
независимым предиктором геморрагических осложнений оказалась сумма баллов по  шкале 
PRECISE-DAPT >30 (ОР 3,22; 95 % ДИ от 1,89 до 5,51; р<0,0001).

Заключение У больных ИБС и ФП, получающих МАТ после планового ЧКВ, выявлены 3 независимых пре-
диктора ССО: прием уменьшенной дозы ППОАК, уровень GDF-15 >1191 пг / мл и  содержа-
ние ИАП-1 >13,2 ед / мл. Независимыми предикторами коронарных осложнений являются 
индекс SYNTAX>26,5, проведение ЧКВ при хронической окклюзии артерии и уровень GDF-15 
>1191 пг / мл. Фактором, ассоциированным с  риском кровотечения у  больных, является сумма 
баллов по шкале PRECISE-DAPT>30.

Ключевые слова Прямые пероральные антикоагулянты; многокомпонентная антитромботическая терапия; фибрил-
ляция предсердий; чрескожные коронарные вмешательства; сердечно-сосудистые осложнения; 
кровотечения; биомаркеры; GDF-15, ингибитор активатора плазминогена -1; PRECISE-DAPT
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Пациенты с  ишемической болезнью сердца (ИБС) 

и  фибрилляцией предсердий (ФП), получающие 
многокомпонентную антитромботическую терапию 
(МАТ) в  связи с  чрескожным коронарным вмешатель-
ством (ЧКВ), имеют высокий риск развития инсуль-
та, системных эмболий и  коронарных осложнений. Ра-
нее мы установили, что пациенты, нуждающиеся в МАТ, 
имеют большое количество сопутствующих заболева-
ний, повышающих риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и  кровотечений [1, 2]. Известно, 
что на фоне приема МАТ риск кровотечений повышает-
ся в 2–3 раза [3]. Поддержание баланса между эффектив-
ностью и безопасностью МАТ – одна из основных задач 
лечения больных ФП после планового ЧКВ.

Основные вопросы, возникающие при  необходимо-
сти назначения нескольких антитромботических пре-
паратов,  – это состав и  длительность антитромботиче-
ской терапии. Что касается состава МАТ, то в качестве 
ингибитора рецепторов P2Y12 большинству больных 
следует использовать клопидогрел [4–9]. Принимая 
во внимание преимущество прямых пероральных анти-
коагулянтов (ППОАК) перед антагонистами витамина 
К в отношении эффективности и безопасности, в отсут-
ствие противопоказаний в составе МАТ рекомендовано 
отдавать предпочтение этому классу антикоагулянтов 
[5–10]. Вопрос о  дозе ППОАК в  составе МАТ остает-
ся актуальным, наши данные [1, 2], полученные в  усло-
виях клинической практики, свидетельствуют, что  ис-
пользование уменьшенной дозы ППОАК в составе МАТ 
не уменьшает числа кровотечений, но увеличивает чис-
ло ишемических осложнений. Длительность назначе-
ния ацетилсалициловой кислоты (АСК) в составе трех-
компонентной антитромботической терапии (ТАТ), 
а также возможность назначения сразу после ЧКВ двух-
компонентной антитромботической терапии (ДАТ)  – 
основные вопросы при  обсуждении модели МАТ в  на-
стоящее время.

Для оптимизации состава и длительности МАТ оче-
видна необходимость поиска новых факторов, опреде-
ляющих прогноз. Существующие шкалы по оценке ри-
ска развития ССО и  кровотечений учитывают в  ос-
новном клинические и  ангиографические показатели. 
Поэтому поиск новых биохимических и  коагуляцион-
ных маркеров, включая 15-й фактор роста и  диффе-
ренцировки (GDF-15), ассоциирующийся с  процес-
сами старения клеток, воспалительными реакциями, 
окислительным повреждением, а  также с  исходами, 
определяющими прогноз, у  пациентов с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями [11–15] представляет несо-
мненный интерес. Прежде всего с целью оценки лабо-
раторных показателей для  стратификации риска раз-
вития тромботических осложнений и  кровотечений 

у пациентов, получающих несколько антитромботиче-
ских препаратов.

Цель исследования установить клинические, ангио-
графические и биохимические предикторы ССО и гемор-
рагических осложнений у больных ФП, получающих МАТ 
в связи с плановым ЧКВ.

Материал и методы
В исследование были включены 207 пациентов с ИБС 

и ФП, перенесших плановое ЧКВ и наблюдавшихся в от-
деле клинических проблем атеротромбоза в  рамках ре-
гистра REGATTA-2, зарегистрированного на  сайте 
ClinicalTrials. gov под  номером NCT04347187 в  период 
с 2014 по 2019 г.

Критерием включения в  исследование являлось вы-
полнение успешной процедуры ЧКВ пациенту с ФП и по-
казаниями к  приему антикоагулянтной терапии. Крите-
риями исключения из  исследования явились противопо-
казания к антикоагулянтной и антиагрегантной терапии, 
а  также эпизод острого коронарного синдрома (ОКС) 
менее 1 мес назад.

Перед включением в исследование все пациенты под-
писывали добровольное информированное согласие, 
в котором были изложены суть и методы исследования.

Медиана длительности наблюдения пациентов соста-
вила 12 мес [8,0; 12,0 мес].

Наблюдение за  пациентами предусматривало анке-
тирование по телефону (1 раз в 1–3 мес), а также плано-
вые визиты в клинику 1 раз в 6 мес. Анализ исходов боль-
ных выполняли путем телефонного опроса или во время 
визита в  клинику. Все больные в  составе МАТ прини-
мали ППОАК, клопидогрел 75 мг / сут и / или  АСК 75–
100 мг / сут. Во время плановых визитов больных при не-
обходимости корректировали антитромботическую, ги-
потензивную, антиаритмическую, антиангинальную, 
гиполипидемическую и гипогликемическую терапию.

Наше исследование является фрагментом регистра 
и отражает клиническую практику Института кардиоло-
гии им. А. Л.  Мясникова. Исследование не  предусматри-
вало сравнение безопасности и  эффективности назна-
ченной лечащим врачом ТАТ или ДАТ, а также сравнение 
различной длительности ТАТ.

Учитывая, что на протяжении 5 лет состав и длитель-
ность МАТ могли меняться, авторы сочли возможным 
проанализировать исходы пациентов с ФП и ЧКВ, вклю-
чавшихся в  регистр с  2014 по  2019 гг. Эти показатели 
сравнивали у  57 больных, включенных в  2014–2017 гг., 
и 150 пациентов, включенных в регистр в 2017–2019 гг. 
Проведенный анализ показал, что  частота назначения 
ДАТ и  ТАТ была одинаковой в  анализируемых груп-
пах (ДАТ – 15,8 и 13,3 % соответственно, р=0,66; ТАТ – 
84,2 и 86,7 % соответственно, р=0,66). Медиана длитель-
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ности ТАТ в  2014–2017 гг. составила 2,0 мес [1,0; 6,0 
мес], в  2018–2019 гг. – 1,0 мес [1,0; 5,0 мес] (р=0,10), 
что  в  целом соответствовало рекомендациям экспертов 
в  отношении оптимальной стратегии МАТ у  больных 
ФП после ЧКВ.

Выбор ППОАК, его дозы, а  также состав антитром-
боцитарной терапии (клопидогрел или  АСК + клопидо-
грел) осуществлялся лечащим врачом. ТАТ была назначе-
на 86 % пациентов.

Потребность в  выполнении нескольких последова-
тельных ЧКВ у пациентов с множественным поражением 
коронарных артерий – КА (многоэтапное ЧКВ), связан-
ная с возможностью выделяемой квоты обеспечить ЧКВ 
только на одном коронарном сосуде, не считалась конеч-
ной точкой, тем  не  менее требовала увеличения продол-
жительности МАТ.

Для достижения поставленной цели были проанали-
зированы коронарограммы пациентов в  соответствии 
с  алгоритмом SYNTAX, за  исключением больных, пе-
ренесших ранее операцию коронарного шунтирования. 
В  дальнейшем был рассчитан индекс SYNTAX II, объе-
диняющий клинические и  ангиографические факторы 
риска (ФР).

Риск развития ишемического инсульта (ИИ) и  си-
стемных эмболий рассчитывали по шкале CHA2DS2-VASc. 
Отягощенность пациентов сопутствующими заболе-
ваниями определяли с  помощью индекса коморбидно-
сти Charlson. Стратификация риска развития кровоте-
чений осуществлена с использованием шкал HAS-BLED, 
PRECISE-DAPT.

Клиническая характеристика больных, 
включенных в исследование

Всего в  исследование были включены 207 пациентов 
(146 мужчин и 61 женщина), средний возраст составлял 
70,1±8,3  года. Клиническая характеристика представле-
на в табл. 1. Пациенты, включенные в исследование, име-
ли высокий риск развития инсульта и  системных эмбо-
лий по шкале CHA2DS2-VASc – 5 [4; 6] баллов, высокий 
риск кровотечений по  шкале HAS-BLED  – 3 [3; 4] бал-
ла и  большое количество сопутствующих заболеваний 
(индекс Charlson – 7 [5; 9]). Медиана индекса SYNTAX 
составила 15 [9; 22]. К моменту включения в исследова-
ние 32,9 % пациентов имели опыт приема МАТ, а 30,4 % 
пациентов антикоагулянтная терапия была назначена 
впервые. Сразу после планового ЧКВ ТАТ была назна-
чеа 86 % больных, ДАТ – 14 %. В качестве ППОАК рива-
роксабан был назначен 122 (58,9 %) пациентам, апикса-
бан – 53 (25,6 %), дабигатран – 32 (15,5 %). В 49,3 % слу-
чаев лечащие врачи выбрали уменьшенную дозу ППОАК 
(ривароксабан 15 мг 1 раз в сутки, апиксабан 2,5 мг 2 раза 
в сутки, дабигатран 110 мг 2 раза в сутки).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, 
включенных в исcледование (n=207)

Показатель Значение
Мужчины / женщины, абс. число (%) 146 / 61 (70,5 / 29,5)
Возраст, годы 70,0 [64,0; 77,0]
Артериальная гипертензия, абс. число (%) 200 (96,6)
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. число (%) 103 (49,8)
ХСН, абс. число (%) 145 (70,1)
ХСН с ФВ ЛЖ < 50 %, абс. число (%) 56 (27,1)
Сахарный диабет, абс. число (%) 70 (33,8)
Ишемический инсульт в анамнезе, абс. число (%) 44 (21,3)
СКФ (CKD-EPI), мл / мин / 1,73 м2 73,1; [57,3; 86,8]
СКФ (CKD-EPI) <60 мл / мин / 1,73 м2,  
абс. число (%) 56 (27,1)

Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 62 (30,0)
Курение, абс. число (%) 84 (40,6)
Периферический атеросклероз*, абс. число (%) 96 (46,4)
Геморрагические осложнения в анамнезе,  
абс. число (%) 41 (19,8)

Язва желудка / двенадцатиперстной кишки 
в анамнезе, абс. число (%) 43 (20,8)

Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 68 (32,9)
Больные без опыта приема антикоагулянтной 
терапии, абс. число (%) 63 (30,4)

ТАТ / ДАТ в анамнезе, абс. число (%) 68 (32,9)
ТАТ, абс. число (%) 178 (86,0)
Назначение сразу после ЧКВ ДАТ, абс. число (%) 29 (14,0)
Назначение ППОАК в уменьшенной дозе,  
абс. число (%) 102 (49,3)

Дабигатран, абс. число (%) 32 (15,5)
Ривароксабан, абс. число (%) 122 (58,9)
Апиксабан, абс. число (%) 53 (25,6)
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0]
Индекс Charlson 7,0 [5,0; 9,0]
Оценка по шкале HAS-BLED, баллы 3,0 [3,0; 4,0]
Оценка по шкале PRECISE-DAPT, баллы 21,0 [15,0; 31,0]
Коронарное шунтирование в анамнезе,  
абс. число (%) 22 (10,6)

ЧКВ в анамнезе, абс. число (%) 64 (30,9)
Индекс SYNTAX 15,0 [9,0; 22,0]
Индекс SYNTAX II 34,8 [27,9; 43,9]
Многоэтапное ЧКВ**, абс. число (%) 43 (20,8)
Количество назначенных  
при выписке препаратов 8 (7,0; 10,0)

Эпизодический прием НПВС, абс. число (%) 42 (20,3)
Прием ИПН, абс. число (%) 134 (64,7)
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного разма-
ха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. Здесь и далее: ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ  – фракция выбро-
са левого желудочка; СКФ  – скорость клубочковой фильтрации; 
ТАТ  – трехкомпонентная антитромботическая терапия; ДАТ  – 
двухкомпонентная антитромботическая терапия; ППОАК  – пря-
мые пероральные антикоагулянты; ЧКВ – чрескожное коронарное 
вмешательство; НПВС  – нестероидные противовоспалительные 
средства; ИПН – ингибиторы протонного насоса. * – степень ате-
росклеротического поражения брахиоцефальных артерий и арте-
рий нижних конечностей ≥50 %, аневризма брюшного отдела аорты, 
процедура реваскуляризации в любом периферическом сосудистом 
бассейне; ** – последовательное плановое выполнение ЧКВ при по-
ражении нескольких коронарных артерий.
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На  этапе включения в  исследование у  150 пациентов 

были взяты образцы венозной крови с целью определения 
фактора роста и дифференцировки GDF-15, а также таких 
компонентов системы гемостаза, как D-димер, активность 
ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1) и акти-
вируемый тромбином ингибитор фибринолиза (АТИФ). 
У 57 больных не были собраны образцы плазмы крови, т. к. 
они были включены в регистр в течение 7–30 дней после 
выполнения ЧКВ.

GDF-15 определяли методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с  использованием набора реактивов 
GDF-15 / MIC-1 Human ELISA. Диапазон калибровки 
22–4480 пг / мл. ИАП-1 определяли методом ИФА с  ис-
пользованием набора реактивов PAI-1 Actibind. Диапазон 
калибровки 1,5–30 МЕ / мл. Для  определения D-димера 
и  АТИФ использовали реактивы «Diagnostica Stago». 
D-димер определяли методом ИФА с использованием на-
бора реактивов Asserachrom D–Di. Диапазон калибровки 
50–2000 нг / мл. Активность АТИФ определяли фотоме-
трическим методом с  использованием набора реактивов 
STA Stachrom TAFI на анализаторе STA Compact. Диапа-
зон калибровки 5–195 % от нормы. В качестве нормы при-
нимается содержание в плазме крови доноров – 100 %.

Первичную конечную точку эффективности опреде-
ляли как  сумму исходов, включавших сердечно-сосуди-
стую смерть, ИИ, венозные тромбоэмболические ослож-
нения (ТЭО), ОКС, а также потребность в незапланиро-
ванной реваскуляризации коронарного бассейна.

Вторичная конечная точка эффективности представ-
ляла собой сумму ОКС и незапланированных ЧКВ в свя-
зи с усугублением / возобновлением стенокардии или раз-
витием ОКС. Данная конечная точка получила условное 
название «коронарные события» («КС»).

Конечной точкой безопасности послужили гемор-
рагические осложнения 2–5-го типа по  классификации 
BARC [16], объединившие кровотечения, при  которых 
потребовалось обращение к  врачу для  дополнительно-
го обследования, сопровождающиеся снижением уров-
ня гемоглобина на 3 г / дл, обусловившие необходимость 
вмешательства, переливания крови, а  также кровотече-
ния, осложнившие операцию коронарного шунтирова-
ния, и фатальные кровотечения.

Исследование одобрено независимым этическим ко-
митетом клинических исследований ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью статистического пакета программы 
Statistica 10.0 и MedCalc 10.0. Для оценки непараметриче-
ских количественных признаков приведены медиана и  ин-
терквартильный размах – Ме [25 %; 75 %]. Для оценки до-
стоверности межгрупповых различий использованы крите-
рий хи-квадрат и критерий Стьюдента. Поиск оптимального 

значения, прогнозирующего риск развития конечных точек, 
проводили с помощью ROC-анализа с определением отрез-
ного значения. Отрезное значение для исследуемого пара-
метра выбирали на  основании максимальных показателей 
чувствительности и специфичности. Для определения про-
гностической значимости показателей использовали моде-
ли многофакторной бинарной логистической регрессии. 
Для  моделирования выживаемости и  выявления прогно-
стически значимых показателей использовали регрессион-
ную модель пропорциональных рисков Кокса. При постро-
ении модели использовали прямой метод пошагового вклю-
чения переменных. В качестве выходного параметра модель 
возвращала значение отношения рисков (ОР) и их 95 % до-
верительные интервалы (ДИ). Статистически значимыми 
признавали различия при р<0,05.

Результаты
Кровотечения у больных ФП, получавших 
МАТ после планового ЧКВ, и показатели, 
связанные с риском их развития

За время наблюдения большие и клинически значимые 
кровотечения (BARC 2–5) зарегистрированы у 54 (26,1 %) 
больных. Характеристика больших и клинически значимых 
кровотечений по шкале BARC представлена в табл. 2.

На фоне приема ТАТ (178 пациентов) до отмены од-
ного антиагреганта произошло 34 больших и  клиниче-
ски значимых кровотечения (62,7 % от общего количества 
зарегистрированных больших и  клинически значимых 
кровотечений). Длительность ТАТ до  развития первого 
большого и  клинически значимого кровотечения соста-
вила 31 день [17; 150 дней], а общая медиана длительно-
сти приема ТАТ – 61 день [31; 153 дней].

В  структуре геморрагических осложнений желудоч-
но-кишечные кровотечения оказались самыми часты-
ми (n=25, или 46,3 %), 5 кровотечений были из верхних, 
а 20 из нижних отделов желудочно-кишечного тракта. Но-
совые кровотечения, включая требующие проведения 
тампонады, cоставили 31 %. Гематурия составила 11 %, 
кровоизлияния в склеру глаза – 6 %, подкожные гематомы 
и кровотечения в полость рта – 4 и 2 % соответственно.

Клиническая характеристика больных с  геморрагиче-
скими осложнениями (n=54) и без них (n=153) представ-
лена в табл. 3.

Таблица 2. Характеристика больших  
и клинически значимых кровотечений по шкале BARC

Тип кровотечения Значение
BARC 2 49 (90,7 %)
ВАRC 3 5 (9,3 %)
BARC 4 0
BARC 5 0
Всего 54 (100 %)
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Как видно из табл. 3, пациенты, перенесшие большие 
и клинически значимые кровотечения, достоверно чаще 
имели геморрагические осложнения в анамнезе, хрониче-
скую болезнь почек (ХБП), а также более высокую оцен-
ку по шкалам риска кровотечений.

Взаимосвязи кровотечений с  уровнями GDF-15 
и  коагуляционными показателями АТИФ и  ИАП-1 
не выявлено.

В  последующем мы сравнили прогностическую зна-
чимость шкал оценки риска кровотечений HAS-BLED 
и  PRECISE-DAPT с  помощью ROC-анализа. Прогно-
стическая ценность шкалы PRECISE-DAPT оказалась 

сопоставимой с  таковой шкалы HAS-BLED (z=0,715; 
p=0,4743). Отрезные точки, прогностически значимые 
в  отношении риска развития кровотечений BARC 2–3, 
для шкал PRECISE-DAPT и HAS-BLED составили соот-
ветственно >30 и >3 баллов (рис. 1).

Все клинические показатели, подтвердившие свою 
значимость в  отношении развития больших и  клиниче-
ски значимых кровотечений по  данным многофакторно-
го регрессионного анализа (геморрагические осложнения 
в анамнезе и ХБП), а также суммарные оценки по шкалам 
PRECISE-DAPT >30 и HAS-BLED >3 баллов были вклю-
чены в  модель пропорциональных рисков Кокса. Един-

Таблица 3. Сравнительная характеристика больных в зависимости от наличия 
большого или клинически значимого кровотечения в период наблюдения (n=207)

Показатель
Больные 

с геморрагическими 
осложнениями (n=54)

Больные 
без геморрагических 
осложнений (n=153)

p

Клинические показатели
Мужчины / женщины, абс. число (%) 33 / 21 (61,1 / 38,9) 113 / 40 (73,9 / 26,1) 0,0848
Возраст, годы 70,0 [66,0; 77,0] 71,0 [64,0; 76,0] 0,1978
Возраст >65 лет, абс. число (%) 26 (48,2) 55 (36,0) 0,1442
ТАТ, годы (%) 47 (87,0) 131 (85,6) 1,0000
Прием сразу после ЧКВ ДАТ, абс. число (%) 7 (13,0) 22 (14,4) 1,0000
Больные без опыта приема антикоагулянтной терапии, абс. число (%) 21 (38,9) 42 (27,5) 0,1709
Геморрагические осложнения в анамнезе, абс. число (%) 18 (33,3) 23 (15,0) 0,0019
Многоэтапное ЧКВ, абс. число (%) 13 (24,1) 30 (19,6) 0,5587
Прием ППОАК в уменьшенной дозе, абс. число (%) 28 (51,9) 74 (48,4) 0,3889
Прием ИПН, абс. число (%) 39 (72,2) 95 (62,1) 0,1904
ИМТ <27 кг / м2, абс. число (%) 8 (22,2) 37 (21,6) 1,0000
ХСН, абс. число (%) 38 (70,4) 107 (69,9) 1,0000
ХСН с ФВ ЛЖ < 50 %, абс. число (%) 11 (20,4) 45 (29,4) 0,2157
Сахарный диабет, абс. число (%) 20 (37,0) 50 (32,7) 0,6167
Ишемический инсульт в анамнезе, абс. число (%) 13 (24,1) 31 (20,3) 0,5654
СКФ (CKD-EPI) <60 мл / мин / 1,73 м2, абс. число (%) 21 (38,9) 33 (21,6) 0,0185
Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 25 (46,3) 37 (24,2) 0,0032
Перемежающаяся хромота, абс. число (%) 7 (13,0) 21 (13,7) 1,0000
Язва желудка / двенадцатиперстной кишки в анамнезе, абс. число (%) 15 (27,8) 28 (18,3) 0,1717
Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 19 (35,2) 49 (32,0) 0,7367
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0] 5,0 [3,5; 6,0] 0,1395
Индекс Charlson 7,0 [5,0; 9,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,1529
Индекс SYNTAX 14,0 [8,0; 21,0] 16,0 [9,0; 22,0] 0,4450
Индекс SYNTAX II 34,4 [26,2; 45,5] 34,8 [29,6; 43,7] 0,9067

Шкалы оценки риска кровотечений
Оценка по шкале HAS-BLED, баллы 4,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0] 0,0002
Оценка по шкале PRECISE-DAPT, баллы 30,0 [20,0; 41,0] 20,0 [14,0; 27,0] 0,0001

Биохимические показатели
GDF-15, пг / мл 1186,0 [987,0; 1792,0] 1287,0 [947,0; 1769,0] 0,9038
ИАП-1, ед / мл 9,9 [6,2; 16,3] 10,2 [6,4; 17,1] 0,9276
АТИФ, % 97,0 [78,0; 101,0] 91,0 [77,0; 108,0] 0,7177
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. ТАТ – трехкомпонентная анти-
тромботическая терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ДАТ – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ППОАК – 
прямые пероральные антикоагулянты; ИПН – ингибиторы протонного насоса; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недо-
статочность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; GDF-15–15-й фактор роста и дифферен-
цировки; ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; АТИФ – активируемый тромбином ингибитор фибринолиза.
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ственным независимым предиктором больших и клиниче-
ски значимых кровотечений оказалась суммарная оценка 
по шкале PRECISE-DAPT >30 баллов (ОР 3,22 при 95 % 
ДИ от 1,89 до 5,51). Прогностическая значимость для мо-
дели многофакторного риска: хи-квадрат = 17,38; р<0,0001.

ССО у больных ФП после планового ЧКВ 
и показатели, связанные с риском их развития

За  время наблюдения ССО, объединившие сер-
дечно-сосудистую смерть, ИИ, ОКС, венозные ТЭО, 
а  также потребность в  незапланированной реваску-
ляризации коронарного бассейна, зарегистрированы 
у  34 (16,4 %) больных. Наиболее частой была потреб-
ность в  проведении незапланированного ЧКВ (n=17). 
Смерть от ССО зарегистрирована у 10 больных, из них 
в одном случае от разрыва аневризмы брюшной аорты, 
3 больных умерли вследствие прогрессирования сер-
дечной недостаточности, у 2 больных произошла тром-
боэмболия легочной артерии с  летальным исходом, за-
регистрировано 4 случая фатального ИИ, 3 больных 
за  время наблюдения перенесли нефатальный ИИ. Не-
фатальный инфаркт миокарда развился у  2 пациентов. 
У одного пациента развился тромбоз глубоких вен ниж-
них конечностей, у  одного  – тромбоз стента, установ-
ленного в почечной артерии.

Клиническая характеристика больных с CCО (n=34) 
и без них (n=173) представлена в табл. 4.

По  результатам однофакторного анализа установлено, 
что пациенты, перенесшие ССО, по сравнению с пациента-
ми без ССО чаще принимали ППОАК в уменьшенной дозе, 
подвергались многоэтапному и  множественному стенти-
рованию и  эндоваскулярным вмешательствам на  хрониче-
ских окклюзиях КА, имели более высокие значения индекса 
SYNTAX и биохимических показателей GDF-15 и ИАП-1.

По  данным ROC-анализа установлено, что  значения 
GDF-15 >1191 пг / мл и ИАП-1 >13,2 ед / мл, а также ин-
декса SYNTAX >26,5 повышают вероятность развития 
ССО (рис. 2).

ДИ – доверительный интервал.

Показатель AUC 95% ДИ p Связанный
критерий

PRECISE-DAPT 0,671 0,601–0,735 0,0002 >30

HAS-BLED 0,646 0,576–0,712 0,0003 >3
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Рисунок  1. Сравнение прогностической 
значимости шкал оценки риска кровотечений 
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GDF-15 – 15-й фактор роста и дифференцировки; ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа.
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Рисунок  2.  Диагностическая значимость биомаркеров (GDF-15, ИАП-1)  
и индекса SYNTAX в отношении риска развития сердечно-сосудистых осложнений (%)
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Показатели, значимость которых подтвердилась 
в  отношении развития ССО по  данным многофак-
торного регрессионного анализа, включая клиниче-
ские ФР (многоэтапные ЧКВ, прием ППОАК в умень-
шенной дозе);  биохимические маркеры (GDF-15 

>1191 пг / мл и  ИАП-1 >13,2 ед / мл); ангиографиче-
ские показатели (индекс SYNTAX >26,5 и  эндоваску-
лярное вмешательство на  хронической окклюзии КА), 
были включены в  модель пропорциональных рисков 
Кокса.

Таблица 4. Сравнительная характеристика больных в зависимости  
от наличия сердечно-сосудистых осложнений в период наблюдения (n=207)

Показатель Больные с ССО  
(n=34)

Больные без ССО 
(n=173) p

Клинические показатели
Мужчины / женщины, абс. число (%) 27 / 7 (79,4 / 20,6) 119 / 54 (68,8 / 31,2) 0,3032
Возраст, годы 71,5 [64,0; 76,0] 70,0 [64,0; 77,0] 0,5599
Курение, абс. число (%) 15 (44,1) 69 (39,9) 0,7040
ТАТ, абс. число (%) 30 (88,2) 148 (85,6) 0,7932
Прием ДАТ сразу после ЧКВ, абс. число (%) 5 (14,7) 26 (15,0) 0,7932
Больные без опыта приема антикоагулянтной терапии, абс. число (%) 10 (29,4) 53 (30,6) 1,0000
Прием ППОАК в уменьшенной дозе, абс. число (%) 24 (70,6) 78 (45,1) 0,0082
ИМТ <27 кг / м2, абс. число (%) 8 (23,5) 37 (21,4) 0,8209
Ишемический инсульт в анамнезе, абс. число (%) 9 (26,5) 35 (20,2) 0,4112
ХСН с ФВ ЛЖ < 50 %, абс. число (%) 13 (38,2) 43 (24,9) 0,1385
Периферический атеросклероз, абс. число (%) 17 (50,0) 79 (45,7) 0,8490
Перемежающаяся хромота, абс. число (%) 4 (11,8) 24 (13,9) 1,0000
Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 9 (26,5) 53 (30,6) 0,6873
Язва желудка / двенадцатиперстной кишки в анамнезе, абс. число (%) 5 (14,7) 38 (22,0) 0,4878
Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 12 (35,3) 56 (32,4) 0,8419
Сахарный диабет, абс. число (%) 11 (32,4) 58 (33,5) 1,0000
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,6311
Индекс Charlson 7,0 [6,0; 9,0] 7,0 [5,0; 9,0] 0,4073
Индекс Charlson ≥7, абс. число (%) 22 (64,7) 86 (49,7) 0,1338
CHA2DS2-VASc ≥5, абс. число (%) 20 (58,8) 88 (50,9) 0,4550
CHA2DS2-VASc ≥6, абс. число (%) 13 (38,2) 53 (30,6) 0,4229
Коронарное шунтирование в анамнезе, абс. число (%) 2 (5,9) 20 (11,6) 0,5417
ЧКВ в анамнезе, абс. число (%) 11 (32,4) 53 (30,6) 0,8412
Многоэтапное ЧКВ, абс. число (%) 13 (38,2) 30 (17,3) 0,0101
Эпизодический прием НПВС, абс. число (%) 24 (70,6) 110 (63,6) 0,5565
Прием ИПН, абс. число (%) 5 (14,7) 37 (21,4) 0,4869
Ангиографические показатели
Протяженное стентирование*, абс. число (%) 15 (44,1) 50 (28,9) 0,1051
Множественное стентирование**, абс. число (%) 13 (38,2) 31 (17,9) 0,0119
Эндоваскулярное вмешательство  
при хронической окклюзии коронарной артерии, абс. число (%) 8 (23,5) 13 (7,5) 0,0099

Индекс SYNTAX 17,0 [11,0; 29,0] 15,0 [9,0; 21,0] 0,0113
Индекс SYNTAX II 36,8 [31,2; 46,9] 34,5 [26,6; 43,2] 0,6510
Диффузное многососудистое поражение  
коронарного русла, абс. число (%) 13 (38,2) 50 (28,9) 0,3103

Гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА  
или проксимального сегмента ПНА, абс. число (%) 13 (38,2) 61 (35,3) 0,8451

Биохимические показатели
GDF-15, пг / мл 1501,5 [1210,0; 1968,0] 1198,5 [899,0; 1733,0 0,0140
ИАП-1, ед / мл 14,6 [9,5; 24,9] 9,8 [6,0; 16,4] 0,0044
D-димер, нг / мл 521,0 [387,5; 755,0] 500,0 [285,0; 831,5] 0,6010
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. * – суммарная длина имплантирован-
ных стентов >60 мм; ** – установка одновременно 3 стентов и более. ССО – сердечно-сосудистые осложнения; ТАТ – трехкомпонентная анти-
тромботическая терапия; ДАТ – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ППОАК – пря-
мые пероральные антикоагулянты; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; ИПН – ингибиторы протонного насоса; ПНА – передняя нисходящая арте-
рия; ЛКА – левая коронарная артерия; GDF-15 – 15-й фактор роста и дифференцировки; ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа.
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Независимыми предикторами ССО оказались прием 
ППОАК в уменьшенной дозе (ОР 2,5 при 95 % ДИ от 1,02 
до 6,15; p=0,0454), уровень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 3,76 
при 95 % ДИ от 1,26 до 11,18; p=0,0172), уровень ИАП-1 
>13,2 ед / мл (ОР 2,67 при 95 % ДИ от 1,13 до 6,26; p=0,0245). 
Прогностическая значимость для модели многофакторного 
риска: коэффициент хи-квадрат =17,64; р=0,0005.

Предикторы коронарных осложнений 
(вторичная конечная точка эффективности) 
у больных ФП, получающих МАТ после планового ЧКВ

Учитывая важность поиска новых факторов, опреде-
ляющих риск развития «КС» у пациентов с ФП, нуждаю-

щихся в приеме МАТ, а также полученные нами результаты 
о роли показателей, связанных с ЧКВ по данным однофак-
торного анализа и ROC-анализа, мы сочли необходимым 
осуществить поиск предикторов вторичной конечной 
точки эффективности, обозначенной в  виде суммы исхо-
дов: ОКС и  незапланированные ЧКВ в  связи с  усугубле-
нием / возобновлением стенокардии или развитием ОКС.

За  период наблюдения констатировано 19 «КС», 
из них два ОКС и 17 незапланированных ЧКВ. Клиниче-
ская характеристика больных с  «КС» (n=19) и  без  них 
(n=188) представлена в табл. 5.

Пациенты, перенесшие «КС», по  результатам одно-
факторного анализа имели более высокие значения ин-

Таблица 5. Сравнительная характеристика больных в зависимости от наличия коронарных осложнений в период наблюдения (n=207)

Показатель Больные с «КС» 
(n=19)

Больные без «КС» 
(n=188) p

Исходные характеристики пациентов
Мужчины / женщины, абс. число (%) 14 / 5 (73,7 / 26,3) 132 / 56 (70,2 / 29,8) 1,0000
Возраст, годы 70,0 [65,0; 76,0] 70,0 [64,0; 77,0] 0,9955
Курение, абс. число (%) 7 (36,8) 77 (41,0) 0,8099
ИМТ <27 кг / м2, абс. число (%) 3 (15,8) 42 (22,3) 0,7705
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. число (%) 12 (63,2) 91 (48,4) 0,2391
ХСН с ФВ ЛЖ <50 %, абс. число (%) 6 (31,6) 50 (26,6) 0,5993
Периферический атеросклероз, абс. число (%) 11 (57,9) 85 (45,2) 0,3392
Хроническая болезнь почек, абс. число (%) 7 (36,8) 55 (29,3) 0,5995
Язва желудка / двенадцатиперстной кишки в анамнезе, абс. число (%) 4 (21,1) 39 (20,7) 1,0000
Эрозивный гастрит в анамнезе, абс. число (%) 7 (36,8) 61 (32,3) 0,7984
Сахарный диабет, абс. число (%) 8 (42,1) 62 (33,0) 0,4512
Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллы 5,0 [4,0; 6,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,3001
Индекс Charlson 8,0 [7,0; 9,0] 6,5 [5,0; 9,0] 0,1384
Индекс Charlson ≥7, абс. число (%) 14 (73,7) 94 (50,0) 0,0563
Гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА  
или проксимального сегмента ПНА, абс. число (%) 10 (52,6) 64 (34,0) 0,1328

Гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА, абс. число (%) 2 (10,5) 18 (9,6) 1,0000
Гемодинамически значимое поражение  
проксимального сегмента ПНА, абс. число (%) 10 (52,6) 60 (31,9) 0,0789

Индекс SYNTAX 17,0 [13,0; 29,0] 15,0 [9,0; 21,0] 0,0714
Индекс SYNTAX >26,5 6 (33,3) 20 (12,1) 0,0251
Индекс SYNTAX II 36,9 [31,6; 46,9] 34,6 [26,8; 43,2] 0,2096
Уровень GDF-15 >1191 пг / мл 14 (82,4) 69 (51,9) 0,0198
Уровень ИАП-1 >13,2 ед / мл 9 (52,9) 44 (33,6) 0,1770

Лечение
ТАТ, абс. число (%) 17 (89,5) 161 (85,6) 1,0000
Прием ДАТ сразу после ЧКВ, абс. число (%) 2 (10,5) 27 (14,4) 1,0000
Прием ИПН, абс. число (%) 17 (89,4) 117 (62,2) 0,0125
Многоэтапное ЧКВ, абс. число (%) 7 (36,8) 36 (19,2) 0,0799
Протяженное стентирование, абс. число (%) 9 (47,4) 56 (29,8) 0,1260
Множественное стентирование, абс. число (%) 8 (42,1) 36 (19,2) 0,0346
Эндоваскулярное вмешательство на хронической окклюзии  
коронарной артерии, абс. число (%) 6 (31,6) 15 (8,0) 0,0060

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме [25 %; 75 %], если не указано иное. «КС» – «коронарные собы-
тия»; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЛКА – 
левая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; GDF-15 – 15-й фактор роста и дифференцировки; ИАП-1 – ингибитор 
активатора плазминогена 1-го типа; ТАТ – трехкомпонентная антитромботическая терапия; ДАТ – двухкомпонентная антитромботиче-
ская терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИПН – ингибиторы протонного насоса.
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декса SYNTAX и  GDF-15, им чаще назначалась гастро-
протективная терапия ингибиторами протонного насо-
са и  чаще выполнялись множественное стентирование 
и вмешательство на хронической окклюзии КА.

Все показатели, подтвердившие свою значимость в отно-
шении развития «КС» по данным многофакторного регрес-
сионного анализа (индекс SYNTAX >26,5; уровень GDF-15 
>1191 пг / мл; прием ингибиторов протонного насоса и  эн-
доваскулярное вмешательство на  хронической окклюзии 
КА), включены в модель пропорциональных рисков Кокса.

Независимыми предикторами «КС» оказались: уро-
вень GDF-15 >1191 пг / мл (ОР 4,70 при 95 % ДИ от 1,32 
до  16,81; p=0,0172), индекс SYNTAX > 26,5 (ОР 4,5 
при  95 % ДИ от  1,45 до  13,69; p=0,0090), эндоваскуляр-
ное вмешательство на  хронической окклюзии КА (ОР 
3,21 при 95 % ДИ от 1,10 до 9,33; p=0,0326). Прогности-
ческая значимость для  модели многофакторного риска: 
коэффициент хи-квадрат = 16,61; р=0,0009.

Обсуждение
Целью нашего исследования был поиск предикторов 

ССО и  геморрагических осложнений у  больных ИБС 
и ФП, принимающих МАТ после планового ЧКВ.

Пациенты, нуждающиеся в  МАТ, отличаются высо-
кой степенью коморбидности. Они имеют высокий риск 
развития инсульта, системных эмболий (CHA2DS2-VASc 
5 [4; 6] баллов) и кровотечений (HAS-BLED 3 [3; 4] бал-
ла). У пациентов данной категории отмечено также боль-
шое количество сопутствующих заболеваний (индекс 
Charlson 7 [5; 9]). Наличие ИБС, требующей выполне-
ния ЧКВ, ведет к повышению рисков, в том числе «КС». 
Медиана длительности наблюдения в  нашем исследова-
нии составила 12 [8,0; 12,0] мес. За это время ССО заре-
гистрированы у 16,4 % пациентов. Медиана длительности 
приема ТАТ составила 61 [31; 153] день. Медиана дли-
тельности ТАТ до  развития первого большого или  кли-
нически значимого кровотечения составила 31 [17; 150] 
день. Частота развития больших и клинически значимых 
кровотечений оказалась даже более высокой, чем  часто-
та развития ССО – 26,1 %. За время наблюдения на фоне 
МАТ (в  86 % случаев состоящей из  3 компонентов) наи-
более часто регистрировались большие и клинически зна-
чимые желудочно-кишечные кровотечения (из  верхних 
и нижних отделов желудочно-кишечного тракта), что со-
гласуется с данными крупных регистров и наших преды-
дущих исследований [2, 17–19].

В  настоящее время специализированной шкалы 
для  оценки риска кровотечений у  больных, принимаю-
щих МАТ, не  существует. Имеются различные шкалы 
оценки риска кровотечений у больных, перенесших ОКС 
и / или ЧКВ. Одна из последних – шкала PRECISE- DAPT – 
объединяет 5 клинико-лабораторных показателей (возраст, 

клиренс креатинина, уровни гемоглобина и  лейкоцитов, 
кровотечение в анамнезе) и создана с целью оптимизации 
длительности ДАТ. Шкала PRECISE-DAPT валидизиро-
вана на когортах больных, перенесших ЧКВ и участвовав-
ших в исследовании PLATO, а также включенных в Берн-
ский регистр [20].

Одним из  преимуществ данной шкалы являет-
ся оценка клиренса креатинина как  непрерывной пе-
ременной, что  позволяет учесть легкую и  умеренную 
ХБП. Хорошо известно, что  клиренс креатинина ас-
социируется с  развитием геморрагических осложне-
ний [21–23]. Оценка функции почек особенно акту-
альна в случае применения ППОАК, учитывая наличие 
у них почечного пути выведения (у дабигатрана – 80 %, 
у  ривароксбана  – 35 %, у  апиксабана  – 25 %). По  дан-
ным небольших исследований, у  пациентов с  ФП, при-
нимающих ДАТ и  ТАТ, прогностическая значимость 
PRECISE-DAPT оказалась не  хуже, чем  шкалы HAS-
BLED [24, 25], что  согласуется с  данными нашего ис-
следования. По  нашим данным, единственным незави-
симым предиктором больших и  клинически значимых 
кровотечений оказалась суммарная оценка по  шкале 
PRECISE-DAPT >30 баллов.

Влияние уровня GDF-15 на смертность и частоту раз-
вития инсульта у  больных ФП изучалось в  исследовани-
ях ARISTOTLE, RE-LY, ENGAGE AF-TIMI 48 [13, 14, 26, 
27]. Обнаружена взаимосвязь повышения уровня GDF-15 
с развитием ИИ и системных эмболий, а также с наличи-
ем тромба в ушке левого предсердия и удлинением време-
ни лизиса эуглобулинового сгустка в плазме крови у паци-
ентов с  ФП [14, 27–29]. Однако прогностическая значи-
мость GDF-15 в  многофакторной модели, включившей 
еще два показателя – NT-proBNP и тропонин Т, с разви-
тием инсульта не была продемонстрирована [14, 27]. У об-
следованных нами больных за период наблюдения конста-
тировано всего 7 инсультов, поэтому мы не проводили от-
дельную оценку взаимосвязи GDF-15 с риском развития 
инсульта. Тем  не  менее нам удалось определить прогно-
стическую значимость уровня GDF-15>1191 пг / мл в  от-
ношении развития как  всех ССО, так и  исключительно 
«КС», что согласуется с данными [13] о прогностической 
значимости GDF-15, NT-proBNP и тропонина Т в отно-
шении смертности у больных ФП, включенных в иссле-
дования ARISTOTLE и RE-LY, а также с данными о взаи-
мосвязи цитокина GDF-15 с сердечно-сосудистой и об-
щей смертностью у больных ИБС [15].

Еще одним показателем, обнаружившим свое прогно-
стическое значение в отношении ССО, оказался уровень 
ИАП-1 более 13,2 ед / мл. Данные небольших исследова-
ний, а также ряд мета-анализов сообщают о взаимосвязи 
повышения уровня ИАП-1 в плазме с «КС», смертью, са-
харным диабетом, ИИ и  удлинением времени лизиса эу-
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глобулинового сгустка в плазме у пациентов с ФП [30–34]. 
Мы предполагаем, что  обнаруженная нами прогностиче-
ская значимость ИАП-1 в отношении ССО отражает име-
ющееся у наших пациентов «бремя» атеротромбоза.

Третьим независимым предиктором ССО, по  нашим 
данным, оказался прием уменьшенной дозы ППОАК 
в составе МАТ. Как упоминалось ранее, наше исследова-
ние отражает клиническую практику Института кардио-
логии им. А. Л. Мясникова, поэтому выбор ППОАК и его 
дозы в  составе МАТ осуществлял лечащий врач. По  ре-
зультатам нашего исследования, необоснованное назна-
чение ППОАК в  уменьшенной дозе, отмеченное в  50 % 
случаев, наряду с  биомаркерами оказалось независимым 
предиктором всех ССО.

Наши данные согласуются с  результатами регистров 
и  небольших исследований, показавших, что  частота на-
значения «off label» уменьшенных доз ППОАК в  клини-
ческой практике достигает 40 % [35–43]. При  этом на  ос-
новании результатов исследований [35, 42–44], а  также 
по нашим данным [1, 2], назначение «off label» уменьшен-
ных доз ППОАК не только не повышает безопасность ле-
чения, но  и  отрицательно влияет на  эффективность тера-
пии за счет повышения частоты развития тромботических 
осложнений. Очевидно, что  причиной назначения умень-
шенных доз ППОАК служат опасения врачей относительно 
возможных кровотечений, особенно на фоне приема МАТ.

Тем  не  менее риск кровотечений и  ишемических ос-
ложнений у больных ФП взаимосвязан [45], и иллюстра-
цией тому является то, что назначение уменьшенных доз 
ППОАК достоверно связано с высоким риском развития 
ТЭО [1, 37, 40, 44]. Несоблюдение критериев выбора до-
зы в  отсутствие контроля антикоагуляции, создаваемой 
ППОАК, представляет опасность поддержания антико-
агулянта в крови на низком уровне [46]. Таким образом, 
применение уменьшенных доз ППОАК для профилакти-
ки кардиоэмболий в  отсутствие необходимых для  этого 
критериев не представляется оправданным.

Выбор правильной дозы ППОАК в составе МАТ дол-
гое время являлся предметом дискуссии, и до 2019 г. экс-
перты различных сообществ рекомендовали в  составе 
МАТ назначать ППОАК в  уменьшенных дозах. И  толь-
ко в рекомендациях Европейского общества кардиологов 
2019 г. впервые указано на целесообразность назначения 
полной дозы ППОАК у больных ФП после ЧКВ [9].

По  данным нашего исследования, медиана длитель-
ности ТАТ до первого большого / клинически значимого 
кровотечения составляла 31 день, что согласуется с мне-
нием экспертов Европейского общества кардиологов 
об ограничении срока ТАТ 1 мес у большинства больных 
при приемлемом риске кровотечений [4, 6, 8]. При этом 
в европейских рекомендациях по хроническому коронар-
ному синдрому 2019 г. считается возможным ограничить 

срок ТАТ до 1 нед в случае неосложненного ЧКВ при низ-
ком риске тромбоза стента [9]. При этом эффективность 
такого лечения больных с  высоким риском тромботи-
ческих (коронарных) осложнений вызывает сомнения. 
В исследовании AUGUSTUS в группе пациентов, прини-
мающих АСК ≤6 дней после ЧКВ, отмечена отчетливая 
тенденция к  повышению частоты «КС» [47]. Согласно 
экспертному мнению, не  исключено, что  разница могла 
быть более существенной при  включении в  исследова-
ние большего числа пациентов [48]. Исходя из изложен-
ного, представляется крайне важным четко идентифици-
ровать группу пациентов, имеющих высокий риск «КС». 
Экспертами обозначены многочисленные признаки вы-
сокого риска «КС» [7]. По  нашим данным, три показа-
теля определяют риск «КС» у  больных ФП, подвергну-
тых плановому ЧКВ. Возможности воздействия на пока-
затель, отражающий стресс-индуцированную активацию 
цитокина GDF-15, в  настоящее время неизвестны. Два 
других предиктора (вмешательство на окклюзированной 
КА и  индекс SYNTAX >26,5) отражают состояние ко-
ронарного русла больного и  не  свидетельствуют в  поль-
зу выполнения ЧКВ у  пациентов с  подобными характе-
ристиками. Тем не менее в случае проведения ЧКВ таким 
больным оно должно быть одноэтапным, так как  выпол-
нение многоэтапных ЧКВ негативно влияет на  прогноз 
ССО, в том числе за счет увеличения длительности ТАТ.

Ограничениями в  нашей работе явились небольшое 
число наблюдений и конечная точка эффективности, объ-
единяющая сердечно-сосудистую смерть, ИИ, венозные 
ТЭО, ОКС, а  также потребность в  незапланированной 
реваскуляризации коронарного бассейна.

Заключение
В  условиях клинической практики пациенты со  ста-

бильной ишемической болезнью сердца в  сочетании 
с  фибрилляцией предсердий, перенесшие чрескожное 
коронарное вмешательство и нуждающиеся в многоком-
понентной антитромботической терапии, характеризу-
ются одновременно высокими рисками инсульта, кро-
вотечений, большим количеством сопутствующей пато-
логии. Половина (по  нашим данным, 49,3 %) подобных 
больных получают прямые пероральные антикоагулян-
ты в  составе многокомпонентной антитромботической 
терапии в  необоснованно уменьшенных дозах. Медиа-
на длительности трехкомпонентной антитромботиче-
ской терапии (прямые пероральные антикоагулянты + 
ацетилсалициловая кислота + клопидогрел) до  первого 
большого или  клинически значимого кровотечения со-
ставляет 31 день, а  частота больших и  клинически зна-
чимых (определяющих прогноз) кровотечений в  тече-
ние года наблюдения составляет 26 %, что превышает ча-
стоту связанных с тромбозом осложнений, равную 16 %. 
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Установлено, что фактором, ассоциированным с риском 
кровотечения, является суммарная оценка по  шкале 
PRECISE-DAPT >30 баллов. Выявлены три новых неза-
висимых предиктора сердечно-сосудистых осложнений: 
прием уменьшенной дозы прямых пероральных антико-
агулянтов, уровень 15-го фактора роста и  дифференци-
ровки >1191 пг / мл и содержание ингибитора активато-
ра плазминогена 1-го типа >13,2 ед / мл. Независимыми 
предикторами коронарных осложнений, объединивших 
потребность в  незапланированной реваскуляризации 

в  связи с  развитием острого коронарного синдрома 
и / или  усугублением / возобновлением стенокардии, яв-
ляются индекс SYNTAX >26,5, проведение чрескожно-
го коронарного вмешательства на  хронической окклю-
зии артерии и уровень 15-го фактора роста и дифферен-
цировки >1191 пг / мл.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Риск развития ишемического инсульта у больных, 
перенесших обострение ишемической болезни сердца

Цель Создание модели оценки риска развития инсульта у больных, перенесших обострение ишемиче-
ской болезни сердца и госпитализированных в стационары, включенные в сосудистую программу.

Материал и методы В  исследование были включены 1803 больных с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
из 4 учреждений Москвы, Казани, Астрахани и Краснодара, на базе которых реализована сосуди-
стая программа. Средний возраст больных составил 64,9±12,78 года, 62,1 % – мужчины. Больные 
наблюдались в течение 1 года после выписки. Внешнюю валидацию полученной прогностической 
модели проводили на когорте пациентов с ОКС, включенных в исследование РЕКОРД-3.

Результаты Всего за  время наблюдения зарегистрировано 42 ишемических инсульта. Риск развития ишеми-
ческого инсульта был ассоциирован с  наличием у  больных мерцательной аритмии (отношение 
шансов – ОШ 2,640; р=0,037), сахарного диабета (ОШ 2,718; р=0,041), хронической сердечной 
недостаточности (ОШ 7,049; р=0,011). Протективными факторами были уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности >1 ммоль / л (ОШ 0,629; р=0,041), проведение чрескожного 
коронарного вмешательства при  индексной госпитализации (ОШ 0,412; р=0,042), применение 
антикоагулянтов (ОШ 0,670; р=0,049) и достижение целевых значений артериального давления 
(ОШ 0,604; р=0,023). Разработанная на основе данных регрессионного анализа прогностическая 
модель обладала хорошей прогностической ценностью (площадь под  ROC-кривой 0,780), чув-
ствительность модели 80 %, специфичность 64,6 %. Диагностическая ценность других шкал оценки 
риска оказалась несколько ниже – для шкалы GRACE площадь под ROC-кривой – 0,692±0,0245, 
для CHA2DS2-VASc – 0,708±0,0334. При внешней валидации шкалы на базе данных исследования 
РЕКОРД-3 диагностическая ценность оказалась ниже, но  также была удовлетворительной (пло-
щадь под ROC-кривой 0,651), чувствительность модели 78,9 %, специфичность – 52,3 %.

Заключение В  результате проведенного нами исследования была разработана простая клиническая шкала, 
которая, возможно, позволит выявлять группы риска развития инсульта точнее, чем это можно 
сделать с использованием стандартных шкал.

Ключевые слова Острый коронарный синдром; инсульт; реваскуляризация; шкала риска
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Среди тромботических осложнений у  больных, пе-
ренесших эпизод обострения ишемической болез-

ни сердца (ИБС), ишемические инсульты составляют 
отдельную проблему, ассоциируясь с  выраженной ин-
валидизацией и  высокой смертностью. Частота данно-
го осложнения в  регистре GRACE составила примерно 
0,34 % за 2 нед после индексного события [1], а при двух-
летнем наблюдении может достигать 3 % [2]. Из факторов 
риска (ФР) развития инсульта прогностически значимы-
ми были возраст, пол, этническая принадлежность, систо-
лическое и диастолическое артериальное давление (АД), 

уровень общего холестерина (ХС), ХС липопротеинов 
высокой плотности (ЛВП) и ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП), наличие сахарного диабета (СД), ку-
рение, прием антигипертензивных, гиполипидемических 
и антитромбоцитарных препаратов [3], а также факторы, 
входящие в шкалу CHA2DS2-VASc [4].

В  то  же время валидированные данные, касающиеся 
риска развития инсульта у перенесших обострение ИБС 
больных российской популяции, отсутствуют.

Цель исследования: создание модели оценки риска 
развития инсульта у  больных, перенесших обострение 
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ИБС и госпитализированных в стационары, включенные 
в сосудистую программу.

Материал и методы
Представленная работа основана на  результатах ини-

циативного открытого наблюдательного многоцентро-
вого исследования, организованного кафедрой терапии, 
кардиологии и  функциональной диагностики с  курсом 
нефрологии ФГБУ ДПО «Центральная государственная 
медицинская академия» УД Президента РФ.

Для  данного анализа использованы данные исследова-
ния ОРАКУЛ II, в которое включались больные с острым 
коронарным синдромом (ОКС), имевшие показания к про-
ведению чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
в связи с индексным эпизодом. Критерием невключения па-
циента в исследование было отсутствие возможности кон-
такта с пациентом после выписки. Все пациенты при вклю-
чении подписывали информированное согласие на участие 
в исследовании. В период 2014–2017 гг. в исследование бы-
ли включены 1803 больных из  4  учреждений Москвы, Ка-
зани, Астрахани и Краснодара, на базе которых в соответ-
ствии с федеральным проектом «Борьба с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями» были созданы специализированные 
сосудистые отделения. Подробно критерии включения па-
циентов в исследование были описаны нами ранее [5].

Проведение исследования одобрено решением заседа-
ния Этического комитета ФГБУ «Учебно-научный меди-
цинский центр» (с  2015 г «Центральная государствен-
ная медицинская академия») Управления делами Прези-
дента РФ (протокол № 14 / 14 от 20.10.2014).

Информацию о  неблагоприятных исходах заболева-
ния получали при  контрольных осмотрах или  телефон-
ных контактах, проводившихся на 25, 90, 180 и 360-й дни 
от  момента включения. В  качестве первичной конечной 

точки рассматривали смерть от любой причины, причину 
которой верифицировали по результатам аутопсии (если 
она проводилась), данным выписок, амбулаторных карт 
и другой медицинской документации. В данном фрагмен-
те исследования проанализированы все случаи инсультов. 
Тип инсульта верифицировали по  данным медицинской 
документации и  данных   визуализирующих   исследова-
ний  (при их наличии).

Внешнюю валидацию полученной прогностической 
модели проводили на  когорте пациентов, включенных 
в  исследование РЕКОРД-3 [6]. Клиническая характери-
стика больных представлена в  табл. 1. Пациенты двух ко-
горт были сопоставимы по возрасту, полу, индексу массы 
тела. Среди включенных в наше исследование в 2014 г. бы-
ла больше доля больных, имевших ОКС с  подъемом сег-
мента ST (ОКСпST), существенно больше доля больных, 
получивших ЧКВ в связи с индексным событием, больше 
больных с  мерцательной аритмией (МА) и  получающих 
антикоагулянты.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью пакетов статистических программ SPSS 
23.0, MedCalc 19.0,3 и STATA 14.0. После проведения 
оценки распределения протяженных переменных для ана-
лиза применяли непараметрические методы расчета. Для 
протяженных переменных рассчитывали средние величи-
ны и их ошибки (M±m). Дискретные величины сравнива-
ли с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. Анализ чув-
ствительности для выявления различий между центрами 
в рамках многоцентрового исследования проводили ме-
тодом регрессии с помощью статистического пакета про-
грамм STATA 14.0. Оценку независимости влияния кли-
нических показателей проводили методом логистической 
регрессии. Параметры, продемонстрировавшие статисти-
ческую значимость в ходе однофакторного анализа, были 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Показатель ОРАКУЛ II РЕКОРД-3 p

Всего больных 1803 2370 –
Мужчины 1120 (62,1 %) 1440 (60,8 %) 0,393
Возраст при включении, годы 64,9±12,78 64,2±11,963 0,069
ИМТ, кг / м2 28,5±4,94 28,96±5,078 0,330
ОКСпST 682 (37,8 %) 821 (34,6 %) 0,032
ИМ в анамнезе 529 (29,3 %) 781 (33 %) 0,01
АГ в анамнезе 1584 (87,9 %) 2035 (86 %) 0,072
Инсульт в анамнезе 213 (11,8 %) 165 (7 %) 0,0001
ХСН до настоящей госпитализации 907 (50,3 %) 1129 (48 %) 0,141
Сахарный диабет 410 (22,7 %) 446 (19 %) 0,003
Курение 498 (27,6 %) 647 (27,0 %) 0,666
Мерцательная аритмия 311 (17,2 %) 313 (13 %) 0,0002
Терапия антикоагулянтами 137 (7,6 %) 122 (5 %) 0,0005
ЧКВ при индексной госпитализации 1013 (56,2 %) 680 (31,3 %) <0,0001
ИМТ – индекс массы тела; ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериаль-
ная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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включены в многофакторный анализ. Данные представле-
ны в виде отношения шансов (ОШ) и его 95% доверитель-
ного интервала (ДИ).  Анализ клинической ценности, ди-
агностической точности тестируемых шкал проводился 
путем построения характеристических кривых (receiver 
operator characteristic curve, ROC-кривых) для каждого 
диагностического критерия и вычисления площади под 
этими кривыми (area under curve, AUC). Для каждого те-
стируемого диагностического критерия рассчитывали 
чувствительность и специфичность. Для всех видов анали-
зов значимыми считали результаты при р<0,05.

 Результаты
Наблюдение продолжалось в течение 1 года (медиана 

срока наблюдения 366 дней). В  результате наблюдения 
было зарегистрировано 228 случаев смерти (144 коро-
нарные смерти, 14 – смертей от инсульта, 25 – от деком-
пенсации сердечной недостаточности, 6 – от тромбоэм-
болии легочной артерии). Было зафиксировано 158 по-
вторных нефатальных эпизодов ОКС. Всего в  течение 
периода наблюдения в  исследовании ОРАКУЛ II бы-
ло зарегистрировано 45 инсультов  – 42 ишемических 
и  3 геморрагических: 20 инсультов произошли в  пе-

Таблица 2. Клиническая характеристика больных в зависимости от исхода: развития ишемического инсульта или без него

Показатель
Больные  

без инсульта  
(n=1761)

Больные  
с ишемическим 

инсультом (n=42)
р

Мужчины / женщины 1096 (62,2 %) / 665 (37,8 %) 24 (57,1 %) / 18 (42,9 %) 0,754
Возраст на момент включения в исследование, годы 64,72±12,765 70,98±11,889 0,002
Возраст 75 лет и старше 480 (27,3 %) 15 (35,7 %) 0,228
ИМТ, кг / м2 28,52±4,941 26,64±4,463 0,024
ОКСпST 587 (33,4 %) 16 (38,1 %) 0,204
Анамнез ИБС 1265 (72,0 %) 34 (81,0 %) 0,199
Анамнез ИМ 516 (29,3 %) 13 (31,0 %) 0,879
АГ 1539 (87,6 %) 42 (100 %) 0,015
Достижение целевых уровней АД на момент выписки из стационара 1100 (71,5 %) 15 (35,7 %) 0,001
Мерцательная аритмия 295 (16,8 %) 16 (38,1 %) 0,001
Анамнез инсульта 208 (11,8 %) 5 (11,9 %) 0,897
Сахарный диабет 402 (23,0 %) 8 (19,0 %) 0,551
Сахарный диабет и нарушение толерантности к глюкозе 525 (29,8 %) 15 (35,7 %) 0,024
Аортальный стеноз 101 (5,7 %) 3 (7,1 %) 0,622
ХСН до индексной госпитализации 870 (49,6 %) 35 (83,3 %) 0,0001
Атеросклероз периферических артерий 445 (25,5 %) 20 (47,6 %) 0,001
Атеросклероз БЦА 343 (19,5) 19 (45,2) 0,0052
Атеросклероз сосудов нижних конечностей 140 (7,95)* 4 (9,52)* 0,8016
Курение 488 (28,1 %) 10 (23,8 %) 0,304
Употребление алкоголя 797 (46,1 %) 19 (45,2 %) 0,915
ОСН II–IV класса по Killip 382 (21,7 %) 16 (38,1 %) 0,001
Рецидив ОКС в период госпитализации 20 (1,7 %) 3 (8,1 %) 0,021
Эпизоды тяжелой ишемии в течение госпитализации 125 (7,4 %) 3 (7,5 %) 0,008
ХБП 641 (36,8 %) 27 (64,3 %) 0,001
Клиренс креатинина, мл / мин при индексной госпитализации 81,94±34,166 67,60±30,909 0,014
Общий холестерин, ммоль / л при индексной госпитализации 5,51±1,436 5,21±1,016 0,132
ХС ЛНП, ммоль / л при индексной госпитализации 3,24±1,524 3,22±0,657 0,926
ХС ЛВП, ммоль / л при индексной госпитализации 1,18±0,505 0,99±0,271 0,031
ХС ЛВП>, 1 ммоль / л при индексной госпитализации 1002 (56,9 %) 13 (31,0 %) 0,001
Глюкоза при индексной госпитализации 8,06±3,812 7,86±3,847 0,737
Повышение маркеров повреждения миокарда при индексном событии 1504 (87,0 %) 29 (69,0 %) 0,047
ЧКВ в период индексной госпитализации 997 (56,7 %) 15 (35,7 %) 0,022
Назначение антиагрегантной терапии на момент выписки из стационара 1654 (94,1 %) 38 (90,5 %) 0,087
Назначение пероральных антикоагулянтов на момент выписки из стационара 133 (7,6 %) 2 (4,7 %) 0,02
Назначение статинов на момент выписки из стационара 1555 (88,5 %) 35 (83,3 %) 0,358
ИМТ – индекс массы тела; ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
БЦА – брахиоцефальные артерии; ОСН – острая сердечная недостаточность; ОКС – острый коронарный синдром; ХБП – хроническая бо-
лезнь почек; ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ЧКВ – 
чрескожное коронарное вмешательство. * – часть пациентов имела сочетанное поражение сонных артерий и артерий нижних конечностей.
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риод первичной госпитализации  – 10  в  первые 9 дней 
от момента развития ОКС (из них 1 геморрагический), 
остальные 10 – с 10-го дня до момента выписки из стаци-
онара. 14 инсультов были фатальными. Геморрагические 
инсульты были зарегистрированы на  4, 14 и  50-й дни 
от момента ОКС; 2 пациентов страдали МА и получали 
пероральные антикоагулянты, у  1 больного была тяже-
лая резистентная к лечению артериальная гипертензия 
(АГ). В дальнейшем мы проанализировали клинические 
особенности больных, у  которых развились ишемиче-
ские инсульты (n=42). Больные, у которых развился ге-
моррагический инсульт, считались в  данном виде ана-
лиза больными с  благоприятным исходом до  момента 
неблагоприятного исхода, а в дальнейшем получали ста-
тус «потеряны для наблюдения». Клиническая характе-
ристика больных, в  зависимости от  развития у  них не-
благоприятного исхода «ишемический инсульт», пред-
ставлена в табл. 2.

Обращает внимание, что больные, перенесшие ишемиче-
ские инсульты в период наблюдения, были старше, чаще име-
ли АГ и реже хорошо контролировали АД. У этих больных 
чаще фиксировались нарушения углеводного обмена, отме-
чалось более выраженное нарушение функции почек, боль-
ные чаще имели периферический атеросклероз, МА и  хро-
ническую сердечную недостаточность (ХСН). Больные, пе-
ренесшие инсульт, реже подвергались ЧКВ при  индексной 
госпитализации и реже получали терапию антикоагулянтами.

Для  оценки влияния различных клинических факторов 
на риск развития инсульта был проведен одно- и многофак-
торный логистический регрессионный анализ. Учитывая воз-
можные различия в тактике ведения больных между центра-
ми был проведен анализ чувствительности. Для ряда показа-
телей отличия от референсного центра (Москва) оказались 
достоверными (Приложение 1). При проведении регресси-
онного анализа были применены поправочные коэффициен-
ты (Приложение 2). Данные анализа представлены в табл. 3.

Таблица 3. Факторы, ассоциирующиеся с риском развития инсульта у больных, перенесших обострение ИБС

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

Многофакторный анализ 
(модель с приведением 

с учетом различий  
между центрами)

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p
Возраст, увеличение на на 10 лет 1,512 (от 1,178 до 1,940) 0,015 1,145 (от 0,732 до 1,790) 0,553 1,272 (от 0,536 до 3,547) 0,798
ИМТ, кг / м2 0,921 (от 0,860 до 0,986) 0,018 0,968 (от 0,569 до 1,645) 0,996 0,978 (от 0,526 до 1,848) 0,886
АГ 4,47 (от 0,02 до 44,69) 0,877 – – – –
Достижение целевых уровней АД 
на момент выписки из стационара 0,33 (от 0,17 до 0,63) 0,001 0,604 (от 0,214 до 0,906) 0,023 0,687 (от 0,294 до 0,928) 0,028

Мерцательная аритмия 3,04 (от 1,61 до 5,75) 0,001 2,640 (от 1,532 до 5,057) 0,037 2,202 (от 1,367 до 4,986) 0,039
Сахарный диабет и нарушение 
толерантности к глюкозе 2,68 (от 1,16 до 6,17) 0,02 2,718 (от 1,473 до 6,237) 0,041 2,689 (от 1,246 до 8,334) 0,047

ХСН до настоящей госпитализации 5,08 (от 2,24 до 11,49) 0,001 7,049 (от 1,557 до 31,913) 0,011 5,967 (от 1,023 до 28,443) 0,022
ОСН II–IV класса по Killip 
при поступлении 3,04 (от 1,52 до 6,07) 0,002 2,447 (от 0,911 до 6,569) 0,076 1,998 (от 0,869 до 4,998) 0,098

Атеросклероз  
периферических артерий 2,65 (от 1,43 до 4,91) 0,002 1,465 (от 0,510 до 4,211) 0,476 1,888 (от 0,635до 3,297) 0,121

Рецидив ОКС в период 
индексной госпитализации 1,017 (от 0,31 до 3,34) 0,978 – – – –

ХБП 3,09 (от 1,63 до 5,85) 0,001 2,013 (от 0,685 до 5,914) 0,221 2,013 (от 0,685 до 5,914) 0,221
Клиренс креатинина  
при индексной госпитализации 0,985 (от 0,973 до 1,027) 0,103 – – – –

ХС ЛВП при индексной 
госпитализации 0,287 (от 0,092 до 0,890) 0,031 0,645 (от 0,275 до 1,513) 0,314 0,784 (от 0,128 до 2,689) 0,462

ХС ЛВП >1 ммоль / л при 
индексной госпитализации 0,324 (от 0,147 до 0,712) 0,005 0,629 (от 0,311 до 0,996) 0,041 0,629 (от 0,311 до 0,996) 0,041

Повышение маркеров повреждения 
миокарда при индексном событии 1,051 (от 0,244 до 4,525) 0,947 – – – –

ЧКВ при индексной 
госпитализации 0,418 (от 0,216 до 0,809) 0,01 0,412 (от 0,169 до 0,987) 0,042 0,458 (от 0,124 до 0,898) 0,041

Терапия антикоагулянтами 
при выписке из стационара 0,746 (от 0,553 до 0,986) 0,047 0,670 (от 0,580 до 0,907) 0,049 0,667 (от 0,546 до 0,928) 0,049

ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная ги-
пертензия; АД – артериальное давление; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ОСН – острая сердечная недостаточность; 
ОКС – острый коронарный синдром; ХБП – хроническая болезнь почек; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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На основе данных регрессионного анализа была постро-
ена клиническая модель расчета риска развития инсульта. 
Коэффициенты регрессии были приведены к  целочислен-
ным значениям. Полученные при расчете баллы представле-
ны в (табл. 4).

Полученная диагностическая модель обладала высо-
кой диагностической ценностью. Классификация была 
адекватной и  соответствовала критерию Хосмера–Ле-
мешова (хи-квадрат 2,465; р=0,789). Площадь под ROC-
кривой составила 0,780 (рис. 1). Чувствительность шка-
лы составила 80 %, специфичность – 64,6 %.

Разработанная шкала оценки риска развития инсульта 
была протестирована на  когорте пациентов регистра РЕ-
КОРД-3 (рис. 2). За время наблюдения (1 год) было зареги-
стрировано 33 инсульта. В базе данных отсутствовали све-

дения о  характере инсульта (геморрагический или  ишеми-
ческий). Кроме того, не было данных об уровне ХС ЛВП. 
Прогностическая ценность шкалы при этих ограничениях 
оказалась ниже (площадь под ROC-кривой 0,651), чувстви-
тельность модели составила 78,9 %, специфичность – 52,3 %.

Для  оценки риска развития инсульта использова-
ли также количество баллов по  шкалам CHA2DS2-VASc 
и GRACE. Сравнение диагностической ценности разных 
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Рисунок  2. Валидация шкалы риска развития 
инсульта на базе данных регистра РЕКОРД-3 (%)

Таблица 4. Шкала определения риска 
ишемического инсульта после ОКС

Фактор Баллы
Достижение целевого АД  
к моменту выписки из стационара –1

Мерцательная аритмия +3
Хроническая сердечная недостаточность +2
Сахарный диабет или нарушение  
толерантности к глюкозе +2

Хроническая болезнь почек +1
ХС ЛВП> 1 ммоль / л –1
ЧКВ в связи с индексным событием –1
Прием антикоагулянтов  
на момент выписки из стационара –3

ОКС – острый коронарный синдром; АД – артериальное давле-
ние; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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шкал проводили с  использованием площади под  ROC-
кривыми (рис. 3). В табл. 5 представлены параметры пло-
щади под ROC-кривой, чувствительности и специфично-
сти для всех тестируемых шкал.

Обсуждение
Итак, мы проанализировали клинические предикто-

ры инсульта после перенесенного эпизода ОКС. В нашу 
прогностическую модель на  основании многофактор-
ного регрессионного анализа вошли наличие у больно-
го МА, хронической болезни почек (ХБП), СД и ХСН, 
которые были ФР, а  также достижение больным целе-
вых уровней АД, высокий уровень ХС ЛВП, проведен-
ное при индексной госпитализации ЧКВ и терапия ан-
тикоагулянтами, которые были протективными факто-
рами. Следует отметить, что  многие из  приведенных 
факторов также демонстрировали ассоциацию с  ри-
ском развития инсульта ранее, в  том числе в  исследо-
ваниях, включающих больных ОКС. Так, по  данным 
американского регистра, включавшего более 73 тыс. 
больных, наблюдавшихся в  2008–2011 гг., независимо 
ассоциированными с  риском развития инсульта оказа-
лись возраст, женский пол, афроамериканская или  ис-
панская расы, ХБП, ХСН, СД и  МА. Гиперлипидемия 
в  анамнезе до  эпизода ОКС носила протективный ха-
рактер [2]. В  международном многоцентровом иссле-
довании PROMETHEUS, включавшем 19 914  больных 
с ОКС, в течение 1 года наблюдения было зарегистриро-
вано 244 инсульта (у 1,5 % больных). Перенесенные ин-
сульты были одним из факторов, увеличивающих смерт-
ность после ОКС. Среди факторов, ассоциированных 
с  развитием инсульта, оказались предшествующая це-
реброваскулярная болезнь, инфаркт миокарда с  подъе-
мом и без подъема ST (меньший риск развития инсуль-
та был у  больных нестабильной стенокардией), анам-
нез АГ, курение, женский пол и возраст. Протективным 
было назначение статинов при выписке [7]. Такие фак-
торы, как  проведение ЧКВ и  прием антикоагулянтов, 
при  многофакторном анализе существенно не  повлия-
ли на  риск развития инсульта, в  отличие от  данных на-
шего исследования, в котором проведение ЧКВ при ин-
дексной госпитализации было протективным фактором. 
Анализ данных исследования PROMETHEUS показал, 
что  больные, перенесшие ЧКВ в  связи с  данным эпи-
зодом ОКС, чаще получают оптимальную медикамен-
тозную терапию  – антигипертензивную и  антитром-

ботическую. На  фоне оптимальной терапии оказались 
ниже смертность и  риск развития повторных сердеч-
но-сосудистых осложнений. Число инсультов также бы-
ло несколько меньше, хотя достоверных различий не за-
фиксировано, возможно, в  связи с  недостаточным объ-
емом выборки [8]. Еще  одно исследование показало, 
что больные, перенесшие ЧКВ, оказываются более при-
верженными к гиполипидемической терапии и чаще до-
стигают целевых концентраций ХС ЛНП, что также мо-
жет вносить вклад в снижение риска неблагоприятных 
исходов [9]. Таким образом, возможным механизмом 
влияния ЧКВ на риск развития инсульта является боль-
шая приверженность больных, перенесших реваскуля-
ризацию, к медикаментозной терапии.

Активно обсуждается значение МА как  одного 
из  ФР развития инсульта. В  испанском регистре ОКС 
доля больных с  МА составила около 12 %, что  меньше, 
чем  в  нашей группе больных. Риск развития инсульта 
после ОКС у больных, имевших МА, был в 2 раза выше. 
Антикоагулянты при этом были назначены только 50 % 
больных МА, что совпадает с нашими данными. Назна-
чение антикоагулянтов оказалось протективным в отно-
шении инсульта. В  качестве одного из  предикторов ри-
ска развития инсульта в  исследовании рассматривалась 
оценка по шкале CHA2DS2-VASc, которая обладала про-
гностическим значением и у больных МА, и у больных 
с ОКС, не имевших МА [10].

Значение МА как  ФР развития инсульта неоднократ-
но подтверждено при анализе 2 национальных регистров 
больных ОКС, проведенных в Италии: частота развития 
инсультов составила 1,7 % у  больных МА и  0,4 % у  боль-
ных без МА (р=0,04) [11].

В  большом мета-анализе, включавшем 14 иссле-
дований и  более 290 тыс. больных, было показано, 
что при ОКС впервые выявленная МА является само-
стоятельным ФР развития инсульта, особенно у  боль-
ных с  ОКСпST. Эта ассоциация сохранялась после 
стандартизации групп по  основным ФР, входящим 
в шкалу CHA2DS2-VASc [12].

В нашем исследовании МА была одним из независи-
мых ФР, вошедших в прогностическую модель. Следует 
отметить, что назначение антикоагулянтов было протек-
тивным фактором, равным по  значению наличию МА. 
Это может свидетельствовать о том, что в данной груп-
пе больных значительная часть инсультов может носить 
кардиоэмболический характер.

Таблица 5. Диагностическая ценность разных шкал оценки риска развития инсульта
Шкала Площадь под ROC-кривой Чувствительность, % Специфичность, % р (к шкале риска инсульта)

Шкала риска инсульта 0,780±0,0452 80,0 64,6 –
GRACE 0,692±0,0245 72,2 63,9 0,0838
CHA2DS2-VASc 0,708±0,0334 73,8 42,6 0,2002
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Одним из  факторов, ассоциированных с  инсультом 
в нашей прогностической модели, был уровень ХС ЛВП, 
оказавшийся протективным. Подобных данных, касаю-
щихся больных с  ОКС, нет, но  подобные закономерно-
сти были ранее выявлены у  больных СД [13], АГ [14] 
и  в  общей популяции (исследование Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis) [15].

Полученная нами клиническая шкала оценки риска 
развития инсульта обладала хорошей прогностической 
значимостью и  достаточно высокой чувствительностью 
и специфичностью. Следует отметить, что шкалы GRACE 
и  CHA2DS2-VASc имели в  нашем исследовании несколь-
ко меньшую прогностическую ценность. Эти  же шкалы 
были протестированы на когорте из 4 227 больных с ОКС, 
наблюдавшихся в  течение 5  лет после выписки из  стацио-
нара в  Испании. За  время наблюдения было зарегистри-
ровано 183 случая инсульта, однако только 16 % из них бы-

ли связаны с  наличием у  больных МА. Шкалы GRACE 
и  CHA2DS2-VASc обладали не  очень высокой диагности-
ческой ценностью  – площади под  ROC-кривой состави-
ли 0,62 и  0,60 соответственно. Чувствительность шка-
лы CHA2DS2-VASc была выше, но  специфичность ниже, 
чем у шкалы GRACE [16].

Заключение
Таким образом, в результате проведенного нами иссле-

дования была разработана достаточно простая клиниче-
ская шкала, которая, возможно, позволит выявлять груп-
пы риска развития инсульта точнее, чем  это можно сде-
лать с использованием стандартных шкал.

Авторы не заявляют конфликт интересов.
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Приложение 1. Достоверность отличий данных центров Астрахани, Казани  
и Краснодара от референсного центра (Москва) в анализе чувствительности

Фактор Астрахань 
(n=389)

Казань  
(n=309)

Краснодар 
(n=141)

Возраст 0,99019 0,77424 0,51144
ИМТ, кг / м2 0,99955 0,73694 0,51507
Артериальная гипертония 0,33190 0,82335 0,50125
Достижение целевых уровней АД на момент выписки из стационара 0,00966 0,00230 0,29123
Мерцательная аритмия 0,78647 0,79160 0,51649
Сахарный диабет и нарушение толерантности к глюкозе 0,01724 0,00037 0,17970
ХСН до настоящей госпитализации 0,00599 0,01596 0,22986
ОСН II–IV класса по Killip при поступлении 0,93469 0,82854 0,46717
Атеросклероз периферических артерий 0,05985 0,01072 0,11570
Рецидив ОКС в период индексной госпитализации 0,98635 0,79463 0,42548
ХБП 0,00985 0,00236 0,22309
Клиренс креатинина при индексной госпитализации 0,99997 0,69472 0,59276
ХС ЛВП при индексной госпитализации 0,87604 0,75746 0,72486
ХС ЛВП >1 ммоль / л при индексной госпитализации 0,81175 0,78046 0,71012
Повышение маркеров повреждения миокарда при индексном событии 0,14159 0,05932 0,09997
ЧКВ при индексной госпитализации 0,87831 0,85006 0,40382
Терапия антикоагулянтами при выписке из стационара 0,06991 0,20884 0,24568

Приложение 2. Поправочные коэффициенты для факторов, входящих  
в регрессионную модель и используемых при построении финальной регрессионной модели

Фактор Москва (n=967) 
Референсный центр

Астрахань  
(n=389)

Казань  
(n=309)

Краснодар  
(n=141)

Достижение целевых уровней АД  
на момент выписки из стационара 1,0 0,86219 

(от 0,20918 до 1,51520)
–0,98572  

(от –1,61959 до –0,35185) Без поправки

Сахарный диабет и нарушение  
толерантности к глюкозе 1,0 –1,03263  

(от –1,88246до –0,18280)
–1,17573  

(от –1,82266 до –0,52879) Без поправки

ХСН до настоящей  
госпитализации 1,0 –1,18560  

(от –2,03115 до –0,34004)
–0,79705  

(от –1,44533 до –0,14877) Без поправки

Атеросклероз  
периферических артерий 1,0 Без поправки –0,86897  

(от –1,53640 до –0,20154) Без поправки

ХБП 1,0 –0,85530  
(от –1,50482 до –0,20579) 

–0,98734  
(от –1,62368 до –0,35099) Без поправки

ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ОСН – острая сердечная недостаточность; ХБП – хрониче-
ская брлезнь почек; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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Методика 4D магнитно-резонансной томографии потока 
в изучении кровотока у пациентов с коарктацией 
аорты в отдаленные сроки после операции

Цель Комплексная оценка кровотока в грудной аорте с применением программы 4D обработки маг-
нитно-резонансных (МР)-изображений сердца и сосудов («4D Flow») у пациентов с коарктаци-
ей аорты в отдаленном послеоперационном периоде.

Материал и методы МР-исследование сердца проведено 10 пациентам (7 мальчиков и 3 девочки) в возрасте от 8 до 
13 лет, (медиана 9,5 [8,3; 10,8] года), перенесшим операцию резекции коарктации аорты с ана-
стомозом «конец-в-конец» в  возрасте от  2 нед жизни до  10 мес. МР-исследование проводили 
на МР-томографе 1,5 Тесла, использовали многоканальную поверхностную катушку для скани-
рования, электрокардиографическую синхронизацию и специализированный пакет импульсных 
последовательностей для  сканирования сердца. Для  оценки кровотока применяли програм-
му 4D обработки МР-изображений сердца и  сосудов («4D Flow»). Из  параметров кровотока 
анализировали объем кровотока в  секунду, максимальную скорость кровотока, максимальную 
и  минимальную площадь кровотока на  уровнях: восходящая аорта, дуга, перешеек, нисходящая 
аорта и  градиент давления на  уровне максимального сужения аорты. По  3D-МР-изображениям 
оценивали геометрию аорты. Формирование, распределение и  траектории кровотока анализиро-
вали по картам векторов, частиц потока («particle trace») и траекторий кровотока («stream line»). 
Статистическая обработка выполнена с помощью пакета Statistica 6.0 StatSoft Inc.

Результаты У всех пациентов в систолу выявлено ускорение потока в области остаточного сужения аорты, у 4 наблю-
дался дополнительный вихревой поток ниже области сужения аорты, спиральный поток в нисходящей 
аорте. Градиент давления на перешейке был напрямую связан с индексом массы миокарда левого желу-
дочка (r=0,65; р=0,04) и показателями кровотока в восходящей и нисходящей аорте (р=0,03; р=0,026). 
Не получено достоверной связи показателей кровотока с геометрией дуги (H / L). При оценке отсро-
ченного МР-контрастирования фиброзные изменения миокарда не обнаружены только у одного паци-
ента. Выраженность фиброза имела обратную корреляцию с  фракцией выброса правого желудочка 
(r=0,65; р=0,04) и прямую – с градиентом давления на перешейке аорты (r=0,63; p=0,05).

Заключение Программа 4D обработки МР-изображений сердца и  сосудов позволяет в  естественных услови-
ях детально изучать кровоток, дает потенциальные преимущества в  комплексном обследовании 
пациентов с  коарктацией аорты при  динамическом наблюдении. Для  окончательного утверж-
дения характера связи между измененным кровотоком в  грудной аорте и  маркерами патологии, 
оставшейся после коррекции, необходимы более крупные исследования и  длительное наблюде-
ние за пациентами с выявленными патологическими паттернами кровотока (изменения скорости 
и объема кровотока на протяжении всей грудной аорты в сочетании с нарушением нормальной 
геометрии потока в течение сердечного цикла).

Ключевые слова 4D магнитно-резонансная томография кровотока; коарктация аорты; пороки сердца.
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Коарктация аорты (КоАо), известная и описанная в про-
шлых столетиях, продолжает вызывать интерес совре-

менных исследователей и  врачей. По  данным ведущих ми-
ровых кардиохирургических клиник, у детей с устраненной 

в периоде новорожденности и раннем возрасте КоАо сохра-
няется высокий риск развития тяжелых осложнений (арте-
риальной гипертензии, нарушений ритма сердца, наруше-
ний мозгового кровообращения, аневризм аорты и сосудов 
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головного мозга, острого коронарного синдрома) и внезап-
ной смерти в молодом возрасте [1–4]. Доказано, что устра-
нение КоАо не  восстанавливает физиологическую гемоди-
намику в аорте, хотя градиент давления на перешейке аор-
ты значительно снижается. Кроме того, гемодинамические 
изменения у  таких пациентов не  локализуются в  области 
перешейка аорты, а распространяются на весь сосуд [1–5]. 
Ввиду высокого риска инвалидизации таких пациентов в мо-
лодом возрасте актуальным является мультисистемное об-
следование детей с  выявлением предикторов развития ос-
ложнений и максимальным их устранением. В связи с этим 
длительное динамическое наблюдение за пациентами после 
операции с  детальным изучением структурно-гемодинами-
ческих особенностей приобретает особое значение для бо-
лее глубокого понимания патофизиологии процесса [2, 4, 5].

С  учетом изложенного магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) сердца с ее прорывными технологиями не толь-
ко сканирования, но и  обработки изображений выглядит 
наиболее привлекательной для динамического наблюдения 
за больным. Одной из таких новых магнитно-резонансных 
(МР) методик является МР-программа 4D обработки изо-
бражений- «4D Flow» для оценки кровотока. Неудивитель-
но, что  ее клиническое использование вызывает нарастаю-
щий интерес в мире [6–10].

Методика позволяет ретроспективно наглядно предста-
вить 3D-геометрию кровотока с цветовым картированием 
скоростей, направления потока в  произвольно выбранных 
участках сосудистого русла и  рассчитывать количествен-
ные показатели потока. Сканирование осуществляется 
на свободном дыхании, без введения контрастных препара-
тов и может использоваться на различных этапах динамиче-
ского наблюдения, что делает методику особенно привлека-
тельной для обследования детей [2, 5, 6, 8].

В  нашем центре программа используется с  2012 г. 
при  разных заболеваниях сердечно-сосудистой системы. 
Полученные результаты оказались востребованы в  клини-
ческой практике, что побудило нас начать изучение особен-
ностей физиологии кровообращения у  пациентов с  КоАо. 
Первые наши данные представлены в настоящей работе.

Цель исследования: комплексная оценка кровотока 
в грудной аорте с применением программы 4D обработки 
МР-изображений сердца и сосудов («4D Flow») у пациен-
тов с коарктацией аорты в отдаленном послеоперационном 
периоде.

Материал и методы
МР-обследование проведено 10 пациентам (7 мальчи-

ков и 3 девочки) в возрасте от 8 до 13 лет (медиана 9,5 [8,3; 
10,8] года), перенесших операцию резекции КоАо с анасто-
мозом «конец-в-конец» в возрасте от 2 нед жизни до 10 мес. 
Послеоперационный градиент давления при  выписке со-
ставлял 28,5 [22,8; 32] мм рт. ст. Следует отметить, что двум 

пациентам перед резекцией КоАо дважды выполняли бал-
лонную ангиопластику, а одному пациенту в возрасте 6 лет 
в связи с развитием ложной аневризмы в области анастомо-
за выполнена ее резекция.

На момент проведения МР-исследования все пациенты 
находились на очередном этапе динамического наблюдения, 
одобрения этического комитета не требовалось. При опро-
се пациенты отмечали утомляемость и боли в ногах при фи-
зической нагрузке, периодические головные боли.

Перед МР-исследованием от родителей получено добро-
вольное информированное согласие на  проведение МРТ. 
МР-исследование проводили на  МР-томографе 1,5  Тесла 
Avanto, использовали многоканальную поверхностную ка-
тушку для  сканирования, электрокардиографическую син-
хронизацию и специализированный кардио пакет для скани-
рования.

Протокол стандартного сканирования сердца включал 
импульсные последовательности: быстрого-спин-эха (trufi: 
время эха (TE) = 1,2–1,4 мс, α = 70–80°) для оценки анато-
мии сердца, время повторения (TR) = интервалу RR и  за-
висело от  частоты сердечных сокращений (ЧСС) пациен-
тов, количество срезов 10–15; срезы ориентировали в  по-
перечной плоскости и в  косых плоскостях зон интереса. 
Для  оценки функциональных параметров сердца выполня-
ли кино-МРТ на задержке дыхания (trufisp: TE = 1,1–1,2 мс; 
TR зависело от ЧСС, α = 60–70°), количество фаз – 20–30, 
срезы ориентировали в  4-, 2-камерной плоскостях левого 
желудочка (ЛЖ) и по короткой оси сердца. Толщина срезов 
при обеих последовательностях 4–8 мм.

С  целью выявления возможных фиброзных изменений 
миокарда использовали отсроченное усиление мио карда га-
долинием (LGE), выполненное после 3D МР-ангиографии 
с  внутривенным контрастированием. Гадолинийсодержа-
щий препарат вводили с помощью автоматического инжек-
тора из расчета 0,15–0,2 ммоль / кг, со скоростью 3–4 мл / с. 
Результат оценивали через 15 мин после введения с исполь-
зованием последовательности быстрой фазово-чувствитель-
ной инверсии – восстановления (Turbo-Flash phase sensitive 
inversion recovery – PSIR – TE = 1,2 мс, α = 45°). Время ин-
версии (TI) подбирали, ориентируясь на  интенсивность 
МР-сигнала от  миокарда, равного 0, с  последующим изме-
нением в течение времени отсроченного контрастирования 
(TI = 200–320 мс).

Для оценки кровотока использовали обычную 2D фазо-
во-контрастную МРТ (ФК МРТ) с поперечными срезами 
на уровне зон интереса аорты и пакет сканирования с трех-
мерным кодированием для последующей 4D обработки изо-
бражений кровотока; во всех программах скорость кодиро-
вания подбирали индивидуально, начиная со  стандартной 
VENC = 150 см / с. Исследование проводили на  свобод-
ном дыхании при  использовании соответствующих про-
грамм компенсации. Протокол сканирования  – 3D-ФК то-
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мографии для «4D Flow» включал: воксел 2,2×1,7×5,0 мм, 
TR = 79,1 мс, ТЕ = 3,39 мс, FOV = 320×75, α = 15°, матрикс = 
108×192, время сканирования 10–15 мин, срезы по  5 мм; 
VENC = 150 см / с, при наличии артефактов во время подбо-
ра скорость кодирования увеличивали; временнóе разреше-
ние 40–50 мс. Зона сканирования захватывала грудную аор-
ту от выводного отдела ЛЖ до уровня диафрагмы.

Оценку результатов проводили с  применением специ-
ализированного пакета программ для обработки кардиои-
зображений – «Argus» и «Q-mass» и пакета «4D Flow» 
четвертой версии для оценки кровотока. Анализ включал 
вычисление объемов и  фракции выброса (ФВ) обоих же-
лудочков, а также линейных размеров камер и сосудов, ко-
личество, локализацию, распространенность и  выражен-
ность очагов накопления контрастного вещества в  ЛЖ 
и правом желудочке (ПЖ).

Из параметров кровотока анализировали объем крово-
тока в  секунду, пиковую скорость кровотока, максималь-
ную и минимальную площадь кровотока (Sмак.пот и Sмин.
пот) на  уровнях зон интереса: восходящая аорта (АоВ), 
дуга (АоД) перешеек (АоП), нисходящая аорта (АоН) 
с  построением графиков в  соответствии с  сердечным ци-
клом (кривая показатель–время); а  также градиент давле-
ния на уровне максимального сужения аорты. По 3D-МР-
изображениям оценивали геометрию аорты с  учетом вы-
соты (Н) и ширины (L) дуги и их соотношения согласно 
методике P.  Ou и  соавт. [11]. Формирование, распределе-
ние и траектории кровотока анализировали по картам век-
торов, частиц потока («particle trace») и кровотока в це-
лом («stream line»).

Дополнительно с  целью выявления возможных изме-
нений головного мозга и  брахиоцефальных сосудов про-
ведены МРТ головного мозга с  использованием стан-
дартного пакета для  сканирования головного мозга 
и беcконтрастная МР-ангиография с использованием про-
граммы TOF (time-of-flight) с включением зон сканирова-
ния экстра-интракраниальных отделов.

Статистическую обработку данных выполняли при по-
мощи программы Statistica 6.0 StatSoft Inc. Достоверность 
различий определяли с  использованием непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Данные представлены в ви-
де медианы и квартилей – Ме [Q1; Q3]. Зависимости меж-
ду величинами были оценены с помощью корреляционно-
го анализа согласно коэффициенту корреляции Спирмена 
(r). Результаты признавали достоверными при p<0,05.

Результаты
Основные данные МРТ представлены в табл. 1.
Показатели площадей потока, объема, скорости крово-

тока на исследуемых уровнях представлены в табл. 2.
При  анализе данных после 4D обработки изображе-

ний достоверные различия выявлены только в показателях 

объе ма кровотока в перешейке и АоН по отношению к объ-
ему кровотока в  восходящей аорте и к  объему кровотока 
в дуге. Различия показателей пиковой скорости кровотока 
в зонах интереса оказались недостоверными. Градиент дав-
ления на перешейке, полученный при 4D  обработке, соста-
вил 8,0 [6,5; 9,6] мм рт. ст. и достоверно не отличался от по-
лученного при 2D ФК МРТ – 10,6 [3,3; 16] мм рт. ст.

Количественные данные скорости были наглядно ото-
бражены в  цветовом картировании пакета «4D Flow». 
С  использованием программы «particle trace» (отслежи-
вание траектории частиц потока) и  «stream line» (отсле-
живание траекторий потока) удалось получить визуали-
зацию направлений потока и  его элементов в  разные фа-
зы сердечного цикла. В  норме линии кровотока в  аорте 
на картах «4D Flow» имеют плавную траекторию без па-
тологических вторичных составляющих потока (рис. 1).

В результате анализа полученных нами 4D карт крово-
тока у всех пациентов в систолу выявлено изменение пото-
ка с ускорением и даже выпадением сигнала в области ми-
нимального остаточного сужения аорты, как  локального, 
так и протяженного (рис. 2).

При  этом у  4 пациентов наблюдали дополнительный 
вихревой поток ниже области незначительного сужения 
аорты, а также спиральный поток в нисходящей аорте, ко-
торый сохранялся и на протяжении всей диастолы (рис. 3).

Таблица 1. Характеристика  
обследованных пациентов по данным МРТ

Параметр Значение
Конечный диастолический объем ЛЖ, мл 63,5 [59,8; 73]
Индексированный конечный  
диастолический объем ЛЖ, мл / м2 61,1 [54,4; 74,6]

Конечный систолический объем ЛЖ, мл 17 [13,5; 19,9]
Индексированный конечный  
систолический объем ЛЖ, мл / м2 16,1 [13,5; 19,1]

Ударный объем ЛЖ, мл 49,5 [43,3; 56,5]
Индексированный ударный объем ЛЖ, мл / м2 42,9 [39,3; 56,3]
Фракция выброса ЛЖ, % 75 [68,8; 79,3]
Минутный объем, мл / мин 4,54 [3,7; 5,3]
Сердечный индекс, л / мин / м2 4,2 [3,7; 4,7]
Масса миокарда ЛЖ, г 49,8 [47,0; 53,3]
Индексированный показатель  
массы миокарда ЛЖ, г / м2 46,1 [42,8; 52,9]

Фракция выброса ПЖ, % 63,5 [62; 64,8]
Диаметр аорты восходящей, мм 18 [18; 22]
Диаметр дуги аорты, мм 10 [9; 11,5]
Диаметр перешейка аорты, мм 8 [7,3; 9]
Диаметр аорты за перешейком, мм 11,5 [10,3; 13]
Диаметр аорты нисходящей, мм 11 [10; 12]
Высота дуги Н, мм 29,5 [25,3; 30,8]
Ширина дуги L, мм 43,5 [41,3; 46,5]
Соотношение Н / L 0,65 [0,6; 0,7]
Данные представлены в виде медианы и квартилей – Ме 
[Q1; Q3]. МРТ –магнитно-резонансная томография;  
ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек.
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Кроме того, у этих же пациентов на протяжении всей 
диастолы имелся усиленный кровоток в  области анасто-
моза. У них  же наблюдалось ускорение кровотока в  на-
правлении брахиоцефальных сосудов, а при  МРТ голов-
ного мозга выявлены выраженные изменения. У 5 детей 
при анализе карт обнаружено увеличение скорости в дуге, 
а у 4 из них имелось аневризматическое расширение вос-
ходящей аорты.

При МРТ головного мозга и МР-ангиографии брахио-
цефальных сосудов обнаружена асимметрия внутрен-
них сонных артерий (ВСА) у 5 пациентов, у 3 – гипопла-

зия одной из позвоночных артерий (ПА), у одного ребен-
ка асимметрия ВСА сочеталась с асимметрией кровотока 
по ПА, еще у одного выявлена извитость ВСА. У 5 пациен-
тов сосудистые изменения сочетались с изменениями в го-
ловном мозге. Так, у одного пациента обнаружен очаг в бе-
лом веществе головного мозга, еще у одного – расширение 
периваскулярных пространств, у 2 – ретроцеребеллярные 
кисты, у одного  – перивентрикулярная киста. В  результа-
те корреляционного анализа выявлена достоверная обрат-
ная зависимость изменений в  головном мозге и  ФВ ПЖ 
(r=0,63; p=0,05).

Здесь и на рис. 2, 3: цвет соответствует определенным числовым 
параметрам скорости – наиболее высокая скорость обозначе-
на красным цветом. МРТ – магнитно-резонансная томография.

Рисунок  1. Данные МРТ 4D-цветового картирования 
скорости и распределения линий потока – «stream line» 
в грудной аорте у здорового ребенка 12 лет

Таблица 2. Значения площади, объема и скорости кровотока по данным программы  
4D обработки МР-изображений кровотока на разных уровнях у обследованных пациентов

Показатель АоВ АоД АоП АоН
Объем кровотока, мл / с 41,5 [37; 43,5] 36,5 [35; 39,5] 26 [19,8; 34,5] 21,5 [17; 30,5]
Макс. скорость кровотока, см / с 122,5 [112; 155,8] 120,5 [106; 139,8] 162,5 [91,3;201,3] 102,5 [95,5;118,3]
Макс. площадь потока, мм2 362 [289,6; 432,1] 96,5 [74,9; 102,1] 72,8 [57,1; 89,4] 143,6 [110,2;213,1]
Мин. площадь потока, мм2 313,2 [242,9; 432,1] 80,8 [65,2; 87,6] 58,9 [58,8; 76,0] 97,8 [81,0;144]
Изменения площади потока S от макс., % 13,5 [16,4; 11,1] 13,05 [16,8; 12,1] 14,5 [16,2; 14,2] 32 [33,8; 29,0]
Данные представлены в виде медианы и квартилей – Ме [Q1; Q3].  
АоВ – восходящая аорта; АоД – дуга аорты; АоП – перешеек; АоН – аорта нисходящая.

Увеличение скорости потока в дуге и перешейке (стрел-
ка), отсутствует увеличение скорости кровотока в дис-
тальном отделе нисходящей грудной аорты. АоВ – аор-
та восходящая; АоН – аорта нисходящая.

Рисунок  2. Данные МРТ 4D цветового картирования 
скорости и распределения линий потока – «stream line» 
в грудной аорте у детей после резекции коарктации аорты
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При  оценке отсроченного МР-контрастирования фи-

брозные изменения миокарда не обнаружены только у одно-
го пациента. Поражение оценивали в  зависимости от  про-
тяженности и  количества вовлеченных сегментов миокар-
да. Из 10 обследованных пациентов у 7 помимо фиброзных 
изменений в миокарде ЛЖ имелось поражение свободной 
стенки ПЖ (рис. 4).

Выраженность фиброза имела обратную корреляцию 
с ФВ ПЖ (r=0,65; р=0,04) и прямую – с градиентом давле-
ния на перешейке аорты (r=0,63; р=0,05). Результаты корре-
ляционного анализа размеров и градиентов давления аорты 
согласно уровню измерения представлены в табл. 3.

Не  получено достоверной связи пиковой скорости 
и ударного объема потока с геометрией дуги (высота Н, ши-
рина L и соотношение H / L). Геометрия дуги была связана 
с некоторыми антропометрическими данными и параметра-
ми ЛЖ (см. табл. 3).

Ожидаемо имелась прямая взаимосвязь пиковых скоро-
стей и  объемов потока в  аорте. Прослеживалась взаимоза-
висимость показателей кровотока и объемов ЛЖ. Пиковая 
скорость и ударный объем кровотока в аорте имели несколь-
ко разные корреляционные связи в зависимости от уровней 
зон интереса (табл. 4).

В целом же можно констатировать, что показатели кро-
вотока в  аорте на  разных уровнях дифференцированно за-
висели от  анатомо-возрастных особенностей пациен-
тов и функциональных параметров сердца и были связаны 
не только с параметрами левых отделов, но и ФВ ПЖ. Эти 
данные требуют дальнейшего подтверждения при наличии 
большей статистической выборки.

Обсуждение
Основным преимуществом программы 4D-обработки 

МР-изображений сердца и сосудов является ее способность 
наглядно представлять кровоток в  интересующем объекте 
в трехмерной модели на протяжении всего сердечного цик-
ла. Используя эту программу у пациентов с КоАо, за одно 
МР-исследование можно рассчитать коллатеральный кро-
воток, оценить профили скорости потока в грудной аорте 
и сложные вторичные характеристики кровотока, которые 
плохо визуализируются другими методами [2].

Благодаря современному развитию фундаментальных 
наук удалось выявить характерные паттерны кровотока (ге-
ометрия потока и  профиль течения в  различные фазы сер-
дечного цикла) в  здоровой грудной аорте: спиральное те-
чение по ходу правой спирали и умеренное раннее диасто-
лическое ретроградное течение в  восходящей аорте [12]. 
Скорости потока максимальны в  восходящей аорте, ниже 
в дуге при распространении потока в брахиоцефальные вет-
ви. В проксимальной нисходящей аорте скорости увеличи-
ваются в месте отделения линий потока от внутренней кри-
визны и схождения их к внешней стенке. Ретроградное те-

чение в  раннюю диастолу осуществляется по  внутренним 
траекториям восходящей аорты и  проксимальной части 
нисходящей дуги, что способствует диастолическому запол-
нению коронарных артерий [12].

Наиболее точными предикторами наличия вихрево-
го потока оказались возраст и диаметр восходящей аорты. 

А  – дополнительный вихревой поток и  распространение спи-
рального потока в нисходящей аорте (стрелки); Б – зонирова-
ние частиц потока, участвующих в формировании и распростра-
нении спирального потока в нисходящей грудной аорте; АоВ – 
аорта восходящая; АоН – аорта нисходящая.

Рисунок  3. Данные МРТ 4D-цветового картирования 
скорости и пути движения частиц потока – «particle trace» 
в грудной аорте после резекции коарктации аорты

А Б

ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек.

Рисунок  4. Данные МРТ сердца с отсроченным 
контрастированием: срез по короткой оси левого 
желудочка на уровне средней трети, накопление 
контрастного вещества в фиброзно-измененном 
миокарде (зона повышенного МР-сигнала)
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Обнаружено, что  спиральное течение является типичным 
для стандартных дугообразных форм аорты и уменьшается 
с  возрастом. Эти данные подчеркивают важность возраст-
ных и геометрических параметров при исследованиях гемо-
динамики у лиц разных возрастных групп [13].

В нашем исследовании у пациентов, наоборот, скорость 
в дуге увеличивалась, а в нисходящей аорте, несмотря на на-
личие физиологического сужения, падала. Помимо это-
го, в нисходящей аорте при 4D-обработке полученных МР-
изображений у  всех пациентов наблюдалось выраженное 

Таблица 3. Корреляционный анализ линейных размеров аорты и градиентов давления
Данные d АоВ d АоД d АоП H H / L Град АоД Град АоП

Возраст нд нд
r= –0,754

нд нд
r= –0,633

нд
p= 0,012 p= 0,049

Рост нд нд нд
r= 0,7859

нд нд нд
p= 0,007

ИМТ
r= 0,8753

нд нд нд нд нд нд
p= 0,001

Sпт нд нд нд
r= 0,6479

нд нд нд
p= 0,043

Длительность 
анамнеза нд нд

r= –0,754
нд нд

r= –0,633
нд

p= 0,012 p= 0,049

ИКДО ЛЖ нд нд нд
r= –0,6703 r= –0,739

нд нд
p= 0,034 p= 0,015

ИКСО ЛЖ нд
r= –0,5798

нд нд нд нд нд
p= 0,079

ИУО ЛЖ нд нд нд нд
r= –0,6898 нд

нд
p= 0,027

СИ нд нд
r= 0,9163

нд нд
r= 0,7024

нд
p= 0,000 p= 0,024

ФВ ЛЖ нд нд
r= 0,6209

нд нд нд нд
p= 0,055

МО
r= 0,7668

нд
r= 0,8048

нд нд нд нд
p= 0,010 p= 0,005

ИММЛЖ нд нд нд
r= –0,6882 r= –0,7358

нд
r= 0,6516

p= 0,028 p= 0,015 p= 0,041
ФВ ПЖ нд нд нд нд нд нд нд

ПС АоВ
r= 0,8096

нд
r= 0,7947

нд нд
r= 0,6436

нд
p= 0,005 p= 0,006 p= 0,045

ПС АоП нд нд нд нд нд нд
r= 0,9871
p= 0,000

ПС АоН нд нд нд нд нд
r= 0,6353 r= 0,6744
p= 0,048 p= 0,032

% ПС от АоВ нд нд нд нд нд нд
r= 0,6718
p= 0,033

УО АоН нд нд нд нд нд
r= 0,5878 r= 0,6932
p= 0,074 p= 0,026

% УО от АоВ нд нд нд нд нд
r= 0,5723 r= 0,6935
p= 0,084 p= 0,026

d АоН нд нд нд
r= 0,6314

нд нд нд
p= 0,050

% от S потАоВ нд нд нд нд нд
r= 0,7490 r= 0,5712
p= 0,013 p= 0,085

% от S потАоН нд нд нд нд нд
r= –0,7711

нд
p= 0,009

нд – недостоверно; град – градиент давления; АоВ – восходящая аорта; АоД – дуга аорты; АоП – перешеек; АоН – аорта нисходящая, 
S – площадь; Н – высота дуги; L – ширина дуги; ИМТ – индекс массы тела; ИКДО ЛЖ – индексированный конечный диастолический 
объем левого желудочка; ИКСО ЛЖ – индексированный конечный систолический объем левого желудочка; ИУО ЛЖ – индексирован-
ный ударный объем левого желудочка; СИ – сердечный индекс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; МО – минутный объем; 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ ПЖ – фракция выброса правого желудочка; УО – ударный объем; ПС – пико-
вая скорость; потАоН – поток в нисходящей аорте; потАоВ – поток в восходящей аорте; Sпт – площадь поверхности тела.
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спиральное и  вихревое течение в  областях постстенотиче-
ской дилатации. Одним из  объяснений такого аномально-
го спирального потока в нисходящей грудной аорте может 
быть наличие «готической» дуги аорты. Хотя прямых кор-
реляций нами не получено. С учетом описанной в литерату-
ре связи между геометрией дуги и артериальной гипертони-
ей, возможно, наличие выраженного аномального спираль-
ного кровотока в  нисходящей аорте связано с  развитием 
системной артериальной гипертонии [2, 10, 14, 15].

В  нашей работе не  получено столь однозначных дан-
ных, подтверждающих зависимость параметров кровотока 
от формы дуги, как описано в литературе [11, 14]. Геометрия 
не определяла скоростные показатели и градиент давления, 
а в  большей степени была связана с  анатомо-возрастными 
параметрами и индексами объема и массы миокарда. В этом 
наши данные согласуются с  результатами M. A.  Quail и  со-
авт. [16], которые изучали основные изменения 3D-формы 
аорты и  параметры кровотока у  пациентов с  коарктацией 
после операции и заключили, что форма не является основ-
ной детерминантой сосудистой нагрузки после восстанов-
ления просвета перешейка аорты, а изменение калибра со-
суда важнее, чем кривизна.

Следует отметить, что  вторичные паттерны кровото-
ка (нарушение нормальной геометрии потока и / или  на-
личие аномальных добавочных потоков в течение сердеч-
ного цикла), такие как  кровоток вихревого типа, были 
выявлены в фазе максимальной систолы не только в обла-
стях умеренной постстенотической дилатации, но и в об-
ластях умеренного анатомического сужения в  нисходя-
щей аорте. Если добавить к  этому обнаруженное паде-
ние, а не  увеличение скорости и  объема кровотока, то, 
возможно, вклад в  повышение системного артериально-
го давления (АД) будут вносить изменения в  кровото-
ке почек, вызывающие увеличение активности ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). Ясно, что 
в  поддержании артериальной гипертонии (АГ) после 
операции, скорее всего, участвуют те же механизмы, что 
и  до  реконструкции: увеличение активности РААС, из-
мененная вазореактивность, нарушение в геометрии дуги 
аорты, дисфункциональный механизм барорецепторов, 
ригидность стенок аорты [17, 18].

Данные нашего исследования о  связи градиента давле-
ния на перешейке с гипертрофией ЛЖ и параметрами кро-
вотока в  восходящей и  нисходящей аорте, включая изме-
нение площади потока, могут косвенно свидетельствовать 
о процессах ремоделирования не только в ЛЖ, но и в стен-
ках аорты [5, 19]. Упругоэластические свойства аорты оста-
ются нарушенными даже после ранней неонатальной хи-
рургической коррекции коарктации. Снижение упруго-
эластических свойств восходящей и  нисходящей аорты, 
по-видимому, обусловлено системным характером сосуди-
стой патологии [20, 21].

В нашем исследовании более широкая зависимость была 
у показателей кровотока на уровне дуги и нисходящей аор-
ты. Так, именно на уровне дуги градиент давления помимо 
функциональных параметров ЛЖ зависел от возраста паци-
ента и  длительности заболевания. Это отчасти может объ-
яснить усугубление тяжести патологии у пациентов с гипо-
плазией дуги аорты. По данным H. N. Ntsinjana и соавт. [22], 
остаточная гипоплазия дуги аорты и  сужение перешейка 
были ведущими параметрами, влияющими на патофизиоло-
гию изменения АД при физических нагрузках.

В связи с этим перспективным выглядит использование 
в широкой практике карт давлений, полученных с помощью 
программы 4D-обработки МР-изображений «4D Flow», 
отображающих изменения пространственного распределе-
ния давления в аорте при коарктации у пациентов до и по-
сле операции. Методика позволит выявить патофизиоло-
гические состояния, лежащие в  основе осложнений после 
коррекции КоАо, и, таким образом, помочь в определении 
интервалов наблюдения и тактики ведения в будущем [10].

Ожидаемым в  нашем исследовании оказалось наличие 
прямой корреляции градиента давления на перешейке с фи-
брозными изменениями в  миокарде и  индексом массы ми-
окарда ЛЖ. Кроме того, большинство оперированных де-
тей (7 из 10), по данным МРТ с отсроченным контрастиро-
ванием, имели изменения миокарда обоих желудочков. Это 
подтверждает, что длительно существующие при КоАо и со-
храняющиеся после операции негативные влияния разных 
факторов, включая систолическую перегрузку обоих желу-
дочков, приводят к гипертрофии миокарда, нарушению ко-
ронарного резерва и даже дистрофии миокарда [4].

Таким образом, после коррекции КоАо структурно-
функциональные и биомеханические изменения ЛЖ и аор-
ты остаются. По  некоторым данным, функциональные по-
казатели ЛЖ восстанавливались быстрее, чем  геометриче-
ские [23, 24]. Следует отметить, что в нашем исследовании 
выраженность фиброзных изменений коррелировала с ФВ 
ПЖ, а не ЛЖ. Это может служить косвенным признаком тя-
жести состояния в отсутствие клинических проявлений сер-
дечной недостаточности. В целом же роль ПЖ в патогенезе 
развития фиброзных изменений миокарда у пациентов с Ко-
Ао представляет интересную и  недостаточно изученную 
проблему. Использование МРТ с  отсроченным контрасти-
рованием и современных возможностей МР-тканевого кар-
тирования открывает широкие перспективы в поиске диф-
фузного и очагового фиброза миокарда.

Полученные в нашем исследовании взаимосвязи струк-
турно-функциональных параметров ЛЖ и ПЖ с показате-
лями кровотока для  полного понимания патологических 
процессов требуют сопоставления с гуморальными марке-
рами ремоделирования. Публикации последних лет выде-
ляют эндотелин-1, ST2, галектин-3, нор эпинефрин и  моз-
говой натрийуретический пептид в качестве биомаркеров 
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патологических изменений ЛЖ у взрослых с КоАо. Уровни 
биомаркеров позволяли прогнозировать стойкое ремоде-
лирование ЛЖ через год наблюдения после коррекции ко-
арктации, но окончательная их прогностическая ценность 
неизвестна [25].

После восстановления просвета перешейка оставшие-
ся нарушенные упругоэластические свойства грудной аор-
ты влияют не только на систолическую, но и на диастоличе-
скую функцию ЛЖ, изменяя наполнение сердца. Объем ле-
вого предсердия как до, так и после его сокращения, а также 
толщина стенки сонной артерии и скорость распростране-
ния пульсовой волны (PWV) у  оперированных пациентов 
были достоверно больше, чем у здоровых [5].

Дисфункция эндотелия чаще затрагивает магистраль-
ные сосуды, в стенках которых возрастает соотношение тол-
щины интимы и  медии. Изменения в  системе сосудов го-
ловного мозга и  АГ приводят к  появлению церебральных 
симптомов. После коррекции КоАо у  пациентов остается 
риск развития аневризматических расширений аорты и со-
судов головного мозга и, соответственно, острого наруше-
ния мозгового кровообращения и  внезапной смерти при 
их разрыве [4]. Изменения брахиоцефальных сосудов в раз-
ной степени выраженности имелись у  всех наших пациен-
тов (асимметрия, гипоплазия, извитость), у  50 % детей со-
судистые изменения сочетались с изменениями в головном 
мозге (очаг в  белом веществе, расширение периваскуляр-
ных пространств, ретроцеребеллярные кисты, перивентри-
кулярная киста). Перивентрикулярное белое вещество наи-
более предрасположено к  гипоксическим и  ишемическим 
повреждениям. Патогенетические звенья повреждения бе-
лого вещества сложные и связаны не только с нарушением 
перфузии [26]. Нарушения могут возникнуть в течение ко-
роткого периода времени как  внутриутробно, так и  в  ран-
нем периоде новорожденности, но на фоне незрелости ве-
щества мозга носят необратимый характер и  сохраняются 
после операции [26]. В  дальнейшем нарушения усугубля-
ются при наличии АГ. Однако мы не нашли данных литера-
туры по исследованию ауторегуляции мозгового кровотока 
при незрелом мозге у детей с КоАо и отслеживанию в дина-
мике возможных маркеров патологического процесса в  го-
ловном мозге. Нами получена несколько неожиданная об-
ратная зависимость изменений в головном мозге от ФВ ПЖ. 
Такие данные могут свидетельствовать о  недооценке влия-
ния состояния ПЖ у больных с КоАо. По-видимому, у таких 
пациентов значение имеет не  только нарушение притока 
крови к  головному мозгу (увеличенный приток, повышен-
ное АД), но и  венозная составляющая  – нарушенный от-
ток. Скорее всего, комплексные изменения в кровоснабже-
нии головного мозга с вовлечением коммуникантных сосу-
дов ведут к нарушению перфузии головного мозга.

Остается неясным, обусловлены ли такие изменения пер-
вичным нарушением в  работе ЛЖ и, как следствие  – нару-

шением в  системе венозного возврата и  ПЖ, влиянием па-
тогенетических факторов на незрелый мозг в раннем перио-
де жизни, как отмечено выше, или механизм более сложный. 
Как  известно, ПЖ играет определяющую роль в  жизни 
плода, осуществляя около 55 % общего сердечного выбро-
са [27]. Перешеек у  плода является своего рода гемодина-
мическим мостом между выбросами крови из правого и ле-
вого желудочков. Изменения внутрисердечной циркуляции 
и  фетального кровотока влияют на  дистальное сосудистое 
русло плода. При  рождении ребенка работа ЛЖ постепен-
но возрастает в  связи с  доставкой кислорода к  тканям. Од-
нако необходимо учитывать резерв, который ограничен 
при перегрузке давлением или объемом. Возможно, при Ко-
Ао, и тем более, в сочетании с гипоплазией, состояние ПЖ 
при  совокупности факторов изначально будет играть роль 
в выраженности изменений в головном мозге. В любом слу-
чае для окончательного ответа необходимы дальнейшие ис-
следования и, возможно, удастся определить новые пато-
генетические паттерны кровотока (изменения скорости 
и объе ма кровотока в сочетании с изменением профиля тече-
ния крови, появление дополнительных аномальных потоков 
в аорте и брахиоцефальных сосудах на протяжении сердеч-
ного цикла) или факторы риска поражения головного мозга.

Можно констатировать, что программа «4D Flow» по-
могает лучше понять патофизиологию кровообращения 
у пациентов с КоАо, определить роль и степень влияния ге-
модинамики на сердце и сосуды и оценить восстановление 
физиологического профиля потока после хирургических 
процедур. Мы сознательно не  проводили сравнительный 
анализ со  здоровыми лицами. Настоящее исследование  – 
пилотная работа по  использованию МР-программы «4D 
Flow» в клинической практике у пациентов с КоАо. В даль-
нейшем планируется более углубленное изучение кровотока 
при наличии большой статистической выборки.

Заключение
Программа 4D-обработки МР-изображений любого 

сосудистого русла позволяет в  естественных условиях де-
тально изучать кровоток, дает потенциальные преимуще-
ства в  комплексном обследовании пациентов с  коаркта-
цией аорты при  динамическом наблюдении. Для  оконча-
тельного утверждения характера взаимосвязи между 
измененным кровотоком в грудной аорте и маркерами па-
тологии, оставшейся после коррекции, необходимы более 
крупные исследования и  длительное наблюдение за  паци-
ентами с  выявленными патологическими паттернами кро-
вотока (изменения скорости и объема кровотока в сочета-
нии с нарушением нормальной геометрии потока в аорте 
и ее ветвях на протяжении сердечного цикла).
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Положительное влияние периндоприла 
на сосуды микроциркуляторного русла у больных 
с хронической сердечной недостаточностью

Цель Оценка влияния 12-месячной терапии периндоприлом на структурно-функциональное состо-
яние сосудов микроциркуляторного русла (МЦР) у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью с  сохранной (СНсФВ) и  промежуточной (СНпФВ) фракцией выброса левого 
желудочка.

Материал и методы Обследованы 30 пациентов с СНсФВ и СНпФВ. Всем был назначен периндоприл в максимально 
переносимой дозе на срок 12 мес. Проводилась оценка структурно-функциональных изменений 
сосудов МЦР при помощи фотоплетизмографии и капилляроскопии до начала терапии периндо-
прилом и через 12 мес, т. е. после ее окончания.

Результаты На  фоне 12-месячной терапии периндоприлом отмечалось улучшение функции эндотелия 
в виде прироста индекса окклюзии (ИО) и сдвига фаз (СФ). ИО увеличился с 1,45 [1,3; 1,6] до 
1,8 [1,6; 2,2] (p=0,00004). СФ увеличился с 7,1 мс [4,8; 10,2] до 9,2 мс [6,7; 13,2]) (p=0,0003). 
Обнаружено уменьшение жесткости крупных сосудов мышечного типа. Индекс жесткости (aSI) 
уменьшился с 8,8 [6,6; 11,0] до 7,45 [6,5; 9,4] м / с (р=0,01). На фоне терапии произошло увеличе-
ние плотности капиллярной сети в покое (р=0,008), при пробах с венозной окклюзией (р=0,003) 
и реактивной гиперемией (р=0,0003).

Заключение По результатам исследования выявлено улучшение функции эндотелия на фоне терапии периндо-
прилом в течение 12 мес у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; сохраненная фракция выброса левого желудочка; про-
межуточная фракция выброса левого желудочка; нарушение функции эндотелия; периндоприл
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Согласно статистике, более 26 млн людей страдают 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 

[1]. Данный показатель непрерывно растет из года в год. 
Считается, что  примерно к  2030 г. распространенность 
ХСН увеличится на  46 % [2]. Распространенность ХСН 
в России составляет от 7 до 10 % [3]. Более 50 % всех па-
циентов с ХСН, по данным эхокардиографии, имеют со-
хранную (СНсФВ) и  промежуточную (СНпФВ) фрак-
цию выброса (ФВ) левого желудочка [4, 5].

В  качестве одного из  механизмов развития СНсФВ 
рассматривается нарушение функции эндотелия. Как из-
вестно, эндотелий вовлечен в регуляцию тонуса сосудов, 
адгезии лейкоцитов, в  процессы гемостаза и  ангиогене-
за. Согласно современным представлениям, дисфункция 
эндотелия представляет собой нарушение баланса между 
синтезом вазодилатирующих веществ и  вазоконстрикто-

ров, ангиопротективных и протромботических, антипро-
лиферативных и пролиферативных факторов [6]. Сопут-
ствующие заболевания, такие как  анемия, хроническая 
обструктивная болезнь легких, ожирение, сахарный диа-
бет, способствуют развитию провоспалительного состо-
яния, увеличению синтеза реактивных форм кислорода 
и  развитию окислительного стресса, что  приводит к  на-
рушению вазомоторной функции  – снижению экспрес-
сии eNOS и, соответственно, уровня оксида азота (NO). 
Низкая биодоступность NO способствует уменьшению 
активности гуанилатциклазы, снижению уровня цикличе-
ского гуанозинмонофосфата (цГМФ) и  нарушению фос-
форилирования белка титина. В результате увеличивают-
ся синтез коллагена и диастолическое напряжение покоя 
кардиомиоцитов, что приводит к повышению жесткости 
миокарда и диастолической дисфункции [7, 8]. Одновре-
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менно с  нарушением вазомоторной функции увеличива-
ется жесткость сосудистой стенки. Увеличение жестко-
сти, весьма вероятно, служит проявлением ремоделиро-
вания артерий, которое сопровождается гипертрофией 
сосудистой стенки [9].

Таким образом, нарушение функции эндотелия спо-
собствует усилению развития процессов фиброза и  ре-
моделирования миокарда. Патогенез СНпФВ менее изу-
чен, однако имеются сведения, что  пациенты данной 
группы имеют черты, характерные как  для  СНпФВ, так 
и для СНсФВ [10].

С учетом значительной роли эндотелия в развитии ХСН 
внимание ученых привлечено к изучению и разработке ме-
тодов оценки функции эндотелия в  данной группе паци-
ентов. Из  всех доступных методик предпочтение отдает-
ся неинвазивным техникам исследования, так как  они про-
сты в использовании и не связаны с развитием осложнений. 
«Золотым стандартом» оценки функции эндотелия являет-
ся потокзависимая вазодилатация (ПЗВД), однако более до-
ступным альтернативным методом служит компьютерная 
фотоплетизмография, эффективность которой при  оценке 
функции эндотелия у больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями доказана [11]. Данный метод позволяет оценить 
не только функцию эндотелия сосудов микроциркуляторно-
го русла (МЦР) и сосудов крупного калибра, но и их струк-
турные изменения, полученные с его помощью результаты 
не зависят от опыта и квалификации специалиста, выполня-
ющего исследование, и имеют сопоставимое с результатами 
ПЗВД прогностическое значение [12–15].

Накоплены клинические и  экспериментальные дан-
ные по  ассоциации дисфункции эндотелия с  прогресси-
рованием сердечной недостаточности [16, 17], в  связи 
с  чем  была выдвинута гипотеза, согласно которой улуч-
шение функции эндотелия может привести к улучшению 
прогноза у пациентов с СНсФВ и СНпФВ [18].

Нейрогуморальная блокада при помощи ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) составляет 
основу медикаментозной терапии при ХСН. Наибольшую 
доказательную базу в отношении улучшения функции эн-
дотелия среди препаратов группы ингибиторов АПФ име-
ет периндоприл. Его положительное воздействие на  эн-
дотелий подтверждено в  группах пациентов с  артери-
альной гипертензией и  ишемической болезнью сердца 
(ИБС), однако влияние на функцию эндотелия у пациен-
тов с СНсФВ и СНпФВ ранее изучено не было [19–21].

Настоящее исследование преследует цель оценить 
влияние 12-месячной терапии периндоприлом на  функ-
цию эндотелия с помощью фотоплетизмографии и капил-
ляроскопии в группах пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Материал и методы

Обследованы 30 больных ХСН (17 мужчин и 13 жен-
щин) с сохранной (n=12) и промежуточной (n=18) ФВ II–
III функционального класса (ФК) по NYHA, средний воз-
раст пациентов составил 66 лет (от 47 до 88 лет). Общая 
характеристика пациентов представлена в  табл. 1, струк-
тура заболеваемости – на рис. 1.

Все пациенты страдали гипертонической болезнью, 
у  90 % подтверждено наличие ИБС. Инфаркт миокарда 
в анамнезе имелся у 4 пациентов с СНсФВ и 12 с СНпФВ. 
Сахарный диабет 2-го типа выявлен у  6 пациентов 
с  СНсФВ и  у  12 пациентов с  СНпФВ. Группа СНпФВ 
представлена преимущественно III ФК ХСН по  NYHA 
(n=14), в  то  время как  в  группе СНсФВ равное количе-
ство пациентов с  толерантностью к  физической нагруз-
ке II и III ФК по NYHA (по 6 пациентов соответственно).

Все пациенты в течение длительного времени прини-
мали бета-адреноблокаторы и  антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, 80 % пациентов находились 
на  терапии ингибиторами АПФ, исключая периндоприл 
(рис. 2).

У  всех пациентов получено письменное информи-
рованное согласие на  участие в  исследовании, кото-
рое было одобрено локальным этическим комитетом 
и проводилось в соответствии с принципами Хельсинк-
ской декларации. Пациентам выполнено стандартное 
обследование в  условиях кардиологического стацио-

Таблица 1. Общая характеристика  
пациентов, включенных в исследование

Показатель Пациенты с ХСН (n=30)
Мужчины 17 (56,66 %)
Женщины 13 (48,33 %)
Возраст, годы 66 [61; 69]
ИМТ, кг / м2 32,25 [29,07; 37,18]
Глюкоза, ммоль / л 5,95 [5; 7,4]
Общий холестерин, ммоль / л 4,33 [3,75; 5,61]
ЛНП, ммоль / л 2,7 [2,15; 3,73]
САД, мм рт. ст. 160 [155; 172]
ДАД, мм рт. ст. 96 [90;100]
Креатинин, мг / дл 0,97 [0,81; 1,18]
NT-proBNP, пг / мл 305 [250; 361]
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 89,15 [70,8; 107,2]
ФВ ЛЖ, % 47 [45; 53]
ИММЛЖ, г / м2 113 [101; 130]
Индекс объема ЛП, мл / м2 36,61 [34,4; 41,14]
II ФК ХСН по NYHA 10 (33,33 %)
III ФК ХСН по NYHA 20 (66,66 %)
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМТ – индекс 
массы тела; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; САД – си-
столическое артериальное давление; ДАД – диастолическое ар-
териальное давление; NT-proBNP – N-концевой натрийуре-
тический пептид; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек; ИММЛЖ – ин-
декс массы миокарда левого желудочка; ЛП – левое предсердие; 
ФК – функциональный класс.
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нара: фи зикальное обследование, тест с  6-минутной 
ходьбой, холтеровское мониторирование электрокар-
диограммы, суточное мониторирование артериально-
го давления (АД), эхокардиография, стандартное ла-
бораторное обследование. Диагноз СНсФВ и СНпФВ 
поставлен на основании клинической картины, уровня 
N-концевого предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида (более 125 пг / мл) и данных эхокар-
диографии (ФВ 40–49 % у пациентов с СНпФВ и 50 % 
и  более у  пациентов с  СНсФВ, индекс объема левого 
предсердия более 34 мл / м2). Критериями исключения 
явились нестабильная стенокардия, ХСН IV ФК, кла-
панные пороки сердца, онкологические заболевания, 
хронические вирусные и  бактериальные инфекции, 
хроническая болезнь почек V стадии, психические за-
болевания, беременность и лактация. Всем пациентам, 
включенным в  исследование, выполнены фотоплетиз-
мография и  капилляроскопия для  оценки структур-

но-функционального состояния сосудов МЦР и  ар-
терий крупного калибра. Во  время фотоплетизмогра-
фии оценивали такие показатели, как  сдвиг фаз (СФ) 
и  индекс окклюзии (ИО), характеризующие функ-
цию эндотелия на  уровне крупных сосудов мышечно-
го типа и сосудов МЦР. О сохранной функции эндоте-
лия свидетельствуют СФ менее 10 мс и  ИО более 1,8. 
Кроме того, определяли индекс жесткости (aSI), ха-
рактеризующий структурные изменения сосудистой 
стенки крупных сосудов. Нормальный уровень жест-
кости составляет менее 8 м / с. С  целью оценки струк-
туры сосудов МЦР производился подсчет индекса от-
ражения (RI). RI позволяет судить о ремоделировании 
артериол и  в  норме составляет менее 30 %. Наруше-
ние функции и структуру капилляров оценивали с по-
мощью компьютерной видео капилляроскопии на  ап-
парате Капилляроскан-1. Определяли такие параме-
тры, как плотность капиллярной сети в покое (ПКСп), 
плотность капиллярной сети в  пробе с  венозной ок-
ллюзией (ПКСво) и  плотность капиллярной сети 
в  пробе с  реактивной гиперемией (ПКСрг). Пациен-
там, которые ранее получали терапию другими препа-
ратами группы ингибиторов АПФ или  сартанами, по-
сле «отмывочного периода» длительностью 48 ч тера-
пию меняли на периндоприл, в то время как пациентам, 
которые не  принимали ингибиторы АПФ или  сарта-
ны, был впервые назначен периндоприл с  титровани-
ем дозы до максимально переносимой. Через 12 мес те-
рапии периндоприлом повторно выполнялась оцен-
ка структурно-функционального состояния сосудов 
МЦР и сосудов крупного калибра.

Статистическую обработку данных проводили с  ис-
пользованием программы Statistica. Количественные дан-
ные представлены медианой и  интерквартильным раз-
махом, качественные данные  – в  виде абсолютных зна-
чений (количество), а  также процентного отношения. 
Для  оценки достоверности различий количественных 
значений применяли критерий Вилкоксона при  сравне-
нии двух связанных групп. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05.

Результаты
Через 12 мес терапии периндоприлом отмечена поло-

жительная динамика в  виде улучшения функции эндоте-
лия как сосудов МЦР, так и крупных сосудов мышечного 
типа (табл. 2). По  данным фотоплетизмографии отмече-
но статистически значимое увеличение ИО и СФ у паци-
ентов с СНсФВ и СНпФВ. ИО увеличился с 1,45 [1,3;1,6] 
до 1,8 [1,6; 2,2], СФ – с 7,1 [4,8; 10,2] мс до 9,2 [6,7; 13,2] 
мс. В структурном состоянии крупных сосудов также на-
блюдалось улучшение. Индекс жесткости (aSI) до начала 
терапии был повышен и  составил 8,8 [6,6;11,0] м / с. Че-
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Рисунок  1. Структура заболеваемости пациентов 
с ХСН (%), включенных в исследование

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента; АРА-2 – антагонисты рецепторов ангиотензина.
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Рисунок  2. Характеристика терапии препаратами, 
воздействующими на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему, у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, включенных в исследование
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рез 12 мес терапии периндоприлом отмечено уменьше-
ние жесткости сосудов – aSI составил 7,45 [6,5; 9,4] м / с. 
В то же время были получены данные о повышении тону-
са артериол на фоне терапии периндоприлом, о чем сви-
детельствует статистически значимое повышение RI 
(при норме RI менее 30 %).

По  результатам капилляроскопии отмечено увеличе-
ние количества капилляров на  фоне терапии периндо-
прилом как в покое, так и при пробах с реактивной гипе-
ремией и  венозной окклюзией (табл. 3). ПКСп до  нача-
ла терапии периндоприлом составляла 53,66 [39; 67,33] 
капилляров / мм2, тогда как через 12 мес этот показатель 
увеличился до 54,5 [44; 70] капилляров / мм2. Кроме того, 
произошло статистически значимое увеличение ПКСрг 
с  60,83 [44,66; 73,33] до  64 [56; 78] капилляров / мм2 
и  ПКСво с  63,5 [49,33; 83,33] до  68,5 [51; 87] капилля-
ров / м2. Полученные данные свидетельствуют об улучше-
нии как структурного, так и функционального состояния 
капилляров.

Обсуждение
Периндоприл является препаратом с  доказанным 

влиянием на  функцию эндотелия. Его относят к  груп-
пе ингибиторов АПФ, которые реализуют свой эффект 
посредством подавления активности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС). РААС принима-
ет активное участие в развитии системного воспаления. 
В  литературе встречаются сведения о  том, что  имен-
но РААС, посредством развития процессов воспаления 
в  стенке сосуда, индуцирует повышение синтеза реак-
тивных форм кислорода и молекул адгезии, что приводит 
к нарушению функции эндотелия [22]. Можно предпо-
ложить, что  ингибирование РААС, наоборот, приведет 

к  улучшению функции эндотелия, в  том числе у  паци-
ентов с  СНсФВ и  СНпФВ, так как  в  основе их  патоге-
неза лежит нарушение функции эндотелия в результате 
развития системного воспаления. M. E.  Marketou и  со-
авт. [23] продемонстрировали снижение уровней ци-
токинов и  уменьшение окислительного стресса в  груп-
пах пациентов с сахарным диабетом и нормальным АД 
на  фоне терапии периндоприлом. Авторы предполага-
ют, что эффект периндоприла сопряжен со снижением 
активности системного воспаления. Подобное предпо-
ложение также подтвердилось и  в  других исследовани-
ях. D.  Tousoulis и  соавт. [24] доказали снижение уров-
ней С-реактивного белка и  фибриногена, а  также улуч-
шение вазодилатационного ответа артерий предплечья 
в  пробе с  реактивной гиперемией на  фоне терапии пе-
риндоприлом в  течение 4 нед. Принимая во  внимание 
роль воспаления в патогенезе СНсФВ и СНпФВ и полу-
ченные нами данные, можно предположить, что  перин-
доприл будет также уменьшать процессы воспаления 
в сосудистой стенке и способствовать улучшению функ-
ции эндотелия у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Одним из первых исследований в области изучения вли-
яния препаратов на  функцию эндотелия является работа 
L. Ghiadoni и соавт. [19], в которой было выявлено стати-
стически значимое улучшение функции эндотелия по дан-
ным ПЗВД на фоне терапии периндоприлом у пациентов 
с  артериальной гипертензией. В  2007 г. в  исследовании 
PERTINENT было также продемонстрировано положи-
тельное влияние периндоприла на  функцию эндотелия 
в группе пациентов с ИБС. В нем приняли участие 87 па-
циентов. Функция эндотелия оценивалась при помощи ис-
следования концентрации лабораторных маркеров в крови 
(фактор Виллебранда, эндотелиальная NO-синтаза – eNOS, 

Таблица 2. Изменения параметров структурно-функционального состояния  
сосудистой стенки на фоне терапии периндоприлом у пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Показатель До лечения (n=30) Через 12 мес терапии (n=30) р
ИО (норма <1,8) 1,45 [1,3; 1,6] 1,8 [1,6; 2,2] 0,00004
СФ, мс (норма >10 мс) 7,1 [4,8; 10,2] 9,2 [6,7; 13,2] 0,0003
aSI, м / с (норма <8 м / с) 8,8 [6,6; 11,0] 7,45 [6,5; 9,4] 0,01
RI, % (норма <30 %) 47,05 [28,2; 58,6] 55,05 [29,2; 61,8] 0,00002
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией 
выброса; ИО – индекс окклюзии; СФ – сдвиг фаз; aSI – индекс жесткости; RI – индекс отражения.

Таблица 3. Изменения параметров структурно-функционального состояния капиллярной сети 
кожи пальца кисти на фоне терапии периндоприлом у пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Показатель До лечения (n=30) Через 12 мес терапии (n=30) р
ПКСп, капилляров / мм2 53,66 [39; 67,33] 54,5 [44; 70] 0,008
ПКСво, капилляров / мм2 63,5 [49,33; 83,33] 68,5 [51; 87] 0,003
ПКСрг, капилляров / мм2 60,83 [44,66; 73,33] 64 [56; 78] 0,0003
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фрак-
цией выброса; ПКСп – плотность капиллярной сети в покое; ПКСрг – плотность капиллярной сети в пробе с реактивной гиперемией; 
ПКСво – плотность капиллярной сети в пробе с венозной окклюзией.
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ангиотензин II, фактор некроза опухоли-α – ФНО-α), а так-
же количественной оценки апоптоза методом проточной 
цитометрии. Этим 43 пациентам был назначен периндо-
прил, 44 пациентам  – плацебо. На  фоне 12-месячной те-
рапии периндоприлом отмечено статистически значимое 
снижение уровней фактора Виллебранда, ангиотензина II, 
ФНО-α и количества апоптозных клеток, в то время как ак-
тивность и экспрессия eNOS возросли [20]. В 2007 г. про-
ведено также двойное слепое рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование PERFECT для  оценки 
влияния периндоприла на  функцию эндотелия. В  иссле-
дование включены 333  пациента с  ИБС. Всем проводи-
лась оценка функции эндотелия посредством выполнения 
ультразвукового исследования потокзависимой дилата-
ции плечевой артерии с повторным контролем через 6 мес; 
167 пациентам был назначен периндоприл, 166  – плаце-
бо. По  результатам исследования достоверное улучше-
ние функции эндотелия отмечалось уже через 6 мес [21]. 
На  кафедре Госпитальной терапии № 1 ФГАОУ ВО  Пер-
вый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сече-
новский Университет) также активно проводилась работа 
по  изучению изменения функции эндотелия на  фоне мо-
но- и  комбинированной терапии. В  одном из  исследова-
ний продемонстрировано улучшение функции эндотелия 
по  данным результатов компьютерной фотоплетизмогра-
фии и  видеокапилляроскопии на  фоне терапии периндо-
прилом и амлодипином в течение 12 мес у пациентов с ги-
пертонической болезнью [25].

С учетом вклада нарушения функции эндотелия в раз-
витие и прогрессирование СНсФВ и СНпФВ представля-
лась интересной оценка влияния периндоприла на функ-
цию эндотелия в представленных группах.

В  настоящем исследовании продемонстрировано 
улучшение функции эндотелия сосудов МЦР на  фоне 
12-месячной терапии периндоприлом. У пациентов отме-
чено повышение показателей функционального состоя-
ния эндотелия (ИО и СФ) по данным фотоплетизмогра-
фии, а  также функционального состояния капиллярной 
сети в виде улучшения показателя ПКСрг по данным ви-
деокапилляроскопии.

Несмотря на небольшое число пациентов, данные это-
го пилотного исследования представляются перспектив-
ными и  патогенетически обоснованными у  пациентов 
с СНсФВ и СНпФВ.

Заключение
Полученные результаты исследования свидетельству-

ют о положительном влиянии 12-месячной терапии перин-
доприлом на  функцию эндотелия сосудов микроциркуля-
торного русла и  структурно-функциональное состояние 
крупных сосудов мышечного типа у  пациентов с  СНсФВ 
и СНпФВ. Результаты были однонаправленные в подгруп-
пах пациентов с сердечной недостаточностью с сохранной 
и  промежуточной фракцией выброса левого желудочка, 
что позволило рассмотреть данные подгруппы совместно. 
Однако необходимо проведение более крупных плацебо-
контролируемых клинических исследований с целью оцен-
ки влияния периндоприла на функцию эндотелия, а также 
установления корреляции улучшения функции эндотелия 
с прогнозом у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Конфликт интересов отсутствует.
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Опыт применения ингибитора PCSK9 
алирокумаба у пациентов экстремально 
высокого сердечно-сосудистого риска

Цель Анализ эффективности и безопасности алирокумаба у пациентов высокого и очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска в  Республике Карелия, оценка приверженности пациентов к  терапии 
алирокумабом.

Материалы и методы Дизайн исследования – наблюдательное несравнительное. Группу наблюдения составили 9 паци-
ентов, которым проводилась терапия алирокумабом (Пралуэнт®), средний возраст 48,6±4,7 года, 
мужчин 7. У семи пациентов диагностирована семейная гиперхолестеринемия, определенная фор-
ма по DLCN-критериям, пять пациентов перенесли ИМ. Оценивались показатели липидного спек-
тра, уровни трансаминаз, креатинина, глюкозы, липопротеина (а) (Лп (а)) через 3, 6, 12 и 18 мес. 
Проводился электрокардиографический контроль и оценивалась клиническая картина (развитие 
острого коронарного синдрома, острого нарушения мозгового кровообращения, транзиторных 
ишемических атак, реваскуляризация миокарда, сердечно-сосудистая смерть). Критерии оценки 
эффективности: отсутствие вышеуказанных клинических проявлений, доля пациентов, достигших 
целевого уровня ХС ЛНП, снижение уровня Лп (а). Безопасность оценивалась на основании кли-
нических данных и лабораторных показателей, таких как уровни трансаминаз, общего билирубина, 
креатинина и глюкозы крови. Время наблюдения составило от 6 месяцев до 1,5 лет.

Результаты Целевые уровни показателей ХС ЛНП при  подключении к  терапии алирокумаба были достиг-
нуты у 7 (77,8 %) пациентов. Средний уровень Лп (а) снизился с 0,39 до 0,28 г / л, степень сни-
жения у пациентов колебалась от 20 до 33 %. Дестабилизации течения ИБС (развитие острого 
коронарного синдрома), а также новых случаев острого нарушения мозгового кровообращения 
и транзиторных ишемических атак не зарегистрировано. Ни один из пациентов за время наблюде-
ния терапию алирокумабом не прекратил, побочных эффектов, в том числе и местного характера, 
отмечено не было.

Заключение Целевые уровни ХС ЛНП при подключении к терапии алирокумаба были достигнуты у 77,8 % 
пациентов. Уровень Лп (а) на фоне терапии ингибитором PCSK9 снижался на 20–33 %. Для тера-
пии алирокумабом в  реальной клинической практике характерна высокая приверженность 
и хорошая переносимость с отсутствием побочных реакций, в том числе и местного характера.

Ключевые слова Cемейная гиперхолестеринемия; гиполипидемическая терапия; сердечно-сосудистые заболева-
ния; алирокумаб
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На сегодняшний день холестерин липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛНП) признан основным пре-

диктором развития атеросклеротических сердечно-сосу-
дистых заболеваний и катастроф, при этом главной целью 
липидснижающей терапии является снижение уровня ХС 
ЛНП до целевых уровней [1]. Данные генетических, эпи-
демиологических и клинических исследований свидетель-
ствуют о  прямой зависимости между уровнем ХС ЛНП 
в крови и риском атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний [1]. Имеет значение также так называе-
мое «кумулятивное бремя холестерина» – время, в тече-
ние которого уровень ХС повышен.

Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардио логов и  Европейского общества по  изучению 
атеросклероза целевым уровнем ХС ЛНП для  пациен-
тов очень высокого риска является показатель менее 
1,4  ммоль / л, для  пациентов, относящихся к  категории 
высокого риска  – менее 1,8 ммоль / л. Помимо достиже-
ния целевого уровня, рекомендовано также снижение ХС 
ЛНП на 50 % от исходного [2].

Терапия статинами в максимально переносимых дозах 
с достижением целевых уровней ХС ЛНП является прин-
ципиальной для  улучшения прогноза у  пациентов очень 
высокого риска, особенно перенесших острый коронар-
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ный синдром (ОКС) [2–4]. Высокоинтенсивная терапия 
статинами также играет немаловажное значение для  па-
циентов с  семейной гиперхолестеринемией (СГХС), од-
нако в  реальной клинической практике целевые уровни 
ХС ЛНП достигаются крайне редко [5].

По  данным исследования в  реальной клинической 
практике EUROASPIRE IV, проводившегося в  2012–
2015 гг., только одна треть пациентов получала терапию 
статинами в высоких дозах после ОКС или плановой ко-
ронарной реваскуляризации, при  этом целевой уровень 
ХС ЛНП менее 1,8 ммоль / л был достигнут у 19,3 % паци-
ентов [6]. Однако, как показывают результаты недавно за-
кончившегося исследования EUROASPIRE V, увеличение 
в 2 раза числа пациентов, получающих высокодозовую те-
рапию статинами, привело к увеличению достижения це-
левых показателей только на 7 % для целевого уровня ХС 
ЛНП менее 1,8 ммоль / л, составив всего 32 % [7].

Одним из  ведущих факторов, объясняющих данную 
ситуацию, является недостаточная приверженность вра-
чей к  достижению целевых уровней липидных показате-
лей, а  также в  ряде случаев низкая приверженность па-
циентов к гиполипидемической терапии [8]. Кроме того, 
достаточно часто встречается выраженная гиперхолесте-
ринемия (в  том числе генетически обусловленная), осо-
бенно среди пациентов, перенесших ОКС в  молодом 
возрасте. Среди российских пациентов, госпитализиро-
ванных в связи с ОКС, встречаемость выраженной гипер-
холестеринемии (ХС ЛНП ≥5,0 ммоль / л) достигает 10 % 
[9]. При  этом только 2,3 % пациентов с  СГХС, получав-
ших высокоинтенсивную терапию статинами, достигали 
целевого уровня ХС ЛНП менее 1,8 ммоль / л [10].

Еще  одной важной проблемой является непереноси-
мость статинов. Частота нежелательных реакций, самой 
частой из  которых является миалгия, может достигать 
17 % и  выше, что  нередко сопровождается снижением 
дозы препарата или  его отменой [11–13]. Непереноси-
мость статинов была установлена у 1,65 % пациентов и ас-
социировалась с увеличением частоты коронарных собы-
тий (повторный инфаркт миокарда (ИМ) или  коронар-
ная реваскуляризация) на 43 %; повторного ИМ на 36 % 
по  сравнению с  пациентами, имеющими высокую при-
верженность терапии статинами [14].

Поиск новых возможностей снижения уровня ХС 
ЛНП, особенно у пациентов из группы высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, больных с СГХС 
и  непереносимостью статинов, определили разработку 
новой группы лекарственных средств  – моноклональ-
ных антител к  ферменту пропротеиновой конвертазе 
субтилизин-кексин типа 9 (PCSK9), они воздействуют 
только на  один белок  – PCSK9, функция которого за-
ключается в  регуляции экспрессии рецепторов к  ЛНП. 
На  сегодняшний день в  России, Европе и  США зареги-

стрированы два препарата этого класса  – алирокумаб 
и эвалокумаб.

Алирокумаб (Пралуэнт®) является полностью челове-
ческим моноклональным антителом (IgG1), обладающим 
высоким сродством и специфичностью к PCSK9. Алиро-
кумаб ингибирует связывание циркулирующего в крови 
PCSK9 с рецепторами ЛНП на поверхности гепатоцитов, 
что приводит к увеличению количества этих рецепторов 
и активному выведению циркулирующих ЛНП из систем-
ного кровотока. Поскольку рецепторы ЛНП также свя-
зывают богатые триглицеридами (ТГ) ремнантные ли-
попротеины очень низкой плотности и  липопротеины 
промежуточной плотности, алирокумаб может снижать 
уровни аполипопротеина В, холестерина липопротеинов, 
не являющихся липопротеинами высокой плотности и ТГ. 
Алирокумаб может также снижать уровень липопротеина 
(а) (Лп (а)), несмотря на то, что рецепторы ЛНП облада-
ют низким сродством к этому липопротеину. Точный ме-
ханизм данного эффекта пока не установлен [15].

В Российской Федерации алирокумаб был зарегистри-
рован в 2017 г. и представлен в виде раствора для подкож-
ного введения с  дозировкой 75 или  150 мг / мл. Эффек-
тивность и безопасность алирокумаба были установлены 
в  крупной международной программе клинических ис-
следований ODYSSEY [8].

Цель настоящей работы: анализ эффективности и безо-
пасности алирокумаба у пациентов высокого и очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска в  Республике Каре-
лия; оценка приверженности пациентов к терапии алиро-
кумабом.

Материалы и методы
Дизайн исследования: наблюдательное, несравни-

тельное. Группу наблюдения составили 9 пациентов, по-
лучавших терапию алирокумабом (Пралуэнт®), средний 
возраст 48,6±4,7  года, мужчин 7. В  данной группе бы-
ло 7 пациентов с СГХС, пять пациентов перенесли ИМ. 
До начала терапии алирокумабом 8 пациентов получали 
интенсивную терапию статинами, эквивалентную розу-
вастатину в  дозе 20–40 мг / сут., одна пациентка в  связи 
с непереносимостью статинов (развитие рабдомиолиза) 
получала только эзетимиб.

Безопасность оценивалась на основании клинических 
данных и  лабораторных показателей, таких как  уровни 
трансаминаз, общего билирубина, креатинина и глюкозы 
крови.

Всем пациентам проводилась оценка показателей ли-
пидного спектра, уровней аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), креатинина, 
глюкозы, Лп (а) через 3, 6, 12 и 18 мес. Проводился кон-
троль электрокардиограммы (ЭКГ) и  оценивалась кли-
ническая картина (развитие острого коронарного син-
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дрома, острого нарушения мозгового кровообращения, 
транзиторных ишемических атак, реваскуляризация мио-
карда, сердечно-сосудистая смерть). Критерии оцен-
ки эффективности: отсутствие вышеуказанных клиниче-
ских проявлений, доля пациентов, достигших целевого 
ХС ЛНП, снижение уровня Лп (а).

Время наблюдения составило от 6 месяцев до 1,5 лет.
Целевыми уровнями показателей липидного спектра 

считали: для  пациентов очень высокого риска ХС ЛНП 
менее 1,4 ммоль / л, высокого риска – менее 1,8 ммоль / л 
[2]. Проведенное исследование соответствует положе-
ниям Хельсинкской декларации, протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом. Все пациенты 
подписывали информированное согласие перед включе-
нием в исследование.

Статистическая обработка материала выполнена 
с  помощью пакета прикладных программ STATISTICA, 
ver.10.0 (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
как  M±SD. Для  оценки межгрупповых различий приме-
няли  t-коэффициент Стьюдента.

Ограничения исследования
Данное исследование представляет собой первые ре-

зультаты регистра пациентов, получающих ингибиторы 
PCSK9 (иPCSK9). На момент написания статьи в Респу-
блике Карелия в регистр включено 18 больных, отдален-
ные результаты оценивались у  пациентов, получающих 
терапию от 6 мес. до 1,5 лет.

Результаты
Исходные лабораторные показатели и их  динамика 

на фоне терапии алирокумабом представлены в таблице 1.
Ни один из пациентов за время наблюдения терапию 

алирокумабом не прекратил, побочных эффектов, в том 
числе и местного характера, отмечено не было.

Целевые уровни показателей ХС ЛНП при подключе-
нии к терапии алирокумаба были достигнуты у 7 (77,8 %) 
пациентов.

У  2 (28,6 %) пациентов с  СГХС целевые уровни ХС 
ЛНП, соответствующие категории риска, на  дозе 75 мг 
2  раза в  месяц достигнуты не  были. Это  было связано 
с объективными трудностями проведения гиполипидеми-
ческой терапии  – исходно высокие показатели липидно-
го спектра (в одном случае), непереносимость статинов 
(один случай). В то  же время у  этих пациентов было от-
мечено снижение уровня ХС ЛНП на 50 % от исходного. 
Пациентам рекомендовано увеличение дозы алирокума-
ба до 150 мг 2 раза в месяц.

Уровень Лп (а) был оценен у 8 (88,7 %) пациентов. По-
вышенный уровень Лп (а) был отмечен у  7 пациентов, 
нормальной считалась концентрация Лп (а) менее 0,3 г / л.

Снижение уровня Лп (а) на фоне терапии иPCSK9 до-
стигало 20–33 %, снизившись с  0,39 до  0,28 г / л. Сниже-
ние Лп (а) было отмечено у всех пациентов, его уровень 
начинал снижаться к 3-му месяцу от начала терапии, до-
стигая максимума к 6-му месяцу.

На  фоне терапии иPCSK9 дестабилизации течения 
ИБС (развития новых случаев ИМ и  нестабильной сте-
нокардии), а  также новых случаев острого нарушения 
мозгового кровообращения и  транзиторных ишемиче-
ских атак не  зарегистрировано. С  учетом ограниченно-
сти опыта применения иPCSK9 в нашей стране считаем 
целесообразным рассмотреть примеры из практики при-
менения иPCSK9 в различных клинических ситуациях.

Клинический пример № 1
Пациент  П., 36  лет. Диагноз: семейная гиперхоле-

стеринемия (DLCN-определенная). ИБС, стенокардия 
функциональный класс (ФК) 3. Постинфарктный кардио-
склероз (ИМ от  июля 2017  г.). Стенозирующий атеро-
склероз коронарных артерий. Чрескожное коронарное 
вмешательство со  стентированием правой коронарной 
артерии от  21.11.17. Осложнения: Хроническая сердеч-
ная недостаточность 2А ст., 2 ФК. Сопутствующие забо-
левания: гипертоническая болезнь 3 ст., риск 4. Стенози-
рующий атеросклероз брахиоцефальных артерий.

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей на фоне терапии алирокумабом

Период 
наблю- 
дения

ОХС, 
ммоль / л

ХС ЛНП, 
ммоль / л

ХС ЛВП, 
ммоль / л ТГ, ммоль / л Лп (а), г / л Креатинин, 

мкмоль / л АЛТ, МЕ / л АСТ, МЕ / л Глюкоза, 
ммоль / л

Исходно 7,4±1,3 4,8±0,9 1,2±0,4 1,7±0,8 0,39±0,04 76,8±3,6 29±1,2 31±2,4 4,7±0,8

3 мес. 4,37±1,46 2,6±0,87 1,21±0,35 1,6±0,4 0,28±0,03 74,5±3,7 27±1,1 30,5±2,7 4,8±0,7

6 мес. 4,34±1,2 2,6±0,78 1,3±0,33 1,55±0,45 0,27±0,03 73,6±4,8 28± 1,3 30,4±3,6 4,9±0,6

1 год 4,4±1,1 2,8±0,9 1,3±0,42 1,54±0,5 0,27±0,02 74,1± 3,7 26,9±1,2 29,7±3,4 5,1±0,7

1,5 года 4,45±1,3 2,81±1,1 1,32±0,44 1,55±0,3 0,27±0,04 72,8±3,9 27,4±1,8 31,5±2,7 5,0±0,4

ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности,  
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, Лп (а) – липопротеин (а). 
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Направлен на  консультацию на  кафедру факультет-

ской терапии, фтизиатрии, инфекционных болезней 
и эпидемиологии ПетрГУ в связи с перенесенным в моло-
дом возрасте (36 лет) ИМ.

Из  анамнеза: ранее  – курильщик, сахарный диабет 
отрицает. Наследственность отягощена по  сердечно-
сосудистой патологии: у  отца в  40  лет ИМ, в  60  лет по-
вторный ИМ (фатальный). В  анамнезе с  2014  г. тран-
зиторное повышение артериального давления (АД) 
до 140 / 100 мм рт. ст. Регулярно АД не измерял, до 2017 г. 
без гипотензивной терапии. В последующем постоянный 
прием периндоприла 5 мг / сут.

Дебют ИБС 21.07.17 г. передне-боковой Q-ИМ. Вы-
полнена коронарная ангиография  – острая тромботи-
ческая окклюзия передней межжелудочковой артерии. 
Суб окклюзия огибающей артерии, стенозы правой ко-
ронарной артерии до  70 %, стеноз ветви тупого края 
60 % диаметра. Выполнена тромбоаспирация. Далее  – 
стентирование передней межжелудочковой артерии дву-
мя голометаллическими стентами, балонная ангиопла-
стика проксимального отдела. При контроле не контра-
стировался дистальный отдел, попытки катетеризации 
огибающей артерии безуспешны. В  ходе манипуляции 
развился кардиогенный шок. 

Течение заболевания также осложнилось синдромом 
Дресслера (перикардит, плеврит, пневмонит). При  кон-
трольной эхокардиографии в динамике фракция выбро-
са левого желудочка 28–37 %, дисфункция папиллярных 
мышц. Митральная регургитация 3-й ст.  21.11.17 выпол-
нено ЧКВ со стентированием правой коронарной арте-
рии. В последующем  – терапия β-адреноблокаторами, 
антиагрегантами, высокодозовая терапия статина-
ми. На  этом фоне сохраняется клиника стенокардии. 
По  данным триплексного сканирования брахиоцефаль-
ных артерий от 2017 г. – стеноз бифуркации общей сон-
ной артерии справа 40–45 %, слева 50–55 %, устьев вну-
тренних сонных артерий с  обеих сторон 40–45 %. Вы-
писан на терапии аторвастатином 80 мг / сут. (при этом 
контрольные показатели липидного спектра составили: 
общий ХС (ОХС) 5,3 ммоль / л, ХС ЛНП 3,35 ммоль / л, 
ТГ 1,2 ммоль / л).

Со  слов пациента отмечалось повышение ОХС 
до 9 ммоль / л, ХС ЛНП до 5 ммоль / л. При осмотре ксан-
том сухожилий, липоидной дуги роговицы не  выявле-
но. Позже предоставлена медицинская документация 
(от 03.10.16): ОХС 12,1 ммоль / л, ХС ЛНП 6,48 ммоль / л, 
ХС ЛВП 1,5 ммоль / л, ТГ 1,92. На  фоне приема атор-
вастатина 80 мг / сут.: ОХС 5,3 ммоль / л, ХС ЛНП 
3,35 ммоль / л, ТГ 1,2 ммоль / л. Отмечался исходно повы-
шенный уровень Лп (а) 1,3 г / л, что также является факто-
ром, предрасполагающим к развитию ранних сосудистых 
катастроф.

Таким образом, ретроспективно была клинически ди-
агностирована определенная СГХС, диагноз подтверж-
ден при генетическом анализе (выявлена мутация рецеп-
тора ЛНП).

В  связи с  недостижением целевых уровней липидно-
го спектра, несмотря на  интенсивную гиполипидеми-
ческую терапию (высокие дозы статинов), у  пациента 
с  клинически диагностированной СГХС, наличием сте-
нозирующего мультифокального атеросклероза, отяго-
щенной наследственностью и ранним ИМ, повышенным 
уровнем Лп (а) (исходно 1,3 г / л) пациенту начата тера-
пия иPСSK9 алирокумабом (Пралуэнт®) в стартовой до-
зе 75 мг / мл (для введения 1 раз в 2 недели).

Результаты биохимических показателей через 3 ме-
сяца на  фоне комбинированной терапии аторваста-
тином 80 мг / сут. + алирокумаб 75 мг 2 раза в  месяц: 
ОХС 3,12  ммоль / л, ХС ЛНП 1,6 ммоль / л, ХС ЛВП 
0,98 ммоль / л, ТГ 1,13 ммоль / л, билирубин общий 
15,4 мкмоль / л, билирубин прямой 3,8 мкмоль / л, АЛТ 
21  Ед / л, АСТ 19 Ед / л, глюкоза 5,9 ммоль / л (исходно 
6,1  ммоль / л), креатинфосфокиназа 151 Ед / л. Уровень 
Лп (а) снизился до 0,87 г / л (на 33 % от исходного уровня).

Особенностью данного случая является диагностика 
СГХС ретроспективно у  пациента, перенесшего в  моло-
дом возрасте ИМ. По данным исследований Nanchen D., 
частота развития ОКС в  молодом возрасте у  пациентов 
с СГХС выше в несколько раз [9], кроме того, следует от-
метить повышенный уровень Лп (а), отягощающий про-
гноз при сердечно-сосудистых заболеваниях.

С  учетом развития ИМ в  молодом возрасте на  фо-
не повышенного уровня Лп (а) пациенту сразу после 
статинов вторым шагом были рекомендованы иPCSK9. 
Для достижения целевых уровней показателей ХС ЛНП 
пациенту рекомендовано увеличение дозы алирокума-
ба до  150 мг / сут., что  может обеспечить дополнитель-
ное снижение ХС ЛНП в  среднем на  14 % от  исходно-
го уровня (т. е. может быть достигнут уровень примерно 
1,38 ммоль / л) [16].

Клинический пример № 2
Пациент  Б., 42  года. Не  курит с  2010  г. Наследствен-

ность отягощена по  сердечно-сосудистой патологии: 
отец перенес ИМ в 63 года. Сахарный диабет, артериаль-
ную гипертензию отрицает.

Дебют ИБС в  2009  г. острым передним не  Q- ИМ, 
лечился в  ЦРБ. В  связи со  стенокардией высокого ФК 
в  2020  г. выполнена коронароангиография, стентирова-
ние голометаллическим стентом передней нисходящей 
артерии (стеноз до 90 %). Получал терапию розувастати-
ном 40 мг без достижения целевых уровней ХС ЛНП.

В  декабре 2015  г. перенес повторный нижне-боко-
вой Q-ИМ, выполнялась тромболитическая терапия 
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альтеплазой. 25.12.15  г. выполнено стентирование го-
лометаллическим стентом задней межжелудочковой 
ветви (стеноз до  90 %). Получал терапию ацетилсалици-
ловой кислотой, бисопрололом, ивабрадином, ингиби-
тором ангиотензинпревращающего фермента. С учетом 
дислипидемии (исходно отмечалось повышение ОХС 
до 6,5 ммоль / л, ХС ЛНП – до 3,9–4,1 ммоль / л), получал 
розувастатин 20 мг + эзетимиб 10 мг. На этом фоне: ОХС 
3,85 ммоль / л, ХС ЛНП 2,63 ммоль / л, ТГ 1,2 ммоль / л, 
ХС ЛВП 0,8 ммоль / л. Уровень Лп (а) в пределах нормаль-
ных значений – 0,02 г / л.

Ухудшение состояния в  августе 2018  г.  – возобновле-
ние стенокардии, ангинозные боли при  небольшой фи-
зической нагрузке (ходьба на  расстояние 100 м). Затяж-
ные болевые приступы отрицает. С  учетом положитель-
ного тропонинового теста диагностирован повторный 
ИМ. На ЭКГ: синусовый ритм. ЧСС 58 в минуту. Очаго-
вые изменения в  области нижней стенки и  передне-вер-
хушечных отделов.

По данным коронароангиографии: сбалансированный 
тип коронарного кровотока, передняя нисходящая арте-
рия – субокклюзирующий рестеноз в стенте среднего сег-
мента, интермедиарная артерия – устьевой стеноз до 20 % 
диаметра, в  проксимальной трети стент с  минимальным 
рестенозом, устьевой стеноз до 50 % диаметра. В дисталь-
ном сегменте стент с минимальным рестенозом. Выполне-
но стентирование передней нисходящей артерии и балон-
ная ангиопластика со  стентированием стентом с  лекар-
ственным покрытием (Biomatrix 3×18 мм). В дальнейшем 
состояние стабильное, ангинозных болей нет. При подъе-
ме до 4 этажа одышка. Нарушений сердечного ритма, ос-
ложнений ИМ нет. Профиль АД 100–120 / 70–80 мм рт. ст.

С  учетом недостижения целевых уровней ХС ЛНП 
к терапии добавлен алирокумаб 75 мг 2 раза в месяц. Кон-
троль показателей через 2 месяца гиполипидемической 
терапии: ОХС – 2,02 ммоль / л, ХС ЛВП – 0,99 ммоль / л, 
ХС ЛНП – 0,62 ммоль / л, ТГ – 1,1 ммоль / л. Креатинин – 
78,6 мкмоль / л, АЛТ – 25 Ед / л, АСТ – 24 Ед / л, глюкоза – 
4,7 ммоль / л.

Таким образом, на  трехкомпонентной терапии (ро-
зувастатин 20 мг + эзетимиб 10 мг + алирокумаб 75 мг 
2 раза в месяц) был достигнут целевой уровень ХС ЛНП.

По  имеющимся на  сегодняшний день данным до-
стижение уровня ХС ЛНП 0,62 ммоль / л является безо-
пасным и не требует коррекции дозировки проводимой 
липидснижающей терапии [17, 18]. В  реальной клини-
ческой практике современная интенсивная липидснижа-
ющия терапия позволила достигать низких показателей 
липидного спектра у  пациентов с  СГХС, а  также у  лиц, 
перенесших ОКС, для  которых приняты на  сегодня до-
статочно жесткие целевые уровни ХС ЛНП, и они оказа-
лись безопасными.

По  данным регистра PLANET, в  Чехии и  Словакии 
только 15–18 % пациентов c СГХС достигают целевого 
уровня ХС ЛНП на фоне высокодозовой терапии стати-
нами (аторвастатином, розувастатином). При  примене-
нии иPCSK9 число пациентов с  СГХС, достигших целе-
вых уровней ХС ЛНП, возрастает в 3 раза [19].

Проблема остаточного сердечно-сосудистого риска 
также сегодня активно обсуждается. Даже в  условиях 
рандомизированных клинических исследований на фоне 
применения высоких доз статинов и  комбинации стати-
на с эзетимибом, наряду с другой оптимальной терапией, 
влияющей на  прогноз, у  пациентов после ОКС сохраня-
ется высокий остаточный риск сердечно-сосудистых со-
бытий. В исследовании PROVE IT у пациентов, перенес-
ших ОКС и  получающих высокоинтенсивную терапию 
аторвастатином в дозе 80 мг, кумулятивная частота боль-
ших сердечно-сосудистых событий за  2  года составила 
22,4 % [20].

У  наших пациентов в  7 из  9 случаев применялся али-
рокумаб в  дозе 75 мг, у  2 пациентов, перенесших ИМ, 
потребовалось увеличение дозы до  150 мг (у  пациен-
та с  СГХС и у  пациентки с  рабдомиолизом, ассоцииро-
ванным со статинами). Важно подчеркнуть, что иPCSK9 
обладают дополнительным важным свойством  – сни-
жение уровня Лп (а). По  нашим данным, совпадающим 
с  опубликованными, снижение Лп (а) на  фоне терапии 
иPCSK9 составляет около 30 %.

На сегодняшний день доказано, что наряду с мощным 
гиполипидемическим действием, безопасностью приме-
нения алирокумаб эффективен также и в снижении риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Так, результаты иссле-
дования ODYSSEY OUTCOMES свидетельствуют, что 
у пациентов, недавно перенесших ОКС, не достигших це-
левых значений ХС ЛНП на фоне высокоинтенсивной те-
рапии статинами, терапия алирокумабом снижала риск 
больших сердечно-сосудистых событий, таких как смерть 
от ИБС, нефатальный ИМ, ишемический инсульт или не-
стабильная стенокардия, требующая госпитализации, 
а  также ассоциировалась со  снижением общей смертно-
сти. Наибольшая польза алирокумаба была продемон-
стрирована у  пациентов с  исходным уровнем ХС ЛНП 
более 2,6 ммоль / л и у пациентов с атеросклеротическим 
поражением трех сосудистых бассейнов. В  данных под-
группах отмечено снижение относительного риска боль-
ших сердечно-сосудистых событий на  24  и  36 % соот-
ветственно. Что  касается относительного риска смерти 
от всех причин, то на фоне терапии алирокумабом в под-
группе с  исходным уровнем ХС ЛНП >2,6 ммоль / л он 
снижался на 29 %, а среди пациентов с поражением трех 
сосудистых бассейнов – на 77 % [21].

Благоприятный эффект алирокумаба в отношении об-
щей смертности, помимо снижения сердечно-сосудистой 
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смертности, был опосредован снижением частоты нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий. Таким образом, 
пациенты с  меньшим количеством сердечно-сосудистых 
событий имеют также меньший риск умереть от  несер-
дечно-сосудистых причин [22].

Как  показывают результаты последних дополнитель-
ных анализов исследований с алирокумабом и эволокума-
бом, наиболее перспективным для клинической практики 
может быть применение этих препаратов у пациентов, ко-
торые, помимо клинически выраженного атеросклероза, 
имеют дополнительные факторы риска, такие как  муль-
тифокальное поражение, семейная гиперхолестерине-
мия, сахарный диабет и др. [23]. Важным аспектом явля-
ется обеспечение доступа пациента к  этим препаратам 
с  целью эффективной профилактики повторных собы-
тий. Представляется, что своевременное начало терапии 
иPCSK9, уже после первого сердечно-сосудистого собы-
тия, а в ряде случаев и до развития клинически выражен-
ного атеросклероза, позволит предотвратить большее ко-
личество сосудистых катастроф, особенно это касается 
молодых пациентов, имеющих наследственные формы ги-
перхолестеринемии.

Выводы
1.  Целевые уровни ХС ЛНП при  подключении к  тера-

пии алирокумабом были достигнуты у  77,8 % пациен-
тов (у  всех пациентов без  СГХС и у  71,4 % пациентов 
с СГХС). У двух пациентов с СГХС целевые уровни ХС 
ЛНП на терапии алирокумабом в дозе 75 мг 2 раза в ме-
сяц не были достигнуты, что связано с объективными 
трудностями проведения гиполипидемической тера-
пии: исходно высокие показатели липидного спектра 
(один случай), непереносимость статинов (один слу-
чай). Пациентам рекомендовано увеличение дозы али-
рокумаба до 150 мг 2 раза в месяц.

2.  Снижение уровня Лп (а) на фоне терапии алирокума-
бом достигало 20–30 %.

3. Для  терапии алирокумабом в  реальной клинической 
практике характерны высокая приверженность и  хоро-
шая переносимость с  отсутствием побочных реакций, 
в том числе и местного характера.

Конфликт интересов не заявлен.
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Полиморфный локус rs1061624 ТNFR2 ассоциирован 
с развитием артериальной гипертонии у мужчин

Цель Изучение вовлеченности полиморфных локусов цитокинов в развитие артериальной гипертонии 
(АГ) у мужчин Центрально-Черноземного региона России.

Материалы и методы Обследован 821 мужчина: 564 пациента с АГ и 257 индивидуумов контрольной группы. Анализ 
8 однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) цитокинов проводился с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени при помощи TagMan зондов. Статистическая обра-
ботка результатов осуществлялась с помощью программного обеспечения STATISTICA (v.10.0) 
и  PLINK (v.1.06). Регуляторный потенциал ОНП анализировался с  использованием сервиса 
HaploReg, v.4.1 (http://archive.broadinstitute.org).

Результаты Выявлено, что  полиморфный локус rs1061624 ТNFR2 ассоциирован с  развитием АГ у  мужчин 
в рецессивной (отношение шансов (ОШ) =0,33, 95 % доверительный интервал (ДИ): 0,18–0,61, 
рperm=0,0004) и аддитивной (ОШ=0,50, 95 % ДИ: 0,34–0,74, рperm=0,0006) генетических моде-
лях и оказывает протективный эффект при развитии заболевания. Показано, что ОНП rs1061624 
гена ТNFR2 имеет регуляторное значение  – располагается в  участках ДНК, гиперчувствитель-
ных к действию ДНКазы-1, и сайтах связывания с транскрипционными факторами и гистонами, 
маркирующими энхансеры и промоторы в различных органах и тканях.

Заключение Генетический полиморфизм rs1061624 ТNFR2 вовлечен в  формирование АГ у  мужчин 
Центрально-Черноземного региона России.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ)  – самое распростра-

ненное сердечно-сосудистое заболевание, в  результате 
осложнений которого в  мире ежегодно погибают более 
9,4 млн. человек. В  общей популяции повышенные зна-
чения артериального давления (АД) зарегистрированы 
у 1,13 млрд. человек, из них 52,8 % – мужчины [1].

Точные молекулярные механизмы АГ до  конца не  из-
учены, однако последние данные свидетельствуют о важ-
ной роли в  патогенезе этого заболевания неспецифиче-
ского воспаления [2, 3]. Установлено, что в  инициации 
и развитии воспаления сосудистой стенки участвует эндо-
телий, в то  же время воспалительный каскад отрицатель-
но влияет на  эндотелий-зависимые процессы и  механи-
ческие свойства артерий [4]. Процесс воспаления неиз-
менно сопровождается активной продукцией медиаторов 
воспаления, в частности, цитокинов [5]. Цитокины – это 

обширная группа низкомолекулярных белков, регулирую-
щих воспаление, ангиогенез, неспецифические защитные 
реакции организма, а также индуцирующих процессы ро-
ста и дифференцировки клеток и регенерации тканей [6].

Ранее проведенные исследования демонстрируют во-
влеченность полиморфных локусов генов цитокинов 
в  развитие АГ и  ее осложнений [7–10], однако этот во-
прос требует дальнейшего изучения.

Цель исследования
Изучение вовлеченности полиморфных локусов цито-

кинов в развитие АГ у мужчин Центрально-Черноземно-
го региона России.

Материалы и методы
В  исследование включен 821 мужчина: 564 пациента 

с  АГ и  257 индивидуумов контрольной группы. Мужчи-

http://archive.broadinstitute.org
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ны включались в  исследование после подтверждения ди-
агноза «артериальная гипертония» при  помощи лабо-
раторных, инструментальных и  клинических методов 
обследования в  соответствии с  рекомендациями [11]. 
Критериями включения в  группу пациентов с  АГ были 
систолическое АД (САД) ≥140 мм pт.ст. и / или  диасто-
лическое АД (ДАД) ≥90 мм pт.ст.; отсутствие у пациента 
симптоматических гипертензий, печеночной и почечной 
недостаточности. Критериями включения в контрольную 
группу были САД <140 мм pт.ст. и ДАД <90 мм pт.ст., от-
сутствие у мужчины метаболического синдрома, аутоим-
мунных, онкологических заболеваний. В  исследование 
включались мужчины русской национальности, урожен-
цы Центрально-Черноземного региона России, не состо-
ящие между собой в родстве. Группы больных и контроля 
формировались с 2013 по 2016 г. на базе кардиологическо-
го отделения ОГБУЗ Белгородской областной клини-
ческой больницы Святителя Иоасафа. Средний возраст 
пациентов с  АГ составил 57,60±8,36  лет, здоровых муж-
чин  – 57,54±9,73  лет и  был сопоставим по  U-критерию 
Манна-Уитни (р=0,86). Клиническая характеристика об-
следованных групп была представлена нами ранее [12]. 
Следует отметить, что  среди мужчин с  АГ, включенных 
в исследование, у 145 (25,71 %) в анамнезе ишемический 
инсульт, у  24 (4,25 %) инфаркт миокарда, у  69 (12,23 %) 
ишемическая болезнь сердца. Исследование было выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинкской декларации. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом медицинского института Белгород-
ского государственного национального исследователь-
ского университета. Информированное согласие на про-
ведение исследования получено от всех участников.

Всем индивидуумам, включенным в  исследова-
ние, проводилась оценка генотипов по  восьми локу-
сам генов цитокинов  – rs1061624 ТNFR2, rs909253 
TNFβ, rs1800629 TNFα, rs767455 TNFR1, rs833061 
VEGFА, rs2981582 FGFR-2, rs6214 IGF-1 и  rs1800469 
TGFβ-1. Отбор полиморфных локусов производи-
ли на  основании их  существенного регуляторно-
го потен циала и  влияния на  уровень экспрессии генов 
(http://archive.broadinstitute.org / haploreg.php).

Геномная ДНК выделялась из  лейкоцитов перифери-
ческой крови стандартным методом фенол-хлороформ-
ной экстракции [13]. Полиморфные маркеры цитоки-
нов анализировались с  помощью полимеразной цепной 
реакции синтеза ДНК на  амплификаторе CFX-96 Real-
Time System (Bio-Rad, USA) с  использованием олигону-
клеотидных праймеров и зондов, синтезированных ООО 
«Синтол» (Россия). При  регенотипировании 5 % образ-
цов, случайным образом выбранных из  исследуемых вы-
борок больных и контроля, наблюдалась 100 %-я воспро-

изводимость. Оценка соответствия распределения ча-
стот генотипов и аллелей равновесию Харди–Вайнберга 
проводилась при  помощи χ2-критерия. Частоты геноти-
пов и  аллелей в  обследуемых группах анализировались 
в таблицах сопряженности 2×2 с использованием крите-
рия χ2 с учетом поправки Йетса на непрерывность.

Статистическая обработка полученных результатов 
производилась в программе «STATISTICA for Windows 
10.0». Для  коррекции количества анализируемых ОНП 
вводилась поправка Бонферрони, равная 8, после че-
го статистически значимым считался рbonf ≤0,006. Ха-
рактер ассоциаций полиморфных вариантов с развитием 
АГ оценивался с использованием показателя отношения 
шансов (ОШ) и  его 95 %-го доверительного интерва-
ла (95 % ДИ). Анализ ассоциаций ОНП с развитием АГ 
методом логистического регрессионного анализа прово-
дился в рамках трех генетических моделей (доминантной, 
рецессивной, аддитивной) с использованием программы 
Plink 1.06 (http://pngu.mgh.harvard.edu / Èpurcell / plink). 
Для минимизации ошибок 1-го рода проводили адаптив-
ный пермутационный тест, за  статистически значимый 
уровень принимали рperm ≤0,05. Анализ мощности ас-
социаций для  генетических моделей проводился при  по-
мощи калькулятора генетической мощности Quanto 
v.1.2.4 (http://biostats.usc.edu / Quanto.html) с  примене-
нием двухстороннего критерия, с  учетом распростра-
нения АГ среди взрослого населения РФ (40 %) и  ве-
роятности ошибки 1-го рода 5 % (α=0,05). Анализ 
регуляторного потенциала полиморфных локусов ци-
токинов проводился в  программе HaploReg (v4.1) 
(http://archive.brodinstitute.org / haploreg.php).

Результаты и обсуждение
Для всех проанализированных полиморфных локусов 

цитокинов наблюдаемое распределение генотипов соот-
ветствовало ожидаемому при  равновесии Харди-Вайн-
берга (p>0,05). ЧастÓты аллелей по  ОНП генов цито-
кинов у  пациентов с  АГ и в  контрольной группе пред-
ставлены в таблице  1, значимые различия установлены 
для rs1061624 ТNFR2 и rs909253 TNFβ.

Обнаружено, что с  развитием АГ у  мужчин ассоции-
рованы аллель А (ОШ=0,73) и генотипы АА (ОШ=0,65), 
GG (ОШ=1,51) полиморфного локуса rs1061624, а  так-
же аллель G (ОШ=0,79) и  генотипы АG (ОШ=0,71), 
АА (ОШ=1,43) локуса rs909253 (р<0,05). Однако по-
сле поправки на  множественные сравнения (рbonf 
≤0,006) различия оставались значимыми только для алле-
ля А  rs1061624 гена ТNFR2, который выступает протек-
тивным фактором при  развитии заболевания (ОШ<1). 
Анализ связи локусов rs1800629 TNFα, rs767455 TNFR1, 
rs833061 VEGFА, rs2981582 FGFR-2, rs6214 IGF-1 
и rs1800469 TGFβ-1 с АГ у мужчин ассоциаций не показал.

http://archive.broadinstitute.org/haploreg.php
http://archive.brodinstitute.org/haploreg.php
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Результаты логистического регрессионного анализа 
ассоциаций генотипов цитокинов с АГ представлены в та-
блице 2.

Установлено, что  полиморфный вариант rs1061624 
ТNFR2 ассоциирован с развитием АГ у мужчин в рецес-
сивной (рperm=0,0004, мощность 57,21 %) и  аддитивной 
(рperm=0,0006, мощность 83,08 %) генетических моделях 
и  оказывает протективный эффект при  формировании 
заболевания (OШ=0,33–0,50).

Согласно базе данных HaploReg (v4.1) генети-
ческий полиморфизм rs1061624 ТNFR2 локализо-
ван в регионе ДНК, гиперчувствительном к действию 

ДНКазы-1 в  стволовых клетках и  моноцитах перифе-
рической крови. Данный ОНП располагается в  участ-
ках ДНК, которые связываются с  модифицирован-
ными гистонами (H3K4me1 и  H3K4me3), марки-
рующими энхансеры и  промоторы в  12 различных 
органах и  тканях, в  том числе в  клетках перифериче-
ской крови, сердце, головном мозге, пищеваритель-
ной системе и  др. Показано, что  rs1061624 находит-
ся в  области регуляторных ДНК-мотивов, а  его ал-
лель А  снижает аффинность к  транкрипционным 
факторам BCL-disc9, Myc-disc10, NRSF-disc9 и  VDR-
2 (http://archive.brodinstitute.org / haploreg.php). Веро-

Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов  
цитокинов у мужчин в зависимости от наличия артериальной гипертонии (n=821)

Полиморфный  
локус

Аллели,  
генотипы

Мужчины  
с АГ (n=564)

Мужчины  
без АГ (n=257) ОШ (95 % ДИ) χ2, p

rs1061624 
ТNFR2

A 42,86 % 50,59 % 0,73 (0,59–0,90); χ2 =8,47, p=0,004*
GG 32,14 % 23,83 % 1,51 (1,07–2,15); χ2 =5,44, p=0,02*
AG 50,00 % 51,17 % 0,95 (0,70–1,30); χ2 =0,06, p=0,81
AA 17,86 % 25,00 % 0,65 (0,45–0,95); χ2 =5,15, p=0,02*

rs909253 
ТNFβ

G 26,02 % 30,86 % 0,79 (0,63–0,99); χ2 =4,12, p=0,04*
AA 56,16 % 47,26 % 1,43 (1,05–1,94); χ2 =5,22, p=0,02*
AG 35,65 % 43,76 % 0,71 (0,52–0,71); χ2 =4,55, p=0,03*
GG 8,19 % 8,98 % 0,91 (0,52–1,58); χ2 =0,06, p=0,81

rs1800629 
TNFα

A 13,03 % 13,09 % 0,99 (0,73–1,35); χ2 =0,01, p=0,99
GG 75,89 % 75,78 % 1,01 (0,70–1,44); χ2 =0,01, p=0,99
АG 22,16 % 22,27 % 0,99 (0,69–1,43); χ2 =0,01, p=0,99
АА 1,95 % 1,95 % 0,99 (0,32–3,33); χ2 =0,01, p=0,99

rs833061 
VEGFА

T 46,80 % 44,90 % 1,19 (0,87–1,33); χ2 =0,51, p=0,47
CC 30,02 % 30,20 % 0,99 (0,71–1,39); χ2 =0,01, p=0,99
CT 46,36 % 49,80 % 0,87 (0,64–1,18); χ2 =0,70, p=0,40
TT 23,62 % 20,00 % 1,24 (0,85–1,81); χ2 =1,12, p=0,29

rs2981582 
FGFR-2

C 35,68 % 33,27 % 1,11 (0,89–1,39); χ2 =0,89, p=0,34
TT 40,57 % 46,46 % 0,79 (0,58–1,07); χ2 =2,25, p=0,14
CT 47,51 % 40,55 % 1,33 (0,97–1,81); χ2 =3,14, p=0,08
CC 11,92 % 12,99 % 0,91 (0,57–1,45); χ2 =0,10, p=0,75

rs767455 
TNFR1

G 49,90 % 49,98 % 0,98 (0,84–1,28); χ2 =0,13, p=0,71
AA 24,37 % 22,66 % 1,04 (0,72–1,51); χ2 =0,02, p=0,88
AG 51,25 % 52,73 % 0,94 (0,69–1,28); χ2 =0,10, p=0,75
GG 24,38 % 24,61 % 0,98 (0,69–1,41); χ2 =0,01, p=0,99

rs6214 
IGF-1

A 37,41 % 39,13 % 0,92 (0,75–1,15); χ2 =0,44, p=0,51
GG 39,46 % 35,58 % 1,18 (0,86–1,63); χ2 =0,96, p=0,33
AG 46,25 % 50,59 % 0,84 (0,62–1,14); χ2 =1,15, p=0,28
AA 14,29 % 13,83 % 1,04 (0,66–1,63); χ2 =0,01, p=0,95

rs1800469 
TGFβ-1

T 34,94 % 34,45 % 1,02 (0,82–1,27); χ2 =0,04, p=0,85
CC 44,74 % 43,31 % 1,06 (0,78–1,44); χ2 =0,09, p=0,76
CT 40,64 % 44,49 % 0,85 (0,63–1,17); χ2 =0,91, p=0,34
TT 14,62 % 12,20 % 1,23 (0,77–1,96); χ2 =0,66, p=0,42 

АГ – артериальная гипертония, OШ – показатель отношения шансов, 95 % ДИ – доверительный интервал,  
р – уровень значимости, значимые различия обозначены «*».

http://archive.brodinstitute.org/haploreg.php
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ятно, в основе выявленных нами ассоциаций rs1061624 
гена ТNFR2 с  развитием АГ лежат установленные ре-
гуляторные эффекты этого ОНП, а  также общебиоло-
гические функции рецептора фактора некроза опухо-
ли второго типа. По  данным базы GeneCards, ТNFR2 
синтезируется в  циркулирующих Т-лимфоцитах, эндо-
телиоцитах, макрофагах и  индуцирует пролиферацию 
и миграцию клеток. Совместно с ТNFR1 рецептор фак-
тора некроза опухоли второго типа образует гетеро-
комплекс с убиквитинлигазной активностью и защища-
ет клетки от апоптоза путем стимуляции антиоксидант-
ных путей (http://www.genecards.org / ).

Установлено, что  нарушение продукции ТNFR2 
и  других цитокинов ухудшает эндотелий-зависимую 
вазодилатацию и  индуцирует синтез вазоконстрикто-
ров, что ведет к ригидности сосудистой стенки и фик-
сации АД на высоком уровне [14]. В работе Shai I. с со-
авт. показано, что  повышение сывороточного уровня 
ТNFR2 коррелирует с  высоким риском развития ин-
фаркта миокарда (ОШ=2,48, р=0,034) и ишемической 

болезни сердца (ОШ=2,02, р=0,003) у жителей Север-
ной Америки [15].

Исследования, посвященные изучению вклада генов 
рецепторов факторов некроза опухолей в  развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний, единичны. Так, Allen R. A. 
с  соавт. изучалась связь rs1061624 TNFR2 и  rs4149570 
TNFR1 c развитием ишемической болезни сердца у бри-
танского населения (n=430), однако значимых ассоци-
аций исследователями выявлено не  было (р>0,05) [10]. 
В то же время в печати есть данные об ассоциации с АГ 
полиморфных вариантов гена TNFα, кодирующего фак-
тор некроза опухоли, эффекты которого реализуют-
ся через TNFR2. При  изучении азиатской популяции 
Liaquat  A. с  соавт. установлены ассоциации полиморф-
ного маркера -238G / A TNFα с кардиомиопатией на фоне 
АГ (р=0,01) [7], а Tong Y. с соавт. показана вовлеченность 
локуса -308GA TNFα в  формирование ишемическо-
го инсульта (р=0,03) [9]. Следует отметить, что при  ис-
следовании американского населения Conen  D. С  соавт. 
не установлено ассоциаций rs909253 TNFβ с развитием 

Таблица 2. Ассоциации генотипов полиморфных локусов генов цитокинов с артериальной гипертонией у мужчин

Полиморфный 
локус Модель Сравниваемые 

генотипы
ОШ  

(95% ДИ) р рperm

rs1061624 
ТNFR2

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

0,51 (0,27-0,96) 
0,33 (0,18-0,61) 
0,50 (0,34-0,74)

0,04 
0,0004 
0,0005

0,04 
0,0004* 
0,0006*

rs909253 
ТNFβ

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

0,94 (0,56-1,55) 
0,67 (0,26-1,70) 
0,89 (0,60-1,33)

0,80 
0,40 
0,58

0,99 
0,41 
0,86

rs1800629 
TNFα

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

0,76 (0,43-1,35) 
0,23 (0,03-1,81) 
0,72 (0,42-1,23)

0,34 
0,16 
0,23

0,39 
0,19 
0,24

rs833061 
VEGFА

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

TC/TT vs CC 
TT vs TC/CC 

TC vs TT vs CC

1,64 (0,95-2,84) 
1,67 (0,89-3,12) 
1,45 (1,02-2,07)

0,07 
0,11 
0,04

0,08 
0,12 
0,04

rs2981582 
FGFR-2

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

TC/TT vs CC 
TT vs TC/CC 

TC vs TT vs CC

1,41 (0,85-2,34) 
1,17 (0,43-3,17) 
1,29 (0,85-1,94)

0,18 
0,76 
0,23

0,28 
0,99 
0,24

rs767455 
TNFR1

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

1,57 (0,86-2,85) 
1,21 (0,67-2,19) 
1,28 (0,88-1,85)

0,14 
0,53 
0,20

0,15 
0,55 
0,23

rs6214 
IGF-1

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

1,06 (0,63-1,78) 
0,75 (0,37-1,54) 
0,95 (0,66-1,38)

0,83 
0,43 
0,81

0,86 
0,48 
0,87

rs1800469 
TGFβ-1

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

TC/TT vs CC 
TT vs TC/CC 

TC vs TT vs CC

0,90 (0,54-1,49) 
1,28 (0,58-2,85) 
1,00 (0,69-1,45)

0,68 
0,54 
0,99

0,70 
0,75 
0,99

Получено с помощью программы Plink; OШ – показатель отношения шансов, 95% ДИ – доверительный интервал,  
р – уровень значимости, значимые различия обозначены «*».

http://www.genecards.org/
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АГ (р=0,53) [16], что согласуется с результатами нашего 
исследования.

Заключение
Таким образом, нами проведен анализ вовлеченно-

сти полиморфизма генов цитокинов в развитие АГ у муж-
чин. Установлены значимые ассоциации с  АГ локуса 
rs1061624 TNFR2 в рецессивной (ОШ=0,33) и аддитив-
ной (ОШ=0,50) генетических моделях. Однонуклеотид-
ный полиморфизм ТNFR2 характеризуется значимым ре-
гуляторным потенциалом: располагается в участках ДНК, 
с  которыми связываются транскрипционные факторы 

и гистоны, маркирующие промоторы и энхансеры в раз-
личных органах, а также в участках, гиперчувствительных 
к действию ДНКазы-1.
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Сравнительный анализ шкал оценки способности 
к самопомощи у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, преимущества и недостатки

Цель Проведение сравнительного анализа русскоязычных версий шкал для оценки способности к само-
помощи у  больных с  хронической сердечной недостаточностью (ХСН) European Heart Failure 
Self-Care Behavior Scale (EHFScBS_9) и The Self-Сare of Heart Failure Index (SCHFI, version 6.2).

Материалы и методы Оценка способности к самопомощи с использованием русскоязычных версий шкал EHFScBS_9 
и SCHFI (version 6.2) проводилась у 130 пациентов с ХСН, II–IV функциональных классов (ФК) 
по  NYHA, преимущественно ишемической этиологии (78,5 %). Средний возраст пациентов 
составил 63,2±9,6 лет, преобладали мужчины (n=92; 70,8 %). Ведение пациентов осуществлялось 
в соответствии с действующими рекомендациями ESC / HFA 2016 и Российскими рекомендация-
ми 2018.

Результаты Наряду с увеличением количества баллов по шкале SСHFI наблюдалось уменьшение количества 
баллов по шкале EHFScBS_9 (r= –0,31, p<0,001). Пациенты, принявшие участие в исследовании, 
исходно показали низкую способность к самопомощи согласно результатам обеих шкал.

Заключение Наличие некоторых различий между исследуемыми шкалами не исключает возможности приме-
нения их как отдельно, так и вместе для более детального изучения способности к самопомощи.

Ключевые слова Сердечная недостаточность; способность к самопомощи; шкалы оценки способности к самопо-
мощи пациентов с ХСН
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Введение

Согласно текущим Европейским и  Российским реко-
мендациям по диагностике и лечению острой и хро-

нической сердечной недостаточности (ХСН) обучение 
пациентов основам самоконтроля, самопомощи явля-
ется важным фактором, определяющим успешное веде-
ние данной категории больных [1, 2]. Золотой стандарт 
самоконтроля пациентов при  ХСН может быть опреде-
лен, как «ежедневные действия, поддерживающие клини-
ческую стабильность больного» [3]. При этом обучение 
больных навыкам эффективного самоконтроля и самопо-
мощи будет способствовать более ранней диагностике 
симптомов декомпенсации, своевременному обращению 
к врачу и большей приверженности к лечению. Более то-
го, установлено, что своевременное обучение пациентов 
с ХСН ассоциируется с улучшением прогноза и качества 
жизни [4–6].

В этой связи возникла потребность в создании эффек-
тивных инструментов, позволяющих оценить способ-
ность пациентов с ХСН к самоконтролю и самопомощи. 
На сегодняшний день с этой целью применяются в основ-

ном две шкалы: 9-пунктовая Европейская шкала оценки 
способности к самопомощи пациентов с сердечной недо-
статочностью (EHFScBS_9) [7] и  22-пунктовая версия 
американской шкалы The Self-Care of Heart Failure Index 
(SCHFI) [8]. По  мнению T.  Jaarsma с  соавт. [7], подоб-
ного рода шкалы могут использоваться не только в науч-
ных исследованиях, но и  в  условиях реальной клиниче-
ской практики, позволяя оценивать способность боль-
ных к самопомощи, принимать совместные с пациентом 
решения в отношении самообслуживания, в том числе и 
в процессе длительного наблюдения. Шкалы EHFScBS_9 
и SCHFI были недавно переведены на русский язык и ва-
лидированы для  применения в  Российской Федерации 
[9, 10]. Вместе с тем сравнительной оценки преимуществ 
и  недостатков русскоязычных версий шкал оценки спо-
собности к  самопомощи ранее проведено не  было, что 
и послужило предметом настоящего исследования.

Целью нашего исследования явилось сравнение рус-
скоязычных версий шкал EHFScBS_9 и SCHFI для оцен-
ки способности больных ХСН к самопомощи, выявление 
их преимуществ и недостатков.
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Материалы и методы

В исследовании приняли участие 130 пациентов с пре-
имущественно ишемической этиологией ХСН (n=102; 
78,5 %), обратившихся к  врачу-кардиологу поликлиниче-
ского отделения. Критерии включения больных в  иссле-
дование: возраст от 18 до 80 лет, наличие ХСН и добро-
вольное согласие на участие в исследовании. Критериями 
исключения из  исследования явились возраст менее 18 
или более 80 лет, наличие перенесенного инфаркта мио-
карда или  нестабильной стенокардии, кардиохирурги-
ческого вмешательства, чреcкожного коронарного вме-
шательства в течение 30 дней до включения в исследова-
ние, невозможность чтения и понимания русского языка 
и  дезориентация. Исследование проведено в  соответ-
ствии со  стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен регио-
нальным исследовательским этическим комитетом. Все 
пациенты были проинформированы и дали свое письмен-
ное согласие на участие в исследовании.

Уровень способности к  самопомощи пациентов 
с  ХСН оценивался с  помощью шкал EHFScBS_9 [9] 
и SCHFI (version 6.2) [10]. С каждым пациентом индиви-
дуально проводился устный инструктаж по  заполнению 
бумажных форм данных опросников. Ответы на  вопро-
сы шкал осуществлялись в  присутствии кардиолога по-
следовательно в течение одного дня, первым заполнялся 
опросник EHFScBS_9, затем SCHFI. В случае возникно-
вения затруднений при  ответе на  вопросы проводилось 
дополнительное разъяснение. Длительность заполнения 
опросников пациентами и  подсчета результатов врачом 
осуществлялась путем хронометража. Трудности в  про-
цессе заполнения опросников пациентом и  анализа ре-
зультатов врачом оценивались с учетом их мнения в сво-
бодной форме.

Шкала EHFScBS_9 состоит из  9 пунктов, характе-
ризующих способность к  самопомощи. В  основу шка-
лы положена 5-балльная оценочная система Ликерта, 
где минимальный 1 балл соответствует ответу «полно-
стью согласен», а  максимальные 5 баллов  – «совершен-
но не  согласен». Сумма баллов варьирует от  9 до  45, 
при этом чем меньше данный показатель, тем лучше спо-
собность к самопомощи [7, 9].

Шкала SCHFI, в свою очередь, состоит из 22 пунктов, 
отражающих соблюдение рекомендаций, наблюдение 
и распознавание симптомов СН, а также уверенность па-
циента в самопомощи. Данная шкала включает 3 раздела: 
А – обеспечение самопомощи (10 вопросов), B – управ-
ление самопомощью (6 вопросов), С – уверенность в са-
мопомощи (6 вопросов). Ответы на вопросы оценивают-
ся от 1 до 4 баллов, за исключением вопросов 11 и 16, где 
в оценке возможен выбор варианта 0 баллов [8, 10].  

Сумма баллов всех разделов может составлять от 20 до 89. 
Чем больше сумма баллов, тем выше способность к само-
помощи пациентов. Применение шкалы SCHFI предпо-
лагает использование формул пересчета в  стандартизо-
ванные показатели, максимальная возможная сумма стан-
дартизованных баллов составляет 305 [8, 10].

При  статистической обработке результатов исполь-
зовались прикладные программы «STATISTICA 16.0» 
(SPSS 16) и  Microsoft Office Excel. Оценивались об-
щая сумма баллов, результаты по  разделам и  вопросам, 
средняя (М), стандартное отклонение (SD), корреля-
ционные критерии. С  помощью тестов Kолмогорова  – 
Смирнова и  Шапиро–Уилка была подтверждена нор-
мальность распределения количественных показателей. 
Различия показателей считали статистически значимы-
ми при р<0,05.

Результаты
В исследовании приняло участие 130 пациентов с ХСН 

в возрасте от 18 до 80 лет (в среднем 63,2±9,6 лет), из них 
92 (70,8 %) мужчины и 38 (29,2 %) женщин. Большинство 
пациентов имели II функциональный класс (ФК) ХСН 
по  классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA) – 90 (69,2 %), у остальных 37 (28,5 %) и 3 (2,3 %) 
больных отмечался III и  IV ФК ХСН соответственно. 
Фракция выброса левого желудочка (ФВ  ЛЖ) состави-
ла в  среднем 47,1±11,6 % (от  12  до  69 %). У  76  (58,5 %) 
пациентов наблюдался синусовый ритм, у  остальных 
54  (41,5 %) больных имела место фибрилляция предсер-
дий. Сопутствующая патология в большей степени была 
представлена артериальной гипертензией (n=87; 66,9 %), 
поражением периферических сосудов (n=71; 54,6 %), 

Таблица 1. Среднее значение баллов и стандартное 
отклонение по каждому пункту шкалы EHFScBS_9

Пункт Исходно 
(M±SD)

1. Я взвешиваюсь каждый день 3,0±1,4

2. Если моя одышка усиливается,  
я обращаюсь к доктору или медсестре 2,2±1,1

3. Если у меня усиливаются отеки ступней / ног, 
я связываюсь с врачом или медсестрой 2,3±1,1

4. Если мой вес увеличивается более чем на 2 кг 
в неделю, я обращаюсь к врачу или медсестре 3,3±1,6

5. Я ограничиваю количество выпиваемой  
жидкости, не более 1,5–2 л / сутки 2,1±1,0

6. Если я испытываю повышенную утомляемость, 
я сообщаю об этом своему врачу или медсестре 2,9±1,4

7. Я соблюдаю диету с низким содержанием соли 2,1±1,0

8. Я принимаю лекарства так, как мне назначено 1,4±0,7

9. Я поддерживаю рекомендованный  
уровень физической активности 1,8±0,8
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ожирением (n=52; 40 %), гиперлипидемией (n=48; 
36,9 %), сахарным диабетом 2 типа (n=36; 27,7 %).

В таблице  1 приведены средние значения баллов 
со стандартными отклонениями по каждому пункту шка-
лы EHFScBS_9.

По  данной шкале средний показатель способности 
к  самопомощи равнялся 21,3±8,1 балла. Минимальный 
показатель составил 9 баллов, максимальный  – 43 бал-
ла. Наилучшие результаты (наименьший балл) отмечены 
в пунктах 8, 9, 5, 7 и 2.

При  ответе на  нижеперечисленные вопросы шкалы 
EHFScBS_9 большинство респондентов имели мини-
мальные 1 и  2 балла: 8 (n=116; 89,2 %), 9 (n=104; 80 %), 
7 (n=87; 66,9 %).

Средние значения баллов по  шкале SСHFI со  стан-
дартными отклонениями по  каждому вопросу представ-
лены в таблице 2.

По  шкале SCHFI общая сумма баллов составила 
50,8±8,8, стандартизованный показатель 136,8±40,3. Ми-
нимальный стандартизованный показатель был равен 
32 баллам, а максимальный – 274 балла.

Наилучший результат был отмечен в разделе B (управ-
ление самопомощью) – 46,5±20,1, наряду с показателями 
раздела А (обеспечение самопомощи) – 45,6±14,9 и раз-
дела С (уверенность в самопомощи) – 44,5±18,8 балла.

Наибольшие значения в разделе А отмечались по пун-
ктам 5, 3, 2 и 10; в разделе B по пунктам 12, 13 и 14, а так-
же в 18, 19 и 20 пунктах раздела C.

Наибольшее число респондентов набрали максималь-
ные 3 и  4 балла при  ответе на  вопросы шкалы SCHFI: 
5  (n=119; 91,5 %), 18 (n=94; 72,3 %), 3 (n=76; 58,5 %), 
10 (n=72; 55,4 %).

При  детальном рассмотрении вопросов обеих 
шкал был выявлен ряд аналогий: 8-му вопросу шкалы 
EHFScBS_9 («я  принимаю лекарства так, как  мне на-
значено») соответствовал 5-й вопрос шкалы SCHFI 
(«придерживаетесь назначениям своего врача или  мед-
сестры»), 9-й вопрос EHFScBS_9 («я поддерживаю ре-
комендованный уровень физической активности») был 
сопоставим с  4-м вопросом SCHFI («выполняете  ли 
какую-то  физическую деятельность / активность»), во-
прос 7 шкалы EHFScBS_9 («я  соблюдаю диету с  низ-
ким содержанием соли») соответствовал 6-му вопро-
су SCHFI («соблюдаете диету с  низким содержанием 
соли»), по  EHFScBS_9 вопросы 2 («если моя одыш-
ка усиливается, я обращаюсь к доктору или медсестре») 
и 3 («если у меня усиливаются отеки ступней / ног, я свя-
зываюсь с  врачом или  медсестрой») соответствовали 
15-му вопросу SСHFI («если у Вас проблемы с дыханием 
или отечность нижних конечностей, насколько вероятно 
Вы попробуете позвонить врачу или медсестре для полу-
чения рекомендаций»). 

Таблица 2. Средние значения баллов  
и стандартные отклонения по вопросам шкалы SСHFI

Вопрос Исходно 
(M±SD)

1. Вы взвешиваетесь? 1,9±0,9

2. Проверяете ли Вы  
свои нижние конечности на отечность? 2,6±1,0

3. Стараетесь не заболеть  
(например, регулярно прививаетесь,  
избегаете больных людей)?

2,7±1,1

4. Выполняете ли какую-то  
физическую деятельность/активность? 2,4±1,0

5. Придерживаетесь  
назначениям своего врача или медсестры? 3,5±0,7

6. Соблюдаете диету  
с низким содержанием соли? 2,5±1,0

7. Занимаетесь ли физической  
активностью в течение 30 минут? 2,1±1,0

8. Забываете принять  
одно из Ваших лекарств? 1,4±0,6

9. Спрашиваете продукты 
с низким содержанием соли,  
когда питаетесь вне дома (заведения  
общественного питания),  
или посещаете других?

1,8±0,9

10. Используете приспособления  
(коробочки для таблеток,  
напоминания), помогающие Вам  
помнить свои лекарства?

2,7±1,3

11. Если у Вас были затрудненное  
дыхание или отечность нижних конечностей 
в прошлом месяце, как быстро Вы распознали это 
как симптом сердечной недостаточности?

1,5±0,7

Если у Вас проблемы с дыханием или отечность  
нижних конечностей, насколько вероятно  
Вы можете попробовать одно из этих средств?

12. Уменьшить количество соли в рационе 2,5±1,0

13. Уменьшить потребление жидкости 2,4±1,0

14. Принять дополнительное  
мочегонное средство 2,4±1,1

15. Позвонить врачу  
или медсестре для получения рекомендаций 2,2±1,1

16. Были ли Вы уверены,  
что средство помогло или не помогло? 1,7±0,8

В общем, насколько Вы уверены, что можете:

17. Контролировать свои  
симптомы сердечной недостаточности? 2,0±0,8

18. Следовать данным  
Вам рекомендациям по лечению? 3,0±0,9

19. Оценивать важность своих симптомов? 2,3±0,9

20. Распознавать изменения  
в своем здоровье, если они происходят? 2,3±0,9

21. Делать что-то, что облегчит Ваши симптомы? 2,3±0,8

22. Оценивать, насколько  
хорошо работает лекарство? 2,1±0,7
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По  данным корреляционного анализа, взаимосвязь 

между общей суммой баллов способности к  самопомо-
щи, рассчитанных с помощью шкал EHFScBS_9 и SСHFI, 
закономерно носила отрицательный характер (r= –0,31, 
p<0,001).

Работа со  шкалами EHFScBS_9 и  SСHFI не  вызвала 
затруднений у 23 (17,7 %) пациентов с ХСН. По мнению 
больных, основные трудности в  использовании шкалы 
EHFScBS_9 были связаны с 5-балльной оценочной систе-
мой Ликерта. В свою очередь, затруднения с использова-
нием шкалы SСHFI ассоциировались с большим количе-
ством вопросов, на которые больному ХСН необходимо 
было давать ответы. Средняя продолжительность време-
ни заполнения пациентом опросника EHFScBS_9 состав-
ляла 2,6±1,1 минуты, а  SСHFI была равна 5,2±1,5 мину-
ты. В свою очередь, средняя продолжительность времени 
подсчета врачом результатов опросника EHFScBS_9 за-
нимала 0,2±0,04 минуты, а SСHFI  – 3,2±0,5 минуты со-
ответственно.

Обсуждение
С учетом возрастающей роли обучения пациен-

тов, страдающих сердечно-сосудистой патологией, 
в том числе и с ХСН, формирования у них мотивации 
к  самоконтролю и  самопомощи возникла необходи-
мость создания инструментов, позволяющих эффек-
тивно контролировать навыки самопомощи в  услови-
ях реальной клинической практики. Наибольшую из-
вестность получили 9-пунктовая Европейская шкала 
оценки способности к  самопомощи пациентов с  сер-
дечной недостаточностью (EHFScBS) [7] и  22-пун-
ктовая версия американской шкалы The Self-Care of 
Heart Failure Index (SCHFI) [8]. Однако до настояще-
го времени сравнительной оценки преимуществ и не-
достатков этих шкал проведено не было. В связи с тем, 
что в Российской Федерации валидированы две выше-
указанные шкалы оценки способности к  самопомо-
щи [9, 10], возникла необходимость их сравнительно-
го анализа.

Наилучший результат по шкале EHFScBS_9, равный 
9 баллам, был получен только у 10 (7,7 %) больных. По-
добные результаты отмечались и по  показателям шка-
лы SСHFI, лишь 3 пациента из 130 (2,3 %) имели сумму 
баллов (нестандартизованных) более 70, а 13 (10 %) па-
циентов – более 60 баллов. Заметим, что несмотря на не-
большие, но достоверные различия между результатами 
всех трех разделов шкалы SСHFI (p<0,0001), наивыс-
ший балл был отмечен в разделе B (управление самопо-
мощью). Вероятнее всего, это преимущество было свя-
зано с  наличием исходных базовых знаний пациентов 
о симптомах ХСН и дополнительных мерах при ухудше-
нии самочувствия. Таким образом, участвующие в  на-

шем исследовании коморбидные пациенты с ХСН про-
демонстрировали низкую способность к  самопомо-
щи. Аналогичная ситуация имела место при  анализе 
способности к самопомощи у больных ХСН и в других 
странах [4, 5].

Лучшие показатели способности к  самопомощи (ми-
нимальный по  шкале EHFScBS_9 и  максимальный 
по  шкале SСHFI) отмечались в  ответах сопоставимых 
вопросов обеих шкал, посвященных контролю отечного 
синдрома, водно-солевого режима, приема дополнитель-
ных мочегонных препаратов, приверженности к  реко-
мендациям и использованию различных приспособлений, 
помогающих своевременно принимать лекарственные 
препараты.

По нашему мнению, шкала SСHFI (22 вопроса) более 
детально по сравнению со шкалой EHFScBS_9 (9 вопро-
сов) позволяет оценивать способность к самопомощи па-
циентов с ХСН, разделяя и акцентируя внимание на трех 
основных разделах самопомощи: обеспечение, управле-
ние, уверенность. При  этом большое внимание уделяет-
ся не  только возможности пациента обратиться за  реко-
мендациями к  врачу или  медицинской сестре, но и  спо-
собности самостоятельно принять определенные меры 
для  улучшения своего самочувствия, помимо ежеднев-
ного самоконтроля. На  первый взгляд, вопросы шкалы 
EHFScBS_9 практически соответствуют вопросам раз-
дела А и  B шкалы SCHFI. Однако детальное рассмотре-
ние сравниваемых шкал показало наличие лишь четы-
рех вопросов, имеющих одинаковое смысловое значение. 
Немаловажным дополнением в  шкале SCHFI является 
раздел С, позволяющий оценить уверенность пациента 
с ХСН в самопомощи. Кроме того, для расчетов по шка-
ле SCHFI применяются специальные формулы, позволя-
ющие вычислить стандартизованные показатели по каж-
дому из разделов шкалы. По нашему мнению, это имеет 
существенное значение. Так, у 10–12 больных, у которых 
чаще всего встречались одинаковые значения нестандар-
тизованных показателей – 59 баллов, диапазон колебаний 
по стандартизованному показателю на самом деле соста-
вил 162–179 баллов.

Анализируя продолжительность времени, которая 
потребовалась пациентам для  заполнения шкал, а  вра-
чам для оценки полученных результатов, было отмечено, 
что на работу со шкалой SСHFI по сравнению со шкалой 
EHFScBS_9 требуется большее количество времени. Это 
обстоятельство представляется вполне очевидным в  свя-
зи с большим количеством вопросов шкалы SCHFI, а так-
же необходимостью использования формул для  расче-
та показателей в этой шкале. С другой стороны, больные 
с  ХСН чаще испытывали трудности при  ответах на  во-
просы шкалы EHFScBS_9, что  требовало дополнитель-
ных пояснений со стороны врача.
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Заключение

Таким образом, проведенный нами сравнительный 
анализ Европейской шкалы оценки способности к  само-
помощи у  больных  ХСН и  шкалы The Self-care of Heart 
Failure Index (version 6.2) показал, что  обе шкалы явля-
ются простыми, действенными и равноправными инстру-
ментами для оценки способности к самопомощи у паци-
ентов с ХСН. Несмотря на наличие некоторых различий 

между данными шкалами, они вполне могут быть исполь-
зованы самостоятельно, а  также вместе, дополняя друг 
друга как в клинических исследованиях, так и в условиях 
реальной клинической практики.

Конфликт интересов не заявлен.
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Оценка эффективности радиочастотной 
аблации и повторной кардиоверсии в сочетании 
с антиаритмической терапией в поддержании устойчивого 
синусового ритма у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и сердечной недостаточностью

Цель Сравнение эффективности радиочастотной аблации (РЧА) и антиаритмической терапии (AAT) 
у  пациентов с  фибрилляцией предсердий (ФП) и  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) в течение 12 месяцев наблюдения.

Материалы и методы В проспективное нерандомизированное сравнительное наблюдательное исследование были вклю-
чены 130 пациентов с ФП (65 % мужчины, средний возраст 62,8±11,8 года) и ХСН с фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <50 %. Пароксизмальная ФП была выявлена у 60 (46 %), пер-
систирующая – у 70 (54 %) пациентов. По данным трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ), 
у 107 (82 %) пациентов определена промежуточная ФВ ЛЖ (40–49 %), у 23 (18 %) – сниженная 
ФВ ЛЖ (<40 %). РЧА ФП была проведена 65 пациентам, 65 пациентов получали оптимальную 
AAT. Всем пациентам проводились суточное мониторирование электрокардиограммы, ЭхоКГ 
и  оценка качества жизни с  помощью опросника SF-36 при  включении в  исследование и  через 
12 месяцев наблюдения. Оценивались устойчивость синусового ритма через 12 месяцев наблюде-
ния, показатели ЭхоКГ, качества жизни (КЖ), толерантности к физической нагрузке.

Результаты Устойчивый синусовый ритм (СР) через 12 месяцев наблюдения регистрировался у  49 (75 %) 
пациентов в группе РЧА и у 26 (40 %) в группе ААТ. Повторные РЧА по поводу рецидива ФП 
проводились у  6 (12 %) из  49 пациентов, повторные кардиоверсии выполнялись у  16 (61,5 %) 
из 26 пациентов. В группе AAT было больше вмешательств для поддержания СР, чем в группе 
РЧА (p<0,001). Через 12 месяцев наблюдения у пациентов с СР в группе РЧА выявлено увели-
чение ФВ ЛЖ (р<0,001), уменьшение размера (р<0,001) и объема (р<0,001) левого предсердия, 
улучшение психического (р<0,001) и физического (p<0,001) компонентов здоровья по данным 
опросника SF-36. У пациентов с СР в группе ААТ наблюдалось только улучшение компонентов 
психического (р<0,001) и физического (р<0,001) здоровья по данным опросника SF-36.

Заключение РЧА способствует значительному уменьшению частоты рецидивов ФП и  улучшению показате-
лей ФВ ЛЖ у пациентов с ХСН. Эффективность РЧА не зависит от формы аритмии. В течение 
12-месячного периода наблюдения в группе РЧА по сравнению с группой ААТ установлено сни-
жение частоты госпитализаций с декомпенсацией ХСН и вмешательств для поддержания СР.

Ключевые слова Радиочастотная аблация; фибрилляция предсердий; хроническая сердечная недостаточность; 
антиаритмическая терапия
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В современной кардиологии к числу одних из наиболее 
важных относятся вопросы профилактики и лечебной 

стратегии фибрилляции предсердий (ФП). Развитие это-
го одного из самых распространенных в  популяции нару-
шений ритма сердца приводит к  значительному увеличе-
нию риска тромбоэмболических осложнений, хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и  неблагоприятного 

прогноза. Распространенность ФП в общей популяции со-
ставляет 1–2 %, при этом заболеваемость ФП за последние 
20 лет увеличилась на 13 % [1]. Риск развития ФП увеличи-
вается с возрастом, после 40 лет он составляет 25 % [2].

Хроническая сердечная недостаточность является ча-
стым исходом многих сердечно-сосудистых заболеваний. 
Распространенность ХСН в  различных регионах Россий-
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ской Федерации составляет 7–10 % [3]. Несмотря на  тера-
певтические достижения последних десятилетий, прогноз 
пациентов с  ХСН остается неблагоприятным: 5-летняя 
смертность составляет 50 %, 10-летняя смертность  – 90 % 
[4–6].

Нередко встречается сочетание ФП и  ХСН, что  ока-
зывает выраженное неблагоприятное влияние на  каче-
ство жизни (КЖ) и  прогноз пациента. Патофизиоло-
гические основы причинно-следственной связи между 
ХСН и ФП до настоящего времени полностью не опреде-
лены. При ФП снижение сердечного выброса вследствие 
потери вклада систолы предсердий и  уменьшения време-
ни диастолического наполнения левого желудочка (ЛЖ) 
приводит к развитию ХСН. В свою очередь, ХСН – один 
из наиболее сильных независимых предикторов ФП: риск 
развития ФП у пациентов с ХСН выше в 4,5–5,9 раза [7]. 
Распространенность ФП пропорциональна тяжести ХСН: 
от менее 5 % у пациентов с ХСН I функционального класса 
(ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца (NYHA) до приблизительно 50 % у пациентов с IV ФК 
[8]. Развитие ФП в значительной мере влияет на прогноз 
пациентов с  ХСН. По  результатам ряда исследований, 
смертность пациентов с  ХСН и  ФП значительно превы-
шает смертность пациентов с ХСН и синусовым ритмом 
(СР) [9, 10].

Ведение пациентов с ФП требует индивидуального под-
хода к определению лечебной тактики. В большинстве слу-
чаев лечение ФП происходит консервативно, однако у  па-
циентов с длительной аритмией эффективность препаратов 
может быть ограничена (частые пароксизмы ФП, выражен-
ная ХСН на фоне ФП). Вследствие этого в последние деся-
тилетия активно разрабатываются и внедряются различные 
хирургические методы лечения ФП, в  том числе радиоча-
стотная аблация (РЧА) ФП.

Существуют 2 основные методики РЧА при ФП: РЧА 
атрио-вентрикулярного (АВ) узла с последующей установ-
кой электрокардиостимулятора и  РЧА ФП (изоляция ле-
гочных вен (ЛВ), аблация фокуса фибрилляторной актив-
ности) [11, 12]. В современной клинической практике ис-
пользуется преимущественно комбинированная методика 
РЧА, включающая в себя широкую антральную изоляцию 
устьев ЛВ, нанесение линейных радиочастотных повреж-
дений в  левом предсердии (ЛП), а  также аблацию в  обла-
сти регистрации фрагментированных электрограмм в  ЛП 
и в коронарном синусе, аблацию фокусных очагов и тригге-
ров вне ЛВ. Данная тактика, как правило, приводит к умень-
шению (выключению) некоторой площади миокарда пред-
сердий, являющейся субстратом аритмии. Электрофизио-
логическим проявлением такого вмешательства является 
увеличение длины цикла ФП и в конечном итоге, трансфор-
мация ФП в трепетание предсердий и / или предсердную та-
хикардию с последующим восстановлением СР [13].

В современной интервенционной практике РЧА анато-
мических структур в ЛП  – распространенный метод кон-
троля ритма сердца у пациентов с ФП при условии недоста-
точного ответа на  медикаментозную терапию. Эффектив-
ность РЧА в поддержании СР выше, чем при проведении 
консервативной терапии антиаритмическими препарата-
ми [14], однако эффективность и безопасность РЧА у раз-
личных категорий пациентов с  ФП и  влияние на  ближай-
ший и отдаленный прогноз все еще недостаточно изучены. 
До  настоящего времени ряд вопросов, касающихся такти-
ки ведения пациентов с ХСН и РЧА ФП, остается нерешен-
ным. Менее изучены возможности РЧА ФП у  пациентов 
с ХСН различного пола и возраста, с различной фракцией 
выброса (ФВ) ЛЖ, наличием значимой сочетанной пато-
логии. Для определения тактики ведения пациентов и стра-
тификации риска необходимы четкие критерии прогно-
стической эффективности РЧА ЛВ у  пациентов с  ФП, ак-
туальность выявления которых у  пациентов с  ХСН также 
сохраняется.

К настоящему времени преимущества РЧА ФП в срав-
нении с  антиаритмической терапией (ААТ) у  пациентов 
с ХСН показаны в основном в небольших зарубежных ис-
следованиях. Эффективность РЧА, течение ХСН и  клини-
ческие исходы в  российской популяции пациентов после 
РЧА ФП изучены недостаточно, что послужило основани-
ем для выполнения настоящего исследования.

Цель исследования
Cравнение эффективности РЧА и  AAT у  пациентов 

с  пароксизмальной и  персистирующей ФП и  ХСН в  тече-
ние 12 месяцев наблюдения.

Материалы и методы
В  открытое проспективное наблюдательное исследова-

ние включены 130 пациентов с ФП и ХСН с ФВ ЛЖ <50 % 
(65 % мужчины), госпитализированных в  отделение хи-
рургического лечения сложных нарушений ритма сердца 
и  электрокардиостимуляции Центральной клинической 
больницы с поликлиникой Управления делами Президента 
РФ в период с 01.01.2017 г. по 31.01.2019 г.

Критерии включения в  исследование: наличие парок-
сизмальной или  персистирующей ФП, ХСН с  ФВ ЛЖ 
менее 50 %. Критериями исключения являлись: желу-
дочковые нарушения ритма сердца, подлежащие антиа-
ритмической терапии или  РЧА, пароксизмальные атрио-
вентрикулярные re-entry тахикардии, острый инфаркт 
миокарда (ИМ), миокардит, перикардит, инфекционный 
эндокардит, хронические заболевания с  тяжелыми нару-
шениями функции внутренних органов, злокачественные 
новообразования, психические заболевания, алкогольная 
зависимость, невозможность контакта с  больным после 
выписки из стационара.
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Исследование было одобрено Этическим комитетом 
Центральной клинической больницы с  поликлиникой 
Управления делами Президента РФ и выполнялось в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации. Каждый пациент подписы-
вал информированное добровольное согласие на  участие 
в исследовании.

Диагноз ХСН устанавливали в соответствии с европей-
скими и  национальными клиническими рекомендациями 
по диагностике и лечению ХСН [3, 15, 16]. Функциональ-
ное состояние госпитализированных пациентов оценива-
ли с помощью классификации NYHA, основанной на опре-
делении ФК ХСН. Средний возраст пациентов составил 
62,8±11,8 года (от 40 до 87 лет). Пароксизмальная ФП бы-
ла выявлена у 60 (46 %), персистирующая – у 70 (54 %) па-
циентов. По  данным трансторакальной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) у 107 (82 %) пациентов определена промежуточ-
ная ФВ ЛЖ (40–49 %), у  23 (18 %)  – сниженная ФВ ЛЖ 
(<40 %). Клиническая характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в таблице 1.

В  соответствии с  целью исследования пациенты были 
разделены на 2 группы: первую группу составили 65 паци-

ентов, госпитализированных для  выполнения РЧА (груп-
па РЧА); вторую группу составили 65 пациентов, кото-
рым проводилась оптимальная антиаритмическая терапия 
(ААТ) в связи с отказом от проведения РЧА (группа ААТ). 
Рандомизация пациентов не проводилась.

При  включении в  исследование и  через 12 месяцев на-
блюдения всем пациентам проводились клиническое обсле-
дование, включая антропометрические данные, оценка ФК 
по классификации NYHA, тест 6-мин ходьбы (Т6МХ) [17], 
оценка КЖ по опроснику SF-36 [18].

Лабораторные тесты выполнялись на  оборудовании 
Konelab-30 (Финляндия). Проводился стандартный клини-
ческий анализ крови и  исследование биохимических пока-
зателей сыворотки крови. Рассчитывалась скорость клубоч-
ковой фильтрации по формуле CKD-EPI.

Регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) произво-
дилась на аппаратах EASY ECG (ATES MEDICA, Россия). 
ЭКГ регистрировалась в покое в 12 стандартных отведени-
ях. Анализировались следующие показатели: ритм сердца, 
нарушения проводимости (степень атрио-вентрикулярной 
блокады, блокады проведения по ножкам пучка Гиса), при-
знаки гипертрофии камер сердца, состояние сегмента ST 
и зубца Т, другие изменения ЭКГ.

Регистрация суточного мониторирования ЭКГ по Хол-
теру производилась на аппаратах BTL-08 HOLTER H600 
(BTL, Россия). ЭКГ регистрировалась в 7 / 12 отведениях. 
Анализировались следующие показатели: ритм сердца, на-
рушения проводимости (степень атриовентрикулярной 
блокады, блокады проведения по  ножкам пучка Гиса), со-
стояние сегмента ST и зубца Т, другие изменения ЭКГ.

Трансторакальная ЭхоКГ проводилась на  аппарате 
VIVID E9 (GE HealhCare, США). Определялись размеры 
и объемы камер сердца, толщина межжелудочковой перего-
родки в диастолу, толщина задней стенки ЛЖ. ФВ ЛЖ (%) 
определялась по методу дисков Симпсона.

Чреспищеводная ЭхоКГ использовалась для  оценки 
скорости изгнания крови из ушка ЛП, выявления образова-
ний в ушке ЛП.

Рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки проводилось с  целью выявления венозного полно-
кровия, плеврального выпота, инфильтративных измене-
ний, увеличения размеров камер сердца и сосудов.

Продолжительность наблюдения пациентов после вы-
писки из стационара составила 12 месяцев. Регистрирова-
лись следующие события: общая смертность, сердечно-со-
судистая смерть, острый ИМ, инсульт, прогрессирование 
ХСН, рецидивы ФП, повторные вмешательства, устой-
чивость СР. Оценка показателей ЭхокКГ, КЖ по  SF36 
и Т6МХ проводилась через 1, 3, 6 и 12 месяцев после вклю-
чения в исследование.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с  помощью стандартного пакета программ 

Таблица 1. Клиническая характеристика  
пациентов, включенных в исследование (n=130)

Показатель Число 
пациентов %

Мужчины 84 65
Женщины 46 35
Сердечно-сосудистая и сопутствующая патология
ИБС (в том числе  
инфаркт миокарда в анамнезе) 73 56

Инфаркт миокарда в анамнезе 33 25
Коронарное шунтирование в анамнезе 11 8
Артериальная гипертензия 127 98
Пороки клапанов сердца 10 8
Аневризма левого желудочка 10 8
Пароксизмальная форма ФП 60 46
Персистирующая ФП 70 54
Фибрилляция желудочков в анамнезе 2 1,5
Сахарный диабет 2 типа 29 22
ОНМК / ТИА в анамнезе 9 7
ТЭЛА в анамнезе 3 2
ХБП 10 8
Ожирение 16 12
ФК II–III 71 54
ФВ ЛЖ 40–49 % 107 82
ФВ ЛЖ <40 % 23 18
Данные представлены в виде абсолютных и относительных  
частот – n (%). ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФП – фи-
брилляция предсердий; ОНМК / ТИА – острое нарушение мозго-
вого кровообращения / транзиторная ишемическая атака;  
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ХБП – хроническая 
болезнь почек; ФК – функциональный класс;  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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SPSS 25.0. Распределение анализируемых показателей оце-
нивалось с  помощью критерия Колмогорова–Смирно-
ва. В связи с нормальным распределением количественных 
данных рассчитывали средние величины (M) и  стандарт-
ное отклонение (SD). Качественные признаки представ-
лены в  виде абсолютных (n) и  относительных (%) частот. 
Для сравнения частот использовался критерий χ2 Пирсона. 
При сравнении средних значений использовался метод од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), точный 
тест Фишера. Статистически значимыми считались разли-
чия при р<0,05.

Результаты
В таблице 2 представлено сравнение клинических харак-

теристик пациентов групп наблюдения. Группы сопостави-
мы по соотношению пациентов с пароксизмальной и пер-
систирующей ФП, ФВ ЛЖ, сопутствующей патологии.

Значимые различия показателей ЭхоКГ, Т6МХ и  КЖ 
между группами наблюдения на момент включения выявле-
ны не были.

Всем пациентам в  группе РЧА выполнялась изоляция 
легочных вен, а при необходимости – аблация фокусов, на-
несение линейных повреждений.

В таблице  3 представлена сравнительная характери-
стика лекарственной терапии у пациентов анализируемых 
групп. Антикоагулянты принимали все пациенты в группах 
наблюдения.

Выявлены различия при  оценке частоты назначения 
антиаритмических препаратов 1С класса в  группах РЧА 
и ААТ (34 и 8 % соответственно; р<0,001).

Результаты 12‑месячного 
наблюдения пациентов с ФП и ХСН

Устойчивость СР (по  данным суточного монитори-
рования ЭКГ по Холтеру через 1, 3, 6, 12 месяцев) в тече-
ние 12 меся цев наблюдения составила 75 % (n=49) в груп-
пе РЧА и 40 % (n=26) в группе ААТ (p<0,001). Повторные 
РЧА по поводу рецидива ФП проводились у 6 из 49 (12 %) 
пациентов, повторные кардиоверсии выполнялись 
у 16 из 26 (61,5 %) пациентов в группе ААТ. В группе AAT 
было больше вмешательств для поддержания СР, чем в груп-
пе РЧА (p <0,001), а также госпитализаций в связи с деком-
пенсацией ХСН [39 (60 %) в группе ААТ, 15 (23 %) в груп-
пе РЧА; p<0,001].

В таблице 4 представлена динамика показателей ЭхоКГ, 
Т6МХ и  КЖ по  данным опросника SF-36 до  проведения 
РЧА ФП и через 12 месяцев после РЧА в группе РЧА и ди-
намика показателей в  группе ААТ, а  также сравнительная 
характеристика показателей ЭхоКГ, Т6МХ и КЖ в группах 
РЧА и ААТ через 12 месяцев наблюдения.

Через 12 месяцев наблюдения у  пациентов в  группе 
РЧА выявлено увеличение ФВ ЛЖ (р<0,001), конечно-
диа столического размера (КДР) ЛЖ (р<0,001), уменьше-
ние размера (р<0,001) и объема (р<0,001) ЛП, улучшение 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов групп наблюдения
Показатель Группа РЧА (n=65) Группа ААТ (n=65) р*

Возраст, лет 63,7+8,9 61,4+11,3 0,625
Сердечно-сосудистая и сопутствующая патология
ИБС (в том числе инфаркт миокарда в анамнезе), n (%) 39 (60 34 (52) 0,704
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 18 (28) 15 (23) 0,546
Коронарное шунтирование в анамнезе, n (%) 7 (11) 4 (6) 0,345
Артериальная гипертензия, n (%) 63 (97) 64 (98) 0,560
Пороки клапанов сердца, n (%) 4 (6) 6 (9) 0,511
Аневризма левого желудочка, n (%) 4 (6) 6 (9) 0,511
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 29 (45) 31 (48) 0,725
Персистирующая форма ФП, n (%) 36 (55) 34 (52) 0,725
Фибрилляция желудочков в анамнезе, n (%) 2 (3) 0 (0)  –
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 11 (17) 18 (28) 0,141
ОНМК / ТИА в анамнезе, n (%) 3 (5) 6 (9) 0,300
ТЭЛА, n (%) 2 (3) 1 (2) 0,560
ХБП, n (%) 4 (6) 6 (9) 0,511
Ожирение, n (%) 9 (14) 7 (11) 0,594
ХСН ФК II–III, n (%) 34 (52) 37 (57) 0,856
ФВ ЛЖ 40–49 %, n (%) 54 (83) 53 (82) 0,819
ФВ ЛЖ <40 %, n (%) 11 (17) 12 (18) 0,819

Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%); * – использовался критерий χ2 или точный критерий  
Фишера и однофакторный дисперсионный анализ. РЧА – радиочастотная аблация; ААТ – антиаритмическая терапия; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий; ОНМК / ТИА – острое нарушение мозгового кровообращения / транзиторная  
ишемическая атака; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ХБП – хроническая болезнь почек; ХСН – хроническая сердечная  
недостаточность; ФК – функциональный класс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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показателей Т6МХ (р=0,006), улучшение психического 
(р<0,001) и  физического (p<0,001) компонентов здоро-
вья по данным опросника SF-36. У пациентов в группе ААТ 
наблюдалось только улучшение компонентов психическо-
го (р<0,001) и физического (р<0,001) здоровья по данным 
опросника SF-36. Ни в  одной из  групп не  было выявлено 
статистически значимых различий у пациентов с пароксиз-
мальной и персистирующей формой аритмии.

По  результатам 12 месяцев наблюдения, были выявле-
ны статистически значимые различия показателей ФВ ЛЖ 
(р<0,001), объема ЛП (р=0,035), Т6МХ (р<0,001), пси-
хического и физического компонентов здоровья (р=0,038 
и р=0,047 соответственно).

В таблице  5 представлена характеристика лекарствен-
ной терапии у пациентов сравниваемых групп через 12 ме-
сяцев наблюдения.

Через 12 месяцев наблюдения были выявлены значи-
мые различия частоты назначения β-адреноблокаторов 
(р=0,002) и антикоагулянтов (р<0,001).

В группе РЧА ААТ назначалась по результатам суточно-
го мониторирования ЭКГ по  Холтеру (регистрация пред-
сердных тахикардий, неустойчивых пароксизмов ФП). На-
значение ААТ проводилось по согласованию с врачами кар-
диологического и аритмологического отделений.

Статистически значимые различия среди других групп 
препаратов выявлены не были.

Смертность по  данным наблюдения в  течение 12 меся-
цев составила 1,5 % (1 пациентка в  группе РЧА, причина 
смерти – кишечная непроходимость), в группе ААТ случаев 
смерти не зарегистрировано.

За 12-месячный период наблюдения было зарегистриро-
вано 3 случая ИМ в группе РЧА (4,6 %) и 5 случаев в группе 

Таблица 3. Лекарственная терапия на догоспитальном этапе
Показатель Группа РЧА (n=65) Группа ААТ (n=65) р*

Ингибиторы АПФ, n (%) 48 (74) 45 (69) 0,560
β-адреноблокаторы, n (%) 52 (80) 55 (85) 0,475
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n (%) 8 (12) 12 (18) 0,331
Антикоагулянты, n (%) 65 (100) 65 (100)  –
Варфарин, n (%) 8 (12) 12 (18) 0,331
Ривароксабан, n (%) 40 (61,5) 32 (49) 0,159
Дабигатран, n (%) 10 (15) 14 (21,5) 0,366
Апиксабан, n (%) 6 (9,5) 7 (11) 0,771
НОАК, всего, n (%) 56 (86) 53 (81,5) 0,475
Гепарин, n (%) 1 (1,5) 0 (0)  –
Антагонисты кальция, n (%) 15 (23) 19 (29) 0,425
Статины, n (%) 47 (72) 52 (80) 0,304
Антиаритмические препараты 1С класса, n (%) 22 (34) 5 (8) <0,001
Амиодарон, n (%) 13 (20) 10 (15) 0,491

Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%);  
* – использовался критерий χ2 или точный критерий Фишера. РЧА – радиочастотная аблация;  
ААТ – антиаритмическая терапия; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; НОАК – новые оральные антикоагулянты.

Таблица 4. Динамика показателей эхокардиографии, теста 6-мин ходьбы  
и качества жизни в группах пациентов по данным 12 месяцев наблюдения

Показатель

Группа РЧА, n=65 Группа ААТ, n=65 Различия между 
груп-пами через 

12 месяцев 
наблюдения, р*

До РЧА
Через  

12 месяцев  
после РЧА

р* На момент 
включения

Через  
12 месяцев р*

ФВ ЛЖ, % 43,63±2,76 49,48±7,20 <0,001 43,19±3,22 42,71±3,54 0,808 <0,001
Размер ЛП, мм 45,6±4,4 43,4±4,1 <0,001 45,1±4,5 44,1±4,6 0,321 0,295
Объем ЛП, мл 96,08±19,30 85,00±16,22 <0,001 92,65±17,75 95,65±15,61 0,649 0,035
КДР ЛЖ, мм 55,0±7,9 52,4±6,9 <0,001 55,6±7,2 56,6±7,2 0,171 0,459
Психический компонент 
здоровья, баллы≠ 38,39±2,58 47,23±5,54 <0,001 37,79±3,16 45,28±9,23 <0,001 0,038

Физический компонент 
здоровья, баллы≠ 42,50±6,23 49,47±9,42 <0,001 39,41±4,46 48,96±7,85 <0,001 0,047

Тест 6-минутной ходьбы, м 321,43±75,36 371,83±82,92 0,006 302,0±92,78 332,0±76,9 0,205 <0,001
Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M+SD); * – использовался однофакторный дисперсион-
ный анализ. РЧА – радиочастотная аблация; ААТ – антиаритмическая терапия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЛП – левое 
предсердие; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ≠ – использовался опросник SF-36.



95ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8). DOI: 10.18087/cardio.2020.8.n916

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

ААТ (7,7 %). ОНМК выявлено у 4 пациентов в группе РЧА 
(6 %) и у 7 пациентов в группе ААТ (11 %)

Ограничения исследования
Исходно группы РЧА и ААТ сопоставимы не по всем 

параметрам, так как при  наборе пациентов не  проводи-
лась рандомизация, были выявлены достоверные разли-
чия в  приеме антиаритмических препаратов IС класса 
при  включении в  исследование (34 % в  группе РЧА, 8 % 
в группе ААТ; р<0,001).

Обсуждение
Согласно полученным данным РЧА ФП имеет значи-

тельные преимущества перед консервативной терапией 
в  поддержании устойчивого СР у  больных  ХСН со  сни-
женной или  промежуточной ФВ ЛЖ. После РЧА у  паци-
ентов регистрировалось улучшение сократимости ЛЖ, 
уменьшение размеров полостей левых отделов сердца. 
Кроме того, уменьшение размеров ЛП может быть след-
ствием радиочастотного воздействия (после нанесения 
повреждения формируются участки соединительной тка-
ни, которые «сжимают» полость). Также отмечено улуч-
шение толерантности к физической нагрузке по результа-
там Т6МХ, показателей физического и  психического здо-
ровья по данным опросника SF-36.

Кроме того, выявлено значимое уменьшение часто-
ты назначения β-адреноблокаторов и  антикоагулянтов 
в  группе РЧА, что  связано с  большей эффективностью 
РЧА в поддержании устойчивого СР и меньшей частотой 
рецидивов аритмии.

Таким образом, РЧА может стать методом выбора в ле-
чении пациентов с  ФП и  ХСН. Уже на  сегодняшний день 
преимущества РЧА перед консервативной терапией оче-
видны. Так, сравнение РЧА ФП и  стандартной медика-

ментозной терапии ФП у  больных с  ХСН со  сниженной 
ФВ ЛЖ проводилось в  недавно завершенном исследова-
нии CASTLE-AF [19]. В это проспективное рандомизиро-
ванное клиническое исследование (РКИ) были включены 
363 пациента из США, Европы, Австралии и Южной Аф-
рики. Критериями включения в  исследование являлись: 
возраст старше 18  лет; симптоматическая пароксизмаль-
ная или персистирующая ФП; отсутствие эффекта от ами-
одарона или отказ пациента от его приема; ФВ ЛЖ <35 %, 
II–IV ФК по  классификации NYHA; имплантированный 
кардиовертер-дефибриллятор с  функцией автоматическо-
го дистанционного мониторирования. Группу РЧА соста-
вили 179 пациентов, группу ААТ – 184 пациента. Продол-
жительность наблюдения в среднем составила 37,8 месяцев.

Первичной конечной точкой исследования являлась 
смерть от  всех причин или  ухудшение течения ХСН, тре-
бующее госпитализации. Основными вторичными ко-
нечными точками были: смерть от  всех причин, прогрес-
сирование ХСН, требующее госпитализации, сердечно-
сосудистая смерть, инсульт, госпитализация по  поводу 
сердечно-сосудистых и других заболеваний. В группе РЧА 
также оценивались осложнения операции и длительность 
сохранения СР. Первичная конечная точка была достиг-
нута в меньшем количестве случаев в группе РЧА по срав-
нению с группой ААТ (28,5 % против 44,6 %; относитель-
ный риск (ОР) 0,62, 95 % доверительный интервал (ДИ): 
0,43–0,87; р=0,007). Вторичные конечные точки также ре-
гистрировались с меньшей частотой в группе РЧА: смерть 
от  всех причин  – 13,4 % против 25 % (ОР 0,53, 95 % ДИ: 
0,32–0,86; р=0,011), госпитализации по поводу ухудшения 
течения ХСН  – 20,7 % против 35,9 % (ОР 0,56, 95 % ДИ: 
0,37–0,83; р = 0,004), сердечно-сосудистая смерть – 11,2 % 
против 22,3 % (ОР 0,49, 95 % ДИ: 0,29–0,84; р = 0,009). Со-
гласно данным, полученным из памяти имплантированных 

Таблица 5. Лекарственная терапия у пациентов сравниваемых групп через 12 месяцев наблюдения
Показатель Группа РЧА (n=65) Группа ААТ (n=65) р*

Ингибиторы АПФ, n (%) 48 (74) 45 (69) 0,560
β-адреноблокаторы, n (%) 41 (63) 57 (88) 0,002
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n (%) 8 (12) 12 (18) 0,331
Антикоагулянты, n (%) 55 (85) 65 (100) <0,001
Варфарин, n (%) 8 (12) 12 (18) 0,331
Ривароксабан, n (%) 33 (51) 32 (49) 0,861
Дабигатран, n (%) 10 (15) 14 (21,5) 0,366
Апиксабан, n (%) 4 (7) 7 (11) 0,345
НОАК, всего, n (%) 47 (73) 53 (81,5) 0,212
Антагонисты кальция, n (%) 15 (23) 19 (29) 0,425
Статины, n (%) 47 (72) 52 (80) 0,304
Антиаритмические препараты 1С класса, n (%) 14 (21,5) 9 (14) 0,251
Амиодарон, n (%) 7 (11) 12 (18) 0,215

Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%);  
* – использовался критерий χ2 или точный критерий Фишера. РЧА – радиочастотная аблация;  
ААТ – антиаритмическая терапия; АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; НОАК – новые оральные антикоагулянты.
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устройств, СР в течение 6 месяцев наблюдения сохранял-
ся у 63,1 % пациентов в группе РЧА и у 21,7 % – в группе 
ААТ (р<0,001). Кроме того, РЧА приводила к увеличению 
дистанции при выполнении Т6МХ и увеличению ФВ ЛЖ 
по данным ЭхоКГ [19]. Таким образом, это первое РКИ, 
которое на относительно большой выборке показало зна-
чительное преимущество РЧА ФП у больных ХСН со сни-
женной ФВ ЛЖ.

Эффективность РЧА также была продемонстрирова-
на M.  Anselmino с  соавт. (2014) в  систематическом обзо-
ре и  мета-анализе 26 РКИ, включавшем 1838 пациентов 
с  систолической дисфункцией ЛЖ и  выполненной РЧА 
ФП [20]. Средний период наблюдения составил 23 меся-
ца. СР к концу периода наблюдения сохранялся у 60 % па-
циентов. В  результате анализа результатов исследований 
было установлено, что  частота рецидивов ФП была зна-
чительно ниже при  отсутствии структурной патологии 
сердца (р=0,003). В  течение периода наблюдения отме-
чалось значимое увеличение ФВ ЛЖ  – в  среднем на  13 % 
(р<0,001), при  этом существенно уменьшилось число па-
циентов с ФВ ЛЖ менее 35 % (р<0,001). Уровень концево-
го фрагмента предшественника мозгового натрийурети-
ческого гормона (NT-proBNP), который также оценивал-
ся в этих исследованиях, снизился в среднем на 620 пг / мл 
(р<0,001). Согласно полученным данным, эффективность 
РЧА ФП у  пациентов с  систолической дисфункцией ЛЖ 
значительно выше при  проведении операции в  короткие 
сроки после выявления ФП и ХСН. Показано, что функция 
ЛЖ постепенно улучшается в  течение 1–2  лет, при  этом 
значительно уменьшается число больных с тяжелой систо-
лической дисфункцией ЛЖ [20]. Настоящий обзор суще-
ственно дополнил и  усилил доказательную базу примене-
ния РЧА у пациентов с ФП и ХСН со сниженной ФВ ЛЖ.

Значительно меньше данных о  применении РЧА у  па-
циентов с  ФП и  ХСН в  российской клинической прак-
тике. А. В.  Ардашевым с  соавт. было проведено 5-летнее 
наблюдательное исследование [21], цель которого со-
стояла в  сравнении результатов лечения пациентов с  дли-
тельно персистирующей ФП методом РЧА (контроль рит-
ма) и  медикаментозной терапии, направленной на  кон-
троль частоты сердечных сокращений. В  исследование 
были включены 132 пациента с ФП. Группу РЧА составили 
66 пациентов (58 мужчин, средний возраст 53,3±12,3  го-
да) с длительно персистирующей ФП. Контрольная груп-
па пациентов, сопоставимых по  полу, возрасту и  длитель-
ности анамнеза аритмии с группой РЧА, включала 66 па-
циентов с постоянной формой ФП (56 мужчин, средний 
возраст 54,2±11,6 года), получавших медикаментозную те-
рапию. Все включенные пациенты имели ХСН различной 
клинической выраженности, у 14 пациентов в группе РЧА 
и 11 пациентов в контрольной группе тяжесть течения со-
ответствовала III–IV ФК по NYHA.

В  течение 1-го года наблюдения после первичной ин-
тервенционной процедуры отсутствие рецидивов ФП 
и  предсердной тахиаритмии отмечалось у  49  (74 %) па-
циентов. Через 5 лет в группе РЧА из 42 пациентов, оста-
вавшихся под  наблюдением, устойчивый СР сохранял-
ся у 38 (56 %), из которых 21 (32 %) не получал ААТ. От-
сутствие эффекта от  проведенной РЧА отмечено только 
у  4  (6 %) пациентов, в  то  время как в  контрольной груп-
пе ФП сохранялась во всех случаях. Через 5 лет наблюде-
ния в  группе РЧА (n=42) не  отмечено случаев развития 
ИМ или ишемического инсульта, в  контрольной группе 
зарегистрировано 5 случаев ИМ (р=0,006) и 6 случаев ин-
сульта (р=0,001). У 23 (35 %) пациентов группы РЧА от-
мечалось улучшение ФК ХСН, в то время как в контроль-
ной группе – только у 2 (3 %) пациентов (p=0,002). Более 
того, длительное течение ФП сопровождалось ухудшени-
ем ФК ХСН у 17 (26 %) пациентов контрольной группы. 
Прогрессирование ХСН (по  данным частоты госпитали-
заций, ЭхоКГ, ФК по NYHA) наблюдалось у 6 и 25 % паци-
ентов группы РЧА и  контрольной группы соответствен-
но (p=0,006).

Авторами сделан вывод, что  проведение РЧА обеспе-
чивает высокую эффективность лечения, несмотря на дли-
тельный аритмический анамнез. Сохранение СР у  таких 
пациентов ассоциировано со значительным снижением ча-
стоты развития сердечно-сосудистых осложнений и  кли-
нической выраженности ХСН [21].

В целом результаты немногочисленных российских ис-
следований, включая полученные в  нашем исследовании, 
сопоставимы с  результатами зарубежных рандомизиро-
ванных и  наблюдательных исследований и  существенно 
расширяют возможности применения РЧА в клинической 
практике. Однако полученные к настоящему времени дока-
зательства не позволяют в полной мере оценить значение 
методов РЧА в лечении пароксизмальной и персистирую-
щей ФП у пациентов с различной ФВ ЛЖ и тяжестью кли-
нических проявлений ХСН и сделать убедительные выво-
ды о влиянии РЧА ФП на долгосрочный прогноз пациен-
тов с ХСН с различной ФВ ЛЖ.

Заключение
Радиочастотная аблация способствует значительному 

уменьшению частоты рецидивов ФП и  улучшению показа-
телей ЭхоКГ у пациентов с ХСН с промежуточной или сни-
женной ФВ ЛЖ. В течение 12-месячного периода наблюде-
ния в группе РЧА по сравнению с группой ААТ установлено 
снижение частоты госпитализаций в связи с декомпенсаци-
ей ХСН и вмешательств для поддержания СР.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 31.10.2019



97ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8). DOI: 10.18087/cardio.2020.8.n916

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Sulimov V.A., Golitsin S.P., Panchenko E.P., Popov S.V., Revishvi-
li A.Sh., Shubik Yu.V. et al. Diagnosis and treatment of atrial fibril-
lation. Recommendations of RSC, RSSA and ACVS. Russian Jour-
nal of Cardiology. 2013;18(4 S3):1–100. [Russian: Сулимов В.А., 
Голицын С.П., Панченко Е.П., Попов С.В., Ревишвили А.Ш., 
Шубик Ю.В. и др. Диагностика и лечение фибрилляции 
предсердий. Рекомендации РКО, ВНОА и ААСХ. Российский 
кардиологический журнал. 2013;18(4 S3):1-100]

2. Lloyd-Jones DM, Wang TJ, Leip EP, Larson MG, Levy D, Vasan RS 
et al. Lifetime Risk for Development of Atrial Fibrillation: The 
Framingham Heart Study. Circulation. 2004;110(9):1042–6. DOI: 
10.1161/01.CIR.0000140263.20897.42

3. Mareev V.Yu., Fomin I.V., Ageev F.T., Begrambekova Yu.L., 
Vasyuk Yu.A., Garganeeva A.A. et al. Russian Heart Failure Socie-
ty, Russian Society of Cardiology. Russian Scientific Medical So-
ciety of Internal Medicine Guidelines for Heart failure: chronic 
(CHF) and acute decompensated (ADHF). Diagnosis, prevention 
and treatment. Kardiologiia. 2018;58(6S):8–164. [Russian: Мареев 
В.Ю., Фомин И.В., Агеев Ф.Т., Беграмбекова Ю.Л., Васюк Ю.А., 
Гарганеева А.А. и др.  Клинические рекомендации ОССН – 
РКО – РНМОТ. Сердечная недостаточность: хроническая 
(ХСН) и острая декомпенсированная (ОДСН). Диагностика, 
профилактика и лечение. Кардиология. 2018;58(6S):8-164]. DOI: 
10.18087/cardio.2475

4. Cowie MR, Wood DA, Coats AJ, Thompson SG, Suresh V, Poole-
Wilson PA et al. Survival of patients with a new diagnosis of heart 
failure: a population based study. Heart (British Cardiac Society). 
2000;83(5):505–10. PMID: 10768897

5. MacIntyre K, Capewell S, Stewart S, Chalmers JW, Boyd J, Finlayson A 
et al. Evidence of improving prognosis in heart failure: trends in case 
fatality in 66 547 patients hospitalized between 1986 and 1995. Circu-
lation. 2000;102(10):1126–31. DOI: 10.1161/01.cir.102.10.1126

6. Mosterd A, Cost B, Hoes AW, de Bruijne MC, Deckers JW, Hofman A 
et al. The prognosis of heart failure in the general population: The Rot-
terdam Study. European Heart Journal. 2001;22(15):1318–27. DOI: 
10.1053/euhj.2000.2533

7. Benjamin EJ, Levy D, Vaziri SM, D’Agostino RB, Belanger AJ, Wolf PA. 
Independent risk factors for atrial fibrillation in a population-based 
cohort. The Framingham Heart Study. JAMA. 1994;271(11):840–4. 
DOI: 10.1001/jama.1994.03510350050036

8. Maisel WH, Stevenson LW. Atrial fibrillation in heart failure: epide-
miology, pathophysiology, and rationale for therapy. The American 
Journal of Cardiology. 2003;91(6A):2D-8D. DOI: 10.1016/S0002-
9149(02)03373-8

9. Corell P, Gustafsson F, Schou M, Markenvard J, Nielsen T, Hilde-
brandt P. Prevalence and prognostic significance of atrial fibrillation 
in outpatients with heart failure due to left ventricular systolic dys-
function. European Journal of Heart Failure. 2007;9(3):258–65. DOI: 
10.1016/j.ejheart.2006.08.004

10. Shotan A, Garty M, Blondhein DS, Meisel SR, Lewis BS, Shochat M 
et al. Atrial fibrillation and long-term prognosis in patients hospita-
lized for heart failure: results from heart failure survey in Israel (HF-
SIS). European Heart Journal. 2010;31(3):309–17. DOI: 10.1093/
eurheartj/ehp422

11. Kurita T, Motoki K, Yasuoka R, Hirota T, Akaiwa Y, Kotake Y et al. 
Rhythm Control Should Be Better for the Management of Pa-
tients With Atrial Fibrillation and Heart Failure. Circulation Journal. 
2011;75(4):979–85. DOI: 10.1253/circj.CJ-11-0075

12. Tayebjee MH, Hunter RJ, Baker V, Creta A, Duncan E, Sporton S 
et al. Pulmonary vein isolation with radiofrequency ablation followed 
by cryotherapy: a novel strategy to improve clinical outcomes fol-
lowing catheter ablation of paroxysmal atrial fibrillation. Europace. 
2011;13(9):1250–5. DOI: 10.1093/europace/eur140

13. Haïssaguerre M, Wright M, Hocini M, Jaïs P. The Substrate Maintai-
ning Persistent Atrial Fibrillation. Circulation: Arrhythmia and Elec-
trophysiology. 2008;1(1):2–5. DOI: 10.1161/CIRCEP.108.764233

14. Katritsis DG, Athens Euroclinic, Athens, Greece, Beth Israel Deaco-
ness Medical Center, Harvard Medical School, Boston, MA, USA, 
Boriani G, Cardiology Department, Modena University Hospital, 
University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy, Cosio FG 
et al. Executive Summary: European Heart Rhythm Association Con-
sensus Document on the Management of Supraventricular Arrhyth-
mias: Endorsed by Heart Rhythm Society (HRS), Asia-Pacific Heart 
Rhythm Society (APHRS), and Sociedad Latinoamericana de Es-
timulacion Cardiaca y Electrofisiologia (SOLAECE). Arrhythmia 
& Electrophysiology Review. 2016;5(3):210–24. DOI: 10.15420/
aer.2016:5.3.GL1

15. Lip GYH, Heinzel FR, Gaita F, Juanatey JRG, Le Heuzey JY, Potpa-
ra T et al. European Heart Rhythm Association/Heart Failure As-
sociation joint consensus document on arrhythmias in heart failure, 
endorsed by the Heart Rhythm Society and the Asia Pacific Heart 
Rhythm Society. Europace. 2016;18(1):12–36. DOI: 10.1093/euro-
pace/euv191

16. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS 
et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute 
and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treat-
ment of acute and chronic heart failure of the European Society of 
Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the 
Heart Failure Association (HFA) of the ESC. European Heart Journal. 
2016;37(27):2129–200. DOI: 10.1093/eurheartj/ehw128

17. Giannitsi S, Bougiakli M, Bechlioulis A, Kotsia A, Michalis LK, Na-
ka KK. 6-minute walking test: a useful tool in the management of heart 
failure patients. Thera peutic Advances in Cardiovascular Disease. 
2019;13:175394471987008. DOI: 10.1177/1753944719870084

18. Brazier JE, Harper R, Jones NM, O’Cathain A, Thomas KJ, Ush-
erwood T et al. Validating the SF-36 health survey questionnaire: 
new outcome measure for primary care. BMJ. 1992;305(6846):160–4. 
DOI: 10.1136/bmj.305.6846.160

19. Shah SR, Moosa PG, Fatima M, Ochani RK, Shahnawaz W, Jangda MA 
et al. Atrial fibrillation and heart failure- results of the CASTLE-AF tri-
al. Journal of Community Hospital Internal Medicine Perspectives. 
2018;8(4):208–10. DOI: 10.1080/20009666.2018.1495979

20. Anselmino M, Matta M, D’Ascenzo F, Bunch TJ, Schilling RJ, Hun-
ter RJ et al. Catheter Ablation of Atrial Fibrillation in Patients with 
Left Ventricular Systolic Dysfunction: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 
2014;7(6):1011–8. DOI: 10.1161/CIRCEP.114.001938

21. Ardashev A.V., Zhelyakov E.G., Duplyakov D.V., Konev A.V., Ry-
bachenko M.S., Glukhova V.L. et al. Long-Term Results of Radiofre-
quency Catheter Ablation of Long-lasting Persistent Atrial Fibrilla-
tion: Five Years of Follow-up. Kardiologiia. 2013;53(6):4–11. [Rus-
sian: Ардашев А.В., Желяков Е.Г., Дупляков Д.В., Конев А.В., 
Рыбаченко М.С., Глухова В.Л. и соавт. Радиочастотная катетерная 
аблация пациентов с длительно персистирующей формой 
фибрилляции предсердий: клинические результаты 5-летнего 
наблюдения. Кардиология. 2013;53(6):4-11]



98 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8). DOI: 10.18087/cardio.2020.8.n966

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Сваровская А. В., Тепляков А. Т., Гусакова А. М., Гарганеева А. А.
НИИ кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН, Томск, Россия

Роль маркеров воспаления и эндотелиальной 
дисфункции в прогнозе развития кардиоваскулярных 
осложнений у пациентов с ИБС и метаболическим 
синдромом, перенесших коронарное стентирование

Цель Изучение роли маркеров воспаления, эндотелиальной дисфункции в  прогнозировании риска 
развития кардиоваскулярных событий после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и метаболическим синдромом (МС).

Материалы и методы Обследовано 80 пациентов (72 мужчины) с  ИБС и  ЧКВ, медиана возраста 56 (50;63) лет. 
В  зависимости от  наличия МС по  критериям NCEP-ATP III пациенты были разделены 
на  2  группы: первую группу составили 32 пациента без  МС, вторую группу  – 48 больных 
с  МС. В  контрольную группу включено 15 человек без  сердечно-сосудистых заболеваний, 
сопоставимых по  возрасту и  полу с  пациентами основных групп. Определение концентра-
ции фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-10, липопротеин-
ассоциированной фосфолипазы А2 (ЛП-ФЛА2), а  также эндотелина-1 в  сыворотке крови 
выполняли методом иммуноферментного анализа. Пациентов наблюдали в течение 12 меся-
цев после ЧКВ, оценивали частоту развития неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Статистическую обработку результатов исследования проводили с помощью программ 
Statistica 10.0 и  Medcalc 19.2.6. Различия между сравниваемыми переменными считали ста-
тистически значимыми при  р<0,05. Для  определения возможных предикторов проводился 
ROC-анализ с построением ROC-кривых, расчетом AUC (площади под кривой), определени-
ем COP (точки разделения по критерию Йодена) и соответствующих этой точке чувствитель-
ности (Se) и специфичности (Sp).

Результаты У пациентов с МС выявлено статистически значимое увеличение уровня маркеров воспале-
ния в сыворотке крови по сравнению с пациентами группы контроля. Концентрация маркера 
внутрисосудистого воспаления ЛП-ФЛА2 в 1-й группе превышала в 2,7 раз, а во 2-й группе – 
в 5,1 раз показатели группы контроля (р<0,001). Наряду с этим, установлено увеличение кон-
центрации эндотелина-1 в 1,9 раз в 1-й группе и в 3,7 раз в группе пациентов с МС. Через год 
после ЧКВ неблагоприятные исходы в  виде кардиоваскулярных событий чаще встречались 
у пациентов с МС: 10 (20,8 %) случаев рестеноза стентов и 13 (27,1 %) эпизодов прогресси-
рования атеросклероза в коронарных артериях по данным повторной коронарографии, тогда 
как у пациентов без МС – по 2 (6,3 %) случая рестеноза (χ2–10,853; р=0,002) и прогрессиро-
вания атеросклероза (χ2–23,651; р=0,001). Группы не различались по частоте инфарктов мио-
карда и  кардиальных смертей. Наиболее значимыми предикторами неблагоприятного про-
гноза оказались концентрация ЛП-ФЛА2 >983,83 нг / мл (площадь под  ROC-кривой 0,867, 
чувствительность 80 % при специфичности 100 %, р<0,001) и гиперэкспрессия эндоте лина-1 
>0,852 фмоль / мл (площадь под ROC-кривой – 0,885, чувствительность – 85,5 %, а специфич-
ность – 83,6 %, р<0,001).

Заключение Таким образом, у  пациентов с  МС наблюдается более выраженный дисбаланс про- и  противо-
воспалительных факторов. Установлено, что концентрация ЛП-ФЛА2 >983,83 нг / мл и эндотели-
на-1>0,852 фмоль / мл являются предикторами неблагоприятного прогноза у пациентов с ИБС 
и МС после ЧКВ со стентированием коронарных артерий.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца; маркеры воспаления; липопротеин-ассоциированная фосфолипаза 
А2; эндотелин-1; метаболический синдром
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Метаболический синдром (МС) представляет собой 

комплекс высоко атерогенных факторов сердечно-
сосудистого риска и включает абдоминальное ожирение, 
артериальную гипертензию (АГ), дислипидемию, инсу-
линорезистентность (ИР), провоспалительные и  про-
тромботические состояния [1].

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
со  стентированием коронарных артерий (КА) являет-
ся эффективным методом лечения ишемической болез-
ни сердца (ИБС). При  этом частота неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий за  2-летний период на-
блюдения после ЧКВ в  реальной клинической практи-
ке колеблется в пределах 2,0–6,7 % [2]. В последние годы 
появились убедительные данные, что  частота кардиова-
скулярных осложнений и  рестенозов коронарных стен-
тов у больных ИБС на фоне МС в разы увеличивает ско-
рость наступления неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий [3].

Тем не менее остается открытым вопрос о прогности-
ческом значении МС в  отношении ИБС, так как  отсут-
ствует четкая обоснованность пороговых значений ос-
новных и  дополнительных сердечно-сосудистых факто-
ров риска, включенных в  понятие МС. Таким образом, 
это диктует необходимость более тщательного подхода 
к  определению уровня маркеров, позволяющих прогно-
зировать течение ИБС после ЧКВ у  данной категории 
больных, что  позволит оптимизировать и  персонифици-
ровать терапию у каждого больного.

Установлено, что  патогенез сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) взаимосвязан, при этом воспаление все 
чаще становится определяющим фактором в  прогресси-
ровании заболеваний и  является важным компонентом 
иммунного ответа. Первоначально оно может защитить 
от  инфекций и  повреждения тканей и  быть своевремен-
но прекращено, когда удаляются инфекционные агенты 
или устраняются причины повреждения тканей. Однако 
неудовлетворительный воспалительный ответ может вы-
зывать эндотелиальную дисфункцию, которая в дальней-
шем способствует развитию и  прогрессированию ССЗ 
[4–6].

Таким образом, активация противовоспалительного 
пути, подавление провоспалительного пути и  поддержа-
ние воспалительного ответа считается многообещающей 
стратегией лечения ССЗ.

Одним из  механизмов, посредством которого хрони-
ческое воспаление стимулирует развитие ИР, это синтез 
жировой тканью основных провоспалительных цитоки-
нов, таких как  фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6) и ИЛ-1. Данные воспалительные 
биомаркеры активируют врожденный иммунитет и явля-
ются важными биологическими факторами в патогенезе 
сахарного диабета.

В  качестве одного из  новых воспалительных марке-
ров в настоящее время рассматривается липопротеин-ас-
социированная фосфолипаза А2 (ЛП-ФЛА2). В исследо-
ваниях in vivo на  животных показано, что  повышенные 
уровни ЛП-ФЛА2 в  плазме могут замедлять прогресси-
рование атеросклероза [7]. Однако другие данные сви-
детельствуют о  том, что  ЛП-ФЛА2 способствует разви-
тию и  прогрессированию атеросклероза. Предполага-
ется, что  проатерогенная роль ЛП-ФЛА2 обусловлена 
провоспалительными продуктами активности ЛП-ФЛА2 
в отношении окисленных фосфолипидов, которые могут 
способствовать развитию атеросклеротической бляшки 
и, в конечном итоге, приводить к образованию некроти-
ческого ядра [8]. Возможно, ЛП-ФЛА2 может иметь ре-
шающее значение во время развития атеросклероза и не-
стабильности бляшки через воспалительные пути, вместе 
с тем окончательная роль данного маркера не вполне ясна.

Согласно литературным данным, установлено, что вы-
сокий уровень эндотелина-1 является предиктором тя-
жести течения заболевания [9] и  ассоциирован с  повы-
шенным риском неблагоприятных событий у пациентов 
со стабильной ИБС [10, 11], АГ [12], с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) со сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка [13], с острым коронарным 
синдромом [14]. Однако его вклад в  развитие отдален-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых осложнений 
по-прежнему активно изучается.

Цель работы  – изучение роли маркеров воспаления, 
эндотелиальной дисфункции в стратификации риска раз-
вития осложнений после ЧКВ у пациентов с ИБС и МС.

Материал и методы
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом. Все пациенты дали письменное ин-
формированное согласие до  начала участия в  исследова-
нии. Обследовано 80 мужчин и женщин с ИБС, медиана 
возраста 56 [50;63] лет. В  зависимости от  наличия МС 
по критериям NCEP-ATP III [15] пациенты были разде-
лены на две группы: первую группу составили 32 пациен-
та без МС, во вторую группу включено 48 больных с МС.

В  контрольную группу включено 15 человек без  за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, сопостави-
мых по  возрасту и  полу с  пациентами основных групп. 
Медиана возраста лиц контрольной группы составила 
58 [53; 66] лет.

Критерии включения: документированная ИБС, пла-
новое ЧКВ. Критерии исключения: менее 6 мес. после 
перенесенных острых коронарных или  цереброваску-
лярных событий, неконтролируемая АГ, онкологические, 
гематологические и иммунные заболевания, воспалитель-
ные заболевания в стадии обострения.
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По основным клинико-демографическим показателям, 

существенных различий между группами выявлено не бы-
ло (табл.  1). Однако установлено, что у  пациентов 2-й 
группы значимо чаще встречались нарушения углеводно-
го обмена (р=0,001), а пациенты 1-й группы чаще кури-
ли (р=0,002).

Медикаментозная терапия статистически значимо 
не различалась между группами (табл. 2).

Кроме оценки жалоб, анамнеза, объективного ста-
туса всем пациентам проводились стандартные обще-
клинические и  биохимические исследования. Образ-
цы крови на анализ забирались из периферической вены 
натощак за  2–3 дня до  проведения ЧКВ. Уровень глики-
рованного гемоглобина (НbА1с) оценивали с помощью 
иммунотурбидиметрического метода (DiaSys Diagnostic 
Systems, Германия). Определение концентрации инсу-
лина (Monobind Inc., США), фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-1, ИЛ-10 (Вектор-
БЕСТ, Россия), ЛП-ФЛА2 (Cloud-Clone Corp., USA), 
а также эндотелина-1 (Biomedica, Австрия) в сыворотке 
крови выполняли методом иммуноферментного анали-
за. Показатели липидного спектра, аполипопротеин- А1 
(Апо-А1) и аполипопротеин-В (Апо-В) определяли фер-
ментативным колориметрическим методом (DiaSys, Гер-
мания). ИР оценивали по индексу HOMА-IR. При значе-
нии более 2,77 диагностировали ИР.

По частоте поражения коронарных артерий (КА), ко-
личеству окклюзий, бифуркационных поражений группы 
в зависимости от наличия МС не различались (табл. 3).

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Показатель 1-я группа 
(без МС), n=32

2-я группа 
(МС), n=48

Мужчины / женщины 32 / 0 40 / 8

Возраст, годы 55 [50;62] 57 [50;63]

Объем талии / объем бедер 1,01 [1,0; 1,02] 1,04 [1,02; 1,05]

Стенокардия напряжения, n (%)

III ФК 
IV ФК 
Безболевая ишемия

8 (25) 
24 (75) 

– 

8 (16,6) 
34 (70,8) 

3 (6,3)

ФК ХСН (NYHA), n (%) 
I ФК 
II ФК

1 (3,1) 
25 (78,1) 
6 (18,8)

 – 
42 (87,5) 
6 (12,5)

Инфаркт миокарда  
в анамнезе, n (%) 14 (43,8) 28 (58,3)

Повторный инфаркт  
миокарда, n (%) 2 (6,3) 3 (6,3)

Фибрилляция предсердий, n (%) 6 (18,8) 11 (22,9)

Артериальная гипертензия, n (%) 25 (78,1) 42 (87,5)

Нарушения  
углеводного обмена, n (%) 8 (25) 18 (37,5) *

Курение, n (%) 21 (65,6) 22 (45,8) *

Отягощенная наследствен- 
ность по ССЗ, n (%) 10 (31,3) 18 (37,8)

СКФ (CKD-EPI): 
мл / мин / 1,73 м2 87,5 [66,3; 95,8] 78,5 [67,1; 91,3]

* – р=0,001–0,002 – различия между двумя группами.  
Данные представлены как Ме [Q25; Q75], n (%).  
ФК – функциональный класс, ХСН – хроническая сердечная  
недостаточность, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

Таблица 2. Сравнительная оценка 
лекарственной терапии в группах

Терапия
1 группа 

(без МС),  
n=32

2 группа  
(МС),  
n=48

Бета-адреноблокаторы 30 (93,8) 47 (97,9)

Нитраты 12 (37,5) 13 (27,1)

иАПФ 29 (90,6) 41 (85,4)

БРА 3 (9,4) 7 (14,6)

Диуретики 8 (25) 12 (25)

Антикоагулянты 6 (18,8) 11 (22,9)

Ацетилсалициловая кислота 32 (100) 48 (100)

Статины 30 (93,8) 48 (100)

Антагонисты кальция 9 (28,1) 15 (31,3)

Антагонисты минерало- 
кортикоидных рецепторов 17 (53,1) 20 (41,7)

Клопидогрел 32 (100) 48 (100)

Данные представлены как n (%).  
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II.

Таблица 3. Характеристика  
поражения коронарного русла

Поражения  
коронарного русла

1 группа  
(без МС),  

n=32

2 группа  
(МС),  
|n=48

SYNTAX,  
баллы, Ме [Q25; Q75] 13 [9,8;20,1] 15 [8,7;21,1]

Поражение 1 КА 12 (37,5) 15 (31,3)

Поражение 2 КА 17 (53,1) 23 (47,9)

Поражение 3 КА 3 (9,4) 7 (14,6)

Количество окклюзий КА 8 (25) 12 (25)

Вид имплантированных стентов:

СЛП 
ГМС 
СЛП+ГМС

25 (78,1) 
3 (9,4) 

4 (12,5)

39 (81,3) 
5 (10,4) 
4 (8,3)

Осложнение вмешательства 3 (9,4) 5 (10,4)

Бифуркационное поражение 30 (93,8) 41 (85,4)

Данные представлены как n (%).  
КА – коронарная артерия, СЛП – стенты  
с лекарственным покрытием, ГМС – голометаллические стенты.
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Всем пациентам ранее было выполнено ЧКВ. Исходы 

вмешательства оценивались через 12 месяцев после ин-
дексного ЧКВ при  повторной госпитализации в  стацио-
нар или во время очного визита. Повторная коронарогра-
фия выполнена у 81,3 % пациентов в 1-й группе и у 83,3 % – 
во 2-й группе. Во 2-й группе умерло (внезапная сердечная 
смерть) 3 пациента, остальные завершили исследование. 
Комбинированная конечная точка включала сердечно-со-
судистую смерть, прогрессирование ХСН, прогрессиро-
вание атеросклероза, развитие инфаркта миокарда, неста-
бильной стенокардии, церебральных катастроф, рестеноз, 
тромбоз стента, повторную коронарную реваскуляриза-
цию (хирургическую, эндоваскулярную), развитие желу-
дочковых нарушений ритма, фибрилляции предсердий, 
имплантацию электрокардиостимулятора. За  рестеноз 
принимали клинически значимое (при  наличии ангиноз-
ных болей) сужение диаметра просвета стента на  50 % 
и  более или  наличие сужения 70 % КА во  всех случаях 
без указания на рецидив стенокардии. Гемодинамически 
значимые сужения КА другой локализации рассматрива-
ли как прогрессирование атеросклероза в КА.

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью программ Statistica 10.0 и Medcalc 
19.2.6. Количественные данные представляли в  виде Ме 
(Q25; Q75)  – медианы и  интерквартильного размаха 
(Q25; Q75–25-й и 75-й процентили), качественные – в ви-
де абсолютных и относительных частот (n (%)). Для срав-
нения количественных переменных использовали U-тест 
Манна–Уитни, для  сравнения качественных данных  – 
точный критерий Фишера и критерий χ2. Для проведения 
корреляционного анализа использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (Spearman R). Для опре-
деления возможных предикторов проводился ROC-
анализ с построением ROC-кривых, расчетом AUC (пло-
щади под кривой), определением COP (точки разделения 

по критерию Йодена) и соответствующих этой точке чув-
ствительности (Se) и специфичности (Sp). Критический 
уровень значимости p принимали равным 0,05.

Результаты
Установлено, что у  пациентов 2-й группы с  наличием 

МС уровни общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), аполипопротеина-В (апо-В), аполипопротеина-А1 
(апо-А1), соотношения апо-В / апо-А1, липо протеин  (а) 
(Lp (а)) превышали значения в  контрольной группе 
(р<0,001), при этом показатели в группах с МС и без МС 
не различались (рис. 1).

У больных с МС средний уровень инсулина в 2,1 раза 
превышал аналогичный показатель в группе контроля и 
на 34,8 % (р=0,005) в группе без МС. Кроме того, индекс 
ИР (HOMA-IR) во 2-й группе оказался в 2,3 раза выше 
по сравнению с группой контроля. Уровень HbA1 в груп-
пе с МС значительно превышал этот показатель у пациен-
тов 1-й группы и группы контроля (табл. 4).

По  результатам настоящего исследования, у  пациен-
тов с МС выявлено статистически значимое увеличение 
уровня маркеров воспаления по  сравнению с  пациента-
ми группы контроля: ФНО-α – в 2,8 раза, ИЛ-1 – в 5 раз, 
в то время как уровень противовоспалительного ИЛ-10 
оказался ниже в 1,5 раза (рис. 2).

Концентрация маркера внутрисосудистого воспа-
ления  – ЛП-ФЛА2 в  1-й группе превышала в  2,7 раз, а 
во  2-й группе  – в  5,1 раза показатели группы контроля 
(р<0,001). Наряду с  этим, установлено увеличение кон-
центрации эндотелина-1 в 1,9 раз в 1-й группе и в 3,7 раз 
в группе пациентов с МС (табл. 5).

Для  оценки взаимосвязи изучаемых показателей 
у  больных ИБС, перенесших ЧКВ, был проведен корре-
ляционный анализ.
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Рисунок  1. Показатели липидного профиля у пациентов с ИБС
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Уровень ЛП-ФЛА2 положительно коррелиро-
вал с  ОХС (r=0,45; р=0,001), ТГ (r=0,36; р=0,005), ХС 
ЛПНП (r=0,35; р=0,005), базальной гликемией (r=0,35; 
р=0,006), индексом HOMA-IR (r=0,27; р=0,037). В груп-
пе больных с МС установлена корреляционная связь эн-
дотелина-1 только с инсулином (r=0,73; р<0,001) (рис. 3).

Через год после ЧКВ неблагоприятные исходы в виде 
кардиоваскулярных событий чаще встречались у пациен-
тов с МС. Так, у пациентов данной группы зарегистриро-
вано 10 (20,8 %) случаев рестеноза стентов и 13 (27,1 %) 
эпизодов прогрессирования атеросклероза в  КА по  дан-
ным повторной селективной коронарографии, тогда как 
у пациентов без МС – по 2 (6,3 %) случая рестеноза и про-
грессирования атеросклероза. Различий по  частоте раз-
вития инфарктов миокарда и  кардиальных смертей уста-
новлено не было (табл. 6).

С целью определения значимости предикторов в про-
гнозировании риска развития кардиосваскулярных ос-
ложнений и их  критических значений был проведен 
ROC-анализ, построены ROC-кривые с  определением 
пороговых значений. Наиболее значимыми предикто-
рами оказались концентрация ЛП-ФЛА2 >983,83 нг / мл 
(площадь под ROC-кривой 0,867, чувствительность 80 % 
при  специфичности 100 %, р<0,001) и  гиперэкспрес-
сия >0,852 фмоль / мл эндотелина-1 (площадь под  ROC-
кривой  – 0,885, чувствительность  – 85,5 %, а специфич-
ность – 83,6 %, р<0,001).

Таким образом, у  пациентов с  МС наблюдается бо-
лее выраженный дисбаланс про- и  антивоспалительных 
факторов. Установлено, что  концентрация ЛП-ФЛА2 
>983,83 нг / мл и эндотелина-1 >0,852 фмоль / мл являют-

Таблица 4.  Характеристика маркеров углеводного метаболизма

Показатель Контроль,  
n=15

1 группа  
(без МС), n=32

2 группа  
(МС), n=48 р

Глюкоза базальная, ммоль / л 4,77 [4,32; 5,22] 5,15 [4,90; 5,95] 6,15 [5,60; 7,70] р1-2=н.д.; р1-к=н.д.; р2-к =н.д.

Инсулин, мкЕд / мл 5,55 [4,54; 7,01] 8,64 [6,99; 9,62] 11,65 [7,29; 17,60] р1-2=0,005; р1-к=0,014; р2-к <0,001

HOMA-IR, усл. ед. 1,39 [1,02; 1,77] 2,08 [1,58; 2,35] 3,18 [2,03; 4,27] р1-2=н.д.; р1-к=н.д.; р2-к <0,001

HbA1c, % 5,41 [4,92; 5,89] 5,90 [5,30; 6,35] 7,70 [6,50; 8,60] р1-2=0,012; р1-к=н.д.; р2-к <0,001

Данные представлены как Ме [Q25; Q75].  
HOMA-IR – Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, HbA1c – гликированный гемоглобин.

Таблица 5. Показатели воспаления и эндотелиальной дисфункции

Показатель Контроль,  
n=15

1 группа  
(без МС), n=32

2 группа  
(МС), n=48 р

ЛП-ФЛА2, нг / мл 190,92 [166,14; 217,89] 525,36 [251,52; 799,21] 990,73 [649,12; 1255,30] р1-2<0,001; р1-к<0,001; р2-к <0,001

Эндотелин-1, фмоль / мл 0,33 [0,19; 0,37] 0,64 [0,35; 0,92] 1,21 [1,03; 1,91] р1-2<0,001; р1-к=0,014; р2-к <0,001

Данные представлены как Ме [Q25; Q75]. ЛП-ФЛА2 – липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2.

Таблица 6.  Сравнительная оценка отдаленных исходов коронарного стентирования у больных ИБС

Показатель 1-я группа  
(без МС), n=32

2-я группа  
(МС), n=48 р

Повторная коронарография 27 (84,4) 39 (81,3) н.д.
Нестабильная стенокардия 3 (9,3) 4 (8,3) н.д.
Q-ИМ 0 1 (2,1) н.д.
Рестеноз целевой коронарной артерии 2 (6,3) 10 (20,8) р=0,002, df=1, χ2–10,853
Прогрессирование атеросклероза 2 (6,3) 13 (27,1) р=0,001, df=1, χ2–23,651
Тромбоз ранее установленного стента 1 (3,1) 0 н.д.
Сердечно-сосудистая смерть 0 3 (6,3) н.д.
Инсульт 0 1 (2,1) н.д.
Нарушения ритма 1 (3,1) 0 н.д.
КШ 0 2 (4,2) н.д.
Прогрессирование ХСН 1 (3,1) 0 н.д.
Имплантация ЭКС / РЧА 0 0 н.д.
Данные представлены как n (%). ИМ – инфаркт миокарда, КШ – коронарное шунтирование,  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЭКС – электрокардиостимулятор, РЧА – радиочастотная аблация, н.д. – недостоверно.
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ся предикторами неблагоприятного прогноза у  пациен-
тов с ИБС и МС после ЧКВ со стентированием КА.

Обсуждение
Атеросклероз, лежащий в основе большинства сердеч-

но-сосудистых событий, является системным заболевани-
ем, включающим комбинированное воздействие воспале-
ния и иммунологических факторов.

Поиск подходящих кардиометаболических биомарке-
ров является приоритетной задачей в  области сердечно-
сосудистой медицины. Это связано с тем, что традицион-
ные факторы не всегда могут предсказать риск развития 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

У  пациентов с  ИБС и  МС установлена гиперэкспрес-
сия маркеров воспаления. Согласно данным Тепляко-
ва  А. Т. с  соавт. (2008), хроническое низкоинтенсивное 
воспаление связано с  неблагоприятным профилем про-
воспалительных цитокинов в  сыворотке крови у  пациен-
тов с ИБС и сахарным диабетом 2 типа [16].

В  настоящем исследовании у  больных с  ИБС и  МС 
подтверждена высокая прогностическая способность 
ЛП-ФЛА2 и  эндотелина-1 в  отношении риска развития 
неблагоприятных исходов после ЧКВ.

Существует мнение, что  ЛП-ФЛА2  – важный, исклю-
чительно перспективный сердечно-сосудистый маркер, не-
зависимый от традиционных факторов риска (в частности, 
от  высокочувствительного С-реактивного белка) и  допол-
няющий оценку, получаемую с  помощью основных фак-
торов риска [17]. Согласно литературным данным, ЛП-
ФЛА2  – это новый биомаркер с  выраженным провоспа-
лительным эффектом и  является независимым фактором 
риска ИБС, ишемического инсульта и  основных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых заболеваний [18–20]. ЛП-
ФЛА2 принимает непосредственное участие в  атерогене-
зе, вызывая модификацию липидов и стимулируя развитие 
воспаления в атероматозной бляшке [21]. ЛП-ФЛА2 актив-
но синтезируются в  местах атеросклеротических повреж-
дений и оказывает множественные проатерогенные и про-
тромботические эффекты, обусловливая тем  самым акту-

альность определения такого маркера для  диагностики 
и оценки степени тяжести коронарного атеросклероза [21].

В качестве одной из причин быстропрогрессирующей 
формы атеросклеротических изменений в последние годы 
все больше обсуждается роль дисфункции эндотелия, ко-
торая рассматривается как  ранняя фаза развития атеро-
склероза и атеротромбоза и определяется как универсаль-
ный механизм реализации атерогенного потенциала раз-
личных факторов риска атеросклероза [22].

Действие эндотелина-1 обусловлено связью с  рецеп-
торами гладких мышечных клеток сосудов, вследствие че-
го происходит мощное сокращение артерий, приводящее 
к  развитию острого коронарного осложнения. В  крови 
здорового человека эндотелин-1 присутствует в  незна-
чительном количестве, а при  сердечно-сосудистой пато-
логии его концентрация повышается пропорциональ-
но тяжести заболевания [14]. Наше исследование де-
монстрирует неблагоприятную прогностическую роль 
эндотелина-1 в отношении риска развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий в течение 12-месячно-
го проспективного наблюдения после ЧКВ.

Ограничения исследования
Небольшая численность выборки.

Заключение
Таким образом, у пациентов с МС наблюдается более выра-

женный дисбаланс про- и  противовоспалительных факто ров. 
Установлено, что концентрации ЛП-ФЛА2 >983,83 нг / мл и эн-
дотелина-1 >0,852 фмоль / мл являются предикторами небла-
гоприятного прогноза у пациентов с ИБС и МС после ЧКВ 
со стентированием коронарных артерий.

Финансирование
Тема фундаментальных научных исследований по госу-

дарственному заданию АААА-А15-115123110026-3.
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Современные подходы к организации 
помощи пациентам с сердечной недостаточностью
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является широко распространенным заболеванием (от 7 до 10 % в Российской 
Федерации) и имеет тенденцию к увеличению. Частые повторные госпитализации пациентов с ХСН связаны с недостаточной 
приверженностью пациентов к лечению, а также отсутствием преемственности в ведении пациентов между госпитальным 
периодом и амбулаторией. Создание структуры специализированной помощи могло бы способствовать и улучшению каче-
ства лечения, и снижению числа госпитализаций, и улучшению прогноза. Зарубежный опыт показывает, что создание специ-
ализированных клиник сердечной недостаточности улучшает качество оказания помощи больным с ХСН, снижает частоту 
повторных госпитализаций и смерти больных. В Российской Федерации появился опыт создания таких клиник, в частности, 
в Нижнем Новгороде, Уфе, Санкт-Петербурге и ряде других городов. В статье представлено согласованное мнение экспертов 
по структуре, функциям и оснащению отделений и кабинетов для пациентов с сердечной недостаточностью.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является широко распространенным заболеванием 
(от  7  до 10 % в  Российской Федерации) и  имеет тен-
денцию к  увеличению [1, 2]. Пациенты с  ХСН харак-
теризуются плохим прогнозом: высокой смертно-
стью, повторными госпитализациями из-за  декомпен-
сации СН.

Каждый эпизод острой декомпенсации ХСН ухудша-
ет прогноз больного и требует как специализированно-
го лечения, так и  временной коррекции предшествую-
щей терапии [3–5]. Известно, что  декомпенсации СН 
часто обусловлены нарушением преемственности в  те-
рапии, и потому создание структуры специализирован-
ной помощи могло бы способствовать улучшению каче-
ства лечения, снижению числа госпитализаций и  улуч-
шению прогноза.

Зарубежный опыт показывает, что  создание спе-
циализированных клиник СН [6] улучшает качество 
оказания помощи больным  ХСН, снижает частоту 
повторных госпитализаций и  смерти больных. В  РФ 
появился опыт создания таких клиник, в  частности, 
в Нижнем Новгороде, Уфе и ряде других городов. Од-
нако региональные Приказы о  создании таких цен-

тров очень разнятся и не  охватывают полностью во-
просы оказания помощи пациентам с ХСН на стацио-
нарном и амбулаторном этапе. В связи с этим считаем 
целесообразным представить предложения по  струк-
туре, оснащению и  функциональным, основанным 
на  рекомендациях по  профилактике, диагностике 
и лечению ХСН [7].

1.  Положение об отделении 
(кабинете) для пациентов с ХСН

1.1. Отделение (кабинет)
Отделение (кабинет) является структурным подраз-

делением медицинской организации, осуществляющим 
постоянно часть ее функций по оказанию специализиро-
ванной кардиологической медицинской помощи пациен-
там с ХСН.

1.2. Деятельность отделения (кабинета)
Деятельность осуществляется в соответствии с дей-

ствующим законодательством РФ, нормативными ак-
тами Министерства здравоохранения РФ и  Министер-
ства здравоохранения субъекта РФ и  другими норма-
тивными актами, касающимися оказания медицинской 
помощи больным кардиологического профиля.
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2. Цель и задачи
2.1. Цель

Целью создания отделения (кабинета) является оказа-
ние высококвалифицированной специализированной ме-
дицинской помощи лицам, страдающим ХСН, для сниже-
ния уровня смертности и частоты повторных госпитали-
заций.

2.2. Задачи
•  Подтверждение наличия ХСН, установление этио-

логии ХСН, проведение оценки функционального 
состояния, определение прогноза заболевания, факто-
ров, провоцирующих эпизоды декомпенсации СН.

•  Контроль изменения функционального состояния 
при проведении терапии.

•  Унификация оказания немедикаментозной и медика-
ментозной помощи на стационарном и амбулаторно-
поликлиническом этапе в соответствии с современ-
ными рекомендациями.

•  Обеспечение преемственности в терапии между ста-
ционарным и амбулаторным звеном в отношении 
титрации доз основных болезнь-модифицирующих 
препаратов или добавления (изменения) при назна-
чении препаратов, используемых в особых клиниче-
ских ситуациях.

•  Последующее наблюдение после выписки из стаци-
онара.

•  Расширение доступа к медицинскому наблюдению 
(благодаря личному наблюдению и телефонному кон-
такту; возможно, посредством дистанционного мони-
торинга) и облегченного доступа к медицинской 
помощи во время эпизодов декомпенсации СН.

•  Расширение доступа для пациентов с ХСН или высо-
ким риском ее развития к физической культуре и реа-
билитации.

•  Своевременное выявление пациентов, нуждающих-
ся в ресинхронизирующей терапии и установке кар-
диовертеров-дефибрилляторов, механической под-
держке (желудочковые вспомогательные устройства) 
крово   обращения, пересадке сердца и паллиативной 
помощи. Обеспечение направления таких пациентов 
в медицинские организации, оказывающие соответ-
ствующий вид помощи.

•  Обеспечение своевременного проведения вакцина-
ции против гриппа и пневмококковой инфекции.

•  Повышение уровня информированности больных 
ХСН и членов их семей о заболевании при обучении 
в школе для пациентов с ХСН.

•  Проведение школ среди врачей других медицинских 
организаций по актуальным вопросам стратегических 
и тактических подходов к лечению ХСН и этиологиче-
ских факторов.

3.  Требования к подготовке 
специалистов, работающих 
в кабинетах для пациентов с ХСН
В отделениях (кабинетах) могут работать врачи-кар-

диологи или врачи-терапевты, прошедшие специальную 
подготовку (повышение квалификации) по ведению па-
циентов с СН.

Специалисты, привлекаемые к  работе в  отделениях 
(кабинетах) для лечения пациентов с ХСН, должны обла-
дать знаниями:

– патофизиологии, дифференциальной диагностики, ста-
дий и естественного течения СН;

– о типичном анамнезе и физикальном обследовании па-
циентов с ХСН и их ограничениях;

– о необходимом обследовании для проведения диффе-
ренциального диагноза, верификации ХСН, ее стадии, 
выбора терапии;

– о показаниях, противопоказаниях и клинической фар-
макологии лекарств, используемых для лечения СН, 
включая их возможные побочные эффекты и возможные 
лекарственные взаимодействия;

– о соответствующем фармакологическом или нефар-
макологическом лечении пациентов с ХСН, а также при 
профилактике развития СН;

– о ведении нарушений ритма у пациентов с ХСН, а так-
же показаниях к установке дефибрилляторов-кардиовер-
теров, проведения ресинхонизирующей терапии, абла-
ции при аритмии.

Специалисты, привлекаемые к работе в кабинетах (от-
делениях) для лечения пациентов с ХСН, должны обла-
дать следующими навыками:

– оценивать и лечить пациентов с впервые возникшей 
и хронической СН;

– использовать данные анамнеза и физикального обсле-
дования для оценки состояния у пациентов с СН;

– распознавать и лечить сопутствующие заболевания 
у пациентов с СН;

– оценивать результаты тестов качества жизни у пациен-
тов с ХСН;

– распознавать признаки депрессивной / тревожной сим-
птоматики и обеспечивать консультацию профильного 
специалиста при необходимости;

– интерпретировать результаты инструментальных 
и лабораторных исследований, проводимых больным 
ХСН;

– определять подходящих кандидатов для своевременно-
го проведения хирургических вмешательств;

– определять подходящих кандидатов для установки де-
фибрилляторов-кардиовертеров, для проведения ресин-
хонизирующей терапии, аблации при аритмии;

– определять подходящих кандидатов для трансплан-
тации сердца;



108 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8). DOI: 10.18087/cardio.2020.8.n866

КОНСЕНСУС ЭКСПЕРТОВ§
– определять подходящих кандидатов для паллиатив-
ной помощи;

– проводить школы для пациентов с ХСН.

4.  Консультативные кабинеты 
в амбулаторно-поликлинической 
сети для пациентов с ХСН
Следует открывать не  менее 1 кабинета из  расчета 

на 100  тыс. взрослого населения при двухсменной работе.
В  соответствии с  Приказом Министерства здраво-

охранения Российской Федерации (Минздрав России) 
от 19 декабря 2016 г. N 973н г. Москва «Об утвержде-
нии типовых отраслевых норм времени на выполнение 
работ, связанных с  посещением одним пациентом вра-
ча-кардиолога, врача-эндокринолога, врача-стоматоло-
га-терапевта» установить среднее время для приема па-
циентов с ХСН в амбулаторных условиях 24 минуты.

При  расчете норм приема числа пациентов в  ра-
бочее время врача-кардиолога включить проведе-
ние не  менее 2 школ в  течение недели для  пациентов 
с  ХСН и их  родственников или  людей, осуществляю-
щих уход за  больными, например, социальных работ-
ников. Продолжительность школы 30 мин.

4.1.  Рекомендуемый стандарт оснащения 
медицинской организации, при которой 
создан кабинет для пациентов с ХСН

• Сфигмоманометр – по числу врачей, оказывающих 
помощь пациентам с ХСН.

• Электрокардиограф 12-канальный – 2 шт.
• Пульсоксиметр – 2 шт.
• Рулетка медицинская сантиметровая – 2 шт.
• Напольные весы – 1 шт.
• Ростомер – 1 шт.
• Дефибриллятор – 1 шт.
• Ультразвуковой сканер сердца – 1 шт.
• Аппарат для суточного мониторирования электро-

кардиограммы с 5 носимыми устройствами – 1 шт.
• Аппарат для суточного мониторирования артери-

ального давления с 5 носимыми устройствами – 1 шт.
• Аппарат для определения NT-proBNP 

(N-терминального мозгового натрийуретического 
пропептида), тропонина – 1 шт.

• Персональный компьютер – 1 шт. на каждое рабо-
чее место.

• Стресс-система (тредмилл велоэргометр) – 1 шт.
• Секундомер – 2 шт.

4.2.  Рекомендуемое штатное 
расписание для кабинета

• Врач-кардиолог – 2,0 ставки.
• Медицинская сестра – 4 ставки.

• Медицинская сестра процедурная – 1 ставка.
• Санитарка – 1 ставка.
• Врач-реабилитолог или врач по лечебной физкуль-

туре – 0,25 ставки.
• Врачи ультразвуковой диагностики – 1 ставка.
• Врачи функциональной диагностики – 1 ставка.
• Врач рентгенолог – 0,25 ставки.
• Рентгенолаборант – 0,25 ставки.
• Врач-лаборант – 0,25 ставки.
• Лаборант – 0,25 ставки.
• Итого – 11,25 ставок.

4.3.  Показания для направления больных 
в кабинет для ведения пациентов с ХСН

Наблюдение у  врача кабинета ХСН должно быть 
организовано, в первую очередь, для  пациентов 
из групп высокого риска:

– пациенты, проходившие стационарное лечение ССЗ 
(особенно в связи с декомпенсацией ХСН). Включение 
таких пациентов должно происходить как  часть плана 
выписки из-за  высокого риска повторной госпитализа-
ции и в связи с необходимостью коррекции терапии (ти-
трации доз) для достижения рекомендованных доз и це-
левых гемодинамических показателей.

– пациенты с  ХСН II–IV функционального класса, 
направленные врачом-терапевтом в  связи с  недоста-
точной эффективностью амбулаторного лечения, не-
возможностью достичь целевых показателей (напри-
мер, пульса и  артериального давления, определяющих 
прогноз у  пациентов с  ХСН), невозможностью титра-
ции доз основных болезнь-модифицирующих препара-
тов для лечения ХСН.

– пациенты с  ХСН I–IV функционального класса 
с  высоким риском развития СН или  декомпенсации 
СН, госпитализации или  смерти, особенно в  сочета-
нии с  хронической болезнью почек, сахарным диабе-
том, нарушениями ритма сердца и т. д. Это может обе-
спечить стабилизацию состояния и  заметное улучше-
ние прогноза благодаря интенсивной помощи до того, 
как госпитализация станет неизбежной.

4.4.  Прекращение наблюдения 
в кабинетах для ведения пациентов с ХСН

Наблюдение может быть прекращено при достиже-
нии целевых доз рекомендованных препаратов и  до-
стижении стабильного клинического эффекта.

Дальнейшее динамическое и  диспансерное на-
блюдение должно осуществляться врачом-терапев-
том в  соответствии с  Приказом Минздрава России 
от  21.12.2012 № 1344н «Об  утверждении Поряд-
ка проведения диспансерного наблюдения» (зареги-
стрировано в Минюсте России 14.02.2013 № 27072).
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4.5.  Наблюдение в условиях 

амбулаторно‑поликлинического кабинета 
для ведения пациентов с ХСН

На каждом визите следует отметить: были ли с прош-
лого визита какие-либо изменения в состоянии, особен-
но указывающие на возможное ухудшение течения ХСН, 
была  ли необходимость в  вызове скорой медицинской 
помощи, в госпитализации.

Необходимо оценить в  динамике в  сравнении 
с прошлым визитом:

– тяжесть состояния,
– массу тела,
– частоту дыхательных движений (ЧДД),
– частоту сердечных сокращений (ЧСС),
– ритм сердца,
– артериальное давление (АД),
– наличие клинических признаков СН (положение па-
циента, наличие набухания шейных вен, цианоз, при-
знаки застоя в легких, отеки, увеличение печени),

– насыщение крови кислородом,
– зарегистрировать и оценить электрокардиограмму (ЭКГ),
– оценить данные других инструментальных и лабора-
торных исследований, проведенных в период с прош-
лого визита (если таковые были),

– назначить контрольные исследования (при необхо-
димости),

– оценить соблюдение приема назначенных ранее ле-
карственных препаратов, выяснить причины плохого 
соблюдения режима лечения (если таковое имело ме-
сто), рассмотреть возможность дальнейшей титрации 
доз основных препаратов для лечения ХСН, целесоо-
бразность и безопасность сопутствующей терапии,

– проверить все лекарства, принимаемые пациентом, 
включая безрецептурные препараты и добавки.

– зарегистрировать в амбулаторной карте любые те-
рапевтические изменения и подтвердить, что пациент 
был проинструктирован,

– выдать пациенту или его родственникам стандарти-
зированную инструкцию для всех назначенных препа-
ратов (показания, общие побочные эффекты, лекар-
ственные взаимодействия),

– проверить прошел ли пациент обучение в школе 
для пациентов с ХСН,

– назначить дату следующего планового визита, про-
инструктировать о возможности и необходимости 
внепланового обращения (визита) в случае ухудшения 
состояния.

4.6.  Периодичность проведения осмотров 
и обследования пациентов с ХСН

Периодичность и частота осмотров зависят от кли-
нической ситуации:

•  первый визит после госпитализации следует про-
вести в ближайшие 7 дней после выписки из ста-
ционара;

•  при проведении титрации доз препаратов кон-
трольные визиты назначают с периодичностью 
1 раз в 7–14 дней.

Таблица 1. Кратность обследования
Обследование Периодичность

Развернутый общий анализ крови Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание натрия Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание калия Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание кальция Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание мочевины Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание креатинина Не реже 2 раз в год  
при стабильном состоянии

Содержание  
печеночных ферментов

Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание билирубина Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание глюкозы Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание общего белка, альбу-
мина (при резистентных отеках)

Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

При анемии – ферритин и общую 
железосвязывающую емкость крови

Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Содержание белка в суточной  
моче, альбумин / креатинин  
в моче (по показаниям)

Не реже 1 раза в год  
при стабильном состоянии

Расчет скорости клубочковой  
фильтрации по формуле CKD-EPI

Не реже 2 раз в год  
при стабильном состоянии

Гормоны щитовидной железы 
при подозрении на дисфункцию  
щитовидной железы

1 раз  
(при необходимости)

Уровень натрийуре- 
тических гормонов* 1–2 раза в год

Рентгенологическое исследо- 
вание органов грудной клетки 1 раз в год

ЭКГ На каждом визите
Суточное  
мониторирование ЭКГ

1–2 раза в год  
(при необходимости)

ЭхоКГ трансторакальная  
с допплерографией Не реже 1 раза в год

Суточное мониторирование АД  / 
Измерение АД сидя, а у пациентов, 
получающих диуретики и в ортостазе

1–2 раза в год  
(при необходимости)

УЗИ печени 1 раз в год  
(при необходимости)

УЗИ почек 1 раз в год  
(при необходимости)

* – исследование содержания в крови натрийуретических гормо-
нов (BNP и NTproBNP) показано для исключения альтернативной 
причины одышки и определения прогноза. Диагностически значи-
мыми являются уровень BNP более 35 пг / мл, уровень NT-proBNP 
более 125 пг / мл. ЭхоКГ – эхокардиография; АД – артериальное 
давление; УЗИ – ультразвуковое исследование.
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Дальнейшее наблюдение проводят 1 раз в 1–2 меся-
ца, затем 1 раз в 6 месяцев.

При стабильном состоянии рекомендована следую-
щая кратность обследования (см. табл. 1).

При  дестабилизации состояния или  необходимо-
сти изменения терапии кратность проведения иссле-
дований определяются врачом в  зависимости от  кли-
нической ситуации.

4.7. Показания к госпитализации
На  стационарное лечение и  обследование 

направляют ся пациенты:
•   для подтверждения диагноза ХСН, установления 

(уточнения) этиологии ХСН, если это невозможно 
в амбулаторных условиях;

•  для решения вопроса о необходимости и целесоо-
бразности проведения процедур реваскуляризации 
или реконструктивных операций;

•  при невозможности титрации доз основных пре-
паратов, используемых для лечения ХСН, за счет 
нестабильной гемодинамики, требующей круглосу-

точного наблюдения за больным в условиях стацио-
нара;

•  при ухудшении состояния (декомпенсации крово-
обращения), требующего круглосуточного лече-
ния и наблюдения за больным в условиях  
стационара;

•  пациенты с гемодинамической нестабильностью, 
с рецидивирующими аритмиями или выражен-
ной не проходящей одышкой должны находиться 
в отделении, где есть возможность  
незамедлительно выполнить реанимационные 
мероприятия.
При направлении пациента на госпитализацию не-

обходимо предоставить подробные сведения об  анам-
незе, лечении на амбулаторном этапе, сформулировать 
цель госпитализации.

4.8.  Критерии качества оказания помощи 
в амбулаторных условиях

Критерии качества оказания помощи в  амбулатор-
ных условиях указаны в таблице 2.

Таблица 2. Критерии качества оказания помощи

№ Критерий Показатель

1 Пациент состоит на диспансерном учете Да Нет

2 Назначены иАПФ (сартаны) или АРНИ при наличии показаний и отсутствии противопоказаний Да Нет

3 Назначены БАБ при наличии показаний и отсутствии противопоказаний Да Нет

4 Назначены АМКР при наличии показаний и отсутствии противопоказаний Да Нет

5 Назначены диуретики при наличии показаний и отсутствии противопоказаний Да Нет

6 
6.1 

6.2

ЧСС:
–  при недостижении уровня ЧСС 70 уд./мин у пациента с синусовым ритмом проведено рекомендовано  

увеличение дозы БАБ или добавление ивабрадина
– при фибрилляции предсердий достигнута ЧСС менее 100 уд./мин

Да 
 

Да
Да

Нет 

Нет
Нет

7 Масса тела больного контролируется на визитах путем взвешивания или оценки по дневничку пациента Да Нет

8
8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6

Не позднее 12 месяцев от момента оценки качества медицинской помощи выполнены и оценены в динамике:
– измерение АД на каждом визите
– ЭКГ
– трансторакальная ЭхоКГ произведена в течение ближайших 6 месяцев
– анализ крови клинический
– анализ крови биохимический: калий, натрий, креатинин
– расчет СКФ 

Да
Да
Да
Да
Да
Да
Да

Нет
Нет
Нет
Нет
Нет
Нет
Нет

9 Проведена вакцинация против гриппа против пневмококковой инфекции Да Нет

10 Проводится профилактика тромбоэмболических осложнений  
при наличии показаний и отсутствии противопоказаний Да Нет

11 Проведены беседы и даны рекомендации по коррекции ФР Да Нет

12 Пациент прошел обучение в школе для пациентов с ХСН Да Нет

13 Направлен на госпитализацию при дестабилизации течения и рефрактерной к терапии ХСН,  
а также для оценки показаний к высокотехнологичной медицинской помощи (ИКД, СРТ и т. д.) Да Нет

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АРНИ – ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы;  
БАБ – бета-адреноблокаторы; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭхоКГ – эхокардиография; АД – артериальное давление;  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФР – факторы риска; ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор;  
СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия.
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5.  Структура Отделения для лечения 

пациентов с ХСН в условиях 
круглосуточного наблюдения

•  Отделение организуется на базе медицинской 
организации и подчиняется главному врачу боль-
ницы;

•  Отделение создается в медицинской организации, 
имеющей в своей структуре анестезиолого-реани-
мационное отделение (АРО), либо организуется 
специальный кардиологический блок реанимации 
и интенсивной терапии или палата интенсивной 
терапии (БРИТ / ПИТ);

•  Отделение стационара создается из расчета 
на 30 коек круглосуточного пребывания (6 коек 
БРИТ / ПИТ и 24 койки стационара).

5.1. Стандарт оснащения отделения
• Сфигмоманометр – по числу врачей отделения.
• Электрокардиограф 12-канальный – 2 шт.
• Пульсоксиметр – 2 шт.
• Рулетка медицинская сантиметровая – 1 шт.
• Напольные весы – 1 шт.
• Ростомер – 1 шт.
• Дефибриллятор – 1 шт.
• Ультразвуковой сканер сердца: – 1 шт.
• Аппарат для суточного мониторирования ЭКГ 

с 5-ю носимыми устройствами – 1 шт.
• Аппарат для суточного мониторирования АД 

с 5 носимыми устройствами – 1 шт.
• Аппарат для определения NT-proBNP, тропони-

на – 1 шт.
• Персональный компьютер – 1 шт.
• Стресс-система (тредмилл велоэргометр) – 1 шт.
• Секундомер – 2 шт.

5.2.  Рекомендуемое штатное расписание 
для стационарного отделения

• Заведующий отделением,  
врач-кардиолог – 1 ставка.

• Врач-кардиолог – 1 ставка на 15 коек.
• Старшая медицинская сестра – 1 ставка.
• Медицинская сестра палатная  

(постовая) – 11 ставок.
• Медицинская сестра процедурная – 2 ставки.
• Сестра-хозяйка – 1 ставка.
• Санитарка – 2 ставки.
• Врач-реабилитолог или врач  

по лечебной физкультуре – 0,5 ставки.
• Врачи ультразвуковой диагностики – 1 ставка.
• Врачи функциональной диагностики – 1,0 ставка.
• Врач-рентгенолог – 0,25 ставки.
• Рентгено-лаборант – 0,25 ставки.

• Врач-лаборант – 0,25 ставки.
• Лаборант – 0,25 ставки.

5.3.  Организация помощи 
в Отделении для лечения пациентов с ХСН

Поступление пациентов производится через при-
емное отделение (при  плановой госпитализации) 
или непосредственно в БРИТ / ПИТ при тяжелом со-
стоянии пациента, признаках острой или декомпенси-
рованной СН.

При  необходимости госпитализации в  БРИТ /  
ПИТ пациенту следует провести диагностику 
и  незамедлительно начать лечение жизнеугрожа-
ющих состояний, обеспечить гемодинамическую 
и / или  респираторную поддержку. При  выявлении 
острых состояний, требующих оказания высокотех-
нологичной помощи (острый коронарный синдром, 
острые механические нарушения, такие как  разры-
вы сердца, как  осложнения травмы грудной клетки, 
острая недостаточность клапанов сердца), тромбо-
эмболии легочной артерии, следует обеспечить ско-
рейший перевод пациентов в  медицинские орга-
низации (отделения), оказывающие подобную по-
мощь.

Пациентам, госпитализированным в БРИТ / ПИТ, 
рекомендовано чрескожное мониторирование насы-
щения крови кислородом. Измерение pH венозной 
крови и определение парциального давления углекис-
лого газа в  венозной крови должны быть рассмотре-
ны у  пациентов c острым отеком легких или  хрони-
ческой обструктивной болезнью легких. У пациентов 
с кардиогенным шоком для определения показателей 
кислотно-щелочного состояния рекомендовано ис-
пользовать артериальную кровь.

Оксигенотерапия показана при  сатурации кис-
лорода (SpO2) <90 % или PaO2 <60 мм рт. ст. с целью 
коррекции гипоксемии.

Неинвазивная вентиляция с  положительным дав-
лением (Constant Positive Airway Pressure, CPAP 
и  Biphasic Positive Airway Pressure, BiPAP терапия) 
должна быть рассмотрена у пациентов с респиратор-
ным дисстресом (ЧДД >25 в  мин., SpO2 <90 %), ее 
следует начинать как  можно раньше с  целью умень-
шения выраженности респираторного дисстресса 
и снижения потребности в интубации.

Интубация показана при дыхательной недостаточ-
ности с гипоксемией (PaO2 <60 мм рт. ст. (8 кПа), ги-
перкапнией (PaCO2 >50 мм рт. ст. (6,65 кПа) и ацидо-
зом (pH <7,35) при отсутствии возможности неинва-
зивной коррекции вентиляционных расстройств.

Больные, не нуждающиеся в нахождении в БРИТ /
ПИТ, госпитализируются в  отделение для  лечения 
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пациентов с  ХСН. При  поступлении в  отделение па-
циента осматривает лечащий врач, он оценивает:

– тяжесть состояния,
– ЧДД,
– ЧСС,
– ритм сердца,
– АД,
– наличие клинических признаков СН (положение 
пациента, наличие набухания шейных вен, цианоз, 
отеки, увеличение печени),

– насыщение крови кислородом,
– обеспечивает проведение в первые сутки пребыва-
ния в стационаре рентгенологического исследования 
органов грудной клетки и регистрацию ЭКГ,

– оценивает наличие сопутствующих состояний (за-
болеваний),

– оценивает адекватность ранее проводимой терапии,
– выясняет возможные причины наступления деком-
пенсации,

– обосновывает предварительный диагноз,
– определяет план обследования и лечения.

Больные в  рабочие дни осматриваются лечащими 
врачами ежедневно (частота осмотров в течение дня 
регулируется тяжестью состояния больного), в  ве-
чернее, ночное время, а  также в  выходные и  празд-
ничные дни осмотр пациентов, оставленных под  на-
блюдение, проводится дежурными врачами.

Лечащий врач несет ответственность за  заполне-
ние журнала больных, находящихся под наблюдением.

Заведующий отделением осматривает пациента 
в день поступления, максимум – на следующий день. 
Частота повторных осмотров заведующим отделе-
нием определяется тяжестью состояния больного 
и необходимостью изменений в терапии, но не реже, 
чем 1 раз в 5 дней.

Во  время пребывания больного в  стационаре 
должны быть проведены:

– оценка динамики диуреза, скорости клубочковой 
фильтрации по CKD-EPI, динамики массы тела в те-
чение госпитализации,

– ЭКГ в динамике,
– ЭхоКГ, контроль в случае необходимости,
– контрольные рентгенологические исследования 
при наличии показаний,

– контроль толерантности к физической нагрузке 
по тесту с ходьбой в течение 6 мин,

– лечебная физкультура,
– нагрузочное тестирование и при отсутствии про-
тивопоказаний – рекомендации по прохождению 
кардиореабилитации,

– обучение в школе  
для пациентов с ХСН (однодневной),

– оценка качества жизни по специальному опросни-
ку или по визуальной аналоговой шкале,

– оценка нутритивного статуса у пациентов с индек-
сом массы тела <18,5 кг / м2 и у «хрупких» пациентов,

– у пациентов с клапанными пороками, являющими-
ся причиной ХСН, необходимо проведение консили-
ума с участием сердечно-сосудистого хирурга для ре-
шения вопроса о возможности (целесообразности) 
коррекции порока сердца.
Рекомендованный койко-день – 15. 
Критерии для выписки из стационара – пациент дол-
жен быть гемодинамически стабильным не менее 
24 часов, сохранять эуволемический статус на диуре-
тической терапии per os.

При выписке оформляется выписной эпикриз, в ко-
тором должны быть:

– диагноз, сформулированный в соответствии с тре-
бованиями рекомендаций по медицинской помощи 
больным ХСН,

– приведены данные о проведенном обследовании,
– сведения о том, достигнуты ли целевые показатели 
АД и ЧСС,

– отражена динамика массы тела, отечного синдрома, 
гепатомегалии,

– отмечена динамика функционального класса ХСН 
за время стационарного лечения,

– описано проведенное лечение:
• если какой-либо из болезнь-модифицирующих 

препаратов не был назначен, указать причину 
неназначения;

• следует ли рассмотреть его назначение при устра-
нении причины, не позволившей назначить препа-
рат на стационарном этапе;

• если не были достигнуты целевые дозы болезнь-
модифицирующих препаратов на стационарном 
этапе, должна быть указана причина и необходи-
мость титрации доз на амбулаторном этапе;

• даны рекомендации для врачей амбулаторного 
звена по дальнейшей тактике ведения пациента, 
включая использование методов высокотехноло-
гичной медицинской помощи.

Заведующий отделением организует весь лечебно-
диагностический процесс и несет ответственность за:

– заполнение регистра пациентов с ХСН,
– передачу информации о выписке пациента в амбу-
латорно-поликлиническое учреждение,

– составление ежемесячного отчета о пролеченных 
больных.

После выписки пациента оценку качества лечения, его 
соответствия клиническим рекомендациям и  стандар-
там в стационаре проводит заместитель главного врача 
по лечебной или клинико-экспертной работе.
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Все отклонения от рекомендаций в лечении долж-

ны быть отмечены и обсуждены на специальном засе-
дании ЛКК не реже 1 раза в месяц.

5.4.  Инструментальное и лабораторное 
обследование больных, осуществляемое 
на базе и на оборудовании параклинических 
подразделений медицинской организации

У  госпитализированных больных необходимо про-
вести следующие лабораторные исследования:
• развернутый общий анализ крови,
• содержание натрия,
• калия,
• кальция,
• мочевины,
• креатинина,
• печеночных ферментов,
• билирубина,
• глюкоза,
• общий белок, альбумин (при резистентных отеках),
•  при анемии – определить ферритин и рассчитать 

общую железосвязывающую емкость крови,

Таблица 3. Инструментальные методы обследования

Метод обследования
Частота 

предоста-
вления

Кратность

ЭКГ 1 3
Рентгенологическое  
исследование грудной клетки 1 1

Рентгенологическое иссле- 
дование в 3 проекциях  
с контрастированием пищевода

0,2 1

Суточное мониторирование ЭКГ 0,8 1
Суточное мониторирование АД 0,5 1
ЭхоКГ трансторакальная  
с допплерографией 1 1,5

ЭхоКГ чреспищеводная 0,3 1
УЗИ печени 0,8 1
УЗИ почек 0,8 1
Стресс ЭхоКГ проба  
с добутамином 0,2 1

ОФЭКТ, ПЭТ 0,01 1
Магнитно-резонансная  
томография (МРТ) 0,08 1

Коронарная ангиография 0,08 1
Спиральная  
компьютерная томография – –

Таблица 4. Критерии качества оказания помощи в стационарных условиях

№ Критерий
Уровни  

достоверности 
рекомендаций

Уровни  
убедительности 

доказательств
1 Тяжесть состояния, включая ЧСС, АД, ЧДД, оценена Да Нет
2 Определено насыщение крови кислородом Да Нет

3 Проведено рентгенологическое исследование органов  
грудной клетки в первые сутки госпитализации Да Нет

4 Проведены контрольные рентгенологические  
исследования при наличии показаний Да Нет

5 Проведены ЭхоКГ и контроль в случае необходимости Да Нет
6 Оценивается динамика массы тела в течение госпитализации Да Нет
7 Оценена динамика диуреза Да Нет
8 Анализ крови биохимический: калий, натрий, глюкоза, креатинин Да Нет

9 Назначены иАПФ (сартаны)  
при наличии показаний и отсутствии противопоказаний Да Нет

10 Назначены БАБ при наличии показаний  
и отсутствии противопоказаний Да Нет

11 Назначены АМКР при наличии показаний  
и отсутствии противопоказаний Да Нет

12 Назначены диуретики при наличии показаний  
и отсутствии противопоказаний Да Нет

13 Назначены сердечные гликозиды  
при наличии показаний и отсутствии противопоказаний Да Нет

14 Начата или продолжена терапия  
антикоагулянтами при наличии показаний Да Нет

15
Оценены показания к интервенционным  
(ИКД, СРТ, аритмологическим вмешательства)  
и хирургическим методам лечения

Да Нет

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АРНИ – ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы;  
БАБ – бета-адреноблокаторы; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭхоКГ – эхокардиография; АД – артериальное давление; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФР – факторы риска; ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор;  
СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия.
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•  содержание белка в суточной моче, альбумин / кре-
атинин в моче (по показаниям),

•  произвести расчет СКФ на основании содержания 
креатинина в крови по формуле CKD-EPI,

•  гормоны щитовидной железы при подозрении 
на дисфункцию щитовидной железы,

•  исследование содержания в крови натрийурети-
ческих гормонов (BNP и NTproBNP) показано 
для исключения альтернативной причины одышки 
и определения прогноза,

•  кислотно-щелочное равновесие для пациентов, 
находящихся в отделении (палате) интенсивного 
наблюдения.
Кратность проведения измерений определяется тя-

жестью состояния пациента и  необходимостью кон-
троля эффективности, безопасности терапии и титра-
ции доз.

Инструментальные методы обследования представ-
ле ны в таблице 3.

5.5. Критерии качества оказания 
помощи в стационарных условиях

Критерии качества оказания помощи в  стационар-
ных условиях представлены в таблице 4.

5.6. Лекарственное обеспечение
Лекарственное обеспечение, группы препаратов, 

частота их использования представлены в таблице 5.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 30.09.2019
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Таблица 5. Лекарственное обеспечение

№ Группы  
препаратов

Частота 
исполь-
зования

1

Блокаторы РАС 1,0
иАПФ 0,7
Сартаны 0,1
АРНИ 0,2

2 Бета-блокаторы 1,0
3 Блокаторы If тока 0,2

4 Антагонисты  
минералокортикоидных рецепторов 0,4

5 Диуретики 0,7
6 Сердечные гликозиды 0,4

7
Антикоагулянты 0,4 из них
АВК 0,2
ПОАК 0,8

8 Антиангинальные препараты 0,3
РАС – ренин-ангиотензиновая система; иАПФ – ингибиторы  
ангиотензинпревращающего фермента; АРНИ – ангиотензино-
вых рецепторов и неприлизина ингибиторы; АВК – антагонисты 
витамина К; ПОАК – пероральные антикоагулянты.
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Применение риоцигуата  
для лечения пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) – прекапиллярная форма легочной гипертензии, при 
которой хроническая обструкция крупных и средних ветвей легочных артерий, а также вторичные изменения микроцир-
куляторного русла легких приводят к прогрессирующему повышению легочного сосудистого сопротивления и давления 
в легочной артерии с развитием тяжелой дисфункции правых отделов сердца и сердечной недостаточности. Легочная 
тромбэндартерэктомия (ЛТЭЭ) является лечением выбора для ХТЭЛГ, но процедура доступна не для всех пациентов. 
Несмотря на то, что оперативное лечение, выполняемое в условиях центров с передовым опытом, в целом демонстрирует 
хорошие результаты, до 40% пациентов являются технически неоперабельными, или ЛТЭЭ сопряжена с высоким риском 
осложнений. В настоящее время в качестве препарата первой линии для терапии неоперабельных и резидуальных форм 
ХТЭЛГ рассматривается единственный официально одобренный препарат из класса стимуляторов растворимой гуанилат-
циклазы риоцигуат. Внедрение риоцигуата в клиническую практику можно назвать настоящим прорывом в лечении паци-
ентов с ХТЭЛГ, которым невозможно провести ЛТЭЭ, или у которых после оперативного лечения наблюдается рецидив 
или персистирующая ХТЭЛГ.

Ключевые слова Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; легочная тромбэндартерэктомия, рио-
цигуат
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Актуальные вопросы хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-
тензия (ХТЭЛГ)  – прекапиллярная форма легочной 
гипертензии (ЛГ), при  которой хроническая обструк-
ция крупных и средних ветвей легочных артерий (ЛА), 
а  также вторичные изменения микроциркуляторно-
го русла легких, приводят к  прогрессирующему повы-
шению легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) 
и давления в ЛА (ДЛА) с развитием тяжелой дисфунк-
ции правых отделов сердца и  сердечной недостаточно-
сти [1–3]. 

Диагноз устанавливается при  наличии следующих 
критериев, выявленных, как  минимум, через 3 меся-
ца после начала эффективной антикоагулянтной тера-
пии, что  необходимо для  дифференциальной диагно-
стики ХТЭЛГ от  подострой тромбоэмболии ЛА (ТЭ-
ЛА): среднее ДЛА (срДЛА) ≥25 мм рт. ст. при давлении 
заклинивания ЛА ≤15 мм рт. ст.; как  минимум один сег-
ментарный дефект перфузии по  данным вентиляцион-
но-перфузионной сцинтиграфии легких или обструкция 
ЛА по данным компьютерной томографии-ангиографии 
или  селективной ангиопульмонографии; у  ряда пациен-

тов, особенно с  односторонней окклюзией ЛА, могут 
иметь место нормальные показатели гемодинамики ма-
лого круга кровообращения в  покое, несмотря на  нали-
чие симптомов заболевания. Эту группу пациентов сле-
дует расценивать как пациентов с ХТЭЛГ с соответству-
ющей тактикой [4].

Точные эпидемиологические данные о  распростра-
ненности ХТЭЛГ как в нашей стране, так и в мире в на-
стоящее время отсутствуют. Согласно большинству ра-
бот, ХТЭЛГ является редким заболеванием, которое 
наблюдается с частотой 3–30 случаев на 1 млн общей по-
пуляции [5]. По  мере изучения проблемы ХТЭЛГ дан-
ные эпидемиологии тоже изменяются. Так, в  проспек-
тивном когортном исследовании в  Великобритании, 
проведенном Condliffe  R. и  соавт. в  одном из  пяти спе-
циализированных центров ЛГ, в 2005 г. показало заболе-
ваемость на уровне 1,75 случаев на 1 млн населения [1]. 
Согласно Европейским рекомендациям 2015 г., заболева-
емость ХТЭЛГ составляет примерно 5 случаев на 1 млн 
популяции в  год [3]. Но  распространенность ХТЭЛГ 
может быть выше, чем предполагалось ранее. По данным 
Pepke-Zaba J. и соавт. доля ХТЭЛГ в структуре вновь ди-
агностированных случаев ЛГ 14 % [6]. В 2015 году забо-
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леваемость ХТЭЛГ в США и Европе достигала 50 случа-
ев на 1 млн населения [7].

Согласно обновленным рекомендациям от  2018  г. 
по результатам консенсусной конференции в Кельне за-
болеваемость ХТЭЛГ составляет 4 случая на 1 млн попу-
ляции в год. Также было показано, что обследование па-
циентов с персистирующими симптомами после острой 
ТЭЛА приводит к диагнозу ХТЭЛГ / хронической тром-
боэмболической болезни в  8,5 % случаев [8]. Известно, 
что до 75 % пациентов с ХТЭЛГ не имеют ТЭЛА в анам-
незе, что  также затрудняет своевременную постановку 
диагноза [6].

Цели успешного лечения достигаются только в  том 
случае, если правильный диагноз установлен на  ранних 
стадиях заболевания и  своевременно начато соответ-
ствующее лечение. ХТЭЛГ является уникальной фор-
мой ЛГ, поскольку она потенциально излечима с  помо-
щью хирургического лечения. Легочная тромбэндарте-
рэктомия (ЛТЭЭ) является лечением выбора для ХТЭЛГ, 
но  процедура доступна не для  всех пациентов. Реше-
ние о хирургической тактике ведения пациента с ХТЭЛГ 
или  патогенетической медикаментозной терапии долж-
но приниматься экспертным центром на основе междис-
циплинарного обсуждения среди кардиологов, радиоло-
гов, хирургов-экспертов. Около 36,6 % пациентов при-
знаются неоперабельными из-за дистального поражения 
ЛА, когда крайне высок риск рецидива ЛГ в раннем по-
слеоперационном периоде; при  выраженной дисфунк-
ции правого желудочка; тяжелых заболеваниях легких, 
способствующих нарушению вентиляционно-перфузи-

онного соотношения в послеоперационном периоде; ри-
ске развития посткапиллярной ЛГ в послеоперационном 
периоде или полиорганной недостаточности; риске кро-
вотечения в  послеоперационном периоде; наличии дру-
гих противопоказаний к  проведению искусственного 
кровообращения с  циркуляторным арестом; отказе па-
циента от  операции [6, 9]. По  другим данным, каждый 
третий пациент с ХТЭЛГ неоперабелен, и у каждого вто-
рого пациента сохраняется ЛГ после операции [7, 10]. 
Медикаментозная терапия показана пациентам с  техни-
чески неоперабельной формой заболевания. Пациенты 
с  персистирующей или  рецидивирующей ЛГ после вы-
полненной операции ЛТЭЭ могут также являться канди-
датами для медикаментозного лечения [4].

Риоцигуат – первый представитель 
инновационного класса стимуляторов 
растворимой гуанилатциклазы

Риоцигуат имеет двойной механизм действия, так, 
с одной стороны, он напрямую, независимо от уровня эн-
догенного оксида азота (NO), стимулирует растворимую 
гуанилатциклазу (рГЦ), а с  другой  – повышает чувстви-
тельность рГЦ к эндогенному NO [11]. За счет повыше-
ния уровня циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) 
риоцигуат приводит к вазодилатации, подавлению проли-
ферации и  оказывает антифиброзный и противовоспали-
тельный эффект. Риоцигуат восстанавливает метаболи-
ческий путь NO  – рГЦ  – цГМФ и  вызывает увеличение 
продукции цГМФ, который играет важную роль в регуля-
ции процессов, влияющих на  тонус сосудов, пролифера-

ГТФ – гуанозинтрифосфат; NO – оксид азота; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат. 
При ЛГ нарушение процесса вазодилатации может наблюдаться даже при достаточном количестве эндогенного NO.
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Рисунок  1. Путь NO в регуляции функции легочных сосудов (адаптировано из [12])
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цию, фиброз и воспаление. Класс стимуляторов рГЦ был 
разработан, в том числе с целью повышения биодоступно-
сти NO в условиях инактивации NO и нарушений окисли-
тельно-восстановительного статуса рГЦ (рис. 1) [12].

Наличие двойного механизма действия является зало-
гом более выраженного эффекта риоцигуата по  сравне-
нию с ингибиторами фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5). 
Терапевтическое действие ИФДЭ-5 ограничивается низ-
ким уровнем цГМФ, а также зависит от исходной концен-
трации NO, которая снижена у пациентов с легочной ар-
териальной гипертензией (ЛАГ) и ХТЭЛГ.

Алгоритм титрации риоцигуата заключается в приеме 
первоначальной дозы 1 мг 3 раза в сутки с дальнейшим 
увеличением дозы на 0,5 мг 3 раза в сутки каждые 2 не-
дели до максимальной 2,5 мг 3 раза в сутки при систоли-
ческом артериальном давлении (АД) более 95 мм рт. ст. 
и при  отсутствии симптомов артериальной гипотонии 
(согласно алгоритму титрации препарата, указанному 
в  медицинской инструкции по  применению препара-
та) [13].

Риоцигуат при хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии

В  настоящее время в  качестве препарата первой ли-
нии для  терапии неоперабельных и  резидуальных форм 
ХТЭЛГ рассматривается единственный официально одо-
бренный препарат из класса стимуляторов рГЦ риоцигу-
ат, что основано на доказательной базе рандомизирован-
ного клинического исследования CHEST-1 и длительного 
исследования CHEST-2 [3, 4, 14–19]. Рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследование CHEST-1  – 
исследование по  оценке эффективности и  безопасно-
сти лекарственной терапии у  больных с  неоперабельны-
ми и  персистирующими / рецидивирующими формами 
ХТЭЛГ, в котором были получены убедительные позитив-
ные результаты. В  исследование III фазы СHEST-1 был 
включен 261 пациент. Ранее они не  получали специфи-
ческие препараты. Рандомизация осуществлялась в  со-
отношении 2:1 для  получения риоцигуата или  плацебо. 
Средний возраст пациентов составил 59±14 лет, 66 % из 
них – женщины, 71 % исследуемых –европеоидной расы. 
Большинство из пациентов имели II (31 %) или III (64 %) 
функциональный класс (ФК) (по  классификации Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) и  неопе-
рабельную форму ХТЭЛГ (72 % пациентов). К  16-й не-
деле наблюдения из  исследования выбыли 18 пациен-
тов. Стартовая доза риоцигуата составляла 1 мг 3 раза 
в сутки. Каждые две недели в зависимости от уровня АД 
и симптоматики осуществлялась титрация дозы на 0,5 мг 
3 раза в сутки до максимальной – 2,5 мг 3 раза в сутки. Из-
менения дистанции в тесте 6 минутной ходьбы (ДТ6МХ) 
по  сравнению с  исходными данными к  16-й неделе яв-

лялись первичной конечной точкой, а  изменения ЛСС, 
уровня N-терминального пропептида натрийуретиче-
ского гормона (NT-proBNP), ФК (ВОЗ), времени до кли-
нического ухудшения, оценка одышки по  шкале Бор-
га, вариабельность качества жизни составляли вторич-
ные точки. Также изучали безопасность. ДТ6МХ к  16-й 
неделе увеличилась в среднем на 39 м в группе риоцигу-
ата по сравнению со снижением в среднем на 6 м в группе 
плацебо – средняя разница составляла 46 м (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) от 25 до 67 м; p<0,001). Риоци-
гуат продемонстрировал значительное снижение уровня 
NT-proBNP (плацебо-корригируемые средние значения 

–444 пг / мл, 95 % ДИ от –843 до –45, p<0,0001) и улучше-
ние ФК (ВОЗ) (p=0,003). Статистически значимое сни-
жение ЛСС (–246 дин×c×cм-5, 95 % ДИ от –303 до –190, 
p<0,001) было выявлено в группе риоцигуата по сравне-
нию с плацебо [15].

В целом 237 пациентов после завершения участия в ис-
следовании CHEST-1 были включены в  длительное ис-
следование CHEST-2. В  течение первых 8 недель прово-
дилась «заслепленная» титрация препарата, в  последую-
щем осуществлялось открытие терапии. К  первому году 
исследования CHEST-2 ДТ6МХ увеличилась до +59±58 м 
в  группе пациентов, ранее принимавших риоцигу-
ат (n=114), +37±69 м у  пациентов, ранее находивших-
ся в  группе плацебо (n=58), и  +51±62 м в  общей попу-
ляции (n=172). В  общей популяции среднее значение 
± стандартное отклонение (среднее ± СО) ДТ6МХ было 
409±96 м (n=172) к первому году наблюдения по сравне-
нию с  исходной 351±78 м (n=237) [16]. К  первому го-
ду ФК (ВОЗ) улучшился / стабилизировался / ухудшился 
у  50 / 45 / 4 % пациентов соответственно в  бывшей груп-
пе риоцигуата (n=117) и  39 / 59 / 2 % соответственно 
в бывшей группе плацебо (n=59), 47 / 50 / 3 % – в общей 
группе (n=176). Пропорция пациентов из  общей груп-
пы с  ФК (ВОЗ) I / II / III / IV к  первому году составила 
14 / 54 / 31 / 1 % (n=177) соответственно, по  сравнению 
с исходными данными – 1 / 31 / 65 / 3 % (n=236).

Непрерывное снижение уровня NT-proBNP в  груп-
пе риоцигуата в  исследовании CHEST-1 наблюда-
лось к  первому году исследования CHEST-2 и  состави-
ло –375±1182 (n=102). Пациенты из  группы плацебо 
CHEST-1 показали выраженное снижение NT-proBNP 
на −505±1591 пг×мл−1 (n=47) после перевода на риоци-
гуат в исследовании CHEST-2 по сравнению с исходным 
уровнем (n=68). К концу первого года в общей популя-
ции уровень NT-proBNP снизился на –416±1321 пг×мл−1 
(n=149) в сравнении с исходным уровнем (n=204) [16].

Улучшение показателей шкалы одышки по  Бор-
гу наблюдалось в  группе риоцигуата к  концу CHEST-1 
(–1,05±2,26 (n=154), что  поддерживалось к  12-й не-
деле CHEST-2 (n=145) и к  первому году лечения 
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[−0,80±2,41 (n=113)]. Пациенты в  бывшей группе пла-
цебо показали начальные изменения уже в конце иссле-
дования CHEST-1 (n=81), с  дальнейшим улучшением 
показателей после начала приема риоцигуата в  иссле-
довании CHEST-2 к  12-й неделе (n=75) и  первому го-
ду −0,57±1,98 (n=58) [16, 18, 19]. Более того, улучшение 
данных шкалы европейского опросника качества жиз-
ни наблюдалось в группе риоцигуата к концу CHEST-1 
(n=154) и  продолжалось в  CHEST-2 к  12-й неделе 
(n=145) и первому году (n=113). В то же время пациен-
ты из группы плацебо показали улучшение в течение ис-
следования CHEST-1 (n=81), но при  этом продемон-
стрировали умеренную положительную динамику по-
сле начала приема риоцигуата в CHEST-2 к 12-й неделе 
(n=75) и  первому году (n=58). Выживаемость больных 
к первому году наблюдения в исследовании CHEST-2 со-
ставила 97 % (93 % worst-case анализ), выживаемость па-
циентов без событий клинического ухудшения составила 
88 % (86 % worst-case анализ) [16].

К  марту 2014  года 172 пациента находились на  по-
стоянном лечении риоцигуатом, 171 пациент принимал 
лечение более двух лет в рамках исследования CHEST-1 
и  CHEST-2, и  18 пациентов переключились на  коммер-
ческий препарат. За  время наблюдения только 6 % паци-
ентов были исключены из  исследования в  связи с  неже-
лательными явлениями (НЯ), что  говорит о  хорошей 
переносимости риоцигуата. В  целом риоцигуат благо-
приятно переносился пациентами. Серьезные неже-
лательные явления (СНЯ) наблюдались у 129 из 327 
больных (54 %). Ко  второму году наблюдения в  иссле-
довании СHEST-2 по  сравнению с  исходными данны-
ми CHEST-1 наблюдалось (среднее±CO) увеличение 
ДТ6МХ на +50±68 м (n=162). Ко второму году выживае-
мость составила 93 % [19].

Недавно был опубликован post-hoc анализ CHEST-1, 
в  котором представлена детальная информация относи-
тельно изменения параметров гемодинамики у  пациен-
тов с  неоперабельной ХТЭЛГ и  персистирующей / ре-
цидивирующей ЛГ после ЛТЭЭ. Настоящая работа ин-
тересна тем, что в  исходной публикации результатов 
CHEST-1 представлено меньше гемодинамических па-
раметров, чем в  данном post-hoc анализе. Улучшения 
гемодинамики между подгруппами «неоперабельная 
ХТЭЛГ» и «персистирующая / рецидивирующая ЛГ по-
сле ЛТЭЭ» были сопоставимы. В  общей популяции па-
циентов была показана корреляция между улучшения-
ми ЛСС, сердечного индекса и увеличением ДТ6МХ. Ре-
зультаты данного post-hoc анализа еще раз подчеркивают 
благоприятный профиль эффективности риоцигуата, ко-
торый был показан в CHEST-1 [20].

В  2018  году был опубликован ретроспективный ана-
лиз исследований риоцигуата с  анализом эхокардио-

графических (ЭхоКГ) данных пациентов – RIVER [21]. 
Проводилась оценка размеров и  функции правых отде-
лов сердца во время длительного применения риоцигуа-
та у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ, которые принимали уча-
стие в  проспективных, рандомизированных, двойных 
слепых, многоцентровых, плацебо-контролируемых ис-
следованиях с применением риоцигуата в параллельных 
группах PATENT-1, PATENT plus, CHEST-1, исследо-
вании II фазы, EAS и соответствующих пролонгирован-
ных исследованиях. ЭхоКГ оценка основных параметров 
проводилась исходно, через 3, 6, 12 месяцев. Первичной 
конечной точкой явилось изменение площади правого 
предсердия через 12 месяцев лечения, по сравнению с ис-
ходным. Клинически значимое улучшение размеров пра-
вых отделов сердца определяли, как уменьшение площа-
ди правого предсердия или правого желудочка на ≥15 %. 
В  исследовании RIVER были ретроспективно проана-
лизированы ЭхоКГ данные 71 пациента: 39 пациентов 
(55 %) с ХТЭЛГ и 32 пациента (45 %) с ЛАГ. В исследова-
нии RIVER на фоне длительного приема риоцигуата на-
блюдалось значительное уменьшение размеров правых 
отделов сердца у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ, что способ-
ствовало улучшению правожелудочковой функции [21].

В  2019  году были опубликованы результаты ретро-
спективного клинического чешского регистра, где изу-
чалось влияние терапии риоцигуатом на клинические па-
раметры и качество жизни пациентов с неоперабельной 
ХТЭЛГ или персистирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ 
после проведения ЛТЭЭ в  долгосрочной перспекти-
ве в  условиях реальной клинической практики. В  иссле-
дование включен 51 пациент с  неоперабельной ХТЭЛГ 
или  персистирующей / рецидивирующей ХТЭЛГ после 
ЛТЭЭ, которые начали лечение рио цигуатом пример но 
за год до включения в регистр. На фоне терапии риоци-
гуатом отмечались благоприятные эффекты у пациентов 
с  неоперабельной ХТЭЛГ или  персистирующей / реци-
дивирующей ХТЭЛГ после ЛТЭЭ в  долгосрочной пер-
спективе в  условиях реальной клинической практики. 
Однолетняя выживаемость пациентов на  фоне терапии 
риоцигуатом в реальных клинических условиях состави-
ла 89,1 % [22].

Также были опубликованы результаты исследования 
долгосрочной терапии риоцигуатом больных с  неопе-
рабельной и резидуальной ХТЭЛГ. В данном исследова-
нии проводилась оценка клинических и  лабораторных 
показателей, анализировались время до летального исхо-
да и время до развития клинического ухудшения состоя-
ния пациентов. Также предпринята попытка определить 
предикторы летального исхода и  клинического ухудше-
ния; проведено сравнение данных реальной клиниче-
ской практики с  рандомизированными клиническими 
исследованиями риоцигуата. Ретроспективный анализ 
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данных 36 пациентов был проведен с  2014 по  2019  год. 
Большая часть пациентов (92 %) имела неоперабельную 
форму ХТЭЛГ. У всех пациентов исследования была ини-
циирована терапия риоцигуатом, но в ряде случаев была 
возможна комбинация с  транслюминальной баллонной 
ангиопластикой (БАП) ЛА. Средняя длительность тера-
пии риоцигуатом составила 2,3 года, при этом большин-
ство пациентов (83 %) получали риоцигуат в максималь-
ной дозировке 2,5 мг 3 раза в сутки. Через 4 года общая 
выживаемость пациентов составила 80 %, а клинические 
ухудшения отмечалось только у  7 пациентов. Выживае-
мость без  событий клинического ухудшения через 4  го-
да составила 63 %. Зафиксированные НЯ и СНЯ соответ-
ствовали известному профилю безопасности, более того, 
в когорте пациентов этого исследования отсутствовали 
такие СНЯ, как кровохарканье или легочные кровотече-
ния [23].

Для изучения профиля безопасности риоцигуата в те-
рапии ХТЭЛГ было проведено наблюдательное иссле-
дование EXPERT. В регистр EXPERT включали пациен-
тов, которые начали лечение риоцигуатом, или которые 
уже получают лечение риоцигуатом. В  анализ включе-
но 956 пациентов. Причем примерно половина больных 
с ХТЭЛГ, которые получали терапию риоцигуатом, име-
ли неоперабельною форму заболевания. Большинство 
пациентов (76 %) принимали риоцигуат в режиме моно-
терапии. Результаты анализа финальных данных регистра 
EXPERT показали, что зафиксированные НЯ и СНЯ со-
ответствовали уже известному профилю безопасности 
риоцигуата. Также отмечается, что у пациентов, которые 
начали терапию риоцигуатом в течение менее 3 месяцев 
до включения в регистр, НЯ, связанные с приемом иссле-
дуемого препарата, отмечались ожидаемо чаще, чем у па-
циентов, которые получали лечение риоцигуатом ≥3 ме-
сяцев до включения в регистр. Пациенты когорт «вновь 
назначенная терапия» и «предварительное лечение рио-
цигуатом» характеризовались, в целом, схожей частотой 
возникновения НЯ и СНЯ [24].

Известно, что у пациентов с ХТЭЛГ во время физиче-
ских нагрузок часто возникает гипоксия, которая суще-
ственно ограничивает физическую активность данной 
категории больных. Коллегами из  Японии было прове-
дено исследование, в  котором изучались эффекты рио-
цигуата относительно улучшения насыщения крови кис-
лородом у  больных с  ХТЭЛГ во  время физических на-
грузок. Было показано, что  риоцигуат статистически 
значимо улучшил периферическую кислородную сатура-
цию во время физической нагрузки у изучаемых пациен-
тов [25].

Важным методом обследования пациентов с ХТЭЛГ 
является катетеризация правых отделов сердца (КПОС), 
проводимая с  целью верификации диагноза, оценки тя-

жести гемодинамических нарушений, решения вопро-
са о выборе и оценке эффективности терапии, определе-
ния прогноза. Данных реальной клинической практики 
относительно эффектов риоцигуата на  легочную гемо-
динамику мало, особенно для азиатской популяции. Учи-
тывая количество пациентов и важность вопроса, было 
проведено ретроспективное исследование, целью кото-
рого явилось изучение влияния риоцигуата на легочную 
гемодинамику у  неоперабельных больных с  ХТЭЛГ 
азиатской популяции. С  января 2010  года по  ноябрь 
2018 года были проанализированы данные КПОС 11 па-
циентов с ХТЭЛГ, получавших риоцигуат, медиана про-
должительности лечения составила 12 месяцев. В  каче-
стве первичной конечной точки оценивали изменения 
параметров легочной гемодинамики через 12  месяцев 
терапии риоцигуатом. На  фоне терапии риоцигуатом 
было показано значимое улучшение срДЛА, ЛСС, а так-
же NT-proBNP и ФК по ВОЗ у пациентов с неоперабель-
ной ХТЭЛГ. Несмотря на  разные сроки наблюдения, 
улучшения срДЛА, сердечного выброса и ЛСС в данном 
исследовании были схожи с результатами исследования 
CHEST-1 [26].

Представляют интерес данные международно-
го многоцентрового, неконтролируемого, ретроспек-
тивного исследования СAPTURE по  изучению стра-
тегии переключения с  предшествующей терапии 
на  риоцигуат в  рутинной клинической практике. ЛАГ-
специфические препараты при  недостаточной эффек-
тивности или  неудовлетворительной переносимости 
часто заменяются на риоцигуат. В данном исследовании 
осуществлялся сбор данных пациентов с  ЛАГ или  нео-
перабельной, или  персистирующей / рецидивирующей 
ХТЭЛГ, которые перешли на  терапию риоцигуатом 
с  другого препарата для  лечения ЛГ (NCT02545465). 
В  исследование не  включались пациенты, которые по-
лучали риоцигуат в качестве дополнительной, комбини-
рованной терапии в сочетании с антагонистами рецеп-
торов эндотелина (АРЭ) или аналогами простациклина. 
Данные, полученные на  основании истории болезней, 
анализировались ретроспективно за  период: 12 меся-
цев до смены терапии и спустя 5 месяцев. Исходно в ис-
следовании 66 % пациентов находились в III ФК по ВОЗ, 
причем 68 % пациентов были с диагнозом ХТЭЛГ. Сре-
ди пациентов с  ХТЭЛГ чаще всего в  качестве предше-
ствующего лечения назначались ИФДЭ-5–43 пациен-
та (52 %) и комбинация АРЭ с ИФДЭ-5 у 19 пациентов 
(23 %); 64 пациентов (78 %) сменили терапию с  ИФ-
ДЭ-5 на риоцигуат. У 78 % пациентов с ХТЭЛГ был осу-
ществлен перевод с  ИФДЭ-5. Наиболее частой причи-
ной перевода (85 %) пациентов с ХТЭЛГ на риоцигуат 
была неэффективность предшествующей терапии. По-
сле смены терапии 71 % пациентов с  ХТЭЛГ получали 
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риоцигуат в режиме монотерапии, 22 % – в составе ком-
бинированной терапии с АРЭ [27].

Результаты исследования CAPTURE показали, 
что  смена неэффективной предшествующей терапии 
на рио цигуат является безопасной и хорошо переносит-
ся пациентами.

Риоцигуат в сравнении с баллонной 
ангиопластикой легочных артерий

Среди современных методов лечения пациентов с не-
операбельной ХТЭЛГ особое место занимает БАП ЛА, 
которая с 2015 г. Европейским обществом кардиологов 
введена в  структуру алгоритма лечения ХТЭЛГ с  клас-
сом рекомендаций IIb, уровнем доказательств C [3]. 
БАП ЛА представляет собой эндоваскулярное вмеша-
тельство, при котором проводится поэтапная дилатация 
пораженного сегмента ЛА под контролем ангиопульмо-
нографии. Решение о проведении БАП ЛА при ХТЭЛГ 
принимается междисциплинарной командой, включа-
ющей кардиохирурга, эндоваскулярного хирурга и  кар-
диолога. Кандидатами для  эндоваскулярного лечения 
являются пациенты с  тромботическим дистальным по-
ражением сосудистого русла (на  уровне сегментарных 
и субсегментарных ветвей ЛА), пациенты с наличием ре-
зидуальной ЛГ после ЛТЭЭ. 

В  случае неэффективности патогенетической тера-
пии или  невозможности ее назначения также возмож-
но выполнение БАП ЛА. В практику уверенно входит 
гибридный подход лечения неоперабельной ХТЭЛГ, 
при котором оперативному лечению предшествует се-
рия БАП ЛА до необходимого для хирургического вме-
шательства улучшения гемодинамических показате-
лей. Есть немногочисленные данные, сравнивающие 
различные методы лечения ХТЭЛГ, в  частности срав-
нивающие эффективность применения рио цигуата 
и БАП ЛА.

Так, осенью 2019  года на  Европейском респиратор-
ном конгрессе в  Мадриде были представлены первые 
данные многоцентрового рандомизированного контро-
лируемого исследования RACE, в котором оценивалась 
эффективность и  безопасность риоцигуата по  сравне-
нию с  БАП ЛА у  вновь диагностированных и не  полу-
чавших лечения пациентов с  неоперабельной ХТЭЛГ. 
В период с января 2016 года по январь 2019 года 105 па-
циентов с I–IV ФК (ВОЗ) с ЛСС >320 дин×с×см-5, были 
рандомизированы в соотношении 1:1 для лечения рио-
цигуатом или для проведения БАП ЛА. Первичной ко-
нечной точкой было изменение ЛСС к 26-й неделе. Вто-
ричные конечные точки включали изменения ДТ6МХ, 
ФК (ВОЗ), NT-proBNP, время до клинического ухудше-
ния и  безопасность. На  сегодняшний день уже доступ-
ны промежуточные результаты, при  этом полный от-

чет о  результатах исследования ожидается в  2020  году 
[28, 29].

Опыт применения риоцигуата 
при ХТЭЛГ в Научно-исследовательском 
институте клинической кардиологии 
им. А. Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России

Опыт применения риоцигуата в НИИ клинической 
кардиологии им. А. Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России, основанный на  анали-
зе результатов российского регистра (NCT03707561) 
показывает, что  риоцигуат назначается примерно 
у  трети больных с  ХТЭЛГ с  достижением максималь-
ной дозы 7,5 мг в сутки у 62 % пациентов. 60 % больных 
получают силденафил, что  можно объяснить доступ-
ностью генерических форм [30]. Важно подчеркнуть, 
что для  пациентов с  ХТЭЛГ терапия ИФДЭ-5 до  на-
стоящего времени остается «off-label», в связи с этим 
накапливается опыт по  изучению стратегии переклю-
чения силденафила на  риоцигуат у  данной категории 
больных. По нашим данным, у 55 % больных к 6–13 мес. 
от начала лечения силденафилом удается осуществить 
эффективную оптимизацию лечения с  заменой препа-
рата на риоцигуат.

На  основании данных регистра была проведена 
оценка бремени ХТЭЛГ в Российской Федерации. Боль-
шинство пациентов (55 %) находились в  трудоспособ-
ном возрасте. Более 70 % пациентов на момент установ-
ления диагноза были в III и IV ФК по ВОЗ. Общие сред-
ние затраты на одного пациента в год составили 805 901 
[ДИ: 988 294; 1 037 049] руб., при этом прямые затраты 
составили 91 %, а непрямые  – 9 % от  общей суммы рас-
ходов. При  анализе потребления ЛАГ-специфических 
препаратов выявлены длительные перерывы в  связи 
с  проблемами лекарственного обеспечения пациентов 
с ХТЭЛГ [31].

По  нашим данным, выживаемость пациентов 
с  ХТЭЛГ за  год наблюдения составила 98 %, 96 %  – 
за 3 года и 93 % – за 5 лет [30]. Эти результаты согласуют-
ся с недавно опубликованной работой по оценке эффек-
тивности риоцигуата в реальной клинической практике 
у  пациентов с  неоперабельной и  резидуальной ХТЭЛГ: 
3-летняя выживаемость при  ХТЭЛГ в  реальных клини-
ческих условиях составила 94 %; выживаемость без собы-
тий клинического ухудшения – 78 % [23].

Заключение
В  настоящее время «золотым стандартом» лечения 

пациентов с  ХТЭЛГ остается ЛТЭЭ. Несмотря на  то, 
что  оперативное лечение, выполняемое в  условиях цен-
тров с  передовым опытом, в  целом демонстрирует хо-
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рошие результаты, до 40 % пациентов являются техниче-
ски неоперабельными или  ЛТЭЭ сопряжена с  высоким 
риском осложнений. Внедрение стимулятора рГЦ рио-
цигуата в клиническую практику можно назвать настоя-
щим прорывом в лечении пациентов с ХТЭЛГ, которым 
невозможно провести ЛТЭЭ или у  которых после опе-
ративного лечения наблюдается рецидив или  персисти-
рующая ХТЭЛГ. Появление этого инновационного пре-

парата, обладающего уникальным двойным механизмом 
действия, открывает новые перспективы патогенетиче-
ской терапии пациентов с ХТЭЛГ.

Раскрытие интересов: статья при  поддержке  
компании АО «БАЙЕР».
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Прямые пероральные антикоагулянты являются пре-
паратами выбора для предупреждения инсульта и си-

стемных тромбоэмболий при неклапанной фибрилляции 
предсердий (ФП) [1]. Сейчас в  Российской Федерации 
(РФ) доступны 3 препарата этой группы – апиксабан, да-
бигатрана этексилат и ривароксабан. В этом сообщении 
представлены результаты рандомизированного клини-
ческого исследования еще  одного препарата этой груп-
пы – селективного прямого антагониста активированно-
го X фактора свертывания крови эдоксабана, которые по-
зволяют охарактеризовать его роль в  предупреждении 
кардиоэмболических осложнений при  неклапанной ФП 
и лежат в основе одобрения эдоксабана регулирующими 
инстанциями для  широкого практического применения 
у больных данной категории.

Основные результаты  
исследования ENGAGE AF-TIMI 48

В проспективное многоцентровое (1393 лечебных уч-
реждения) международное (46 стран) рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое клиниче-
ское исследование с двойной маскировкой ENGAGE AF-
TIMI 48 с 2008 по 2010 гг. было включено 21 105 больных 
с неклапанной ФП [2]. В РФ в 66 лечебных учреждениях 
был включен 1151 больной.

В исследование отбирали лиц не моложе 21 года с до-
кументированной ФП и  суммарной оценкой по  шкале 
CHADS2 не  ниже 2 баллов. К  основным критериям от-
каза от  включения относили обратимую причину воз-
никновения ФП, расчетный клиренс креатинина (рКК) 
ниже 30 мл / мин, высокий риск кровотечений, исполь-
зование двухкомпонентной антитромбоцитарной тера-

пии, умеренный или тяжелый стеноз митрального клапа-
на, наличие механического протеза клапанов сердца, дру-
гие показания к  применению антикоагулянтов, а  также 
острый коронарный синдром, реваскуляризацию мио-
карда или инсульт в ближайшие 30 дней.

Медиана возраста включенных больных составила 72 го-
да (40 % были в  возрасте 75  лет и  старше), доля женщин 
составляла 38 %. Пароксизмальная ФП отмечена у  25 % 
больных, инсульт или  транзиторная ишемическая ата-
ка в анамнезе – у 28 %. Средняя оценка по шкале CHADS2 
составила 2,8±1,0 балла, оценка 3 балла и  ниже отмечена 
у 77 %, 4–6 баллов – у 23 % больных. Соответственно в ис-
следовании были представлены больные с неклапанной ФП, 
имевшие умеренный и высокий риск развития инсульта.

рКК ≤50 мл / мин отмечен у 19 % больных, масса тела 
не  превышала 60 кг в  10 % случаев. Ацетилсалициловую 
кислоту (АСК) при  рандомизации получили 29 % боль-
ных, производное тиенопиридина – 2,3 %.

Больные были рандомизированы к  приему варфари-
на с  целевым международным нормализованным отно-
шением (МНО) 2–3 (измерялось как  минимум ежеме-
сячно), эдоксабана в  дозе 60 мг 1 раз в  сутки или  30 мг 
1  раз в  сутки. У  больных с  рКК 30–50 мл / мин, массой 
тела ≤60 кг или  продолжающих принимать верапамил 
или  хинидин, доза эдоксабана снижалась наполовину 
(до 30 или 15 мг 1 раз в сутки соответственно). Снижен-
ная доза эдоксабана при  рандомизации использовалась 
в  25 % случаев; в  ходе исследования уменьшение дозы 
потребовалось у  7,1 % больных, перейти со  сниженной 
на стандартную дозу стало возможным у 1,2 %. Для ран-
домизированных в группу варфарина было предусмотре-
но использование плацебо эдоксабана, для рандомизиро-
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ванных в группу эдоксабана – плацебо варфарина (МНО 
измеряли таким образом, что исследователь не был осве-
домлен о  реальном значении показателя). Во  время ле-
чения варфарином медиана времени нахождения МНО 
в  границах целевого диапазона составила 68,4 %, в сред-
нем – 64,9±18,7 %.

При  рандомизации учитывались оценка по  шкале 
CHADS2 (2–3 или  4–6 баллов) и  необходимость сниже-
ния дозы эдоксабана.

По  окончании исследования или  досрочном пре-
кращении приема исследуемых препаратов больные пе-
реводились на  открытый прием антагониста витамина 
К. При  этом получавшие эдоксабан продолжали его ис-
пользование, пока на  фоне приема антагониста витами-
на К МНО не достигало 2,0, или вплоть до 2 нед. Требо-
валось также использовать одобренный алгоритм под-
бора дозы антагониста витамина К и  определить МНО 
как минимум трижды с 4-го по 14-й дни переходного пе-
риода, затем через 4 нед и в  дальнейшем, как  минимум, 
ежемесячно. Очевидно, что  все эти предосторожности, 
призванные избежать периода недостаточной гипокоагу-
ляции во время перехода с прямого перорального антико-
агулянта на антагонист витамина К, сопоставимы с реко-
мендуемыми в настоящее время для широкого практиче-
ского применения [3].

Наличие неблагоприятных исходов (конечных точек) 
анализировалось независимым комитетом экспертов, 
не осведомленных о том, в какую из трех групп был ран-
домизирован конкретный больной.

Первичной конечной точкой, характеризующей эффек-
тивность, в исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 была сум-
ма случаев инсульта (ишемического или геморрагического) 
или  системных (артериальных) тромбоэмболий. Анализ 
проводился «по  намерению лечить» для  больных, полу-
чивших как минимум 1 дозу исследуемых препаратов за пе-
риод лечения, вплоть до 3 дней после приема последней до-
зы исследуемого препарата или окончания двойной слепой 
фазы исследования. В случае, если при данном типе анализа 
эффективность варфарина и эдоксабана будет эквивалент-
ной, для доказательства преимущества эдоксабана был за-
планирован анализ «по намерению лечить» для всех ран-
домизированных больных за все время исследования.

В  качестве основной конечной точки, характеризую-
щей безопасность, рассматривали частоту крупных кро-
вотечений по  критериям Международного общества 
по тромбозу и гемостазу (ISTH).

Медиана длительности наблюдения составила 2,8 года. 
Частота преждевременного прекращения приема иссле-
дуемых препаратов составляла 34 %, существенных раз-
личий между группами по этому показателю не отмечено.

Основные результаты исследования представлены 
в табл. 1. По сравнению с группой варфарина сумма слу-

чаев инсульта или  системных тромбоэмболий во  время 
лечения была ниже в  группе эдоксабана в  суточной до-
зе 60 / 30 мг (относительный риск [ОР] 0,79; р<0,001 
для  эквивалентности и  р=0,02 для  преимущества). 
Для  эдоксабана в  суточной дозе 30 / 15 мг можно было 
говорить только об эквивалентности с варфарином (ОР 
1,07; р=0,005 для эквивалентности и р=0,44 для преиму-
щества). При анализе «по намерению лечить» для всех 
рандомизированных больных за  все время исследова-
ния, статистически значимого преимущества перед вар-
фарином у эдоксабана в суточной дозе 60 мг не было (ОР 
0,87; р=0,08). Таким образом, общий результат исследо-
вания ENGAGE AF-TIMI 48 указывает на  одинаковую 
с варфарином эффективность эдоксабана в суточной дозе 
60 / 30 мг по влиянию на сумму случаев инсульта или си-
стемных тромбоэмболий и  позволяет надеяться на  его 
преимущество в период продолжающегося приема перо-
ральных антикоагулянтов.

В  течение 30 дней после прекращения двойной сле-
пой фазы исследования (в период перехода на открытый 
прием антагониста витамина К) инсульт или  системные 
тромбоэмболии отмечены у 7 больных в каждой из групп. 
Очевидно, механизм перехода с эдоксабана на варфарин 
позволил избежать увеличения риска развития тромбо-
эмболических осложнений в этот период времени.

Не  было существенных различий между группами 
варфарина и эдоксабана в суточной дозе 60 / 30 мг по ри-
ску развития инсульта (включая ишемический), систем-
ных тромбоэмболий и  инфаркта миокарда (ИМ). Вме-
сте с тем в группе эдоксабана в суточной дозе 30 / 15 мг 
при  сравнении с  варфарином отмечался более высо-
кий риск развития ишемического инсульта (ОР 1,41; 
р<0,001), что  соответствовало 5 дополнительным случа-
ям на каждую 1000 леченных в год.

Обе дозы эдоксабана превосходили варфарин по без-
опасности  – отмечен более низкий риск развития круп-
ных кровотечений, геморрагического инсульта, внутри-
черепных кровотечений, смертельных и  угрожающих 
жизни кровотечений, кровотечений в  критически важ-
ную область или орган, крупных и клинически значимых 
некрупных, а  также мелких кровотечений. Риск круп-
ных желудочно-кишечных кровотечений был выше, чем 
при  приеме варфарина, при  суточной дозе эдоксабана 
60 / 30 мг (ОР 1,23; р=0,03), что  соответствовало 3 до-
полнительным случаям на  каждую 1000 леченных в  год. 
В  группе эдоксабана в  суточной дозе 30 / 15 мг риск 
крупных желудочно-кишечных кровотечений оказал-
ся существенно ниже, чем в группе варфарина (ОР 0,67; 
р<0,001).

Риск смерти от  сердечно-сосудистых причин в  груп-
пах эдоксабана был достоверно ниже, чем при  приеме 
варфарина, и в группе более низкой суточной дозы эдок-
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сабана (30 / 15 мг) отмечалось снижение риска смерти 
от всех причин (ОР 0,87; р=0,006).

По совокупному клиническому эффекту, включающе-
му клинически наиболее значимые тромботические и ге-
моррагические осложнения, обе дозы эдоксабана превос-
ходили варфарин.

При  учете суммы случаев инсульта или  систем-
ной тромбоэмболии в  анализе «по  намерению лечить» 
за  все время исследования не  было существенных раз-

личий между варфарином и  эдоксабаном в  суточной до-
зе 60 / 30 мг у больных моложе и старше 75 лет, мужчин 
и женщин, при разных типах ФП, наличии и отсутствии 
инсульта / транзиторной ишемической атаки в  анамне-
зе, сердечной недостаточности, сахарного диабета, арте-
риальной гипертензии, ИМ, а также при оценке по шка-
ле CHADS2 2–3 и 4–6 баллов, при суточной дозе 60 или 
30 мг, среднем времени нахождения МНО в  целевом 
диапазоне выше и  ниже 66,4 %. При  этом имелась тен-

Таблица 1. Основные результаты исследования ENGAGE AF-TIMI 48

Исход

Частота в год, % 

ОР (95 % ДИ) р

Частота 
в год, %

ОР (95 % ДИ) рвар-
фа-
рин

эдоксабан 
60 / 30 мг 

1 раз 
в сутки

эдоксабан 
30 / 15 мг 

1 раз 
в сутки

Эффективность
Инсульт или системная тром-
боэмболия (анализ «по намере-
нию лечить» у больных, получив-
ших как минимум 1 дозу исследуе-
мых препаратов, с учетом исходов 
в период лечения)

1,50 1,18 0,79 (от 0,63 до 0,99)*

<0,001 для 
эквива-

лентности; 
0,02 для 
преиму-
щества

1,61 1,07 (от 0,87 до 1,31)*

0,005 для 
эквива-

лентности; 
0,44 для 
преиму-
щества

Инсульт или системная тром-
боэмболия (анализ «по намере-
нию лечить» с учетом исходов 
за все время исследования)

1,80 1,57 0,87 (от 0,73 до 1,04)* 0,08 2,04 1,13 (от 0,96 до 1,34)* 0,10

Инсульт 1,69 1,49 0,88 (от 0,75 до 1,03) 0,11 1,91 1,13 (от 0,97 до 1,31) 0,12
геморрагический 0,47 0,26 0,54 (от 0,38 до 0,77) <0,001 0,16 0,33 (от 0,22 до 0,50) <0,001
ишемический 1,25 1,25 1,00 (от 0,83 до 1,19) 0,11 1,77 1,41 (от 1,19 до 1,67) <0,001
Системные тромбоэмболии 0,12 0,08 0,65 (от 0,34 до 1,24) 0,19 0,15 1,24 (от 0,72 до 2,15) 0,43
Инсульт, системные тромбоэмболии 
или сердечно-сосудистая смерть 4,43 3,85 0,87 (от 0,78 до 0,96) 0,005 4,23 0,95 (от 0,86 до 1,05) 0,32

Инфаркт миокарда 0,75 0,70 0,94 (от 0,74 до 1,19) 0,60 0,89 1,19 (от 0,95 до 1,49) 0,13
Сердечно-сосудистая смерть 3,17 2,74 0,86 (от 0,77 до 0,97) 0,013 2,71 0,85 (от 0,76 до 0,96) 0,008
Общая смертность 4,35 3,99 0,92 (от 0,83 до 1,01) 0,08 3,80 0,87 (от 0,79 до 0,96) 0,006

Безопасность
Крупные кровотечения 3,43 2,75 0,80 (от 0,71 до 0,91) <0,001 1,61 0,47 (от 0,41 до 0,55) <0,001
смертельные 0,38 0,21 0,55 (от 0,36 до 0,84) 0,006 0,13 0,35 (от 0,21 до 0,57) <0,001
угрожающие жизни 0,78 0,40 0,51 (от 0,38 до 0,70) <0,001 0,25 0,32 (от 0,23 до 0,46) <0,001
в критически важную область  
или орган 1,36 0,70 0,51 (от 0,41 до 0,65) <0,001 0,44 0,32 (от 0,24 до 0,42) <0,001

внутричерепные 0,85 0,39 0,47 (от 0,34 до 0,63) <0,001 0,26 0,30 (от 0,21 до 0,43) <0,001
смертельные внутричерепные 0,27 0,15 0,58 (от 0,35 до 0,95) 0,03 0,08 0,28 (от 0,15 до 0,53) <0,001
желудочно-кишечные 1,23 1,51 1,23 (от 1,02 до 1,50) 0,03 0,82 0,67 (от 0,53 до 0,83) <0,001
клинически значимые некрупные 10,15 8,67 0,86 (от 0,79 до 0,93) <0,001 6,60 0,66 (от 0,60 до 0,71) <0,001
мелкие 4,89 4,12 0,84 (от 0,76 до 0,94) 0,002 3,52 0,72 (от 0,65 до 0,81) <0,001

Совокупный клинический эффект
Инсульт, системная тромбоэмболия, 
крупное кровотечение или смерть 8,11 7,26 0,89 (от 0,83 до 0,96) 0,003 6,79 0,83 (от 0,77 до 0,90) <0,001

Инвалидизирующий инсульт, 
угрожающее жизни кровотечение 
или смерть

5,23 4,64 0,88 (от 0,81 до 0,97) 0,008 4,38 0,83 (от 0,76 до 0,91) <0,001

Инсульт, системная 
тромбоэмболия, угрожающее 
жизни кровотечение или смерть

6,02 5,30 0,88 (от 0,81 до 0,96) 0,003 5,37 0,89 (от 0,82 до 0,97) 0,007

ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал. * – использовались 97,5 % границы ДИ.
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денция к  преимуществу эдоксабана перед варфарином 
у больных с персистирующей или постоянной формами 
ФП (р для  взаимодействия 0,05), при  артериальной ги-
пертензии в анамнезе (р для взаимодействия 0,09), у ра-
нее не принимавших антагонисты витамина К (р для вза-
имодействия 0,03), а  также у  получавших АСК при  ран-
домизации (р для  взаимодействия 0,06). Существенных 
различий по  эффективности между варфарином и  эдок-
сабаном в  суточной дозе 30 / 15 мг не  было, за  исклю-
чением возможно меньшей эффективности эдоксаба-
на у  больных, ранее не  принимавших антагонисты вита-
мина К (р для взаимодействия 0,02), не получавших АСК 
при рандомизации (р для взаимодействия 0,02), а также 
у не получавших амиодарон при рандомизации (р для вза-
имодействия <0,01).

Аналогичный анализ в подгруппах при учете крупных 
кровотечений показал возможное большее преимуще-
ство эдоксабана в  суточной дозе 60 / 30 мг перед варфа-
рином при использовании дозы 30 мг / сут (р для взаимо-
действия 0,02), а также при среднем МНО в границах це-
левого диапазона не выше 66,4 % (р для взаимодействия 
0,06). Для эдоксабана в суточной дозе 30 / 15 мг более вы-
раженное преимущество перед варфарином отмечалось 
только в подгруппе больных, получавших суточную дозу 
15 мг (р для взаимодействия <0,01).

Таким образом, согласно результатам исследования 
ENGAGE AF-TIMI 48, обе изученные дозы эдоксабана 
как минимум не уступают варфарину по эффективности 
в  профилактике инсульта или  системных (артериаль-
ных) тромбоэмболий при неклапанной ФП и имеют су-
щественное преимущество по безопасности. Более низ-
кая суточная доза эдоксабана (30 / 15 мг) представляет-
ся наиболее безопасной, но по сравнению с варфарином 
имеет определенные проблемы с  эффективностью (от-
сутствуют свидетельства большей, чем у варфарина, эф-
фективности во время лечения, отмечен более высокий, 
чем для  варфарина, риск развития ишемического ин-
сульта). Для  суточной дозы эдоксабана 60 / 30 мг есть 
свидетельство большей эффективности по  сравнению 
с варфарином во время лечения, эффективность в отно-
шении профилактики ишемического инсульта сопоста-
вима с  эффективностью варфарина, при  том что  пре-
имущество перед варфарином по  большинству пока-
зателей безопасности сохраняется (за  исключением 
сравнительно небольшого и в  целом приемлемого уве-
личения риска крупных желудочно-кишечных кровоте-
чений). Соответственно, по совокупности фактов более 
высокая суточная доза эдоксабана (60 / 30 мг) представ-
ляется предпочтительной. Именно она была одобрена 
регулирующими инстанциями для  широкого практиче-
ского применения и вошла в современные клинические 
рекомендации по лечению ФП [1, 3]. Ниже будут пред-

ставлены данные дополнительных анализов исследова-
ния ENGAGE AF-TIMI 48 только для этой, более высо-
кой, дозы эдоксабана.

Дополнительный анализ  
исследования ENGAGE AF-TIMI 48

Дополнительные, часто ретроспективные, анализы 
результатов исследования ENGAGE AF-TIMI 48 носят 
поисковый характер, и их  можно рассматривать только 
как основание для гипотез, справедливость которых нуж-
дается в проверке, в рамках новых, специально спланиро-
ванных клинических рандомизированных контролируе-
мых исследований.

Кровотечения различной тяжести
Преимущество эдоксабана в суточной дозе 60 / 30 мг пе-

ред варфарином сохранялось вне зависимости от подходов 
к  классификации тяжести кровотечений  – оно было наи-
более выраженным для кровотечений типов 3с и 5 по кри-
териям Академического исследовательского консорциума 
(BARC) – ОР 0,47 при 95 % доверительном интервале (ДИ) 
от  0,35 до  0,62, тяжелых по  критериям GUSTO (ОР 0,52 
при 95 % ДИ от 0,41 до 0,67), крупных кровотечений по кри-
териям группы TIMI (ОР 0,64 при 95 % ДИ от 0,53 до 0,78) 
[4]. Оно сохранялось также для суммы умеренных и тяже-
лых кровотечений по критериям GUSTO (ОР 0,80 при 95 % 
ДИ от 0,68 до 0,94), совокупности мелких и крупных кро-
вотечений по  критериям группы TIMI (ОР 0,85 при  95 % 
ДИ от  0,73 до  0,99), крупных кровотечений по  критери-
ям ISTH (ОР 0,80 при  95 % ДИ от  0,71 до  0,91), совокуп-
ности крупных и  клинически значимых некрупных крово-
течений по критериям ISTH (ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,80 
до  0,92), совокупности минимальных, мелких и  крупных 
кровотечений по  критериям TIMI (ОР 0,87 при  95 % ДИ 
от  0,82 до  0,92), совокупности мелких, клинически значи-
мых некрупных и  крупных кровотечений по  критериям 
ISTH (ОР 0,87 при 95 % ДИ от 0,82 до 0,92), совокупности 
легких, умеренных и тяжелых кровотечений по критериям 
GUSTO (ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,81 до 0,91), а также со-
вокупности кровотечений типов 1, 2, 3a / b / c и 5 по крите-
риям BARC (ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,81 до 0,91).

Функция почек
У  больных с  рКК выше 50 мл / мин и  30–50 мл / мин 

результаты сопоставления эффективности варфарина 
и  эдоксабана в  суточной дозе 60 / 30 мг существенно не 
различались – ОР суммы случаев инсульта или системных 
тромбоэмболий, оцененных за весь период исследования, 
составлял 0,87 при 95 % ДИ от 0,72 до 1,04 и 0,87 при 95 % 
ДИ от  0,65 до  1,18 соответственно (р для  взаимодей-
ствия 0,94). Аналогичный результат получен и при учете 
крупных кровотечений (р для взаимодействия 0,62) [5].
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Вместе с тем  отмечалась тенденция к  снижению эф-

фективности эдоксабана у больных с наиболее высокими 
значениями рКК: при сравнении с варфарином ОР суммы 
случаев инсульта или системных тромбоэмболий для боль-
ных с  рКК >50–90 мл / мин составлял 0,78 при  95 % ДИ 
от 0,64 до 0,96, в то время как для рКК выше 95 мл / мин – 
1,36 при 95 % ДИ от 0,88 до 2,10 (р для взаимодействия 
0,08). При  этом для  всех указанных рКК риск крупных 
кровотечений был ниже в группе эдоксабана (р для взаи-
модействия 0,11), и совокупная клиническая польза (сум-
ма случаев инсульта, системных тромбоэмболий, крупных 
кровотечений или смерти) также указывала на преимуще-
ство эдоксабана (р для взаимодействия 0,73). При расче-
те скорости клубочковой фильтрации по  формуле CKD-
EPI результаты оказались аналогичными.

Более детальный сравнительный анализ эффектив-
ности варфарина и  эдоксабана при  различном рКК по-
казал, что  тенденция к  большей частоте неблагоприят-
ных исходов в  группе эдоксабана отмечается, начиная 
с  рКК >80 мл / мин: ОР суммы случаев инсульта и  си-
стемных тромбоэмболий для  рКК 30–50, 50–65, 65–
80, 80–95, 95–110 и  >110 мл / мин составлял 0,87; 0,74; 
0,60; 1,32  (95 % ДИ от  0,84 до  2,06); 1,20 (95 % ДИ 
от 0,65 до 2,22) и 1,55 (95 % ДИ от 0,83 до 2,88) соответ-
ственно (р для взаимодействия 0,03).

Эти результаты стали основой для сомнений в доста-
точности дозы эдоксабана (и, возможно, других перо-
ральных антикоагулянтов) у больных с нормальной функ-
цией почек. Однако, как указывалось выше, все это пока 
не выходит за рамки предположения.

Сопутствующие заболевания
Существенных различий по  эффективности, безопас-

ности и совокупному клиническому эффекту между вар-
фарином и эдоксабаном в суточной дозе 60 / 30 мг у боль-
ных с разной суммой баллов по модифицированному ин-
дексу коморбидности Charlson (0, 1, 2, 3 и  ≥4), а  также 
у  принимающих одновременно 0–3, 4 и  ≥5 лекарствен-
ных средств, не отмечено [6].

При этом, хотя статистически значимой зависимости 
между значениями индекса Charlson и сравнительным ри-
ском развития желудочно-кишечных кровотечений не бы-
ло, их  более частое возникновение в  группе эдоксабана 
отчетливее проявлялось при  выраженной коморбидно-
сти (3 балла и более).

Повышенный риск падений
В  исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 900 (4,3 %) 

больных имели повышенный риск падений, о  наличии 
которого судили при  выявлении одного из  следующих 
факторов: падения в  анамнезе, слабость в  нижних ко-
нечностях, проблемы с  поддержанием равновесия, ког-

нитивные расстройства, ортостатическая гипотония, 
применение психотропных препаратов, тяжелый артрит, 
головокружение [7]. Связи эффективности и  безопас-
ности эдоксабана в  суточной дозе 60 / 30 мг с  наличием 
повышенного риска падений не  отмечено. В  подгруппе 
больных с повышенным риском падений эдоксабан имел 
преимущество перед варфарином по  снижению риска 
суммы случаев смерти и  системных тромбоэмболий, ин-
сульта, геморрагического инсульта, смерти от ССЗ, круп-
ных кровотечений, смертельных и  угрожающих жизни 
кровотечений, внутричерепных кровотечений. Отмечена 
также тенденция к меньшему риску переломов.

Патология клапанов сердца
В исследование ENGAGE AF-TIMI 48 были включены 

2824 больных с различной патологией клапанов сердца – 
митральная регургитация отмечалась у 2250, аортальная 
регургитация – у 369, стеноз аортального клапана – у 165, 
операцию на клапанах сердца перенесли 325 (биологиче-
ский протез был имплантирован у  191, реконструктив-
ные операции выполнены у 123, вальвулопластика – у 19) 
[8]. Существенных различий между варфарином и  эдок-
сабаном в  суточной дозе 60 / 30 мг по  суммарной часто-
те развития инсульта и системных тромбоэмболий, ише-
мического инсульта, геморрагического инсульта, смер-
ти от  ССЗ, суммарной частоте развития ИМ, инсульта, 
системной тромбоэмболии или  смерти от  ССЗ, частоте 
крупных, угрожающих жизни или смертельных и внутри-
черепных кровотечений, а  также совокупному клиниче-
скому эффекту в подгруппах с указанной патологией кла-
панов сердца и без нее не было.

В  исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 подгруппа 
больных с  наличием биологического протеза клапанов 
сердца (191 человек) была наиболее многочисленной сре-
ди проспективных рандомизированных контролируемых 
клинических испытаний других прямых пероральных ан-
тикоагулянтов [9]. В  ней, как и  в  исследовании в  целом, 
была продемонстрирована сопоставимая эффективность 
варфарина и эдоксабана в суточной дозе 60 / 30 мг в про-
филактике суммы случаев инсульта или системных тром-
боэмболий (ОР 0,37 при 95 % ДИ от 0,10 до 1,42; р=0,15) 
при тенденции к более низкой частоте крупных кровоте-
чений (ОР 0,50 при 95 % ДИ от 0,15 до 1,67; р=0,26), до-
стоверно лучшему совокупному клиническому эффек-
ту (ОР 0,46 при 95 % ДИ от 0,23 до 0,91; р=0,03) и более 
низкой суммарной частоте развития ИМ, инсульта, си-
стемной тромбоэмболии или  смерти от  ССЗ (ОР 0,36 
при 95 % ДИ от 0,15 до 0,87; р=0,03).

Заболевания печени
У  1083 больных, включенных в  исследование 

ENGAGE AF-TIMI 48, отмечалось заболевание печени 
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в анамнезе, или уровень трансаминаз при рандомизации 
как  минимум в  2 раза превышал верхнюю границу нор-
мы [10]. По сравнению с больными, не имевшими указа-
ний на  дисфункцию печени, больные с  дисфункцией пе-
чени характеризовались большим числом сопутствую-
щих заболеваний и более высоким риском кровотечений. 
Вместе с тем  у  этих больных не  было существенных от-
личий фармакокинетики и фармакодинамики эдоксабана 
в  суточной дозе 60 / 30 мг, оцененной по  концентрации 
эдоксабана в крови и степени угнетения активированно-
го Х фактора свертывания крови, а также сравнительной 
эффективности и  безопасности варфарина и  эдоксабана 
(ОР суммы случаев инсульта или  системных тромбоэм-
болий 1,11 при 95 % ДИ от 0,54 до 2,30; р для взаимодей-
ствия 0,47; ОР крупных кровотечений 0,91 при 95 % ДИ 
от 0,56 до 1,47; р для взаимодействия 0,63). Аналогичный 
результат был получен при  учете случаев ишемического 
инсульта, геморрагического инсульта и  общей смертно-
сти. Частота побочных реакций со стороны печени у ран-
домизированных к  приему эдоксабана также существен-
но не отличалась от группы варфарина.

Генетические маркеры 
чувствительности к варфарину

У  14 348 больных, включенных в  исследование 
ENGAGE AF-TIMI 48, был проведен анализ полимор-
физмов генов CYP2C9 и VKORC1, определяющих инди-
видуальную чувствительность к  варфарину [11]. В  пер-
вые 90 дней после рандомизации снижение риска крово-

течений при приеме эдоксабана в суточной дозе 60 / 30 мг 
отмечалось у  больных, имевших генетические полимор-
физмы, определяющие повышенную и  особенно высо-
кую чувствительность к  варфарину (р для  взаимодей-
ствия 0,0066), в основном за счет клинически значимых 
некрупных кровотечений (р для взаимодействия 0,0042). 
В более поздние сроки после начала лечения эта законо-
мерность утрачивалась.

Заключение
Эдоксабан  – прямой пероральный антикоагулянт, се-

лективный ингибитор активированного X фактора свер-
тывания крови – имеет как минимум одинаковую с варфа-
рином эффективность в  профилактике инсульта или  си-
стемных (артериальных) тромбоэмболий у  больных 
с  неклапанной фибрилляцией предсердий. Его важней-
шее преимущество перед варфарином  – безопасность 
(меньший риск фактически всех клинически важных кро-
вотечений, за  исключением небольшого увеличения ча-
стоты крупных желудочно-кишечных кровотечений). До-
полнительное практическое преимущество эдоксаба-
на, потенциально способное увеличить приверженность 
к  лечению  – ежедневный однократный прием. Порядок 
выбора дозы эдоксабана достаточно прост и требует уче-
та клиренса креатинина, массы тела больного, а  также 
факта приема сильных ингибиторов гликопротеина Р (ве-
рапамила, хинидина).

Статья поступила 10.06.20
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Доказательные факты, которые могли повлиять на тактику 
лечения больных артериальной гипертонией в период 
после опубликования результатов исследования SPRINT

Статья посвящена обсуждению результатов вторичных анализов данных, полученных в исследовании SPRINT, которые 
были опубликованы в  последние годы. Обсуждаются нерешенные вопросы тактики лечения пациентов с  артериальной 
гипертонией, в  частности проблемы выбора оптимального уровня артериального давления (АД) в  подгруппе пациен-
тов с определенными характеристиками, включая пациентов пожилого и старческого возраста, пациентов с хронической 
болезнью почек, а также пациентов с артериальной гипертонией, которые продолжают курить. Обсуждаются проблемы 
порогового рассчитанного риска развития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, при котором достигаются наи-
большие преимущества при использовании более интенсивных режимов антигипертензивной терапии. Кроме того, в ста-
тье рассматривается вопрос о подходах к выбору антигипертензивных препаратов в современных условиях. Обсуждается 
роль кандесартана в лечении артериальной гипертонии как сартана, наиболее изученного у широкого круга пациентов. 
Рассматривается проблема быстрого выраженного повышения АД в отсутствие поражений органов-мишеней, приводятся 
данные о роли каптоприла в такой клинической ситуации.
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Тактика лечения пациентов с  определенным заболева-
нием основывается на результатах крупных рандоми-

зированных клинических исследований (РКИ) и  на  кли-
нических рекомендациях, в которых отражены результаты 
таких РКИ, а также учтены мнения экспертов по поводу 
подходов к  терапии, которые недостаточно изучены. Не-
смотря на  то  что  мнения экспертов очень важны в  усло-
виях неопределенности или недостатка соответствующей 
доказательной информации для  выбора тактики лечения, 
нередко мнение экспертов создает иллюзию определен-
ности и изученности тех аспектов диагностики и лечения, 
которые на самом деле исследованы недостаточно.

Проблема соотношения преимуществ и ограничений 
клинических рекомендаций всегда волновала критически 
настроенных экспертов. Еще в 1999 г. в первой из серии 
статей, посвященных подходам к разработке и использо-
ванию клинических рекомендаций [1], в качестве основ-
ного ограничения клинических рекомендаций авторы от-
метили возможность того, что  эти рекомендации могут 
быть неприменимы у  пациентов определенной группы. 

Помимо ограничений, связанных с  действием человече-
ского фактора, который может обусловливать случайные 
неточности рекомендаций, ошибки клинических реко-
мендаций могут быть неточными в определении наилуч-
шей тактики лечения пациентов по другим важным при-
чинам [1, 2]. Строгие научные основания рекомендаций 
нередко отсутствуют, недостаточно точны или интерпре-
тируются неправильно. В  частности, нет определенного 
и  научно обоснованного ответа на  многие вопросы, ка-
сающиеся тактики лечения пациентов с артериальной ги-
пертонией (АГ).

При  всех ограничениях исследования SPRINT 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial) [3], которые 
широко обсуждались, это единственный надежный источ-
ник доказательной информации о роли более низкого це-
левого уровня артериального давления (АД) у пациентов 
с  АГ и  высоким риском развития осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Очевидно, что современ-
ные клинические рекомендации, принятые после опубли-
кования исследования SPRINT, в  той или  иной степени 
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учитывают результаты этого исследования. В  то  же вре-
мя некоторые ограничения исследования SPRINT стали 
причиной того, что  многие современные рекомендации 
по тактике лечения больных АГ в существенной своей ча-
сти основываются скорее на допущениях, чем на относи-
тельно строгих научных фактах, полученных в  ходе вы-
полнения РКИ SPRINT. В  первую очередь это касается 
выбора целевого и порогового уровня АД в целом и у па-
циентов с  АГ и  определенными сопутствующими забо-
леваниями, включая хроническую болезнь почек (ХБП) 
или сахарный диабет (СД). Кроме того, неизвестно, в ка-
кой степени положительные результаты исследования 
SPRINT можно распространять на пациентов, имеющих 
средний 10-летний рассчитанный риск развития осложне-
ний ССЗ, обусловленных атеросклерозом (т. е. риск в ди-
апазоне от  10 до  20 %). Следует отметить, что  в  исследо-
вание SPRINT в подгруппу пациентов с высоким рассчи-
танным риском было включено меньшее число пациентов, 
чем  предполагалось [4]. Кроме того, неясно, насколько 
безопасно достижение более низких целевых уровней АД 
у пациентов, которые имеют специфические факторы ри-
ска, например, продолжают курить.

Насколько целевой уровень АД 
менее 130 мм рт. ст. основан 
на научных доказательствах?

В  американских, европейских, российских и  мно-
гих других современных рекомендациях по  лечению АГ 
у большого числа пациентов с высоким риском развития 
осложнений ССЗ считается обоснованным снижение по-
рогового уровня АД для начала антигипертензивной те-
рапии (АГТ) со  140 до  130 мм рт. ст. [5, 6]. Результаты 
исследования SPRINT свидетельствовали, что  при  сни-
жении систолического АД (САД) до целевого уровня ме-
нее 120 мм рт. ст. (а  не  до  менее 130 мм рт. ст.) снижает-
ся риск смерти и тяжелых осложнений ССЗ у пациентов 
с  АГ, в  большинстве случаев имевших высокий риск раз-
вития осложнений ССЗ, обусловленных атеросклерозом 
[3]. Следует отметить, что повышение порогового уров-
ня со 120 мм рт. ст. (что точнее бы отражало данные РКИ 
SPRINT) до  130 мм рт. ст. было сделано на  основании 
не  строго научных доказательств, но  скорее некоторых 
допущений, опирающихся на менее надежные источники 
доказательной информации, к которым относятся резуль-
таты мета-анализов или обсервационных исследований.

Так, решение американских экспертов о принятии по-
рогового уровня САД 130 мм рт. ст., а не 120 мм рт. ст., ко-
торый мог быть принят на основании результатов иссле-
дования SPRINT, основывалось на  следующих аргумен-
тах. В первую очередь авторы рекомендаций напомнили, 
что  современные исследования, посвященные поиску 
оптимального целевого уровня АД, включают исследо-

вания SPRINT и  ACCORD [3, 7], в  которых сравнива-
ли более интенсивный режим антигипертензивной тера-
пии – ИРТ (с целевым уровнем САД менее 120 мм рт. ст.) 
и  стандартный режим такой терапии  – СРТ (с  целевым 
уровнем САД менее 140 мм рт. ст.), и исследование SPS-
3, в  котором оценивали эффективность ИРТ с  достиже-
нием целевого уровня АД менее 130 / 80 мм рт. ст. у  па-
циентов, недавно перенесших лакунарный инсульт [8]. 
Результаты таких исследований различались по  частоте 
достижения клинических исходов, включенных в  основ-
ной показатель. Исследование SPRINT было прекраще-
но досрочно после установления статистически значимо-
го снижения основного показателя (комбинированного 
показателя частоты развития осложнений ССЗ) и общей 
смертности. В  исследовании ACCORD не  удалось под-
твердить гипотезу о том, что применение ИРТ приведет 
к статистически значимому снижению основного комби-
нированного показателя частоты развития осложнений 
ССЗ. Однако частота развития инсульта, которая была 
компонентом основного показателя, статистически зна-
чимо снижалась. Причем в подгруппе больных, у которых 
применялась стандартная гипогликемическая терапия, 
было отмечено статистически значимое положительное 
влияние ИРТ, а  результаты мета-анализа только 2 РКИ 
(ACCORD и SPRINT) по оценке эффективности сниже-
ния САД до  целевого уровня менее 120 мм рт. ст. свиде-
тельствовали о статистически значимом снижении часто-
ты развития осложнений ССЗ [9]. В исследовании SPS-3 
не удалось установить преимущества более выраженного 
снижения АД по сравнению с менее выраженным по вли-
янию на  основной показатель частоты развития повтор-
ного инсульта (p=0,08), но было отмечено статистически 
значимое снижение такого показателя в подгруппе боль-
ных с геморрагическим инсультом.

Обобщенные результаты 19 РКИ (за  исключением 
исследования SPRINT), в  которых участников распре-
деляли в  группы достижения разных целевых уровней 
АД, свидетельствовали о  статистически значимом сни-
жении частоты развития осложнений ССЗ, инфаркта 
миокарда (ИМ) и  инсульта при  распределении в  груп-
пы более низкого (в  среднем достигнутое АД составля-
ло 133 / 76 мм рт. ст.) по сравнению с группами более вы-
сокого целевого уровня АД [10]. Сходные преимущества 
были отмечены в  ходе выполнения 3 других мета-анали-
зов исследований, в  которых участников распределяли 
в группы разных целевых уровней АД [11–13], и в одном 
крупном мета-анализе, в который дополнительно включа-
ли исследования по сравнительной оценке режимов АГТ 
разной интенсивности [14]. Результаты более современ-
ного мета-анализа 42 исследований, включавших в целом 
144 220 участников [13], свидетельствовали о  линейной 
связи между средним достигнутым уровнем САД и  ри-
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ском смерти от осложнений ССЗ, с наименьшим риском 
при уровне САД в диапазоне от 120 до 124 мм рт. ст. В це-
лом имеющаяся информация указывает на преимущества 
более низких целевых уровней АД по  сравнению с  бо-
лее высокими целевыми уровнями, а в некоторых случаях 
преимущества достигались при целевом уровне САД ме-
нее 120 мм рт. ст., особенно у лиц с высоким риском раз-
вития осложнений ССЗ [3]. Однако определенные кри-
терии включения и  исключения, используемые при  вы-
полнении любого РКИ, по  мнению экспертов, могут 
ограничивать возможность экстраполяции полученных 
результатов на более широкую популяцию больных с АГ. 
Кроме того, в указанных исследованиях методика измере-
ния АД в большей степени соответствовала клиническим 
рекомендациям по  сравнению с  обычной клинической 
практикой, что обусловливало более низкие абсолютные 
цифры САД при  его измерении в  ходе выполнения кли-
нических исследований. С  учетом обеих указанных при-
чин рекомендуемый уровень САД (менее 130 мм рт. ст.) 
установили выше, чем в исследовании SPRINT.

В то же время, несмотря на предположение ряда экс-
пертов о  том, что  измерение АД не  в  присутствии ме-
дицинского персонала в  исследовании SPRINT могло 
быть причиной более низких получаемых значений АД, 
по  сравнению со  стандартным его измерением [15, 16], 
нельзя не отметить результаты анализа данных об участ-
никах исследования SPRINT, выполненного для  ответа 
на  вопрос о  различиях в  уровне АД и  частоте развития 
неблагоприятных клинических исходов при  измерении 
АД в присутствии медицинского персонала и в его отсут-
ствие. Результаты такого анализа не выявили статистиче-
ски значимых различий между пациентами, включенными 
в группу ИРТ (у которых всегда в ходе выполнения иссле-
дования АД измеряли в  отсутствие медицинского пер-
сонала или в присутствии персонала), как по уровню до-
стигнутого САД, так и по частоте развития неблагопри-
ятных исходов [17].

Таким образом, выбор порогового уровня САД 
130 мм рт. ст. скорее основан на  некотором допущении 
и  дополнительных источниках доказательной информа-
ции, а не на строго доказанном в крупном РКИ факте.

Насколько научно обоснована рекомендуемая 
американскими экспертами тактика снижения 
АД в зависимости от рассчитанного 10-летнего 
риска развития осложнений ССЗ более 10 %?

В  качестве рекомендации I класса американские экс-
перты предлагают начало использования антигипертен-
зивных препаратов (АГП) с  целью вторичной профи-
лактики осложнений ССЗ при  САД 130 мм рт. ст. и  бо-
лее, а также для первичной профилактики у взрослых лиц 
с  рассчитанным 10-летним риском развития ССЗ, обу-

словленных атеросклерозом, достигающим 10 % или  бо-
лее при  САД 130 мм рт. ст. [5]. В  соответствии с  евро-
пейскими рекомендациями от  2018  г. и  российскими 
от  2020  г., считается обоснованным учитывать сниже-
ние АД у  пациентов с  высоким нормальным давлени-
ем при  наличии очень высокого риска развития ослож-
нений ССЗ, включая пациентов с  установленным диа-
гнозом ишемической болезни сердца, ХБП IV–V стадии 
или  СД. Впрочем, такое мнение также основано на  ре-
зультатах систематического обзора и  мета-анализа РКИ 
[18], а не данных, полученных в ходе крупного и хорошо 
организованного исследования по  оценке эффектов бо-
лее низких целевых уровней АД в такой популяции.

Почему американские эксперты считают, что именно 
при  рассчитанном риске развития ССЗ, обусловленных 
атеросклерозом, более 10 % следует стремиться к  сниже-
нию порогового уровня АД? Такое мнение основывалось 
на  результатах двух мета-анализов [19, 20], а  также двух 
обзоров, в которых подчеркивалась важность сочетанного 
использования предполагаемого риска развития осложне-
ний ССЗ и уровня АД для определения тактики АГТ [21, 
22], но не на результатах анализа данных об участниках ис-
следования SPRINT. В 2018 г. R. Phillips и соавт. [23] опу-
бликовали результаты анализа данных об  участниках ис-
следования SPRINT, цель которого состояла в установле-
нии рассчитанного риска развития ССЗ, обусловленных 
атеросклерозом, при  котором преимущества снижения 
АД менее 120 мм рт. ст. будут преобладать над  отрица-
тельными эффектами такого снижения АД. Эффекты бо-
лее и менее выраженного снижения АД оценивали по его 
влиянию на  неблагоприятные исходы, включенные в  ос-
новной показатель, общую смертность и частоту развития 
нежелательных явлений в каждом квартиле определенно-
го риска развития ССЗ, обусловленных атеросклерозом, 
в течение 10 лет (1-му квартилю соответствовал риск ме-
нее 11,5 %, 2-му – от 11,5 до 18,1 %, 3-му – от 18,2 до 28,9 %, 
и 4-му – более 28,9 %). Результаты анализа, выполненного 
с  помощью прогностической модели, свидетельствовали 
о статистически значимом увеличении соотношения меж-
ду преимуществами и отрицательными эффектами сниже-
ния САД до целевого уровня менее 120 мм рт. ст. по мере 
увеличения риска развития ССЗ, обусловленных атеро-
склерозом. Такое соотношение для 1, 2, 3 и 4-го квартилей 
составляло 0,50±0,15; 0,78±0,26; 2,13±0,73 и  4,80±1,86 
соответственно (p<0,001 для  тенденции), т. е. преобла-
дание преимуществ по сравнению с отрицательными эф-
фектами начиналось не  при  рассчитанном риске более 
10 % (как  рекомендуют американские эксперты), а  начи-
ная с риска 18,2 % [23].

Следует также отметить результаты недавно опубли-
кованного анализа данных об  участниках исследования 
SPRINT с  использованием моделирования эффектов 
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ИРТ в  течение оставшейся жизни в  разных возрастных 
группах, который позволяет сомневаться в  целом в  обо-
снованности учета риска развития ССЗ, обусловленных 
атеросклерозом, для  решения вопроса о  сроках нача-
ла ИРТ [24]. Достижение более низкого целевого уров-
ня АД увеличивало предполагаемую продолжительность 
жизни от 6 мес до 3 лет у лиц среднего и пожилого воз-
раста. Результаты ретроспективного актуарного анализа 
подтвердили мнение о преимуществах ИРТ по выживае-
мости, особенно у  лиц среднего возраста, т. е. в  возраст-
ной группе, для которой риск развития ССЗ, обусловлен-
ных атеросклерозом, нередко будет менее 10 % за счет бо-
лее молодого возраста.

Каковы научные основания для рекомендаций 
европейских экспертов по целевому 
уровню АД у пациентов 80 лет и старше?

Имеется существенное расхождение между рекомен-
дациями европейских и  американских экспертов по  так-
тике лечения АГ у  лиц пожилого и  старческого возрас-
та, что само по себе указывает на недостаточность дока-
зательной информации по  такому вопросу. По  мнению 
американских экспертов, несмотря на сложность лечения 
лиц пожилого возраста с АГ, до сих пор нет достаточных 
научных данных для того, чтобы у лиц пожилого возраста, 
включая пациентов старше 80 лет, которые живут вне до-
ма престарелых, рекомендовать целевые уровни АД, от-
личные от таковых для лиц моложе 65 лет [5]. В то же вре-
мя в  европейских рекомендациях для  пациентов 80  лет 
и старше пороговым уровнем АД для начала АГТ счита-
ется уровень 160 / 90 мм рт. ст., но  допускается достиже-
ние целевого уровня САД от 130 до 139 мм рт. ст. при его 
переносимости [6]. Следует отметить, что  у  лиц 65  лет 
и  старше желаемый уровень АД, по  мнению европей-
ских экспертов, должен быть хотя бы на 10 мм рт. ст. выше, 
чем у пациентов моложе 65 лет. Такое мнение явно не со-
ответствует результатам РКИ HYVET (Hypertension in 
the Very Elderly Trial) [25] и анализа данных об участни-
ках исследования SPRINT 75 лет и старше [26].

Напомним, что  исследование HYVET [25] было 
единственным крупным РКИ по  оценке эффективно-
сти АГТ по  сравнению с  плацебо у  пациентов в  возрас-
те 80  лет и  старше. Результаты этого исследования сви-
детельствовали, что  у  пациентов с  АГ в  возрасте 80  лет 
и  старше эффективно применение АГТ с  использова-
нием индапамида, как  в  сочетании с  периндоприлом, 
так и  в  его отсутствие. Несмотря на  то  что  для  включе-
ния в исследование исходный уровень САД должен был 
быть не  менее 160 мм рт. ст., данное РКИ не  было по-
священо оценке эффективности определенных целевых 
и  пороговых уровней АД, так что  вряд  ли к  нему мож-
но апеллировать при  выборе порогового уровня нача-

ла терапии, который соответствует 160 мм рт. ст. Тем бо-
лее что в группе активной терапии уровень САД снижал-
ся на  29,5±15,4 мм рт. ст., а  через 2  года различия между 
группами по уровню САД достигали 15 мм рт. ст.

Подтверждение обоснованности более низких целе-
вых уровней АД у широкого круга лиц пожилого и стар-
ческого возраста было получено в  ходе анализа дан-
ных 2636 участников исследования SPRINT в  возрас-
те 75  лет и  старше (средний возраст 79,9  года; 37,9 % 
женщины) [26]. В  ходе 3-летнего наблюдения в  груп-
пе ИРТ отмечалось статистически значимое снижение 
на 34 % риска развития неблагоприятных исходов, вклю-
ченных в основной комбинированный показатель часто-
ты развития ИМ, инсульта, острой декомпенсации сер-
дечной недостаточности и  смертности от  осложнений 
ССЗ, а  также общей смертности на  33 %. Частота раз-
вития тяжелых нежелательных явлений не  различалась 
между группами (в  группе ИРТ и  группе СРТ они от-
мечались у  48,4  и  48,3 % пациентов соответственно; от-
ношение риска 0,99 при  95 % доверительном интерва-
ле  – ДИ от  0,89  до 1,11). В  группе ИРТ и  группе СРТ 
частота развития АГ достигала 2,4 и 1,4 % соответствен-
но (отношение риска 1,71 при 95 % ДИ от 0,97 до 3,09), 
обмороков – 3,0 и 2,4 % соответственно (отношение ри-
ска 1,23 при 95 % ДИ от 0,76 до 2,00), электролитных на-
рушений у 4,0 и 2,7 % пациентов (отношение риска 1,51 
при 95 % ДИ от 0,99 до 2,33), острого повреждения по-
чек  – 5,5 и  4,0 % (отношение риска 1,41 при  95 % ДИ 
от 0,98 до 2,04) и травматических падений – 4,9 и 5,5 % 
(отношение риска 0,91 при 95 % ДИ от 0,65 до 1,29). Та-
ким образом, у  пациентов в  возрасте 75  лет и  старше 
снижение САД до  целевого уровня менее 120 мм рт. ст. 
по  сравнению со  снижением до  целевого уровня менее 
140 мм рт. ст. приводило к статистически значимому сни-
жению риска развития смертельных и несмертельных ос-
ложнений ССЗ, а также общей смертности. Таким обра-
зом, предлагаемый пороговый уровень САД для лечения 
АГ у  пациентов пожилого возраста 160 мм рт. ст. пред-
ставляется необоснованно консервативным.

Следует отметить, что американские эксперты, подчер-
кивая отсутствие данных, полученных в РКИ, которые бы 
свидетельствовали об отрицательных эффектах или менее 
выраженных преимуществах снижения АД у  пациентов 
старше 65 лет по сравнению с более молодыми пациента-
ми, напоминают о необходимости особенно тщательного 
подбора АГТ и наблюдения у пожилых лиц с сопутствую-
щими заболеваниями, а  также об  отсутствии доказатель-
ной информации об эффектах более низких целевых уров-
ней АД у пожилых лиц, проживающих в домах престаре-
лых или имеющих деменцию [5]. Результаты исследования 
SPRINT MIND (Systolic Blood Pressure Intervention Trial 
Memory and Cognition in Decreased Hypertension), свиде-
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тельствующие о статистически значимом положительном 
влиянии ИРТ на риск развития умеренных когнитивных 
расстройств, также могут указывать на необоснованность 
отказа от более низких целевых уровней АД у лиц пожило-
го и старческого возраста [27].

Обсуждая вопрос о  безопасности более выраженно-
го снижения АД у  лиц пожилого и  старческого возрас-
та, нельзя не упомянуть недавно опубликованные резуль-
таты вторичного анализа данных об участниках исследо-
вания SPRINT, который был выполнен для оценки связи 
между ортостатической артериальной гипотонией и  ча-
стотой развития осложнений ССЗ или нежелательных яв-
лений [28]. Результаты такого анализа свидетельствовали, 
что в целом в обеих группах отсутствовала статистически 
значимая связь между ортостатической артериальной ги-
потонией и  риском развития неблагоприятных исходов, 
включенных в  основной комбинированный показатель 
(стандартизованное отношение риска 1,06 при 95 % ДИ 
от 0,78 до 1,44), а также риском развития любого исхода, 
включенного в дополнительный показатель.

Каковы научные основания рекомендаций 
по целевому уровню АД у пациентов 
с хронической болезнью почек?

До опубликования результатов исследования SPRINT 
в  большинстве клинических рекомендаций указывалось, 
что благоприятный эффект АГТ у больных с ХБП будет до-
стигаться при целевом уровне АД менее 140 / 90 мм рт. ст. 
[29], но с учетом более низкого целевого уровня АД ме-
нее 130 / 80 мм рт. ст. при более выраженной протеинурии 
(выделение 300 мг альбумина в сутки) и при переносимо-
сти такого АД [30]. Больные с  ХБП, соответствующей 
III  или IV стадии (рассчитанная скорость клубочковой 
фильтрации  – рСКФ от  20 до  60 мл / мин на  1,73 м2), со-
ставляли 28 % участников исследования SPRINT, и в такой 
подгруппе ИРТ приводил к  преимуществам по  сниже-
нию основного комбинированного показателя, которое 
было сходным с  таковым у  всех участников исследова-
ния SPRINT. Ввиду того что большинство больных с ХБП 
умирают от осложнений ССЗ, результаты этого РКИ под-
тверждают обоснованность целевого уровня АД менее 
130 / 80 мм рт. ст. для всех больных с ХБП. Результаты об-
сервационных исследований, включавших когорты боль-
ных с ХБП, позволяли предполагать более высокий риск 
смерти при  более низком уровне САД и  слабую связь 
между уровнем САД и риском развития неблагоприятных 
исходов у больных пожилого возраста [31, 32], и стали ос-
нованием для опасений по поводу увеличения риска раз-
вития осложнений при ИРТ и достижении более низких 
целевых уровней АД. Напротив, результаты анализа в под-
группах больных пожилого возраста с определенными ха-
рактеристиками, которые были включены в исследование 

SPRINT, свидетельствовали, что  у  ослабленных больных 
такого возраста сохранялись преимущества более низко-
го целевого уровня АД, что, по мнению американских экс-
пертов, подтверждает обоснованность принятия более 
низкого целевого уровня у  всех больных, включая боль-
ных с ХБП [26]. В таких случаях может быть приемлемо 
постепенное снижение АД при тщательном наблюдении 
за функцией почек больного.

Об  обоснованности более низких целевых уровней 
АД при ХБП свидетельствуют также результаты анализа 
данных об участниках исследования SPRINT с ХБП, раз-
вившейся в  ходе наблюдения (n=162), у  которых оцени-
вали концентрацию 9 биомаркеров в  моче [33]. Через 
1 год наблюдения у пациентов с развившейся ХБП в груп-
пе ИРТ по сравнению с группой СРТ отмечалось стати-
стически значимое снижение соотношения концентра-
ции альбумина и  креатинина в  моче, концентрации ин-
терлейкина-18, анти-хитиназа-3-подобного белка 1-го 
типа (YKL-40) и  уромодулина по  сравнению с  таковой 
у пациентов с ХБП и соответствующими характеристика-
ми в  группе СРТ. Кроме того, в  группе ИРТ по  сравне-
нию с группой СРТ отмечалось снижение соотношения 
концентрации альбумина и  креатинина в  моче, концен-
трации бета-2-микроглобулина, альфа-1-микроглобулина, 
анти-хитиназа-3-подобного белка 1-го типа (YKL-40) 
и уромодулина. Таким образом, у пациентов с ХБП, раз-
вившейся в  ходе выполнения исследования SPRINT, бо-
лее выраженное снижение САД сопровождалось более 
выраженным снижением уровня биомаркеров поврежде-
ния почек, а не повышением его; все это может свидетель-
ствовать о  том, что  снижение рСКФ отражает лишь до-
брокачественное изменение кровотока в почках, а не ис-
тинное их повреждение.

Каковы научные основания для рекомендаций 
европейских экспертов по целевому уровню 
АД у пациентов с сахарным диабетом?

В  европейских, как  и  в  американских, рекомендаци-
ях у пациентов с СД считается обоснованным снижение 
САД до менее 130 мм рт. ст. Европейские эксперты такой 
рекомендации присвоили класс I, а  уровень доказатель-
ности A. Американские эксперты такому целевому уров-
ню САД также присвоили класс рекомендаций I, но уро-
вень доказательности B–R (т. е. уровень В, основанный 
на данных РКИ, но лишь систематического обзора таких 
РКИ, а не крупного РКИ).

В  связи с  этим следует напомнить, что  в  ходе выпол-
нения исследования ACCORD не  удалось подтвердить 
гипотезу о  том, что  применение ИРТ приведет к  стати-
стически значимому снижению основного комбиниро-
ванного показателя частоты развития осложнений ССЗ. 
Однако частота развития инсульта, которая была компо-
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нентом основного показателя, статистически значимо 
снижалась в группе ИРТ. Кроме того, в подгруппе паци-
ентов, у которых применялась стандартная гипогликеми-
ческая терапия, было отмечено статистически значимое 
положительное влияние ИРТ, а  результаты мета-анали-
за только 2 РКИ (ACCORD и  SPRINT) по  оценке эф-
фективности снижения САД до  целевого уровня менее 
120 мм рт. ст. свидетельствовали о  статистически значи-
мом снижении частоты развития осложнений ССЗ [9]. 
В пользу обоснованности решения о более низком целе-
вом уровне АД могут свидетельствовать, хотя и  косвен-
но, результаты двух вторичных анализов данных об участ-
никах исследования SPRINT. Результаты первого из них 
свидетельствовали о  статистически значимом снижении 
риска развития неблагоприятных исходов, учитывавших-
ся в  основном комбинированном показателе, у  участни-
ков исследования SPRINT с  преддиабетом при  включе-
нии (концентрация глюкозы в крови более 5,6 ммоль / л; 
n=3898) [34]. В  ходе выполнения второго анализа оце-
нивали влияние снижения САД до  целевого уровня ме-
нее 120 мм рт. ст. у  участников исследования ACCORD-
BP; при  этом рассчитанный 10-летний риск развития 
осложнений ССЗ, обусловленных атеросклерозом, соот-
ветствовал таковому у участников исследования SPRINT 
[35]. Результаты свидетельствовали о статистически зна-
чимом снижении основного показателя в  группе более 
низкого целевого уровня АД у  пациентов с  СД 2-го ти-
па, у  которых были дополнительные факторы риска раз-
вития осложнений ССЗ, обусловленных атеросклерозом. 
Таким образом, имеется много данных, подтверждающих 
обоснованность более низких целевых уровней АД у па-
циентов с СД, но вряд ли можно согласиться с мнением 
европейских экспертов по поводу достаточности строгих 
научных оснований для того, чтобы соответствующая ре-
комендация имела уровень доказательности А.

Следует ли рекомендовать снижение 
САД до уровня менее 130 мм рт. ст. 
у продолжающих курить пациентов с АГ 
и высоким риском развития осложнений?

У  курящего пациента с  АГ при  прочих равных усло-
виях при  формальной оценке риска будет больше осно-
ваний для  выбора более низкого целевого уровня АД 
по сравнению с некурящим. На самом деле нет точного 
ответа на  вопрос, насколько такое мнение обосновано. 
Недавно выполнен анализ данных об участниках исследо-
вания SPRINT, которые курили (n=466) [36]. Учитывая 
ограниченность стандартных методов анализа в подгруп-
пах для выявления гетерогенных эффектов, анализ выпол-
няли с использованием усовершенствованного статисти-
ческого метода машинного обучения, применение кото-
рого позволяет выявлять гетерогенные эффекты лечения 

в  условиях большого числа ковариат. Результаты такого 
анализа свидетельствовали, что у продолжающих курить 
пациентов с исходным уровнем САД более 144 мм рт. ст. 
и  в  группе ИРТ риск развития осложнений ССЗ, вклю-
ченных в основной показатель, более чем в 10 раз выше, 
чем у таких же пациентов в группе СРТ (отношение ри-
ска 10,6 при 95 % ДИ от 1,3 до 86,1; p=0,03). Для оценки 
возможных компромиссов при решении вопроса об ИРТ 
при снижении АД у курящих больных с АГ необходимы 
дальнейшие исследования.

Подходы к выбору антигипертензивного 
препарата с учетом индивидуальных 
характеристик пациента

В  условиях недостатка строгих научных основа-
ний для  рекомендаций по  тактике лечения пациен-
тов с  АГ, включая недостаточную информацию о  такти-
ке лечения пациентов с  определенными характеристи-
ками, представляется особенно важной минимизация 
неопределенности в  выборе АГП. В  соответствии с  со-
временными клиническими рекомендациями в  качестве 
препаратов первого ряда считается показанным исполь-
зовать ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) или  блокаторы рецепторов ангиотензина 
II (БРА), антагонисты кальция и  тиазидные диуретики 
[5, 6]. Тем не менее клинические рекомендации содержат 
лишь ограниченную информацию о  конкретных АГП. 
По  мнению экспертов [5], выбор препарата для  началь-
ной терапии должен основываться на  результатах иссле-
дований по оценке его эффективности в сочетании с уче-
том дополнительных показаний к применению препарата, 
относящегося к определенному классу, а также с учетом 
индивидуальных предпочтений больного и особенностей 
образа жизни. В  таких случаях полезно обратиться к  до-
казательной истории АГП и, в первую очередь, ответить 
на вопрос, какие из них в наибольшей степени изучались 
у пациентов с АГ в крупных РКИ с оценкой клинических 
исходов.

Нетрудно ответить на  вопрос, какие антагонисты 
кальция и  тиазидные диуретики следует считать препа-
ратами первого ряда. Очевидно, что в первом случае речь 
идет практически только об амлодипине, так как преиму-
щество тактики, основанной на его использовании, было 
подтверждено в двух крупных РКИ: ASCOT–BPLA (An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–Blood Pressure 
Lowering Arm) [37] и  ACCOMPLISH (Avoiding Cardio-
vascular Events through Combination Therapy in  Patients 
Living with Systolic Hypertension) [38]. Выбор тиазидных 
диуретиков также не  представляет труда. Только в  двух 
РКИ было доказано улучшение прогноза за  счет тера-
пии, основанной на  тиазидных диуретиках: в  исследова-
нии SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) 



136 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(8). DOI: 10.18087/cardio.2020.8.n1177

ОБЗОРЫ§
для  хлорталидона [39] и  в  исследовании HYVET [25] 
для индапамида.

Выбор определенного БРА лишь на  первый взгляд 
представляет большую сложность по сравнению с выбо-
ром антагониста кальция или тиазидного диуретика, так 
как на фармацевтическом рынке доступно большое число 
БРА, которые, однако, в разной степени изучены при АГ. 
Наиболее изученными в  РКИ остаются лозартан, вал-
сартан и кандесартан. Лозартан представляет собой наи-
менее мощный из  всех сартанов, поэтому не  в  полной 
мере отвечает требованиям к  современным АГП, ко-
торые, в  первую очередь, должны приводить к  эффек-
тивному снижению АД. Валсартан изучался в  крупном 
РКИ VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use 
Evaluation) [40], в котором не удалось подтвердить гипо-
тезу о  преимуществе применения валсартана по  сравне-
нию с амлодипином по влиянию на риск развития ослож-
нений ССЗ. Из современных мощных сартанов наиболее 
изученным и  «успешным» можно считать кандесартан. 
Эффективность его применения при лечении пациентов 
с повышенным АД изучалась в двух крупных РКИ.

В РКИ SCOPE [41] впервые оценивали эффективность 
применения АГТ у пациентов пожилого возраста со слабо 
выраженной и умеренной АГ. Цель исследования состоя-
ла в проверке гипотезы о том, что применение АГТ, осно-
ванной на  применении кандесартана, у  таких пациентов 
приведет к снижению частоты развития осложнений ССЗ, 
а  также повлияет на  изменение когнитивных функций 
и  частоту развития деменции. В  группе кандесартана 
и группе плацебо САД снизилось на 21,7 и 18,5 мм рт. ст. 
соответственно, а  ДАД  – на  10,8  и 9,2 мм рт. ст. соот-
ветственно. Прием кандесартана по  сравнению с  плаце-
бо сопровождался снижением частоты развития несмер-
тельного инсульта на 27,8 % (р=0,04), а также тенденцией 
к снижению частоты развития любых инсультов на 23,6 % 
(р=0,056). Между группами не  было выявлено статисти-
чески значимых различий по частоте развития ИМ и смер-
ти от ССЗ. Таким образом, в группе кандесартана по срав-
нению с группой плацебо (в сочетании с другими АГП) 
несколько более выраженное снижение АД сопровожда-
лось небольшим и  статистически незначимым сниже-
нием основного показателя частоты развития тяжелых 
осложнений ССЗ, но статистически значимым снижением 
частоты развития несмертельного инсульта, а также отчет-
ливой тенденцией к снижению на 20 % риска развития СД.

Результаты ретроспективного обсервационного ис-
следования, выполненного в  Швеции, позволяют пред-
положить, что применение кандесартана в качестве АГТ 
более эффективно, чем использование лозартана, по вли-
янию на  риск развития неблагоприятных клинических 
исходов [42]. У 14 100 участников была диагностирована 
АГ: из них лозартан и кандесартан был назначен 6 771 и 

7329 пациентам соответственно. Результаты анализа сви-
детельствовали об  отсутствии статистически значимых 
различий между применением лозартана и кандесартана 
по  степени снижения АД в  период наблюдения. Однако 
в  группе кандесартана по  сравнению с  группой лозарта-
на отмечалось статистически значимое снижение на 14 % 
риска развития осложнений ССЗ в  целом (p=0,0062), 
на  36 % риска развития сердечной недостаточности 
(p=0,0004), а  также аритмий на  20 % (p=0,033) и  забо-
леваний периферических артерий на  39 % (p=0,0140). 
По  мнению авторов исследования, полученные резуль-
таты позволяют предположить, что  различие по  частоте 
развития неблагоприятных исходов между группой кан-
десартана и  лозартана, учитывая отсутствие различий 
по степени снижения АД, обусловлено различиями в фар-
макологических свойствах препаратов.

Эффекты приема кандесартана у пациентов с предги-
пертонией изучали в РКИ TROPHY (TRial Of Preventing 
HYpertension) [43]. Цель исследования состояла в  про-
верке гипотезы о том, что у лиц с предгипертонией при-
ем кандесартана по  16 мг / сут в  течение 2  лет приведет 
к уменьшению частоты развития АГ. Частота развития АГ 
в течение первых 2 лет наблюдения была выше предпола-
гаемой и статистически значимо снижалась в группе кан-
десартана по сравнению с группой плацебо: частота раз-
вития АГ в  группе кандесартана и  плацебо через 2  года 
составляла 13,6 и  40,4 % соответственно (p<0,001). Ре-
зультаты РКИ TROPHY в настоящее время стали еще бо-
лее актуальными, так как исходный уровень АД участни-
ков исследования соответствовал уровню, при  котором, 
по  мнению американских экспертов, следует диагности-
ровать АГ, а  также уровню, при  котором европейские 
и  американские эксперты допускают назначение АГТ 
у больных с высоким риском развития осложнений ССЗ.

В нашей стране одним из часто применяемых препара-
тов кандесартана стал гипосарт (АО «ПОЛЬФАРМА», 
Россия), который характеризуется оптимальным соотно-
шением эффективности, безопасности и цены. В ходе вы-
полнения исследований подтверждена биоэквивалент-
ность гипосарта оригинальному кандесартану.

Следует также отметить изменение подходов к выбору 
АГП при быстром выраженном повышении АД. В 2019 г. 
группа экспертов по лечению АГ Европейского общества 
кардиологов предложила отказаться от  термина «неос-
ложненный гипертонический криз  – ГК», сохраняя по-
нятие ГК только для случаев развития осложненного ГК, 
при  котором требуются госпитализация и, как  правило, 
немедленное начало внутривенной АГТ [44]. Такое ре-
шение было принято с учетом следующих фактов:
1) отсутствие доказательных данных о  том, что  у  паци-

ентов с  неосложненным ГК (т. е. в  отсутствие остро-
го повреждения органов-мишеней) эффективность 
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начальной тактики более быстрого снижения АД име-
ет преимущество по сравнению с начальной тактикой 
подбора стандартной терапии медленно действующи-
ми АГП по влиянию на риск развития осложнений;

2) прогноз у пациентов, у которых диагностирован неос-
ложненный ГК, не отличается от прогноза у пациентов 
при ранее неэффективно леченной АГ, у которых нача-
то применение стандартной тактики терапии [45].
По  мнению экспертов [46], если у  пациента имеют-

ся клинические проявления, которые предположитель-
но связаны с повышением АД, но не указывают на пора-
жение органов-мишеней (например, головная боль, ати-
пичная боль в грудной клетке или носовое кровотечение), 
можно считать обоснованным прием антигипертензив-
ного средства с более быстрым началом действия. В каче-
стве таких средств, применяемых перорально, наиболее 
часто предлагают использовать клонидин (по 0,1–0,3 мг), 
лабеталол (по  200–400 мг), каптоприл (по  25–50 мг), 
празозин (по  5–10 мг) [4]. Кроме того, допускается на-
ложение на  кожу 2 % мази с  нитроглицерином (по  25–
50 мг). Препараты в таких ситуациях могут назначаться 
каждые 30 мин до достижения желаемого уровня АД. Ре-
зультаты систематического анализа, включавшего иссле-
дования, опубликованные на английском языке, позволя-
ют предположить сходное снижение АД при использова-
нии указанных средств, применяемых для более быстрого 
снижения АД [47]. Следует отметить, что по данным та-
кого анализа [47], каптоприл был единственным ингиби-
тором АПФ, который изучался в  ходе РКИ у  пациентов 
с неосложненным ГК.

Необходимо учитывать, что  из  указанных перораль-
ных препаратов для более быстрого снижения АД у паци-
ентов в нашей стране широко доступен только каптоприл. 
Применение клонидина возможно, но  его доступность 
ограничена в  связи с  включением в  список сильнодей-
ствующих веществ, а  также в  перечень лекарственных 
средств, подлежащих предметно-количественному уче-
ту в  аптечных учреждениях, организациях оптовой тор-
говли лекарственными средствами, лечебно-профилак-
тических учреждениях. Следует отметить, что  практиче-
ски все эксперты рекомендуют избегать использования 
коротко действующего нифедипина (как перорально, так 
и сублингвально) для более быстрого снижения АД, так 
как  непредсказуемая ответная реакция на  его примене-
ние за счет чрезмерного и быстрого снижения АД может 
приводить к  развитию тяжелых осложнений ССЗ [48]. 
Геронтологи также подчеркивают неприемлемость при-
ема нифедипина у лиц старше 65 лет, так как у таких па-
циентов его прием с еще большей вероятностью увеличи-
вает риск развития артериальной гипотонии и  обуслов-
ленной ею ишемии миокарда [49, 50]. Следует напомнить, 
что  нифедипин относительно долго применялся у  паци-

ентов с  неосложненными ГК или  выраженным повыше-
нием АД, в том числе в виде капсул для сублингвального 
применения [51]. Однако впоследствии это было призна-
но ошибочным, так как нифедипин плохо абсорбируется 
через слизистую оболочку полости рта [52].

В  то  же время преимущество сублингвального при-
менения каптоприла у  пациентов, которые обратились 
в отделение неотложной помощи по поводу неосложнен-
ного ГК (n=212), было подтверждено в  ходе выполне-
ния открытого РКИ [53]. Результаты исследования сви-
детельствовали, что  в  течение первых 10 мин сублинг-
вальное применение каптоприла по 25 мг по сравнению 
с приемом внутрь такой же дозы приводило к статистиче-
ски более выраженному снижению систолического, диа-
столического и  среднего АД. Так, в  группе сублингваль-
ного применения каптоприла в  течение 10 мин САД 
снижалось на  16,4±4,9 мм рт. ст., в  то  время как  в  груп-
пе приема каптоприла внутрь  – на  12,3±4,2 мм рт. ст. 
(p<0,001). Различия между группами по  степени сниже-
ния АД и САД сохранялись через 30 мин, но в отсутствие 
статистически значимых различий через 60 мин после на-
чала терапии [53].

К сожалению, нецелесообразность использования ко-
ротко действующего нифедипина осознается не  всеми 
практикующими врачами. Результаты обсервационно-
го исследования GEAR, которое было выполнено в Ита-
лии, период для оценки качества лечения пациентов с ГК, 
свидетельствовали о том, что 22 % врачей продолжают на-
значать сублингвально коротко действующий нифедипин 
для снижения АД при ГК [54].

Эффективность применения каптоприла по  сравне-
нию с  другими гипотензивными средствами (нифедипи-
ном, никардипином, нитроглицерином и  урапидилом) 
изучалась в 4 РКИ [53, 55–57]. Эффекты каптоприла так-
же оценивали в  одном ретроспективном когортном ис-
следовании [58], двух проспективных когортных иссле-
дованиях [59, 60] и  одном нерандомизированном кон-
тролируемом исследовании [61]. Каптоприл применяли 
по  6,25–25 мг в  виде таблеток, которые назначали перо-
рально или  сублингвально. По  данным систематическо-
го обзора [47], исходное САД было в диапазоне от 244 до 
198 мм рт. ст., а после применения каптоприла в течение 
0,17–12 ч снижалось до  уровня в  диапазоне от  177  до 
144 мм рт. ст.; причем более выраженное снижение отме-
чалось при  использовании каптоприла по  25 мг. Капто-
прил в целом переносился хорошо и по этому показателю 
превосходил нифедипин.

Таким образом, из доступных в России гипотензивных 
препаратов, рекомендуемых в  мире для  более быстро-
го снижения АД в определенных клинических ситуациях, 
каптоприл (капотен, производитель АО «АКРИХИН», 
Россия) остается единственным хорошо изученным 
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в разных странах в ходе выполнения исследования, вклю-
чавшего широкий круг пациентов с неосложненным ГК. 
Широко применяемый в нашей стране моксонидин (пре-
парат, для которого в отличие от каптоприла отсутствуют 
данные о влиянии на прогноз у пациентов с АГ) для бы-
строго снижения АД в мире с такой целью не применяют 
и не рекомендуют. Несмотря на сходную эффективность 
применения каптоприла и моксонидина по данным одно-
го РКИ, выполненного в России [62], на наш взгляд, нет 
достаточных научных оснований для  его широкого ис-
пользования в  такой ситуации вместо каптоприла, реко-
мендуемого большинством экспертов [46].

Нельзя не  отметить, что  применение ингибиторов 
АПФ и БРА в условиях пандемии остается стандартным 
подходом к лечению пациентов с АГ. Результаты крупно-
го обсервационного исследования [63], выполненного 
в условиях пандемии COVID-19, в которое были включе-
ны 4357 пациентов с АГ (у 59,1 % был положительный ре-
зультат теста на  SARS-CoV-2), которые до  начала иссле-
дования принимали АГП, относящиеся к разным классам, 
свидетельствовали об  отсутствии статистически значи-
мой связи между применением БРА, ингибиторов АПФ, 
бета-адреноблокаторов, антагонистов кальция или  тиа-
зидных диуретиков и  вероятностью положительного ре-
зультата теста на  SARS-CoV-2 или  более тяжелого тече-
ния заболевания в  подгруппе пациентов с  положитель-
ным тестом.

Заключение
После опубликования результатов исследования 

SPRINT были выполнены несколько вторичных анали-
зов данных об участниках этого исследования. Эти дан-
ные, с  одной стороны, указывают на  многие нерешен-
ные вопросы тактики лечения пациентов с  артериаль-
ной гипертонией, в  частности, выбора оптимального 
уровня артериального давления в подгруппе пациентов 

с  определенными характеристиками, а  с  другой сторо-
ны, подчеркивают важность достижения более низких 
целевых уровней артериального давления у  широко-
го круга пациентов, имеющих разные сопутствующие 
заболевания и  разный риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, обусловленных атеросклерозом. 
Знакомство с  результатами таких анализов позволя-
ет считать, что  далеко не  все рекомендации специали-
стов по  лечению артериальной гипертонии основаны 
на  строго научных данных, но  нередко на  менее убе-
дительных источниках доказательной информации 
или просто на мнении экспертов.

В таких условиях представляется обоснованным отда-
вать предпочтение антигипертензивным препаратам, эф-
фективность и  безопасность которых были подтвержде-
ны в  крупных рандомизированных клинических иссле-
дованиях. Очевидно, что  среди блокаторов рецепторов 
ангиотензина II кандесартан остается одним из  наибо-
лее изученных препаратов. Доступность кандесартана 
для  лечения широкого круга пациентов с  артериальной 
гипертонией увеличивается с появлением менее дорого-
стоящих препаратов по сравнению с оригинальным кан-
десартаном, к которым, несомненно, относится хорошо 
известный в  нашей стране антигипертензивный препа-
рат гипосарт. Следует также отметить, что из доступных 
в  России гипотензивных препаратов, рекомендуемых 
в мире для более быстрого снижения артериального дав-
ления в  определенных клинических ситуациях, капто-
прил (капотен, АО «АКРИХИН», Россия) остается 
единственным хорошо изученным в  ходе исследований, 
включавших широкий круг пациентов с неосложненным 
гипертоническим кризом, в разных странах.
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