
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

9’2020
Том 60

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

УПРЕЖДАЮЩАЯ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ 

И АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
В ЛЕЧЕНИИ ПРОДВИНУТЫХ СТАДИЙ 

НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ  
ИНФЕКЦИИ (COVID-19).  

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ: КОЛОРИТ
 

АССОЦИАЦИЯ УРОВНЯ РОСТОВОГО 
ФАКТОРА ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 15 

(GDF-15) С ВЫРАЖЕННОСТЬЮ ФИБРОЗА 
ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С НЕКЛАПАННОЙ ФП
 

ИЗМЕНЕНИЕ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ  
БОЛЬНЫХ С ОКС – ИЗМЕНИЛИСЬ ЛИ 

ИСХОДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ?
 

КОМОРБИДНОСТЬ И ПОЛ ПАЦИЕНТОВ 
В ОЦЕНКЕ РИСКА СМЕРТИ В СТАЦИОНАРЕ 

ПОСЛЕ ЭКСТРЕННОГО ЧКВ
  

СОСТОЯНИЕ КОРОНАРНОГО РУСЛА 
И ОЦЕНКА РОЛИ ЗГТ У ПАЦИЕНТОВ  

С ИБС НА ФОНЕ ПЕРВИЧНОГО 
МАНИФЕСТНОГО ГИПОТИРЕОЗА

 
ЛЕВОЕ ЧЕТЫРЕХПРЕДСЕРДНОЕ СЕРДЦЕ. 

ПЕРВЫЙ КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
 

СЕМАГЛУТИД В ТЕРАПИИ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА 2‑ГО ТИПА: ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ 

БАЗА, КАРДИОПРОТЕКТИВНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ 

РЕКОМЕНДАЦИИ



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 

9’2020
Том 60 

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 18.09.2020. 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.

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

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)



ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9)

СОДЕРЖАНИЕ

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

Упреждающая противовоспалительная и антикоагулянтная терапия  
в лечении продвинутых стадий новой коронавирусной инфекции (COVID-19).  
Разбор клинических случаев и дизайн исследования: КОЛхицин 
прОтив Руксолитиниба И секукинумаба в оТкрытом проспективном 
рандомизируемом исследовании у пациентов с COVID-19 (КОЛОРИТ)
Мареев В. Ю., Орлова Я. А., Павликова Е. П., Акопян Ж. А., Мацкеплишвили С. Т.,  
Плисюк А. Г., Середенина Е. М., Потапенко А. В., Малахов П. С., Самоходская Л. М.,  
Мершина Е. А., Синицин В. Е., Асратян Д. А., Жданова Е. А., Мареев Ю. В.,  
Беграмбекова Ю. Л., Шатохина Е. А., Камалов А. А.����������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 4

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ассоциация уровня ростового фактора дифференцировки 15 (GDF-15) с выраженностью 
фиброза левого предсердия у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий
Гизатулина Т. П., Мартьянова Л. У., Петелина Т. И., Зуева Е. В.,  
Широков Н. Е., Колунин Г. В., Белоногов Д. В., Горбатенко Е. А.�����������������������������������������������������������������������������������������22

Изменение тактики ведения больных с острым коронарным 
синдромом – изменились ли исходы заболевания?
Затейщиков Д. А., Минушкина Л. О., Бражник В. А., Галявич А. С.,  
Хасанов Н. Р., Чичкова М. А., Космачева Е. Д., Терещенко С. Н.,  
Козиолова Н. А., Глезер М. Г., Боева О. И., Хоролец Е. В., Константинов В. О.�������������������������������������������������������������30

Коморбидность и пол пациентов в оценке риска смерти в стационаре 
после экстренного чрескожного коронарного вмешательства
Зыков М. В., Дьяченко Н. В., Трубникова О. А., Эрлих А. Д., Кашталап В. В., Барбараш О. Л. �����������������������������38

Волюметрия эпикардиальной жировой ткани: сравнение 
полуавтоматического измерения и алгоритма машинного обучения
Чернина В. Ю., Писов М. Е., Беляев М. Г., Бекк И. В., Замятина К. А., Корб Т. А.,  
Алешина О. О., Щукина Е. А., Соловьёв А. В., Скворцов Р. А., Филатова Д. А.,  
Ситдиков Д. И., Чеснокова А. О., Морозов С. П., Гомболевский В. А.��������������������������������������������������������������������������������46

Инфаркт миокарда у женщин репродуктивного возраста: 
факторы риска, клиническая картина, прогноз
Селиверстова Д. В., Якушин С. С.�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������55

Нарушение вегетативной регуляции сердечно-сосудистой 
системы при режимах работы с ночными сменами
Меркулов Ю. А., Пятков А. А., Горохова С. Г., Меркулова Д. М., Атьков О. Ю. �����������������������������������������������������������62

C-реактивный белок и его ассоциации с кардиометаболическими факторами 
риска и эхокардиографическими индикаторами сердечной недостаточности: 
результаты исследования «Узнай свое сердце» в г. Архангельске
Миролюбова О. А., Кудрявцев А. В., Семчугова Э. О., Малютина С. К., Рябиков А. Н.�����������������������������������������������68



ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9)

Состояние коронарного русла и оценка роли заместительной  
гормональной терапии у пациентов с ишемической болезнью 
сердца на фоне первичного манифестного гипотиреоза
Мунир Абдул Рахман, Говиндан Виджярагхаван, Анкудинов А. С., Калягин А. Н.����������������������������������������������������� 76

Результаты трехлетнего наблюдения за больными хронической 
обструктивной болезнью легких, перенесшими острый коронарный 
синдром с успешным чрескожным коронарным вмешательством
Зафираки В. К., Космачева Е. Д., Шульженко Л. В., 
Кижватова Н. В., Немцова Е. А., Першуков И. В. ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������84

ОБЗОРЫ

Место терапии риоцигуатом у пациентов с легочной артериальной гипертензией, 
ассоциированной с системными заболеваниями соединительной ткани
Шостак Н. А., Клименко А. А., Демидова Н. А.�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������92

Сравнительная эффективность и безопасность прямых пероральных антикоагулянтов 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий и сниженной функцией почек
Горбатенко В.С., Герасименко А.С., Шаталова О.В.�����������������������������������������������������������������������������������������������������������102

Роль модифицируемых сердечно-сосудистых факторов риска 
в возникновении онкологических заболеваний
Зволинская Е. Ю., Мамедов М. Н., Потиевская В. И., Иванов С. А., Каприн А. Д. ���������������������������������������������������110

Семаглутид в терапии сахарного диабета 2‑го типа: доказательная база, 
кардиопротективные механизмы и клинические рекомендации
Кобалава Ж.Д., Кохан Е.В.��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������122

Фибрилляция предсердий после операций аортокоронарного 
шунтирования: факторы риска, профилактика и лечение
Петракова Е. С., Савина Н. М., Молочков А. В.����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������134

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Левое четырехпредсердное сердце. Первый клинический случай
Чумакова О. С., Мирзоев Э. Э., Пимонов С. П., Ушакова К. В.,  
Волошина Н. М., Архипкина Т. С., Бакланова Т. Н.��������������������������������������������������������������������������������������������������������������149



4 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1338

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
Мареев В. Ю.1, 2, Орлова Я. А.1, 2, Павликова Е. П.1, 2, Акопян Ж. А.1, 2, Мацкеплишвили С. Т.1,  
Плисюк А. Г.1, 2, Середенина Е. М.1, 2, Потапенко А. В.1, 2, Малахов П. С.1, Самоходская Л. М.1, 2, 
Мершина Е. А.1, 2, Синицин В. Е.1, 2, Асратян Д. А.1, Жданова Е. А.1, 2, Мареев Ю. В.3, 4,  
Беграмбекова Ю. Л.1, 2, Шатохина Е. А.1, Камалов А. А.1, 2

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

Упреждающая противовоспалительная 
и антикоагулянтная терапия в лечении продвинутых 
стадий новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Разбор клинических случаев и дизайн исследования: 
КОЛхицин прОтив Руксолитиниба И секукинумаба 
в оТкрытом проспективном рандомизируемом 
исследовании у пациентов с COVID-19 (КОЛОРИТ)

Статья посвящена вопросу эффективного лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) на продвинутых ста-
диях болезни. Рассматриваются типы ответа системы иммунитета на вирусную нагрузку SARS-CoV-2 с запуском про-
цесса воспаления. Подробно анализируется ситуация, при которой нарастающее аутоиммунное воспаление (вплоть до 
развития «цитокинового шторма») поражает не только легочную паренхиму, но и эндотелий мелких сосудов легких. 
Одновременное поражение альвеол и микротромбоз сосудов легких сопровождаются прогрессирующим нарушением 
газообмена, развитием острого респираторного дистресс-синдрома, лечение которого, даже с использованием инвазив-
ной вентиляции легких, малоэффективно и не позволяет реально менять прогноз больных с COVID-19. С целью пре-
рывания патологического процесса на наиболее ранних стадиях болезни обосновывается необходимость упреждающей 
противовоспалительной терапии в сочетании с активным антикоагуляционным лечением. Разбираются результаты первых 
рандомизированных исследований по применению ингибиторов провоспалительных цитокинов и хемокинов – интерлей-
кина-6 (тоцилизумаба), интерлейкина-17 (секукинумаба), блокаторов янус-киназ, через которые передается сигнал на 
клетки (руксолитиниб), имеющих потенциал в раннем лечении COVID-19. В качестве оригинального пути рассматрива-
ется применение известного противовоспалительного препарата для лечения подагры колхицина у больных с COVID-19. 
Приводится дизайн оригинального сравнительного исследования КОЛОРИТ по применению колхицина, руксолитиниба 
и секукинумаба в лечении COVID-19. На примере клинических наблюдений из практики работы Университетской клини-
ки МНОЦ МГУ имени М. В. Ломоносова анализируется опыт эффективной ранней противовоспалительной терапии вме-
сте с антикоагулянтами пациентов с COVID-19 и опасности, связанные с отказом от своевременного начала такой терапии.
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Продолжающийся рост числа случаев новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) в  мире, смерт-

ность около 4 %, колоссальные сложности лечения боль-
ных с  тяжелой двусторонней вирусной пневмонией 
требуют рациональных подходов к  терапии этого забо-
левания на  разных этапах его развития. Среди инфици-

рованных вирусом SARS-CoV-2 около 40 % имеют бес-
симптомное вирусоносительство, еще  около 25 %  – лег-
кое неосложненное течение инфекции и не  нуждаются 
в госпитализации [1]. Однако у трети пациентов инфек-
ция протекает с осложнениями в виде развития специфи-
ческой вирусной пневмонии, что  требует поиска эффек-
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тивной терапии. Среди больных со среднетяжелым и тя-
желым течением, лечащихся в  стационаре, около 10 % 
требуют нахождения в  реанимации и  5 %  – инвазивной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Смертность 
в стационаре достигает 10 % и более, увеличиваясь с воз-
растом и количеством сопутствующих заболеваний [1].

В Университетской клинике МГУ за период с 21 апре-
ля по  13 июня 2020  года было пролечено 424 пациента 
с коронавирусной пневмонией. В отделении реанимации 
находилось 48 пациентов (11,3 %), на инвазивной ИВЛ – 
24 больных (50 % от  реанимационных и  5,7 % от  всех 
больных), что в  целом соответствовало мировой стати-
стике [2–4].

Из  них умерло 4 пациента (0,94 %), средний возраст 
78±8 лет (72–86 лет), все с тремя и более сопутствующи-
ми заболеваниями. Необходимо сказать, что в связи с за-
крытием COVID-госпиталя в  МНОЦ МГУ еще  10 па-
циентов были переведены в другие стационары, 5 из них 
умерло в  других клиниках. Самой пожилой из  выписан-
ных больных с двусторонней пневмонией вирусной и бак-
териальной этиологии было 97 лет.

Схематично этапность течения новой коронавирус-
ной инфекции показана на рисунке 1.

На  первом этапе (показано синей линией на рисун-
ке  1) главную негативную роль играет вирусная нагруз-
ка, стартующая еще до появления первых симптомов ин-
фекции, и именно она приводит к первому раннему пику 
летальности (конец первой недели болезни). Этот пери-
од наиболее опасен для  больных пожилого и  старческо-
го возраста с повышенной массой тела, обремененных со-
путствующими заболеваниями в  виде сердечно-сосуди-
стой патологии, сахарного диабета, заболеваний легких 
и почек. Особенно плохой прогноз регистрируется у па-
циентов, прекращающих привычную терапию, прежде 
всего блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, статинами и  современными гипогликемически-
ми препаратами, и не контролирующих оптимальное ар-
териальное давление (АД), холестерин и  глюкозу [5–7]. 
В этот период главное внимание уделяется наиболее ран-
нему применению противовирусных препаратов и  ле-
карств, препятствующих проникновению вируса в клетку, 
чему была посвящена специальная статья [8].

В  этой статье мы проанализируем попытки прибли-
зиться к  оптимальному комбинированному лечению но-
вой коронавирусной инфекции на продвинутых этапах ее 
развития, когда главным становится применение проти-
вовоспалительной терапии и антикоагулянтов.

После 7–10‑го дня болезни все возрастающую роль 
в прогрессировании инфекции и плохом прогнозе боль-
ных начинают играть другие (кроме вирусемии) факто-
ры. Если при  видимом благополучии, незначительном 
снижении сатурации кислорода, в  этот период болезни 

сохраняется субфебрилитет, не проходит чувство нехват-
ки воздуха, астении и, главное, сохраняется или прогрес-
сирует лимфопения, имеется даже некритическое повы-
шение С-реактивного белка (С-РБ) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6), необходимо ждать прогрессирования инфекции. 
Как следует из рисунка 1, в это время начинают играть ве-
дущую роль другие факторы: постепенно нарастающее 
воспаление (зеленая линия), которое приводит к перена-
пряжению иммунной системы, резкому увеличению вы-
работки цитокинов, стимулирующих развитие инфиль-
тративного фиброза, экссудативного поражения легоч-
ной ткани, десквамации легочных эпителиальных клеток 
с потерей воздушности альвеол [9]. Это состояние боль-
ше напоминает развитие альвеолита, чем истинной пнев-
монии, альвеолы «тонут», легкие теряют свою способ-
ность к  газообмену. Легочная ткань становится безвоз-
душной, с  выраженным отеком и  участками ателектазов 
[10]. В  таких случаях даже перевод пациентов на  ИВЛ 
не может решить проблемы.

На рисунке 2 представлены типы реакций иммун-
ной системы и  воспаления при  развивающейся но-
вой коронавирусной инфекции, опосредованные ци-
токинами.

Как  видно, нормальный иммунный ответ (синяя ли-
ния на рисунке 2) позволяет организму постепенно спра-
виться с  нарастающим воспалением. Наибольший риск 
приходится на  10–14‑е дни болезни [11, 12]. Для  отно-
сительно молодых пациентов без  сопутствующих забо-
леваний это может закончиться умеренным поражением 
легочной ткани (1–2‑й стадии по  классификации Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации (МЗ 
РФ)) виде матовых стекол, когда воздушность снижена, 
но  альвеолы способны к  газообмену [13]. Эти больные 
обычно могут справиться с  инфекцией без  противовос-
палительной терапии, но  риск развития пневмонии пол-
ностью исключить нельзя [14, 15]. Хотя и у них ранняя 
противовоспалительная терапия помогает быстрее пода-

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Начало 
симптомов

Дни

2 пик
(аутоимунное
воспаление)

3 пик
(коагулопатия)

1 пик
(вирусная 
нагрузка)

Рисунок  1. Схема прогрессирования различных проявлений 
новой коронавирусной инфекции по дням болезни
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вить инфекцию и избежать длительного периода астении 
и «выхода» из болезни. Летальность у таких больных ме-
нее 1 %, как при сезонном гриппе.

При  грозных симптомах продолжающегося воспа-
ления, отсутствии улучшения к  10‑му дню заболевания 
возможен экстремально высокий иммунный ответ (зе-
леная линия на рисунке 2), получивший название «син-
дром высвобождения цитокинов» [14, 16]. Происходит 
быстрое (иногда моментальное) прогрессирование по-
ражения легочной ткани в виде «булыжной мостовой», 
то есть неравномерного уплотнения различных участков 
матовых стекол с  переходом в  консолидацию, что  сви-
детельствует о  постепенной потере воздушности [17]. 
При  аутопсии умерших от  COVID-19 в  зонах консоли-
дации выявлялся целлюлярный фибро-миксоидный экс-
судат [18]. Таким пациентам необходима экстренная 
упреждающая противовоспалительная терапия, позво-
ляющая достаточно быстро в  течение 5–7 дней «пере-
ломить» ситуацию и не  допустить попадания больных 
в  ОРИТ и  перевода на  ИВЛ, что и  должно быть целью 
лечения COVID-19. Существенную помощь оказывает 
постоянная кислородная поддержка, максимально дли-
тельное нахождение больных в  «прон» позиции и  ак-
куратное начало дыхательной гимнастики, что  активно 
использовалось в  практике работы МНОЦ МГУ [19]. 
Летальность в  этой группе больных составляет 2–3 %, 
и  может быть снижена своевременным началом проти-
вовоспалительного лечения. Наиболее неблагоприятны-
ми днями  является конец второй – начало третьей неде-
ли болезни (красная линия на рис. 1).

У больных пожилого и старческого возраста, особен-
но у  мужчин с  повышенной массой тела, сахарным диа-
бетом, ССЗ и легочными заболеваниями возможно и не-
благоприятное течение болезни [20, 21]. Эта ситуация 
определяется как  «замедленный синдром высвобожде-

ния цитокинов» и  показано красной линией на  рис. 2. 
Активация ИЛ-6 и  других провоспалительных цито-
кинов и  хемокинов в  ответ на  проникновение вируса 
SARS-CoV-2 в эпителиальные альвеолярные клетки при-
водит к  бурной стимуляция лимфоцитов CD-4 и  CD-8, 
в качестве защитной реакции [22]. Это сопровождается 
появлением лимфопении, степень которой наиболее точ-
но предсказывает тяжесть течения болезни и  даже про-
гноз больных [23]. В очагах поражения (мелкие бронхи 
и альвеолы) накапливаются гранулоциты в виде нейтро-
фильной и макроцитарной инфильтрации [16]. В крови 
кроме нарастающей лимфопении, одновременно, реги-
стрируется нейтрофилез. В этом случае и после 15 дня за-
болевания неуклонно прогрессирует течение вирусной 
пневмонии в  виде все большего объема поражения ле-
гочной паренхимы, несмотря на все усилия [24]. У таких 
больных даже упреждающая противовоспалительная те-
рапия очень медленно меняет ситуацию, на контрольных 
МСКТ долго сохраняется большой объем поражения 
[25]. До  4 недель держится одышка, низкая сатурация 
кислорода, астения, иногда достигающая крайней степе-
ни выраженности. И  здесь необходима постоянная кис-
лородная терапия. По возможности нужно пытаться дер-
жать больных лежа на животе, что позволяет увеличить 
глубину дыхания и  вентиляцию задних отделов легких. 
Несмотря на это, ряд пациентов приходится подвергать 
экстренной противовоспалительной терапии блокато-
рами ИЛ-6 или  глюкокортикостероидами (ГКС). Пере-
вод их в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) и на ИВЛ нередко требует недели и больше ме-
ханической вентиляции легких. Здесь на первый план вы-
ходит мастерство реаниматологов, чтобы не  допустить 
развития внутрибольничной инфекции. При первой же 
возможности пациенты должны переводиться на  неин-
вазивную вентиляцию легких и  самостоятельное дыха-
ние, что также было принципиальным правилом работы 
Университетской клиники МГУ. В США и Европе около 
14 % госпитализированных с COVID-19 требуют нахож-
дения в ОРИТ и 12,2 % (!) – ИВЛ, что соответствует 80–
90 % от всех больных в реанимации при длительности на-
хождения на механической вентиляции легких в среднем 
12–18 дней [26–28]. Возможно, такая чрезмерно актив-
ная тактика лечения может определять более высокую 
смертность в сравнении с Китаем и Российской Федера-
цией. В целом летальность в этой группе больных дости-
гает 10–15 %.

Наконец, критическое развитие событий в  виде не-
уклонного прогрессирования аутоиммунного воспале-
ния получило название цитокинового шторма (сирене-
вая линия на рисунке  2), протекающего с  резкой акти-
вацией ИЛ-6 и  других провоспалительных цитокинов 
и  хемокинов, кратным увеличением С-РБ, лимфопени-
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ГКС – глюкокортикостероиды, ИЛ-6 – интерлейкин-6.
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Рисунок  2. Аутоиммунное воспаление  
при COVID-19 и возможности противо
воспалительной терапии (объяснения в тексте)



7ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1338

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
ей, нейтрофилезом и  нарастающим острым респира-
торным дистресс-синдромом (ОРДС) [29, 30]. В  этом 
случае имеет место тотальное поражение обоих лег-
ких в  виде пневмонита (тяжелые, «тонущие» легкие), 
что  клинически проявляется нарастающим ОРДС и  со-
провождается неблагоприятным прогнозом больных 
с  COVID-19 [10]. Эти пациенты вынуждены длитель-
но (до месяца и более) лечиться в ОРИТ, неделями на-
ходиться на ИВЛ. Нередки осложнения в виде развития 
пневмоторакса или  пневмомедиастинума [31, 32]. Мы 
наблюдали 5 уникальных случаев спонтанных пневмо-
тораксов и / или  пневмомедиастинумов у  критических 
пациентов на  длительной ИВЛ, но  это требует специ-
ального описания. В  критических случаях даже макси-
мально активная противовоспалительная терапия то-
цилизумабом (казавшимся панацеей) и  высокими доза-
ми глюкокортикостероидов (ГКС) не всегда позволяет 
прекратить прогрессирование инфекции и вылечить ви-
русную пневмонию [33]. Особенностью вируса SARS-
CoV-2 является способность поражать не  только лег-
кие, но и другие органы и системы (сердце, почки, под-
желудочную железу и  даже головной мозг) [9, 34, 35]. 
В этих случаях параллельно с тяжелым ОРДС развивает-
ся и прогрессирует полиорганная недостаточность в ви-
де развития миокардита, сердечной недостаточности, 
почечной недостаточности, обострение течения сахар-
ного диабета. У  таких больных по  мировой статистике 
летальность составляет от  50–60 до  80–90 %, в  зависи-
мости от активности и длительности ИВЛ [26, 36]. Тре-
тий пик смертности (красная линия на рисунке 1) при-
ходится на 25–30‑е дни болезни.

Исходя из  представленных вариантов прогресси-
рования болезни, необходимо помнить о  клинических 
проявлениях заболевания, позволяющих предсказать 
его неблагоприятное течение, и как  можно раньше на-
чать специфическую противовоспалительную терапию. 
К  ним относятся: ухудшение клинического состояния 
в  виде сохранения лихорадки, не  проходящая одышка 
и чувство заложенности в груди, иногда изматывающий 
кашель, низкая сатурация кислорода, невозможность на-
ходиться без  кислородной поддержки и  прогрессиру-
ющая астения. Исходя из  нашего опыта, упорная лим-
фопения, нейтрофилез, повышение С-РБ, и, особен-
но ИЛ-6, на  второй неделе болезни являются грозным 
предвестником прогрессирования вирусной пневмонии 
(пневмонита), что требует упреждающей противовоспа-
лительной терапии.

Самым простым и  информативным критерием, по-
зволяющим различить больных с легкой, среднетяжелой 
и  критической формами COVID-19, является содержа-
ние лимфоцитов в общем анализе крови [23]. Необходи-
мо постоянное пристальное внимание как к  абсолютно-

му их количеству, так и динамике в процессе наблюдения 
и лечения.

Хочется отметить, что есть два дополнительных легко 
вычисляемых показателя, наряду с  крайне важной оцен-
кой динамики числа лимфоцитов, которые очень точно 
предсказывают прогрессирование воспаления и  опас-
ность «срыва» пациентов с  развитием прогрессиру-
ющего ОРДС. Первым из  них является нейтрофильно-
лимфоцитарный индекс (иН / Л), вычисляемый делени-
ем абсолютного количества нейтрофилов на  количество 
лимфоцитов [37]. Этот показатель предсказывает не толь-
ко выраженность воспаления, но и вероятность неблаго-
приятного клинического течения болезни уже при повы-
шении выше 3 [38, 39]. Этот индекс значимо прямо кор-
релирует с  поражением легких на  мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ): r=0,823; p<0,001 
[40]. Кроме того, повышение иН / Л на каждую единицу 
увеличивает риск смерти пациентов с  COVID-19 на  8 % 
и  «опасным» отрезным уровнем можно считать 5 еди-
ниц [41]. Интересно, что  величина иН / Л >10 при  по-
ступлении в  клинику незначимо повышает риск инва-
зивной ИВЛ и смерти, но такие показатели иН / л к 7‑му 
дню лечения предсказывают повышение необходимо-
сти инвазивной ИВЛ в  3,3 раза (p=0,008) и  риск смер-
ти в  11 раз (p<0,0001) [42]. Вторым очень удобным 
показателем оценки тяжести воспаления, течения за-
болевания и прогноза больных с COVID-19 является от-
ношение лимфоцитов к  С-РБ (индекс Л / С, иЛ / С), вы-
числяемое делением количества лимфоцитов (в тысячах) 
на показатель уровня С-РБ [43]. В данном случае, в отли-
чие от  иН / Л, чем  выше показатель, тем  лучше, и  наобо-
рот. При COVID-19 иЛ / С >100 к 7‑му дню пребывания 
в стационаре снижает шансы на плохой прогноз на 80 %, 
р=0,001 [42].

Проведение раннего (упреждающего) противовос-
палительного лечения долгое время не  являлось реко-
мендованным. В  итоге даже у  молодых больных с  внеш-
не «благоприятным» началом болезни, в некоторых слу-
чаях стремительно прогрессировало поражение легких. 
Именно в этих случаях контроль состояния больных (со-
храняющаяся лихорадка, одышка, выраженная астения), 
оценка лимфоцитов, иН / Л, иЛ / С и С-РБ является насто-
ятельно необходимым для принятия решения о своевре-
менной интенсификации лечения. Каждый день промед-
ления чреват ухудшением прогноза пациентов, а  карти-
на поражения легких на  МСКТ нередко «запаздывает» 
по сравнению с маркерами воспаления.

Попытка противовоспалительного лечения с  блока-
дой ИЛ-6 (тоцилизумаб или  сарилумаб) в  большинстве 
случаев запаздывает и проводится пациентам, уже находя-
щимся на  ИВЛ, становясь «терапией отчаяния». Такое 
лечение было (и остается) во временных рекомендациях 
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МЗ РФ [44]. Ретроспективные анализы применения то-
цилизумаба показали его эффективность в снижении дли-
тельности вазопрессорной поддержки, без  сокращения 
сроков достижения нормализации клинического состоя-
ния при COVID-19 [45]. В других случаях зафиксировано 
сокращение времени до  клинического улучшения боль-
ных с  COVID-19, находящихся на  ИВЛ, но не  пациен-
тов без вентиляции легких, и даже снижение смертности, 
но только в самых тяжелых группах больных [46]. В тща-
тельно проведенном в  Йельском университете исследо-
вании применение тоцилизумаба ассоциировалось с 45 % 
снижением риска смерти и улучшением клинического со-
стояния больных с COVID-19, но оно увеличивало риск 
суперинфекций (внутрибольничных пневмоний) с  26 % 
до 54 %; p<0,001 [47]. Описаны связь терапии тоцилизу-
мабом с развитием грибковой инфекции [48] и неэффек-
тивность его применения при наличии сахарного диабе-
та и гипергликемии [49]. Но, главное, что относительно 
небольшие рандомизированные клинические исследо-
вания до  настоящего времени не  подтвердили положи-
тельного влияния антицитокиновой терапии на прогноз 
больных с  тяжелой COVID-19. В  конце июля закончи-
лось первое действительно крупное рандомизирован-
ное исследование COVACTA, включившее 450  больных 
с COVID-19. К сожалению, и в этом случае тоцилизумаб 
не  влиял на  прогноз больных и их  потребность в  ИВЛ, 
хотя несколько уменьшал время пребывания больных 
с COVID-19 в стационаре [50]. Более того, при лечении 
сарилумабом у  пациентов с  COVID-19 умеренной тяже-
сти была тенденция к ухудшению [51]. Но исследования 
с  этими препаратами продолжаются, в  частности, в  про-
токоле REMDACTA исследуется комбинация противо-
вирусного препарата ремдесивира с тоцилизумабом [52], 
в  исследованиях MARIPOSA [53] и  EMPACTA [54]  – 
возможность использования тоцилизумаба в дополнение 
к стандартному лечению коронавирусной пневмонии.

При  отсутствии антагонистов ИЛ-6, рекомендован-
ных МЗ РФ к  использованию у  критических пациентов, 
нам пришлось использовать метод пульстерапии высо-
кими дозами ГКС внутривенно, который позволял пре-
рвать нарастающее воспаление и не  допускать развитие 
цитокинового шторма, уменьшать потребность в  меха-
нической вентиляции легких и добиваться стабилизации 
клинического состояния больных [55]. Сегодня стало 
очевидно, что мы были правы, и в отсутствии других воз-
можностей терапия стероидами в  лечении больных 
с COVID-19 вполне возможна. В крупном рандомизиро-
ванном клиническом исследовании RECOVERY, вклю-
чившем более 6400 пациентов с COVID-19, дексаметазон 
(6 мг / с в течение 10 дней) значимо на 17 % снижал риск 
смерти, но если у пациентов на инвазивной механической 
вентиляции были достигнуты отличные результаты, у не-

тяжелых больных имелась тенденция к  повышению ри-
ска смерти на 19 % [56]. Иными словами, повторились ре-
зультаты, полученные при  лечении сарилумабом. В  дру-
гом исследовании пульстерапия метилпреднизолоном 
по 250 мг внутривенно в первые сутки и затем по 80 мг 
в течение еще пяти дней плюс 8 мг / кг тоцилизумаба вну-
тривенно у 43 % пациентов значимо снижали риск нахож-
дения на ИВЛ и смерти на 65 % [57]. Несмотря на высо-
кую эффективность, лечение ГКС сопровождалось явной 
тенденцией к росту риска тромбоэмболий легочной арте-
рии (21 % против 11 %, р=0,059). Аналогично и в нашем 
исследовании ПУТНИК при  хорошем клиническом эф-
фекте и снижении С-РБ на фоне лечения ГКС отмечалось 
значимое повышение иН / Л, что  отмечалось и  другими 
исследователями [42]. В  итоге протромботическое дей-
ствие ГКС приводило к риску развития тромботических 
и тромбоэмболических осложнений, что могло требовать 
активизации антикоагулянтной терапии и затягивать сро-
ки выздоровления [55].

Отсутствие эффекта даже от  агрессивной противо-
воспалительной и  антицитокиновой терапии у  тяжелых 
пациентов с «мистической» пневмониeй при COVID-19 
поставило вопрос о  возможных дополнительных меха-
низмах ее развития и  прогрессирования. Степень по-
вышения провоспалительных цитокинов и  хемокинов 
у  пациентов с  COVID-19 оказалось в  разы ниже, чем 
при  ОРДС другой этиологии [58]. Поэтому, несмо-
тря на  широко используемый термин «цитокиновый 
шторм», не только воспаление определяет тяжесть тече-
ния этой болезни. Третьим (кроме собственно вирусной 
инфекции и  аутоиммунного воспаления), уникальным 
механизмом развития и  прогрессирования COVID-19 
является быстрое появление коагулопатии и  повышен-
ного тромбообразования (коричневая линия на рисун-
ке 1). Уже в ранних исследованиях в Китае было показа-
но, что  величина D-димера в  многофакторных анализах 
определяла неблагоприятное течение болезни, повышен-
ный риск ИВЛ и более высокую смертность [59–61]. Ча-
стота крупных венозных тромбозов и  тромбоэмболий 
при  COVID-19 колеблется от  20 до  35 %, что  позволи-
ло рассматривать эту вирусную инфекцию как  протром-
ботическую болезнь [62–65]. И в  этом случае большую 
пользу может дать оценка иН / Л, повышение которого 
выше 5,7 единиц увеличивает риск массивных тромбоэм-
болий в 10,8 раз и риск смерти [66]. В исследовании ПУТ-
НИК мы обнаружили значимую прямую положительную 
корреляцию динамики иН / Л с D-димером, а также с ри-
ском венозных тромбозов и тромбоэмболий [55].

Уникальной особенностью новой коронавирусной 
инфекции является повышенный риск микротромбо-
зов мелких сосудов легких, обнаруживаемый почти у 70–
80 % больных COVID-19 с тяжелой пневмонией [67–69]. 
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Важно помнить, что чем  тяжелее состояние пациентов, 
тем  выше степень поражения сосудов легких и  выра-
женность коагулопатии, но  подобные изменения реги-
стрируются уже с самых ранних стадий болезни [70, 71]. 
При  этом еще  больше нарушается газообмен и  бурно, 
буквально в  течение 1–2 дней, необратимо прогресси-
рует развитие ОРДС [63, 72]. На аутопсии обнаружива-
ются множественные тромбозы мелких сосудов легких, 
препятствующие диффузии кислорода из  альвеол в  кро-
воток [10, 12]. Изменения в  легких очевидно трактуют-
ся как  аутоиммунное поражение альвеол (диффузная 
дилатация, заполнение экссудатом и  слущенными эпи-
телиальными клетками) в  сочетании с  вовлечением ми-
крососудов легких (поражение эндотелия и множествен-
ные тромбы) [73]. Пациенты вынужденно переводят-
ся на ИВЛ, но и в этом случае успех не гарантирован, так 
как поражение легких должно трактоваться не как вирус-
ная пневмония, а как аутоиммунный пневмонит с тоталь-
ным поражением и  легочной ткани («тонущие альвео-
лы»), и сосудов [74, 75].

Наличие коагулопатии, начиная с  ранних стадий раз-
вития болезни, позволят считать COVID-19 протром-
ботическим состоянием, требующим активной антикоа-
гулянтной терапии практически у всех больных, как это 
было принято с  первого дня в  практике работы Универ-

ситетской клиники МГУ по лечению новой коронавирус-
ной инфекции (наши рекомендации). Мнения специали-
стов, считать  ли коагулопатию при  COVID-19 вариан-
том синдрома диссеминированного (или  септического) 
внутрисосудистого свертывания (ДВС или СВС), разде-
лились [76–78]. Однако, очевидно, что именно протром-
ботический статус во  многом определяет прогноз паци-
ентов с COVID-19 [79, 80]. При этом, сегодня доказано 
аутоиммунное воспаление эндотелия сосудов разных ор-
ганов с типичными микротромбозами: почек, кишечника, 
сердца и  даже простаты. Имеются очевидные свидетель-
ства, что антикоагулянтная терапия достоверно улучшает 
прогноз пациентов с COVID-19 [62, 64]. Более того, есть 
данные, что чем  агрессивнее лечение антикоагулянтами, 
тем лучше прогноз больных с СOVID-19 [81]. Поэтому 
сегодня обязательная антикоагулянтная терапия является 
магистральным планом лечения пациентов с  COVID-19, 
уже с  ранних стадий болезни, с  увеличением интенсив-
ности по  мере прогрессирования тяжести инфекции 
[82,  83]. Естественно, при  активной антикоагулянтной 
терапии нельзя забывать о  необходимости тщательного 
контроля за риском кровотечений [84].

Необходимость активной антикоагулянтной тера-
пии у пациентов с COVID-19 на всех стадиях заболева-
ния не  вызывает сомнений и  доказала свою эффектив-
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ность [83, 85]. Но  это лишь коррекция последствий, 
связанных с  аутоиммунным воспалением. Без  влияния 
на  первопричину поражения легких при  COVID-19 
невозможно надеяться на  успех [86]. Поэтому борьба 
с  системным воспалением должна быть краеугольным 
камнем лечения COVID-19, особенно тяжелых форм. 
Учитывая, что  активная антикоагулянтная терапия низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) использовалась 
у  ВСЕХ наших пациентов, предметом исследования 
явился выбор упреждающей специфической противо-
воспалительной терапии.

Схема основных факторов, стимулирующих аутоим-
мунные воспалительные реакции при вирусных инфекци-
ях, представлена на рисунке 3.

Как  видно, при  попадании вируса SARS-CoV-2 
в  бронхи и  альвеолы происходит активация инфламма-
сом, мультипротеинового комплекса, который через ак-
тивацию фермента каспаза-1 промотирует процесс пи-
роптоза, то  есть программируемой гибели клеток [87]. 
Это механизм защиты клеток от  атакующей их  инфек-
ции, что  сопровождается десквамацией эпителиальных 
клеток альвеол [88]. В  этом случае разрушается мем-
брана клеток и  происходит секреция провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-1β и  ИЛ-18 [89]. Одним из  основ-
ных последствий этого является промоция выработки 
все большего количества ИЛ-6 в ответ на продолжающу-
юся вирусемию [90]. ИЛ-6 считается ключевым стиму-
лятором аутоиммунной защиты, переходящей в воспале-
ние, и при его избыточной секреции «срыву» в цитоки-
новый шторм, усугубляющий течение коронавирусной 
пневмонии [91]. Процесс при COVID-19 включает в се-
бя активацию достаточного числа различных хемокинов 
и  цитокинов, способных поддерживать состояние ауто-
иммунного воспаления и  повышенного тромбообразо-
вания, в том числе ИЛ-17 [92] и фактор некроза опухоли 
альфа (ФНОα) [93].

Исходя из  этой концепции, можно наметить различ-
ные точки приложения действия лекарственных препа-
ратов, способных прерывать процесс неукротимого вос-
паления и тромбообразования, что теоретически может 
помочь в лечении COVID-19 (рис. 3). В попытке сниже-
ния выработки ИЛ-6 возможно использование специфи-
ческих антител к интерлейкину ИЛ-1β [94]. Кстати, пре-
парат с таким действием канакинумаб достоверно снижал 
риск смерти у пациентов после перенесенного инфаркта 
миокарда за счет снижения выраженности аутоиммунно-
го воспаления [95]. Наиболее популярной идеей борьбы 
с цитокиновым штормом оказалось использование анти-
тел к рецепторам ИЛ-6 (тоцилизумаб и сарилумаб), кото-
рые с самого начала эпидемии рассматривались, но, к со-
жалению, не для ранней терапии, а для больных, уже на-
ходящихся на  ИВЛ в  качестве «последней соломинки» 

в  борьбе с  цитокиновым штормом [96]. Это мы обсуж-
дали выше. Альтернативной возможностью видится ис-
пользование блокаторов янус-киназ ( JAK-1, JAK-2), че-
рез которые передается эффект основных цитокинов, 
в  том числе ИЛ-6 на  клетки, прежде всего руксолитини-
ба, с  которым уже проведены небольшие, но  перспек-
тивные исследования у  больных с  COVID-19 [97]. Важ-
ную роль в  реализации аутоиммунного ответа может 
играть и  ИЛ-17, при  чрезмерной активации стимули-
рующий провоспалительное состояние и  наклонность 
к тромбозам [98–100]. Интересное наблюдение пришло 
с  cевера Италии, где у  пациентов с  псориазом, находив-
шихся на плановом лечении секукинумабом, имело место 
крайне мягкое течение COVID-19 [101]. Исходя из это-
го, применение моноклональных антител, блокирующих 
ИЛ-17, например, секукинумаба в лечении COVID-19 вы-
глядит также многообещающе [92, 102]. Конечно, приме-
нение биологических противоиммунных препаратов в ле-
чении вирусных инфекций, включая COVID  – 19, пред-
ставляется поисковым направлением, так как предсказать 
и  даже обосновать эффективность тех или  иных анти-
цитокиновых препаратов сегодня уверенно невозмож-
но [103, 104]. Кроме этого, агрессивная антицитокино-
вая терапия чревата развитием суперинфекций, которые 
могут оказаться более опасными для  судьбы пациентов 
с  COVID-19, чем  польза от  самой противовоспалитель-
ной терапии [105].

Большой интерес вызывает использование хорошо из-
вестного препарата, в  настоящее время применяющего-
ся в качестве средства выбора в лечении обострений по-
дагры,  – колхицина [106]. Внимание к  колхицину в  по-
следние годы не  ослабевает, его эффективность была 
продемонстрирована у больных с перенесенным острым 
инфарктом миокарда [107]. Основные противовоспа-
лительные эффекты колхицина связаны с  блокадой ин-
фламмасом, уменьшением пироптоза и  снижением акти-
вации цитокинов [108]. Кроме того, колхицин, связыва-
ясь с внутриклеточным белком тубулином, образующим 
микротрубочки, может нарушать проникновение виру-
сов в  ядра клетки и их  последующую репликацию, сни-
жая вирусную нагрузку [109]. И  первое завершенное 
рандомизированное исследование по  лечению больных 
COVID-19 c колхицином, GRECCO-19, укрепило надеж-
ды на него, как на потенциальное лекарство для лечения 
этой инфекции [110]. Применение колхицина сокраща-
ло срок до  достижения нормализации клинического со-
стояния, но не было зафиксировано значимого снижения 
С-РБ как маркера воспаления. На сегодня колхицин явля-
ется одним из наиболее изучаемых препаратов в лечении 
COVID-19 (рандомизированные проспективные прото-
колы COLCORONA [111], 6000 больных, и COLCOVID 
[112], 2500 больных).
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Мы также выполнили проспективное рандомизиро-
ванное исследование по  ранней упреждающей противо-
воспалительной терапии больных с  COVID-19, получив-
шее название КОЛОРИТ [113], схема которого пред-
ставлена на рисунке 4.

Как  видно, пациенты с  доказанной COVID-19 и  еще 
двумя признаками: лихорадкой >37,5°C и сохраняющим
ся кашлем, одышкой c частотой дыхательных движений 
(ЧДД) >24 в мин или сатурацией кислорода <93 % и уров-
нем С-РБ >60 мг / л рандомизировались в 4 группы: кон-
троль (без  специфической противовоспалительной те-
рапии); лечение колхицином 1 мг в  первый день и  за-
тем 0,5 мг / сут.; лечение руксолитинибом (Джакави) 
по 5 мг × 2 р / сут.; лечение секукинумабом (Козэнтикс) 
300 мг подкожно однократно). Первичная конечная точ-
ка включала количество баллов по  оригинальной шкале 
ШОКС-КОВИД, которую мы использовали ранее в  ис-
следовании с  ГКС ПУТНИК [55]. Вторичными точка-
ми исследования были: динамика клинического состоя-
ния, компоненты первичной точки, прежде всего, С-РБ 
и D-димер, качество жизни по визуально аналоговой шка-
ле и валидированному Европейскому опроснику EQ-5D, 
а также длительность госпитализаций, потребность в ме-
ханической вентиляции легких и прогноз к 14‑му и 45‑му 
дням лечения.

В качестве базовой терапии у всех больных использо-
вались высокие дозы антикоагулянтов (НМГ), сочетание 
бромгексина и спиронолактона, и необходимые по ситуа-

ции антибиотики. В ближайшее время мы подведем итоги 
этой работы, а в настоящей статье представим любопыт-
ные реальные клинические наблюдения, позволяющие 
убедиться в целесообразности исследований по упрежда-
ющей противовоспалительной терапии.

Больная И., 53 года, с положительным тестом на SARS-
CoV-2 (полимеразная цепная реакция (ПЦР)), лечилась 
от  двусторонней коронавирусной пневмонии в  москов-
ской клинике в  течение 21 дня (без  специфической про-
тивовоспалительной терапии) и была выписана с клиниче-
ским улучшением, нормальной температурой тела, мини-
мальной выраженностью одышки, поражением легких 1‑й 
степени (по МСКТ, Рекомендации МЗ РФ), нормальными 
показателями лимфоцитов и  С-РБ (1,0 мг / л). После вы-
писки через 3 дня вновь повысилась температура тела, на-
росла одышка, был рекомендован прием лопинавира / ри-
тонавира, азитромицина, парацетамола и  лизатов бакте-
рий. Состояние не улучшалось, и 6 мая (на 4‑е сутки после 
появления симптомов) госпитализирована в  Универси-
тетскую Клинику МГУ имени М. В.  Ломоносова. ПЦР 
тест на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 отрицательный.

При поступлении субфебрильная лихорадка 37,9°C; 
умеренная одышка (ЧДД 18 в  1 мин); сатурация кис-
лорода 98 %; лимфоциты на  нижней границе нормы 
1,01 × 109 / л; иН / Л 3,8; скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) 21 мм / час; ИЛ-6 11,9 пг / мл; С-РБ 54,8 мг / л 
и  D-димер 0,72 мкг / мл. На  МСКТ (рис. 5) небольшое 
поражение легочной ткани, преимущественно слева, 

ПЦР – полимеразная цепная реакция; КТ – компьютерная томография; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; 
ШОКС-COVID – Шкала оценки клинического состояния при коронавирусной инфекции 19 (COVID-19); 
ЧДД – частота дыхательных движений; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; С-РБ – С-реактивный белок; 
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

Больные старше 18 лет с ПЦР или КТ = COVID-19 (диагнозы U 07.1 и U 07.2)
+ 2 признака: лихорадка >37,50С, или кашель, одышка (ЧДД >24), или SpO2 <93%, С-РБ >60 мг/л

14 дней лечения ПЛЮС к терапии АКГ и ± антибиотики + Бромгексин 8 мг x 4 р/д + спиронолактон 50 мг/сут 

Первичная конечная точка = динамика баллов по шкале ШОКС-COVID (Ю. В. Мареев)
1. ЧДД: <18 = 0; 18-22 = 1; 23-26 = 2; >26 (ИВЛ) = 3.  2. t0C: >37,1-38,5 = 2; >38,5 = 3.  3. SpO2: >93% = 0; 90-92,9% = 1; <90 = 2.

4. Вентиляция: нет = 0; низко-поточная в палате = 1; не инвазивная ОРИТ = 2; ИВЛ = 3.
5. С-РБ (мг/л): <10 = 0;10-60 = 1;  60-120 = 2; >120 = 3.

6. Д-диммер (мг/л): <0,5 = 0; 0,51-2,00 = 1; 2,01-5,00 = 2; >5,00 = 3.
7. МСКТ (% поражения легких): 0-24 = 1; 25-49 = 2; 50-74 = 3; 75-100 = 4.

Вторичные конечные точки: динамика С-РБ; динамика D-димера; на 14 и 45 дни лечения.
Степень поражения легких на МСКТ; КЖ по ВАШ и по шкале EQ-5D на 14 и45 дни лечения.

Клинический статус и комбинация смерти + потребности вентиляции легких на 14 и 45 дни лечения.

Обычная 
терапия

(контроль)

Обычная терапия
+ Колхицин

1 мг –> 0,5 мг x 2 р/с

Обычная терапия
+ Руксолинитиб (Джакави),

5 мг –> 2 р/с  14 дней

Обычная терапия
+ Секукинумаб

(Козэнтикс), 300 мг подкожно

Рисунок  4. КОЛхицин прОтив Руксолитиниба И секукинумаба в оТкрытом  
проспективном рандомизируемом исследовании у пациентов с COVID-19 (КОЛОРИТ)
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объемом 6,1 %, но с участками консолидации. Это было 
расценено как разрешение длительного воспалительно-
го процесса. Несмотря на  умеренное повышение про-
воспалительных факторов (ИЛ-6 и С-РБ), относительно 
спокойная клиническая картина и минимальное пораже-
ние легких при отрицательном ПЦР тесте на COVID-19 
не  заставили нас сразу начать противовоспалительное 
лечение. Была назначена антикоагулянтная терапия 
(эноксапарин 0,6 мл × 1 р / сут. подкожно), антибиоти-
ки (моксифлоксацин 400 мг / сут.) и сочетание бромгек-
сина 8 мг × 4 р / сут. и  спиронолактона 50 мг / сут. Про-
грессировало заболевание стремительно – через 2 суток 
8.05 сохранялась субфебрильная температура 37,8°C, 
усилилась одышка до 22 в 1 минуту, снизилась сатурация 
кислорода до 96 % при нахождении пациентки в «прон» 
позиции, повысилась СОЭ до  56 мм / час, количество 
лимфоцитов и  иН / Л изменились мало. Однако резко 
увеличились показатели ИЛ-6 до 36,3 пг / мл (в 5 раз вы-
ше нормы) и С-РБ до 214,8 мг / дл (в 43 раза выше нор-
мы). D-димер также увеличился до 1,16 мкг / мл. За двое 
суток объем поражения легких увеличился до 44 % (при-
чем в  обоих легких, преимущественно в  виде вновь по-
явившихся матовых стекол). Этот пример показывает, 
как легко ошибиться и недооценить тяжесть состояния 
больных с COVID-19. У этой пациентки регистрировал-
ся второй тип реакции на  инфекцию в  виде синдрома 
повышенного высвобождения цитокинов (зеленая ли-
ния рис. 2). С этого момента была начата терапия колхи-

цином 1 мг в первый день и затем 0,5 мг / сут. и увеличе-
на доза эноксапарина до  0,6 мл 2 р / сут. подкожно. По-
степенно состояние стало нормализовываться, и  через 
2  недели было достигнуто очевидное улучшение: тем-
пература тела 36,5°C; сатурация кислорода 98 %; ЧДД 
16 в 1 мин.; ИЛ-6  1,5 пг / мл; С-РБ 2,42 мг / дл; D-димер 
0,2 мкг / мл, и объем поражения легких снизился с 44 % 
до  7 %, в  виде матовых стекол. Хочется отметить, что 
при  втором типе реакции иммунной системы очень 
быстро происходит переход воспалительной реакции 
в  массивное поражение легочной ткани. Своевремен-
но начатая специфическая противовоспалительная те-
рапия позволяет также относительно быстро (в течение 
1–2 недель) побороть коронавирусную пневмонию.

Больной С., 69 лет, с индексом массы тела 30,7 кг / м2, 
с  подтвержденной ПЦР COVID-19 и  двусторонней по-
лисегментарной пневмонией поступил в клинику на 12‑й 
день болезни с  сохраняющейся лихорадкой (максимум 
до  39°C, при  поступлении 37,5°C), одышкой с  ЧДД 
20 в 1 мин, сохраняющимся сухим кашлем и снижением 
сатурации кислорода до  96 %. Сопутствующие заболева-
ния: гипертоническая болезнь 2‑й ст., атеросклероз аор-
ты, брахиоцефальных артерий, дислипидемия. Для  кон-
троля АД и  липидов продолжен прием лозартана 50 мг 
2 р / сут., бисопролола 2,5 мг 1 р / сут., розувастатина 
10 мг 1 р / сут.

В анализах крови выраженная лимфопения 0,5 × 109 / л; 
иН / Л резко увеличен до 23 (!); ИЛ-6  52,9 пг / мл; С-РБ 

06.05

Нормальная легочная ткань – 93,89%
Матовое стекло – 3,0%
Плотное матовое стекло – 3,9%
Консолидация – 2,1% 

Нормальная легочная ткань – 56,0%
Матовое стекло – 33,1%
Плотное матовое стекло – 7,3%
Консолидация – 3,6% 

Нормальная легочная ткань – 93,1%
Матовое стекло – 6,9%
Плотное матовое стекло – 0%
Консолидация – 0% 

08.05 22.05

Рисунок  5. МСКТ легких больной И, 53 года, с COVID-19 и двусторонней пневмонией (объяснение в тексте)
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159,5 мг / дл; D-димер 0,84 мкг / мл. На МСКТ двусторон-
нее поражение легких, общим объемом 30 %, преимуще-
ственно в виде матовых стекол (рис. 6).

Состояние было расценено как  тяжелое аутоиммун-
ное воспаление, требующее экстренного воздействия. 
В данном случае имеет место третий тип реакции иммун-
ной системы на вирусную инфекцию в виде замедленно-
го синдрома высвобождения цитокинов (красная линия 
на рисунке 2) и длительного упорного течения вирусной 
инфекции, трудно поддающейся терапии.

Начата терапия бромгексином 8 мг 4 р / сут., спироно-
лактоном 50 мг / сут., эноксапарином 0,8 мл 1 р / сут. под-
кожно, цефтриаксоном по 1000 мг 2 р / сут. После получе-
ния информированного согласия больному в первый  же 
день пребывания в  стационаре был назначен руксолити-
ниб (Джакави) в дозе 5 мг 2 р / сут. (малые дозы использо-
ваны во избежание реакции ослабления кроветворения).

Клиническое состояние достаточно быстро улучша-
лось, через двое суток нормализовалась температура те-
ла, ЧДД снизилась до 18 в 1 минуту; сатурация кислоро-
да возросла до 98 %; С-РБ снизился до 98,3 мг / дл на вто-
рой день терапии, далее до  49,4 мг / дл на  четвертый 
день лечения, и к  концу первой недели  – до  6,76 мг / дл. 
В  это  же время возросло до  нижней границы нормы 
число лимфоцитов 1,1 × 109 / л и  резко снизился иН / Л 
до 2,7 и D-димер до 0,55 мкг / мл. Несмотря на это, пло-
щадь поражения легочной ткани практически не умень-
шилась (рис. 6).

Еще через 6 дней состояние нормализовалось: темпе-
ратура тела 35,5°C, одышки (ЧДД 16 в 1 минуту) и каш-
ля нет; сатурация кислорода 99 %; увеличилось до  нор-
мы число лимфоцитов 1,63 × 109 / л и  иН / Л=2,0. На  фо-
не снижения воспаления и  ИЛ-6 до  2,09 пг / мл, а  С-РБ 
до 1,08 мг / дл нормализовался и Д-димер 0,25 мкг / мл. Но 
на  МСКТ все еще  сохранялось поражение, преимуще-
ственно в правом легком, общим объемом 20 %, в виде ма-
товых стекол. Это типично для третьего типа реакции им-
мунной системы на вирусную инфекцию, когда развитие 
пневмонии происходит постепенно, достигая максиму-
ма ко 2–3‑й неделе. В этих случаях даже активная, эффек-
тивная и  вовремя начатая противовоспалительная тера-
пия, например, руксолитинибом (Джакави), не позволя-
ет быстро устранить легочный фиброз. Сегодня имеются 
данные, что не все симптомы болезни проходят в острый 
период инфекции и  нередко встречаются и  через месяц 
после госпитального лечения [114].

Больной К., 31 год, с ПЦР-подтвержденной вирусной 
пневмонией и  сопутствующей хронической обструктив-
ной болезнью легких и  бронхиальной астмой, поступил 
на 8‑й день болезни с жалобами на лихорадку (при посту-
плении 37,6°C), одышку (ЧДД 20 в 1 мин), чувство зало-
женности в груди вне связи с физической нагрузкой, го-
ловную боль, одышку преимущественно в ночное время, 
малопродуктивный кашель со  скудной светлой мокро-
той с коричневатыми включениями, потерю вкуса и обо-
няния, тошноту, слабость. В  связи с  бронхиальной аст-
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Рисунок  6. МСКТ легких больного И, 69 лет, с COVID-19 и двусторонней пневмонией (объяснение в тексте)
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мой с  детства использует беклометазон 2 вдоха 2 р / сут. 
и ситуационно ипратропия бромид + фенотерол. В связи 
с подозрением на COVID-19 амбулаторно принимал в те-
чение 7 дней имидазолилэтанамид пентандиовой кисло-
ты, парацетамол; с четвертого дня болезни был назначен 
гидроксихлорохин 400 мг / сут. (отменен в связи с развив-
шейся крапивницей) и  азитромицин без  очевидного по-
ложительного эффекта.

При  поступлении существенное снижение сатура-
ции кислорода до  93 % связывалось в  большей степе-
ни с бронхиальной астмой, чем с вирусной пневмонией. 
12.05.2020 на МСКТ (рис. 7) зона поражения составляла 
лишь 14 % в виде нежных матовых стекол. Не отмечалось 
лимфопении (2,03 × 109 / л) и  повышения иН / Л, уровня 
D-димера (0,33 мкг / мл). ИЛ-6 не  измерялся, а  повыше-
ние С-РБ до 69,4 мг / дл вкупе с умеренным повышением 
лактата до  3,91 ммоль / л можно было связать с  обостре-
нием бронхиальной астмы. Кроме того, обращала на  се-
бя внимание тромбоцитопения (135 × 109 / л). К терапии 
добавлены бромгексин 8 мг 4 р / сут, двойная антибиоти-
котерапия цефтриаксон 1000 мг 2 р / сут. и амоксициллин 
+ клавулановая кислота по 1000 мг внутривенно 3 р / сут., 
и антикоагулянт эноксапарин 0,4 мл 1 р / сут. подкожно.

Несмотря на  такую терапию, состояние пациента су-
щественно не  улучшилось, хотя прошли кашель, зало-
женность в  грудной клетке, но  сохранялись субфебри-
литет и  одышка при  сатурации кислорода 93–94 %. Че-
рез 5 дней (13‑й день болезни) отмечено повышение 

ИЛ-6 до  46,2 пг / мл (в  6,6 раза выше нормы) и  С-РБ 
до 201,1 мг / дл (в 40 раз выше нормы), при нормальном 
уровне D-димера 0,17 мкг / мл, что  позволило предполо-
жить развитие промежуточного (с  переходом от  второ-
го к третьему) типа аутоиммуннного ответа с синдромом 
высвобождения цитокинов (рис. 2). У  больного отмече-
но очень быстрое нарастание поражения легочной тка-
ни по  МСКТ с  14 до  57 % за  пять суток, в  виде распро-
страненных очагов матовых стекол в обоих легких. После 
получения информированного согласия была проведена 
подкожная инъекция моноклонального антитела к ИЛ-17 
секукинумаба (Козэнтикс) в дозе 300 мг.

Эффект проявился уже к  третьему дню лечения в  ви-
де нормализации температуры тела, возврате обоня-
ния и  снижении С-РБ до  33,8 мг / дл (в  6 раз за  трое су-
ток). К  5 дню лечения: температура тела 36,5°C; ЧДД 
16 в  1 минуту; сатурация кислорода 99 %; лимфоциты 
2,41 × 109 / л; иН / Л 1,1; количество тромбоцитов уве-
личилось с  135  до  309 × 109 / л; ИЛ-6 2,23 пг / мл; С-РБ 
11,7 мг / дл; D-димер 0,53 мкг / мл. На  МСКТ быстрое 
уменьшение зоны поражения легких с  56 до  6 % (также 
за  пять суток). Единственно, можно заметить, что  доза 
НМГ была невысокой из‑за имевшейся у пациента тром-
боцитопении. С  этим, частично, можно связать погра-
ничную величину D-димера к  концу терапии. Поэтому 
при  выписке был рекомендован прием пероральных ан-
тикоагулянтов (ривароксабан 10 мг / сут.). В остальном – 
снова яркий пример быстрого успеха противовоспали-
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Рисунок  7. МСКТ легких больного К., 31 год, с COVID-19, двусторонней пневмонией и бронхиальной астмой (объяснение в тексте)
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тельной терапии секукинумабом у  молодого пациента 
все‑таки со вторым типом аутоиммунного ответа, несмо-
тря на  сопутствующую бронхиальную астму. Задержка 
противовоспалительного лечения не сыграла решающей 
роли, благодаря молодости пациента и «тренированной» 
иммунной системе.

Больной А., 80 лет, поступил в клинику на 6‑й день бо-
лезни с  подтвержденным ПЦР COVID-19 и  двусторон-
ней коронавирусной пневмонией. Сопутствующие за-
болевания: сахарный диабет 2 типа (медикаментозно 
компенсирован), гипертоническая болезнь 2‑й ст., хро-
нический гломерулонефрит (латентная форма), двусто-
ронние кисты почек, хроническая болезнь почек стадия 5, 
послеоперационный гипотиреоз (медикаментозно ком-
пенсирован), подагра, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, спондилоартроз. В  качестве те-
рапии сопутствующих заболеваний получал: глимепи-
рид 1 мг / сут. плюс алоглиптин 25 мг / сут. для  контро-
ля гликемии в  пределах 6,0–8,0 ммоль / л, лозартан 25 мг 
2 р / сут., фуросемид (периодически под  контролем диу-
реза) и небиволол 7,5 мг / сут. для контроля АД на уров-
не 140 / 80 мм рт. ст.; аторвастатин 40 мг 1 р / сут. для кон-
троля холестерина.

Заболевание началось остро с  повышения температу-
ры тела до 39°С, одышки, кашля, болей в горле, выражен-
ной слабости, полной потери обоняния, диареи. Амбула-
торно проводилось лечение цефазолином, бромгексином, 

парацетамолом. Несмотря на проводимую терапию, в тече-
ние нескольких последних дней отмечает ухудшение состо-
яния, нарастание одышки, астении. По данным МСКТ (ам-
булаторно): двусторонняя полисегментарная пневмония, 
высокая вероятность коронавирусной пневмонии 1‑й ста-
дии (то есть площадь поражения легких менее 25 %).

При  поступлении в  МНОЦ МГУ температура те-
ла 37,9°C; выраженная одышка (ЧДД 22 в  1 мину-
ту); частота сердечных сокращений 100 уд / мин, АД 
140 / 70 мм рт. ст. Сатурация кислорода 92 %. Больной не 
в  состоянии находиться в  прон-позиции в  связи с  обо-
стрением спондилоартроза. На  МСКТ умеренное по-
ражение легочной ткани 28,8 %, больше слева и 11 % уже 
плотные матовые стекла, то  есть участки теряющей воз-
душность легочной паренхимы (рис. 8). Это уже соответ-
ствует 2‑й стадии поражения (по классификации МЗ РФ). 
В  анализах крови лейкоцитоз 12,3 × 109 / л; относитель-
ная лимфопения 1,11 × 109 / л и  выраженный нейтрофи-
лез 10,69 × 109 / л; иН / Л повышен до 9,6; СОЭ 38 мм / час. 
Отмечается повышение всех провоспалительных факто-
ров: ИЛ-6 до 150,6 пг / мл (в 20 раз), С-РБ до 232 мг / дл 
(в  46 раз) и  ферритина до  621 мкг / л. При  этом значи-
тельно повышен и  D-димер до  2,62 мкг / мл (более, чем 
в  5 раз). Ситуация осложнялась и  проявлениями почеч-
ной недостаточности  – уровень креатинина был повы-
шен до  344  мкмоль / л и  скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) снижена до  14 мл / мин / 1,73 м2 (по  форму-
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Рисунок  8.  МСКТ легких больного А., 80 лет, с COVID-19, двусторонней пневмонией  
и сахарным диабетом 2 типа, ХБП 5 стадии, артериальной гипертонией, подагрой (объяснение в тексте)
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ле CKD-EPI). Уровень глюкозы незначительно повышен 
до 6,8 ммоль / л, но была опасность развития лактоацидо-
за (лактат 7,1 ммоль / л).

Была начата симптоматическая терапия бромгекси-
ном по  8 мг 4 р / сут. плюс ацетилцистеин, а  также кето-
профеном внутривенно при болях, тизанидином гидрох-
лоридом 2 мг / сут. и омепразолом. В качестве антибакте-
риальной терапии был назначен левофлоксацин 500 мг 
внутривенно 1 р / сут. Антикоагулянтное лечение вклю-
чило применение эноксапарина в  дозе 0,6 мл 2 р / сут. 
подкожно. Состояние было расценено как  выраженное 
аутоиммунное воспаление с  возможным прогрессирова-
нием в цитокиновый шторм (сиреневая линия на рис. 2). 
После получения информированного согласия паци-
ента немедленно была начата терапия секукинумабом 
(Козэнтикс) 300 мг подкожно и дексаметазоном по 8 мг 
2 р / сут. внутрь.

В  течение последующих 3 суток температура те-
ла не  превышала 37,2°C; одышка и  слабость немно-
го уменьшились, но  сатурация кислорода оставалась 
очень низкой  – 86 % при  дыхании атмосферным возду-
хом и 94 % при дыхании кислородом (V 5 л / мин). Пока-
затели креатинина практически не  изменились, но  от-
мечалось повышение уровня глюкозы до  10,3 ммоль / л, 
несмотря на  продолжающуюся гипогликемическую те-
рапию. Сохранялся лейкоцитоз 12,7 × 109 / л; прогресси-
ровала лимфопения до 0,41 × 109 / л и иН / Л возрос до 31, 
D-димер составил 1,3  мкг / мл. ИЛ-6 существенно сни-
зился до 23,5 пг / мл, С-РБ постепенно снижался по дням: 
232 мг / дл; 231 мг / дл; 121 мг / дл; 110 мг / дл. Несмо-
тря на  это, на  МСКТ от  02.06.2020, на  11 день болезни 
(рис. 8) отмечено значительное нарастание поражения 
легочной паренхимы, особенно в нижних долях до 66,8 % 
и зон плотного матового стекла со сниженной воздушно-
стью до 34,3 %, что уже соответствовало 3‑й стадии пора-
жения (рекомендации МЗ РФ).

Консилиум Университетской клиники МГУ имени 
М. В. Ломоносова расценил состояние больного как про-
грессирующее аутоиммунное воспаление с  развитием 
полноценного цитокинового шторма, не  поддающего-
ся лечению антителами к  ИЛ-17 и  малыми дозами ГКС. 
Было принято решение об изменении антибиотикотера-
пии (с  переводом пациента на  цефаперазон+сульбактам 
1000 мг 2 р / сут.) и  проведении экстренной пульстера-
пии высокими дозами ГКС по  схеме метилпреднизо-
лон 500 мг – 500 мг – 250 мг – 125 мг внутривенно в со-
четании с  колхицином в  дозе 1 мг в  первый день, затем 
по 0,5 мг / сут. Кроме этого, учитывая риск ацидоза, к те-
рапии добавлен ацетазоламид 250 мг 2 р / сут. После кон-
сультации эндокринолога было принято решение о пере-
воде пациента на  инсулин. Проводимое лечение позво-
лило в  течение 5 дней (к  16‑му дню болезни) добиться 

снижения уровня ИЛ-6 до 11 пг / мл и С-РБ до 37,2 мг / дл, 
но  состояние ухудшалось, усиливалась одышка и  зало-
женность в  груди, сатурация кислорода оставалась низ-
кой (85–88 % при дыхании атмосферным воздухом и 92–
94 % при  дыхании кислородом (V 10 л / мин)). Прогрес-
сировала слабость, астения, появилось чувство депрессии 
и тревоги, в связи с чем был назначен гидроксизин 25 мг 
на  ночь. Сохранялась упорная лимфопения 0,5 × 109 / л, 
увеличился лейкоцитоз до  20,2 × 109 / л и  резко возрос 
иН / Л до 38,4. Сохранялась гипергликемия 10,9 ммоль / л 
и  умеренное повышение лактата до  4,24  ммоль / л, вы-
сокий уровень креатинина 382 мкмоль / л и  критически 
низкая расчетная СКФ 12 мл / мин / 1,73 м2 (по  форму-
ле CKD-EPI). Относительная плотность мочи была сни-
жена до  1005, имела место альбуминурия 0,5 г / л, глю-
козурия (+), кетоны (+), гематурия 65,9 кл / мкл и опре-
делялось повышенное содержание дрожжей в  моче 
58,8 кл / мкл. Оставался повышенным и уровень D-димера 
до  1,78 мкг / мл. На  контрольной МСКТ (рис. 8) фикси-
ровалось дальнейшее прогрессирование поражения ле-
гочной паренхимы более 80 % с обеих сторон, и практи-
чески не  вентилируемые зоны в  виде плотного матово-
го стекла занимали более половины легочной паренхимы 
(4‑я стадия по классификации МЗ РФ).

Была вновь изменена терапия антибиотиками и назна-
чен меропенем по  2–3 г / сут. в  зависимости от  величи-
ны СКФ и метронидазол 500 мг 2 р / сут. На следующий 
день нарастало затруднение дыхания, увеличилось тахип-
ноэ до 28 в минуту с участием в акте дыхания вспомога-
тельной мускулатуры и снижением сатурации кислорода 
до 88 % на фоне дыхания увлажненным кислородом. Боль-
ной был переведен в ОРИТ, где проводилась неинвазив-
ная вентиляция легких со скоростью 10 л / мин через ма-
ску, осуществлялась коррекция водно-электролитных на-
рушений, для стабилизации гемодинамики использованы 
малые дозы норадреналина и симптоматическая терапия. 
Продолжалась интенсивная двойная противовоспали-
тельная (дексаметазон и  колхицин) и  антикоагулянтная 
(эноксапарин) терапия. Состояние больного оставалось 
тяжелым, в связи с закрытием клиники как центра по ле-
чению COVID-19, пациент был переведен в  реанимаци-
онное отделение городской больницы (17‑й день болез-
ни), где на следующий день была констатирована смерть 
(18‑й день болезни).

Последний пример демонстрирует классическое те-
чение цитокинового шторма и  прогрессирующего по-
ражения легких при  COVID-19, когда никакие усилия 
не  позволяют «переломить» ситуацию и  любая, в  том 
числе комбинированная антикоагулянтная и  противо-
воспалительная, терапия оказывается неэффективной. 
Конечно, в  данном случае усугубляющими факторами 
были возраст и  множественные сопутствующие заболе-
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вания, но и  в  этом случае лишь упреждающая терапия 
могла оставить шансы на  успех и  излечение пациента 
от COVID-19. К моменту начала активного противовос-
палительного лечения (7‑й день болезни) уже имело ме-
сто кратное увеличение уровней ИЛ-6, С-РБ и феррити-
на, а также, как мы обсуждали, иН / Л до 9,6 (нормальные 
значения до 3). Далее, несмотря на агрессивную проти-
вовоспалительную и  антикоагулянтную терапию, пнев-
мония стремительно прогрессировала. И  хотя показа-
тели ИЛ-6 и С-РБ в процессе лечения высокими дозами 
ГКС плюс секукинумаб плюс колхицин удалось снизить, 
динамика именно иН / Л (при  поступлении 9,6, через 
5 дней  – 31 и еще  через 5  дней  – 38,4) наиболее точно 
коррелировала с  прогрессированием коронавирусной 

пневмонии и указывала на негативный прогноз. Но глав-
ным уроком из этого наблюдения является предположе-
ние, что упреждающая противовоспалительная терапия 
(к  примеру колхицином), особенно в  группах высоко-
го риска, должна начинаться как можно раньше, вместе 
с противовирусным лечением (может быть даже на амбу-
латорном этапе).
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Ассоциация уровня ростового фактора дифференцировки 15 
(GDF-15) с выраженностью фиброза левого предсердия 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий

Цель	 Изучение связи уровня ростового фактора дифференцировки 15 (GDF-15) в сыворотке крови 
с  клинико-функциональными характеристиками и  выраженностью фиброза левого предсердия 
(ЛП) у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП).

Материал и методы	 В исследование включено 87 пациентов с неклапанной ФП (62 с пароксизмальной, 25 с перси-
стирующей) в возрасте от 27 до 72 лет (средний возраст 56,9±9,2 лет, 32 женщины), из них 85 % 
с артериальной гипертонией (АГ), 33 % – с АГ и ишемической болезнью сердца, 12,6 % – с изо-
лированной ФП, госпитализированных с  целью первичной катетерной аблации. Проведены 
общеклиническое исследование, эхокардиография, лабораторные исследования, включая опре-
деление уровней GDF-15 и  NT-proBNP в  крови. В  качестве суррогатного субстрата фиброза 
ЛП в процессе вольтажного электроанатомического картирования рассчитывали площадь низ-
ковольтажных (<0,5 мВ) зон в ЛП: общую площадь фиброза ЛП (Sф, см2), % фиброза к общей 
площади ЛП (Sф%).

Результаты	 Медиана уровня GDF-15 составила 767,5 [590,0; 951,0] пг / мл. Уровень GDF-15 положительно 
коррелировал с возрастом, наличием и степенью тяжести АГ, хронической сердечной недостаточ-
ности, с индексом массы тела и степенью ожирения, количеством баллов по шкале CHA2DS2‑VASc, 
уровнем NT-proBNP, площадью фиброза ЛП (Sф и Sф%) и отрицательно – с показателями диа-
столической функции левого желудочка e′ septal и  e′ lateral. Площадь фиброза увеличивалась 
с  возрастанием уровня GDF-15, разделенным по  квартилям, при  этом Sф (%) превышала 20 % 
при уровне GDF-15 выше медианы. После проведения сравнительного анализа пациентов, имею-
щих Sф (%) ≤20 % и >20 %, статистически значимо различающиеся переменные включены в поша-
говый логистический регрессионный анализ. Выявлено 2 независимых предиктора фиброза ЛП 
>20 %: уровень GDF-15 выше медианы (отношение шансов (ОШ) 3,318, 95 % доверительный 
интервал (ДИ): 1,184–9,298), индекс объема ЛП (ОШ 1,079, 95 % ДИ: 1,014–1,147). По данным 
ROC-анализа, площадь кривой AUC=0,762 (p=0,000), специфичность модели – 72,3 %, чувстви-
тельность – 72,4 %, предсказывающая точность – 72,4 %.

Заключение	 Уровень GDF-15 в крови ассоциируется с наличием и выраженностью основных факторов риска 
развития ФП, а также с размерами фиброза ЛП. В нашем исследовании уровень GDF-15 выше 
медианы и индекс объема ЛП являются независимыми предикторами фиброза ЛП >20 % от пло-
щади ЛП.

Ключевые слова	 Фибрилляция предсердий; фиброз левого предсердия; ростовой фактор дифференцировки GDF-15; 
катетерная аблация; электроанатомическое картирование; низковольтажные зоны
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является самой рас-

пространенной аритмией, ассоциирующейся с  пяти-
кратным возрастанием риска инсульта и  двукратным 
повышением риска смерти [1]. Признано, что  аритмо-
генным субстратом ФП является фиброз левого пред-

сердия (ЛП) [2], выраженность которого коррелирует 
с устойчивостью ФП [3] и вероятностью рецидивов ФП 
после катетерной аблации (КА) [4]. В связи с этим воз-
можность предсказать выраженность фиброза ЛП у па-
циентов с  ФП, направляемых на  КА, является актуаль-
ной задачей.
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Концепция молекулярных биомаркеров в  стратифика-

ции риска пациентов с ФП получила широкое развитие в по-
следнее десятилетие [5]. Ростовой фактор дифференциров-
ки 15 (Growth Differentiation Factor 15, GDF-15) участвует 
в процессах миокардиального ремоделирования и фиброза, 
его выработка в кардиомиоцитах стимулируется метаболи-
ческим стрессом [6] или ишемическим повреждением [7].

Информация об  уровне биомаркеров кардиоваскуляр-
ного стресса и дисфункции, в том числе N-терминального 
мозгового натрийуретического пропептида (NT-proBNP) 
и GDF-15, может внести существенный вклад в понимание 
патофизиологии, улучшение стратификации риска и опти-
мизацию лечения каждого конкретного пациента с ФП [5].

Известно, что  GDF-15 является предиктором тромбо-
эмболических событий, кардиоваскулярной смертности 
и  больших кровотечений [8]. Тем  не  менее отсутствуют 
данные относительно корреляции между уровнем GDF-15 
и размерами фиброза ЛП у пациентов с неклапанной ФП.

Цель
Цель работы: изучить связь уровня GDF-15 в  сыво-

ротке крови с клинико-функциональными характеристи-
ками и выраженностью фиброза ЛП у пациентов с некла-
панной ФП.

Материал и методы
В  одномоментное когортное исследование включе-

но 87 пациентов с  неклапанной ФП в  возрасте от  27  до 
72 лет (средний возраст 56,9±9,2 лет), в том числе 32 жен-
щины и 55 мужчин, госпитализированных в Тюменский 
кардиологический научный центр для  проведения пер-
вичной КА по  поводу ФП. Данное исследование являет-
ся частью проспективного исследования, направленно-
го на поиск предикторов эффективности КА у пациентов 
с  неклапанной ФП и  сохраненной систолической функ-
цией левого желудочка (ЛЖ). Критериями исключения 
из  исследования явились: наличие тромбоза ушка лево-
го предсердия по данным чреспищеводной эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ), наличие острых или  декомпенсация хро-
нических сопутствующих заболеваний, наличие хрониче-
ской обструктивной болезни легких, беременность, отказ 
пациента от участия в исследовании.

Клиническая характеристика пациентов исследуемой 
группы представлена в таблице 1.

Большинство пациентов (71,3 %) имели пароксизмаль
ную форму ФП. У  85 % имелась артериальная гиперто-
ния (АГ), у 35,6 % – ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
Изолированная форма ФП наблюдалась у  11 пациентов 
(12,6 %). У 68 человек (78,2 %), несмотря на сохраненную 
систолическую функцию ЛЖ, имелись признаки хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), причем пре-
обладали I и II функциональный класс (73,5 %).

Медикаментозная терапия включала пероральные 
антикоагулянты (ОАК), антиаритмические препараты, 
а также базовую терапию по поводу основного заболе-
вания. ОАК были назначены всем пациентам на  амбу-
латорном этапе, до  поступления в  клинику, и  их  при-
ем продолжался в  течение всего времени пребывания 
в  клинике. Распределение по  видам ОАК было следу-
ющим: дабигатран  – 23 пациента, ривароксабан  – 26, 
апиксабан  – 21, варфарин (с  поддержанием целевого 
уровня МНО от  2 до  3)  – 17 пациентов. Медикамен-
тозная антиаритмическая терапия включала: амиода-
рон – у 14 пациентов, пропанорм – у 18, соталол – у 20, 
аллапинин – у 6, β-адреноблокаторы – у 21, не получа-
ли антиаритмические препараты 8 пациентов. В  каче-
стве базисной терапии ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или  сартаны принимали 59 па-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Характеристики Показатели

Возраст (лет) 56,9±9,2
Женский пол, n (%) 32 (37)
АГ, n (%):
• 1 стадия, n 
• 2 стадия, n 
• 3 стадия, n

74 (85) 
10 
32 
32

ИБС, n (%):
• в том числе ИБС в сочетании с АГ, n 
• перенесенный ИМ, n

31 (35,6) 
29 
4 

ХСН, n (%)
• ФК I, n 
• ФК II, n 
• ФК III, n

68 (78,2) 
30 
34 
4

Форма ФП:
• Пароксизмальная, n (%) 
• Персистирующая, n (%)

 
62 (71,3) 
25 (28,7)

Изолированная ФП, n (%) 11 (12,6)
Длительность анамнеза ФП:
• менее 1 года, n 
• от 1 до 3 лет, n 
• более 3 лет, n

 
10 
29 
48

Способ купирования ФП (до КА):
• Спонтанно, n 
• Медикаментозная кардиоверсия, n 
• Электрическая кардиоверсия, n

 
25 
48 
14

CHA2DS2‑VASc, средний балл:
• 0 баллов, n 
• 1 балл, n 
• 2 балла, n 
• 3 балла, n 
• 4 балла, n 
• 5 баллов, n 
• ≥2 баллов, n

1,9 
5 

28 
29 
18 
5 
1 

53
HAS-BLED:
• 0 баллов, n 
• 1 балл, n 
• 2 балла, n

 
65 
18 
4

АГ – артериальная гипертония, ФП – фибрилляция предсердий, 
КА – катетерная аблация, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ИМ – инфаркт миокарда, ФК – функциональный класс  
по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца
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циентов, диуретики  – 24, статины  – 59, антагонисты 
кальция – 11 человек.

Всем больным исходно, до  оперативного лечения 
были проведены следующие исследования: стандарт-
ная электрокардиография (ЭКГ) в  12 отведениях, под-
робная трансторакальная ЭхоКГ с  детальной оценкой 
структурно-функционального состояния. Кроме рутин-
ных лабораторных методов исследования, определялись 
уровни GDF-15 и  NT-proBNP в  сыворотке крови. Эн-
докардиальное биполярное вольтажное электроанато-
мическое картирование (ВЭК) ЛП выполнялось в  каче-
стве начального этапа процедуры катетерной изоляции 
устьев легочных вен.

Развернутая трансторакальная ЭхоКГ включала оцен-
ку размеров и объемов камер [9], а также систолической 
и  диастолической функций ЛЖ в  соответствии с  совре-
менными рекомендациями Американского общества 
ЭхоКГ и  Европейской ассоциации по  кардиоваскуляр-
ной визуализации [10].

В  качестве первого этапа первичной радиочастот-
ной изоляции устьев легочных вен проводилось ВЭК 
ЛП. Использовались 3D навигационная система Carto 3 
(Biosense Webster), картирующий аблационный электрод 
Thermocool Smart Touch или / и  многополюсный цир-
кулярный картирующий электрод Lasso NAV (Biosense 
Webster). Построение биполярной карты проводилось 
преимущественно в  автоматизированном режиме с  при-
менением картирующего модуля «Confidence» или в ма-
нуальном режиме методом «point by point». Анализ 
вольтажной карты ЛП проводился в послеоперационном 
периоде опытным электрофизиологом. Зоны низкого 
вольтажа определялись при  амплитуде биполярного сиг-
нала <0,5 мВ [4].

Расчет размеров фиброза производился с  помощью 
модуля «Area Measurement» с  последующим автомати-
ческим вычислением площади фиброза ЛП; при этом об-
ласть митрального клапана и устьев легочных вен из рас-
чета исключались. Рассчитывались следующие пока-
затели: общая площадь фиброза ЛП (Sф) в  см2 (путем 
суммирования отдельных зон), Sф (%) – доля фиброза в % 
от общей площади ЛП.

Уровень NT-proBNP (референсное значение до 
125 пг / мл) определяли конкурентным методом (твер-
дофазный хемилюминисцентный иммуноферментный 
анализ) на  анализаторе IMMULITE 2000 (Siemens 
Diagnostics, США).

Уровень GDF-15 определяли количественным мето-
дом (прямой иммуноферментный анализ) с  помощью 
аналитического набора «Human GDF-15 / MIC-1 ELISA» 
(BioVender, Чехия) на микропланшетном фотометре Stat 
Fax 4200 (США). Вышеуказанный аналитический на-
бор предназначен для  исследовательских целей, разброс 

определений – от 35 до 2240 пг / мл. В соответствии с ин-
струкцией к аналитическому набору за референсные зна-
чения могут быть приняты значения медианы в  разных 
возрастных группах: 378–648 пг / мл для  мужчин, 444–
653 пг / мл – для женщин.

Статистический анализ данных
Статистическую обработку данных проводили с  по-

мощью программного пакета Statistica 12.0 и IBM SPSS 
Statistics 21. Распределение непрерывных переменных 
исследовали с  помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
При  нормальном распределении данные представляли 
как среднее (M) и стандартное отклонение (SD); если 
переменные не  являлись нормально распределенными, 
представляли их в виде медианы (Me) и межквартильно-
го размаха [25 %; 75 %]. В зависимости от распределения 
при сравнении показателей в двух независимых группах 
использовали t-критерий Стьюдента или  U-критерий 
Манна–Уитни, при  сравнении трех и  более независи-
мых групп – дисперсионный анализ или критерий Кра-
скела–Уоллиса с процедурой множественных сравнений. 
Качественные показатели сравнивали с помощью крите-
рия χ2 и точного критерия Фишера. Оценку корреляци-
онных связей между парами количественных признаков 
осуществляли с  использованием непараметрического 
рангового коэффициента Спирмена или  корреляцион-
ного анализа по Пирсону. Для поиска независимых пре-
дикторов и  создания модели прогнозирования выра-
женности фиброза применяли метод логистической 
регрессии. Для последующей оценки качества и эффек-
тивности модели применяли ROC-анализ. Результаты 
оценивались как  статистически значимые при  уровне 
p<0,05.

Исследование соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации, протокол исследования одобрен мест-
ным комитетом по этике. Информированное согласие по-
лучено от всех субъектов исследования.

Результаты
Уровень GDF-15 у  пациентов в  исследовании варьи-

ровал от  204 до  1752 пг / мл, медиана  – 767,5  [590,0; 
951,0] пг / мл. При  изучении связи уровня GDF-15 с  де-
мографическими показателями выявлена положитель-
ная умеренная корреляционная связь уровня GDF-15 
с  возрастом: r=0,52621 (p=0,0000). Сравнительный 
анализ не  показал значимых различий уровня GDF-15 
между мужчинами и  женщинами: 750,0  [546,0; 924,5] 
и 788,0 [665,0; 988,0] пг / мл соответственно (p=0,2471).

Не отмечено связи уровня GDF-15 с такими клиниче-
скими характеристиками, как длительность анамнеза ФП, 
пароксизмальная и  персистирующая форма ФП, способ 
купирования ФП.
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Отмечен более высокий уровень GDF-15 у пациентов 

с  наличием сердечно-сосудистых заболеваний по  срав-
нению с пациентами с изолированной ФП: 810,7 [630,0; 
965,0] и  590,0 [381,0; 759,0] пг / мл соответственно 
(p=0,0231). Тенденция к более высокому уровню GDF-15 
имелась у больных ИБС по сравнению с теми, у кого ИБС 
отсутствовала: 838,3 [692,0; 951,0] против 720,0 [504,0; 
961,5] пг / мл соответственно (p=0,0729).

Данные корреляционного анализа между уровнем 
GDF-15 и  количественными переменными, характери-
зующими клинические характеристики, данные ЭхоКГ 
и  ВЭК представлены в  таблице  2. Как  следует из  табли-
цы, уровень GDF-15 был связан с такими факторами ри-
ска развития ФП и  их  выраженностью, как  возраст, ин-
декс массы тела (ИМТ), наличие и степень ожирения, АГ, 
ХСН, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), показа-
телями структурного ремоделирования обоих предсер-
дий и диастолической функции ЛЖ, уровнем NT-proBNP, 
а также с выраженностью фиброза ЛП.

Для изучения связи уровня GDF-15 с выраженностью 
фиброза ЛП мы разделили пациентов на  группы в  соот-
ветствии с медианой и квартилями GDF-15 (табл. 3).

Из таблицы 3 следует: при сравнении площади фибро-
за ЛП в группах с уровнем GDF-15, соответствующим II, 
III и IV квартилям, по сравнению с I квартилем, при пре-
вышении медианы (т. е. в  III и  IV квартилях) площадь 
фиброза как  в  абсолютных единицах, так и  в  процентах 
от  площади ЛП, оказалась статистически значимо выше 
и в процентном выражении превысила 20 %.

Для  оценки GDF-15 в  качестве предиктора фибро-
за мы произвели сравнительный анализ в  группах паци-

Таблица 3. Уровни GDF-15 (по квартилям) и параметры фиброза ЛП

Параметры  
фиброза ЛП

GDF-15  
(I квартиль) 

 <590,0 пг / мл  
(n=21)

GDF-15  
(II квартиль) 

590,0–767,5 пг / мл 
(n=22)

GDF-15  
(III квартиль) 

>767,5–951,0 пг / мл 
(n=23)

GDF-15  
(IV квартиль) 
>951,0 пг / мл) 

(n=21)

p*

Sф (см2)
4,7 (2,4; 8,6) 8,1 (3,2; 12,7) 15,2 (8,4; 30,5) 15,3 (4,0; 25,0)

0,0114
– PI–II=0,3138 PI–III=0,0045 PI–IV=0,0586

Sф (%)
6,1 (4,6; 13,3) 12,0 (4,6; 21,5) 22,4 (10,3; 54,6) 24,4 (5,7; 36,1)

0,0159
– PI–II=0,2624 PI–III=0,00694 PI–IV=0,03812

ЛП – левое предсердие; Sф – площадь фиброза ЛП; * – результаты анализа по Крускалл–Уоллису.

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа переменных в зависимости от размеров фиброза ЛП (≤20 % и >20 %)
Показатель Площадь фиброза ЛП ≤20 % (n=48) Площадь фиброза ЛП >20 % (n=39) Уровень p

Возраст (годы) 55,1±9,9 59,6±7,8 0,0428
NT-proBNP (пг / мл) 57,3 [24,2; 140,0] 146 [67,8; 276,0] 0,0011
GDF-15 (пг / мл) 693,0 [514,5; 881,5] 874,5 [732,0; 1081,0] 0,0038
Индекс объема ПП (мл / м2) 22,1±7,5 27,3±7,1 0,0027
ИММЛЖ (г / м2) 86,0 [76,5; 100,5] 93,75 [80,8; 112,3] 0,0909
Индекс диаметра ЛП (мм / м2) 19,7±2,2 21,2±2,2 0,0002
Индекс объема ЛП (мл / м2) 28,9±8,8 35,2±8,1 0,0014
ПП – правое предсердие; ЛП – левое предсердие; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 2. Статистически значимые корреляционные 
связи уровня GDF-15 c данными клинических, 
лабораторных исследований, ЭхоКГ и ВЭК

Клинические 
характеристики  
и данные ЭхоКГ

Коэффициент 
корреляции 

с уровнем GDF-15

Уровень 
значимости 

p
Возраст 0,52621 0,000
ИМТ 0,216981 <0,05
Степень ожирения по ВОЗ 0,280059 <0,05
ФК ХСН 0,451856 <0,05
Дистанция в тесте  
с 6‑мин ходьбой –0,3503 0,002

Стадия АГ 0,341173 <0,05
Степень АГ 0,367099 <0,05
Количество баллов  
по шкале CHA2DS2‑VASc 0,404846 <0,05

СКФ –0,250568 <0,05
Объем ПП 0,22738 0,041
Индекс диаметра ЛП 0,22276 0,047
Индекс объема ЛП 0,24426 0,0289
e′ septal –0,3553 0,005
e′ lateral –0,3670 0,004
NT-proBNP 0,240715 <0,05
Sф (см2) 0,2959 <0,05
Sф (%) 0,3050 <0,05
ИМТ – индекс массы тела; ФК ХСН – функциональный класс 
хронической сердечной недостаточности; АГ – артериальная ги-
пертония; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ПП – пра-
вое предсердие; ЛП – левое предсердие; e′ septal – скорость дви-
жения септальной части фиброзного кольца митрального кла-
пана в диастолу; e′ lateral – скорость движения боковой части 
фиброзного кольца митрального клапана в диастолу; Sф – общая 
площадь фиброза ЛП; Sф (%) – Sф в % от площади ЛП; точные 
значения уровня P указаны для результатов корреляционного 
анализа по Пирсону; <0,05 – результаты корреляционного ана-
лиза c помощью рангового коэффициента Спирмена.
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ентов, у которых уровень фиброза ЛП был ≤20 % и >20 % 
от площади ЛП.

Для  оценки значимости уровня GDF-15, как  преди-
ктора фиброза ЛП, в качестве зависимой переменной мы 
условно выбрали выраженность фиброза ЛП, превыша-
ющую 20 %. Это соответствует III степени фиброза ЛП 
в соответствии с критериями классификации UTAH, при-
меняемой для оценки размеров фиброза ЛП при проведе-
нии магнитно-резонансной томографии с  отсроченным 
контрастированием [11, 12]. В  качестве потенциальных 
предикторов фиброза ЛП >20 % взяты переменные, вклю-
чающие клинические данные, параметры ЭхоКГ, уров-
ни биомаркеров NT-proBNP и GDF-15 (табл. 4), по кото-
рым при сравнительном анализе получены статистически 
значимые или  близкие к  значимым различия. Для  удоб-
ства модели предиктор, характеризующий уровень 
GDF-15, представлен как значение, превышающее медиа-
ну (767,5 пг / мл). Результаты пошагового логистического 
регрессионного анализа представлены в таблице 5.

Из  таблицы  5 следует, что  из  биомаркеров в  оконча-
тельную модель по  предсказанию фиброза ЛП >20 % во-
шел только уровень GDF-15, в то время как NT-proBNP 
был из модели исключен. Согласно полученным данным 
уровень GDF-15, превышающий значение медианы (т. е. 
>767,5 пг / мл), повышает вероятность наличия фиброза 
>20 % в 3,318 раза. Другим независимым предиктором яв-
ляется индекс объема ЛП (мл / м2), при  возрастании зна-
чения которого на единицу вероятность наличия фибро-
за >20 % повышается на 7,9 %.

С  помощью ROC-анализа оценено качество полу-
ченной модели (рис. 1): площадь кривой AUC = 0,762 
(p=0,000), специфичность модели  – 72,3 %, чувствитель-
ность – 72,4 %, предсказывающая точность – 72,4 %.

Обсуждение
Ростовой фактор дифференцировки (GDF-15; 

MIC-1) – член цитокинового суперсемейства трансфор-
мирующего фактора роста β (TGF-β) [5, 13]. GDF-15 
первоначально был клонирован как  цитокин, ингибиру-
ющий макрофаги (MIC-1) [14]. Он экспрессируется ши-
роким арсеналом клеток, таких как адипоциты и миоци-
ты, в ответ на воспаление и стресс: например, клеточная 
ишемия, механический и окссидативный стресс [6, 7, 15].

Хотя существующее в  настоящее время понимание 
о  рецепторах GDF-15 и  вовлеченных сигнальных пу-
тях является неполным, имеется мнение, что  экспрес-
сия и концентрация GDF-15 в крови является выражени-
ем интегрального сигнала клеточного стресса, органной 
дисфункции и биологического старения кардиоваскуляр-
ной и ренальной систем [5]. Выявленные нами корреля-
ционные связи между уровнем GDF-15 и  такими пока-
зателями, как возраст, ИМТ, степень ожирения, наличие 
и тяжесть АГ, ХСН, ИБС, СКФ и NT-proBNP, полностью 
подтверждают вышесказанное. Пациенты, включенные 
в наше исследование, имели сохраненную систолическую 
функцию ЛЖ. Тем  не  менее у  них имелись факторы ри-
ска развития ФП, каждый из которых вносил свой вклад 
в патогенез развития ФП и, вероятно, через формирова-
ние скрытой диастолической дисфункции ЛЖ, способ-
ствовал формированию фиброза ЛП [16]. По нашим дан-
ным, уровень GDF-15 и  оказался таким интегральным 
биомаркером, объединившим все патогенетические зве-

Таблица 5. Независимые предикторы наличия фиброза ЛП >20 % (результаты логистического регрессионного анализа)

Предикторы B Статистика 
Вальда p ОШ

95 % ДИ для ОШ
Нижний Верхний

Индекс объема ЛП (мл / м2) 0,076 5,796 0,016 1,079 1,014 1,147
Уровень GDF-15 (пг / мл)  
выше медианы (>767,5 пг / мл) 1,199 5,203 0,023 3,318 1,184 9,298

Константа –4,735 13,050 0,000 0,009 – –
ЛП – левое предсердие, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал
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Рисунок  1. Кривые ROC-анализа для предсказания 
фиброза ЛП >20 % (AUC = 0,762 (p=0,000))
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нья, реализованные через диастолическую дисфункцию 
ЛЖ, поскольку уровень GDF-15 имел значимую обрат-
ную корреляцию с такими показателями диастолической 
функции ЛЖ, как  скорость движения септальной и  бо-
ковой частей фиброзного кольца митрального клапана 
в диастолу (e′ septal и e′ lateral), и прямую – с диаметром 
и объемом ЛП.

Особенно широкие перспективы применения GDF-
15 связывают с использованием его в качестве независи-
мого прогностического биомаркера кардиоваскулярных 
событий, ассоциированных с  ИБС или  сердечной недо-
статочностью, в том числе в популяции практически здо-
ровых пожилых людей [17]. Что касается пациентов с не-
клапанной ФП, то опубликованы результаты субанализов 
с биомаркерами ARISTOTLE [8] и RE-LY [18], показав-
шие, что  уровень GDF-15 является независимым преди-
ктором не  только тромбоэмболических событий, кар-
диоваскулярной и  общей смертности, но  и  больших 
кровотечений [8]. Причем в качестве предиктора небла-
гоприятных кардиоваскулярных событий GDF-15 не  за-
висит от наличия гипертрофии ЛЖ [18].

Нам не  встретились исследования, посвященные изу-
чению связи уровня GDF-15 со  степенью фиброза у  па-
циентов с неклапанной ФП. В данном исследовании в ка-
честве суррогатного маркера фиброза ЛП нами примене-
на площадь низковольтажных зон в ЛП, которая, как было 
указано выше, у  пациентов с  ФП хорошо коррелирует 
с размерами фиброзного субстрата, оцениваемыми с по-
мощью магнитно-резонансной томографии с  отсрочен-
ным контрастированием [12]. При сравнении нами пло-
щади фиброза ЛП при различных уровнях GDF-15 было 
получено, что  повышению уровня GDF-15 сопутству-
ет возрастание площади фиброза ЛП: при  достижении 
уровня GDF-15 выше медианы площадь фиброза стано-
вится значимо выше, чем  при  уровне GDF в  диапазоне 
нижнего квартиля. Наши результаты согласуются с  дан-
ными Yong-Ming Zhou с  соавт. [19], опубликованными 
в 2015 г., но касающимися пациентов с ФП и ревматиче-
ской болезнью сердца. Так, исследователи получили по-
ложительные корреляции между уровнем GDF-15 в плаз-
ме крови и уровнем µРНК GDF-15 в образцах предсерд-
ной ткани, взятых из  резицированных ушек предсердий 
во  время операции на  клапанах сердца. Авторы сделали 
заключение, что  GDF-15 может участвовать в  развитии 
и  поддержании фиброза предсердий у  пациентов с  ФП 
на  фоне ревматической болезни сердца, а  в  дальнейшем 
может быть использован в  качестве нового биомаркера 
для оценки фиброза миокарда [19].

Мы сделали попытку оценить приблизительные раз-
меры фиброза, которые могут быть предсказаны с помо-
щью уровня GDF-15. В  качестве мишени для  предсказа-
ния была произвольно выбрана площадь фиброза, превы-

шающая 20 % от  площади ЛП. Именно близкое к  этому 
значение было получено при сравнительном анализе пло-
щади фиброза ЛП у пациентов с уровнем GDF-15 выше 
медианы. В  качестве потенциальных предикторов фи-
броза >20 % в  пошаговый логистический регрессион-
ный анализ были включены переменные, по которым по-
лучены статистически значимые или близкие к значимым 
различия по  критерию наличия или  отсутствия задан-
ного выше критерия. При этом в окончательную модель 
вошло только 2 предиктора: уровень GDF-15, превыша-
ющий медиану, и  индекс объема ЛП. Опубликованные 
ранее результаты нашего исследования показали, что уро-
вень NT-proBNP, наличие структурного ремоделирова-
ния сердца по  типу эксцентрической гипертрофии ЛЖ 
и индекс объема ЛП >34 мл / м2 могут являться независи-
мыми предикторами выраженного (>35 %) фиброза ЛП 
[20]. В  данном исследовании не  было получено разли-
чий по типам геометрии сердца между пациентами с раз-
личными уровнями GDF-15, поэтому типы структурного 
ремоделирования ЛЖ не  были включены в  модель. Уро-
вень NT-proBNP также оказался более слабым предикто-
ром, чем GDF-15, и был исключен из модели. Очевидно, 
это было связано с тем, что в качестве критерия выражен-
ности фиброза ЛП был взят более «мягкий» критерий – 
>20 %, чем  в  вышеупомянутом исследовании [20], в  свя-
зи с  чем  у  пациентов с  наличием фиброза >20 % медиа-
на уровня NT-proBNP была относительно невысокой 
(146 пг / мл) и  несущественно превысила референсный 
уровень (125 пг / мл). Вторым независимым предикто-
ром явился индекс объема ЛП, что вполне закономерно, 
т. к. общепризнано, что фиброз ЛП пропорционален сте-
пени дилатации ЛП [16], которая, в свою очередь, являет-
ся следствием нарушений диастолической функции ЛЖ, 
показатели которой, как  было показано, статистически 
значимо коррелировали с уровнем GDF-15.

Таким образом, уровень GDF-15 может быть не толь-
ко прогностическим маркером неблагоприятных исходов 
у пациентов с неклапанной ФП, но и независимым преди-
ктором выраженности фиброза ЛП.

Ограничения
Исследование включает небольшое число пациентов. 

При  определении уровня GDF-15 использован аналити-
ческий набор для  исследовательских целей, что  диктует 
необходимость расширения объема исследования и опре-
деления собственных референсных значений, в  том чис-
ле для отдельных возрастных категорий. При проведении 
ВЭК методом «point by point» не были установлены оп-
тимальные параметры плотности картирования. У части 
пациентов ВЭК выполнено на  фоне ФП, что  могло вы-
звать погрешность в расчете площади низковольтажных 
зон ЛП.
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Заключение

Таким образом, уровень ростового фактора дифферен-
цировки GDF-15 ассоциируется с наличием и выраженно-
стью основных факторов риска развития ФП, а также с вы-
раженностью фиброза ЛП. Повышение уровня GDF-15 
выше медианы и индекс объема ЛП являются независимы-
ми предикторами фиброза ЛП более 20 % от площади ЛП 
у пациентов с сохраненной систолической функцией ЛЖ.
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Изменение тактики ведения больных 
с острым коронарным синдромом – 
изменились ли исходы заболевания?

Цель	 Анализ результатов изменения в  тактике ведения больных с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) в клинической практике в период с 2004 г. по 2018 г. в виде улучшения прогноза у больных.

Материал и методы	 Проанализированы данные двух наблюдательных исследований: ОРАКУЛ I (2004–2007 гг.), 
в котором наблюдались 1193 больных ОКС (средний возраст 61,1±11,69 года, 63,3 % мужчины), 
и ОРАКУЛ II (2014–2017 гг.), в которое включены 1652 больных из 4 сосудистых центров (сред-
ний возраст 64,61±12,67 года, 62,3 % мужчины).

Результаты	 Больные, включенные в исследование ОРАКУЛ II в 2014 г., были достоверно старше, доля больных 
с сахарным диабетом была больше, чем в исследовании ОРАКУЛ I (14,7 и 22,6 % соответственно). 
После уравнивания групп по основным клиническим характеристикам оказалось, что внедрение 
в практику инвазивной тактики ведения больных с ОКС ассоциировано со снижением смертности 
от любых причин (с 8,2 до 6,1 % за год), тенденцией к уменьшению числа случаев коронарной смер-
ти (с 5,6 до 4,0 %), уменьшением риска повторных коронарных осложнений (с 17,4  до 7,7 %).

Заключение	 Таким образом, внедрение сосудистой программы статистически значимо снизило общую смерт-
ность по крайней мере на протяжении года наблюдения сопоставимых групп больных.
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Введение
В  последние годы в  большинстве регионов Россий-

ской Федерации реализуется сосудистая программа, 
в связи с чем значительное число больных с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) подвергаются инвазивному 
обследованию и  лечению. Расширяются и  возможности 
медикаментозной терапии  – появились и  стали исполь-
зоваться новые антиагреганты, антикоагулянты и другие 
препараты. Стали более широко использоваться гиполи-

пидемические препараты (прежде всего статины). Вне-
дрение новых стандартов лечения должно привести пре-
жде всего к улучшению прогноза у больных. Одним из ин-
струментов, позволяющих проследить эффективность 
новых медикаментозных и  инвазивных методов лечения 
в  реальной практике, являются наблюдательные иссле-
дования. В 2004–2007 гг. было организовано Российское 
многоцентровое наблюдательное исследование больных 
ОКС ОРАКУЛ (ОбостРение ишемической болезни серд-
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цА: логиКо-вероятностные пУти прогнозирования тече-
ния для оптимизации Лечения), в котором наблюдались 
около 1200 больных. С 2014 г. началось включение боль-
ных в исследование ОРАКУЛ II, и в настоящее время мы 
можем проанализировать на  материале этих исследова-
ний различия в тактике ведения больных и результаты ле-
чения в  практику инвазивной стратегии лечения ОКС 
и изменения медикаментозной терапии.

Цель
Цель исследования: проанализировать, привели  ли 

изменения в тактике ведения больных ОКС в клиниче-
ской практике с  2004 по  2014 г. к  улучшению прогно-
за больных.

Материал и методы
Представленная работа основана на результатах двух 

инициативных открытых наблюдательных многоцентро-
вых исследований, организованных кафедрой терапии, 
кардиологии и  функциональной диагностики с  курсом 
нефрологии ФГБУ ДПО «Центральная государственная 
медицинская академия» УД Президента РФ.

Работа построена на сравнительном анализе результатов 
двух российских многоцентровых наблюдательных иссле-
дований ОРАКУЛ I и  II (ОбостРение ишемической болез-
ни сердцА: логиКо-вероятностные пУти прогнозирования 
течения для  оптимизации Лечения), включавших пациен-
тов, которые перенесли эпизод ОКС. Исследование ОРА-
КУЛ I проводилось в 2004–2008 гг. Были включены и наблю-
дались в течение 1 года 1193 больных с ОКС из 16 центров, 
7 городов (Москва, Челябинск, Казань, Пермь, Ставрополь, 
Ростов-на-Дону, Санкт-Петербург). В  исследование вклю-
чались больные  ОКС как с подъемом, так и без подъема сег-
мента ST при  наличии симптомов, обусловленных ОКС 
(давность симптомов к  моменту госпитализации не  бо-
лее 72 ч). Наблюдение начиналось с  10‑го дня от  момента 
ОКС. Развитие рецидива инфаркта миокарда (ИМ) или по-
вторных эпизодов ишемии миокарда длительностью более 
10 мин служило основанием для отсрочки включения боль-
ного в  исследование еще на  10 дней. Подробно критерии 
включения в исследование описаны нами ранее [1].

В исследование ОРАКУЛ II включались больные с ОКС 
с подъемом сегмента ST и без подъема сегмента ST, имевшие 
показания к проведению чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ) в связи с индексным эпизодом. Были включе-
ны 1782 пациента из 4 учреждений Москвы, Казани, Астра-
хани и Краснодара, на базе которых реализована сосудистая 
программа. В исследовании ОРАКУЛ II пациенты наблюда-
лись с момента развития симптомов ОКС, однако для уни-
фикации сроков наблюдения из анализа были исключены па-
циенты, умершие в течение первых 10 дней от момента раз-
вития ОКС, и больные, имевшие срок наблюдения менее 10 

дней. Всего оказались пригодными для анализа данные 1652 
больных. Подробно критерии включения пациентов в иссле-
дование ОРАКУЛ II были описаны нами ранее [2].

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 рассматривалась смерть от  любой причины. Кро-
ме того, анализировались все случаи коронарной смер-
ти, случаи коронарных осложнений (смерть и повторные 
эпизоды ОКС), все случаи инсультов.

Исследование одобрено локальными этическими ко-
митетами организаций, участвующих в  исследовании. 
До включения в исследование у всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с  помощью пакетов статистических программ 
SPSS 23.0, MedCalc 19.0.3 и  NCSS 2019 19.0.2. Для  про-
тяженных показателей проведен анализ распределения 
и  критериев его соответствия нормальному. Посколь-
ку распределение всех изученных параметров не  соот-
ветствовало нормальному, для  анализа применяли непа-
раметрические методы расчета. Для  протяженных пере-
менных рассчитывали средние величины и их  ошибки 
(M±m). Дискретные величины сравнивали с  помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Уравнивание по  клиническим признакам групп па-
циентов исследований ОРАКУЛ I и  II проводилось ме-
тодом псевдорандомизации. Propensity score (оценку 
склонности, вероятности) рассчитывали с помощью ме-
тода логистической регрессии. Уравнивание групп про-
водилось методом поиска ближайшего соседа 1:1 с  ис-
пользованием в качестве основного параметра наличие 
сахарного диабета (СД); в  качестве ковариат оценива-
ли возраст, пол, наличие ишемической болезни сердца 
(ИБС), ИМ в  анамнезе, хронической сердечной недо-
статочности (ХСН).

Мета-анализ пропорций проводился с  использова-
нием преобразования Фримана–Туки для  вычисления 
взвешенной суммарной доли по модели фиксированных 
и  случайных эффектов. Гетерогенность модели оценива-
лась по критериям Q и I2.

Результаты
Клиническая характеристика больных, включенных 

в исследования ОРАКУЛ I и II, представлена в табл. 1.
Когорты наблюдаемых больных имеют ряд существен-

ных отличий. Больные, включенные в  регистр в  2014–
2017 гг., были достоверно старше, при  этом средняя раз-
ница в  возрасте составила около 3,5  года. Существенно 
увеличилась доля больных СД. Больные в  исследовании 
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ОРАКУЛ II чаще имели ИБС до  включения в  исследова-
ние, в то  же время частота перенесенного ИМ не  отлича-
лась. Кроме того, чаще отмечалось наличие артериальной 
гипертензии (АГ), периферического атеросклероза, нару-
шений проводимости. Несколько реже отмечалось наличие 
ХСН. Больные в исследовании ОРАКУЛ II чаще употребля-

ли алкоголь, однако реже курили. Статистически значимых 
различий по полу, индексу массы тела, скорости клубочко-
вой фильтрации не было. Существенно не отличалась и до-
ля больных, имевших ОКС с подъемом сегмента ST.

Лечение больных в  I и  II исследовании ожидаемо бы-
ло разным. У  больных, наблюдавшихся в  2014–2017 гг.,   

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика больных в исследованиях ОРАКУЛ I и II

Показатель
ОРАКУЛ I ОРАКУЛ II 

р
все больные (n=1193) все больные (n=1652)

Мужчины / женщины, абс. (%) 755 (63,3 %) / 438 (36,7 %) 1029 (62,3 %) / 623 (37,7 %) 0,585
Возраст при включении, годы 61,1±11,69 64,61±12,672 0,0001
ИМТ, кг / м2 28,1±4,51 28,48±4,980 0,09
ОКСПST, абс. (%) 480 (40,2 %) 611 (37 %) 0,082

Повышение содержания маркеров повреждения 
миокарда при индексном событии, абс. (%)

630 (52,8 %) от числа всех больных,  
78,2 % от числа больных  

с известным уровнем

1143 (69,4 %) от числа всех больных,  
91,4 % от числа больных  

с известным уровнем

0,001 
 

0,001
ИБС в анамнезе, абс. (%) 806 (67,6 %) 1192 (72,2 %) 0,007
ИМ в анамнезе, абс. (%) 384 (32,2 %) 496 (30 %) 0,209
АГ в анамнезе, абс. (%) 973 (81,6 %) 1458 (88,3 %) 0,0001
Инсульт в анамнезе, абс. (%) 108 (9,1 %) 188 (11,4 %) 0,0472
ХСН до настоящей госпитализации, абс. (%) 651 (54,6 %) 829 (50,4 %) 0,0265
Атеросклероз периферических артерий, абс. (%) 150 (12,6 %) 428 (25,9 %) 0,0001
Сахарный диабет, абс. (%) 175 (14,7 %) 373 (22,6 %) 0,0001
АВБ в анамнезе, абс. (%) 18 (1,5 %) 73 (4,4 %) 0,001
Блокады ножек пучка Гиса, абс. (%) 66 (5,5 %) 140 (8,5 %) 0,002
МА в первые 10 дней от момента ОКС, абс. (%) 34 (2,8 %) 65 (3,9 %) 0,1114
Курение, абс. (%) 458 (38,4 %) 465 (28,1 %) 0,0001
Употребление алкоголя, абс. (%) 342 (28,7 %) 778 (47,1 %) 0,0001

Терапия 10‑й день Выписка –
• Антиагреганты, абс. (%) 1109 (93,0 %) 1595 (96,5 %) 0,001
• Нитраты, абс. (%) 714 (59,9 %) 220 (13,3 %) 0,0001
• Бета-адреноблокаторы, абс. (%) 966 (81,0 %) 1449 (87,7 %) 0,0001
• Ингибиторы АПФ / сартаны, абс. (%) 1014 (85 %) 1473 (89,2 %) 0,0008
• Статины, абс. (%) 544 (45,6 %) 1518 (91,9 %) 0,001
• Антагонисты кальция, абс. (%) 144 (12,1 %) 382 (23,1 %) 0,0001
• Диуретики, абс. (%) 370 (31,0 %) 611 (37,0 %) 0,0009
• Сердечные гликозиды, абс. (%) 33 (2,8 %) 4 (0,2 %) 0,001
• Антиаритмические препараты, абс. (%) 35 (2,9 %) 86 (5,2 %) 0,0026
• Варфарин, абс. (%) 2 0 (1,7 %) 92 (5,6 %) 0,001
• Дабигатран, абс. (%) – 16 (1,0 %) –
• Ривароксабан, абс. (%) – 20 (1,2 %) –
• Апиксабан, абс. (%) – 6 (0,5 %) –
• Гепарин, абс. (%) 44 (3,7 %) 101 (6,1 %) 0,004

ЧКВ в связи  
с индексным событием, абс. (%) –

952 (57,4 %)  
ОКС с подъемом ST 75,8 %,  
ОКС без подъема ST 50,1 %

–

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 73,4±26,52 71,98±33,960 0,0564
Исходы (с 10-го по 366-й день от ОКС)
Смерть от любой причины, абс. (%) 98 (8,2 %) 138 (8,4 %) 0,848
Коронарная смерть, абс. (%) 67 (5,6 %) 89 (5,4 %) 0,817
Все коронарные осложнения, абс. (%) 208 (17,4 %) 144 (8,7 %) 0,001
Инсульт, абс. (%) 16 (1,3 %) 3 4 (2,05 %) 0,130
ИМТ – индекс массы тела; ОКСПST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АВБ – атриовентрикуляр-
ная блокада; МА – мерцательная аритмия; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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в  57,4 % случаев проводилось ЧКВ в  связи с  индексным 
событием. Среди больных с ОКС с подъемом ST доля по-
лучивших ЧКВ составила 75,8 %, без подъема ST – 50,1 %. 
В  2004–2007 гг. такие вмешательства в  повседневной 
практике не  проводились. При  анализе состояния меди-
каментозной терапии оказалось, что  увеличилась доля 
больных, получавших антиагреганты, бета-адреноблока-
торы, блокаторы ренин-ангиотензиновой системы. Прак-
тически в 2 раза увеличилась доля больных, получавших 
статины к моменту выписки из стационара (45,6 и 91,9 % 
соответственно; р<0,001). Уменьшилась доля больных, 
получавших нитраты и  сердечные гликозиды. Большее 
число пациентов получали антиаритмические препараты 
и антикоагулянты. Помимо роста числа больных, получа-
ющих варфарин, появились пациенты, получающие но-
вые пероральные антикоагулянты (дабигатран, риварок-
сабан и апиксабан).

В  целом при  анализе частоты неблагоприятных ис-
ходов, зарегистрированных в  течение года наблюдения, 
смертность от любых причин, частота развития коронар-

ных осложнений, инсультов между I и  II исследования-
ми существенно не различалась. Существенно снизилась 
лишь частота всех коронарных осложнений (смерть и не-
фатальные повторные эпизоды ОКС).

Учитывая существенные различия по  частоте выявле-
ния состояний, являющихся факторами риска (ФР) не-
благоприятных исходов (СД, ИБС, ХСН, АГ, курение), 
а также существенные различия между группами по воз-
расту больных двух наблюдаемых когорт, для сравнения 
частоты развития неблагоприятных исходов была прове-
дена процедура уравнивания групп по  оценке склонно-
сти (propensity score matching) с  использованием псев-
дорандомизации. В результате были получены 1192 пары 
больных. Основные клинические характеристики и  ча-
стота неблагоприятных исходов представлены в  табл. 2. 
Существенных различий по возрасту и основным факто-
рам риска после процедуры приведения групп не  было 
(табл. 2).

Процедура псевдорандомизации позволила сфор-
мировать две однородные выборки, не  различающиеся 

Таблица 2. Клиническая характеристика и исходы заболевания 
в исследованиях ОРАКУЛ I и II после уравнивания по факторам риска

Показатель ОРАКУЛ I (n=1192) ОРАКУЛ II (n=1192) p
Возраст, годы 61,32±11,69 61,81±11,92 0,786
Мужской пол, абс. (%) 754 (63,3 %) 766 (64,3 %) 0,609
Сахарный диабет, абс. (%) 175 (14,7 %) 175 (14,7 %) 1,000
Артериальная гипертензия, абс. (%) 972 (81,5 %) 1002 (84,0 %) 0,07
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 384 (32,2 %) 370 (31,0 %) 0,538
ИБС в анамнезе до индексного события, абс. (%) 805 (67,5 %) 836 (70,1 %) 0,170
ОНМК в анамнезе, абс. (%) 108 (9,1 %) 107 (9,7 %) 0,446
ХСН в анамнезе, абс. (%) 651 (54,6 %) 612 (48,5 %) 0,110
Курение, абс. (%) 458 (38,4 %) 408 (34,2 %) 0,05

Исходы (с 10-го по 366-й день от ОКС)
Смерть от любой причины 98 (8,2 %) 67 (6,1 %) 0,048
Коронарная смерть 67 (5,6 %) 44 (4,0 %) 0,079
Все коронарные осложнения 208 (17,4 %) 73 (7,7 %) 0,0001
Инсульт 16 (1,3 %) 24 (2,1 %) 0,171
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 3. Характеристика исследований, вошедших в мета-анализ
Исследование Число больных Возраст, годы Число больных с ЧКВ, % Число умерших за 1 год

PROMETHEUS study [3] 19 914 63±12,9 100 963
Korea Acute Myocardial Infarction Registry – 
National Institutes of Health [4] 9 684 – 77,9 517

Australia multi-centre registry [5] 13 184 64±11,5 100 775
START-ANTIPLATELET [6] 840 67±13 85 62
BleeMacs [7] 4520 66±11 56 259
ОРАКУЛ II 1652 64±11 60 138
РЕКОРД 3 [8] 966 64±11,9 44,3 81
GReek AntiPlatElet registry [9] 2047 62±12 100 98
Oman PCI Registry [10] 926 58±11,2 100 46
STARS-1 Program [11] 2233 56±13 42,5 181
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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по распространенности основных ФР неблагоприятных 
исходов. При анализе частоты неблагоприятных исходов 
оказалось, что на фоне внедрения в практику инвазивной 
тактики ведения больных с  ОКС смертность от  любых 
причин в  течение года достоверно снизилась (от  8,2  до 
6,1 %), отмечена также тенденция к  уменьшению часто-
ты коронарной смерти (от  5,6 до  4,0 %). Существенно 
уменьшилось количество всех повторных коронарных 
осложнений. В  исследовании ОРАКУЛ II несколько вы-
ше была частота инсультов, однако различия были недо-
стоверными.

С учетом большого разброса данных, касающихся от-
даленных исходов у больных с ОКС после выписки из ста-
ционара, и для оценки гомогенности имеющихся данных 
нами проведен мета-анализ исследований наблюдатель-
ного характера, в  которых изучались отдаленные исхо-
ды заболевания. Проведен отбор исследований по  ба-
зе данных PubMed по ключевым словам «acute coronary 
syndrome», «death», «registry» за  2017–2019 гг., в  ре-
зультате чего были отобраны исследования, в которых со-
держались данные о годичном уровне смертности от лю-
бых причин после ОКС. Характеристика исследований 
представлена в табл. 3.

Всего в мета-анализ вошли 55 966 больных. При этом 
оказалось, что  смертность за  1  год составила 5,5 % 
для  фиксированной модели (рис. 1). Данные всех иссле-
дований оказались внутри 95 % доверительного интер-
вала и распределение их было симметричным и гомоген-
ным (рис. 2).

Обсуждение
Представленные данные позволяют судить об  изме-

нениях, которые произошли в  тактике ведения больных 
с ОКС после начала функционирования сосудистых цен-
тров, сделавших более доступным проведение инвазив-
ных процедур при  ОКС. Следует отметить, что  измени-
лись не  только подходы к  лечению больных (появление 
возможности проведения вмешательств, широкое приме-
нение статинов, появление новых групп антиагрегантов 
и  антикоагулянтов), но и  демографические характери-
стики пациентов в  двух сопоставляемых исследованиях. 
По-видимому, внедрение инвазивной стратегии ведения 
больных привело к тому, что в стационары стали попадать 
больные с ОКС более высокого риска. Больные в исследо-
вании ОРАКУЛ II были старше по возрасту, а также имели 
более неблагоприятный профиль ФР (большая доля боль-
ных с ИБС, периферическим атеросклерозом, СД). Про-
блема увеличения числа больных СД ранее анализирова-
лась нами подробно [12]. Как было показано нами ранее, 
увеличение доли больных СД прослеживается во  всех 
возрастных группах. Это может быть связано и с  совер-
шенствованием диагностики, и с реальным ростом числа 
таких больных. Увеличилась также доля больных с  пери-
ферическим атеросклерозом. Вероятно, этот эффект свя-
зан и с бóльшим средним возрастом больных, и с увеличе-
нием доступности диагностических исследований.

Смертность от  любой причины в  наших исследо-
ваниях оказалась довольно высокой (около 8 %) и  в  I, 
и  во  II  исследованиях. Сходная смертность от  лю-
бых причин была отмечена в  российском регистре РЕ-
КОРД-3 (8,4 %), включение в  который проводилось 
в марте – апреле 2015 г., а также в ближневосточном ре-

ОКС – острый коронарный синдром.
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гистре ОКС 2015–2017 гг., где смертность от любых при-
чин за 1 год наблюдения после ОКС составила 8,1 %. Хо-
тя следует отметить, что популяции наблюдаемых в нем 
больных существенно моложе (средний возраст 56 лет), 
чем в нашем исследовании [11].

В  австралийском регистре больных с  ОКС, сходном 
с нашим исследованием по возрасту включенных больных, 
годичная смертность оказалась наиболее высокой у боль-
ных с ОКС с подъемом ST (8,7 %), ниже у больных ОКС 
без подъема ST – 4,5 %, и самой низкой у больных с неста-
бильной стенокардией [5]. В  наше исследование вклю-
чались только больные из  группы высокого и  умеренно-
го риска, доля больных без повышения уровня кардиоспе-
цифических ферментов была мала, что отчасти объясняет 
достаточно высокую годичную смертность.

В  греческом регистре ОКС, близком к  исследова-
нию ОРАКУЛ II по  клинической характеристике боль-
ных, смертность от  любых причин составила 4,8 % [9], 
что  меньше, чем в  нашем исследовании. Однако в  грече-
ском регистре все больные получали процедуры реваску-
ляризации, а в регистре ОРАКУЛ II доля таких больных 
была лишь около 57 %. В  целом проведенный нами ме-
та-анализ показал, что, хотя годичная смертность боль-
ных после ОКС в нашем исследовании и была выше, чем 
в большинстве зарубежных регистров, включение наших 
данных в  мета-анализ не  нарушает гомогенности и  пра-
вильности распределения данных.

Внедрение в  повседневную практику процедур рева-
скуляризации и  расширение возможностей медикамен-
тозной терапии привели к  существенному уменьшению 
риска повторных коронарных осложнений, однако риск 
смерти от  любой причины и  коронарной смерти остал-
ся на прежнем уровне, что, по‑видимому, связано с разни-
цей в демографических характеристиках.

Помимо проведения процедур реваскуляризации, 
на отдаленный прогноз после эпизода обострения ИБС 
может существенно влиять проводимая медикаментоз-
ная терапия. В  американском регистре больных с  ОКС 
PROMETHEUS было показано, что  проведение опти-
мальной медикаментозной терапии после выписки из ста-
ционара способствует снижению смертности от  любой 
причины в  течение года до  3,5 % по  сравнению с  9,2 % 
у  больных, не  получавших полноценную медикаментоз-
ную терапию [3]. В настоящей работе мы анализировали 
только терапию, которую получали пациенты к моменту 
выписки из стационара. По-видимому, существенное зна-
чение может иметь приверженность к рекомендуемой те-
рапии после выписки.

Для  сопоставления результатов наблюдения в  двух ис-
следованиях была проведена процедура уравновешивания 
по основным отличающимся ФР. После нее в группе паци-
ентов из исследования ОРАКУЛ II отмечены существенно 

более низкая общая смертность, высоко достоверное сни-
жение общего числа коронарных осложнений и тенденция 
к снижению коронарной смертности. Несмотря на прове-
дение уравновешивания групп по основным характеристи-
кам, некоторые различия (большая частота АГ, перифери-
ческого атеросклероза) сохранялись.

Особенностью представленной работы является то, 
что  критерии включения в  исследование ОРАКУЛ I 
и ОРАКУЛ II отличались. Критерии включения в иссле-
дование ОРАКУЛ II обуславливали включение исходно 
более тяжелых пациентов высокого и  промежуточно-
го риска, имеющих показания к проведению ЧКВ в на-
стоящую госпитализацию. Это может объяснить то, что 
на фоне изменения тактики ведения не удалось показать 
достоверного снижения коронарной смертности. В то же 
время высоко достоверные отличия в  частоте развития 
повторных коронарных эпизодов позволяют надеяться, 
что при  большем сроке наблюдения эти различия транс-
формируются в более высокую выживаемость.

Таким образом, внедрение сосудистой программы 
(использование инвазивной стратегии ведения больных 
с  ОКС, внедрение новых антитромботических препара-
тов, более широкое использование статинов) значитель-
но снизило общую смертность и  частоту повторных ко-
ронарных эпизодов, по крайней мере, на протяжении года 
наблюдения сопоставимых групп больных, однако отме-
чаемые в клинической практике неблагоприятные сдвиги 
в распространенности ключевых ФР могут нивелировать 
пользу от внедрения инвазивных методов и, соответствен-
но, требуют дополнительных усилий по их коррекции.

Ограничения исследования
Наличие различий в критериях включения и протоко-

лах исследования ОРАКУЛ I и II не позволили выполнить 
полноценное сопоставление проводимой терапии и ком-
петентности к лечению. Соотношение размера сравнива-
емых групп не  позволило выполнить уравновешивание 
групп по всем различающимся параметрам без значитель-
ного уменьшения количества наблюдений, что заставило 
выбрать для процедуры уравнивания наиболее значимые 
различающиеся параметры.
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Коморбидность и пол пациентов в оценке 
риска смерти в стационаре после экстренного 
чрескожного коронарного вмешательства

Цель 	 Изучение гендерных аспектов коморбидности в оценке риска смерти в стационаре у пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС), подвергшихся чрескожному коронарному вмешатель-
ству (ЧКВ).

Материал и методы	 Представленные результаты основаны на данных двух регистров ОКС – г. Сочи и «РЕКОРД-3». 
В настоящий анализ включены 986 пациентов по двум дополнительным критериям: возраст моло-
же 70 лет и проведение ЧКВ. Мужчины составили 80 % выборки. Всем пациентам проведен ана-
лиз выраженности коморбидности по  9 показателям: сахарный диабет 2‑го типа, хроническая 
болезнь почек, фибрилляция предсердий, анемия, перенесенный инсульт, артериальная гипер-
тензия, ожирение, периферический атеросклероз. В 1‑ю группу (минимальной коморбидности) 
вошли пациенты, имевшие не более одного заболевания (n=367), во 2‑ю (умеренной коморбид-
ности) – с 2 или 3 заболеваниями (n=499), в 3‑ю (выраженной коморбидности) – с 4 заболевани-
ями и более (n=120). Больничная летальность составила 2,7 % (n=27).

Результаты	 Только у мужчин сравниваемых групп были получены достоверные данные о влиянии коморбид-
ности на  больничный прогноз: 0,6, 1,8 и  8,8 % соответственно (χ2=21,6; р<0,0001). При  этом 
у  44  женщин с  минимальной коморбидностью не  было ни  одного случая смерти в  стационаре, 
а  наличие умеренной (n=110) и  выраженной коморбидности (n=40) было связано с  одина-
ково высокой частотой смертельных исходов  – 7,3 и  7,5 % соответственно. Следует отметить, 
что при умеренной коморбидности женский пол ассоциировался с 4‑кратным повышением риска 
смерти в  стационаре (отношение шансов  – ОШ 4,3 при  95 % доверительном интервале  – ДИ 
от 1,5 до 12,1; р=0,003). Кроме того, установлено, что и у мужчин, и у женщин с минимальной 
коморбидностью даже высокий риск по шкале GRACE (≥140 баллов) не ассоциировался с повы-
шением больничной летальности, а она была минимальной (0 у женщин, 1 % у мужчин). В то же 
время в подгруппе пациентов, характеризующихся умеренной и выраженной коморбидностью, 
оценки ≥140 баллов по шкале GRACE у мужчин приводили к 6‑кратному повышению риска смер-
ти в стационаре (ОШ 6,0 при 95 % ДИ от 1,7 до 21,9; р=0,002), у женщин – к 16‑кратному (ОШ 
16,2 при 95 % ДИ от 2,0 до 130,4; р=0,0006).

Заключение	 В настоящем исследовании выявлены гендерные особенности при прогнозировании риска смер-
ти в  стационаре у  коморбидных пациентов с  ОКС, подвергшихся ЧКВ, что  диктует необходи-
мость в пересмотре существующих подходов в стратификации риска.

Ключевые слова	 Острый коронарный синдром; чрескожное коронарное вмешательство; коморбидность; пол, 
больничный прогноз
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По  данным Федеральной службы государственной 
статистики, в  2019 г. ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) явилась причиной каждой четвертой смерти, а ди-
намика снижения смертности от ИБС по сравнению с та-
ковой в 2018 г. составила около 1 % [1]. При этом к особо 
уязвимым относятся пациенты, пережившие острый ко-
ронарный синдром (ОКС). Именно ОКС служит одной 

из ведущих причин смерти в большинстве стран, что обу-
словливает его высокую медицинскую и социальную зна-
чимость [2]. Высокая летальность при ОКС определяется 
как отсутствием возможности применения в клинической 
практике всех современных подходов в лечении таких па-
циентов, так и  эффективной модели оценки риска разви-
тия осложнений. Поиск новых методов стратификации 
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риска у  больных с  развившимся ОКС позволит оптими-
зировать лечебно-диагностические мероприятия и  улуч-
шить отдаленный прогноз в дальнейшем благодаря эконо-
мичному и рациональному использованию ресурсов [3].

Исследования последних лет показали, что коморбид-
ность [4–8] и  женский пол [9–11] ассоциируются с  не-
благоприятным больничным прогнозом ОКС. При этом 
отсутствует комплексный подход в изучении данных фак-
торов риска, что  особенно актуально у  пациентов, под-
вергшихся высокотехнологичной медицинской помощи – 
чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ).

Цель
Цель исследования: изучить гендерные аспекты ко-

морбидности в оценке риска смерти в стационаре у паци-
ентов с ОКС, подвергшихся ЧКВ.

Материал и методы
Представленные результаты основаны на данных двух 

регистров ОКС – г. Сочи и «РЕКОРД-3». В регистр г. Со-
чи с 2016 по 2017 г. включены 2 305 пациентов, во всерос-
сийский регистр «РЕКОРД-3» в марте – апреле 2015 г. – 
1835  пациентов. Включение больных в  регистр г. Сочи 
на протяжении 2 лет было сплошным и проходило в день 
выписки (смерти) при условии подтвержденного диагно-
за инфаркта миокарда (ИМ) или нестабильной стенокар-
дии согласно критериям, описанным в соответствующих 
рекомендациях [2, 12]. Дизайн регистрового исследова-
ния «РЕКОРД-3» описан ранее [13]. Все пациенты под-
писывали информированное согласие, одобренное боль-
ничным локальным этическим комитетом.

В настоящий анализ вошли 986 пациентов (513 из реги-
стра г. Сочи и 473 из регистра «РЕКОРД-3»), удовлетво-
ривших двум дополнительным критериям: возраст моложе 
70 лет и проведение ЧКВ на больничном этапе. Мужчины 
составили 80 % выборки. Частота развития ОКС с  подъе-
мом сегмента ST составила 67,2 %, ИМ – 81,2 %. Несмотря 
на исключение из выборки больных старше 70 лет, средний 
возраст мужчин в сравнении с женщинами оказался мень-
ше почти на  5  лет: 57,1 (95 % доверительный интервал  – 
ДИ от 56,5 до 57,6) года и 61,8 (95 % ДИ от 60,9 до 62,7) 
года соответственно. Всем пациентам проведен анализ вы-
раженности коморбидности по 9 наиболее часто встреча-
ющимся заболеваниям: сахарный диабет 2‑го типа (СД), 
хроническая болезнь почек (ХБП), фибрилляция предсер-
дий (ФП), анемия, перенесенный инсульт, артериальная 
гипертензия (АГ), ожирение, периферический атероскле-
роз, тромбоцитопения. Данные нозологии позволяют учи-
тывать как сердечно-сосудистые, так и несердечно-сосуди-
стые аспекты коморбидности. Они включены в  собствен-
ную модель коморбидности «К9», на которую оформлен 
патент (получена приоритетная справка). Выбор описан-

ных компонентов коморбидности не  случаен и  основан 
на их высокой распространенности, а также воспроизводи-
мости во многих регистровых исследованиях. В 1‑ю груп-
пу (минимальной коморбидности) вошли пациенты, имев-
шие не более одного заболевания (n=367), во 2‑ю (умерен-
ной коморбидности)  – с  2 или  3 заболеваниями (n=499), 
в 3‑ю (выраженной коморбидности) – с 4 заболеваниями 
и более (n=120). Больничная летальность составила 2,7 % 
(n=27). Всем пациентам рассчитан балл по шкале больнич-
ной летальности GRACE ASC Risk Model.

Статистическую обработку полученных данных ис-
следования осуществляли с  помощью программы SPSS 
Statistics версии 22.0.0.0 («IBM Corp.», США). Количе-
ственные данные представлены в виде среднего значения 
и его 95 % ДИ, качественные данные – в виде абсолютных 
и относительных частот, выраженных в процентах. Для вы-
явления связей количественных показателей проводили 
как однофакторный анализ с расчетом коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (r), так и  многофакторный 
с  применением регрессии Кокса и  последующим постро-
ением ROC-кривых. Сравнение различий частот в  анали-
зируемых группах осуществляли при помощи χ2 Пирсона. 
Для количественного описания вероятности наступления 
летального исхода при  наличии фактора риска в  сравне-
нии с  его отсутствием проведен расчет отношения шан-
сов (ОШ) и его 95 % ДИ. Различия в сравниваемых груп-
пах считали статистически значимыми при р<0,05. 

Таблица 1. Основные компоненты  
коморбидности по 9‑балльной шкале  
у мужчин и женщин с ОКС, подвергшихся ЧКВ

Компонент Мужчины 
(n=792)

Женщины 
(n=194)

χ2 
р

Сахарный диабет 114 (14,4) 54 (27,8) 19,9 
0,00001

Фибрилляция предсердий 49 (6,2) 13 (6,7) 0,07 
0,79

Перенесенный  
инсульт в анамнезе 32 (4,0) 7 (3,6) 0,08 

0,78

Артериальная гипертензия 598 (75,5) 170 (87,6) 13,3 
0,0003

Ожирение 206 (26,0) 79 (40,7) 16,4 
0,00005

Периферический 
атеросклероз 87 (11,0) 29 (15,0) 2,4 

0,12

Анемия 105 (13,3) 47 (24,2) 14,4 
0,0002

Тромбоцитопения 158 (20,0) 27 (13,9) 3,7 
0,054

ХБП 181 (22,9) 71 (36,6) 15,5 
0,00008

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%). 
ОКС – острый коронарный синдром, ЧКВ – чрескожное коро-
нарное вмешательство, ХБП – хроническая болезнь почек со ско-
ростью клубочковой фильтрации, оцененной по формуле CKD-
EPI, менее 60 мл / мин / 1,73 м2.
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Результаты
Среднее значение риска смерти в стационаре по шка-

ле GRACE несколько выше у  женщин, чем  у  мужчин: 
135,4 (95 % ДИ от 131,2 до 139,6) против 130,5 (95 % ДИ 
от  128,3 до  132,6); р=0,055. Летальность среди мужчин 
составила 2,0 %, среди женщин – 5,7 % (χ2=7,8; р=0,005). 
В  табл. 1 представлена частота основных компонен-
тов коморбидности по  собственной 9‑балльной шкале 
у 792 мужчин и 194 женщин с ОКС, подвергшихся ЧКВ. 
У  женщин достоверно чаще, чем  у  мужчин, встречались 
такие компоненты коморбидности, как СД, АГ, ожирение, 
анемия, ХБП. При этом имеется тенденция к более часто-
му выявлению тромбоцитопении у мужчин.

Женский пол ассоциировался с  2‑кратным увели-
чением риска выявления выраженной коморбидно-
сти (20,6 % против 10,1 %, р=0,001), тогда как  мужской 
пол  – с  минимальной коморбидностью (40,8 % против 
22,7 %, р=0,0001). Большинство больных как  женского, 
так и  мужского пола имели умеренную коморбидность: 
56,7 и 49,1 % соответственно. В среднем женщины оказа-
лись старше мужчин на 5 лет (p<0,001) в каждой из под-
групп коморбидности, при этом риск по шкале GRACE 
не имел достоверных гендерных различий (табл. 2).

Как  видно из  табл. 3, в  большинстве подгрупп, сфор-
мированных по  наличию или  отсутствию упомянутых 
выше 9 заболеваний, женский пол ассоциировался с  по-
вышением больничной летальности. Особое внимание 
следует обратить на то, что низкий риск по шкале GRACE 
одинаково редко ассоциировался с  летальным исходом 
как у мужчин, так и у женщин. Однако при высокой оцен-
ке (≥140 баллов) по шкале GRACE риск смерти женщин 
в  сравнении с  мужчинами возрастал в  3 раза (OШ 3,4 
при 95 % ДИ от 1,4 до 8,2; р=0,009). Примечательно так-
же, что среди 87 мужчин с периферическим атеросклеро-
зом регистрировалась достаточно высокая летальность – 
5,8 %, что  в  3 раза выше, чем  у  мужчин без  перифериче-
ского атеросклероза (OШ 3,8 при 95 % ДИ от 1,3 до 11,2; 
р=0,009). Среди 30 женщин с  периферическим атеро-
склерозом не было ни одного летального исхода.

С  увеличением тяжести коморбидности (от  мини-
мальной до  выраженной) существенно увеличивается 
больничная летальность: 0,5; 3,0 и  8,3 % соответствен-
но (χ2=20,9; р<0,0001). При  этом только у  мужчин по-

лучены достоверные данные о  влиянии коморбидно-
сти на прогноз: 0,6; 1,8 и 8,8 % соответственно (χ2=21,6; 
р<0,0001), тогда как у 44 женщин с минимальной комор-
бидностью не было ни одного случая смерти в стациона-
ре, а  наличие умеренной (n=110) и  выраженной комор-
бидности (n=40) было связано с  одинаково высокой ча-
стотой смертельных исходов – 7,3 и 7,5 % соответственно 
(рис. 1). Следует отметить, что  при  умеренной комор-
бидности женский пол в  сравнении с  мужским ассоции-
руется с 4‑кратным повышением риска смерти в стацио-
наре (OШ 4,3 при 95 % ДИ от 1,5 до 12,1; р=0,003).

Нами установлено, что  даже несердечно-сосудистая 
коморбидность отрицательно влияла на больничный про-
гноз. Так, наличие у пациента 2 и более заболеваний (СД, 

Таблица 2. Средний возраст и среднее значение риска по шкале GRACE 
в различных подгруппах коморбидности у мужчин и женщин

Показатель Мужчины (n=792) Женщины (n=194)
Группы 1‑я (n=323) 2‑я (n=389) 3‑я (n=80) 1‑я (n=44) 2‑я (n=110) 3‑я (n=40)

Возраст, годы 55,4 
(от 54,4 до 57,9)*

57,9 
(от 57,1 до 58,6)**

59,9 
(от 58,4 до 61,5)#

60,1 
(от 57,9 до 62,4)*

61,5 
(от 60,2 до 62,8)**

64,6 
(от 63,5 до 65,7)#

Риск по шкале 
GRACE, баллы

127,7 
(от 124,5 до 130,9)

131,0 
(от 128,0 до 134,0)

139,1 
(от 130,8 до 147,5)

129,2 
(от 120,3 до 138,0)

134,9 
(от 129,1 до 140,7)

143,7 
(от 135,4 до 151,9)

Данные представлены в виде среднего значения и его 95 % ДИ. # – p=0,0002; * – p=0,0006; ** – p=0,000001. ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3. Больничная летальность (n (%)) 
у мужчин и женщин в группах, сформированных 
в зависимости от наличия или отсутствия 
заболеваний, вошедших в оценку коморбидности

Компонент Мужчины 
n=792

Женщины 
n=194 р

Сахарный диабет
Нет 10 (1,5) 7 (5,0) 0,008
Да 6 (5,3) 4 (7,4) 0,58

Фибрилляция  
предсердий

Нет 11 (1,5) 8 (4,4) 0,01
Да 5 (10,2) 3 (23,1) 0,22

Перенесенный  
инсульт в анамнезе

Нет 12 (1,6) 10 (5,4) 0,002
Да 4 (12,5) 1 (14,3) 0,89

Артериальная 
гипертензия

Нет 1 (0,5) 0 0,72
Да 15 (2,5) 11 (6,5) 0,01

Ожирение
Нет 13 (2,2) 9 (7,8) 0,002
Да 3 (1,5) 2 (2,5) 0,54

Периферический 
атеросклероз

Нет 11 (1,6) 11 (6,7) 0,0002
Да 5 (5,8) 0 0,19

Анемия
Нет 11 (1,6) 5 (3,4) 0,15
Да 5 (4,8) 6 (12,8) 0,08

Тромбоцитопения
Нет 12 (1,9) 11 (6,6) 0,001
Да 4 (2,5) 0 0,40

ХБП со скоростью клу-
бочковой фильтра-
ции, оцененной по фор-
муле CKD-EPI, менее 
60 мл / мин / 1,73 м2 

Нет 11 (1,8) 3 (2,4) 0,63

Да 5 (2,8) 8 (11,3) 0,006

Риск смерти в стацио-
наре по шкале GRACE 
(≥140 баллов)

Нет 4 (0,8 1 (0,8) 0,94

Да 12 (4,3) 10 (13,2) 0,009

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%). 
ХБП – хроническая болезнь почек.
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тромбоцитопении, анемии, ожирения, ХБП) приводи-
ло к повышению больничной летальности от 1,7 до 5,2 % 
(OШ 3,1 при 95 % ДИ от 1,5 до 6,7; р=0,002). При этом 
эта связь сохранялась как для мужчин, так и для женщин 
в равной степени.

Установлено (рис. 2), что  как  у  мужчин (n=323), так 
и у женщин (n=44) с минимальной коморбидностью да-
же высокий риск по шкале GRACE (≥140 баллов) не ас-

социировался с  повышением больничной летально-
сти, а  частота смерти в  стационаре была минимальной 
(0% у женщин, 1 % у мужчин). При этом в подгруппе па-
циентов, характеризующихся умеренной и  выраженной 
коморбидностью, оценка по  шкале GRACE ≥140 бал-
лов у  мужчин приводила к  6‑кратному повышению ри-
ска смерти в стационаре (ОШ 6,0 при 95 % ДИ от 1,7 до 
21,9; р=0,002), у  женщин  – к  16‑кратному (ОШ 16,2 

1‑я группа – пациенты с минимальной коморбидностью (не более одного заболевания), 2‑я группа – пациенты с умерен-
ной коморбидностью (2–3 заболевания), 3‑я группа – пациенты с выраженной коморбидностью (4 заболевания и более). 
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Рисунок  2. Больничная летальность (%) в зависимости от пола, риска по шкале GRACE и выраженности коморбидного 
фона у пациентов с острым коронарным синдромом, подвергшихся чрескожному коронарному вмешательству

ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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подвергшихся чрескожному коронарному вмешательству, в зависимости от выраженности коморбидного фона
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при 95 % ДИ от 2,0 до 130,4; р=0,0006). Следует также от-
метить, что среди 40 женщин с выраженной коморбидно-
стью у 22 (55 %) имелась низкая оценка по шкале GRACE 
(<140 баллов), что  ассоциировалось с  отсутствием ле-
тальности, тогда как у 80 мужчин этой категории леталь-
ность оказалась высокой (4,3 %). В условиях умеренной 
коморбидности были получены достоверные гендерные 
различия в  прогностической ценности шкалы GRACE 
(рис. 2).

Заключительным этапом настоящего исследования на-
ми выполнен регрессионный анализ выживаемости Кок-
са (табл. 4).

На  рис. 3 отражены ROC-кривые, полученные по  ре-
зультатам регрессионного анализа выживаемости Кок-
са, шкалы GRACE и  модифицированной модели риска 
с учетом коморбидности и пола (GRACE+K9+пол). У мо-
дифицированной модели GRACE площадь под  ROC-
кривой с  95 % ДИ оказалась больше: 0,82 (0,73–0,91) 
против 0,77 (0,67–0,77).

Таким образом, в настоящем исследовании получены 
достоверные доказательства важности гендерного подхо-
да в оценке коморбидности у пациентов с ОКС, подверг-
шихся ЧКВ.

Обсуждение
В  настоящем исследовании женщины с  ОКС были 

старше и, как  следствие, чаще имели коморбидность, 
что соответствует данным других исследований [11, 14, 
15]. При этом у больных со стабильной ИБС большин-
ство данных свидетельствуют об  отсутствии гендер-
ных различий по распространенности коморбидности 
[16]. При сравнении частоты отдельных нозологий вы-
явлено, что у женщин достоверно чаще, чем у мужчин, 
встречались СД, АГ, ожирение, анемия, ХБП. В иссле-
довании VIRGO женщины с ОКС чаще имели дислипи-
демию, АГ, СД, хроническую обструктивную болезнь 
легких, ХБП, заболевания щитовидной железы, ин-
сульт / транзиторную ишемическую атаку в  анамнезе, 
тогда как мужчины чаще имели ИМ, ЧКВ или коронар-
ное шунтирование в  анамнезе [17]. Сходные резуль-
таты получены и в другом крупном исследовании [11]. 
По данным L. Worrall-Carter и соавт. (2016), у женщин 
с  ОКС чаще встречались АГ, аритмия и  хроническая 

сердечная недостаточность (ХСН), тогда как  у  муж-
чин  – периферический атеросклероз [18]. В  россий-
ской популяции у женщин с ИМ с подъемом сегмента 
ST (ИМпST) чаще имелись АГ, стенокардия в анамне-
зе, ХСН, СД, гиперхолестеринемия, ФП, у  мужчин  – 
реваскуляризация миокарда в анамнезе и курение [15]. 
Таким образом, можно сделать вывод, что  женщины 
имеют более широкий спектр коморбидности, кото-
рая зачастую может инициировать и  приводить к  бо-
лее быстрому прогрессированию и неблагоприятному 
течению атеросклероза. В то же время мужчины чаще 
имеют «последствия» атеросклероза в  виде перене-
сенного кардиоваскулярного заболевания или реваску-
ляризации миокарда. Различия между данными приве-
денных исследований и  собственными результатами 
были, скорее всего, обусловлены особенностью выбор-
ки в  способах оценки компонентов коморбидности 
и не носят принципиального характера.

Таблица 4. Результаты анализа выживаемости с помощью регрессии Кокса

Показатель B SE Коэффициент 
Вальда р Отношение рисков с 95 % 

доверительным интервалом
Риск по шкале GRACE в баллах 0,033 0,004 61,886 0,0001 1,03 (1,03–1,04)
Коморбидность 0,362 0,122 8,807 0,003 1,44 (1,13–1,82)
Пол (0 – мужской, 1 – женский) 0,888 0,405 4,807 0,028 2,43 (1,1–5,38)
B – коэффициенты в регрессии Кокса; SE – стандартная ошибка для коэффициента регрессии Кокса; коэффициент Вальда – проверяет 
нулевую гипотезу о том, что относительный риск смертельного исхода, связанный с данной переменной, равен единице.
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Рисунок  3. ROC-кривые, полученные по результатам 
регрессионного анализа выживаемости Кокса, шкалы 
GRACE и модифицированной модели риска с учетом 
коморбидности и пола (GRACE+K9+пол)
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Кроме того, в  выполненном нами исследовании вы-

явлена прямая зависимость выраженности коморбидно-
сти с больничной летальностью. В настоящее время име-
ется большое количество исследований, показавших не-
благоприятное влияние коморбидности на  больничный 
прогноз у  больных с  ОКС [4, 5, 7]. Для  больных, под-
вергшихся ЧКВ, вклад отдельных компонентов комор-
бидности (СД, дисфункция почек, систолическая дис-
функция миокарда) считается доказанным [13, 19, 20]. 
Комплексная  же оценка коморбидности и  ее прогно-
стическая роль у  пациентов, подвергшихся экстрен-
ному ЧКВ, были изучены в  гораздо меньшем количе-
стве работ. В  исследовании M.  Singh и  соавт. (2008) ко-
морбидность оценивалась по  шкалам Mayo Clinic Risk 
Score (MCRS – возраст, ургентное / срочное ЧКВ, ХСН 
III–IV функционального класса по  NYHA, многососу-
дистое поражение коронарных артерий (КА), тромбоз 
в любом сегменте, средняя / выраженная дисфункция по-
чек, шок перед ЧКВ, стеноз ≥70 % левой КА) и специфи-
ческому индексу ИБС (coronary artery disease specific 
index – индекс CAD) – курение, АГ, инсульт / транзитор-
ная ишемическая атака в  анамнезе, СД, СД с  осложне-
ниями, хроническая обструктивная болезнь легких, ате-
росклероз периферических артерий, опухоль / лимфо-
ма / лейкемия, рак с  метастазами, средняя / выраженная 
дисфункция почек [21]. Показатель С-статистики шкалы 
MCRS для  развития сердечно-сосудистых осложнений 
на больничном этапе составил 0,78. Добавление к шкале 
MCRS параметров шкалы CAD не  увеличило силу пер-
вой [21]. Таким образом, авторами данного исследования 
была показана прогностическая значимость для больнич-
ного этапа только сердечно-сосудистой патологии и  те-
чения самого индексного события, в выполненном нами 
исследовании учитывалась и  несердечно-сосудистая ко-
морбидность. J. Potts и соавт. (2018) был проведен анализ 
данных 6  601  526 ЧКВ [22]. Коморбидность оценива-
лась по шкале Charlson. После уравнивания групп по ря-
ду параметров увеличение коморбидности независимо 
ассоциировалось с  больничной летальностью, развити-
ем других осложнений, длительностью и стоимостью го-
спитализации. Риск смерти у больных с 1 баллом по шка-
ле Charlson возрастал в 1,19 раза, с 2 баллами – в 1,5 раза, 
с 3 баллами и более – в 2 раза и более [22].

Настоящая работа продемонстрировала более высо-
кую больничную летальность у женщин. О независимой 
прогностической значимости пола в  настоящее время 
мнения противоречивы. Одними исследователями худ-
ший прогноз у женщин с ОКС был объяснен их старшим 
возрастом, коморбидностью и отличиями в лечении [14, 
18, 23]. Другими же исследователями, напротив, была вы-
явлена независимая прогностическая роль женского по-
ла [24]. Интересными являются данные о  независимом 

негативном влиянии женского пола на прогноз в зависи-
мости от возраста. Так, в исследовании S. Khera и соавт. 
(2015), включившем 632  930 пациентов с ИМпST моложе 
60  лет, показано, что  у  женщин больничный прогноз ху-
же, чем у мужчин, причем вне зависимости от проведения 
реваскуляризации миокарда [9]. В работе E. Cenko и со-
авт. (2018) было выявлено, что у женщин с ИМпST моло-
же 60 лет краткосрочный риск (30 дней) смерти больше, 
чем  у  мужчин. Для  других возрастных категорий таких 
данных получено не было [25]. У пациентов, подвергших-
ся ЧКВ, также были получены противоречивые данные 
о  независимой прогностической роли пола. В  крупном 
исследовании J. Potts и соавт. (2018) женский пол являлся 
независимым предиктором летального исхода на  госпи-
тальном этапе после ЧКВ [11], как и в крупном мета-ана-
лизе, выполненном в 2018 г. [26]. Однако в ряде исследо-
ваний независимая связь женского пола с больничной ле-
тальностью после экстренного ЧКВ не доказана [27–29].

Исследований, посвященных комплексной оценке ро-
ли коморбидности в зависимости от пола в развитии ран-
них осложнений после ЧКВ, нами не найдено. Основной 
целью настоящей работы явилось не сравнение больнич-
ной летальности у  мужчин и  женщин, а  изучение ген-
дерных особенностей влияния коморбидности на  тече-
ние ОКС после ЧКВ для оценки возможности примене-
ния полученных данных в  практической деятельности. 
При  этом мы исключили пациентов старше 70  лет с  це-
лью снижения вероятности влияния возраста на  выбор 
стратегии и  объема лечения в  госпитальный период на-
блюдения. Независимо от  подгруппы коморбидности 
(минимальной, умеренной или  выраженной) женщины 
оказались старше мужчин в  среднем на  5  лет. При  этом 
больничная летальность в  подгруппе минимальной ко-
морбидности была крайне низкой у 323 (0,6 %) мужчин, 
а  в  подгруппе 44 женщин не  было ни  одного летально-
го исхода. В  подгруппе выраженной коморбидности ле-
тальность была одинаково высокой у мужчин и у женщин 
(8,8 и  7,5 % соответственно). Таким образом, несмотря 
на то что разница в возрасте около 5 лет между мужчина-
ми и  женщинами регистрировалась во  всех подгруппах 
коморбидности, только при  умеренной коморбидности 
(наличие 2–3 заболеваний) женский пол ассоциировался 
с 4‑кратным повышением риска летального исхода.

Финальным моментом проведенного исследования 
явилась попытка улучшения прогностической значимо-
сти модели GRACE при  помощи добавления коморбид-
ности и пола. В основу этой идеи легли данные о негатив-
ной прогностической роли женского пола и  коморбид-
ности, а также их взаимопотенцирующего эффекта. Так, 
собственные данные показали, что  у  44 женщин с  ми-
нимальной коморбидностью в  30 % случаев регистри-
ровался высокий риск по шкале GRACE (≥140 баллов), 
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при этом не было ни одного летального исхода в стацио-
наре, тогда как наличие даже умеренной коморбидности 
многократно ухудшало больничный прогноз. Сходных 
модификаций шкалы GRACE в  источниках литературы 
не  найдено. Однако существует исследование, оценива-
ющее добавление пола к шкале GRACE, которое не обе-
спечило значимого увеличения прогностической мощ-
ности данной модели у пациентов с ИМпST [30]. Авто-
ры другого исследования пришли к  выводу, что  шкала 
GRACE не  требует интеграции пола, поскольку не  бы-
ло выявлено значимого взаимодействия между компо-
нентами шкалы GRACE и  полом пациентов [31]. Воз-
можно, эти отличия обусловлены выборками пациен-
тов – в приведенных исследованиях значимость данной 
модификации шкалы GRACE оценивалась только у  па-
циентов с  ИМпST. По  поводу совместной оценки шка-
лы GRACE c коморбидностью найдены противоречивые 
данные. Так, в  одном исследовании добавление к  шка-
ле GRACE индекса коморбидности Charlson приводи-
ло к  значительному улучшению прогностической значи-
мости первой (наблюдение через 6 мес) [32]. По данным 
другого исследования, добавление индекса коморбидно-
сти Charlson к шкале GRACE достоверно не увеличивало 

прогностическую значимость последней для  долгосроч-
ного периода [33]. Данные настоящего исследования по-
казали целесообразность модификации шкалы GRACE 
для оценки риска смерти после ЧКВ в госпитальный пе-
риод лечения больных с ОКС.

Заключение
В  настоящем исследовании выявлены гендерные осо-

бенности при  прогнозировании риска смерти в  стаци-
онаре у  коморбидных пациентов с  острым коронарным 
синдромом, подвергшихся чрескожному коронарному 
вмешательству, что диктует необходимость в пересмотре 
существующих подходов в стратификации риска.

Исследование выполнено в  рамках фундаментальной 
темы НИИ КПССЗ «Мультифокальный атеросклероз 
и  коморбидные состояния. Особенности диагностики, 
управления рисками в условиях крупного промышленно-
го региона Сибири».
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Волюметрия эпикардиальной жировой ткани: 
сравнение полуавтоматического измерения 
и алгоритма машинного обучения

Цель 	 Cравнить результаты оценки объемов эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ), полученные с помо-
щью полуавтоматического, выполненного врачами, и автоматического анализов, с помощью алгорит-
ма машинного обучения по данным низкодозной (НДКТ) и стандартной компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки.

Материал и методы	 В аналитическое ретроспективное поперечное исследование из базы данных единого радиологического 
информационного сервиса (ЕРИС) методом случайной выборки включены 100 пациентов, которым были 
проведены НДКТ органов грудной клетки в рамках проекта «Низкодозная компьютерная томография 
органов грудной клетки как скрининговый метод диагностики рака легкого и других заболеваний органов 
грудной клетки» (n=50) и КТ органов грудной клетки по стандартному протоколу (n=50) в амбулаторно-
поликлиническом звене г. Москвы. Каждое исследование было оценено двумя рентгенологами на рабочей 
станции Syngo. via VB20. Кроме того, каждое исследование было оценено с помощью разработанного алго-
ритма машинного обучения, позволяющего проводить оценку объема ЭЖТ полностью автоматически.

Результаты	 При  сравнении объемов ЭЖТ по  данным НДКТ и  КТ органов грудной клетки получена высокая 
сопоставимость результатов как  по  данным экспертного полуавтоматического анализа (коэффици-
ент корреляции более 98 %), так и между экспертной разметкой и алгоритмом машинного обучения 
(коэффициент корреляции более 95 %). Время выполнения сегментации и волюметрии одного иссле-
дования алгоритмом машинного обучения составляет не более 40 с, что в 30 раз быстрее количествен-
ного анализа, выполняемого экспертом, и потенциально облегчает количественное определение объе
ма ЭЖТ в клинических условиях.

Заключение	 Предлагаемый метод автоматической волюметрии поможет ускорить анализ ЭЖТ для прогнози-
рования риска развития ишемической болезни сердца.

Ключевые слова	 Эпикардиальная жировая ткань; компьютерная томография; волюметрия; алгоритм машинного 
обучения; низкодозная компьютерная томография
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Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) располагает-
ся между миокардом и  висцеральным листком пери-

карда и является гормонально активной тканью [1]. Кро-

ме преадипоцитов и адипоцитов ЭЖТ содержит стромо-
вакулярные, иммунные клетки и макрофаги [2], которые 
способны секретировать провоспалительные цитокины, 



47ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1111

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
такие как  альфа-фактор некроза опухоли (альфа-ФНО), 
интерлейкин (ИЛ) 1‑бета, ИЛ-6 и  моноцитарный хемо-
таксический белок-1 (MCP-1), что может приводить к раз-
витию воспалительной реакции, пролиферации эндотели-
альных и гладкомышечных клеток, атерогенезу и дестаби-
лизации атеросклеротической бляшки [3, 4]. По данным 
ряда исследований, в  том числе крупного многонацио-
нального рандомизированного исследования по  атеро-
склерозу MESA (Multi-Ethnic Study of  Atherosclerosis), 
объем ЭЖТ является независимым предиктором разви-
тия ишемической болезни сердца (ИБС) [5–9].

Наибольший интерес вызывает возможность оценки 
этого предиктора на доклиническом этапе ИБС. ЭЖТ мо-
жет быть оценена по данным эхокардиографии (ЭхоКГ), 
компьютерной томографии (КТ) и  магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ). ЭхоКГ не  является оптималь-
ным методом количественной оценки ЭЖТ из‑за низкой 
воспроизводимости, особенно в пределах плохого акусти-
ческого окна и  неравномерного распределения жировой 
ткани вокруг сердца [10]. МРТ сердца – достаточно доро-
гостоящее и трудоемкое исследование, что исключает его 
использование в качестве скринингового метода [11].

Объем ЭЖТ с  высокой точностью может быть изме-
рен с  помощью КТ (ручной, полуавтоматической и  авто-
матической методиками) [12–15]. Ручная и полуавтомати-
ческая методики достаточно трудоемки и  времязатратны, 
что препятствует их внедрению в повседневную практику.

С  2017 г. в  Москве реализуется пилотный проект, ис-
пользующий низкодозную компьютерную томографию 
(НДКТ) органов грудной клетки для скрининга рака лег-
кого. В  целях реализации скрининга разработаны уни-
кальные протоколы, позволяющие выполнить качествен-
ную КТ органов грудной клетки для  выявления очагов 
в  легких с  лучевой нагрузкой менее 1 мЗв [16]. Оценка 
объемов ЭЖТ, по  данным НДКТ, используемой в  скри-
нинговом проекте, может позволить выявить бессим-
птомных пациентов [17].

Цель
Цель исследования: сравнить результаты оценки объе

мов ЭЖТ, полученные с  помощью полуавтоматическо-
го, выполненного врачами, и автоматического с помощью 
алгоритма машинного обучения анализов по  данным 
НДКТ и стандартной КТ органов грудной клетки.

Материал и методы
Данное исследование соответствует положениям 

Хельсинкской декларации. Независимый этический ко-
митет одобрил протокол данного ретроспективного ис-
следования, было принято решение об  отсутствии необ-
ходимости наличия информированного согласия субъек-
тов (или их опекунов).

С   января 2019 г. по  май 2019 г. в  данное аналитиче-
ское ретроспективное поперечное исследование из  ба-
зы данных единого радиологического информационного 
сервиса (ЕРИС) методом случайной выборки были вклю-
чены 100 пациентов, из  них 47 мужчин и  53 женщины 
(средний возраст составил 60,7±9,4 года), которым были 
проведены НДКТ органов грудной клетки в рамках про-
екта «Низкодозная компьютерная томография органов 
грудной клетки как скрининговый метод диагностики ра-
ка легкого и  других заболеваний органов грудной клет-
ки» (n=50) и  КТ органов грудной клетки по  стандарт-
ному протоколу (n=50) в амбулаторно-поликлиническом 
звене г. Москвы. В настоящее исследование были включе-
ны пациенты, удовлетворяющие одновременно следую-
щим критериям: возраст от 50 лет до 75 лет; курящие бо-
лее 20 пачка / лет; без  симптомов новообразования и  со-
ответствующих жалоб (кроме симптомов, связанных 
с курением: кашель, мокрота, одышка). Из исследования 
исключались пациенты по любому из критериев: состоя-
щие на учете у онколога по поводу новообразований лег-
ких; с  момента последней КТ органов грудной клетки 
прошло менее 1  года; отказ от  курения более 10  лет на-
зад; период после выздоровления от  заболеваний дыха-
тельных путей менее 1 мес; наличие на  момент исследо-
вания любого из следующих симптомов: боли в области 
грудной клетки, температура тела более 37,5 °C, крово-
харканье или розовая мокрота, необъяснимое похудение 
за последний месяц и более, осиплость голоса.

Каждое исследование было оценено двумя рентгено-
логами, а  также с  помощью разработанного алгоритма 
машинного обучения, позволяющего проводить оценку 
объема ЭЖТ полностью автоматически (рис. 1).

НДКТ органов грудной клетки была выполне-
на на  компьютерных томографах Toshiba Aquilion 64 
по  специально разработанным низкодозным протоко-
лам для  разных весовых категорий пациентов (до  69 кг, 
от 70 до 89 кг, более 90 кг): напряжение на трубке 135 кВ, 
сила тока на трубке от 15 до 25 мА (в зависимости от мас-
сы тела), скорость ротации трубки (Time rotation) 0,50 с, 
питч 1.484, толщина среза 1 мм. Все исследования были 
проведены с дозой лучевой нагрузки до 1 мЗв.

КТ органов грудной клетки была проведена на  ком-
пьютерных томографах Toshiba Aquilion 64 по  стан-
дартному протоколу: напряжение на  трубке 120 кВ, си-
ла тока на трубке 50 мА, скорость ротации трубки (Time 
rotation) 0,50 с, питч 0,938, толщина среза 1 мм.

С помощью рабочей станции Syngo. via VB20 на каж-
дом исследовании контур перикарда был размечен вруч-
ную. Объем ЭЖТ подсчитывался автоматически, учиты-
вались все воксели внутри контура перикарда в границах 
плотности от –190 HU до –50 HU. Каждое исследование 
было оценено двумя рентгенологами с  опытом работы 
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более 2  лет. Рентгенологи не  видели результатов размет-
ки друг друга.

Каждое исследование было оценено с помощью разра-
ботанного алгоритма машинного обучения, позволяющего 
проводить оценку объема ЭЖТ полностью автоматически.

Статистический анализ
При  проведении статистического анализа были ис-

пользованы методы описательной статистики. Для  срав-
нения показателей объема, полученных разными метода-
ми, использован парный t-тест, а также проведен корреля-
ционный анализ с указанием коэффициента корреляции 
Пирсона и значения p для этого коэффициента. При срав-
нении разницы показателей объемов, полученных разны-
ми методами, при  КТ и  НДКТ был использован t-тест. 
Для  оценки взаимосвязи между различными факторами 
и разницей объемов, полученных разными врачами, был 
использован регрессионный анализ. При  проведении 
статистического анализа использовался двусторонний 
уровень статистической значимости 0,05. Анализ выпол-
нен с использованием программы Stata14.

Результаты
Алгоритм машинного обучения

Модель разработки алгоритма машинного обучения 
для  автоматической оценки объема ЭЖТ представлена 
на рис. 2.

При  оценке объема ЭЖТ выполнялись следую-
щие шаги: локализация срезов, находящихся в  требу-
емых анатомических пределах, и оценка центральной 
точки контура перикарда для  каждой из  них (1а), пе-
реход в  цилиндрические координаты (1б), построе-
ние кривой перикарда в цилиндрических координатах 
(2а); переход в исходные координаты и оценка объема 
ЭЖТ с помощью найденного контура перикарда (2б).

Обучение алгоритму проводилось на 352 исследо-
ваниях НДКТ органов грудной клетки, и 97 – при КТ 
органов грудной клетки. На  каждом исследовании 
двумя рентгенологами предварительно были разме-
чены контуры перикарда, третий врач-эксперт уточ-
нял контур в случае значительного разногласия меж-
ду рентгенологами. Затем была проведена валида-
ция алгоритма на 88 НДКТ органов грудной клетки 
и  25 КТ органов грудной клетки. Процесс создания 
алгоритма машинного обучения состоял из  двух ос-
новных шагов. При обучении первого из них на каж-
дом аксиальном срезе изображения решалась задача 
оценки того, входит ли выбранный срез в область ин-
тереса, начиная от уровня отхождения правой легоч-
ной артерии от  легочного ствола и  заканчивая диа-
фрагмой, и  поиска геометрического центра контура 
перикарда на  допустимых срезах. Общая архитекту-
ра метода основана на  трехмерной сверточной сети 
[18] и аналогична работе M.Pisov и соавт. по опреде-

НДКТ — низкодозная компьютерная томография; КТ — компьютерная томография.

Измерение объемов эпикардиальной жировой ткани на каждом исследовании

2-мя рентгенолами полуавтоматически
на рабочей станции Syngo/via VD20

(Siemens Healthinneers)

С помощью разработанного алгоритма
машинного обучения

n=50 n=50

Пациенты, направленные 
на КТ органов грудной клетки 

в проекте по скринингу 
рака лекгого

Пациенты, прошедшие ультра-НДКТ на 1-м раунде проета 
по скринингу рака легкого при соответствии всем критериям:
• возраст от 50 лет до 75 лет;
• курящие более 20 пачка/лет;
• без симптомов новообразования и соответствующих
   жалоб (кроме симптомов, связанных с курением: 
   кашель, мокрота, одышка). 

Факторы исключения:
• пациенты, состоящие на учете у онколога по поводу новообразований легких;
• с момента последней КТ органов грудной клетки прошло менее 1 года;
• пациент отказался от курения более 10 лет назад;
• после выздоровления от заболеваний дыхательных путей у пациента 
   прошло менее 1 мес;
• наличие у пациента на момент исследования любого из следующих симптомов:
   боли в области грудной клетки, температура тела более 37,5 ºС, кровохарканье 
   или розовая мокрота, необьяснимое похудение за последний месяц и более, 
   осиплость голоса.

Рисунок  1. Дизайн настоящего исследования с указанием критериев включения и исключения
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лению смещения срединной линии головного мозга [19]. 
При втором шаге алгоритма найденные центры использу-
ются для перехода в цилиндрические координаты, что уже 
использовалось ранее в  работе F. Commandeur  и  соавт. 
[20]. Вторая сверточная сеть также основана на  подхо-
де, который использовался для  определения смещения 
срединной линии головного мозга [19], однако искомая 
кривая перикарда в  настоящем исследовании определе-
на на всем изображении, и стандартный второй выход се-
ти не  используется. Важно отметить, что  используемый 
в нашем исследовании метод гарантирует непрерывность 
контура перикарда.

Сравнение согласованности между оценками врачей
Коэффициент корреляции между оценками объемов 

ЭЖТ рентгенологами (врач № 1 и  врач № 2) составил 
98,4 % (p<0,0001) (табл. 1). Различия в  объемах  в сред-
нем не превышали 8 мл, или 5%. 

Желтая стрелка показывает оцененный центр масс перикарда на срезе КТ органов грудной клетки. Красная стрелка показывает пе-
ревод заштрихованного круга в  цилиндрическую систему координат. Объяснения этапов в  тексте. ИИ  – искусственный интеллект; 
ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань.

Входной срез

2а. Вероятностная оценка перникарда 2б. Переход в исходные коорд.
        и оценка объема ЭЖТ

1а. Срез входит
        в область
        интереса?

1б. Координаты
        центра масс
        перикарда

1. Переход в цилиндрические координаты

ИИ 1

ИИ 2

Рисунок  2. Модель разработки алгоритма машинного обучения для автоматической оценки объема ЭЖТ

Таблица 1. Сравнение объемов (мл) эпикардиальной 
жировой ткани, измеренных двумя врачами

Параметр Врач № 1 Врач № 2
Разница  

между оценками  
врача № 1 и врача № 2

Число 
исследований 100 100 100

Среднее 150,07 144,99 –5,07

SD 74,74 71,73 13,43

95 % ДИ (от 135,24  
до 164,90)

(от 130,76  
до 159,22)

(от –7,74  
до –2,41)

Min 34,32 40,94 –55,41

Max 354,98 345,99 47,00

Med 133,11 128,96 –4,22

р (парный t-тест) – – 0,0003

ДИ – доверительный интервал; SD (standard deviation) – стан-
дартное отклонение.
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Сравнение согласованности между 
измерениями врачей и алгоритмом 
машинного обучения

Коэффициент корреляции объемов ЭЖТ между ал-
горитмом и  врачом № 1 составил 95,8 %. Коэффициент 
корреляции объемов ЭЖТ между алгоритмом и  вра-
чом № 2 также составил 95,8 %. Различия в объеме ЭЖТ 
как в сравнении с врачом № 1, так и в сравнении с врачом 
№ 2 не превышали в среднем 8 мл.

Отдельно по  данным НДКТ коэффициент корре-
ляции между алгоритмом и  врачом №1 составил 94,2 % 
(p<0,0001), коэффициент корреляции между алгорит-
мом и врачом № 2 – 95,0 % (p<0,0001). По данным КТ, ко-

эффициент корреляции между алгоритмом и врачом № 1 
равен 97,0 % (p<0,0001), коэффициент корреляции меж-
ду алгоритмом и врачом № 2  –  95,8 % (p<0,0001).

Данные по оценке разницы в измерении объемов ЭЖТ 
с использованием алгоритма представлены на рис. 3.

Примеры автоматической разметки ЭЖТ с помощью 
алгоритма машинного обучения по  данным КТ органов 
грудной клетки представлены на рис. 4, по данным НДКТ 
органов грудной клетки – на рис. 5.

Результаты сравнения разницы в  объемах эпикарди-
альной жировой ткани, полученные разными способа-
ми, между исследованиями КТ и  НДКТ представлены 
в табл. 2.

А – по данным полуавтоматического измерения между врачами № 1 и № 2; Б – между алгоритмом машинного обучения и полуавтомати-
ческим измерением врачом № 1; В – между алгоритмом машинного обучения и полуавтоматическим измерением врачом № 2. AI (artificial 
intelligence) – алгоритм машинного обучения.
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Рисунок  3. Оценка разницы в измерении объемов эпикардиальной  
жировой ткани между алгоритмом машинного обучения и врачами № 1 и № 2

А – аксиальный срез компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки; Б – автоматическая разметка эпикардиальной жировой 
ткани на том же аксиальном срезе КТ органов грудной клетки (выделено красным цветом). 

Рисунок  4. Пример автоматической разметки эпикардиальной жировой ткани  
с помощью алгоритма машинного обучения по данным КТ органов грудной клетки
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Оценка влияния уровня шума  
на согласованность между измерениями врачей

При анализе влияния уровня шума на изображениях 
на согласованность между измерениями врачей было вы-
явлено, что коэффициент регрессии близок к 0 и не явля-
ется статистически значимым (p=0,855; табл. 3).

Время оценки объема эпикардиальной жировой ткани
Врач выполнял разметку и  оценку объема ЭЖТ од-

ного исследования НДКТ за 17±3 мин. Для волюметрии 
ЭЖТ одного исследования КТ полуавтоматическим ме-
тодом врачу было необходимо 14±3 мин.

Время выполнения сегментации и волюметрии одного 
исследования (НДКТ или КТ) с помощью алгоритма ма-
шинного обучения составило 38±2 с.

Обсуждение
При сравнении объемов ЭЖТ, по данным НДКТ и КТ 

органов грудной клетки, получена высокая согласован-
ность результатов как  по  данным экспертного полуавто-
матического анализа, так и между экспертной разметкой 
и алгоритмом машинного обучения.

В основе алгоритма для оценки ЭЖТ лежат методы ма-
шинного обучения с  учителем. Неотъемлемой частью та-

А – аксиальный срез низкодозовой компьютерной томографии (НДКТ) органов грудной клетки; Б – автоматическая разметка эпикар-
диальной жировой ткани на том же аксиальном срезе НДКТ органов грудной клетки (выделено красным цветом). 

Рисунок  5. Пример автоматической разметки эпикардиальной жировой ткани  
с помощью алгоритма машинного обучения по данным НДКТ органов грудной клетки

Таблица 2. Результаты сравнения разницы в объемах эпикардиальной  
жировой ткани, полученные разными способами, между исследованиями КТ и НДКТ

Сравнение Разница (95 % ДИ) p (t-тест)
Коэффициент корреляции

общее по данным 
КТ и НДКТ

по данным 
КТ

по данным 
НДКТ

Между измерениями врачей 1,27 (от –4,08 до 6,62) 0,639 0,984 0,987 0,979
Между алгоритмом и измерениями врача № 1 8,53 (от 0,37 до 16,70) 0,0407 0,958 0,970 0,942
Между алгоритмом и измерениями врача № 2 9,08 (от 1,07 до 17,09) 0,0268 0,958 0,958 0,950
НДКТ – низкодозовая компьютерная томография; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3. Параметры многофакторной регрессионной модели для различий  
в показателях объема эпикардиальной жировой ткани, полученных двумя врачами

Фактор модели Коэффициент регрессии p 95 % ДИ
Уровень шума на 1 единицу STD –0,008 0,855 (от –0,093 до 0,077)
Тип исследования (КТ = реф.) –1,58 0,641 (от –8,31 до 5,14)
Возраст, на 1 год –0,19 0,213 (от –0,48 до 10,8)
Пол (жен = реф.) –3,56 0,195 (от –8,97 до 1,85)
Свободный коэффициент 9,33 0,353 (от –10,5 до 29,16)
ДИ – доверительный интервал; STD (standard deviation) – среднеквадратичное отклонение.
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ких подходов является обучающая выборка, состоящая 
из пар «входные данные – выходные данные». Обучение 
заключается в  автоматическом поиске такой математиче-
ской формулы (иногда крайне сложной, с  миллионами па-
раметров), которая позволила бы построить оценку выход-
ных данных по заданным входным [21]. Подобные подходы 
развивались на протяжении полувека, но в основном пред-
назначались для  обработки простых входных данных (на-
пример, нескольких количественных показателей). В  тече-
ние последнего десятилетия произошел прорыв в области 
автоматического анализа изображений благодаря разви-
тию методов на основе глубоких сверточных сетей. Ключе-
вая идея состоит в иерархическом поиске таких численных 
характеристик, извлеченных из изображения, которые по-
зволяют наиболее качественным образом построить оцен-
ку выходных данных [22]. Специализированные методы 
на основе сверточных сетей получили развитие и в области 
анализа медицинских изображений, в первую очередь в за-
дачах стратификации пациентов по группам и определения 
контуров патологических очагов [23]. Сверточные сети 
могут быть использованы и  для  создания алгоритма авто-
матической оценки объема ЭЖТ. В этом случае при обуче-
нии в качестве входных данных будут использоваться изо-
бражения, полученные при КТ или НДКТ, а в качестве вы-
ходных – набор контуров перикарда на аксиальных срезах.

Время автоматического выполнения сегментации и во-
люметрии одного исследования составляет не более 40 с, 
что  в  30 раз быстрее количественного анализа, выполня-
емого экспертом, и потенциально облегчает количествен-
ное определение объема ЭЖТ в клинических условиях.

В  настоящем исследовании не  выявлено статисти-
чески значимых различий между объемами, полученны-
ми врачами и  с  помощью алгоритма. Однако стоит от-
метить, что  прогнозирование для  изображений, полу-
ченных при  НДКТ, было статистически значимо точнее, 
чем  при  КТ. Это связано с  тем, что  первоначально алго-
ритм был создан на выборке, состоящей преимуществен-
но из данных НДКТ (78 % исследований НДКТ и 22 % КТ 
органов грудной клетки).

По результатам ряда исследований, в том числе систе-
матического обзора, пороговый объем ЭЖТ составил 
125 мл [8, 9, 24]. По данным мировой литературы, волю-
метрия ЭЖТ по  данным НДКТ органов грудной клет-
ки ранее не  проводилась. В  2018 г. F.  Commandeur и  со-
авт. [14] представили алгоритм, позволяющий оценивать 
объем ЭЖТ по данным бесконтрастной КТ с синхрони-
зацией с  электрокардиограммой  – ЭКГ (convolutional 
neural network, ConvNet). Оценка точности модели про-
водилась по  данным бесконтрастных КТ, синхронизи-
рованных с  ЭКГ, у  250 пациентов. Коэффициент корре-
ляции между оценками экспертов составил 0,97, а между 
оценками эксперта и алгоритмом – 0,98. Данные резуль-

таты сопоставимы с  результатами нашего исследования. 
Кроме того, предлагаемый нами алгоритм позволяет с вы-
сокой точностью оценить объем ЭЖТ по данным НДКТ 
без синхронизации с ЭКГ, что позволяет предложить его 
к использованию в скрининге рака легкого.

Все исследования НДКТ были проведены с дозой лу-
чевой нагрузки менее 1 мЗв, что соответствует критери-
ям для  профилактических рентгеновских исследований 
взрослого населения (СанПиН 2.6.1.1192–03), а  также 
рекомендациям Европейского консорциума по скринин-
гу рака легкого от  2020 г. [25]. Из-за  порогового значе-
ния дозы лучевой нагрузки изображения НДКТ органов 
грудной клетки имеют больший уровень шума, чем стан-
дартные изображения КТ. Это могло повлиять на  каче-
ство ручной разметки перикарда врачами по  данным 
НДКТ, а  значит, и  на  итоговые значения объемов ЭЖТ. 
Однако в настоящем исследовании было доказано отсут-
ствие взаимосвязи между результатами измерения объе-
мов ЭЖТ врачами и уровнем шума на изображениях.

В  другом недавнем исследовании была выявлена тес-
ная корреляция между объемами ЭЖТ по  данным КТ-
коронарографии и КТ без синхронизации с ЭКГ (r=0,948; 
p<0,001) [26]. Остается открытым вопрос о сопоставимо-
сти объемов ЭЖТ по данным НДКТ и КТ-коронарографии. 
Работа в этом направлении будет продолжена.

Ограничения исследования
Сопоставление экспертной и  машинной разметки 

было проведено на  относительно небольшой выборке. 
В  дальнейшем мы планируем оценку алгоритма машин-
ного обучения на  значительно большем объеме данных. 
Исследования ультра-НДКТ имеют уровень шума выше, 
чем  стандартные КТ органов грудной клетки, поэтому 
разработанный алгоритм при  оценке объема учитывает 
дополнительные пиксели. Следующим этапом планирует-
ся решение этого вопроса.

Заключение
Полученные в результате исследования данные о сопо-

ставимости объемов эпикардиальной жировой ткани, из-
меренных полуавтоматическим и  автоматическим мето-
дами, позволяют предположить, что  разработанный ал-
горитм машинного обучения поможет ускорить анализ 
висцерального жира сердца и  улучшить стратификацию 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений без до-
полнительного облучения пациента.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов, в том числе связанного с финансированием работы 
на любом из этапов.

Статья поступила 15.03.20
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Инфаркт миокарда у женщин репродуктивного возраста: 
факторы риска, клиническая картина, прогноз

Цель	 Изучение факторов риска (ФР), клинико-анамнестических особенностей течения и  прогноза 
после инфаркта миокарда (ИМ) с  подъемом и  без  подъема сегмента ST (ИМпST и  ИМбпST) 
у женщин с сохраненной менструальной функцией и в постменопаузе.

Материал и методы	 В  исследование была включена 121 женщина в  возрасте от  32 до  55  лет с  диагнозом ИМ. 
Исследуемые были разделены на  2 группы: 1‑я  группа (исследуемая)  – 60 женщин с  сохранен-
ной менструальной функцией (1А – ИМпST, n=38, возраст 48,3±5,7 года; 1Б – ИМбпST, n=22, 
возраст 49,0±4,8 года), 2‑я группа (контрольная) – 61 женщина, находящаяся в постменопаузе 
(2А – ИМпST, n=43, возраст 49,05±4,9 года; 2Б – ИМбпST, n=18, возраст 49,9±3,5 года). Кроме 
анализа ФР и клинических особенностей, в каждой подгруппе через 1 год после выписки из стаци-
онара был сделан прогноз по следующим показателям: госпитализация по поводу нестабильной 
стенокардии, нефатального ИМ, реваскуляризации, смерть от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и МАСЕ (серьезные неблагоприятные кардиальные события), которые включали все пере-
численные исходы.

Результаты	 Самыми распространенными ФР во  всех исследованных подгруппах были артериальная гипер-
тензия (АГ), избыточная масса тела и ожирение, отягощенная наследственность, курение, сахар-
ный диабет (СД) 2‑го типа, у  пациенток с  ИМпST курение статистически значимо (р=0,04) 
чаще наблюдалось в  группе с  сохраненной менструальной функцией. Кроме того, прием перо-
ральных контрацептивов встречался у  6 и  3 женщин репродуктивного возраста в  подгруппах 
с ИМпST и ИМбпST соответственно. ИМпST более часто встречался в качестве дебюта ишеми-
ческой болезни сердца – ИБС (46,7 % случаев) по сравнению со подгруппой 2А (27,9 %; р=0,003). 
Статистически значимо более частым осложнением ИМ у  пациенток подгруппы 1А по  сравне-
нию с пациентками подгруппы 2А была ранняя постинфарктная стенокардия (р=0,02).

Заключение	 У  женщин в  обеих группах с  ИМпST и  ИМбпST одинаково часто встречаются такие ФР, 
как АГ, избыточная масса тела и ожирение, дислипидемия, отягощенная наследственность, СД. 
Статистически значимо чаще встречалось курение у пациенток в подгруппе 1А. ИМпST как пер-
вое проявление ИБС встречался чаще у пациенток в подгруппе 1А. Годичный прогноз у женщин 
с ИМпST и ИМбпST сопоставим независимо от наличия или отсутствия менструальной функции.
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Болезни системы кровообращения (БСК) служат ос-
новной причиной смерти взрослого населения в  Рос-

сийской Федерации (46,3 % от общего числа смертельных 
исходов) [1, 2]. При  рассмотрении структуры летально-
сти от БСК в 2018 г. выявлено, что более половины случа-
ев приходится на ишемическую болезнь сердца (ИБС) [1]. 
Инфаркт миокарда (ИМ) у женщин имеет свои особенно-
сти и более неблагоприятный прогноз, чем у мужчин [3, 4]. 
В ряде работ имеются данные о факторах риска (ФР), кли-
ническом течении и прогнозе у женщин с ИМ в зависимо-
сти от состояния репродуктивной функции [5–7]. L. Yihua 
и соавт. [5] при сравнении пациенток, находящихся в пре- 
и  постменопаузе и  страдающих ИБС, показали, что  жен-

щины в  пременопаузе чаще имели отягощенную по  сер-
дечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) наследствен-
ность, а  в  постменопаузе чаще страдали артериальной 
гипертензией (АГ), сахарным диабетом (СД), гиперли-
пидемией и имели более худший прогноз. В другой рабо-
те при сравнении результатов инструментальных исследо-
ваний у  женщин, перенесших ИМ, по  данным коронаро-
графии (КГ), у пациенток в постменопаузе по сравнению 
с  пациентками в  пременопаузе чаще диагностировался 
стеноз коронарных артерий >50 % при Q-ИМ; по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ)  – гипертрофия левого желу-
дочка (ЛЖ) и  снижение фракции выброса, а  также поло-
жительные пробы при проведении тредмил-теста [6]. Од-
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нако в данной работе, как и в доступной нам литературе, 
мы не  встретили оценку ФР, клинических особенностей 
и прогноза в зависимости от двух основных вариантов те-
чения ИМ – с подъемом сегмента ST или без подъема сег-
мента ST  – ИМпST и  ИМбпST. Тем  не  менее известно, 
что  в  последние годы смертность при  ИМбпST неуклон-
но растет [8], а долгосрочный прогноз у данных пациентов 
варьирует в широком диапазоне [9, 10].

Цель
Целью данного исследования явилось изучение и сопо-

ставление ФР, клинико-анамнестических особенностей те-
чения и прогноза при ИМпST и ИМбпST у женщин с со-
храненной менструальной функцией и в постменопаузе.

Материал и методы
В  исследование, которое выполнялось с  2013  по 

2017 гг. в  соответствии с  требованиями GCP (Надлежа-
щая клиническая практика, 2006) и Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения медицинских исследований 
с  участием людей в  качестве субъектов исследования», 
была включена 121 женщина в  возрасте от  32 до  55  лет. 
Пациентки находились на  стационарном лечении в  кар-
диологических отделениях г. Рязани с диагнозом ИМ, ко-
торый устанавливался по  результатам клинической кар-
тины, лабораторных и инструментальных исследований.

Больные подразделялись на 2 группы: 1‑я группа (ис-
следуемая)  – 60 женщин с  сохраненной менструальной 
функцией, 2‑я группа (контрольная) – 61 женщина, нахо-
дящаяся в  постменопаузе. Вторая группа подобрана ме-
тодом копи-пара относительно 1‑й группы.

Каждая из  основных групп была разделена на  под-
группы ИМпST и  ИМбпST: 1А  – 38 женщин (возраст 
48,3±5,7  года) с  ИМпST и  сохраненной менструаль-
ной функцией; 1Б  – 22 женщины (возраст 49,0±4,8  го-
да) с ИМбпST и сохраненной менструальной функцией; 
2А – 43 женщины (49,1±4,9 года), находящиеся в периоде 
постменопаузы, с ИМпST; 2Б – 18 женщин (49,9±3,5 го-
да), находящихся в периоде постменопаузы, с ИМбпST.

Кроме анализа ФР и клинических особенностей в каж-
дой подгруппе через 1 год после выписки из стационара 
у всех исследуемых пациентов оценивали прогноз по сле-
дующим конечным точкам: госпитализация по поводу не-
стабильной стенокардии, нефатального ИМ, реваскуля-
ризации, а также смерть от ССЗ и МАСЕ (серьезные не-
благоприятные кардиальные события), которая включала 
перечисленные исходы.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью программ Statistica 10Rus и MS Excel 2007. 
При  анализе результатов определяли основные статисти-
ческие показатели: среднее арифметическое (М), ошибку 

средней величины (m), стандартное отклонение (δ). В слу-
чаях нормального распределения, а также равенства выбо-
рочных дисперсий для  сравнения выборок использовали 
t-критерий Стьюдента. В случае распределения, отличного 
от нормального, признаки описывали с помощью медиан 
с указанием верхнего и нижнего квартилей: Ме [Q1; Q3]. 
Две несвязанные группы сравнивали при  помощи крите-
рия Манна–Уитни, более двух несвязанных групп – по кри-
терию Краскела–Уоллиса. Для  небольших выборок при-
меняли поправку Йейтса или  точного критерия Фишера 
(при значении абсолютных частот в таблице сопряженно-
сти менее 5). Для сравнения стандартизованных показате-
лей использовали критерий хи-квадрат. Различия сравнива-
емых показателей принимали за достоверные при p<0,05.

Результаты
При  анализе ФР и  сопутствующих заболеваний 

(табл. 1) выявлено, что  самыми распространенными ФР 
были: АГ, избыточная масса тела и ожирение, отягощен-
ная наследственность, курение, СД 2‑го типа. При этом 
обращало внимание отсутствие разницы по  частоте ФР 
между больными ИМпST и ИМбпST, как с сохраненной 
менструальной функцией, так и  в  периоде постменопау-
зы. Однако у  пациенток с  ИМпST курение встречалось 
статистически значимо чаще в группе с сохраненной мен-
струальной функцией.

Таблица 1. Факторы риска и сопутствующие 
заболевания у женщин с инфарктом миокарда

Показатель
1‑я группа (n=60) 2‑я группа (n=61)

1А (n=38) 1Б (n=22) 2А (n=43) 2Б (n=18)
Артериальная 
гипертензия 30 (79,0 %) 21 (95,5 %) 35 (81,4 %) 16 (88,9 %)

Нормальная 
масса тела 8 (21,0 %) 5 (22,7 %) 6 (13,9 %) 4 (22,2 %)

Избыточная 
масса тела 12 (31,6 %) 5 (22,7 %) 18 (41,9 %) 7 (38,9 %)

Ожирение
1‑й степени 10 (26,3 %) 5 (22,7 %) 11 (25,6 %) 5 (27,8 %)
2‑й степени 6 (15,8 %) 5 (22,7 %) 5 (11,6 %) 2 (11,1 %)
3‑й степени 2 (5,3 %) 2 (9,1 %) 3 (7,0 %) 0 (0,0 %)
Всего 
с ожирением 18 (47,4 %) 12 (54,6 %) 19 (44,2 %) 7 (38,9 %)

Отягощенная 
наследствен-
ность

22 (57,9 %) 13 (59,1 %) 18 (41,9 %) 5 (27,8 %)

Курение 19 (50,0 %) 9 (40,9 %) 11 (25,6 %)* 6 (33,3 %)
Сахарный диа-
бет 2‑го типа 9 (23,7 %) 5 (22,7 %) 12 (27,9 %) 3 (16,7 %)

Диффузно-
узловой зоб 2 (5,3 %) 4 (18,2 %) 12 (27,9 %)** 3 (16,7 %)

Аутоиммунный  
тиреоидит 1 (2,6 %) 1 (4,6 %) 3 (7,0 %) 3 (16,7 %)

Различия между 1А и 2А статистически значимы:  
* – p=0,04; ** – p=0,008.
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Более 50 % пациентов из  обеих групп поступали 

в  стационар в  пределах 12 ч от  начала болевого синдро-
ма, разницы между подгруппами пациентов с  ИМпST 
и ИМбпST при этом выявлено не было. Кроме того, сле-
дует подчеркнуть, что  стенокардия напряжения в  анам-
незе отмечалась значимо реже (26,3 %) у  пациентов 
с  ИМпST подгруппы 1А по  сравнению с  больными под-
группы 2А (60,5 %; р=0,003) по  сравнению с  больными 
ИМбпST (54,6 и  50,0 % в  подгруппах 1Б и  2Б соответ-
ственно). Следует отметить более высокую частоту раз-
вития ИМпST в  качестве дебюта ИБС (73,7 % случаев) 
в подгруппе 1А по сравнению с подгруппой 2А (39,5 %).

Из  осложнений в  обеих группах чаще всего встре-
чалась ранняя постинфарктная стенокардия (табл. 2). 
При  анализе частоты развития стенокардии между под-
группами выявлено, что  она более характерна для  паци-
енток с  ИМпST, причем у  женщин с  сохраненной мен-
струальной функцией встречается статистически значи-
мо чаще, чем у женщин в постменопаузе (р=0,02).

При  анализе биохимических показателей крови раз-
личий между подгруппами у  женщин с  сохраненной 
менструальной функцией и  постменопаузой не  выявле-
но (табл. 3); однако во всех подгруппах были изменения 
в липидном составе крови (повышен средний уровень об-

Таблица 2. Распространенность осложнений 
инфаркта миокарда в изучаемых группах

Показатель
1‑я группа (n=60) 2‑я группа (n=61)

1А (n=38) 1Б (n=22) 2А (n=43) 2Б (n=18)

Рецидив ИМ 2 (5,3 %) 0 0 0

РПС 21 (55,3 %)* 6 (27,3 %) 13 (30,2 %)* 3 (16,7 %)

НЖЭ и ЖЭ 9 (23,7 %) 4 (18,2 %) 7 (16,3 %) 4 (22,2 %)

ФП-ТП 2 (5,3 %) 0 2 (4,7 %) 0

ФЖ 2 (5,3 %) 0 0 1 (5,6 %)

ОСН 6 (15,8 %) 1 (4,6 %) 7 (16,3 %) 1 (5,6 %)

Нарушения 
проведения 5 (13,2 %) 2 (9,1 %) 5 (11,6 %) 0

Аневризма ЛЖ 4 (10,5 %) 0 3 (7,0 %) 0

Летальный исход 2 (5,3 %) 0 1 (2,3 %) 1 (5,6 %)

*р=0,02  – статистическая значимость различий между груп-
пами 1А и 2А; РПС  – ранняя постинфарктная стенокардия; 
НЖЭ – наджелудочковая экстрасистолия; ФП-ТП – пароксиз-
мы фибрилляции-трепетания предсердий; ЖЭ  – желудочко-
вая экстрасистолия; ФЖ  – фибрилляция желудочков; ОСН  – 
острая сердечная недостаточность (II и IV функциональный 
класс по Кilliр); нарушения проведения – впервые возникшие 
полные блокады ножек пучков Гиса; преходящая блокада АВ-
проведения II–III степени; преходящая блокада синоатриаль-
ного узла.

Таблица 3. Результаты биохимического анализа крови

Показатель
1‑я группа (n=59) 2‑я группа (n=61)

1А (n=37) 1Б (n=22) 2А (n=43) 2Б (n=18)
ОХС, ммоль / л 5,3 [4,5; 6,1] 5,6 [5,0; 6,0] 5,4 [4,8; 6,1] 5,6 [4,4; 6,2]
ТГ, ммоль / л 1,8 [1,3; 2,4] 2,1 [1,3; 2,5] 1,7 [1,3; 2,1] 1,6 [1,3; 2,7]
ЛНП, ммоль / л 3,5 [2,6; 4,3] 3,5 [2,9; 4,2] 3,1 [2,3; 4,2] 3,6 [2,8; 4,3]
ЛВП, ммоль / л 1,1 [1,0; 1,2] 1,0 [0,9; 1,2] 1,1 [0,9; 1,3] 1,3 [0,8; 1,4]
Креатинин, мкмоль / л 83,0 [69,0; 94,0] 83,0 [75,0; 87,0] 78,0 [66,5; 86,0] 75,0 [64,0; 81,0]
Мочевина, ммоль / л 5,1 [4,2; 5,9] 5,2 [4,5; 6,3] 5,5 [4,2; 6,5] 4,7 [4,4; 6,3]
Глюкоза, ммоль / л 6,1 [5,5; 7,2] 6,7 [5,5; 9,0] 6,5 [5,5; 9,3] 5,6 [5,2; 6,6]
ПТИ, % 90,0 [80,0; 90,0] 100,0 [90,0; 100,0] 90,0 [80,0; 100,0] 90,0 [80,0; 100,0]
Фибриноген, г / л 3,7 [2,7; 5,0] 3,1 [2,4; 3,4] 3,1 [2,7; 3,8] 3,1 [3,0; 4,0]
АЧТВ, с 32,1 [28,7; 37,5] 27,8 [24,6; 30,9] 29,7 [27,2; 35,1] 32,0 [24,8; 41,0]
ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ЛНП – липопротеиды низкой плотности; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; 
ПТИ – протромбиновый индекс; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.

Таблица 4. Данные ЭхоКГ

Показатель
1‑я группа (n=56) 2‑я группа (n=60)

1А (n=36) 1Б (n=20) 2А (n=43) 2Б (n=17)
АО, см 3,1 [2,9; 3,2] 3,3 [2,9; 3,4] 3,2 [3,0; 3,4] 3,2 [3,0; 3,4]
ЛП, см 4,0 [3,7; 4,3] 4,0 [3,7; 4,1] 3,9 [3,6; 4,2] 4,0 [3,5; 4,2]
КДР ЛЖ, см 5,4 [5,0; 5,7] 5,1 [5,0; 5,3] 5,2 [5,0; 5,4] 5,1 [5,0; 5,4]
КСР ЛЖ, см 3,8 [3,5; 4,2] 3,5 [3,2; 3,5] 3,7 [3,5; 4,0] 3,4 [3,1; 3,5]
ФВ ЛЖ, % 52,5 [48,5; 57,3] 61,5 [58,8; 65,0] 54,0 [50,5; 60,0] 64,0 [63,0; 65,0]
МЖП, см 1,0 [0,9; 1,2] 1,2 [1,0; 1,3] 1,1 [1,0; 1,2] 1,1 [1,0; 1,2]
ЗСЛЖ, см 1,0 [0,9; 1,2] 1,2 [1,0; 1,2] 1,0 [1,0; 1,2] 1,0 [0,9; 1,1]
ПЖ, см 2,2 [2,0; 2,3] 2,2 [2,0; 2,3] 2,2 [2,0; 2,6] 2,2 [2,2; 2,4]
АО – аорта; ЛП – левое предсердие; КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; ФВ – фракция вы-
броса; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ПЖ – правый желудочек.
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щего холестерина, триглицеридов и  липопротеидов низ-
кой плотности) и средний уровень глюкозы.

При  ЭхоКГ в  обеих группах выявлено увеличение 
левого предсердия и  межжелудочковой перегородки 
(табл. 4).

КГ по  стандартной методике была выполне-
на 18  (47,4 %) и  9 (40,9 %) пациентам из  1‑й группы, 
19  (44,2 %) и  10 (55,5 %) из  2‑й группы. Атеросклероти-
ческое гемодинамически значимое поражение (стеноз 
более 70 %) одного сосуда было выявлено соответствен-
но у  66,7 и  55,6 % женщин в  подгруппах с  сохраненной 
менструальной функцией по  сравнению с  женщинами 
в постменопаузе, у которых данное поражение было ме-
нее выраженным (36,8 и  30,0 % соответственно). Пер-
вичное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
и  эндопротезирование выполнено у  76,5 и  75,0 % паци-
енток с сохраненной менструальной функцией и у 61,1 и 
100,0 % женщин в постменопаузе.

Фармакологическая реперфузия в  группах с  ИМпST 
применялась одинаково часто  – у  42,1 % женщин в  1‑й 
группе и 37,2 % женщин во 2‑й группе, причем эффектив-
ность реперфузии была примерно одинаковой в  обеих 
группах и составляла 75,0 и 68,8 % соответственно.

С  учетом летальности (умерли 4 пациентки: 2  – 
из 1‑й группы с ИМпST и по 1 – из 2‑й группы с ИМпST 
и  ИМбпST), через год жизненный статус удалось уста-
новить у 107 (91,5 %) пациенток, 10 (8,5 %) женщин бы-
ли потеряны для  наблюдения. При  оценке МАСЕ в  ви-
де госпитализации по поводу нестабильной стенокардии, 
нефатального ИМ, реваскуляризации, а  также смерти 
от  ССЗ было выявлено отсутствие статистически значи-
мых различий между группами женщин с  сохраненной 
менструальной функцией и в постменопаузе; в частности, 
показатель МАСЕ отмечен у  34,6 % пациенток, перенес-
ших ИМпST, и у 15,4 % пациенток после ИМбпST в 1‑й 
группе и  у  34,5 и  14,5 % больных во  2‑й группе соответ-
ственно. По количеству смертельных исходов от ССЗ так-
же не установлено статистически значимых различий сре-
ди пациенток с  сохраненной менструальной функцией 
(7,7 %) и  в  постменопаузе (1,8 %; р=0,2). Не  было обна-
ружено разницы и по частоте госпитализации по поводу 
нестабильной стенокардии, которая встречалась у 25,0 % 
женщин из подгруппы 1А, у 5,8 % из подгруппы 1Б, и со-
ответственно у 23,6 и 9,1 % женщин в подгруппах 2А и 2Б.

Обсуждение
При  рассмотрении ФР у  женщин с  сохраненной мен-

струальной функцией и в постменопаузе, перенесших ИМ, 
установлено, что  традиционные ФР развития ИМ  – АГ, 
ожирение, дислипидемия, отягощенная наследственность, 
СД  – чаще всего и  в  одинаковой степени способствова-
ли развитию заболевания и в нашем исследовании, что со-

поставимо с  данными литературы [11, 12]. Статистичес
ки значимо чаще в подгруппе женщин с сохраненной мен-
струальной функцией и  ИМпST встречался такой ФР, 
как курение. Следует отметить, что курение оказывает наи-
большее негативное влияние именно на  женщин молодо-
го возраста – относительный риск развития ИМ увеличи-
вается у курящих женщин до 44 лет в 7,1 раза, а до 52 лет – 
до 2,6 раза [13]. Курение даже 1 сигареты в день женщиной 
с сохраненной менструальной функцией негативно влияет 
на  функцию эндотелия сосудов и  ускоряет развитие про-
цессов ремоделирования сердечно-сосудистой системы 
[14]. С учетом данных об увеличении риска развития ССЗ 
при  приеме пероральных контрацептивов в  зависимо-
сти от  длительности их  приема [15], поколения препара-
та [16], а также наличие таких ФР, как курение, АГ, гипер-
липидемия, СД и отягощенная наследственность [17, 18], 
можно считать, что  перечисленные факторы способство-
вали увеличению риска развития ИМ у  женщин с  сохра-
ненной менструальной функцией в  нашем исследовании. 
Обращает внимание более чем в 2 раза чаще встречаемая 
патология щитовидной железы в группе женщин в постме-
нопаузе, что можно объяснить большими инволюционны-
ми изменения в  этой группе и  соответствует данным ли-
тературы об увеличении частоты тиреопатий с возрастом 
[19, 20]. Однако считать данные изменения дополнитель-
ным триггером в развитии ИМ в этой группе пациенток, 
по‑видимому, преждевременно, учитывая очень невысо-
кую частоту изменений уровня гормонов щитовидной же-
лезы (гипер- или  гипофункция наблюдалась всего у  5,0 % 
пациенток из 1‑й группы и 8,2 % из 2‑й группы).

При анализе анамнеза и течения заболевания было вы-
явлено, что  часто первым проявлением ИБС у  пациен-
ток обеих групп был ИМпST, который в  дальнейшем не-
редко осложнялся ранней постинфарктной стенокарди-
ей, особенно это оказалось выражено в  группе женщин 
с  сохраненной менструальной функцией. Полученные на-
ми результаты соответствуют данным литературы о  том, 
что для молодых пациентов более характерен дебют ИБС 
в виде ИМ [11], а также более частое развитие осложнения 
в виде ранней постинфарктной стенокардии [21], что мо-
жет объясняться отсутствием эффекта прекондициониро-
вания и менее развитым коллатеральным кровообращени-
ем в коронарном русле у больных данной категории.

Результаты КГ показали, что  более 50 % исследуемых 
пациенток в  подгруппах с  ИМ и  сохраненной менстру-
альной функцией имели атеросклеротическое пораже-
ние одного сосуда, причем для пациенток в постменопа-
узе с  ИМпST было более характерно многососудистое 
поражение, что сопоставимо с результатами двух других 
исследований у  женщин трудоспособного возраста [21, 
22]. В  то  же время более логичными выглядят результа-
ты работы Н. Т. Гибрадзе и соавт. [6], в которой обнару-
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жено более выраженное атеросклеротическое поражение 
коронарных артерий у пациенток в состоянии постмено-
паузы по сравнению с таковым у пациенток в пременопа-
узе (72 и 40 % соответственно; р=0,003). Тем не менее на-
ши данные могут свидетельствовать, что «перевес» уста-
новленных общих для возникновения атеросклероза ФР, 
а также пероральные контрацептивы и курение на фоне 
сохранения эстрогеновой «защиты» приводят к возник-
новению атеросклероза коронарных артерий.

При  оценке прогноза в  некоторых источниках лите-
ратуры указывается на  более неблагоприятный прогноз 
у  женщин с  ИМпST, особенно молодого возраста [3, 4]. 
Однако в  нашей работе статистически значимых разли-
чий как в показателях МАСЕ, так и сердечно-сосудистой 
смертности, не  обнаружено. Тем  не  менее неблагопри-
ятный прогноз, установленный нами у  пациенток как  c 
ИМпST, так и с ИМбпST в репродуктивном возрасте, дик-
тует необходимость актуализации этой проблемы на всех 
этапах оказания помощи таким больным, начиная с вызова 
бригады скорой медицинской помощи и заканчивая амбу-
латорным ведением в постинфарктном периоде.

Выводы
1. У  женщин с  инфарктом миокарда с  подъемом и  без 

подъема сегмента ST одинаково часто как  с  регуляр-
ным менструальным циклом, так и  в  постменопаузе 
встречаются следующие наиболее распространенные 
факторы риска: артериальная гипертензия, избыточ-

ная масса тела и  ожирение, дислипидемия, сахарный 
диабет, отягощенная наследственность. Значитель-
но чаще у  пациенток с  инфарктом миокарда с  подъе-
мом сегмента ST с регулярным менструальным циклом 
по сравнению с пациентками в постменопаузе встреча-
лось курение (50,0 % против 25,6 %, р=0,04).

2. Не  обнаружено статистически значимых различий 
между подгруппами женщин с  инфарктом миокарда 
с подъемом и без подъема сегмента ST в зависимости 
от  менструального цикла по  биохимическим показа-
телям крови и структурно-функциональным показате-
лям при ультразвуковом исследовании сердца.

3. Инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST как  первое 
проявление ишемической болезни сердца (р=0,003) 
и постинфарктная стенокардия (р=0,02) в группе паци-
енток с сохраненной репродуктивной функцией обнару-
живались чаще, чем в группе пациенток в постменопаузе.

4. Частота достижения неблагоприятных кардиальных 
исходов, включая МАСЕ, при  сравнении у  женщин 
с  сохраненной менструальной функцией и  в  постме-
нопаузе, при  инфаркте миокарда как  с  подъемом, так 
и  без  подъема сегмента ST, по  данным 12‑месячного 
наблюдения не различалась.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов в данной статье.

Статья поступила 27.03.20
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Нарушение вегетативной регуляции сердечно-сосудистой 
системы при разных режимах работы с ночными сменами

Цель	 Изучить временны́е и спектральные характеристики вариабельности ритма сердца (ВРС) у лиц 
с режимами работы в ночное время.

Материал и методы	 В  формировании заболеваемости сердечно-сосудистой системы (ССС) в  трудоспособном воз-
расте наряду с традиционными факторами риска имеют значение условия труда, в том числе рабо-
та с  ночными сменами, которая может сопровождаться нарушениями вегетативной регуляции, 
выявляющимися при анализе ВРС. В исследование включены 100 здоровых мужчин, из которых 
74 работали со сменным графиком, в том числе 53 – со «скользящими» и 21 – с фиксированными 
ночными сменами, 26 – только днем. Анализ показателей ВРС проводили по данным 5‑минутной 
регистрации электрокардиограммы (фоновая запись и ортостатическая проба).

Результаты	 В группе работников с ночными сменами выявлено снижение общей мощности регуляции (ТР, 
SDNN) и парасимпатического звена (HF, pNN50). У работающих со скользящими ночными сме-
нами определялось достоверное снижение SDNN и pNN50, при ортостатической пробе – выра-
женные изменения соотношения VLF / LF / HF.

Заключение	 Характер вегетативной регуляции при работе с ночными сменами отличается от «стандартного» 
функционирования вегетативной нервной системы (ВНС). Выявлено различное влияние режимов 
ночных смен на показатели ВРС. При работе со «скользящими» ночными сменами определяется 
более глубокая дизрегуляция ВНС, проявляющаяся в статистически значимом снижении общего 
тонуса ВНС и ее парасимпатической активности (SDNN, pNN50) в сравнении с ночными смена-
ми с фиксированными часами работы. Избыточное ослабление парасимпатического компонента 
при пассивной ортостатической пробе можно считать ранним маркером дезадаптации ВНС.
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У населения трудоспособного возраста наряду с тради-
ционными факторами риска развития сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ)  – курение, уровень арте-
риального давления, холестерина и  др.  – все чаще обра-
щают внимание на  вредные производственные факторы 
и условия труда. Среди них особо выделяют сменный гра-
фик работы и, прежде всего, работу с ночными сменами 
[1, 2]. В  разных странах мира со  сменным графиком ра-
ботают 20–25 % трудоспособного населения, в том числе 
примерно 15 % – регулярно с ночными сменами, а в неко-
торых профессиях, например, на транспорте и в сфере об-
служивания, доля последних составляет более 60 % [1, 3].

Проведенные в  последние годы исследования выявили 
увеличение риска развития стенокардии, артериальной ги-

пертензии, метаболических расстройств у лиц, работающих 
с ночными сменами [4–7]. Негативное влияние ночных смен 
на состояние сердечно-сосудистой системы объясняют цир-
кадным десинхронозом, развивающимся при  таком графи-
ке работы [8–10]. В связи с этим встает вопрос об адаптации 
человека, работающего с ночными сменами, к десинхронозу.

Известно, что  вегетативные функции обеспечиваются 
посредством прямых и обратных связей вегетативной нерв-
ной системы (ВНС), трофотропными и эрготропными ме-
ханизмами регуляции, в  основе которых лежат, согласно 
теории П. К.  Анохина, реципрокные симпатические и  па-
расимпатические реакции. Классическая теория Р. М.  Ба-
евского и соавт. [11] о многоуровневой модели регуляции 
вегетативных функций показывает, что  оптимальный тип 
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функционирования ВНС заключается в  превалировании 
активности трофотропных механизмов регуляции, в  част-
ности парасимпатического звена сегментарного уров-
ня ВНС над  эрготропными надсегментарными влияния-
ми. Дисфункциональная перестройка соотношения тро-
фо- и  эрготропных вегетативных влияний при  адаптации 
в условиях суточного десинхроноза может являться преди-
ктором развития и  прогрессирования дизрегуляционной, 
в первую очередь сердечно-сосудистой, патологии [12–14].

Анализ вариабельности ритма сердца (ВРС) остает-
ся наиболее информативным методом оценки состояния 
ВНС. Ритм сердца отражает изменения функционирова-
ния ВНС в  ответ на  внешние и  внутренние влияния [15–
17]. Оценить функцию ВНС возможно с помощью матема-
тического анализа временны́х и спектральных показателей 
ВРС. Посредством анализа ВРС в работах различных авто-
ров была продемонстрирована возможность оценки функ-
ционального состояния здоровых испытуемых, космонав-
тов и профессиональных спортсменов [18–21], а также лиц 
с различными соматическими заболеваниями [17, 22].

Работы, посвященные изучению ВРС у лиц, работаю-
щих в  ночные смены, показывают изменения, отражаю-
щие активность парасимпатической и симпатической ре-
гуляции деятельности сердца [23–26]. При этом обнару-
живается усиление изменений по мере увеличения стажа 
работы с ночными сменами [26, 27].

Очевидно, что режимы работы с ночными сменами от-
личаются разнообразием. Они различаются по  периодич-
ности, продолжительности, регулярности или хаотичности, 
времени отдыха между сменами и  другим характеристи-
кам. В связи с этим встает вопрос, является влияние ночных 
смен на деятельность сердца универсальным или нет. Осо-
бенно актуальна эта проблема для  медицинских работни-
ков, у которых сменный график работы, сочетаясь с исклю-
чительным профессиональным напряжением, может приво-
дить к синдрому «эмоционального выгорания» человека.

Таким образом, исследование характера функционирова-
ния ВНС у лиц, работающих с разными графиками ночных 
смен, является актуальной задачей с точки зрения контроля 
уровня здоровья трудоспособного населения, безопасности 
производственного процесса. Одной из  подобных возмож-
ностей может стать поиск предвестников развития дизрегу-
ляционной патологии посредством анализа ВРС [23].

Цель
Цель работы: изучение временны́х и спектральных ха-

рактеристик ВРС у  лиц, чья профессиональная деятель-
ность связана с ночными сменами.

Материал и методы
В когортное сравнительное исследование были вклю-

чены 100 человек трудоспособного возраста (средний 

возраст 40,66±8,46 года). Критерии включения: мужской 
пол, возраст от 22 до 55 лет, стаж работы не меньше 5 лет, 
синусовый ритм сердца, отсутствие ССЗ, легочных, эн-
докринных и  неврологических заболеваний, отсутствие 
необходимости систематического использования кар-
дио- и  психотропных лекарственных препаратов, добро-
вольное информированное согласие пациента на  прове-
дение исследования. Критерии исключения: женский пол, 
отсутствие данных о графике работы, наличие функцио-
нально значимых заболеваний, нарушений ритма сердца.

Всех участников исследования разделили на  2 группы. 
Основную группу составили 74 человека, регулярно рабо-
тающих с ночными сменами, группу сравнения – 26 работ-
ников c графиком работы только в дневные часы. В основ-
ной группе были выделены 2 подгруппы: 1‑я – работающие 
с  изменяющимся графиком ночных смен («скользящие» 
ночные смены) – работники локомотивных бригад (n=53), 
2‑я – работающие с фиксированными часами ночных смен 
и с правом сна в ночную смену – врачи стационара (n=21).

Все участники проходили во внерабочее время стандарт-
ное обследование, подтверждавшее формально нормаль-
ный уровень здоровья: сбор анамнеза, общеклинический 
и неврологический осмотр, клинический и биохимический 
анализ крови, измерение артериального давления (АД), ре-
гистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) в  12  отведениях. 
О режиме труда и характере работы с ночными сменами су-
дили по данным анамнеза и профессионального маршрута.

Исследование функционирования ВНС посредством 
анализа ВРС проводили в утренние часы в день, отдален-
ный от  ночной смены как  минимум на  36 ч. Выполняли 
короткую запись ЭКГ с пассивной ортостатической про-
бой (аппарат «ВНС-микро» с  программным обеспече-
нием). У обследуемых в положении лежа на поворотном 
столе регистрировали стандартную ЭКГ в течение 5 мин, 
вторую аналогичную запись ЭКГ – после пассивного пе-
ревода обследуемого в ортостатическое положение.

При обработке и интерпретации полученных ЭКГ осо-
бое внимание уделяли таким временны́м и  спектральным 
характеристикам ВРС, как  стандартное отклонение нор-
мальных синусовых интервалов R–R (SDNN, мс), про-
цент соседних интервалов R–R, различающихся более 
чем  на  50 мс (pNN50, %), суммарная мощность спектра 
кардиоинтервалограммы (TP, мс2 / Гц) и процентные доли 
спектральных компонентов: очень низкочастотного (VLF), 
низко- (LF) и высокочастотного (HF).

Исследование проводили в соответствии с принципа-
ми, изложенными в международных актах о юридических 
и этических принципах проведения научных работ с уча-
стием человека.

Статистический анализ данных выполняли с  помо-
щью пакета программ Statistica 8.0. Использовали пара-
метрические и  непараметрические методы обработки 



64 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1134

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
количественных признаков в  зависимости от  характери-
стик распределения на основании применения критерия 
Шапиро–Уилка. Статистика количественных признаков 
представлена средними (М) и  среднеквадратическими 
отклонениями (SD) в случае нормального распределения 
либо медианами (Me), нижним квартилем (LQ)  – 25 % 
выборки и верхним квартилем (UQ) – 75 % – в случае дру-
гих распределений. Сравнение групп по количественным 
и  качественным порядковым признакам осуществляли 
методом Манна–Уитни. Сравнение зависимых признаков, 
отражающих выраженность показателей до  и  после диа-
гностических тестов, производили методом Вилкоксона. 
Во всех видах статистического анализа проверяли двусто-
ронние гипотезы; нулевые гипотезы отклоняли при  до-
стигнутом уровне значимости р<0,05.

Результаты
Данные анализа показателей ВРС у  обследованных 

работников представлены в  табл. 1. Результаты анализа 
временны́х и спектральных характеристик ВРС у работа-
ющих с  ночными сменами позволили установить сниже-
ние общей вариабельности. Так, средние значения SDNN 
и pNN50, а также общей мощности спектра ТР, получен-
ные до ортостатической пробы (в фоновой записи), име-
ли достоверно более низкие значения, чем в группе кон-
троля, а  также чем  большинство общепринятых диа-
пазонов нормативных показателей (р=0,002; р=0,000 
и р=0,001 соответственно) [17, 22]. В то же время не об-
наружено статистически значимых различий по  распре-
делению отдельных спектральных компонентов (VLF, LF, 
HF) в общей мощности спектра (ТР) группы с ночными 
сменами по отношению к контролю. Эти данные отража-
ют общее снижение влияния ВНС на  регуляцию ритма 

сердца, в особенности парасимпатического звена, что мо-
жет соответствовать неоптимальному исходному функ-
циональному состоянию организма в  основной группе 
обследованных.

При сравнительном анализе показателей ВРС в фоно-
вой записи у  работающих с  ночными сменами в  зависи-
мости от их характера были выявлены более выраженные 
изменения в  1‑й подгруппе. В  частности, у  машинистов 
локомотивов значения SDNN и  pNN50 были статисти-
чески значимо ниже, чем в подгруппе врачей стационара 
(р=0,037 и p=0,016, соответственно).

Поскольку при  сопоставлении общей мощно-
сти ТР подгруппы не  различались, отдельное внима-
ние было уделено анализу соотношения спектраль-
ных компонентов ВРС между собой. В  1‑й подгруппе 
процентное соотношение медиан долей VLF / LF / HF 
составило 45,7 % / 32,4 % / 17,7 %, во  2‑й подгруппе  – 
50,3 % / 29,6 % / 19,1 %. Такое соотношение не  вполне со-
ответствовало оптимальной модели регуляции при  при-
мерно равном распределении компонентов ВРС в  нор-
ме [28], однако статистически значимых различий между 
подгруппами, а также с группой контроля при сопостав-
лении спектральных характеристик ВРС не выявлено.

Следовательно, анализ обычной фоновой записи ВРС 
позволил выявить различия между работниками ночных 
смен и группой контроля, а также установить, что данные 
различия были обусловлены в подгруппе с изменяющим-
ся графиком ночных смен преимущественно за счет сни-
жения SDNN, pNN50 и ТР. При этом показатели SDNN 
и  pNN50 подтвердили наибольшую чувствительность 
в качестве ранних маркеров нарушения регуляции ВНС.

Проведение ортостатической пробы позволило выя-
вить существенные количественные различия между под-

Таблица 1. Значения общей мощности вегетативной регуляции и соотношение спектральных 
показателей мощности ВРС при фоновом исследовании и в ортостатической пробе

Режим записи Показатель
Группа с ночными сменами

Группа контроля  
(n=26)1‑я подгруппа (n=53) 2‑я подгруппа  

(n=21)
все 

(n=74)

Горизонтальное 
положение – фон

SDNN, мс 36,0 [23,0; 48,0] 47,0 [34,0; 62,0]Δ 38,0 [26,0; 51,0] 53,5 [45,0; 66,0]**
pNN50, % 1,8 [0,6; 4,6] 8,8 [2,6; 16,5]Δ 2,8 [0,7; 9,6] 10,6 [6,4; 20,3]**
ТР, мс2 / Гц 933,0 [672,0; 1736,0] 1418,0 [891,0; 3970,0] 1208,0 [707,0; 2012,0] 2333,0 [1458,0; 3780,0]**
VLF, % 45,7 [38,5; 57,0] 50,3 [46,7; 54,5] 47,6 [39,6; 56,3] 46,3 [34,5; 56,8]
LF, % 32,4 [25,7; 40,2] 29,6 [25,9; 33,9] 31,5 [25,7; 40,1] 31,2 [22,7; 36,6]
HF, % 17,7 [13,5; 24,0] 19,1 [15,7; 22,9] 18,3 [14,3; 24,0] 20,7 [16,8; 29,4]

Вертикальное 
положение – 
ортостатическая проба

SDNN, мс 34,0 [25,0; 46,0] 42,0 [31,0; 60,0] 35,0 [25,0; 47,0] 51,0 [43,0; 65,0]**
pNN50, % 0,3 [0,0; 1,7]†† 2,3 [0,7; 7,5]ΔΔ†† 0,7 [0,0; 2,6]†† 3,7 [1,7; 10,0]**††

ТР, мс2 / Гц 1290,0 [645,0; 2229,0] 1366,0 [839,0; 5400,0] 1047,5 [659,0; 2779,0] 2594,5 [1255,0; 4582,0]**
VLF, % 60,0 [44,3; 73,5]†† 50,4 [36,0; 56,9]Δ 54,9 [42,7; 70,9]†† 44,7 [33,4; 53,1]**
LF, % 30,6 [17,3; 41,7] 35,5 [29,3; 53,3]† 32,4 [19,5; 45,2] 38,8 [32,4; 46,2]†

HF, % 8,0 [5,0; 11,3]†† 10,8 [8,7; 16,2]Δ†† 9,3 [5,6; 15,2]†† 15,0 [9,2; 18,3]**††

* и ** – значимость отличий показателей группы с ночными сменами от группы контроля по статистике Манна–Уитни при p<0,05 и р<0,01 
соответственно; ∆ и ∆∆ – значимость отличий в 1‑й и 2‑й подгруппах по статистике Манна–Уитни при p<0,05 и р<0,01, соответственно; 
† и †† – значимость отличий в фоновой записи и в ортостатической пробе по статистике Вилкоксона при p<0,05 и р<0,01 соответственно.
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группами работающих с разным графиком ночных смен, 
а также с группой контроля по характеру функциониро-
вания ВНС, что  отражало нарушение вегетативной ре-
активности и  вегетативного обеспечения деятельности 
у целевых подгрупп.

При  проведении ортостатической пробы было от-
мечено, что  в  общей группе лиц, работающих в  ночное 
время, помимо отличий SDNN, pNN50, ТР от  таковых 
в группе контроля (р=0,001) для каждого из данных по-
казателей, была зафиксирована перестройка типа функ-
ционирования ВНС при анализе процентного соотноше-
ния спектров ВРС VLF / LF / HF. Его медианы составили 
54,9 % / 32,4 % / 9,3 % и  продемонстрировали, таким обра-
зом, существенное увеличение компонента VLF (р=0,009 
по отношению к группе контроля) и значительную редук-
цию компонента HF (р=0,002 по  отношению к  группе 
контроля) при неизменном уровне компонента LF.

Известно, что  изменение типа функционирования 
ВНС при  проведении ортостатической пробы у  практи-
чески здоровых лиц заключается в  увеличении мощно-
сти компонента LF, отражающего роль симпатическо-
го звена ВНС в вегетативном обеспечении деятельности 
за  счет относительного снижения мощности компонен-
та HF и  сохранении значения VLF компонента спектра 
на прежнем уровне, что в нашей работе было подтвержде-
но на примере достоверного изменения медиан соответ-
ствующих долей спектра в группе контроля: LF с 31,2 до 
38,9 %, HF – с 20,7 до 15,0 % (см. табл. 1). Разница значе-
ний ТР и компонента VLF при фоновой записи и ортоста-
тической пробе была статистически незначима (р=0,485 
и р=0,809 соответственно). Другими словами, тип неоп-
тимального функционального состояния организма в ос-
новной группе лиц с  ночными сменами по  отношению 
к  работающим только в  дневные часы изменился также 
и качественно, отражая недостаточность симпатического 
обеспечения деятельности и централизацию управления 
ритмом сердца на фоне ортостатической пробы.

Анализ соотношения спектров ВРС в  ортоста-
тической пробе между 1‑й и  2‑й подгруппами пока-
зал следующие результаты. Медианы долей спектров 
VLF / LF / HF в  1‑й подгруппе соотносились между со-
бой как  60,0 % / 30,6 % / 8,0 %, что  позволило констатиро-
вать статистически значимое увеличение компонента 
VLF и редукцию компонента HF в подгруппе работников, 
имеющих «скользящий» график ночных смен. Во  2‑й 
подгруппе соотношение медиан долей спектров было 
50,4 % / 35,5 % / 10,8 %, что также обнаруживало элементы 
изменения типа вегетативной регуляции, которые заклю-
чались в  снижении общей мощности вегетативной регу-
ляции ТР, однако выраженных изменений, затрагиваю-
щих неоптимальную «централизацию» управления рит-
мом сердца, не выявлено.

Обсуждение
Сложность проблемы оценки риска развития ССЗ 

предполагает изучение ее разных аспектов, и  если речь 
идет о трудоспособном населении, то всегда нужно иметь 
в  виду возможное влияние условий труда, в  том числе 
сменных графиков работы. Это обусловлено большой 
распространенностью среди работников с ночными сме-
нами как традиционных факторов риска (дислипидемия, 
инсулинорезистентность, повышенный индекс массы те-
ла, артериальная гипертензия), так и  собственно самой 
ишемической болезни сердца [4, 5, 27].

Ранее выполненные исследования свидетельствуют 
об информативности показателей состояния ВНС в опре-
делении дизрегуляционной патологии, которые получа-
ют посредством анализа ВРС. Определено, что у работа-
ющих с  ночными сменами регистрируются изменения 
временны́х и спектральных показателей ВРС в покое [24, 
29, 30], которые объясняют комплексным влиянием изме-
ненной циркадной ритмичности, изменениями времени 
и продолжительности сна [9, 29, 31–33]. В нашем иссле-
довании получены данные, подтверждающие статистиче-
ски значимые изменения основных показателей у  работ-
ников этой категории, которые выражаются в снижении 
общей мощности регуляции (ТР, SDNN) и парасимпати-
ческого звена (HF, pNN50). Следует отметить, что  в  ра-
боте были использованы кратковременные, 5‑минут-
ные записи ЭКГ. Целесообразность применения данной 
методики исходила из  практических соображений, так 
как в производственной медицине приоритетными явля-
ются способы быстрой оценки состояния работника. Со-
гласованность полученных результатов с  исследования-
ми, ранее выполненными другими авторами, в  которых 
применялся анализ ВРС при длительной, суточной реги-
страции ЭКГ, свидетельствует о  возможности примене-
ния методики анализа коротких записей при мониторин-
ге функционирования ВНС в рамках оценки здоровья ра-
ботающего населения [11, 17, 34].

В  наше исследование были включены только мужчи-
ны исходя из  предпосылки, что  женщины реже привле-
каются к  работе в  ночные смены [3]. Однородность вы-
борки по полу при изучении влияния ночных смен на фи-
зиологические показатели соблюдается редко, и  лишь 
в  нескольких работах исследование ВРС также проводи-
ли только среди мужчин [24]. В  связи с  этим представ-
ляют интерес данные о  сопоставлении параметров ВРС 
в  группах, разделенных по  полу, которые обнаружива-
ют, что  под  влиянием ночных смен у  мужчин значитель-
но в  большей степени, чем  у  женщин, снижаются значе-
ния SDNN, VLF и TP, в то время как у женщин ночная ра-
бота связана только с более низким отношением LF / HF 
[29]. На  основании этого предполагают меньшее пре-
обладание симпатической активности у женщин и более 
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сложные изменения функции ВНС у  мужчин, работаю-
щих с  аналогичными графиками ночных смен [29]. Воз-
можно, с этим связано отмечаемое отсутствие четкой вза-
имосвязи уровня АД со сменной работой в ночное время 
у женщин [4].

Как показали полученные данные, работа со скользящи-
ми и фиксированными ночными сменами оказывает неоди-
наковое влияние на функционирование ВНС. При обсле-
довании в покое у первых выявляются существенно более 
низкие значения временны́х показателей SDNN и pNN50, 
а  при  ортостатической пробе  – выраженные измене-
ния соотношения медиан долей спектров VLF / LF / HF. 
В то же время при фиксированных часах сменной ночной 
работы показатели спектрального и  временнóго анали-
за были ближе к таковым в контрольной группе, что ука-
зывает на  более адекватный вегетативный ответ на  из-
менение положения тела. Достоверное относительное 
снижение HF при  повышении компонента VLF спектра 
при ортостатической пробе в подгруппе со скользящим 
графиком ночных смен без  права сна (машинисты локо-
мотивов) свидетельствует о  высокой степени выражен-
ности дисбаланса регуляции ВНС.

В  связи с  этим важно заметить, что  при  оценке дина-
мики показателей ВРС при  ортостатической пробе фак-
тически никогда не учитывается фактор режима труда. Так, 
в мета-анализе J. Swai и соавт. [33], в котором объединены 
результаты 20 исследований ВРС с  ортостатической про-
бой, включивших 717 пациентов с синдромом постураль-
ной ортостатической тахикардии и  641 здорового участ-
ника, анализировали возраст, коморбидные состояния 
и  другие факторы, потенциально связанные с  изменени-
ями ВРС, но не фактор сменной ночной работы. В иссле-
довании N. M.  Monteze и  соавт. [34] изучение взаимос-
вязи компонентов ВРС с  показателями ожирения, АД 

и возрастом у работающих с ночными сменами проводи-
ли без анализа влияния сменного графика. В другой рабо-
те [26] при оценке данных ВРС у работающих с ночными 
сменами также не  анализировалось возможное влияние 
трудовых графиков. Однако, как  следует из  полученных 
нами результатов, данный фактор вносит свой вклад в на-
рушения вегетативной регуляции, в связи с чем его нель-
зя не  учитывать при  интерпретации получаемых значе-
ний ВРС при  ортостатической пробе в  ходе обследова-
ния лиц трудоспособного возраста.

Заключение
Адаптация вегетативных функций у лиц с нефикси-

рованным графиком ночных смен достигается «ценой» 
более высокого напряжения регуляторных систем. При-
менение пассивной ортостатической пробы позволяет 
выявить избыточное ослабление парасимпатического 
компонента, которое можно считать ранним маркером 
изменения способности вегетативной нервной систе-
мы адаптироваться к циркадному десинхронозу. Резуль-
таты исследования показали, что тип вегетативной регу-
ляции при сменной ночной работе отличается от «стан-
дартного» функционирования вегетативной нервной 
системы у людей, чья деятельность не связана с необхо-
димостью работы в ночное время. Анализ вариабельно-
сти ритма сердца является чувствительным методом мо-
ниторинга функционирования вегетативной нервной 
системы, который позволяет выявить изменение основ-
ных показателей вариабельности ритма сердца. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов, связанных с выполнением данной работы.
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C-реактивный белок и его ассоциации 
с кардиометаболическими факторами риска 
и эхокардиографическими индикаторами сердечной 
недостаточности: результаты исследования 
«Узнай свое сердце» в г. Архангельске

Цель	 Оценка связи высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) с  кардиометаболически-
ми и  эхокардиографическими (ЭхоКГ) индикаторами сердечной недостаточности (СН) среди 
взрослого населения Северного региона России.

Материал и методы	 Поперечное исследование «Узнай свое сердце» проведено в 2015–2017 гг. на случайной выбор-
ке общего населения г. Архангельска в  возрасте 35–69  лет (n=2381). Критерием исключения 
для данного анализа был уровень вчСРБ >10 мг / л. В группу с наличием субклинического воспа-
ления вошло 686 участников с вчСРБ ≥2,0 мг / л, а 1158 участников с вчСРБ <2,0 мг / л составили 
группу сравнения. В анализ включены кардиометаболические факторы риска, ЭхоКГ показатели 
систолической и  диастолической функции левого желудочка (ЛЖ) и  биомаркеры (NT-proBNP, 
вчТропонин Т, цистатин С). Использовали линейные и логистическую регрессии.

Результаты	 В группе с вчСРБ ≥2,0 мг / л выявлена более высокая частота артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета, СН, перенесенного инфаркта миокарда, чем в группе сравнения. Определены неза-
висимые ассоциации уровня вчСРБ с окружностью талии (β=0,379, p <0,001), мужским полом 
(β=–0,135, p<0,001), курением (β=0,109, p<0,001), уровнем триглицеридов (β=0,083, p<0,001), 
диастолическим артериальным давлением (β=0,082, p<0,001), уровнем цистатина C (β=0,082, 
p<0,001), гликированного гемоглобина (β=0,064, p=0,003) и липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) (β=0,049, p=0,025). В качестве независимых предикторов субклинического воспаления 
показаны пожилой возраст, курение, абдоминальное ожирение, повышенные значения ЛПНП 
(>3,0 ммоль / л), триглицеридов (>1,7 ммоль / л) и цистатина С (>1,2 мг / л). Определены незави-
симые отрицательные ассоциации вчСРБ с фракцией выброса ЛЖ, индексом объема левого пред-
сердия, отношением скорости раннего и  позднего диастолического наполнения ЛЖ (p=0,003, 
p=0,002, p=0,005 соответственно), отражающие связь повышенного содержания вчСРБ с ухуд-
шением систолической и диастолической функции ЛЖ. Продемонстрирована связь показателей 
ремоделирования сердца с уровнем NT-proBNP.

Заключение	 На  популяционной выборке взрослого населения Северного региона России выявлены незави-
симые ассоциации вчСРБ с  факторами кардиометаболического риска, а  также структурными 
и  функциональными изменениями сердца по  данным ЭхоКГ, что  отражает потенциальное уча-
стие воспаления в ремоделировании сердца и развитии СН.

Ключевые слова	 С-реактивный белок, факторы риска, сердечная недостаточность
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Введение
Известный немецкий патолог XIX  века Рудольф Вир-

хов был первым, кто показал роль воспаления при атеро-
склерозе, когда он писал: «Атеросклероз − это воспале-
ние, индуцированное холестерином» [1]. Представление 

об  атеросклерозе как  о  воспалительном заболевании по-
лучило развитие благодаря работам выдающегося кардио
лога современности, президента Международного обще-
ства атеросклероза P.  Libby [2]. В  интервью профессор 
P. Libby говорил об исследовании CANTOS, которое по-
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казало, что направленное на специфический воспалитель-
ный цитокин лечение смогло улучшить сердечно-сосуди-
стые исходы, что было важным для него персонально, так 
как именно он выдвинул гипотезу о роли интерлейкина-1 
(ИЛ-1) в атеросклерозе в 1986 г. [2]. Улучшение оценки 
кардиоваскулярного риска требует «персонифицирован-
ного» подхода, что может быть достигнуто посредством 
интеграции анализа «основных» факторов сердечно-со-
судистого риска с маркерами кардиоваскулярного риска, 
такими как холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) и С-реактивный белок (СРБ) [3, 4].

Ранее получены эпидемиологические доказательства 
связи уровней базального ИЛ-6 и высокочувствительно-
го СРБ (вчСРБ) у  здоровых людей с  последующим раз-
витием диабета, которые сыграли важную роль в  транс-
ляции этого открытия в  практику [5, 6]. Клиническим 
выражением этого стало использование вчСРБ в  каче-
стве воспалительного биомаркера для  выявления по-
вышенного сосудистого риска в  первичной и  вторич-
ной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний [5, 
6]. Значение вчСРБ >10 мг / л может отражать преходя-
щий инфекционный процесс или  другой острофазовый 
ответ [6], в то время как менее выраженное стойкое по-
вышение вчСРБ отражает наличие в  организме субкли-
нического системного воспалительного процесса, кото-
рый ассоциирован с повышенным риском атеросклероза 
[7] и  развития сердечной недостаточности (СН), а  так-
же с худшим прогнозом в случаях установленной СН [8]. 
Эти данные подтверждаются результатами исследования 
CANTOS, которые продемонстрировали, что  противо-
воспалительная терапия канакинумабом (Canakinumab) 
в дозе 150 и 300 мг подкожно каждые 3 месяца снижает 
частоту госпитализаций по поводу СН у больных после 
инфаркта миокарда с продолжающимся субклиническим 
воспалением (СРБ ≥2 мг / л) [9].

В  настоящее время идет активный поиск новых на-
правлений кардиопротекции у  пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда, с целью профилактики ремоделирова-
ния левого желудочка (ЛЖ) и СН [10, 11]. Создан Кон-
сорциум для  доклинической оценки кардиопротектив-
ной терапии (CAESAR): новая парадигма для  строгой, 
точной и воспроизводимой оценки предполагаемых вме-
шательств на  мышах, кроликах и  свиньях, которые спо-
собны уменьшить зону инфаркта миокарда и его отрица-
тельные последствия [12, 13]. Кроме того, уровни вчСРБ 
согласуются с тяжестью и количеством признаков, лежа-
щих в  основе метаболического синдрома (МС), и  пред-
сказывают сосудистый риск среди тех, у кого имеется зна-
чимая инсулинорезистентность. Отчасти по этим причи-
нам продолжающиеся исследования по  ингибированию 
воспаления сравнивают число новых случаев диабета, 
равно как и сосудистых событий [14].

Изучение связей повышенных значений вчСРБ с други-
ми кардиометаболическими факторами риска, включая по-
вышенные значения артериального давления (АД), сыво-
роточных липидов, гликированного гемоглобина (HbA1c), 
окружности талии (ОТ), в общей популяции может быть 
полезным для  обоснования будущих разработок в  обла-
сти одного из новых направлений первичной и вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, а  имен-
но воздействия на воспалительный компонент патогенеза, 
поскольку эти сочетания факторов кардиометаболическо-
го риска в различной степени способствуют активации па-
тофизиологических механизмов, таких как  оксидативный 
стресс, эндотелиальная дисфункция, апоптоз, нарушение 
баланса в продукции цитокинов и адипокинов, воспаление, 
которые ведут к развитию микроваскулярной дисфункции, 
фиброза, ремоделирования миокарда и СН [15].

Цель
Цель исследования: оценка связи вчСРБ с  кардиоме-

таболическими и  эхокардиографическими индикаторами 
СН среди взрослого населения Северного региона России.

Материал и методы
Связи вчСРБ и  маркеров СН были изучены у  участ-

ников исследования «Узнай свое сердце» (далее – УСС), 
проведенного в  2015–2017 гг. с  использованием случай-
ной выборки из общего населения четырех округов г. Ар-
хангельска в  возрасте от  35 до  69  лет [16]. Письменное 
информированное согласие получено от  всех участни-
ков. Критерием исключения из  настоящего анализа был 
вчСРБ >10 мг / л.

Этическое одобрение
Исследование было одобрено комитетами по  этике 

Северного государственного медицинского университе-
та, Архангельск (протокол № 01 / 01–15 от  27.01.2015), 
и Лондонской школы гигиены и тропической медицины 
(протокол № 8808 от 24.02.2015).

Дизайн исследования и обследуемые
Тип исследования  – поперечное. Выборка УСС 

включала 2 381 человек. Доля мужчин  – 41,5 %. Спо-
соб формирования выборки и  ее характеристики опи-
саны ранее [16]. У  2 356 участников УСС был опреде-
лен уровень вчСРБ. Среднее значение  – 3,5 мг / л, ме-
диана  – 1,6 мг / л, у  540 (22,9 %) исследуемых вчСРБ 
был >3 мг / л. После исключения из  исследования 
156  (6,6 %) человек, у  которых вчСРБ был >10 мг / л, 
и  356  (15,1 %) человек с  отсутствующими данными 
по  анализируемым переменным, объем выборки со-
ставил 1844 человека. Из них в группу с наличием суб-
клинического воспаления вошло 686 (37,2 %) участни-
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ков УСС с вчСРБ ≥2,0 мг / л, а участники УСС с вчСРБ 
<2,0 мг / л – 1 158 (62,8 %) человек образовали группу 
сравнения.

Анамнестические данные
Используемые данные о наличии у участников иссле-

дования сахарного диабета, артериальной гипертензии, 
СН и перенесенного инфаркта миокарда, а также данные 
о  курении получены со  слов респондентов посредством 
устного сбора анамнестических данных с  использовани-
ем стандартизированного опросника, представленного 
в приложениях к публикации S. Cook и соавт. [16].

Антропометрические измерения и измерение АД
Окружность талии измерена в  см с  помощью изме-

рительной ленты (Seca®201; Seca Limited). Выполня-
лось 2 измерения и  использовано среднее значение. Аб-
доминальное ожирение определялось как  ОТ  >102 см 
для мужчин и ОТ >88 см для женщин (ATP III) [14]. Си-
столическое и  диастолическое АД (САД и  ДАД) бы-
ли измерены стандартно на  плечевой артерии с  помо-
щью OMRON 705 IT automatic blood pressure monitor 
(OMRON Health care) после 5 минут покоя в положении 
сидя. Выполнялись 3 измерения с  2‑минутным интерва-
лом между измерениями. Использовано среднее значение 
2‑го и 3‑го измерений.

Лабораторные измерения
Методика забора образцов описана [16]. Уровни 

вчСРБ и цистатина С в сыворотке и HbA1c в цельной кро-
ви (EDTA) были определены иммуннотурбидиметри-
ческим методом (AU 680; Chemistry System Beckman 
Coulter). Содержание высокочувствительного тропони-
на T (вчTnT) и мозгового натрийуретического пропепти-
да (NT-proBNP) в  сыворотке крови определено иммун-
ным электрохемилюминесцентным методом «ECLIA» 
(Анализатор Cobas e411; Roche Diagnostics GmbH, 
Hitachi, Japan). Уровни липидов (общий ХС, ХС ЛПНП, 
ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), три-
глицериды) в  сыворотке крови определены энзиматиче-
ским калориметрическим методом (AU 680; Chemistry 
System Beckman Coulter).

Эхокардиографическое исследование
Эхокардиографические (ЭхоКГ) исследования вы-

полнены на  ультразвуковом аппарате GE VividQ (GE 
Health care) в соответствии со стандартным ЭхоКГ про-
токолом УСС [16]. Систолическая функция ЛЖ бы-
ла определена по  фракции выброса (ФВ), рассчитанной 
по  методу Simpson. Критерием сниженной ФВ счита-
ли ФВ <40 %. В качестве ЭхоКГ индикаторов, связанных 
с  СН, учитывались индекс объема левого предсердия 

(ИОЛП), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), от-
ношение скорости раннего и  позднего диастолическо-
го наполнения (отношение Е / A). Все структурные пара-
метры ЭхоКГ, а  также показатели диастолической функ-
ции ЛЖ оценивали в  соответствии с  рекомендациями 
ESC / EAE [17, 18].

Статистические методы
Категориальные переменные представлены как  аб-

солютные значения и  процентные доли. Симметрично 
распределенные непрерывные переменные представле-
ны как  средние арифметические (M) ± стандартное от-
клонение (SD). Для непрерывных переменных с асимме-
тричным распределением (вчСРБ, триглицериды, вчТnT, 
NT-proBNP) указаны медианы (Мe) и значения, соответ-
ствующие первому и третьему квартилю (Q1; Q3). В по-
следующий анализ асимметрично распределенные пере-
менные включались в ln-трансформированном виде.

Для  сравнения группы участников УСС с  наличием 
лабораторных признаков субклинического воспаления 
(вчСРБ ≥2,0 и <10,0 мг / л; далее – группа СВ+) с группой 
участников УСС с отсутствием лабораторных признаков 
субклинического воспаления (вчСРБ <2,0 мг / л; далее  – 
группа СВ–) по  категориальным переменным использо-
вался тест Пирсона (χ2), по непрерывным переменным – 
t-критерий для независимых выборок.

Многомерная пошаговая логистическая регрессия ис-
пользовалась для оценки связей наличия субклиническо-
го воспаления c показателями кардиометаболического 
риска: ХС ЛПНП >3,0 ммоль / л, ОТ >102 см для мужчин, 
>88 см у  женщин, ХС ЛПВП <1,0 ммоль / л для  мужчин, 
<1,2 ммоль / л для  женщин, триглицериды >1,7 ммоль / л, 
САД ≥140 мм рт. ст., ДАД ≥ 90 мм рт. ст., HbA1с ≥6,5 %, 
цистатин С >1,2 мг / л. Результаты анализа представлены 
в виде отношений шансов (ОШ).

Многомерные пошаговые линейные регрессии ис-
пользовались для  оценки связи уровня вчСРБ с  пока-
зателями кардиометаболического риска и  ЭхоКГ инди-
каторами СН: ФВ ЛЖ, ИОЛП, ИММЛЖ, отношение 
Е / A.  Для  контроля возможных эффектов вмешивания 
во все регрессионные модели вводились возраст, пол, ку-
рение, ОТ, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, триглицериды, САД, 
ДАД, цистатин С, вчTnT, HbA1с , перенесенный ин-
фаркт миокарда. Многомерная линейная регрессия так-
же использовалась для оценки связи уровня NT-proBNP 
с ЭхоКГ индикаторами СН. В целях сравнительной оцен-
ки вкладов независимых переменных результаты анализа 
представлены с  использованием стандартизованного ко-
эффициента β.

За  критический уровень значимости принимали 
р<0,05. Статистический анализ был выполнен с использо-
ванием Stata 12.1.
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Результаты
Характеристики сравниваемых групп

Участники из  основной группы СВ+ были на  2,4  года 
старше, в обеих группах в одинаковой степени преобладали 
женщины (табл. 1). В группе СВ+ выявлена более высокая 
частота курения, артериальной гипертензии, сахарного диа
бета, СН, перенесенного инфаркта миокарда, чем  в  груп-
пе сравнения. Показатели липидного профиля, ОТ, HbA1с , 
цистатина С, вчTnT, NT-proBNP имели значимые различия 
в исследуемых группах. В группе СВ+ выявлены признаки 
ремоделирования сердца по  данным ЭхоКГ: более высо-
кие значения структурных параметров левых отделов серд-
ца (ИММЛЖ и ИОЛП) и более низкие значения индика-
торов систолической и диастолической функции ЛЖ.

При устном сборе анамнестических данных 193 участ-
ника исследования (10,2 %) указали на наличие у них СН. 
Таких респондентов было больше в группе СВ+ (13,5 %), 
чем  в  группе СВ– (8,8 %). Содержание NT-proBNP 
у них также оказалось выше в сравнении с группой СВ– 
[89,2 (45,1; 164,0) пг / мл против 74,2 (41,1; 133,5) пг / мл, 
p<0,001]. Поскольку в  данной популяционной выборке 
респондентов преобладали условно здоровые лица с  со-
храненной ФВ ЛЖ (только 14 (0,7 %) человек имели ФВ 
ЛЖ <40 %), есть основания полагать, что среди участни-
ков исследования, отметивших наличие СН, преобладали 
пациенты с СН и сохраненной ФВ.

Ассоциации вчСРБ с кардио­
метаболическими факторами риска

В качестве кардиометаболических факторов, независимо 
связанных с  субклиническим воспалением, определены по-
жилой возраст, курение, наличие абдоминального ожирения, 
повышенные значения ХС ЛПНП (>3,0 ммоль / л), тригли-
церидов (>1,7 ммоль / л) и цистатина С (>1,2 мг / л) (табл. 2).

Выявлены независимые ассоциации уровня вчСРБ с ОТ, 
мужским полом, курением, триглицеридами, цистатином C, 
HbA1с и  ХС ЛПНП (табл. 3). Полученная регрессионная 
модель, включающая 8 независимых переменных, объясняет 
25 % изменения вчСРБ. Самый большой вклад в изменение 
вчСРБ в этой модели вносит ОТ – основной компонент МС.

Таблица 1. Характеристика  
обследованных участников (n=1844)

Показатель Группа СВ+ 
(n=686)

Группа СВ– 
(n=1158) pa

Возраст, M±SD, годы 54,8±9,5 52,4±9,7 <0,001
Пол, мужской, абс. (%) 280 (40,8) 449 (43,1) 0,339
Курение, да, абс. (%) 189 (27,6) 233 (20,1) <0,001
Артериальная  
гипертензия, абс. (%) 398 (58,0) 468 (40,6) <0,001

Инфаркт миокарда  
в прошлом, абс. (%) 43 (6,3) 38 (3,3) 0,002

Сахарный диабет, абс. (%) 63 (9,2) 73 (6,3) 0,022
Сердечная  
недостаточность, абс. (%) 92 (13,5) 101 (8,8) 0,001

Окружность талии,  
M±SD, см 96,4±12,9 87,1±12,2 <0,001

САД, M±SD, мм рт. ст. 135,3±20,4 130,1±19,7 <0,001
ДАД, M±SD, мм рт. ст. 85,3±11,4 82,3±11,6 <0,001
Общий ХС, M±SD, ммоль / л 5,5±1,1 5,4±1,1 0,003
ХС ЛПВП, M±SD, ммоль / л 1,4±0,3 1,5±0,4 <0,001
ХС ЛПНП, M±SD, ммоль / л 3,8±0,9 3,6±0,9 <0,001
Триглицериды,  
Me (Q1–Q3), ммоль / лб 1,5 (1,0; 2,0) 1,1 (0,8; 1,6) <0,001

HbA1c , M±SD, % 5,7±0,9 5,4±0,6 <0,001
Цистатин С, M±SD, мг / л 0,93±0,29 0,86±0,20 <0,001
вчТропонин T, M±SD, нг / лб 6,4 (4,8; 8,8) 6,2 (4,5; 8,3) 0,020
NT-proBNP,  
Me (Q1; Q3), пг / млб

89,2  
(45,1; 164,0)

74,2  
(41,1; 133,5) <0,001

ФВ ЛЖ, M±SD, % 55,7±6,1 57,5±5,5 <0,001
ИОЛП, M±SD, мл / м2 12,3±4,5 11,9±4,1 0,095
ИММЛЖ, M±SD, г / м2 115,6±32,1 108,2±26,0 <0,001
Отношение E / A, M±SD 1,14±0,35 1,27±0,40 <0,001
a – Для количественных признаков p-значение оценено t-тестом 
для независимых выборок, для категориальных – тестом Пирсо-
на (χ2). б – При сравнении групп переменная включалась в анализ 
в ln-трансформированном виде.
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастоличе-
ское артериальное давление, ХС ЛПВП – холестерин липопроте-
идов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности, HbA1с – гликированный гемоглобин, ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка, ИОЛП – индекс объема левого 
предсерия, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка

Таблица 2. Ассоциации наличия субклинического 
воспаления (вчСРБ ≥2 мг / л и <10 мг / л) c показателями 
кардиометаболического риска (n=1844)

Показатель ОШа 95 % ДИ ОШ 
cкорр.б 95 % ДИ

Возраст, лет
• 35–49 1,00 – – –
• 50–59 1,48 1,17–1,87 1,19 0,93–1,53
• 60–69 1,73 1,37–2,18 1,32 1,03–1,70

Пол, мужской 0,91 0,75–1,10 – –
Курение 1,51 1,21–1,88 1,94 1,52–2,47
Абдоминальное ожирение в 3,66 2,97–4,52 3,40 2,73–4,22
ХС ЛПВП <нормы г 2,06 1,57–2,70 – –
ХС ЛПНП >3,0 ммоль / л 1,49 1,19–1,88 1,30 1,01–1,66
Триглицериды >1,7 ммоль / л 2,19 1,77–2,72 1,46 1,16–1,84
САД ≥140 мм рт. ст. 1,57 1,28–1,93 – –
ДАД ≥ 90 мм рт. ст. 1,53 1,24–1,89 – –
Цистатин С >1,2 мг / л 3,42 1,94–6,01 2,13 1,18–3,85
HbA1с ≥6,5 % д 2,24 1,43–3,51 – –
а – Одномерный логистический регрессионный анализ; б – Мно-
гомерная логистическая регрессия, обратный пошаговый ме-
тод; в – Окружность талии >102 см для мужчин, >88 см у женщин 
(ATP III); г – ЛПВП <1,0 ммоль / л для мужчин, <1,2 ммоль / л для 
женщин; д – Американская диабетическая ассоциация, 2019
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС 
ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, САД – си-
столическое артериальное давление, ДАД – диастолическое арте-
риальное давление, HbA1с – гликированный гемоглобин.
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Оказалось, что несмотря на  небольшое, но  значи-
мое различие между группами по  возрасту в  данной 
выборке (табл. 1) и  наличие значимой связи возраста 
с вчСРБ в одномерной регрессионной модели, незави-
симой связи возраста с  вчСРБ в  многомерной модели 
не найдено.

Ассоциации вчСРБ с ЭхоКГ-индикаторами 
сердечной недостаточности

Определены отрицательные ассоциации вчСРБ 
с  ЭхоКГ индикаторами ремоделирования сердца (ФВ 
ЛЖ, ИОЛП, отношение Е / А), отражающие связь повы-
шения вчСРБ с ухудшением систолической и диастоличе-
ской функций ЛЖ (табл. 4).

Ассоциации показателей  
ремоделирования сердца с NT-proBNP

Определены положительные ассоциации показателей 
ЭхоКГ (ИММЛЖ и ИОЛП), которые в случае отклоне-
ния от  нормативных значений характеризуют структур-
ные изменения сердца, с  NT-proBNP – основным био-
маркером СН (табл. 5). Показаны положительные связи 
NT-proBNP с возрастом и женским полом. Не получено 
достоверной ассоциации ФВ ЛЖ с  NT-proBNP, что  мо-
жет объясняться преобладанием в  данной популяцион-
ной выборке условно здоровых лиц с  сохраненной ФВ 
ЛЖ (99,3 %).

Обсуждение
В  1997  году данные проспективного исследования 

«Здоровье врачей» (Physicians» Health Study), в  кото-
ром повышенные уровни вчСРБ были описаны у  здо-
ровых лиц за  много лет до  развития первого сосудисто-
го события, ответили на вопрос: «Повышение СРБ – это 
результат или причина ишемии?» [6, 19]. В этом исследо-
вании дополнительно показано, что  «субклиническое» 

Таблица 3. Ассоциации вчСРБа  
с кардиометаболическими факторами риска (n=1844)

Показатель

Одномерный  
анализб

Многомерный 
анализв

Станд. 
коэфф. β p Станд. 

коэфф. β p

Возраст 0,172 <0,001 – –
Пол, мужской 0,031 0,190 –0,135 <0,001
Курение, да 0,093 <0,001 0,109 <0,001
ОТ 0,444 <0,001 0,379 <0,001
ХС ЛПВП –0,022 <0,001 – –
ХС ЛПНП 0,015 <0,001 0,049 0,025
Триглицериды, а 0,293 <0,001 0,083 <0,001
САД 0,213 <0,001 – –
ДАД 0,215 <0,001 0,082 <0,001
Цистатин С 0,204 <0,001 0,082 <0,001
HbA1с 0,192 <0,001 0,064 0,003
а – Переменная включалась в анализ в ln-трансформированном виде; 
б – Простая линейная регрессионная модель для каждой переменной; 
в – Множественная линейная регрессия, обратный пошаговый метод, 
в таблице представлены только независимые коэффициенты регрессии β.
ОТ – окружность талии, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высо-
кой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плот-
ности, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление, HbA1с – гликированный гемоглобин.

Таблица 4. Ассоциации ЭхоКГ индикаторов СН с кардиометаболическими факторами риска (n=1844)

Показатель
Зависимые переменные а

ФВ ЛЖ ИОЛП ИММЛЖ Отношение E / A
β р β p β p β p

вчСРБб –0,075 0,003 –0,075 0,002 – – –0,058 0,005
Возраст – – 0,156 <0,001 0,137 <0,001 –0,453 <0,001
Пол, мужской – – – – 0,150 <0,001 –0,045 0,023
Курение, да – – – – 0,055 0,009
ОТ –0,110 <0,001 0,122 <0,001 0,195 <0,001 –0,123 <0,001
ХС ЛПВП 0,068 0,006 – – – – – –
ХС ЛПНП – – –0,060 0,008 –0,043 0,037 – –
Триглицеридыб – – – – – – –0,069 0,001
САД 0,104 0,010 0,190 <0,001 0,127 <0,001 0,091 0,009
ДАД –0,197 <0,001 –0,162 <0,001 – – –0,288 <0,001
HbA1с – – – – – – – –
Цистатин С – – – – – – – –
вчТропонин Tб –0,087 <0,001 0,090 <0,001 0,141 <0,001 – –
Инфаркт миокарда в анамнезе 0,089 <0,001 –0,107 <0,001 –0,109 <0,001 – –
а – использовались многомерные линейные регрессии, обратный пошаговый метод. Все 14 независимых переменных включались 
в каждую регрессионную модель. В таблице представлены только значимые независимые коэффициенты регрессии β;  
б – Переменная включалась в анализ в ln-трансформированном виде.  
вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ОТ – окружность талии, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов  
высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, HbA1с – гликированный гемоглобин.
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системное воспаление, которое определено путем изме-
рения уровня вчСРБ, является стабильным в течение дли-
тельного периода времени и  что  противовоспалитель-
ное средство ацетилсалициловая кислота значимо моди-
фицировало эффекты вчСРБ на  сосудистый риск [19]. 
Перспективы первичной профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний с помощью противовоспалительных 
средств определяют значимость проведения эпидемиоло-
гических исследований по  установлению частоты повы-
шенных уровней вчСРБ в популяции.

В нашу случайную выборку взрослого населения г. Ар-
хангельска вошло 2 356 мужчин и  женщин возрасте 35–
69  лет, медиана вчСРБ у  них составила 1,6 мг / л. 23 % 
из них имели значение вчСРБ >3 мг / л и только 6,6 % име-
ли уровень вчСРБ выше 10 мг / л. Медиана уровня вчСРБ 
в популяции США около 2 мг / л, и примерно 25 % от об-
щей численности населения имеют уровень вчСРБ более 
3 мг / л [6], что сопоставимо с нашими данными, получен-
ными впервые в  рамках популяционного исследования 
в Северном регионе России.

Уровень СРБ, определяемый с  использованием вы-
сокочувствительных иммунологических методов (так 
называемый вчСРБ) в  диапазоне от  <1 мг / л (низкий), 
1–3 мг / л (средний) и  >3 мг / л (высокий), линейно кор-
релирует с  нарастанием риска кардиоваскулярных ос-
ложнений в  контексте других традиционных факторов 
риска [6]. В  настоящем исследовании в  основной груп-
пе (вчСРБ ≥2,0 и  <10,0 мг / л) значимо выше оказалась 
доля лиц с сахарным диабетом и с перенесенным инфар-
ктом миокарда, что  согласуется с  известными данными 
о том, что СРБ тесно связан с развитием обоих заболева-
ний независимо от классических факторов риска [5, 20–
23]. Анализ данных исследования WOSCOPS показал, 
что  СРБ повышает прогностическую информативность 
для обоих исходов (коронарной болезни сердца и новых 
случаев сахарного диабета) наряду с МС и другими фак-
торами риска [14].

Многомерный регрессионный анализ позволил выя-
вить совокупность факторов, независимо ассоциирован-
ных с субклиническим воспалением у жителей Архангель-
ска: пожилой возраст, курение, наличие абдоминального 
ожирения, повышенные значения ХС ЛПНП, триглице-
ридов и  цистатина С.  Результаты настоящего исследова-
ния показали, что  наибольший вклад в  изменение вчСРБ 
оказывает ОТ. Известно, что  при  сочетании МС с  повы-
шенным уровнем СРБ риск развития коронарной болезни 
сердца и сахарного диабета существенно возрастает [14]. 
Исследование ассоциаций вчСРБ с  другими известными 
на сегодняшний день факторами риска развития сердечно-
сосудистых событий выявило его положительную корре-
ляцию с ХС ЛПНП. В работе P. Libby с соавт. [24] дается 
представление об участии воспаления в атеротромботиче-
ском процессе и роли взаимодействия между молекулами 
адгезии, цитокинами, циркулирующими мононуклеарны-
ми клетками, модифицированными ЛПНП и сосудистым 
эндотелием в  поддержании риска инфаркта и  инсульта, 
что согласуется с результатами нашего исследования.

Нами также получены свидетельства об  ассоциации 
цистатина С  и  вчСРБ. По  данным литературы, высокие 
концентрации цистатина С  были обнаружены в  сочета-
нии с высокими концентрациями СРБ [25]. Воспаление, 
сочетающееся с атерогенными изменениями, может быть 
одним из  механизмов, связанных с  цистатином С  и  сер-
дечно-сосудистым риском [25]. По  данным литературы, 
на  концентрацию цистатина С  в  плазме влияет возраст 
[26, 27], индекс массы тела [26, 28], пол [26, 27], курение 
[28] и высокая концентрация СРБ [26, 27].

Кроме выявления ассоциаций вчСРБ с  кардиометабо-
лическими факторами риска, в  нашем исследовании пред-
принята попытка установить связи этих факторов и пока-
зателей ЭхоКГ, что позволило получить новые данные. Так, 
в  регрессионных моделях наиболее значимыми предикто-
рами изменения ЭхоКГ показателей оказались вчTnT, ОТ, 
уровень АД, в меньшей степени – уровни липидов и вчСРБ. 
Результаты анализа показали, что вчСРБ отрицательно ас-
социирован с ФВ ЛЖ и показателем диастолической функ-
ции (отношением E / A). Кроме того, показатели структур-
ных и  функциональных изменений сердца ассоциирова-
ны с  концентрацией NT-proBNP. Известно, что  главным 
стимулом высвобождения натрийуретических пептидов 
служит гемодинамический стресс / напряжение миокарда 
(давление / растяжение полостей сердца и сосудов).

В  мета-анализе индивидуальных данных пациентов, 
включившем данные 10 исследований и  9 289 больных 
с хронической СН, вчTnT был добавлен в прогностическую 
модель наряду с  установленными маркерами риска (пол, 
возраст, ишемическая этиология, ФВ ЛЖ, скорость клубоч-
ковой фильтрации и NT‐proBNP), и значимо улучшил пред-
сказание риска для общей и сердечно-сосудистой смертно-

Таблица 5. Ассоциации концентрации  
NT-proBNPб с показателями ЭхоКГ (n=1884)

Показатель βа p
Возраст 0,418 <0,001
Пол, женский 0,263 <0,001
Курение, да 0,067 0,001
ИММЛЖ 0,175 <0,001
ИОЛП 0,136 <0,001
ФВ ЛЖ –0,030 0,140
Отношение E / A 0,169 <0,001
а – Использовалась множественная линейная регрессия;  
б – Переменная включалась в анализ в ln-трансформированном виде.
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ИОЛП – 
индекс объема левого предсерия, ФВ ЛЖ – фракция выброса ле-
вого желудочка
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сти и для госпитализаций по сердечно-сосудистой причине. 
Каждый биомаркер может быть связан с одним или несколь-
кими звеньями патогенеза СН. Мультимаркерная стратегия, 
основанная на  новой платформе, включающей измерение 
от 48 до 96 различных биомаркеров, позволяет определить 
механизмы, вовлеченные в патогенез у различных больных 
СН [29]. Например, анализ панели 48 различных биомарке-
ров у пациентов с острой СН в сочетании с сахарным диа-
бетом и без диабета выявил «сильный» кластер биомарке-
ров, связанных с воспалением и фиброзом, таких как ИЛ‐6, 
периостин и СРБ, у больных сахарным диабетом, предпола-
гая специфическую активацию у них этих путей, но не у па-
циентов без диабета [30]. Исследования, сравнивающие но-
вые биомаркеры с традиционными факторами риска и кли-
нической оценкой, по‑прежнему актуальны [31]. В нашем 
исследовании компоненты МС (ОТ, отражающая цен-
тральное ожирение, АД, уровни ХС ЛПВП, триглицери-
дов) имеют связи как с уровнем вчСРБ, так и с ЭхоКГ по-
казателями, характеризующими дисфункцию миокарда 
и риск развития СН. В 2015 г. P. Perrone-Filardi с соавт. пред-
ставили обзор современной литературы о роли МС в разви-
тии СН [15], в котором отражены разнообразные механиз-
мы влияния всех компонентов этого синдрома, способству-
ющие ремоделированию сердца и развитию СН. Показаны 
положительные связи биомаркера NT-proBNP с  показате-
лями ЭхоКГ, отражающими структурные изменения серд-
ца (ИММЛЖ и ИОЛП).

Ограничениями проведенного исследования являют-
ся его поперечный дизайн, не позволяющий однозначно су-
дить о  причинно-следственных связях, и  отсутствие воз-
можности оценить ассоциации других биомаркеров и  кле-
ток иммунной системы с  показателями ремоделирования 
миокарда. В небольшом ранее проведенном нами исследова-
нии у пациентов с СН и сохраненной ФВ и СН с умеренно 
сниженной ФВ ишемического генеза выявлены значимые ас-
социации между показателями ЭхоКГ и уровнями биомар-
керов NT-proBNP, трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β), матриксной металлопротеиназы-12 (MMP-12), 
которые отражают различные патофизиологические меха-
низмы ремоделирования миокарда. ФВ и конечный систоли-
ческий размер ЛЖ, показатели систолической функции бы-
ли ассоциированы с биомаркером растяжения сердца – NT-
proBNP. ИММЛЖ оказался ассоциированным с MMP-12, 
а  конечный диастолический размер ЛЖ  – с  TGF-β. Опре-
делены корреляции между растворимым индуктором Fas-
опосредованного апоптоза (sFasL) и  TGF-β и  раствори-
мым рецептором апоптоза (sFas) и MMP-12 [32]. Известно, 
что MMP играют роль в ремоделировании тканей, ангиоге-
незе, пролиферации и  дифференциации клеток, апоптозе. 
Они задействованы в  расщеплении мембранных рецепто-
ров, выбросе апоптозных лигандов, таких как FasL, в актива-
ции и деактивации хемокинов и цитокинов [33].

Таким образом, исследование иммунного компонента 
патогенеза СН представляется перспективным. В 2019 го-
ду в обзоре I. Andreadou с соавт. обсуждается роль иммун-
ных клеток как мишеней для кардиопротекции и новые те-
рапевтические подходы к профилактике СН [10].

Результаты проведенного исследования обосновы-
вают клиническую значимость выделения феногруппы 
с  центральным ожирением и  субклиническим воспале-
нием (вчСРБ ≥2 мг / л и  <10 мг / л) и  мониторирования 
у  них совокупности биомаркеров (вчСРБ, цистатина С, 
NT-proBNP, вчTnT) – наряду с  ЭхоКГ показателями ди-
астолической функции, гипертрофии ЛЖ, что  потенци-
ально позволит улучшить выявление начальных стадий 
СН с сохраненной ФВ.

Заключение
На  популяционной выборке взрослого населения Се-

верного региона России выявлены независимые ассоци-
ации вчСРБ с  факторами кардиометаболического риска 
(компонентами МС, ХС ЛПНП и цистатином С), а также 
с  эхокардиографическими структурными и  функциональ-
ными индикаторами (ФВ ЛЖ, ИОЛП, ИММЛЖ, отноше-
нием Е / А), что отражает потенциальное участие воспале-
ния в миокардиальном ремоделировании и развитии СН.
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Состояние коронарного русла и оценка роли 
заместительной гормональной терапии 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
на фоне первичного манифестного гипотиреоза

Цель	 Изучить особенности поражения коронарного русла, частоту вариантов острого коронарного 
синдрома (ОКС) в анамнезе на фоне первичного манифестного гипотиреоза у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС), а  также возможные ассоциации заместительной гормональ-
ной терапии с показателями липидограммы.

Материал и методы	 В ретроспективное исследование включено 344 пациента, имеющих ИБС, стабильную стенокар-
дию I–III функционального класса (ССS, 1976), из них 100 пациентов с первичным манифестным 
гипотиреозом и  244 пациента без  гипотиреоза. Всем пациентам, включенным в  исследование, 
проведена коронароангиография. Проанализированы стандартные лабораторно-инструмен-
тальные и  клинические параметры. Гипотиреоз подтвержден уровнями тиреотропного гормо-
на, свободного трийодтиронина и  тироксина. Проведены сравнительный анализ частоты вари-
антов ОКС в анамнезе, типов поражения коронарных артерий, лабораторно-инструментальных 
показателей, а  также оценка возможных взаимосвязей. В  работе представлены статистически 
значимые результаты. Оценка характера распределения данных производилась с  помощью теста 
Колмогорова–Смирнова. Количественные данные, имеющие нормальное (Гауссово) распределе-
ние, были представлены в виде среднего (М) и стандартного отклонения (SD). Данные, имеющие 
признаки, отличающиеся от нормального, представлены в виде медиан (Ме) с указанием мини-
мальных и  максимальных значений (min; max). Статистическая значимость различий средних 
оценена с помощью критерия Манна–Уитни. Для оценки зависимости значения количественно-
го признака от значений двух и более количественных или качественных признаков (факторов) 
одновременно использовался логистический регрессионный анализ. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез – р<0,05.

Результаты	 Выявлена статистически значимая более высокая частота ОКС с  подъемом сегмента ST 
(ОКСспST) в группе пациентов с ИБС на фоне гипотиреоза по сравнению с группой без гипо-
тиреоза (61,6 и 35,6 %, р=0,03), а также трехсосудистого поражения коронарных артерий (60,6 и 
30,6 %, р=0,001). В группе ИБС на фоне гипотиреоза обнаружены статистически значимо повы-
шенные уровни общего холестерина, триглицеридов, липопротеидов низкой и очень низкой плот-
ности по сравнению с соответствующими показателями у пациентов без гипотиреоза (р<0,0001), 
а также обратная связь между показателями липидограммы и L-тироксина (р<0,0001).

Заключение	 В группе пациентов с ИБС на фоне первичного манифестного гипотиреоза выявлено статисти-
чески значимо превышающее число случаев ОКСспST в анамнезе по отношению к группе срав-
нения. Также в исследуемой группе выявлено статистически значимо преобладающее число слу-
чаев трехсосудистого поражения по сравнению с пациентами в группе с ИБС без гипотиреоза. 
Обнаружена статистически значимая ассоциация между приемом заместительной гормональной 
терапии и лучшими показателями липидограммы. По мнению авторов, ключевым фактором про-
филактики нежелательных сердечно-сосудистых событий при ИБС на фоне гипотиреоза являет-
ся достижение компенсированного состояния в отношении клинических проявлений гипотирео-
за с помощью приема заместительной гормональной терапии.
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Коморбидные ассоциации в  современной кардиоло-

гии, терапии и  других смежных дисциплинах в  на-
стоящее время являются неотъемлемой частью клини-
ческого портрета пациента старшей возрастной группы. 
Появление значительного числа пациентов с  коморбид-
ной патологией связано с увеличением продолжительно-
сти жизни на фоне эффективной медикаментозной тера-
пии и  инвазивных вмешательств, позволяющих длитель-
но компенсировать патологический процесс. Однако 
данное явление несет в себе значительное количество не-
желательных последствий: ухудшение показателей каче-
ства жизни, рост затрат на лечение для пациента, в част-
ности, и для  системы здравоохранения в  целом, повы-
шение числа повторных госпитализаций [1, 2]. Данная 
проблема наиболее актуальна для пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, особенно с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [3]. Известно, что ИБС сочета-
ется с  клинически ассоциированными состояниями: са-
харным диабетом, хронической болезнью почек, анемией 
[4, 5]. Отдельным направлением в отношении вопросов 
коморбидности является оценка влияния хронического 
воспалительного процесса на  течение сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [6, 7].

Коморбидные взаимосвязи ССЗ с  заболеваниями 
эндокринной системы в  современных рекомендациях 
и  исследованиях представлены в  основном ассоциаци-
ей с  сахарным диабетом (СД) 2 типа. Это обусловлено 
эпидемиологией (частым сочетанием СД и  ССЗ) и  вли-
янием на прогноз [8]. Однако в силу определенных при-
чин из  поля зрения часто ускользают другие, не  менее 
значимые, ассоциации, в  частности, ССЗ и  гипотиреоза. 
Гипотиреоз представляет собой синдром, характеризую-
щийся снижением уровня гормонов щитовидной железы 
и / или  ослаблением их  эффекта на  тканевом уровне [9]. 
Выделяются три основных механизма влияния дисбалан-
са гормонов щитовидной железы на течение ССЗ:
•	 прямое геномное воздействие на кардиомиоци-

ты через сопряжение с ядерными рецепторами, что, 
в свою очередь, приводит к регуляции экспрессии 
генов-мишеней;

•	 внеядерный механизм – влияние гормонов на ионные 
каналы в клеточной мембране кардиомиоцитов;

•	 экстракардиальный механизм ‒ различные эффекты 
трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) на перифери-
ческое кровообращение, изменение параметров сер-
дечно-сосудистой гемодинамики, показатели сократи-
мости миокарда (ударный объем) и т. д. [10, 11].
Все вышеперечисленные патогенетические механиз-

мы ведут к ухудшению течения ССЗ на фоне гипотирео-
за. В первую очередь это касается ИБС, так как механизм 
развития атеросклероза и дестабилизация течения дисли-
пидемии у  пациентов с  ИБС на  фоне гипотиреоза явля-

ется одной из  наиболее актуальных и  обсуждаемых тем. 
Исследователей интересуют не  только количественные 
показатели снижения / увеличения той или  иной фрак-
ции липидограммы, но и  более детальное изучение мор-
фологических характеристик сосудистой стенки. Так, 
в  одной из  работ с  помощью лазерной допплер-флоуме-
трии показано статистически значимое увеличение тол-
щины комплекса интима-медиа у больных гипотиреозом 
[12]. Интерес представляют результаты ретроспектив-
ных анализов в  отношении исходов у  пациентов с  ИБС 
на фоне гипотиреоза, перенесших реваскуляризацию ко-
ронарных артерий. В  исследовании с  выборкой 222 па-
циентов показано значимое увеличение случаев повтор-
ных реваскуляризаций коронарного русла по  сравне-
нию с  пациентами без  гипотиреоза в  течение 8‑летнего 
периода наблюдения (20,3% против 6,1 %; р=0,02) [13]. 
Данные, полученные с  участием значительно большего 
количества пациентов, демонстрируют противоречивые 
результаты. По  данным анализа баз PubMed и  Embase 
с 555  530 пациентами, было показано увеличение смерт-
ности от всех причин, в том числе и сердечно-сосудистых, 
у больных, имеющих гипотиреоз. Однако пациенты, име-
ющие наименьшее количество ассоциированных кли-
нических состояний, несмотря на  наличие гипотиреоза, 
не  продемонстрировали статистически значимых разли-
чий по отношению к смертельным случаям [14]. В то же 
время, по  данным мета-анализов публикаций баз дан-
ных PubMed, Embase и  Cochrane Library (1 521 пациен-
тов), проведенных исследователями из  Китая, выявлены 
ассоциации, указывающие, что  повышение тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) при гипотиреозе негативно влияет 
на показатели липидограммы, что, в свою очередь, влияет 
на развитие эндотелиальной дисфункции при ИБС и мо-
жет негативно сказываться на прогнозе [15].

Отдельной актуальной темой дискуссии остается во-
прос о  роли заместительной гормональной терапии 
в развитии ИБС, а именно коронарной болезни сердца. 
В  некоторых работах, проведенных на  небольших вы-
борках без  проспективной оценки терапии, указывает-
ся на  положительное влияние заместительной терапии 
L-тироксином на течение ИБС. В источниках опублико-
ваны результаты, демонстрирующие наличие значимо-
го снижения уровня концентрации липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП), а  также повышение концен-
трации оксида азота (NO) у пациентов c ИБС на фоне 
гипотиреоза [16]. Работы с более весомым объемом вы-
борки не  демонстрируют четких и  определенных указа-
ний в отношении положительного влияния L-тироксина 
на  течение ИБС. По  мнению исследователей, нет зна-
чимых различий в  проявлении клинических симптомов 
(ангинозных приступов), в частоте развития новых слу-
чаев фибрилляции предсердий, а  также других симпто-
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мов ИБC по  сравнению с  пациентами, получавшими 
L-тироксин [17–19].

Однако работ с достаточным числом пациентов, посвя-
щенным влиянию заместительной гормональной терапии 
при  гипотиреозе на  исход коронарной болезни сердца 
с  четкими рекомендациями, нет. Большинство проанали-
зированных нами публикаций связаны с субклиническим 
гипотиреозом, что  вызывает интерес к  особенностям те-
чения ИБС на фоне других форм гипотиреоза. Также сто-
ит учесть, что все рекомендации, указывающие на крите-
рии старта начала заместительной терапии, исходят от эн-
докринологических сообществ. Хотя логично утверждать, 
что рекомендации должны составляться с учетом мнения 
как  кардиологов, так и  эндокринологов. В  совокупности 
авторы из вышеуказанных источников указывают на необ-
ходимость дальнейших исследований с целью детального 
анализа влияния гипотиреоза на течение ИБС.

Цель
Таким образом, цель представленного исследования  – 

выявить возможные различия в  морфологии поражения 
коронарного русла у пациентов с обструктивной формой 
ИБС на фоне гипотиреоза и сравнить полученные данные 
с пациентами без гипотиреоза, оценить наличие ассоциа-
ций заместительной гормональной терапии с показателя-
ми липидограммы, предложить возможные корректиров-
ки заместительной гормональной терапии для пациентов 
с ИБС на фоне первичного манифестного гипотиреоза.

Материал и методы
На первичном этапе методом случайной выборки бы-

ли обследованы 1 560 пациентов в возрасте от 40 до 70 лет, 
поступивших в стационар либо находившихся на амбула-
торном лечении в  Керальском институте медицинских 
наук (Индия, Тривандрум), с  признаками стенокардии 
напряжения. Набор пациентов осуществлялся в  период 
с 2016 по 2018 г.

Критерии включения в исследование:
•	 диагноз ИБС – стабильная стенокардия  

II–IV функционального класса (ФК) (ССS, 1976);
•	 полученное согласие на проведение коронароангиогра-

фии (КАГ) на момент включения пациента в исследова-
ние с целью изучения морфологии повреждения коро-
нарного русла. За клинически значимую степень стено-
за принималось сужение просвета более 50 % [20];

•	 диагноз первичный манифестный гипотиреоз, под-
твержденный уровнем Т4 и ТТГ [21];
Критерии исключения из исследования:

•	 отказ пациента от проведения КАГ;
•	 развитие острых формы ИБС на момент включения 

в исследование (ОКС, жизнеугрожающие нарушения 
ритма);

•	 хроническая сердечная недостаточность III–IV ФК 
(NYHA), декомпенсация;

•	 трепетание / фибрилляция предсердий;
•	 хроническая болезнь почек со скоростью клубочко-

вой фильтрации <30 мл / мин;
•	 цирроз печени;
•	 сахарный диабет в декомпенсированной форме;
•	 дегенеративные заболевания суставов;
•	 ожирение III степени;
•	 другие тяжелые заболевания;
•	 курение.

Регистрировались нарушения (стеноз) в  одной, двух 
или трех коронарных артериях с указанием степени сте-
ноза. Дополнительно проводилась велоэргометрия 
на  приборе Case 8000 Marquette (GE Medical System) 
по  протоколу Bruce и  модифицированному протоколу 
Bruce. Биохимические исследования включали определе-
ние концентрации натрийуретического пептида (Vidas 
IFA), концентрации HbA1C (TOSOH), концентрации 
тропонина, миоглобина (Cobas e411ECLIA), а также ли-
пидограммы и  определение уровней гормонов тиреоид-
ного статуса: ТТГ, Т3, Т4 (Cobas 6000). Электрокардио
грамму регистрировали в  12 стандартных отведениях, 
используя электрокардиограф Mac 1200 Marquette GE 
Medical System. Эхокардиография проводилась с исполь-
зованием приборов Vivid E9 и Vivid 1 (Wipro GE Medical 
System).

В  результате обследования из  исследования были 
исключены 1 316 пациентов, имеющих критерии ис-
ключения.

Сформировано 2 группы: 100 пациентов  – груп-
па исследования (ИБС с  гипотиреозом) и  244 пациен-
та  – группа сравнения (ИБС без  гипотиреоза). Все па-
циенты, включенные в  исследование, получали терапию 
ИБС согласно клиническим рекомендациям [11], вклю-
чающую β-адреноблокаторы, дезагрегантную терапию, 
статины. Пациенты, имеющие противопоказания к  дан-
ным группам препаратов и / или  побочные эффекты, бы-
ли исключены из  исследования. Пациенты исследуемой 
группы принимали заместительную гормональную тера-
пию (L-тироксин). При  этом компенсированная форма 
манифестного гипотиреоза наблюдалась у  66 % пациен-
тов; впервые выявленный гипотиреоз наблюдался у 24 %. 
В  10 % случаев гипотиреоз имел декомпенсированную 
форму клинических проявлений.

Проведен одномоментный поперечный сравнитель-
ный анализ исследуемых параметров. Проведен анализ 
возможных взаимосвязей гормонов щитовидной желе-
зы с  показателями коронарного кровотока и  вариантов 
острых сердечно-сосудистых событий в анамнезе.

Предварительно при  включении в  исследование с  па-
циентами проводилось индивидуальное консультирова-
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ние согласно этическим принципам, изложенным в Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции пересмотра 2013 г. Все пациенты, принявшие участие 
в  исследовании, подписали информированное согласие. 
Исследование одобрено локальным этически комитетом 
Керальского института медицинских наук от 02.05.2020 г.

Обработка полученных данных проводилась с  ис-
пользованием программы STATISTICA 10.0; в  рабо-
те представлены статистически значимые результаты. 
Оценка характера распределения данных производи-
лась с  помощью теста Колмогорова–Смирнова. Коли-
чественные данные, имеющие нормальное (Гауссово) 
распределение, были представлены в виде среднего (М) 
и  стандартного отклонения (SD). Данные, имеющие 
признаки, отличающиеся от  нормального, представле-
ны в виде медиан (Ме) с указанием минимальных и мак-
симальных значений (min; max). Статистическая значи-
мость различий средних оценена с  помощью критерия 
Манна–Уитни.

Для  оценки зависимости значения количественно-
го признака от  значений двух и  более количественных 
или  качественных признаков (факторов) одновременно 
использовался логистический регрессионный анализ.

Критический уровень значимости при  проверке ста-
тистических гипотез – р<0,05.

Результаты
Общая характеристика включенных в  исследование 

пациентов представлена в таблице 1. Полученные данные 
демонстрируют отсутствие значимых различий в указан-
ных параметрах за исключением дислипидемии.

Детальная половозрастная характеристика пациентов 
представлена в таблице 2. Сравниваемые группы были со-
поставимы по возрастному составу, однако в исследуемой 
группе во всех возрастных категориях преобладали жен-
щины, а в группе сравнения – мужчины.

Данные сравнительного анализа клинических параме-
тров приведены в таблице  3. Сравнительный анализ де-
монстрирует статистически значимые различия по  всем 
исследуемым параметрам за  исключением уровней Т3, 
тропонина и ЛПВП.

На  первом этапе исследования проведен сравнитель-
ный анализ морфологической характеристики пораже-
ния коронарного русла (рис. 1). В обеих группах преоб-
ладало трехсосудистое поражение коронарных артерий 
(p<0,001). Также трехсосудистое поражение встречалось 
чаще в группе пациентов с гипотиреозом по сравнению 
с  больными ИБС без  гипотиреоза (p<0,001). Достовер-
ных различий между случаями поражений ПКА и ПНА + 
ОВ между группами выявлено не было (р>0,05).

Частота вариантов ОКС в анамнезе у включенных в ис-
следование пациентов представлена на рисунке  2. Полу-

чены статистически значимо различающиеся значения 
между группами в случаях с ОКСспST (р=0,03). В отно-
шении частоты OКСбпST значимых отличий получено 
не было (р=0,9).

Для  оценки частоты коронарной реваскуляризации 
в анамнезе проведен сравнительный ретроспективный ана
лиз (рис. 3).

Статистически значимых различий между группами 
не обнаружено (р>0,05).

Таблица 1. Общая характеристика больных

Параметр

ИБС  
и гипо-
тиреоз,  
n = 100

ИБС 
без гипо- 
тиреоза,  
n = 244

р

Возраст (лет) 58±5 56±7 0,07
ИМТ (кг/м2) 29,7±3,5 24,6±1 <0,0001
Сахарный  
диабет, n (%) 48 (48) 122 (50) 0,7

Гипертоническая  
болезнь, n (%) 69 (69) 156 (64,3) 0,8

Дислипидемия, n (%) 77 (77) 90 (37) <0,001
ХБП, n (%) 29 (29) 78 (32) <0,7
Анемия, n (%) 12 (12) 26 (11) 0,9
ХОБЛ, n (%) 24 (24) 58 (24) 0,7
Стабильная стено- 
кардия II ФК, n (%) 18,2 22,4 0,4

Стабильная стено- 
кардия III ФК, n (%) 67,4 59,1 0,09

Стабильная стено- 
кардия IV ФК, n (%) 14,4 18,5 0,5

ИМТ – индекс массы тела, ХБП – хроническая болезнь почек, 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
ФК – функциональный класс.

Таблица 2. Распределение больных изучаемых групп 
по возрастной категории и половой принадлежности

Возраст  
и пол больных

Группы больных

p

ИБС  
и гипо- 
тиреоз,  
n=100

ИБС  
без гипо-
тиреоза, 

n=244
n % n %

41-50 лет
всего 16 16 38 15,5 –

мужчины 7 7 29 11,8 0,04
женщины 9 9 9 3,6 0,01

51-60 лет
всего 41 41 110 45,2 –

мужчины 17 17 70 28,6 0,03
женщины 24 24 40 16,3 0,04

61-70 лет
всего 43 43 96 39,3 –

мужчины 21 21 56 22,9 0,1
женщины 22 22 40 16,3 0,02

Всего
всего 100 100 244 100 –

мужчины 45 44 155 63,5 <0,001
женщины 55 55 89 36,4 <0,001
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Одним из  наиболее важных параметров для  пациен-
тов с  ИБС в  отношении оценки течения и  прогноза за-
болевания являются показатели липидограммы. Учиты-
вая, что  все пациенты в  исследуемой группе принимали 
заместительную гормональную терапию (L-тироксин), 
а  также что  современные публикации не  дают четкого 
и  однозначного мнения о  роли заместительной терапии 
при гипотиреозе на течение ИБС, был выполнен анализ 
возможной взаимосвязи дозировок L-тироксина с  пока-
зателями липидограммы данных параметров. Диапазон 
доз L-тироксина варьировал от  12,5 до  125 мкг / сутки, 
Me 43,05 (12,5;125) мкг / сутки. Проведен статистиче-
ский анализ по выявлению возможной оптимальной ассо-
циации между дозами L-тироксина и показателями липи-
дограммы. Результаты представлены в таблице 4.

Таблица 3. Клинические параметры пациентов, включенных в исследование

Параметр ИБС и гипотиреоз, n=100 ИБС без гипотиреоза, n=244 р

Т3 (нг / мл) 0,9 (0,02;3,7) 1,3 (0,7;88) 0,5

Т4 (нг / дл) 1,09 (0,8;10,3) 2,3 (0,2;3,7) <0,0001

ТТГ (мкМЕ / мл) 9,06 (0,07;100) 1,9 (0,3;5) <0,0001

Тропонин Т (пг / мл) 699,5 (5;6930) 692,2 (5,1;10000) 0,9

Миоглобин (нг / мл) 19,4 (1,1;170) 32,4 (0,5;500) 0,04

Глюкоза (мг / дл) 185,7 (82;292) 160,7 (83;207) <0,0001

HbA1C (%) 6,3 (5,2;11,8) 5,4 (5,1;8,9) <0,0001

СКФ (мл / мин / 1,73 м2) 88,7 (76;102,7) 95,8 (89,2;105,7) <0,0001

ОХ (мг / дл) 232,08 (177;405) 177,9 (101;316) <0,0001

ТГ (мг / дл) 148,1 (50;330) 103,5 (31;713) <0,0001

ЛПВП (мг / дл) 41,4 (16;65) 42,9 (17;76) 0,1

ЛПНП (мг / дл) 161,01 (110;303) 114,3 (45;246) <0,0001

ЛПОНП (мг / дл) 29,3 (10;66) 20,3 (6;142) <0,0001

Коэф. АТ 5,8 (3;14) 4,1 (2;12) <0,0001

L-тироксин (мгк / сутки) 43,05 (12,5;200)

р – уровень значимости. ИМТ – индекс массы тела, Т3 – трийодтиронин, Т4 – тироксин, ТТГ – тиреотропный гормон,  
HbA1C – гликированный гемоглобин, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОХ – общий холестерин,  
ТГ – триглицериды, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности,  
ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности, коэф. АТ – коэффициент атерогенности. 
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в анамнезе у исследуемых пациентов, %
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Анализ выявил наиболее сильные взаимосвязи 

L-тироксина с  показателями липидограммы в  среднесу-
точном диапазоне 75–125 мкг. Средняя доза для данной 
подгруппы составила 90,7 мкг / сутки (635,3 мкг / неделя). 
В обеих группах пациенты были сопоставимы по параме-
трам липидснижающей терапии. Средняя доза статинов 
(аторвастатин) составила 80 мг / сутки на момент нахож-
дения пациентов в стационаре. Затем, учитывая получен-
ную среднесуточную дозу заместительной терапии, про-
ведены анализ взаимосвязи данной дозы с  параметрами 
липидограммы и  проверка показателя уровня статисти-
ческой значимости для  каждого параметра липидограм-
мы в исследуемой подгруппе. Результат представлен в та-
блице 5.

Проведенный анализ выявил статистически значи-
мые взаимосвязи между концентрациями общего холе-
стерина (ОХ), триглицеридов (ТГ), липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) и липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) и  приемом L-тироксина. Сто-
ит отметить, что данная регрессионная модель получена 
на 84 % пациентов из группы ИБС и гипотиреоза. У 10 % 
пациентов, имеющих декомпенсированную форму ги-
потиреоза, статистически значимых взаимосвязей меж-
ду дозами L-тироксина и  параметрами липидограммы 
не установлено.

Обсуждение
Роль коморбидности при  ССЗ на  сегодняшний день 

является одной из  наиболее актуальных проблем и  ши-
роко обсуждается в  научной литературе. Взаимосвязь 
гипотиреоза и ИБС является проблемой, связывающей 
сердечно-сосудистую и  эндокринную системы и  имею-
щей значительное количество клинических и  патогене-
тических взаимосвязей. Роль первичного субклиниче-
ского и манифестного гипотиреоза в прогрессировании 
ИБС обсуждается давно. Одним из  актуальных вопро-
сов, касающихся данной взаимосвязи, является влияние 
дисбаланса гормонов щитовидной железы на  коронар-
ное русло. Демонстрируются противоречивые данные. 
Авторы указывают на  прогрессирование течения дис-
липидемии, что ведет к прогрессированию коронарного 

атеросклероза, однако в некоторых источниках указыва-
ется на отсутствие статистически значимых ассоциаций 
гипотиреоза со  степенью коронарного атеросклеро-
за [11]. В проведенном нами исследовании обнаружены 
статистически значимые данные, указывающие на преоб-
ладание трехсосудистого поражения коронарных сосу-
дов в  группе пациентов с  ИБС на  фоне первичного ма-
нифестного гипотиреоза по  сравнению с  группой па-
циентов с ИБС без гипотиреоза. А также в исследуемой 
группе выявлено статистически значимо большее ко-
личество случаев ОКСспST в  анамнезе по  сравнению 
с  группой без  гипотиреоза. Полученные данные допол-
няют имеющуюся информацию по  данному вопросу 
на  сегодняшний день и  подчеркивают негативное влия-
ние первичного манифестного гипотиреоза на  течение 
ИБС. В настоящее время имеется достаточно оснований 
полагать, что  первичный гипотиреоз ухудшает течение 
ИБС [22].

В  литературе широко обсуждается влияние гипо-
тиреоза на  течение дислипидемии. По  данным проана-
лизированных литературных источников, для  таких па-
циентов существует повышенный риск прогрессиро-
вания дислипидемии [23, 24]. В  связи с  этим важным 
является изучение роли заместительной гормональной 
терапии первичного гипотиреоза в  отношении течения 
ИБС, в  частности, коронарного атеросклероза. По  дан-

Таблица 5. Анализ взаимосвязи показателей липидограммы с приемом среднесуточной дозы L-тироксина

Параметры
L-тироксин (90,7 мкг / сутки)

t b r r2 p
ОХ 5,8 –0,5 –0,5 –0,2 <0,0001
ТГ 8,8 –0,5 –0,5 –0,3 <0,0001
ЛПВП –1,7 –0,1 0,1 0,02 0,08
ЛПНП 5,2 0,4 –0,4 –0,2 <0,0001
ЛПОНП 6,7 0,5 –0,5 –0,3 <0,0001
ОХ – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности,  
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности.

Таблица 4. Взаимосвязь диапазонов  
доз L-тироксина с параметрами липидограммы

Параметры 
липидограммы

Дозировка L-тироксина, мкг / сутки
25–50 50–75 75–125

ОХ r= –0,001 r= –0,1 r= –0,4
ТГ r= –0,02 r=0,1 r= –2,4
ЛПВП r=0,05 r=0,01 r=0,3
ЛПНП r= –0,03 r=0,002 r= –0,5
ЛПНОП r= –0,001 r=- 0,1 r= –0,3

Параметры модели – t=1,4; b=0,6; r=0,5; r2 =0,3, p – <0,001. 
ОХ – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ЛПВП – липо
протеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой  
плотности, ЛПНОП ‒ липопротеиды очень низкой плотности,  
t – критерий Стьюдента, b – коэффициент уравнения регрессии, 
r – коэффициент корреляции, r2 – коэффициент детерминации.
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ным литературы, общепринятого мнения не  существу-
ет. Заместительная терапия, как считают специалисты, 
из  «American Association of Clinical Endocrinologists» 
и  «American Thyroid Association», должна начинаться 
при уровне ТТГ более 10 мМЕ / л. Более низкие значения 
(от 4,5 до 10,0 мМЕ / л) в старшей возрастной группе мо-
гут рассматриваться как физиологические и, по мнению 
специалистов, требуют индивидуального рассмотрения 
в  отношении назначения L-тироксина. Однако, на  наш 
взгляд, стоит учитывать, что данные рекомендации исхо-
дят от эндокринологов и, по сути, никак не согласованы 
с кардиологическим сообществом.

По  результатам логистического регрессионного ана-
лиза выявлены ассоциации между концентрациями ОХ, 
ТГ, ЛПНП и  ЛПОНП и  приемом L-тироксина в  сред-
несуточной дозировке в  группе ИБС и  гипотиреоза 
90,7 мг / сутки. Данная ассоциация выявлена в  попереч-
ном исследовании и не указывает на прогноз. Однако мы 
допускаем, что для данной группы пациентов возможно 
применение более интенсивной липидснижающей тера-
пии в  комбинации с  заместительной гормональной те-
рапией. Также стоит еще  раз подчеркнуть, что  данная 
математическая модель получена при  одномоментном 
поперечном исследовании и требует продольного иссле-
дования для оценки эффективности проводимой терапии.

Полученные результаты, по всей видимости, указыва-
ют на наличие неблагоприятного прогноза для пациентов 

с ИБС и первичным манифестным гипотиреозом. Необ-
ходимы проспективные исследования с  целью разработ-
ки вмешательств, способных оказать влияние на прогноз, 
с последующей оценкой их эффективности.

Заключение
В  группе пациентов с  ИБС на  фоне первичного ма-

нифестного гипотиреоза выявлено статистически значи-
мо большее число случаев ОКСспST в анамнезе по отно-
шению к группе сравнения. Также в исследуемой группе 
отмечено статистически значимо преобладающее число 
случаев трехсосудистого поражения коронарных артерий 
по сравнению группой с ИБС без гипотиреоза. Обнару-
жена статистически значимая ассоциация между прие-
мом заместительной гормональной терапии и  лучшими 
показателями липидограммы. По  мнению авторов, клю-
чевым фактором профилактики нежелательных сердечно-
сосудистых событий при ИБС на фоне гипотиреоза явля-
ется достижение компенсированного состояния в  отно-
шении клинических проявлений гипотиреоза с помощью 
заместительной гормональной терапии.
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Результаты трехлетнего наблюдения  
за больными хронической обструктивной болезнью 
легких, перенесшими острый коронарный синдром 
с успешным чрескожным коронарным вмешательством

Цель	 Оценить результаты трехлетнего наблюдения за больными после острого коронарного синдрома 
(ОКС), развившегося на фоне хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), и выявить 
предикторы отдаленных серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (СНССС).

Материал и методы	 В  проспективное когортное исследование были включены 119 больных ОКС после успешно-
го неотложного чрескожного коронарного вмешательства и  выписки из  стационара без  госпи-
тальных осложнений, с верифицированной ХОБЛ. В ходе наблюдения длительностью до 36 мес. 
регистрировали частоту наступления СНССС (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, 
инсульт, повторная незапланированная реваскуляризация миокарда), а также время до их насту-
пления. Предикторы наступления СНССС были идентифицированы с помощью регрессии Кокса 
пошаговым включением переменных в модель.

Результаты	 СНССС наступили у 33,6 % больных, перенесших ОКС и страдающих ХОБЛ. Наибольший вклад 
в развитие отдаленных СНССС внесла высокая частота повторной реваскуляризации миокарда 
(у 19,3 % больных). Установлены независимые предикторы СНССС: суммарное количество сте-
нозов основных ветвей коронарных артерий, лодыжечно-плечевой индекс, скорость клубочковой 
фильтрации, рассчитанная по  формуле CKD-EPI, частые обострения ХОБЛ, функциональная 
остаточная емкость легких, дистанция теста шестиминутной ходьбы.

Заключение	 Установлены новые независимые предикторы СНССС у  больных ХОБЛ, перенесших ОКС 
с выполнением чрескожного коронарного вмешательства со стентированием, среди которых дис-
танция теста шестиминутной ходьбы, частые обострения ХОБЛ, а также функциональная оста-
точная емкость легких как показатель легочной гиперинфляции.

Ключевые слова	 Острый коронарный синдром; чрескожные коронарные вмешательства; хроническая обструк-
тивная болезнь легких; серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые события; предикторы
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Технологии эндоваскулярного лечения острых и  хро-
нических форм ишемической болезни сердца (ИБС) 

позволили значительно улучшить прогноз при остром ко-
ронарном синдроме (ОКС) и  качество жизни при  ста-
бильных формах ИБС. Однако отдаленные результаты 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) во  мно-
гом зависят не  столько от  технологических особенно-
стей выполнения самих эндоваскулярных вмешательств, 
сколько от клинических особенностей больного и сопут-

ствующей соматической патологии. Вклад сахарного диа-
бета и хронической болезни почек в этом отношении де-
тально изучен, что  нашло отражение в  клинических ре-
комендациях по  реваскуляризации миокарда (РМ) [1]. 
В то же время гораздо меньше известно о вкладе хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в  отда-
ленный прогноз у  больных ОКС после успешно выпол-
ненной эндоваскулярной РМ. ХОБЛ в настоящее время 
рассматривается как  системное заболевание, способное 
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модифицировать течение сердечно-сосудистой патоло-
гии [2, 3], а последние редакции Глобальной инициативы 
по ХОБЛ (GOLD) и Федеральных клинических рекомен-
даций по ХОБЛ констатируют выраженную клиническую 
неоднородность этого заболевания, что требует более де-
тальной характеристики, нежели традиционное выделе-
ние степеней тяжести в зависимости от значения объема 
форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) [4]. В свя-
зи с  этим представляет интерес поиск предикторов не-
благоприятного сердечно-сосудистого прогноза у  боль-
ных с сочетанием ИБС и ХОБЛ. В качестве возможных 
предикторов следует оценить клинические, лаборатор-
ные и  инструментальные характеристики самой ХОБЛ, 
в частности, другие, помимо ОФВ1, показатели функции 
внешнего дыхания, обострения ХОБЛ, а также показате-
ли интенсивности системного воспаления.

Цель
Оценить результаты трехлетнего наблюдения за боль-

ными после ОКС, развившегося на  фоне ХОБЛ, и  выя-
вить предикторы отдаленных серьезных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий (СНССС).

Материал и методы
В  проспективное когортное исследование в  соответ-

ствии с  критериями включения и  исключения были по-
следовательно включены 119 больных ОКС и сопутству-
ющей ХОБЛ, которым в 2012–2014 гг. было выполнено 
ЧКВ по поводу ОКС. Подавляющее большинство вмеша-
тельств выполнялось в  Государственном бюджетном уч-
реждении здравоохранения «Научно-исследовательский 
институт − Краевая клиническая больница № 1 им. про-
фессора С. В.  Очаповского» (ГБУЗ «НИИ ККБ № 1»). 
Больных ХОБЛ идентифицировали при выполнении спи-
рографии из  числа 478 больных ОКС с  успешно выпол-
ненным ЧКВ без  госпитальных осложнений, которые 
имели анамнез длительного курения.

Критерии включения: возраст от 40 лет и старше; ку-
рение на  момент поступления, либо прекращение ку-
рения не более чем за 1 год до текущей госпитализации; 
стаж курения не  менее 10 пачка-лет; ОКС с  окончатель-
ным диагнозом «инфаркт миокарда» (ИМ) или  «не-
стабильная стенокардия»; выполнение ЧКВ с  установ-
кой голометаллического коронарного стента, либо стен-
та с лекарственным покрытием в течение 24 ч от начала 
симптомов, приведших к  госпитализации, с  полным вос-
становлением кровотока в  инфаркт-связанной артерии; 
ХОБЛ, диагностированная в  соответствии с  критерия-
ми GOLD 2011 [5]; подписанное пациентом информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: пороки сердца в случае показа-
ний к их хирургической коррекции; анамнез коронарной 

реваскуляризации; показания к выполнению коронарного 
шунтирования (КШ); иные, помимо ХОБЛ, заболевания 
легких; скорость клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл / мин / 1,73 м2; фракция выброса левого желудочка 
менее 35 % к  моменту окончания госпитализации; злока-
чественные новообразования; патология нижних конеч-
ностей, препятствующая выполнению теста 6‑минутной 
ходьбы (ТШХ); осложнения при  выполнении ЧКВ: дис-
секция, перфорация / разрыв коронарной артерии, фено-
мен «no-reflow»; нежелание / невозможность принимать 
назначенные лечащим врачом препараты.

Всем больным была проведена спирография и  брон-
ходилатационный тест с  сальбутамолом в  дозе 400 мкг 
с  помощью спирографа «Spirovit SP-1» фирмы 
«Schiller» (Швейцария) в соответствии с рекомендация-
ми американского торакального общества (2005), а так-
же измерение статических легочных объемов и емкостей 
с  применением бодиплетизмографов V6200 Autobox 
(SensorMedics, США), либо MasterScreen Body (Erich 
Jaeger, Германия). Измеряли следующие показатели 
функции внешнего дыхания: ОФВ1, общую емкость лег-
ких (ОЕЛ), жизненную емкость легких (ЖЕЛ), остаточ-
ный объем легких (ООЛ), функциональную остаточную 
емкость легких (ФОЕ).

Определяли количество обострений ХОБЛ (GOLD, 
2011) [5] за год, предшествующий текущей госпитализации.

Коронароангиографию (КАГ) выполняли на  анги-
ографической установке AXIOM (Siemens, Германия) 
по стандартной методике М. Judkins. Описание КАГ про-
водили с  посегментным анализом атеросклеротических 
поражений. Учитывали количество гемодинамически зна-
чимых коронарных стенозов (≥50 % диаметра сосуда), 
гемодинамически незначимых стенозов (<50 % диаме-
тра сосуда), а  также суммарное количество всех стено-
зов. Кроме того, отдельно учитывали количество стено-
зов основных ветвей коронарных артерий (КА). Количе-
ство баллов по шкале SYNTAX определяли при помощи 
онлайн-калькулятора (http://www.syntaxscore.com).

Всем больным выполняли измерение лодыжечно-пле-
чевого индекса (ЛПИ) с помощью ультразвукового аппа-
рата «Sonos-7500» фирмы Philips (Нидерланды) и пнев-
моманжеты с  манометром. Перед выпиской из  стаци-
онара проводили ТШХ. Биохимическое исследование 
крови включало рутинные показатели, измеряемые у всех 
больных ОКС при  госпитализации: липидограмма, ко-
агулограмма, тропонин I, глюкоза, креатинин, мочеви-
на, трансаминазы, билирубин, электролиты и  др. Расчет 
СКФ проводили по  формуле CKD-EPI с  помощью он-
лайн-калькулятора: (http://www.qxmd.com / calculate-
online / nephrology / ckd-epi-egfr). На  амбулаторном ви-
зите через 1 мес. после выписки из стационара и вне обо-
стрения ХОБЛ проводили измерение концентрации 
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С-реактивного белка (СРБ) в  крови с  помощью метода 
высокочувствительной иммунотурбидиметрии с  латекс-
ным усилением.

Всем больным была назначена лекарственная тера-
пия, включавшая статины, двойную антиагрегантную те-
рапию, по  показаниям − ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ) или  сартаны, бета-адре-
ноблокаторы, а  также медикаментозная терапия ХОБЛ 
в  соответствии с  рекомендациями GOLD. Наблюдение 
за  пациентами включало в  себя телефонные контакты 
в среднем 1 раз в 3 мес. и плановые визиты в клинику через 
1 мес., 12 мес. и в конце периода наблюдения (до 36 мес.), 

либо внеплановый визит при наступлении любого из ре-
гистрируемых клинических исходов с целью его клинико-
инструментального подтверждения. Регистрировали ча-
стоту наступления СНССС в виде комбинированной ко-
нечной точки, включавшей любой из следующих исходов: 
смерть вследствие сердечно-сосудистых причин, ИМ, ин-
сульт, РМ (ЧКВ или  КШ). Определяли время до  насту-
пления СНССС в месяцах.

Статистический анализ выполняли с  помощью паке-
тов прикладных программ STATISTICA 10.0 (StatSoft 
Inc., США). При распределении данных, близком к нор-
мальному, переменные представлены в  виде средне-
го арифметического M и  стандартного отклонения SD, 
а при существенном отклонении от нормального распре-
деления  – в  виде медианы Me и  интерквартильного раз-
маха [Q1; Q3]. Относительные частоты представлены 
в  процентах. Для  выявления переменных, являющихся 
предикторами наступления СНССС, использовали ре-
грессию Кокса с  пошаговым включением переменных 
при уровне значимости 0,1.

Результаты
Исходная клиническая характеристика больных от-

ражена в таблице 1, а их показатели функции внешнего 
дыхания представлены в таблице  2. Преобладали боль-
ные I  и  II степеней тяжести ХОБЛ, в  связи с чем  от-
носительная доля больных с  частыми обострениями 
ХОБЛ в  анамнезе была сравнительно небольшой и  со-
ставила 22 %. С  другой стороны, преобладание ХОБЛ I 
и  II степени сказывалось и на  частоте обнаружения ле-
гочной гиперинфляции (ЛГИ): менее половины боль-
ных ХОБЛ в нашей выборке имели ЛГИ. Концентрации 
в крови СРБ у пациентов верхнего квартиля по этому по-
казателю были выше 3 мг / л. Таким образом, значитель-
ная часть больных имела уровень СРБ, превышающий 
ту точку разделения, которая в настоящее время рассма-
тривается как дополнительный фактор сердечно-сосуди-
стого риска [6]. В  нашей выборке в  основном встреча-
лись больные с невысоким количеством баллов по шкале 
SYNTAX, что  может быть связано, во‑первых, с  отсут-
ствием у большинства пациентов длительного анамнеза 
ИБС (данный эпизод ОКС в  большинстве случаев был 
дебютом ИБС) и, во‑вторых, с  тем, что  пациентам с  тя-
желым поражением коронарного русла во многих случа-
ях предстояло проведение планового КШ в качестве сле-
дующего этапа РМ после ЧКВ на инфаркт-связанной ар-
терии, что было критерием исключения.

Максимальная длительность запланированного гори-
зонта наблюдения была установлена в  36 мес., медиана 
составила 20 мес. В  действительности срок наблюдения 
за больными был существенно больше, чем значение ме-
дианы, поскольку на такое ее значение в значительной ме-

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика больных
Показатель n=119

Возраст, лет (M±SD) 58,6±7,8
Мужчины, n (%) 113 (95)
ОКС с подъемом сегмента ST, n (%) 77 (65)
ИМ в анамнезе, n (%) 23 (19)
АГ, n (%) 88 (74)
СД, n (%) 24 (20)
Расчетная СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 17 (14)
Дистанция ТШХ, м (Me [Q1; Q3]) 354 [296; 402]
ЛПИ (Me [Q1; Q3]) 0,92 [0,87; 1,01]
Общий ХС, ммоль/л (M±SD) 5,3±1,4
ХС ЛПНП, ммоль/л (M±SD) 3,51±1,12
ХС ЛПВП, ммоль/л (M±SD) 1,08±0,24
СРБ, мг/л 2,36 [1,74; 3,44]
Баллы SYNTAX 12 [7; 16,5]
Стенозы основных ветвей КА 3 [2; 4]
АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда; 
СД – сахарный диабет; ХОБЛ – хроническая обструктивная  
болезнь легких; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
Общий ХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин  
липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин  
липопротеинов высокой плотности; СРБ – С-реактивный белок; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ТШХ – тест  
шестиминутной ходьбы; ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс; 
КА – коронарные артерии.

Таблица 2. Показатели функции внешнего дыхания
Показатель n=119

ОФВ1, % от должного (Me [Q1; Q3]) 72 [54; 86]
ОЕЛ, % от должного (Me [Q1; Q3]) 103 [100; 109]
ЖЕЛ, % от должного (Me [Q1; Q3]) 96 [85,5; 102,5]
ООЛ, % от должного (Me [Q1; Q3]) 123 [101; 158]
ФОЕ, % от должного (Me [Q1; Q3]) 113 [102; 133]

Степень  
тяжести  
ХОБЛ, n (%)

Легкая 50 (42)
Средняя 42 (35)
Тяжелая 21 (18)
Крайне тяжелая 6 (5)

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 секунду;  
ОЕЛ − общая емкость легких; ЖЕЛ − жизненная емкость легких; 
ООЛ − остаточный объем легких; ФОЕ − функциональная  
остаточная емкость; ХОБЛ – хроническая  
обструктивная болезнь легких.
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ре влияние оказало наступление СНССС почти у трети 
больных, т. к. длительностью наблюдения в  случае их  на-
ступления считался интервал времени до  любого перво-
го СНССС. У  пяти больных за  время наблюдения было 
зарегистрировано более одного осложнения и / или  со-
бытия, в связи с чем частота комбинированной конечной 
точки, выраженная в  виде относительной доли больных, 
перенесших хотя бы одно такое событие, не равна сумме 
частот ее слагаемых (табл. 3). Наиболее частым СНССС 
была повторная РМ по  поводу проявлений стабильной 
стенокардии напряжения (у 19,3 % больных). В большин-
стве случаев выполнялось повторное ЧКВ.

При оценке приверженности назначенному лечению 
через 12 мес. после выписки из  клиники было установ-
лено, что  статины принимали 63,0 %, антитромбоцитар-
ную терапию − 93,3 %, бета-адреноблокаторы − 52,9 %, 
ингибиторы АПФ или сартаны − 72,3 %. Продолжали ку-
рить к этому моменту 23,5 % больных. Препараты для ле-
чения ХОБЛ принимали лишь 49,6 % больных (14,3 % 
принимали комбинацию длительно действующих бета-
агонистов и  ингаляционных глюкокортикостероидов, 
5,0 % − комбинацию длительно действующих бета-аго-
нистов, ингаляционных глюкокортикостероидов и  дли-
тельно действующего антихолинергического препарата, 
5,9 % − длительно действующий антихолинергический 
препарат. Остальные принимали короткодействующие 
бронходилататоры). Столь низкая приверженность лече-
нию ХОБЛ может объясняться преобладанием в нашей 
выборке больных легкой и  среднетяжелой ХОБЛ (77 % 
больных).

Методом пошагового включения переменных из  чис-
ла всех количественных и качественных переменных-кан-
дидатов, имеющих при  одномерном анализе статистиче-
скую связь с наступлением СНССС при уровне значимо-
сти p<0,05 (возраст, сахарный диабет, СКФ, дистанция 
ТШХ, суммарное количество коронарных стенозов, ко-
личество стенозов основных ветвей КА, количество бал-
лов по  шкале SYNTAX, ЛПИ, ФОЕ, ООЛ, СРБ, анам-
нез частых обострений ХОБЛ), алгоритмом программы 
STATISTICA 10.0 были отобраны 6 переменных, кото-

рые вошли в регрессионную модель Кокса с уровнем зна-
чимости <0,1 (табл. 4). Этими переменными-предиктора-
ми наступления СНССС оказались (в порядке убывания 
значимости):
1.  Суммарное количество 

всех стенозов основных ветвей КА.
2. ЛПИ.
3. СКФ.
4.  Принадлежность к фенотипу ХОБЛ 

с частыми обострениями.
5. ФОЕ.
6. Дистанция ТШХ (измеренная перед 

выпиской из клиники, после выполнения ЧКВ).
Значение χ2 для всей модели было равным 46,4 при чис-

ле степеней свободы 6; p<0,0001. Вклад переменных в мо-
дель отражен в таблице 4.

Наибольший вклад в  регрессионную модель внес-
ла переменная «суммарное количество стенозов основ-
ных ветвей КА» (статистика Вальда 8,1 при  р=0,004), 
наименьший − дистанция ТШХ (статистика Вальда 3,4 
при р=0,066).

Таблица 3. Относительная доля пациентов  
с серьезными неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями, наступившими в отдаленном периоде 
после ЧКВ по поводу ОКС у больных ХОБЛ

Сердечно-сосудистые исходы n=119

Сердечно-сосудистая смерть, n (%) 5 (4,2)

ИМ, n (%) 10 (8,4)

Инсульт, n (%) 5 (4,2)

КШ, n (%) 6 (5,0)

Повторное ЧКВ, n (%) 18 (15,1)

Повторная РМ (ЧКВ или КШ), n (%) 23 (19,3)

Комбинированная  
конечная точка – все СНССС, n (%) 40 (33,6)

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство;  
ОКС – острый коронарный синдром; ХОБЛ – хроническая  
обструктивная болезнь легких; ИМ – инфаркт миокарда;  
КШ – коронарное шунтирование; РМ – реваскуляризация  
миокарда; ВСОС – выраженные сердечно-сосудистые  
осложнения и события.

Таблица 4. Переменные-предикторы серьезных неблагоприятных  
сердечно-сосудистых событий в отдаленном периоде после ОКС у больных ХОБЛ

Предиктор B Стандартная 
ошибка

Статистика 
Вальда p Exp (B)

Границы 95 % ДИ для Exp (B)
Нижняя Верхняя

Х1. Стенозы 0,693 0,244 8,084 0,004 2,000 1,240 3,224
Х2. СКФ –0,029 0,012 5,897 0,015 0,971 0,948 0,994
Х3. ТШХ –0,004 0,002 3,382 0,066 0,996 0,991 1,000
Х4. ЛПИ –4,192 1,595 6,909 0,009 0,015 0,001 0,344
Х5. ФОЕ 0,020 0,009 4,915 0,027 1,020 1,002 1,039
Х6. ЧОБ –0,820 0,369 4,925 0,026 0,441 0,214 0,909
B – коэффициент уравнения регрессии; Exp (B) – экспонента B; ДИ – доверительный интервал; ЧОБ – ХОБЛ с частыми обострениями.
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Обсуждение

Наиболее частым событием среди неблагоприятных 
отдаленных исходов в  нашей выборке были случаи по-
вторной незапланированной РМ, которую выполняли 
лишь в  случае клинически значимой стенокардии напря-
жения, если в  основе ее лежало развитие гемодинамиче-
ски значимых стенозов основных ветвей КА. Дать начало 
такому стенозу, создающему клинически значимое пре-
пятствие кровотоку в какой‑либо из основных КА, может 
даже небольшая бляшка, размеры которой со  временем 
могут увеличиться. В то же время стенозы ветвей второго 
порядка, даже гемодинамически значимые, почти никог-
да не становятся основанием для проведения РМ. С дру-
гой стороны, разрыв уязвимой бляшки даже небольшо-
го размера в тех случаях, когда она локализуется в одной 
из  основных КА, обычно ведет к  серьезным последстви-
ям в виде тромбоза артерии и развитию ИМ, т. е. к одному 
из регистрировавшихся нами исходов. Тромбоз какой‑ли-
бо ветви второго порядка с  гораздо меньшей вероятно-
стью приведет к клинически значимому событию. Приве-
денные соображения могут объяснять наиболее весомый 
вклад переменной «суммарное количество стенозов ос-
новных ветвей КА» в регрессионную модель.

С другой стороны, такой широко применяемый в про-
гностических шкалах показатель, как количество баллов 
по  шкале SYNTAX, не  вошел в  число независимых пре-
дикторов. Возможным объяснением может быть тот 
факт, что  эта шкала, во‑первых, не  учитывает гемодина-
мически незначимые стенозы (которые могут играть 
прогностическую роль) и  создавалась преимуществен-
но для принятия решения о способе выполнения РМ [7]. 
Во-вторых, больные с наиболее высоким числом баллов 
SYNTAX имели небольшие шансы попасть в  наше ис-
следование, поскольку после восстановления кровотока 
в  инфаркт-связанной артерии они в  подавляющем боль-
шинстве случаев подвергались плановому КШ. Таким об-
разом, если шкала SYNTAX способствует выбору наи-
лучшей стратегии РМ, то  суммарное количество всех 
стенозов основных ветвей КА при использовании много-
мерного статистического анализа оказывается более тес-
но связанным с вероятностью наступления СНССС в от-
даленном периоде.

ЛПИ при  его значениях менее 0,90 является надеж-
ным маркером атеросклероза периферических артерий 
и связан не только с увеличением риска общей и сердеч-
но-сосудистой смертности, но и  крупных неблагоприят-
ных коронарных событий, что  отражает системный ха-
рактер поражения сосудистого русла при атеросклерозе 
[8]. Поскольку все больные, включенные в  наше иссле-
дование, перенесли ОКС, снижение значений ЛПИ оз-
начало наличие у  них атеросклеротического поражения 
как минимум двух сосудистых бассейнов. Наличие муль-

тифокального атеросклероза в  исследовании PEGASUS-
TIMI54 было связано с увеличением риска СНССС в два 
раза [9]. Несмотря на  корреляцию между количеством 
коронарных стенозов и ЛПИ, обе переменные показали 
себя в нашем исследовании как независимые предикторы 
СНССС.

Дистанция, пройденная в  ТШХ, является предикто-
ром неблагоприятных исходов не только у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью, но и  с  легоч-
ной гипертензией и  ХОБЛ [10–12]. В  ряде публикаций 
было показано, что  дистанция, пройденная в  ТШХ, слу-
жит предиктором НССС при стабильной ИБС [13, 14]. 
Дистанция ТШХ зависит от таких факторов, как возраст, 
полнота выполненной РМ, степень выраженности пери-
ферического атеросклероза, анемия, наличие ожирения, 
хронической сердечной недостаточности и  др. Однако, 
войдя в  многофакторную модель, ТШХ продемонстри-
ровала свой вклад в  качестве независимого предиктора 
СНССС.

Роль снижения СКФ хорошо известна в качестве мар-
кера поражения сердечно-сосудистой системы, нали-
чие которого увеличивает риск НССС. Повышенные 
при ХБП уровни маркеров системного воспаления и ин-
дукторов сосудистой кальцификации способны повреж-
дать эндотелий и  сосудистую стенку, что  может способ-
ствовать прогрессированию атеросклероза независимо 
от влияния других факторов риска [15].

Среди выявленных предикторов СНССС оказались 
показатели, обычно рассматриваемые в  контексте оцен-
ки прогноза пульмонологических осложнений: частые 
обострения ХОБЛ и ФОЕ [16]. В ранее опубликованных 
работах была продемонстрирована связь ЛГИ и  общей 
смертности у  больных ХОБЛ [17, 18], однако причины 
смерти не уточнялись. В то же время известно, что не ме-
нее половины смертей больных ХОБЛ связаны не с дыха-
тельной недостаточностью, а с сердечно-сосудистой пато-
логией. Негативные сердечно-сосудистые эффекты, свя-
занные с ЛГИ, многообразны. Наиболее детально изучен 
вклад ЛГИ в развитие / усугубление диастолической дис-
функции левого желудочка, приводящей к снижению ди-
астолического наполнения, сердечного выброса и  к  раз-
витию диастолической сердечной недостаточности [19], 
которая, в  свою очередь, способна увеличить сердечно-
сосудистую смертность. Связанное с ЛГИ поражение ар-
териального сосудистого русла находит отражение в  ви-
де эндотелиальной дисфункции, увеличения жестко-
сти стенки артерий и толщины комплекса интима-медиа 
[20–22]. Описана связь ЛГИ и  повышенных концентра-
ций в  крови маркеров системного воспаления: СРБ, ин-
терлейкина-6, интерлейкина-8, фактора некроза опухоли-
альфа [23]. С одной стороны, известно, что перечислен-
ные патологические феномены задействованы в развитии 
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атеросклеротического процесса, с другой − прогрессиро-
вание атеросклероза лежит в основе тех клинических ис-
ходов, которые внесли наибольший вклад в  частоту ком-
бинированной конечной точки в  нашем исследовании 
(ИМ, инсульт и незапланированная повторная РМ).

Патологический воспалительный ответ у  больных 
ХОБЛ повреждает не  только легочную ткань, но и  кро-
веносные сосуды большого круга кровообращения 
[24, 25]. Установлено, что  макрофаги и  Т-клетки в  боль-
ших количествах содержатся в  участках разрыва бляш-
ки и  играют существенную роль в  развитии атеротром-
боза и  ОКС [26]. В  этой связи представляется важным 
тот факт, что  обострение ХОБЛ приводит к  нараста-
нию в  крови концентрации провоспалительных цитоки-
нов, лейкотриенов, СРБ, фибриногена и  иных биологи-
чески активных молекул, а также к активации лейкоцитов 
[3, 27, 28]. Эти патофизиологические процессы сопро-
вождаются повреждением сосудистого русла, усугубле-
нием дисфункции эндотелия и  увеличением риска нару-
шения целостности атеросклеротических бляшек. В  ря-
де публикаций обосновывается роль обострений ХОБЛ 
как  триггера ОКС и  прогрессирования атеросклероза, 
а в качестве одного из возможных механизмов рассматри-
вается массированное поступление в  кровоток активи-
рованных нейтрофилов и  активация системного воспа-
ления [24, 29, 30]. Особенно уязвимыми представляют-
ся больные с частыми обострениями ХОБЛ, когда каждое 
из  обострений создает дополнительные риски ухудше-
ния течения сопутствующей сердечно-сосудистой пато-
логии. Принадлежность к  фенотипу с  частыми обостре-
ниями в  нашем исследовании оказалась независимым 
фактором, увеличивающим риск СНССС. Независимый 
вклад ФОЕ и частых обострений ХОБЛ в регрессионную 
модель оказался не столь весомым, как в случае перемен-
ных, непосредственно отражающих тяжесть атероскле-
роза (коронарные стенозы и ЛПИ). Отчасти это может 
быть связано с тем, что частота обострений ХОБЛ и тя-
жесть ЛГИ, выражаемая через ФОЕ, имели существен-
ную корреляцию.

Ограничения исследования
Во-первых, объем выборки пациентов ХОБЛ, пере-

несших ОКС, был сравнительно небольшим, вследствие 
чего прогностическая значимость выявленных предикто-
ров СНССС нуждается в  проверке в  более крупных ис-
следованиях.

Во-вторых, выполнение повторной КАГ только 
по  клиническим показаниям не  позволило оценить про-
грессирование коронарного атеросклероза и  развитие 
рестенозов стентов у всех включенных в исследование па-
циентов.

В-третьих, у значительной части пациентов были уста-
новлены голометаллические стенты, что не вполне согла-
суется с  современной тенденцией имплантировать стен-
ты с  лекарственным покрытием всем больным, которые 
нуждаются в проведении ЧКВ со стентированием. Одна-
ко такая особенность отражала недавнюю текущую кли-
ническую практику в Российской Федерации и еще недав-
но была свойственна многим учреждениям здравоохра-
нения России, располагающим рентгенохирургической 
службой.

Заключение
За  период наблюдения до  трех лет СНССС наступи-

ли у  33,6 % больных, перенесших ОКС и  страдающих 
при  этом сопутствующей ХОБЛ. Наибольший вклад 
в  развитие отдаленных СНССС внесла высокая частота 
повторной незапланированной РМ (у  19,3 % больных). 
Независимыми предикторами наступления СНССС 
в отдаленном периоде после выполнения ЧКВ по поводу 
ОКС у больных с сопутствующей ХОБЛ в порядке убыва-
ния значимости являются: суммарное количество стено-
зов основных ветвей КА; ЛПИ; СКФ; частые обострения 
ХОБЛ в анамнезе (фенотип ХОБЛ с частыми обострени-
ями); ФОЕ; дистанция ТШХ.

Конфликт интересов не заявлен.
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Место терапии риоцигуатом у пациентов с легочной 
артериальной гипертензией, ассоциированной 
с системными заболеваниями соединительной ткани

Легочная гипертензия (ЛГ) может развиваться при  различных системных аутоиммунных ревматических заболеваниях 
(САРЗ), таких как системная склеродермия (ССД), системная красная волчанка, ревматоидный артрит, смешанное заболе-
вание соединительной ткани. Наиболее часто у пациентов с САРЗ развивается ЛГ первой группы по классификации ВОЗ 
(легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с системными заболеваниями соединительной ткани; ЛАГ-СЗСТ). 
Общая распространенность данной патологии составляет до 15 случаев на 1 миллион взрослого населения. Большинство 
случаев ЛАГ-СЗСТ обусловлено ССД. Выживаемость больных ЛАГ-СЗСТ в целом ниже, чем выживаемость пациентов 
с другими формами ЛАГ. Лечение любого САРЗ, в том числе и при развитии ЛАГ, предполагает использование комплекс-
ного подхода с применением глюкокортикоидов, болезнь-модифицирующих препаратов течения ревматического заболева-
ния (циклофосфамид, метотрексат, азатиоприн и др.) и генно-инженерных биологических препаратов. Большинству паци-
ентов с ЛАГ-СЗСТ показано назначение специфической таргетной терапии. Представитель нового класса (стимуляторы 
растворимой гуанилатциулазы (рГЦ)) риоцигуат одобрен для  лечения ЛАГ. Препарат обладает уникальным двойным 
механизмом действия: (1) сенсибилизация рГЦ к эндогенному оксиду азота (NO) путем стабилизации связи NO-рГЦ; 
(2) прямая NO-независимая стимуляция рГЦ. Для больных СЗСТ-ЛАГ риоцигуат является основной альтернативой инги-
биторам фосфодиэстеразы-5, как в качестве монотерапии, так и в качестве комбинированной терапии.

Ключевые слова	 Легочная артериальная гипертензия; системные аутоиммунные ревматические заболевания; 
системная склеродермия; стимуляторы растворимой гуанилатциклазы; риоцигуат
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Введение
Легочной гипертензией (ЛГ) называют увеличе-

ние среднего давления в  легочной артерии (срДЛА) 
до 25 мм рт. ст. и выше по данным катетеризации правых 
отделов сердца (КПОС) [1, 2]. В  соответствии с  клини-
ческой классификацией Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) выделяют пять групп ЛГ. Легоч-
ная артериальная гипертензия (ЛАГ; первая группа ЛГ 
по  клинической классификации ВОЗ) является редким 
заболеванием, для  которого характерно поражение мел-
ких сосудов легочного артериального русла (прекапил-
лярная ЛГ). ЛАГ сопряжена как со  значительным сни-
жением качества жизни за счет инвалидизирующих сим-
птомов, так и с  крайне неблагоприятным прогнозом 
(медиана выживаемости при отсутствии лечения состав-
ляет 2,8 года) [3].

Легочная гипертензия может осложнять тече-
ние системных аутоиммунных ревматических заболе-
ваний (САРЗ), в  том числе системной склеродермии 
(ССД), системной красной волчанки (СКВ), ревмато-
идного артрита (РA), смешанного заболевания соеди-
нительной ткани (СмЗСТ) [1, 2]. У пациентов с САРЗ 

ЛАГ является наиболее распространенной формой ЛГ 
(ЛАГ, ассоциированная с  системными заболевания-
ми соединительной ткани [ЛАГ-СЗСТ]) [4]. Первое 
место в  структуре ЛАГ-СЗСТ занимает ЛАГ, ассоци-
ированная с  ССД (ЛАГ-ССД; до  76 % от  всех случаев 
ЛАГ-СЗСТ) [5]. Для  ЛАГ-ССД характерны недоста-
точный ответ на  иммуносупрессивную (ИСТ) и  ЛАГ-
специфическую терапию, а  также быстрое прогресси-
рование и  высокая смертность [6–8]. Одним из  пер-
спективных направлений в лечении ЛАГ-ССД является 
применение стимулятора растворимой гуанилатцикла-
зы – риоцигуата [1, 2, 9].

В данном обзоре представлена информация о распро-
страненности, патофизиологии, прогнозе, принципах 
скрининга и терапии пациентов с ЛАГ-СЗСТ.

Распространенность  
и прогноз при ЛАГ-СЗСТ

Среди всех оссоциированных форм ЛАГ ЛАГ-СЗСТ 
занимает первое место по распространенности [10–12]. 
По  данным регистра США REVEAL, доля ЛАГ-СЗСТ 
составляет 49,9 % [10]. Общая распространенность 
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ЛАГ-СЗСТ составляет до 15 случаев на 1 миллион взрос-
лого населения, причем по  данным Zanatta  E. с  соавт. 
до 90 % случаев ассоциированы с ССД [12].

По данным проспективных клинических исследова-
ний, при  использовании КПОС для  верификации ди-
агноза ЛАГ встречается у  7,8–12 % пациентов с  ССД 
[13, 14]. Распространенность в  общей популяции 
США приблизительно составляет 24 случая на  1 мил-
лион населения, что в  5–10 раз превышает аналогич-
ное значение для  идиопатической ЛАГ (ИЛАГ) [15]. 
По  данным российского и  французского регистров, 
15,3 % и 19,5 % всех случаев ЛАГ отмечаются у больных 
с САРЗ (преимущественно ССД) [5, 16]. В связи с бо-
лее высокой распространенностью ССД в  США дан-
ный показатель достигает 30 % [17, 18]. Во  француз-
ском проспективном исследовании заболеваемость 
ЛАГ у пациентов с ССД соответствовала 0,61 случаю 
на 100 пациенто-лет [19].

Легочная артериальная гипертензия является редким 
и  тяжелым проявлением СКВ. Наличие ЛАГ при  СКВ 
(ЛАГ-СКВ) значительно влияет на  прогноз заболева-
ния [20]. Распространенность ЛАГ при СКВ по разным 
оценкам составляет от  0,5 % до  17,5 % [21–23]. Соглас-
но регистру REVEAL (2967 пациентов с ЛАГ, подтверж-
денной посредством КПОС) ЛАГ-СЗСТ была диагно-
стирована у 641 пациента, среди которых 110 больных 
страдали ЛАГ-СКВ [8]. При использовании только эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) для  диагностики частота ЛГ 
у больных СКВ составляет примерно 23 % [24].

По сравнению с другими формами ЛАГ, за исключе-
нием портолегочной гипертензии, ЛАГ-СЗСТ ассоци-
ирована с меньшей выживаемостью (семилетняя выжи-
ваемость – 35 %) [25]. Наиболее неблагоприятный про-
гноз характерен для пациентов с ЛАГ-ССД, что связано 
с  относительно низкой эффективностью ИСТ и  ЛАГ-
специфической терапии, а  также особенностями есте-
ственного течения ССД, при  которой могут отмечать-
ся интерстициальные поражения легких и патология ле-
вых отделов сердца [7, 26]. Так, показатели однолетней 
и трехлетней выживаемости при ЛАГ-ССД составляют 
78 % и 47 % соответственно [27].

Выживаемость при ЛАГ-СКВ сопоставима с таковой 
при ИЛАГ [28]. Наличие ЛГ является независимым фак-
тором риска смерти при СКВ (скорректированный коэф-
фициент риска 3,10; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,10–8,69; p=0,032), при  этом смертность была выше 
у тех пациентов, которые получали большие дозы глюко-
кортикоидов на  фоне высокой активности заболевания 
[29]. Показатели выживаемости через 1, 3 и  5  лет у  па-
циентов с ЛГ составляют 83,7 %, 79,0 % и 60,2 % соответ-
ственно, тогда как в группе без ЛГ – 94,0 %, 92,2 % и 88,1 % 
соответственно.

Патогенез ЛАГ у пациентов с СЗСТ
Роль воспаления и аутоиммунитета

Патогенез ЛГ при  ревматических заболеваниях сло-
жен  – это васкулопатия, эндотелиальная дисфункция, 
воспаление, гипоксия, легочные венозные изменения, 
поражение сердца вследствие СЗСТ, гиперкоагуляция 
вследствие активации тромбоцитов и  воздействия анти-
фосфолипидных антител [30, 31]. Не вызывает сомнений, 
что  воспаление и  аутоиммунитет способствуют возник-
новению и прогрессированию ЛАГ-СЗСТ.

Иммунные и  воспалительные механизмы при  ЛАГ-
СКВ лежат в  основе положительного эффекта проти-
вовоспалительной / иммуносупрессивной терапии при 
данном состоянии [32]. При ЛАГ-СКВ в сыворотке кро-
ви обнаруживается повышенный уровень провоспали-
тельных цитокинов, в  плексиформных очагах пораже-
ния наблюдается инфильтрация макрофагами и  лимфо-
цитами, в  стенках легочной артерии обнаруживаются 
иммуноглобулины G и  комплемент, а  также отмечает-
ся повышенная экспрессия факторов роста [33]. В про-
грессировании ЛАГ могут участвовать различные ан-
титела. В частности, антитела к енолазе-1 могут стиму-
лировать миграцию гладкомышечных клеток легочной 
артерии у  больных СКВ и  способствовать прогресси-
рованию ЛГ [34]. По  данным отдельных исследований 
ЛАГ при СКВ и ССД ассоциирована с наличием повы-
шенных титров антител к  фосфолипидам [35] и  B2G-
гликопротеину I [36]. Наличие антител к U1RNP также 
тесно связано с развитием ЛАГ при СКВ и СмЗСТ [37].

При  микроскопическом исследовании легочной 
ткани больных с СКВ выявлялись сходные с ИЛАГ из-
менения: плексиформные поражения, мышечная ги-
пертрофия, пролиферация и фиброз интимы, некроти-
ческая фибриноидная артериопатия (фибриноидный 
васкулит), а  также признаки тромботической арте-
риопатии [33]. В отличие от ЛАГ-ССД при ЛАГ-СКВ 
обычно не  отмечается фиброз легочной ткани. Харак-
терными микроскопическими изменениями легких 
при  ССД являются выраженные фиброзные утолще-
ния интимы средних и  мелких легочных артерий с  су-
жением и  полной окклюзией просвета, что  приводит 
к  нарушению кровотока, тяжелой дыхательной недо-
статочности. Фибриноидный васкулит и плексогенная 
артериопатия редко встречаются при  ССД, в  отличие 
от ЛАГ-СКВ.

Роль эндотелиальной дисфункции
Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль 

в  патогенезе ЛАГ-СЗСТ. Нарушение баланса вазоактив-
ных медиаторов и увеличение активности вазоконстрик-
торов и  пролиферативных медиаторов влияют на  тонус 
сосудов и способствуют их ремоделированию [38].
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Роль системы оксида азота
В развитии ЛАГ дисфункция эндотелия является клю-

чевым фактором, с  которым связаны три основных па-
тогенетических пути: эндотелина-1, оксида азота (NO), 
простациклина [39–42].

Инициирующим стимулом, как  правило, является ау-
тоиммунное воспаление, которое запускает механизмы 
развития вазоконстрикции, ремоделирования и  способ-
ствует нарушению эластичности стенки легочных ар-
терий [8, 43]. Вазоконстрикция обусловлена дисбалан-
сом вазоактивных медиаторов и  дисфункцией калиевых 
каналов в  гладкомышечных клетках, что  было показано 
при изучении уровней тромбоксана и эндотелина-1, про-
дукция которых была повышена, а  также выявлялся зна-
чимый дефицит таких вазодилататоров, как  простаци-
клин и NO.

NO является ключевой сигнальной молеку-
лой, участвующей в  регуляции различных физиоло-
гических процессов у  человека [44, 45]. Как  извест-
но, NO синтезируется из  L-аргинина тремя изофор-
мами NO-синтазы (NOS), включая эндотелиальную 
NOS (eNOS) [46]. Минимальные количества эндоген-
но продуцируемого или  экзогенно вводимого NO ак-
тивируют растворимую гуанилатциклазу (рГЦ), ко-
торая преобразует гуанозинтрифосфат в циклический 

гуанозинмонофосфат (цГМФ), опосредуя различные 
физиологические и  тканевые защитные эффекты. Де-
градация цГМФ до ГМФ катализируется несколькими 
семействами фосфодиэстераз (ФДЭ). Избыточное ко-
личество NO, вырабатываемое при патологических со-
стояниях, связанных с  воспалением и  окислительным 
стрессом, активно реагирует с  супероксидным анио-
ном, образуя пероксинитрит. Пероксинитрит, совмест-
но с другими окислителями, индуцирует повреждение 
клеток через перекисное окисление липидов, инакти-
вацию ферментов и  других белков путем окисления 
и нитрования, а также активацию матриксных и других 
металлопротеиназ, что  приводит к  нарушению функ-
ции и гибели клеток. 

При ЛАГ наблюдаются как снижение биодоступности 
NO (например, через химическое взаимодействие NO 
с супероксидным анионом), так и изменения окислитель-
но-восстановительного состояния самой рГЦ (например, 
через окислительный стресс или  действие пероксини-
трита). Представленные нарушения делают рГЦ невос-
приимчивой к эндогенному NO и NO-высвобождающим 
препаратам (ингибиторам ФДЭ 5 типа), и, как следствие, 
способствуют вазоспазму и ремоделированию легочных 
сосудов. Для коррекции данных изменений был разрабо-
тан новый класс лекарственных препаратов – стимулято-
ры рГЦ (рис. 1). Единственным представителем класса 
для лечения ЛАГ является препарат риоцигуат, который 
обладает двойным механизмом действия: он непосред-
ственно стимулирует рГЦ и повышает чувствительность 
восстановленного фермента к  низким уровням биодо-
ступного NO [47–49].

Фенотипические варианты 
ЛГ у пациентов с ССД

Необходимо отметить, что у  пациентов с  ЛАГ-ССД 
могут присутствовать и  другие формы ЛГ, связанные 
с  заболеванием левых отделов сердца, интерстициаль-
ным заболеванием легких / гипоксемией, хронической 
тромбоэмболией (при  наличии антител к  фосфолипи-
дам) и  венокклюзионной болезнью легких, что  услож-
няет диагностику и  ведение этих пациентов [26, 50]. 
У  некоторых больных СКВ, помимо наиболее часто 
встречающейся ЛАГ, возможно развитие венозной ЛГ 
вследствие патологии левых отделов сердца, перене-
сенной тромбоэмболии легочной артерии и  сформиро-
вавшейся хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии, а  также (очень редко) вследствие надпе-
ченочной портальной гипертензии или  легочной вено-
оклюзионной болезни / легочного капиллярного геман-
гиоматоза. К  венозной ЛГ может приводить недоста-
точность митрального и / или  аортального клапанов 
вследствие эндокардита Либмана–Сакса [32].

Двойной механизм действия риоцигуата: 
1 – независимая от оксида азота стимуляция растворимой 
гуанилатциклазы, 2 – повышение чувствительности растворимой 
гуанилатциклазы к эндогенному оксиду азота. 
NO – оксид азота, ГТФ – гуанозинтрифосфат, рГЦ – растворимая 
гуанилатциклаза, цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат. 
* – адаптировано из Halank M, et al. �er Adv Respir Dis. 
2019 Jan-Dec;13:1753466619868938. 

NO

рГЦ

ГТФ цГМФ

Риоцигуат

Рисунок  1. Двойной механизм действия риоцигуата*
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Факторы риска и скрининг ЛАГ 
у пациентов с СЗСТ

Клиническая картина у больных с ЛАГ-СЗСТ в целом 
не  отличается от  таковой при  ЛАГ другой этиологии  – 
одышка, боль в груди, сухой кашель и усталость [2]. Важ-
но, что системный характер этой группы заболеваний за-
трудняет оценку тяжести симптомов, связанных с  ЛГ. 
Существует ряд сложностей и при  оценке результатов 
инструментальных методов диагностики. Так, структур-
ные изменения органов грудной клетки, связанные с есте-
ственным течением СЗСТ, могут затруднять интерпрета-
цию эхокардиографического исследования [37, 51].

Для  диагностики ЛАГ-СЗСТ необходимо следовать 
алгоритму, разработанному для  больных САРЗ, включа-
ющему такие компоненты, как клинические особенности 
пациента, тест 6‑мин ходьбы (Д6МХ), определение уров-
ня мозгового натрийуретического пептида и  спироме-
трию с определением диффузионной способности легких 
(ДСЛ) [52, 53]. Золотым стандартом диагностики ЛАГ-
СЗСТ является КПОС.

На основании полученных данных выполняется стра-
тификация риска смерти в течение года (табл. 1) [2]. У од-
ного и того же больного отдельные показатели могут от-
носиться к  различным категориям. В  таком случае риск 
оценивается по  более высокой категории, что  следует 
учитывать в плане лечения.

Обязательными являются следующие рекомендации 
по ведению больных СЗСТ [1, 2]:
•	 у всех больных с ССД для скрининга ЛГ рекомен-

дуется ежегодное проведение ЭхоКГ в покое даже 
при отсутствии симптомов в сочетании c определени-
ем ДСЛ и биомаркеров;

•	 при подозрении на наличие ЛАГ у больных СЗСТ 
во всех случаях рекомендуется проведение КПОС.

Принципы терапии ЛАГ у пациентов с СЗСТ
Лечение любого САРЗ, в том числе при развитии ЛАГ, 

предполагает использование патогенетической терапии, 
как правило, с применением глюкокортикоидов, болезнь-
модифицирующих (циклофосфамид, метотрексат, аза-
тиоприн и др.) и генно-инженерных биологических пре-
паратов [54]. Сложный патогенез ЛАГ-СЗСТ является 
фактором, свидетельствующим в пользу назначения ком-
бинации препаратов, которые одновременно воздейству-
ют сразу на несколько молекулярных путей [1, 2, 54].

В  отличие от  ЛАГ-ССД, ИСТ при  ЛАГ-СКВ должна 
являться первой линией лечения [55, 56]. ИСТ при ЛАГ-
СКВ изучалась в  неконтролируемых исследованиях 
на  небольшой выборке пациентов [7, 55]. Выбор опти-
мальной схемы ИСТ у пациентов с ЛАГ-СКВ требует до-
полнительного изучения. У  данной категории больных 
используют высокие дозы глюкокортикоидов одновре-

Таблица 1. Оценка риска при легочной артериальной гипертензии. Адаптировано из [2]
Факторы прогноза* Низкий риск, <5 % Промежуточный риск, 5–10 % Высокий риск, >10 %

Клинические признаки  
правожелудочковой сердечной 
недостаточности

Отсутствуют Отсутствуют Присутствуют

Прогрессирование  
клинических симптомов Нет Медленное Быстрое

Синкопе Нет Редкиеа Повторныеб

Функциональный класс (ВОЗ) I, II III IV
Дистанция в тесте  
6‑минутной ходьбы >440 м 165–440 м <165 м

Кардиопульмональный  
нагрузочный тест

VO2пик. >15 мл / мин / кг  
(>65 % прогнозир.)  
VE / VCO2 slope <36

VO2пик. 11–15 мл / мин / кг  
(35–65 % прогнозир.)  

VE / VCO2 slope 36–44.9

VO2пик. <11 мл / мин / кг  
(<35 % прогнозир.)  
VE / VCO2 slope ≥45

Уровни BNP / NT-proBNP  
в плазме крови

BNP<50 нг / л, 
NT-proBNP <300 нг / л

BNP 50–300 нг / л,  
NT-proBNP 300–1400 нг / л

BNP>300 нг / л,  
NT-proBNP>1400 нг / л

Данные ЭхоКГ / МРТ сердца
SПП <18 см2.  

Перикардиальный  
выпот отсутствует

SПП 18–26 см2.  
Перикардиальный выпот  

отсутствует или минимальный

SПП>26 см2.  
Наличие  

перикардиального выпота

Гемодинамические параметры ДПП 8 мм рт. ст., СИ 
≥2,5 л / мин / м, SvO2  >65 %

ДПП 8–14 мм рт. ст.,  
СИ 2.0–2.4 л / мин / м,  

SvO2  60–65 %

ДПП 14 мм рт. ст.,  
СИ <2.0 л / мин / м,  

SvO2 <60 %
* – указывают на предполагаемую летальность в течение года;   
а – наличие редких синкопе во время тяжелой физической нагрузки или редких ортостатических синкопе;  
б – Повторные эпизоды синкопе, при небольшой или обычной физической активности. 
ДПП – давление в правом предсердии, СИ – сердечный индекс ЭхоКГ – эхокардиография, МРТ – магнитно-резонансная томография, 
SvO2 – сатурация смешанной венозной крови; VO2пик. – пиковое потребление кислорода; VE / VCO2 slope – вентиляционный эквива-
лент; SПП – площадь правого предсердия; NT-proBNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пептид;  
BNP – мозговой натрийуретический пептид. 
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менно с внутривенным введением циклофосфамида. В не-
скольких исследованиях применялась интенсивная ИСТ – 
внутривенное введение циклофосфамида 500–600 мг / м2 
в месяц в течение 3–6 месяцев в дополнение к перораль-
ным глюкокортикоидам 0,5–1 мг / кг / день в течение 4 не-
дель с последующим медленным снижением [7, 55, 57].

Назначенная пациентам с ЛАГ-СКВ на ранних стади-
ях заболевания ИСТ может улучшить выживаемость [57]. 
Однако ИСТ эффективна не у всех больных с ЛАГ-СЗСТ. 
Так, Sanchez O. с соавт. сообщили, что на фоне ИСТ поло-
жительное влияние в отношении функционального клас-
са (ФК) (по NYHA) наблюдалось приблизительно в 40 % 
случаев ЛАГ-СКВ и  ЛАГ-СмЗСТ, и ни  в  одном случае 
ЛАГ-ССД [7].

В настоящее время изменилось место блокаторов каль-
циевых каналов в  долгосрочной терапии ЛАГ. Так, в  ис-
следование Montani D. с соавт. были включены пациенты 
с «неидиопатической» ЛАГ (наибольшее число состави-
ли пациенты с ЛАГ-СЗСТ, n=168) [58]. При ЛАГ-СЗСТ, 
в отличие от большинства других форм ЛАГ, острый вазо-
реактивный тест был отрицательным во всех случаях, дол-
госрочный ответ на  терапию наблюдался только у  0,6 % 
пациентов. Таким образом, при ЛАГ-СЗСТ прием блока-
торов кальциевых каналов не рекомендован.

Современные научные данные свидетельствуют 
о  том, что для  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ характерен не-
благоприятный прогноз, даже несмотря на  применение 
ЛАГ-специфической терапии [59]. Так, в  крупнейшем 
регистре REVEAL расчетная 5‑летняя выживаемость 
пациентов с вновь диагностированной ЛАГ-СЗСТ соста-
вила 47,6 %, в то время как тот же показатель, например, 
для больных с ИЛАГ составил 68,0 %.

Учитывая патогенетические особенности ЛАГ-СЗСТ, 
а также сложность заболевания, представляет интерес из-
учение профиля эффективности риоцигуата у пациентов 
с таким диагнозом, поскольку данный препарат, помимо 

вазодилатационной активности, проявляет также анти-
фибротический, антипролиферативный и  противоспали-
тельный эффекты (рис. 2) [2, 43].

Применение риоцигуата у «наивных» 
больных и пациентов, ранее получавших ЛАГ-
специфическую терапию (антагонисты 
рецепторов эндотелина и простаноиды)

В  рандомизированном двойном-слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании III фазы PATENT-1 были из-
учены особенности применения риоцигуата у  443  боль-
ных ЛАГ, 25 % (n=111) из  которых имели подтверж-
денный диагноз ЛАГ-СЗСТ (ЛАГ-ССД  – n=66; другие 
ЛАГ-СЗСТ  – n=39 [СКВ  – n=18; РА  – n=11; СмЗСТ  – 
n=10]) [61]. 85 % всех больных ЛАГ-СЗСТ продолжили 
лечение и наблюдались до 2 лет в пролонгированном ис-
следовании PATENT-2 [62]. C целью детального изуче-
ния терапевтических эффектов риоцигуата у  пациентов 
с ЛАГ-CЗСТ был проведен анализ профиля безопасности 
и эффективности риоцигуата в подгруппах больных в ис-
следованиях PATENT-1,2 [9].

В  группах ЛАГ-ССД и  ЛАГ, ассоциированной с  дру-
гими САРЗ, средняя длительность терапии состави-
ла 29±15  месяцев и  35±12 месяцев соответственно [9]. 
При наблюдении в течение 12 недель у пациентов с ЛАГ-
СЗСТ, получавших риоцигуат в  суточной дозировке 
7,5 мг, наблюдалось увеличение дистанции в тесте Д6МХ 
(первичная конечная точка в  исследовании PATENT-1) 
на  +18±51 м по  сравнению с  группой плацебо, где бы-
ло продемонстрировано снижение данного показателя 
(−8±110 м; средняя разница, рассчитанная методом наи-
меньших квадратов +28 м; 95 % ДИ: −4–61 м). В  груп-
пе ЛАГ-ССД был продемонстрирован меньший при-
рост Д6МХ (+4±43 м) при более выраженном снижении 
Д6МХ в  группе плацебо (−37±120 м; средняя разни-
ца, рассчитанная методом наименьших квадратов +43 м; 

Эндогенная NO-синтаза
L-аргинин L-цитруллин

Фосфодиэстеразы

РИОЦИГУАТ
NO

рГЦ
ГТФ цГМФ ГМФ

Антифибротический
эффект

Противовоспалительный
эффект

Антипролиферативный
эффект

Вазодилатация

NO – оксид азота, ГТФ – гуанозинтрифосфат, рГЦ – растворимая гуанилатциклаза, цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат.
* – адаптировано из Stasch JP, Pacher P, Evgenov OV. Soluble guanylate cyclase as an emerging therapeutic 
target in cardiopulmonary disease. Circulation. 2011;123(20):2263-2273. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.110.981738.

Рисунок  2. Путь оксида азота и точка приложения риоцигуата*
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95 % ДИ: 1–86 м). Д6МХ не  различалась в  зависимости 
от ранее назначенной ЛАГ-специфической и ИСТ. Через 
два года наблюдения Д6МХ оставалась стабильной вне 
зависимости от этиологии ЛАГ.

Уже к  12‑й неделе лечения у  97 % пациентов наблю-
далось улучшение или стабилизация ФК ЛАГ (ВОЗ) [9]. 
Важно отметить, что к  концу 2‑го года исследования 
PATENT-2 выживаемость пациентов с ЛАГ-СЗСТ соста-
вила 93 % и оставалась сравнимой с уровнем выживаемо-
сти пациентов ИЛАГ. Эффекты риоцигуата в отношении 
ФК по ВОЗ, отсутствие нарастания легочного сосудисто-
го сопротивления, снижение уровня N-терминального 
мозгового натрийуретического пептида и  увеличение 
времени до  клинического ухудшения также сохранялись 
в  течение 2‑х лет наблюдения и  лечения. Профиль без-
опасности риоцигуата у  пациентов с  ЛАГ-СЗСТ не  от-
личался от  такового в  общей популяции исследования 
PATENT-2. Случаев кровохарканья и легочного кровоте-
чения у больных с ЛАГ-СЗСТ в исследовании PATENT-1 
выявлено не было. Был зарегистрирован один (1 %) смер-
тельный случай, связанный с прогрессированием ЛГ, у па-
циента с ЛАГ-ССД, получавшего плацебо. Артериальная 
гипотония (симптомная и  бессимптомная) была зареги-
стрирована в 10 % случаев.

Таким образом, при назначении риоцигуата у пациен-
тов с  ЛАГ-СЗСТ были продемонстрированы улучшения 
как функционального статуса, так и гемодинамических па-
раметров, сопоставимые с таковыми в исследованиях дру-
гих препаратов [63–65]. Несмотря на  умеренные изме-
нения абсолютных значений Д6МХ у больных ЛАГ-ССД, 
выраженное снижение Д6МХ в  группе плацебо позво-
ляет говорить о  стабилизации данного параметра на  фо-
не терапии. В исследовании отмечалась высокая двухлет-
няя выживаемость. Это важное наблюдение, поскольку ра-
нее сообщалось, что смертность от ЛАГ-СЗСТ выше, чем 
при ИЛАГ, несмотря на современную терапию [8].

Замена ингибиторов фосфодиэстеразы пятого 
типа на риоцигуат («стратегия переключения»)

В  настоящее время ингибиторы ФДЭ5 (иФ-
ДЭ5) являются наиболее часто используемыми ЛАГ-
специфическими препаратами [66–68]. иФДЭ5 препят-
ствуют разрушению цГМФ в сосудах малого круга кровоо-
бращения [69, 70]. Назначение препаратов данной группы 
способствует вазодилатации и угнетает пролиферативную 
активность гладких мышечных клеток. Таким образом, ри-
оцигуат и  иФДЭ5 воздействуют на  различные молекуляр-
ные мишени пути NO.

При  прогрессировании ЛАГ на  фоне дисфунк-
ции эндотелия наблюдается снижение внутриклеточ-
ной концентрации цГМФ и  биодоступности NO [71–
75]. Представленные изменения могут способствовать 

уменьшению эффективности иФДЭ5 как при однократ-
ном назначении, так и при  длительном приеме, что  бы-
ло продемонстрировано в  ряде клинических исследо-
ваний [76–78]. В  одной из  ранних работ отсутствие 
ответа на  терапию силденафилом отмечалось в  60 % 
случаев [76]. В  исследовании AMBITION у  73 % боль-
ных с  ИЛАГ, которые получали монотерапию тадала-
филом, сохранялся III ФК ЛАГ (ВОЗ) и  наблюдалось 
снижение Д6МХ [77]. В  группе плацебо исследования 
SERAPHIN (97,4 % пациентов получали монотерапию 
иФДЭ5) при  динамическом наблюдении отмечалось 
ухудшение функционального статуса (снижение Д6МХ 
на 7,8±84,81 м) [78].

Молекулярный механизм действия риоцигуата не  за-
висит от  концентрации NO, поэтому препарат потен-
циально может использоваться при  отсутствии ответа 
на  иФДЭ5 (стратегия переключения) [76]. Данная кон-
цепция изучалась в исследовании RESPITE у пациентов, 
ранее получавших неэффективную терапию иФДЭ5 [79]. 
Через 24 недели после замены иФДЭ5 на риоцигуат были 
продемонстрированы увеличение Д6МХ на 31 м, сниже-
ние сывороточной концентрации N-терминального моз-
гового натрийуретического пептида на 347 пг / мл и улуч-
шение ФК ЛАГ (ВОЗ) у 54 % больных. Однако ЛАГ-СЗСТ 
в данном исследовании использовалась в качестве крите-
рия исключения. Поэтому представляют интерес резуль-
таты небольшой серии случаев, в которой представлены 
результаты стратегии переключения у  трех пациентов 
с ЛАГ-ССД [80]. На фоне замены силденафила и тадала-
фила на  риоцигуат у  всех больных наблюдалось улучше-
ние гемодинамических параметров и  функционально-
го статуса. Таким образом, несмотря на ограничения до-
казательной базы, стратегия переключения может быть 
рассмотрена при отсутствии ответа на терапию иФДЭ5 
при ЛАГ-СЗСТ.

Заключение
Легочная артериальная гипертензия является тяже-

лым осложнением СЗСТ, которое сопряжено со  значи-
тельным увеличением смертности, особенно у пациентов 
с ССД. Учитывая неблагоприятный прогноз и сложность 
заболевания, в  данной группе пациентов необходи-
мо проактивное выявление ЛГ: ежегодное проведение 
ЭхоКГ в сочетании c определением ДСЛ и биомаркеров, 
даже в случае бессимптомого течения заболевания.

Пациентам с  ЛАГ-СЗСТ рекомендована терапия 
ЛАГ-специфическими препаратами, особое место сре-
ди которых занимает стимулятор рГЦ  – риоцигуат. Эф-
фективность данного препарата в  отношении функцио-
нального статуса, гемодинамических показателей, выжи-
ваемости, а также благоприятный профиль безопасности 
были подтверждены в многочисленных работах междуна-
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родных исследователей. Риоцигуат становится основной 
альтернативой иФДЭ-5, как в качестве монотерапии, так 
и в  качестве комбинированной терапии с  антагониста-
ми рецепторов эндотелина-1, аналогами простациклина, 
что  обусловлено его уникальным двойным механизмом 
действия: риоцигуат способствует повышению биосин-
теза цГМФ посредством прямой стимуляции рГЦ, по-
добно NO и независимо от него, и сенсибилизирует рГЦ 

к эндогенному NO путем стабилизации связи NO – рГЦ, 
что приводит к восстановлению естественного метаболи-
ческого пути NO.

Раскрытие интересов. Статья подготовлена 
при поддержке компании АО «БАЙЕР».
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Сравнительная эффективность и безопасность прямых 
пероральных антикоагулянтов у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий и сниженной функцией почек

Цель	 Оценить сравнительную эффективность и безопасность прямых пероральных антикоагулянтов 
(ПОАК) при  профилактике инсульта у  пациентов с  неклапанной фибрилляцией предсердий 
и сниженным клиренсом креатинина.

Материал и методы	 Провели систематический поиск литературы и непрямое сравнение ПОАК.

Результаты	 Для  выполнения непрямого сравнения было включено пять рандомизированных клинических 
исследований. По эффективности профилактики инсульта и системных эмболий препараты были 
сопоставимы. В профиле безопасности были выявлены отличия. Апиксабан достоверно снижал 
относительный риск крупных кровотечений по  сравнению с  ривароксабаном на  27 % (относи-
тельный риск (ОР) 0,73; 95 % доверительный интервал (ДИ): 0,55–0,98). В  группе пациентов 
с клиренсом креатинина <50 мл / мин преимущества апиксабана увеличивались: снижение отно-
сительного риска на 48 % по сравнению с ривароксабаном (ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,32–0,84), на 50 % 
по сравнению с дабигатраном 300 мг / сутки (ОР=0,50; 95 % ДИ: 0,31–0,81) и на 48 % по сравне-
нию с дабигатраном 220 мг / сутки (ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,32–0,85)

Заключение	 По результатам непрямого сравнения ПОАК обладают сопоставимой эффективностью, наиболее 
предпочтительным в  отношении безопасности у  пациентов с  фибрилляцией предсердий и  кли-
ренсом креатинина менее 50 мл / мин является апиксабан.

Ключевые слова	 Фибрилляция предсердий; хроническая болезнь почек; непрямые сравнения; прямые перораль-
ные антикоагулянты; дабигатран; ривароксабан; апиксабан; эдоксабан
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Введение
Профилактика инсульта  – одна из  ключевых за-

дач в  лечении неклапанной фибрилляции предсердий 
(ФП). Пероральные антикоагулянты достоверно сни-
жают риск тромбоэмболических событий и смерти [1]. 
Варфарин был золотым стандартом среди перораль-
ных антикоагулянтов на  протяжении многих десятиле-
тий. За  последние десять лет было зарегистрировано 
4 препарата, являющихся представителями нового клас-
са прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК). Бы-
ло показано, что  ПОАК превосходят антагонисты ви-
тамина К в отношении безопасности и эффективности 
в  многочисленных клинических испытаниях. Однако 
пациенты c тяжелыми сопутствующими заболевания-
ми, в том числе с выраженной почечной патологией, за-
частую не  участвовали в  большинстве клинических ис-
пытаний.

По данным датского ретроспективного исследования 
риск развития инсульта у пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) и ФП был в два раза выше, чем у боль-

ных без ХБП. Кроме того, у пациентов с ХБП возрастал 
риск кровотечений, что значительно усложняло процесс 
лечения [2].

Целевая группа Американской коллегии кардиологов 
и  Американской ассоциации сердца (ACC / AHA) реко-
мендует варфарин в качестве терапии первой линии у па-
циентов с  клиренсом креатинина (КлКр) <30 мл / мин. 
Варфарин использовался в  течение многих лет и  пока-
зал свою эффективность у  больных с  ФП для  профилак-
тики инсульта. Однако было выявлено, что прием варфа-
рина является фактором риска кальцификации сосудов 
при ХБП [3]. Кроме того, было показано, что использова-
ние варфарина увеличивает риск кровотечения при  сни-
жении КлКр [4].

Управление по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов одобрило применение апик-
сабана, ривароксабана, дабигатрана и  эдоксабана у  па-
циентов с  КлКр менее 30 мл / мин. Данные рекоменда-
ции были основаны на фармакокинетических параметрах 
ПОАК [4]. На  данный момент отсутствуют рандомизи-
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рованные клинические исследования (РКИ), сравниваю-
щие ПОАК напрямую у пациентов с ФП и ХБП.

При оценке сравнительной клинической эффективно-
сти и безопасности медицинских технологий выполняет-
ся анализ и синтез информации. Одним из способов син-
теза доказательств является выполнение непрямого срав-
нения (indirect comparison) в  рамках систематического 
обзора доказательств. Непрямое сравнение позволяет по-
лучить доказательства сравнительной клинической эф-
фективности и безопасности между препаратами данной 
группы у пациентов с неклапанной ФП [5–7].

Непрямое сравнение представляет собой статистиче-
ское сравнение эффекта двух и более лекарственных пре-
паратов относительно общей для  них группы контроля 
[8]. Исследования показали, что контролируемое непря-
мое сравнение позволяет получить результаты, которые 
согласуются с результатами прямых сравнительных РКИ 
в 86–93 % случаев [9, 10].

Таким образом, при  отсутствии прямых сравнитель-
ных исследований проведение непрямого сравнения ПО-
АК при неклапанной ФП и ХБП является актуальным.

Цель исследования
Оценка сравнительной эффективности и  безопасно-

сти альтернативных медицинских технологий (ПОАК) 
при  профилактике инсульта у  пациентов с  неклапанной 
ФП и сниженным клиренсом креатинина.

Материал и методы
Непрямое сравнение выполнено в  рамках системати-

ческого обзора литературы. 
Методология проведения данного этапа исследования 

соответствует положению инструкции «Предпочтитель-
ные параметры отчетности для систематических обзоров 
и мета-анализов (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses, PRISMA)» [11]. 

Поскольку прямых сравнений ПОАК у  пациентов 
с неклапанной ФП и ХБП нет, выполнено непрямое срав-
нительное исследование эффективности и безопасности 
медицинской технологии.

В системах Medline, Cochrane Central Register of Con
trolled Trials (CENTRAL) был проведен поиск по ключе-
вым словам и комбинации этих слов: randomized controlled 
trials, RCTs, direct oral anticoagulants, DOACs, rivaroxaban, 
dabigatran, apixaban, edoxaban, atrial fibrillation, chronic 
kidney disease, CKD.

При включении РКИ в исследование учитывались:
•	 Методологическая гетерогенность (дизайн исследо-

ваний, методологическое качество исследований);
•	 Клиническая гетерогенность (сопоставимость харак-

теристик популяций в исследованиях, сопоставимость 
характеристик вмешательств в исследованиях, сопо-

ставимость характеристик общего контроля в иссле-
дованиях);

•	 Статистическая гетерогенность (статистический ана-
лиз в прямых сравнительных исследованиях, составив-
ших сеть доказательств непрямого сравнения).
Ограничения по дате отсутствовали. Поиск литерату-

ры проводился только на  английском языке. Списки ли-
тературы были проверены вручную, а электронные архи-
вы клинических исследований использовались для поиска 
дополнительных исследований по  данной теме. Дата об-
ращения 16.02.2020. Поиск осуществлялся двумя иссле-
дователями, разногласия разрешались путем достижения 
консенсуса.

Оценка методологического качества
Для  оценки риска возникновения систематической 

ошибки каждого из включенных в сеть доказательств не-
прямого сравнения исследований применялась методика, 
в основе которой лежат критерии руководства Кокранов-
ского сообщества [12].

Критерии эффективности и безопасности
В  качестве данных критериев были выбраны ин-

сульт / системные эмболии и  массивные кровотечения, 
так как частота возникновения других событий у пациен-
тов со сниженной функцией почек не была представлена 
в опубликованных исследованиях.

Извлечение данных и непрямое сравнение
В  исследование включены данные многоцентровых 

двойных слепых плацебо-контролируемых РКИ, в  рам-
ках которых ПОАК (апиксабан, ривароксабан, эдоксабан 
и  дабигатран) сравнивались с  варфарином у  пациентов 
с ФП и КлКр <50 мл / мин.

Частота инсультов / системных эмболий и  массивных 
кровотечений  – дихотомические переменные (событие 
есть или его нет), поэтому результаты исследования пред-
ставлены в виде относительного риска (ОР) и 95 % дове-
рительного интервала (ДИ). Расчет произведен на осно-
вании результатов РКИ III фазы, включенных в данное ис-
следование.

Исследование проведено в  соответствии с  методи-
кой adjusted indirect treatment comparison (методика 
H. C. Bucher). Непрямые сравнения препаратов «А», «В» 
и «С» между собой возможны при наличии прямых сравне-
ний с общей группой контроля «А–D», «В–D» и «C–D». 
В данном случае группа контроля во всех включенных РКИ 
была общая – антагонист витамина К варфарин.

Результаты
Непрямые сравнения представляют собой достовер-

ный инструмент доказательный медицины только при ис-
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пользовании данных исследований высокого качества. 
Поэтому мы сконцентрировались на  поиске РКИ, не-
смотря на то что в них создаются искусственные условия 
проведения, тем не менее это позволяет контролировать 
различные вмешивающиеся факторы, которые могут по-
влиять на итоговый результат исследования.

В  исследование включены РКИ III фазы, в  которых 
изучалась эффективность и безопасность ПОАК в срав-
нении с  варфарином у  пациентов с  неклапанной ФП 
и  сниженной функцией почек (КлКр <50 мл / мин). Па-
циенты с  тяжелой ХБП (КлКр <25 мл / мин) не  включа-
лись в  исследования. Блок-схема PRISMA представлена 
на рисунке 1.

В  соответствии с  критериями включения / невключе-
ния отобрано четыре завершенных РКИ III фазы:
1. RE-LY – многоцентровое рандомизированное сравни-

тельное исследование, в  котором оценивались эффек-
тивность и безопасность двух дозировок дабигатрана 
150 мг и 110 мг два раза в сутки в сравнении с варфа-
рином. В  публикации Connolly  S. J. и  соавт. представ-
лены данные о частоте инсульта и системной эмболии 
у пациентов с КлКр <50 мл / мин [13]. Отдельно были 
опубликованы данные о  частоте кровотечений у  раз-
ных подгрупп пациентов, в  том числе данные о  мас-
сивных кровотечениях у больных со сниженным КлКр 
[14]. Для  таких пациентов в  данном исследовании 
не  было предусмотрено изменения режима дозирова-
ния дабигатрана. В этом случае пациент мог быть ран-
домизирован как в  группу 110 мг 2 раза в  сутки, так 
и в группу 150 мг 2 раза в сутки.

2. �ROCKET AF  – двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование эффективности и  безопасно-
сти ривароксабана в дозировке 20 мг один раз в сутки 
в сравнении с варфарином у пациентов с неклапанной 
ФП. Пациентам с  КлКр <50 мл / мин производилась 
коррекция дозы до  15 мг один раз в  сутки. В  РКИ 
ривароксабана не было представлено данных о смерт-
ности от всех причин, в качестве вторичной конечной 
точки эффективности была представлена смертность, 
ассоциированная с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [15].

3. �В  исследовании ARISTOTLE оценивали эффектив-
ность и  безопасность апиксабана в  дозировке 5 мг 
2  раза в  сутки в  сравнении с  варфарином. При  нали-
чии у  пациентов как  минимум двух факторов риска 
(возраст ≥80  лет, вес ≤60 кг, креатинин сыворотки 
≥133 мкмоль / л), дозу корректировали до 2,5 мг 2 раза 
в сутки [16].

4. �ENGAGE AF-TIMI  – РКИ, в  котором изучена эффек-
тивность и  безопасность эдоксабана в  сравнении 
с варфарином у пациентов с неклапанной ФП. Эдокса-
бан назначался в дозировке 60 мг однократно, а у паци-
ентов с  КлКр <50 мл / мин доза препарата уменьшена 
до 30 мг однократно [17].
Данные РКИ (дизайн, количество пациентов со  сни-

женной СКФ, дозировки) представлены в таблице 1.
При  оценке методологического качества с  помо-

щью адаптированного вопросника Кокрановского со-
трудничества выявлено, что в четырех исследованиях ис-

6 031 ссылок 
обнаружено 

в базе данных MEDLINE

Дополнительно 
выявлено в Cochrane 

Central Register (n=251)

6 284 ссылок

39 статей

4 РКИ и 5 публикаций 
включены в непрямое сравнение

4 314 дублирующих 
ссылок.

 
1 929 статей удалено 

после просмотра 
заглавия и прочтения 

резюме.

29 статей были 
исключены, так как:
30 – нерелевантный 

дизайн;
3 – группа сравнения 

не варфарин;
1 – другие дозировки.

Рисунок  1. Блок-схема PRISMA данного исследования

Таблица 1. Характеристика РКИ, включенных в исследование

РКИ RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE AF-TIMI 48

Дизайн Открытое* Двойное слепое Двойное слепое Двойное слепое

Препарат Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан

Доза препарата у пациентов 
с КлКр <50 мл / мин

110 мг два раза в день 
или 150 мг два раза в день 15 мг однократно 2,5 мг два раза в день** 30 мг однократно

Количество пациентов 
с КлКр <50 мл / мин 3 554 2 921 2 747 2 740

* – варфарин в подобранной дозе без ослепления в сравнении со «слепым» использованием двух доз дабигатрана.  
** – при сочетании двух и более характеристик: возраст ≥80 лет, вес ≤60 кг, уровень креатинина сыворотки крови ≥1,5 мг / дцл (≥133 мкмоль / л). 



105ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1178

ОБЗОРЫ§
пользовалась централизованная автоматическая систе-
ма для проведения рандомизации и ее сокрытия. Во всех 
четырех исследованиях риск систематической ошибки 
(СО) по этим доменам низкий.

При  оценке ослепления медицинского персонала 
в  исследованиях ривароксабана, апиксабана и  эдоксаба-
на применялось «классическое двойное ослепление», 
а в исследовании RE-LY при назначении дабигатрана бы-
ло двойное ослепление, а  варфарин назначался без  осле-
пления. Нами не  были выявлены потенциальные ошиб-
ки в  доменах пропуска данных об  исходах и  представле-
ния результатов. Если при оценке исследования по всем 
доменам выявлен низкий риск, то  предлагается считать 
подобную работу с низким риском СО (А). В случае об-
наружения в  публикации одной и  более СО с  неопреде-
ленным риском, такая работа оценивается как имеющая 
средний риск (В). Если найдена хотя бы одна СО с высо-
ким риском, то и все исследование относится к категории 
высокого риска СО (С) [12]. Таким образом, исследова-
ния ENGAGE AF-TIMI 48, ARISTOTLE и ROCKET AF 
оценены как  РКИ, имеющие низкий риск СО. РКИ да-
бигатрана RE-LY рассматривались нами как  исследова-
ние со  средним риском СО. Однако с  учетом источни-
ка финансирования [12], все работы отнесены к  катего-
рии исследований с  высоким риском СО. Оценка риска 
СО представлена в таблице 2.

В  результате были сформированы две группы: в  пер-
вую группу включены пациенты с КлКр ˂50 мл / мин; во 
вторую – с КлКр ≥50 мл / мин.

Конечными точками для  оценки эффективности яв-
лялись инсульт и  системная эмболия, для  оценки безо-
пасности  – массивные кровотечения. Данные о  неболь-
ших клинически значимых кровотечениях и смертности 
от  всех причин не  были представлены для  всех препара-
тов в  подгруппе пациентов со  сниженной функцией по-
чек. Относительный риск для  ПОАК в  сравнении с  вар-
фарином по данным РКИ представлен в таблице 3.

Дабигатран в  дозировке 150 мг у  пациентов с  КлКр 
<50 мл / мин достоверно снижал риск развития инсуль-
та и  системной тромбоэмболии в  сравнении с  варфари-
ном на  44 % (ОР=0,56; 95 %; ДИ: 0,32–0,99), а  апикса-

бан статистически значимо уменьшал риск массивных 
кровотечений на 50 % (ОР=0,5; 95 % ДИ: 0,35–0,71). Ри-
вароксабан и  эдоксабан певосходили варфарин в  отно-
шении эффективности и  безопасности, но  статистиче-
ски незначимо. У  пациентов с  сохранной функцией по-
чек только дабигатран в дозировке 150 мг два раза в день 
достоверно снижал риск инсульта и системных эмболий 
по  сравнению с  варфарином (ОР=0,68; 95 % ДИ: 0,47–
0,98). В этой же подгруппе пациентов апиксабан 5 мг два 
раза в  день снижал ОР развития массивных кровотече-
ний на 22 % (ОР=0,78; 95 % ДИ: 0,63–0,96) по сравнению 
с варфарином, а дабигатран в дозе 110 мг два раза в день 
на 28 %. В то же время у пациентов с сохранной функци-
ей почек для дабигатрана рекомендованной является доза 
150 мг два раза в день. Результаты непрямого сравнения 

Таблица 2. Оценка риска систематической ошибки в РКИ

Параметр RE-LY  
[13]

ROCKET 
AF [15]

ARIS- 
TOTLE 

[16]

ENGAGE 
AF-TIMI 
48 [17]

Метод  
рандомизации 0 0 0 0

Сокрытие  
рандомизации 0 0 0 0

Ослепление  
пациентов 
и медицинско-
го персонала

1 0 0 0

Ослепление 
лиц, оценива-
ющих эффект 
вмешательства

0 0 0 0

Пропуск дан-
ных в исходах 0 0 0 0

Представление 
результатов  
исследования

0 0 0 0

Общая оценка 
без учета  
конфликта  
интересов

В А А А

Конфликт  
интересов 2 2 2 2

Общая оценка С С С С
0 – низкий риск; 1 – неопределенный риск; 2 – высокий риск;  
А, В, С в соответствии с Кокрановскими критериями.

Таблица 3. Относительный риск для ПОАК в сравнении с варфарином

Препарат
КлКр <50 мл / мин КлКр ≥50 мл / мин

Инсульт /  
системные эмболии

Массивные  
кровотечения Инсульт Массивные  

кровотечения
Ривароксабан 0,86 (0,58–1,28) 0,96 (0,69–1,34) 0,88 (0,68–1,14) 1,07 (0,88–1,31)
Дабигатран 150 0,56 (0,32–0,99) 1,0 (0,71–1,4) 0,68 (0,47–0,98) 0,87 (0,69–1,11)
Дабигатран 110 0,76 (0,45–1,28) 0,97 (0,69–1,37) 0,96 (0,69–1,34) 0,72 (0,56–0,93)
Апиксабан 0,79 (0,49–1,28) 0,5 (0,35–0,71) 0,8 (0,6–1,06) 0,78 (0,63–0,96)
Эдоксабан 0,85 (0,53–1,36) 0,75 (0,53–1,06) 0,87 (0,65–1,17) 0,81 (0,65–1,01)
Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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ПОАК у пациентов с неклапанной ФП и ХБП представ-
лены в таблице 4.

Выполненное непрямое сравнение ПОАК у  пациен-
тов с  неклапанной ФП и  ХБП выявило различия в  без-
опасности между препаратами. В  подгруппе пациен-
тов с  КлКр <50 мл / мин апиксабан статистически зна-
чимо уменьшал ОР развития массивных кровотечений 
на 48 % по сравнению с ривароксабаном 15 мг однократ-
но (ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,32–0,84), по сравнению с даби-
гатраном 150 мг 2 раза в день на 50 % (ОР=0,50; 95 % ДИ: 
0,32–0,79), с  дабигатраном 110 мг 2 раза в  день на  48 % 
(ОР=0,52; 95 % ДИ: 0,33–0,82).

В этой же подгруппе между препаратами не было вы-
явлено статистически значимых различий по ОР возник-
новения инсульта / системных тромбоэмболических ос-
ложнений. У  пациентов со  сниженной функцией почек 
дабигатран превосходил варфарин по  эффективности, 
при этом был сопоставим с другими ПОАК.

В подгруппе пациентов с КлКр ≥50 мл / мин статисти-
чески значимые различия были выявлены только по  ОР 
развития массивных кровотечений. Апиксабан в дозиров-
ке 5 мг два раза в день снижал риск кровотечений по срав-
нению с  ривароксабаном 20 мг однократно (ОР=0,73; 
95 % ДИ: 0,55–0,98). Также было показано преимуще-
ство дабигатрана в  дозе 110 мг два раза в  день над  рива-
роксабаном по тому же показателю.

Обсуждение
В  результате выполненного исследования показано, 

что ПОАК предпочтительнее по безопасности и, как ми-
нимум, не  уступают по  эффективности варфарину. Ис-
следования реальной клинической практики подтверди-
ли результаты клинических исследований III фазы, а  так-
же внесли ряд дополнительных данных. В американском 
исследовании Xiaoxi Yao была проанализирована база 
данных системы страхования более 125 тысяч пациентов. 
В этой работе показано, что дабигатран и апиксабан сни-
жают риск массивных кровотечений по сравнению с вар-
фарином. Ривароксабан не имеет преимуществ в этом от-
ношении. Только апиксабан снижал риск инсульта и  си-
стемных эмболий, дабигатран и  ривароксабан были 
сопоставимы по эффективности с варфарином [18].

Сетевой мета-анализ 25 наблюдательных исследова-
ний (более 1 млн пациентов) подтвердил преимущество 
апиксабана над  дабигатраном и  ривароксабаном в  про-
филе безопасности при  сопоставимой эффективности 
[19]. В другом сетевом мета-анализе ПОАК (апиксабан, 
ривароксабан и  дабигатран) были сопоставимы по  эф-
фективности, но, в то же время, апиксабан был достовер-
но безопаснее ривароксабана [20]. Когорта пациентов 
с ХБП отдельно не изучалась в исследованиях оценки эф-
фективности и  безопасности ПОАК у  больных некла-
панной ФП [5–7].

Таблица 4. Непрямое сравнение эффективности и безопасности ПОАК

Технологии  
сравнения

ОР (95 % ДИ)

КлКр <50 мл / мин КлКр ≥50 мл / мин

Инсульт /  
системные эмболии

Массивные  
кровотечения

Инсульт /  
системные эмболии

Массивные  
кровотечения

Ривароксабан /  
Дабигатран 150 1,54 (0,77–3,08) 0,96 (0,6–1,54) 1,29 (0,83–2,02) 1,23 (0,9–1,68)

Ривароксабан /  
Дабигатран 110 1,13 (0,59–2,18) 0,99 (0,62–1,59) 0,92 (0,6–1,4) 1,49 (1,08–2,06)

Апиксабан /  
Ривароксабан 0,92 (0,49–1,72) 0,52 (0,32–0,84) 0,91 (0,62–1,33) 0,73 (0,55–0,98)

Апиксабан /  
Дабигатран 150 1,41 (0,67–2,96) 0,5 (0,31–0,81) 1,18 (0,75–1,87) 0,89 (0,65–1,22)

Апиксабан /  
Дабигатран 110 1,04 (0,51–2,11) 0,52 (0,32–0,85) 0,83 (0,54–1,28) 1,08 (0,78–1,5)

Апиксабан /  
Эдоксабан 0,93 (0,48–1,82) 0,67 (0,41–1,1) 0,92 (0,61–1,39) 0,96 (0,71–1,3)

Эдоксабан /  
Ривароксабан 0,99 (0,53–1,83) 0,78 (0,48–1,26) 0,99 (0,67–1,47) 0,76 (0,56–1,02)

Эдоксабан /  
Дабигатран 150 1,52 (0,73–3,17) 0,75 (0,46–1,21) 1,28 (0,8–2,05) 0,93 (0,67–1,29)

Эдоксабан /  
Дабигатран 110 1,12 (0,56–2,25) 0,77 (0,47–1,25) 0,91 (0,58–1,42) 1,13 (0,81–1,58)

Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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Исследование ARISTOPHANES (467 тысяч пациен-

тов) является одним из крупнейших исследований реаль-
ной клинической практики применения ПОАК, в  кото-
ром отдельно представлена подгруппа пациентов с ХБП. 
У  пациентов с  нормальной функцией почек апиксабан 
статистически значимо превосходил дабигатран и  рива-
роксабан в отношении снижения риска инсульта / систем-
ной эмболии и массивных кровотечений. Дабигатран был 
безопаснее ривароксабана и сопоставим с ним по эффек-
тивности. Анализ подгрупп пациентов с ХБП в исследо-
вании ARISTOPHANES подтвердил полученные нами 
данные в непрямых сравнениях. Апиксабан был достовер-
но безопаснее дабигатрана и ривароксабана, дабигатран, 
в  свою очередь, вызывал массивные кровотечения реже, 
чем ривароксабан [21]. Вероятно, преимущество апикса-
бана в отношении безопасности у пациентов с почечной 
патологией может быть связано с особенностями фарма-
кокинетики препарата, а именно с наименьшей долей по-
чечного выведения (27 %) среди всех ПОАК [22, 23].

Полученные данные подтверждают, что  использова-
ние метода непрямого сравнения при  правильном мето-
дологическом подходе позволяет получить достоверные 
результаты, которые могут быть применены в  процессе 
принятия решений специалистами в  реальной клиниче-
ской практике.

Ограничения исследования
Для 4 РКИ, включенных в непрямое сравнение, харак-

терна значительная гетерогенность. Во-первых, исследо-

вания ROCKET, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI – это 
двойные слепые РКИ, а  RE-LY имеет открытый дизайн. 
Во-вторых, имелись различия в критериях включения па-
циентов, времени нахождения международного норма-
лизованного отношения в  рамках терапевтического ди-
апазона при приеме варфарина, определении массивных 
кровотечений. Таким образом, наше исследование имеет 
вышеперечисленные существенные ограничения.

Заключение
В соответствии с клиническими рекомендациями у па-

циентов с  неклапанной ФП для  профилактики тромбо-
эмболических осложнений препаратами выбора являют-
ся ПОАК (при отсутствии портивопоказаний) [24]. Не-
прямое сравнение ПОАК у  пациентов с  неклапанной 
ФП и  ХБП (КлКр 30–49 мл / мин) показали, что  апикса-
бан сопоставим по безопасности с эдоксабаном, но имеет 
более благоприятный профиль в  сравнении с  дабигатра-
ном и ривароксабаном. Исследование ARISTOPHANES 
подтверждает полученные нами результаты. Тем не менее 
требуется дальнейшее изучение эффективности и  безо-
пасности ПОАК у пациентов с неклапанной ФП в сочета-
нии с ХБП. Для получения более детальных данных необ-
ходимы прямые сравнения ПОАК в  рамках проспектив-
ных когортных наблюдательных исследований.

Конфликт интересов не заявлен.
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Роль модифицируемых сердечно-сосудистых факторов 
риска в возникновении онкологических заболеваний

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и  онкологические заболевания (ОЗ) являются ведущими причинами смерти 
во всем мире и обусловливают весомую нагрузку на экономику многих стран в плане инвалидизации населения и смерт-
ности. Для увеличения продолжительности и качества жизни пациентов, выживших после перенесенного онкологического 
заболевания, а также предупреждения возникновения коморбидной патологии, правильного ведения и корректного инфор-
мирования пациентов о факторах риска и модификации образа жизни необходимо иметь четкое представление об общности 
механизмов возникновения ССЗ и рака. Известны общие факторы риска для обеих групп заболеваний: курение, ожирение, 
сахарный диабет, алкоголь, погрешности в питании и др. Наряду с этим одну из центральных ролей может играть воспа-
ление, так как оно способствует возникновению обеих групп заболеваний и встречается в условиях ожирения, сахарного 
диабета, артериальной гипертензии и дислипидемии. Дальнейшее понимание взаимодействия между ССЗ и раком позволит 
создать общие эффективные диагностические и профилактические стратегии, а также безопасные подходы к лечению.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и  онколо-

гические заболевания (ОЗ) являются ведущими причи-
нами смерти во всем мире и определяют весомую нагруз-
ку на экономику многих стран в связи с увеличением по-
терь от временной и стойкой утраты трудоспособности. 
По  данным Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ), в  Европейском регионе основные неинфекцион-
ные заболевания (НИЗ), к которым относятся ССЗ и ОЗ, 
обусловливают практически 9 случаев смерти из 10 и ока-
зывают негативное экономическое воздействие [1–3]. 
По  данным Росстата, в  России основными причинами 
смертности являются те же заболевания (рис. 1) [4].

Согласно сведениям о  пациентах, состоявших на  уче-
те у онколога в России в 2009-2017 гг., в 2017 году число 
умерших от неонкологического заболевания из числа уч-
тенных на  100 умерших больных составило 21,4 %, при-
чем прирост по сравнению с 2009 годом составил 30,5 % 
(табл. 1). Таким образом, каждый 5‑й онкологический па-
циент умирает от неонкологического заболевания.

Учитывая тот факт, что  первое место среди причин 
смерти взрослого населения России составляют болезни 
системы кровообращения, именно эти заболевания тре-
буют самого пристального внимания.

Такая статистика диктует необходимость раннего на-
чала профилактики ССЗ и  ОЗ, в  связи с чем  изучение 
общности факторов риска (ФР) ССЗ и рака представляет-

ся актуальной проблемой. В то же время в России практи-
чески нет публикаций, касающихся анализа общих меха-
низмов возникновения рака и ССЗ.

В  последнее время терапия ОЗ достигла больших успе-
хов, в  результате чего,  повысилась выживаемость пациен-
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Рисунок  1. Смертность от основных классов причин 
смерти в России в 2018 году, умерших от данных причин 
на 100 тысяч человек постоянного населения [4]
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тов с раком. Это привело к тому, что прогноз нередко опре-
деляется не столько основным заболеванием, сколько сопут-
ствующей патологией, в первую очередь, болезнями сердца 
и сосудов. В большом Шведском исследовании было показа-
но, что из всех случаев смерти мужчин с раком простаты, вы-
явленным в возрасте старше 70 лет, 31 % связан с ССЗ [5]. 
В  свою очередь, продолжительность жизни растет, и  насе-
ление земного шара неуклонно стареет, что приводит к ро-
сту ССЗ. При этом повышается и вероятность одновремен-
ного возникновения двух заболеваний у  одного пациента. 
Это подтверждается множеством клинических случаев и мо-
жет быть обусловлено не только возрастом, но и влиянием 
общих ФР развития злокачественных опухолей и болезней 
сердца. Несмотря на достигнутые в последнее время успехи 
в изучении, профилактике, диагностике и лечении этих двух 
групп заболеваний, сферы интересов кардиологов и онколо-
гов достаточно разобщены. По мнению некоторых исследо-
вателей, необходимо искать общий алгоритм оценки риска 
у  пациентов с  сердечно-сосудистыми и, например, с онко
гематологическими заболеваниями [6, 7].

В 2000–2010 гг. в Датском национальном госпитальном 
регистре учитывались лица, госпитализированные по  по-
воду ССЗ. В  дальнейшем анализировалась коморбидная 
патология. Среди всех анализируемых типов параллельно 
протекающих заболеваний (рак, сахарный диабет (СД), за-
болевания опорно-двигательного аппарата и  соединитель-
ной ткани, респираторные заболевания, болезни щитовид-
ной железы, почек и  деменция) наиболее распространен-
ной коморбидной патологией оказались злокачественные 

новообразования, причем их  частота увеличивалась с  воз-
растом [8]. По результатам исследования сотрудников кли-
ники Mayo (США), наиболее часто сердечно-сосудистая 
патология встречается у пациентов с раком легких и крови 
[9]. В  другом американском исследовании было показано, 
что у женщин, перенесших рак груди, резко возрастает риск 
смерти от ССЗ, причем этот риск начинает увеличиваться 
спустя 7  лет от  момента постановки диагноза [10]. Вооб-
ще пациенты, перенесшие рак различной локализации и до-
бившиеся стойкой ремиссии, зачастую умирают от  ССЗ, 
а не от рецидивов рака или метастазов. Наибольший вклад 
в смертность от ССЗ у пациенток с раком молочной железы 
и других локализаций вносят: курение, СД и артериальная 
гипертензия (АГ) [11]. В исследовании, изучавшем сердеч-
ную недостаточность (СН) [12], было выявлено, что у па-
циентов с  хронической СН (ХСН) риск возникновения 
ОЗ на 68 % выше, чем у лиц без недостаточности кровообра-
щения. Возможные причины полученных результатов вклю-
чают: более частое и тщательное обследование пациентов 
с ХСН, общность ФР, канцерогенное действие кардиотроп-
ных препаратов, влияние хронического воспаления, как од-
ного из основных звеньев патогенеза ХСН и т. д. Не вызы-
вает сомнения, что подобный феномен требует дальнейше-
го изучения.

Таким образом, учитывая все вышесказанное, с целью 
увеличения продолжительности и качества жизни пациен-
тов, выживших после перенесенного ОЗ, а также с целью 
предупреждения возникновения коморбидной патологии 
и  правильного ведения и  корректного информирования 

Таблица 1. Сведения о пациентах, состоявших на учете, умерших  
от неонкологического заболевания в России в 2009–2017 гг. (Каприн А.Д., Иванов С.А., 2018 г.)

Годы 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Прирост
Число умерших от неонкологического заболевания 
из числа учтенных на 100 умерших больных 16,4 17,0 17,0 17,9 17,9 18,9 19,0 20,2 21,4 30,5 %

25

30%

Табак

16,1

14,5

20,1

22,6

7,9

14,6

30,3

14,9

26,1

6,3
7,2

14,3

16,9

14,9
14,2

Алкоголь Питание Физическая 
активность

Ожирение Наследственность

20

15

10

5

21–36 лет

39–60 лет

Старше 60 лет

0

Рисунок  2. Распространенность факторов риска среди взрослого населения России, выявленная при диспансеризации, % [13]
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больных с коморбидной патологией о ФР и модификации 
образа жизни, необходимо иметь четкое представление 
об  общности механизмов возникновения и  биологиче-
ских маркерах сердечно-сосудистых и  онкологических 
заболеваний.

Факторы риска
ФР как ССЗ, так и ОЗ, можно разделить на модифи-

цируемые и  немодифицируемые. К  модифицируемым 
ФР относятся особенности образа жизни и  привычки 
человека: табакокурение, гиподинамия, нерациональ-
ное питание, злоупотребление алкоголем, а также изме-
ненные клинико-лабораторные показатели (уровни ар-
териального давления, холестерина и его фракций, глю-
козы, масса тела). Данный обзор литературы посвящен 
анализу модифицируемых ФР обеих групп заболеваний 
(рис. 2).

Как видно из рисунка, лидируют такие ФР, как: низкая 
физическая активность (НФА), ожирение, неправиль-
ное питание и потребление табачных изделий. Правда, не 
во  всех возрастных категориях это соотношение сохра-
няется. Рисунок 3 показывает, что в структуре ФР у лиц 
молодого возраста ожирение не  играет такой роли, как 
в старшей возрастной категории, в то время как нерацио
нальное питание сохраняет свои лидирующие позиции. 
Это сравнение наглядно демонстрирует важность профи-
лактики неправильных привычек питания именно с  ран-
него возраста с  целью избежать ожирения в  более позд-
них возрастных периодах и, соответственно, избежать его 
осложнений в  виде ССЗ или  ОЗ, так как  ожирение при-
знано одним из ведущих ФР обеих групп заболеваний.

Воспаление
Помимо известных общих ФР для  обеих групп за-

болеваний, таких как:  курение, ожирение, СД, алко-

голь, погрешности в питании и др., существует еще та-
кой фактор, как  воспаление, которое может являться 
тем пусковым (триггерным) механизмом, который спо-
собствует возникновению сердечно-сосудистых и  он-
кологических заболеваний [15–17]. Такие ФР, как ожи-
рение, АГ, гипергликемия и  инсулинорезистентность, 
гипертриглицеридемия, курение, алкоголь, вызывают 
воспаление так  же, как  бактериальные агенты и  виру-
сы, которые могут предрасполагать к  возникновению 
ОЗ. При  этом хронический воспалительный процесс, 
в  свою очередь, сопутствует развитию злокачествен-
ных новообразований. Триггерным механизмом ате-
росклероза и  сосудистого ремоделирования также яв-
ляется воспаление  – внутрисосудистое, которое при-
водит к  возникновению эндотелиальной дисфункции 
и, как  следствие, к  стенозирующему атеросклерозу 
и тромбозу [18]. 

Доказательством этому служит участие высокочув-
ствительного С-реактивного протеина (вч-СРБ) в  им-
мунологических процессах, способствующих форми-
рованию атеросклеротических бляшек и фиброзных от-
ложений [19]. Связь воспаления и  иммунологических 
процессов с  сердечно-сосудистой смертностью под-
тверждает и исследование японских авторов [20], в ко-
тором была выявлена связь экземы со  смертью от  ко-
ронарной болезни сердца. В пользу теории воспаления 
при  возникновении ССЗ говорят и  данные исследова-
ния CANTOS [21], в  котором изучалось влияние ка-
накинумаба  – моноклонального антитела IgG1 / кап-
па изотипа к  интерлейкину-1β (ИЛ-1β), который пре-
дотвращает продукцию медиаторов воспаления, таких 
как  ИЛ-6 и  циклооксигеназа-2. В  исследование были 
отобраны пациенты, ранее перенесшие ИМ и имеющие 
увеличение уровня вч-СРБ в крови до 2 мг / л или более. 
Результаты исследования показали, что применение ка-
накинумаба в дозе 150–300 мг 1 раз в 3 месяца на 15 % 
по  сравнению с  плацебо снижает риск сердечно-сосу-
дистых событий: нефатального острого ИМ, нефаталь-
ного инсульта и  сердечно-сосудистой смерти, кото-
рые включала в себя комбинированная конечная точка. 
Этот факт тем более интересен, что подобное снижение 
частоты развития осложнений ССЗ наблюдалось неза-
висимо от  какого‑либо влияния на  липидный спектр 
крови. Зато применение канакинумаба по  сравнению 
с  плацебо привело к  статистически значимому сниже-
нию концентрации вч-СРБ и ИЛ–6 в крови.

Это же исследование показало, что применение кана-
кинумаба снижает не только риск основных сердечно-со-
судистых событий, но и  случаи возникновения рака лег-
ких и смертность от этого грозного заболевания [22].

Кроме того, воспалительная теория возникновения не-
которых видов рака (индуцируемый вирусом папилломы че-
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ловека рак шейки матки, индуцируемый Helicobacter pylori 
рак желудка, Эпштейн-Барр-вирусная лимфома и др.) в по-
следние десятилетия нашла всестороннее подтверждение, 
в частности, доказано участие митохондрий [23]. Считает-
ся, что  митохондриальный геном (мтДНК) способствует 
наследственному расовому неравенству. У людей африкан-
ского происхождения несколько популяционно-специфи-
ческих вариантов гаплотипов в мтДНК, а также истощение 
мтДНК были связаны с предрасположенностью к раку. Дей-
ствительно, истощение мтДНК и  мутации в  митохондри-
альных белках, кодируемых мтДНК или ядерным геномом 
(нДНК), приводят к  дисфункции митохондрий и  способ-
ствуют устойчивости к  апоптозу, эпителиально-мезенхи-
мальному перерождению и  метастатическим заболевани-
ям [24]. Доказано также участие лейкоцитов и цитокинов 
в патогенезе ОЗ [25]. По некоторым данным, хроническое 
воспаление, характерное для ССЗ, может явиться дополни-
тельным фактором, способствующим возникновению уда-
ленных метастазов у  больных неплоскоклеточным раком 
легких с  сопутствующей кардиоваскулярной патологией 
[26]. Существует также предположение, что более высокая 
частота развития злокачественных новообразований на фо-
не ХСН может быть следствием хронического воспаления. 
Было показано, что ХСН характеризуется гиперактивацией 
иммунной системы, которая проявляется повышенной экс-
прессией провоспалительных цитокинов (в том числе фак-
тора некроза опухоли-α, ИЛ-1, ИЛ-6) не только в миокарде 
левого желудочка, но и в системной циркуляции [27].

Воспаление, как  правило, сопровождается активаци-
ей перекисного окисления липидов (ПОЛ) и продукцией 
активных форм кислорода.

Как считается, одну из ведущих ролей в возникновении 
многих заболеваний играет оксидативный стресс и его по-
следствие – ПОЛ. Активация ПОЛ характерна для многих 
заболеваний: дистрофии мышц (болезнь Дюшенна), бо-
лезни Паркинсона, при которых ПОЛ разрушает нервные 
клетки в стволовой части мозга, атеросклероза и развития 
опухолей. Активные формы кислорода, вызывающие ок-
сидативный стресс, могут образовываться эндогенно в ре-
зультате метаболических процессов и экзогенно, в резуль-
тате курения, инсоляции, радиоактивного воздействия, 
неправильного питания [28]. Возникновению оксидатив-
ного стресса способствуют многие заболевания и состоя-
ния, характерные как для онкологических, так и кардиоло-
гических пациентов (ожирение, АГ, СД).

Ожирение
Одним из ведущих ФР ССЗ является ожирение. 26,5 % 

взрослых россиян страдают ожирением, этот ФР отме-
чен среди мужчин в 18,6 %, среди женщин – в 32,9 % [Си-
туация с НИЗ в странах, 2014 г. ВОЗ]. При этом у 60 % 
взрослых больных ожирение дебютировало в  детском 

возрасте [29]. Избыточный вес и ожирение встречались 
у  11 % пациентов со  злокачественными новообразовани-
ями (ЗНО) толстой кишки, у 9 % – с раком молочной же-
лезы, у 38 % – с раком тела матки, у 37 % – с раком карди-
ального отдела пищевода, у 25 % – с раком почки, у 24 % – 
с ЗНО желчного пузыря. Отсутствие избыточной массы 
тела снижает риск возникновения следующих ЗНО: мо-
лочной железы у женщин в постменопаузе, толстой и пря-
мой кишки, поджелудочной железы, желчного пузыря, пи-
щевода (аденокарциномы), желудка (кардиального от-
дела), печени (гепатоцеллюлярной карциномы), почки 
(почечно-клеточного рака), яичников, тела матки, щито-
видной железы, множественной миеломы. При нормаль-
ной массе тела отмечается снижение риска летального ис-
хода при раке молочной железы у мужчин, раке предста-
тельной железы, B-клеточной лимфоме.

Для  пациентов с  ожирением характерны также инсу-
линрезистентность, дислипидемия и  склонность к  тром-
бообразованию. Кроме того, ожирение повышает пери-
ферическое сосудистое сопротивление, способствует 
гиповентиляции и  возникновению ночного апноэ, уве-
личению сердечного выброса и  ударного объема, кото-
рое ведет к повышению давления наполнения левого же-
лудочка и перегрузке объемом. Это обуславливает расши-
рение полостей сердца и изменение геометрии сердечной 
мышцы независимо от наличия АГ [30, 31]. В то же вре-
мя считается, что  20 % случаев возникновения рака свя-
заны с  ожирением [32]. Американский институт ис-
следований рака и  Всемирный фонд исследований рака 
(AICR / WCRF) полагают, что  избыточный вес способ-
ствует возникновению таких видов рака, как аденокарци-
нома пищевода, рак поджелудочной железы, печени, коло-
ректальный рак, постменопаузальный рак молочной желе-
зы, рак эндометрия и почек [33, 34]. Риск возникновения 
рака повышается до 70 % при индексе массы тел от 40 до 
49,9 кг / м2. Исследование EPIC (European Prospective 
Investigation Into Cancer and Nutrition-Potsdam) показало, 
что риск возникновения рака при избыточной массе тела 
зависит от пола, например, риск возникновения колорек-
тального рака на 55 % выше у мужчин, чем у женщин [35]. 
Предполагается, что  эстрогены, уровень которых повы-
шен у женщин с ожирением, подавляют сигналы воспале-
ния и  оказывают противоопухолевое воздействие через 
проапоптозный эффект на эстрогеновые рецепторы тол-
стой кишки. Эта гипотеза подтверждается тем, что у жен-
щин, получающих заместительную гормонотерапию 
в  постменопаузальный период, уменьшается риск воз-
никновения колоректального рака [36]. При поиске вза-
имосвязи влияния ожирения на  ССЗ и  ОЗ можно пере-
числить следующие механизмы: питание, распределение 
подкожного жира, физическая активность (ФА), различ-
ные виды гормонов – половые, инсулин, инсулиноподоб-
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ный фактор роста (ИФР), адипокины, как уже говорилось 
ранее, воспаление и  оксидативный стресс. Адипоциты 
продуцируют провоспалительные цитокины  – адипоки-
ны и гормоны, которые повышены в плазме пациентов с 
ожирением – фактор некроза опухоли-α, ИЛ-1, ИЛ-6, леп-
тин, ангиотензиноген, резистин, СРБ, некоторые из кото-
рых обладают антиапоптозным эффектом и проангиоген-
ным эффектом, которые не только позволяют сохранять 
запасы жировой ткани, но и  способствуют возникнове-
нию опухолей [37]. Например, по мнению некоторых ис-
следователей, лептин играет ключевую роль в  возникно-
вении гепатоклеточной карциномы, которая реализуется 
через влияние лептина на обратную транскриптазу тело-
меразы [38]. Как  показывают многочисленные клиниче-
ские и  экспериментальные исследования, лептин игра-
ет также основополагающую роль в возникновении ССЗ 
у лиц с избыточной массой тела и ожирением [39]. Жиро-
вая ткань продуцирует в большом количестве и ИЛ-6, ко-
торый повышает артериальное давление (АД),  стимули-
руя производство СРБ печенью.

Сахарный диабет
Макрососудистые осложнения СД обуславливают 

к  возникновение ишемической болезни сердца и  заболе-
ваний периферических артерий. Патофизиологические 
процессы, приводящие к  атеросклерозу при  СД, явля-
ются мультифакторными. Центральным звеном является 
инсулинорезистентность, которая приводит к  дислипи-
демии, особенно к  гипертриглицеридемии, путем окси-
дативного стресса и гликозилирования. Эндотелиальная 
дисфункция, которая является ранним маркером атеро-
склероза, связана с  индуцированным гликемией свобод-
но-радикальным повреждением стенки сосуда. В  про-
цессе гипергликемии ИФР-1 стимулирует миграцию 
и  пролиферацию гладкомышечных клеток [40]. Под-
тверждением этому является работа американских уче-
ных, которые исследовали жесткость сосудов, измеряя 
скорость распространения пульсовой волны у  подрост-
ков, страдающих СД 1 типа, и  параллельно определяли 
маркеры воспаления и  антропометрические параметры. 
Измерения повторяли через 5  лет. Оказалось, что  наи-
более сильная корреляция с  увеличением скорости рас-
пространения пульсовой волны была выявлена у  марке-
ров воспаления (особенно фибриногена) и окружности 
талии [41]. По  данным мета-анализа, опубликованного 
в 2015 г. [42], найдены убедительные доказательства ассо-
циации СД 2  типа с  раком молочной железы, внутрипе-
ченочной холангиокарциномой, колоректальным и эндо-
метриальным раком, в то время как связь с другими вида-
ми рака не установлена. При изучении связи смертности 
от  рака эндометрия у  женщин с  коморбидной патологи-
ей (СД, ожирением и другими заболеваниями) было вы-

явлено, что смертность в течение 7 лет была наибольшей 
у пациенток с СД, даже независимо от ожирения [43].

Каковы же общие механизмы  
влияния СД на ССЗ и рост опухолей?

Такими механизмами, по мнению многих авторов, яв-
ляются: гиперинсулинемия, гипергликемия, ИФР и  вос-
паление. Центральным агентом в  инсулин-рак-гипотезе 
является ИФР, который повышает пролиферацию кле-
ток. Хроническая гиперинсулинемия ведет к  снижению 
уровня ИФР-ассоциированных протеинов и, как  след-
ствие, повышению ИФР в сыворотке крови. Опухолевые 
клетки экспрессируют оба вида рецепторов – инсулино-
вые рецепторы и  рецепторы ИФР. Мета-анализы свиде-
тельствуют о  повышенном риске колоректального рака, 
рака предстательной железы и  пременопаузальном раке 
молочной железы, ассоциированных с высокими уровня-
ми сывороточного ИФР [44]. Гиперинсулинемия также 
уменьшает печеночный синтез глобулина, связывающего 
половые гормоны, повышая уровни эстрогенов у мужчин 
и  женщин и  уровни тестостерона у  женщин. Повышен-
ный уровень половых стероидов связан с  увеличенным 
риском развития постменопаузального рака молочной 
железы и эндометрия, хотя плейотропное влияние эстро-
генов на  сердечно-сосудистую систему может быть бла-
гоприятным. Изучение влияние эстрогенов на возникно-
вение рака молочной железы и эндометрия началось срав-
нительно давно [45], но окончательного ответа на вопрос 
о  воздействии половых гормонов на  рост опухолей ука-
занной локализации нет до  сих пор, особенно приме-
нительно к  использованию заместительной гормоноте-
рапии у  женщин в  менопаузе. Исследование «Women’s 
Health Initiative Observational Study» подтвердило безо-
пасность применения вагинальных эстрогенов в  период 
менопаузы [46]. Резюмируя, можно сказать, что  воспа-
ление способствует возникновению инсулинорезистент-
ности и таким образом участвует в патогенезе СД, внося 
свой вклад в сложную сеть взаимодействий между воспа-
лением, ССЗ и раком.

Артериальная гипертензия
АГ является одним из  важнейших ФР ССЗ. Клини-

ческие и  экспериментальные исследования демонстри-
руют причинно-следственную связь между АГ и  струк-
турными изменениями сердца и  сосудов. Гипертензия 
вызывает окислительный стресс артериальной стенки, 
что  считается основным механизмом развития атеро-
склероза. АГ приводит к  гипертрофии миокарда лево-
го желудочка, уменьшая напряжение сердечной стенки 
под  воздействием повышенного АД, что  впоследствии 
ведет к  диастолической и  систолической дисфункции 
и  СН [47]. Исследования, изучающие взаимосвязь АГ 



115ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n910

ОБЗОРЫ§
и  рака, показывают противоречивые результаты. Круп-
нейшее на  сегодняшний день исследование, охватываю-
щее более полумиллиона человек (Metabolic Syndrome 
and Cancer Project) с  медианой наблюдения 12  лет, вы-
явило, что мужчины имеют отношение рисков развития 
рака (ОР)  – 1,07 (95 % доверительный интервал [ДИ]: 
1,04–1,09), а  случаев смерти от рака  – ОР 1,12 (95 % 
ДИ: 1,08–1,15) на  каждые 10 мм рт. ст. повышения АД; 
женщины имеют общий риск смерти от рака – ОР 1,06 
(95 % ДИ: 1,02–1,11), но  демонстрируют отсутствие 
связи с  заболеваемостью раком [48]. АГ была связана 
с  несколькими специфическими видами рака  – светло-
клеточной карциномой (почечно-клеточный рак), ко-
лоректальным раком, раком простаты, меланомой. В на-
стоящий момент неизвестно, каким именно образом АГ 
влияет на  возникновение рака  – происходит  ли это на-
прямую или  опосредованно через ангиогенный фактор. 
В некоторых исследованиях у больных АГ были выявле-
ны повышенные уровни в  плазме эндотелиального фак-
тора роста, который вместе с  центральной гормональ-
ной регуляцией влияет на способность опухолей образо-
вывать новые кровеносные сосуды [49]. Предполагается, 
что  ангиотензин II, ключевой гормон в  вазоконстрик-
ции и  развитии АГ, стимулирует выработку сосудисто-
го эндотелиального фактора роста. Также повышенное 
АД влияет на артериальную стенку через оксидативный 
стресс, который, в  свою очередь, связан с  канцерогене-
зом, что, вероятно, является общим биологическим меха-
низмом между ССЗ и раком.

Гиперлипидемия
Гиперлипидемия является ФР ишемической болез-

ни сердца [50]. В отличие от ССЗ связь гиперлипидемии 
и развития ОЗ остается недоказанной. В литературе име-
ются противоречивые данные, хотя в последнее время по-
является все больше доказательств связи дислипидемии 
с раком молочной железы, и в той или иной степени убеди-
тельных доказательств для некоторых других видов рака 
[51, 52]. Некоторые исследования демонстрируют обрат-
ную связь [53]. Опухолевые клетки часто экспрессируют 
рецепторы, тропные к  метаболитам холестерина, кото-
рые необходимы для  опухолевого роста, снижая их  уро-
вень в  плазме. Есть данные, которые подтверждают, 
что  высокохолестериновая диета в  сочетании с  другими 
агентами, увеличивает риск возникновения карциномы 
толстой кишки [54]. Это может быть связано с  билиар-
ными жирными кислотами, секреция которых увеличива-
ется при  большом потреблении животных жиров, кото-
рые способствуют канцерогенезу. Метаболит холестери-
на, 27‑гидроксихолестерол, принимает участие в синтезе 
эстрадиола, и  недавно было выяснено, что  он имеет от-
ношение к  развитию рака молочной железы. Это позво-

ляет предположить взаимодействие между ССЗ и  раком 
через холестерин и его метаболизм. Кроме того, в экспе-
риментах было показано, что терапия статинами подавля-
ет быстрый рост опухоли молочной железы, связанный 
с  высокохолестериновой диетой у  мышей [55]. Исследо-
вания на мышах также показывают, что 27-гидроксихоле-
стерол, наряду с эстрогенами, которые оказывают плейо-
тропное действие на сердечно-сосудистую систему, пре-
пятствует развитию ССЗ. Интратуморальная среда стала 
сферой повышенного интереса при изучении многих ви-
дов рака. Фермент, способствующий синтезу 27-гидро
ксихолестерола, в  изобилии присутствует в  опухоль-ас-
социированных макрофагах, что свидетельствует в пользу 
воспалительной теории канцерогенеза. Данные эпиде-
миологических и  клинических исследований демонстри-
руют также существование коморбидности между раком 
простаты и ССЗ. Было показано, что имеется взаимосвязь 
между липопротеинами низкой плотности и  триглице-
ридами, а также предрасположенностью к раку простаты, 
которая реализуется через генетические механизмы [56].

Курение
Потребление табака является причиной почти 6 млн. 

случаев смерти в  мире ежегодно, из  которых около 
5,4 млн. – активные курильщики или бывшие таковыми 
и более 600 тыс. – пассивные курильщики. Курение сига-
рет значительно влияет на сердечно-сосудистую заболе-
ваемость и смертность, способствуя всем стадиям атеро-
склеротического процесса через многочисленные меха-
низмы. Одним из механизмов является снижение уровня 
оксида азота (NO), которое вызывает вазомоторную 
дисфункцию и  увеличивает оксидативный стресс, вызы-
вающий эндотелиальные и  структурные изменения. Ку-
рение в  значительной степени способствует тромбо-
генезу и  возникновению острых коронарных событий 
[57]. В  последнее время на  рынке стали появляться но-
вые виды табачной продукции (такие как  электронные 
сигареты, система IQOS), а также стали пристально изу-
чаться такие виды курения табака, как, например, кальян. 
Их  влияние на  атеросклеротический процесс и  возник-
новение ССЗ остается пока неясным, хотя этот вопрос 
требует пристального внимания в связи с широким рас-
пространением потребления новых видов табачных из-
делий [58]. Показано, что бездымные виды табака увели-
чивают риск развития рака ротовой полости, пищевода, 
поджелудочной железы. Более того, как  показывают по-
следние исследования, существуют гендерные различия 
влияния ФР ССЗ на  развитие болезней. Так, например, 
женщины во всем мире курят меньше, но сигареты ока-
зывают на них более пагубное влияние, особенно в соче-
тании с  пероральными контрацептивными средствами 
[59, 60] (табл. 2).
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Курение также является весьма весомым факто-
ром, способствующим образованию различного ви-
да опухолей. Основной канцерогенный механизм куре-
ния  – повторяющиеся повреждения плоскоклеточно-
го эпителия, которые перекрывают время, необходимое 
для  регенерации. По  мнению Американского онколо-
гического общества, курение ответственно за  30 % всех 
смертей от  ОЗ  [61]. Курение повышает риск развития 
и является причиной рака полости носа и околоносовой 
пазухи, глотки, полости рта, пищевода, легкого, печени, 
желудка, поджелудочной железы, почки, толстой кишки, 
мочевого пузыря, яичников, шейки матки.

Табак является источником ряда раздражающих ве-
ществ, канцерогенов, провоспалительных агентов и окис-
лителей, которые стимулируют патологические сигналь-
ные пути, участвующие в  развитии как  рака, связанно-
го с  курением, так и  ССЗ. В  модели in vitro обнаружено, 
что никотин может ингибировать апоптоз и увеличивать 
ангиогенез. В  целом курение создает агрессивную сре-
ду, ослабляя эндотелий и увеличивая экспрессию молекул 
клеточной адгезии – все это вызывается снижением про-
дукции эндотелий-зависимого NO. Между тем, извест-
но также, что  NO предотвращает агрегацию тромбоци-
тов и образование тромбов, и поэтому отсутствие NO за-
крепляет процесс образования бляшек и  атеросклероз. 
Кроме того, у  курильщиков повышена вязкость крови 
вследствие воздействия высоких уровней окиси углеро-
да и карбоксигемоглобина. Это еще более усиливает риск 
атеротромбогенных заболеваний. В  образцах крови ку-
рильщиков повышен уровень периферических лейкоци-
тов, СРБ и  фибриногена по  сравнению с  некурящими. 
Другие системные провоспалительные цитокины также 
повышаются у  курильщиков и  включают ИЛ-6 и  фактор 
некроза опухоли-α. У курильщиков также нарушается фи-
бринолитическая активность. Исследования на  коронар-
ных артериях курящих показали относительно меньшие 
уровни тканевого активатора плазминогена (tPA) по срав-

нению с увеличением ингибитора активатора плазминоге-
на-1 (PAI-1). Этот дисбаланс  – tPA / PAI-1 нарушает фи-
бринолиз, способствуя тромбообразованию [62].

Неправильное питание
Неправильное питание является одним из  основных 

ФР, влияющих на  развитие ССЗ. Это влияние обуслов-
лено несколькими промежуточными ФР, такими как мас-
са тела, АД, липиды сыворотки. Гораздо более интерес-
на взаимосвязь диетических привычек с  развитием он-
кологических процессов. Она может быть обусловлена 
как  известными канцерогенами, входящими в  состав пи-
щи (афлатоксинами, нитрозаминами и др.), так и пищевы-
ми компонентами, влияющими на ожирение, АГ, гиперли-
пидемию и  хронические воспалительные процессы. Су-
ществует несколько ассоциаций между питанием и раком, 
классифицированных как доказанные, вероятные или уме-
ренной степени вероятности [63]. Считается, что  суще-
ствует причинно-следственная связь между следующими 
продуктами питания и типами рака: красного / обработан-
ного мяса с колоректальным раком, афлатоксина с раком 
печени и  мышьяка в  питьевой воде и  β-каротинов с  ри-
ском рака легких [64]. Вероятному увеличению риска ра-
ка способствуют: соленая рыба Кантонского посола (Ки-
тай) – рака носоглотки, соленые продукты – рака желудка, 
диета с  высоким содержанием углеводов  – рака эндоме-
трия, чай мате – рака пищевода, мышьяк в питьевой воде – 
рака кожи. Способствуют снижению риска рака следую-
щие продукты: некрахмальные овощи – рака ротоглотки, 
гортани, пищевода и  желудка; чеснок  – колоректального 
рака; фрукты  – рака ротоглотки, гортани, пищевода, лег-
ких и  желудка; диеты с  высоким содержанием кальция  – 
колоректального рака. Более того, в  мета-анализе, вклю-
чающим 28 работ, в котором сравнивались 2 диетических 
паттерна – так называемая «западная» диета, содержащая 
большое количество обработанных продуктов, в том числе 
мясных, и «рациональная» диета, которая отличается до-

Таблица 2. Результаты опроса GATS (Глобального опроса  
взрослого населения о потреблении табака), РФ, 2016 г., адаптировано из [60]

Показатель
Пол Место проживания

Все взрослые 
(%)

Мужчины 
(%)

Женщины 
(%)

Городская местность 
(%)

Сельская местность 
(%)

Постоянные потребители табака 30,5 49,8 14,5 30,6 30,1
Постоянные курильщики табака 30,3 49,5 14,4 30,5 29,9
Постоянные курильщики сигарет 29,9 48,8 14,2 30,0 29,8
Постоянные курильщики  
промышленно произведенных сигарет 29,7 48,2 14,2 29,8 29,3

Среднее число сигарет,  
выкуриваемых в день (количество) 16,3 17,1 13,7 16,1 16,7

Средний возраст начала  
ежедневного курения (лет) 17,0 16,8 17,2 16,9 17,2

Бывшие ежедневные курильщики 25,1 24,1 27,9 26,1 22,0
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статочным потреблением свежих овощей и фруктов, было 
показано, что риску колоректального рака в большей сте-
пени подвержены жители стран Северной и Южной Аме-
рики, придерживающиеся «западного» типа питания, 
в отличие от жителей других континентов [65].

В последнее время пристально изучаются общие био-
логические пути, связывающие диету, ССЗ и рак. Генети-
ческие мутации в пути метаболизма фолатов в сочетании 
с  недостаточным потреблением фолатов с  пищей связа-
ны с повышенным риском развития как ССЗ, так и коло-
ректального рака [66]. Предполагается, что аберрантное 
метилирование, связанное с  дефицитом фолата, способ-
ствует развитию атеросклероза, поскольку это может мо-
дулировать экспрессию различных генов, участвующих 
в пролиферационной и миграционной способности глад-
комышечных клеток коронарных сосудов. В быстро деля-
щихся тканях, таких как эпителий желудочно-кишечного 
тракта, недостаточное поступление фолата ведет к  недо-
статочной продукции тимидилата, что  нарушает синтез 
ДНК и  приводит к  геномной нестабильности и  после-
дующему канцерогенезу. Конъюгированные линолевые 
кислоты, обнаруженные главным образом в  продуктах 
питания, полученных от  жвачных животных (например, 
говядина и  молочные продукты), продемонстрирова-
ли многообещающие антиатеросклеротические и  анти-
канцерогенные эффекты в  экспериментальных моделях 
[67]. Однако рационы питания, в  которых преобладали 
мясные продукты, были связаны с  несколькими видами 
ОЗ, особенно колоректальным раком [68]. Повышенный 
риск рака может быть результатом хронического воспале-
ния, связанного с большим потреблением пищевого жира, 
ведущим к  усиленной продукции канцерогенных желч-
ных кислот, и  нескольких генотоксических веществ (на-
пример, нитрозаминов), которые могут воздействовать 
непосредственно на ДНК и вызывать точечные мутации, 
делеции и вставки [69], что также способствует повышен-
ному риску ССЗ. Фактор активации тромбоцитов (PAF) 
является ведущим провоспалительным медиатором, вы-
зывающим канцерогенез. PAF является неотъемлемой ча-
стью подавления иммунного ответа и продвижения мета-
стазов и  роста опухоли путем изменения локальных ан-
гиогенных и цитокиновых сетей. Взаимодействия между 
PAF и его рецептором могут играть роль в прогрессиро-
вании рака пищеварительного тракта, кожи и гормон-за-
висимых раков [70]. Потребление полифенолов, найден-
ных главным образом во  фруктах, овощах и  некоторых 
растениях, было связано с уменьшением как риска ССЗ, 
так и рака, предположительно из‑за их влияния на некото-
рые метаболические агенты, включая митоген-активиро-
ванные протеинкиназы, фосфатидилинозитола-3‑киназы, 
реактивные виды кислорода и  др. [71]. Интересно, что 
ни витамины, ни антиоксиданты не были связаны с умень-

шением риска ССЗ или  рака в  рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях, несмотря на  положитель-
ные эффекты в  исследованиях in vivo. Жирные кислоты 
омега-3, несмотря на  положительные влияния на  ССЗ, 
также не  продемонстрировали убедительных доказа-
тельств в отношении уменьшения риска рака [72].

Алкоголь
Считается, что умеренное потребление алкоголя име-

ет кардиопротективный эффект и  понижает риск смер-
ти от всех причин, хотя мнения ученых по этой проблеме 
во всем мире расходятся [73]. Уступая курению и ожире-
нию, чрезмерное потребление алкоголя является третьим 
ведущим ФР преждевременной смерти в США [74]. Сре-
ди всех случаев смерти в возрасте 15–54 лет, проанализи-
рованных ретроспективно в большом кооперативном ис-
следовании, проводившемся в России, 52 % были связаны 
с  приемом алкогольных напитков [75]. Пагубное потре-
бление алкоголя является одной из наиболее распростра-
ненных причин обратимой АГ, составляет около трети 
всех случаев неишемической дилатационной кардиомио
патии, является частой причиной фибрилляции предсер-
дий и заметно повышает риск инсульта – как ишемическо-
го, так и геморрагического. Соотношение риска и пользы 
от  употребления алкоголя выше у  молодых людей, кото-
рые более склонны к  чрезмерному и  запойному харак-
теру потребления и  чаще имеют неблагоприятные по-
следствия острой интоксикации (например, несчастные 
случаи, насилие и  социальные проблемы). Чрезмерное 
употребление алкоголя приводит к увеличению сердечно-
сосудистых событий и смертности от всех причин. Потен-
циальные кардиопротективные механизмы безопасных 
доз алкоголя включают: снижение воспаления, снижение 
агрегации тромбоцитов, снижение ишемии миокарда  – 
реперфузии, влияние на  факторы свертывания, эндоте-
лиальную функцию, уровни холестерина липопротеинов 
высокой плотности, а также влияния на анти- и проапоп-
тозные факторы. Доказаны причинно-следственные связи 
между алкоголем и раком ротоглотки, гортани, пищевода, 
печени, толстой кишки, а также пре- и посттменопаузаль-
ным раком груди. В то же время существует вероятность 
снижения риска рака почки [63]. Pегулярное потребле-
ние ≈50 г алкоголя в  день дает трехкратное повышение 
риска рака полости рта и глотки, двукратное – риска рака 
гортани и пищевода (плоскоклеточного), в 1,5 раза – ри-
ска рака молочной железы и в  1,4 раза  – риска рака тол-
стой кишки. При  регулярном употребления 18 г алкого-
ля в день относительный риск для рака молочной железы 
остается значительно повышенным – в 1,13 раза. В боль-
шом мета-анализе также выявлено, что умеренное потре-
бление алкоголя связано с  риском развития рака рото-
глотки, плоскоклеточного рака пищевода и  рака молоч-
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ной железы [76]. Связь рака с алкоголем включает в себя 
несколько биологических механизмов  – полиморфизмы 
в генах, связанных с метаболизмом этанола, фолата, мети-
онина и с восстановлением ДНК. Дополнительные меха-
низмы могут включать действие ацетальдегида (основно-
го метаболита алкоголя), повышение уровней эстрогенов. 
Кроме того, алкоголь действует как растворитель для кан-
церогенов табака, усиливает продукцию реактивных ви-
дов кислорода и азота [77].

Физическая активность
Недостаточная ФА  – четвертый по  значимости ФР 

смерти, вызывающий 6 % от общего числа случаев смерти 
в мире [78].

Очевидны преимущества физически активных людей 
по  сравнению с  неактивными в  отношении риска ССЗ. 
В  многочисленных исследованиях продемонстрирова-
на отрицательная корреляция ФА и ССЗ. Физическая на-
грузка благоприятно влияет на  другие доказанные ФР 
ССЗ, такие как АГ, ожирение, СД и гиперлипидемия. До-
полнительные эффекты реализуются через состояние ко-
стей, аэробную способность, емкость сосудов и  сосу-
дистую стенку [79]. В  последнее время накопилось до-
статочно эпидемиологических данных о  влиянии ФА 
на  снижение риска развития ОЗ, установлена положи-
тельная взаимосвязь между интенсивностью ФА и  сни-
жением риска развития рака ободочной кишки, молоч-
ной железы, тела матки, предстательной железы, показа-
но, что повышенная ФА снижает риск рака на 60 % [80]. 
За  период с  1995 по  2011  год, то  есть за  время, эквива-
лентное только половине поколения, ФА в России снизи-
лась на 18 %. По прогнозам, к 2030 году дальнейшее сни-
жение может составить 32 %, что обусловит сокращение 
продолжительности жизни сегодняшних детей на  5  лет 
по сравнению с поколением их родителей [81].

По результатам отчетов World Cancer Research Fund 
International (АICR / WCRF), есть убедительные доказа-
тельства того, что ФА снижает риск колоректального ра-
ка, и есть вероятные доказательства того, что она умень-
шает частоту развития постменопаузального рака мо-
лочной железы и  эндометрия [63, 82]. Биологические 

механизмы влияния ФА на ССЗ и рак совпадают с теми, 
которые были описаны выше, но  центральную роль, ве-
роятнее всего, играет контроль веса. Сокращение жиро-
вой ткани с  помощью физических упражнений снижает 
производство циркулирующих половых гормонов и мета-
болических стероидов, инсулина, лептина, маркеров вос-
паления, некоторые из  которых являются потенциаль-
но канцерогенными. Кроме того, ФА повышает в плазме 
активность tPA и тем самым фибринолиз, снижает актив-
ность PAI-1, активность фибриногена, факторов сверты-
вания VII и IX, фактора Виллебранда и уровень D-димера. 
Показано, что даже однократная тренировка в виде ходь-
бы усиливает эндогенный фибринолиз путем повышения 
активности tPA в  плазме и  снижения активности PAI-1. 
Известна стойкая взаимосвязь тренированности и  кон-
центрации СРБ. Высокая переносимость нагрузок кор-
релирует с низким уровнем СРБ. Данные получены в ходе 
поперечных исследований у  здоровых людей. Благопри-
ятное воздействие физических упражнений и  трениро-
ванности показано для  таких маркеров воспаления, как 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли, миелопероксидаза, ассо-
циированная с липопротеином, фосфолипаза А2, матрич-
ная металлопротеиназа-9 и др. [83–85].

Заключение
Широкое пересечение ФР и  путей профилактики 

двух основных групп заболеваний – ССЗ и ОЗ предпола-
гает, что эти, казалось бы, разные патологические состоя-
ния, имеют некоторые общие механизмы возникновения. 
Хроническое воспаление может играть одну из централь-
ных ролей, так как оно способствует возникновению обе-
их групп заболеваний и встречается в условиях ожирения, 
СД, АГ и дислипидемии. Дальнейшее понимание тонкого 
взаимодействия между ССЗ и злокачественными новооб-
разованиями позволит создать общие эффективные диа-
гностические и  профилактические стратегии и  безопас-
ные подходы к лечению.
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Семаглутид в терапии сахарного диабета 2‑го типа: 
доказательная база, кардиопротективные механизмы  
и клинические рекомендации

Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной неблагоприятных исходов, в том числе смерти, у пациен-
тов с сахарным диабетом 2‑го типа (СД 2‑го типа). Последнее десятилетие ознаменовалось появлением препаратов, убеди-
тельно продемонстрировавших возможность уменьшения риска развития сердечно-сосудистых осложнений у больных СД 
2‑го типа – агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортера-2. Данный обзор посвящен обсуждению одного из представителей арГПП-1 – семаглутида: доказательной базы 
его применения, кардиопротективных свойств и  алгоритмов назначения, соответствующих действующим клиническим 
рекомендациям.
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Сахарный диабет 2‑го типа (СД 2‑го типа) остается од-
ним из  ведущих факторов риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), при этом ССЗ – главная 
причина развития неблагоприятных исходов, в том числе 
смерти, у пациентов с СД 2‑го типа [1, 2].

При  моделировании потерянных лет жизни, ассоци-
ированных с  кардиометаболической коморбидностью, 
было установлено, что  наличие СД 2‑го типа в  возрасте 
50  лет уменьшает ожидаемую продолжительность жиз-
ни в  среднем на  6  лет, а  при  сочетании в  этом возрасте 
СД 2‑го типа и перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) 
аналогичное значение составляет уже 15  лет для  жен-
щин и 18 лет для мужчин [3]. При этом давно известно, 
что  контроль уровня глюкозы в  крови при  СД 2‑го ти-
па не  коррелирует с  уменьшением вероятности разви-
тия ССЗ и их осложнений [3, 4]. В связи с этим до недав-
него времени терапия пациентов с СД 2‑го типа с точки 
зрения профилактики его осложнений, с  одной сторо-
ны, предполагала достижение целевого уровня глюкозы 
в крови с целью профилактики микрососудистых ослож-
нений, а  с  другой  – максимально возможный контроль 
не  имеющих прямую связь с  СД 2‑го типа факторов ри-
ска развития ССЗ: курения, дислипидемии и  артериаль-
ной гипертонии.

Однако за последнее десятилетие два класса противо-
диабетических препаратов: агонисты рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1 (арГПП-1) и  ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) наряду 
с  удовлетворительным контролем гликемии продемон-

стрировали возможность улучшения сердечно-сосуди-
стых исходов у  пациентов с  СД 2‑го типа, что  стало ос-
нованием к  разработке принципиально новых подходов 
к терапии СД 2‑го типа [1, 5, 6].

Целью настоящего обзора стало обобщение сведе-
ний об  одном из  представителей класса арГПП-1  – се-
маглутиде, включая доказательную базу его применения 
как в первичной, так и во вторичной профилактике ССЗ 
при СД 2‑го типа, механизмы кардиопротективного дей-
ствия, а также варианты включения в терапию арГПП-1, 
в  том числе семаглутида, соответствующие различным 
клиническим рекомендациям.

Структура и механизм  
сахароснижающего действия арГПП-1

Предпосылками к  созданию арГПП-1 стало откры-
тие в 30‑х годах прошлого века инкретинов [глюкозозави-
симый инсулинотропный полипептид и  глюкагоноподоб-
ный пептид-1 (ГПП-1)] – гормонов желудочно-кишечного 
тракта, обеспечивающих более 50 % связанной с приемом 
пищи секреции инсулина у здоровых людей [7]. Несколь-
ко позже было установлено, что  при  сохранной биологи-
ческой функции у  пациентов с  СД 2‑го типа отмечается 
дефицит ГПП-1, что  сделало его привлекательной целью 
для  разработки специфических молекул. Так как  натив-
ный ГПП-1 быстро инактивируется (период полураспада 
1–2  мин) ферментом дипептидилпептидазой-4 (ДПП-4), 
наибольший клинический интерес привлекали агенты, уси-
ливающие или повторяющие эффекты ГПП-1 [8, 9].
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Разработка арГПП-1, устойчивых к ДПП-4, началась 

в 80–90‑х годах прошлого века, а первым синтетическим 
арГПП-1, доступным для  использования у  пациентов 
с СД 2‑го типа, стал эксенатид (2005 г.) [10]. В настоящее 
время все существующие арГПП-1 можно условно разде-
лить на две группы:
1) �аналоги эксендина-4 (эксенатид, эксенатид длительно-

го действия и ликсисенатид) и
2) �аналоги ГПП-1 человека: албиглутид (отозван в 2018 г. 

по  экономическим причинам [11]), дулаглутид, лира-
глутид и семаглутид.
Главным недостатком первой группы является низкая 

гомологичность нативному ГПП-1, поэтому при их при-
менении могут вырабатываться антитела и / или снижать-
ся терапевтический эффект [12].

Разработанный в  2012 г. семаглутид стал результатом 
поиска молекулы, превышающей по продолжительности 
полураспада лираглутид, что  обеспечило  бы более удоб-
ный режим дозирования [13]. Это было достигнуто за-
мещением 1 аминокислоты (аланина на  аминоизомасля-
ную кислоту в позиции 8) и удлинением цепочки жирных 
кислот с С16 до С18. В результате таких изменений сема-
глутид остался на 94 % гомологичен ГПП-1 человека, од-
нако его сродство к рецептору ГПП-1 снизилось в 3 раза 
по  сравнению с  лираглутидом, тогда как  сродство к  аль-
бумину, напротив, увеличилось в  5,6 раза [14]. Все это 
обеспечило длительный период полураспада семаглути-
да 155–183 ч (табл. 1) и сделало возможным более редкий 
режим приема препарата – 1 раз в неделю [15].

Очевидно, что механизм сахароснижающего действия 
семаглутида и  других арГПП-1 аналогичен таковому на-
тивного пептида и обусловлен взаимодействием с рецеп-
торами ГПП-1, что  приводит к  индуцированной глюко-
зой секреции инсулина, ингибированию секреции глюка-
гона и уменьшению продукции глюкозы в печени. Кроме 
того, арГПП-1 замедляют опорожнение желудка, снижа-

ют аппетит и, возможно, способствуют росту и  диффе-
ренцировке бета-клеток в  поджелудочной железе  – все 
это, хотя и  не  является прямым гипогликемическим эф-
фектом, в отдаленной перспективе, вероятно, может спо-
собствовать поддержанию нормального уровня глюкозы 
в крови [16, 17]. Важно, что действие арГПП-1 является 
глюкозозависимым, в связи с чем для данного класса не-
характерно увеличение риска развития гипогликемиче-
ских состояний, особенно в отсутствие приема препара-
тов сульфонилмочевины и инсулина [17].

Исследовательская программа SUSTAIN
Эффективность и  безопасность семаглутида последо-

вательно изучались в  серии клинических исследований 
III фазы, объединенных крупной исследовательской про-
граммой SUSTAIN, включившей в общей сложности бо-
лее 10 тыс. пациентов (табл. 2).

В  клинические исследования программы SUSTAIN 
включались пациенты с  СД 2‑го типа, у  которых уро-
вень HbA1c находился в диапазоне 7–11 %. В одном из ис-
следований больные исходно не  получали медикамен-
тозную терапию СД 2‑го типа, а  семаглутид сравнивал-
ся с плацебо (SUSTAIN 1 [18]); в других исследованиях 
пациенты получали пероральную сахароснижающую те-
рапию и / или  инсулин, а  препаратами сравнения для  се-
маглутида были плацебо (SUSTAIN 5 [22], SUSTAIN 6 
[23], SUSTAIN 9 [26]), ситаглиптин (SUSTAIN 2 [19]), 
эксенатид длительного действия (SUSTAIN 3 [20]), ин-
сулин гларгин (SUSTAIN 4 [21]), дулаглутид (SUSTAIN 
7 [24]), канаглифлозин (SUSTAIN 8 [25]) и  лираглутид 
(SUSTAIN 10 [27]). Кроме того, программа SUSTAIN 
включила 3 исследования, выполненные в  Японии и  Ки-
тае [28–30], необходимые для  регистрации препарата 
в этих странах, однако их обсуждение находится за рам-
ками данного обзора.

Основанием для  одобрения семаглутида для  лечения 
СД 2‑го типа Управлением по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и  лекарственных средств США (FDA) 
[31] и  Европейским агентством лекарственных средств 
(EMA) [32] стали положительные результаты рандомизи-
рованных исследований IIIa фазы (SUSTAIN 1–6 [18–23]).

В  первых пяти исследованиях (SUSTAIN 1–5 [18–
22]) первичной конечной точкой было изменение уровня 
HbA1c к моменту окончания исследования по сравнению 
с  исходным. Во  всех исследованиях независимо от  ис-
пользуемой дозы семаглутида (0,5 мг / нед или 1 мг / нед) 
было продемонстрировано его превосходство (рис. 1). 
Следует отметить, что  подтверждающей вторичной точ-
кой в  этих исследованиях было изменение массы тела 
по сравнению с исходной, которое также оказалось более 
выраженным в группах семаглутида во всех исследовани-
ях (рис. 2).

Таблица 1. Фармакокинетические 
характеристики семаглутида [15]

Параметр Характеристика

Абсорбция

Время достижения максимальной концентра-
ции в крови: 1–3 дня после 1-й дозы
Время достижения  
равновесной концентрации: 4–5 нед
Абсолютная биодоступность: 89 %

Распределение
Объем распределения: 12,5 л
Соединение с белками: >99 % с альбумином

Метаболизм
Протеолитическое расщепление пептидной ча-
сти с последующим бета-окислением боковой 
цепочки жирных кислот

Элиминация
Клиренс: 0,05 л / ч
Период полураспада: 155–183 ч
Путь: кал, моча (3 % в неизмененном виде в моче)
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Ключевым  же для  одобрения семаглутида стало ис-
следование с  жесткими конечными точками  – SUSTAIN 
6 [23]. В соответствии с опубликованным в 2008 г. FDA 
[33], а несколько позже EMA [34] требованием, для всех 
лекарственных препаратов, разрабатываемых для  лече-
ния больных СД 2‑го типа, обязательной является демон-
страция не меньшей (нулевая гипотеза – отсутствие уве-
личения риска сердечно-сосудистых исходов при приеме 
нового препарата, по сравнению с плацебо), чем у плаце-

бо, сердечно-сосудистой безопасности. Исходя из  этого, 
участниками SUSTAIN 6 в отличие от предыдущих иссле-
дований стали пациенты, имеющие высокий / очень высо-
кий сердечно-сосудистый риск. Так, ключевыми критери-
ями включения, помимо СД 2‑го типа и  HbA1c >7 %, бы-
ли возраст ≥50 лет и наличие атеросклеротических ССЗ, 
хронической сердечной недостаточности (II–III  функ-
циональный класс по NYHA) и  хронической болезни 
почек ≥3 стадии или возраст ≥60 лет и наличие хотя бы 

Таблица 2. Исследовательская программа SUSTAIN

Фаза Название Основные критерии 
включения

Число 
участников

Сравниваемые 
препараты

Первичная  
конечная точка

Результат 
по первичной точке

IIIa SUSTAIN 1 [18]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па, не получающие меди-
каментозную терапию 
(HbA1c 7–10 %)

388 Семаглутид 
и плацебо

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 2 [19]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па, получающие мет-
формин, тиазолидинди-
оны или и то, и другое 
(HbA1c 7–10,5 %)

1231 Семаглутид 
и ситаглиптин

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 3 [20]
Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие 1–2 ПССП 
(HbA1c 7–10,5 %)

809

Семаглутид 
и эксенатид 
длительного 

действия

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 4 [21]

Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие метформин 
или метформин + препа-
раты сульфонилмочевины 
(HbA1c 7–10 %)

1082
Семаглутид  
и инсулин 

гларгин

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 5 [22]

Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие базальный 
инсулин с или без метфор-
мина (HbA1c 7–10 %)

396 Семаглутид 
и  плацебо

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIa SUSTAIN 6 [23]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па + возраст ≥50 лет 
и ССЗ или возраст ≥60 лет 
и 1 или более ФР развития 
ССЗ (HbA1c >7 %)

3297 Семаглутид 
и плацебо

Сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный ин-
сульт, нефатальный ИМ 
(нулевая гипотеза – отсут-
ствие увеличения риска сер-
дечно-сосудистых исходов 
при приеме семаглутида, 
по сравнению с плацебо) 

Риск наступления 
первичной конечной 
точки ниже в группе 
семаглутида

IIIb SUSTAIN 7 [24]
Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие метформин 
(HbA1c 7–10,5 %)

1201 Семаглутид 
и дулаглутид

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIb SUSTAIN 8 [25]
Пациенты с СД 2‑го типа, 
получающие метформин 
(HbA1c 7–10,5 %)

788
Семаглутид 
и канаглиф

лозин

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIb SUSTAIN 9 [26]
Пациенты с СД 2‑го ти-
па, получающие иНГЛТ-2 
(HbA1c 7–10 %)

302 Семаглутид 
и плацебо

Изменение среднего уров-
ня HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

IIIb SUSTAIN 10 [27]

Пациенты с СД 2‑го ти-
па, получающие бигу-
аниды и / или иНГЛТ-2 
(HbA1c 7–11 %)

577 Семаглутид 
и лираглутид

Изменение среднего уровня 
HbA1c от исходного

В группе семаглутида 
уровень HbA1c умень-
шался более выра-
женно

СД 2‑го типа – сахарный диабет 2‑го типа; ПССП – пероральные сахароснижающие препараты; HbA1c – гликированный гемоглобин; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ФР – фактор риска; ИМ – инфаркт миокарда; иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера-2. 
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одного фактора риска развития ССЗ. В  итоге в  нача-
ле исследования 2735 (83 %) пациентов имели диагно-
стированные ССЗ, хроническую болезнь почек или и то, 
и другое. К концу исследования (средняя продолжитель-
ность наблюдения 2,1  года) комбинированная первич-
ная конечная точка, включившая смерть от  сердечно-со-
судистых причин, нефатальный ИМ и  нефатальный ин-
сульт, регистрировалась у 108 из 1648 (6,6 %) пациентов 
из группы семаглутида и у 146 из 1649 (8,9 %) пациентов 
из  группы плацебо [отношение рисков (ОР) 0,74; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) от  0,58 до  0,95; p<0,001 
для  нулевой гипотезы об  отсутствии увеличения риска 
сердечно-сосудистых событий при  приеме семаглутида, 
в сравнении с плацебо – noninferiority]. Мощность иссле-
дования SUSTAIN 6 не  была запланирована для  провер-
ки гипотезы о превосходстве семаглутида, по сравнению 
с плацебо (анализ superiority) в отношении снижения ри-
ска сердечно-сосудистых исходов, однако накопление не-
сколько большего, чем  ожидалось, количества конечных 
точек и, вероятно, эффект семаглутида позволили выя-

вить статистически значимые различия по частоте насту-
пления первичной конечной точки в пользу семаглутида 
и в этом сравнении (p=0,02). Анализ компонент первич-
ной точки продемонстрировал, что  при  сопоставимом 
влиянии терапии на частоту летальных исходов от сердеч-
но-сосудистых причин (ОР 0,98; 95 % ДИ от 0,65 до 1,48; 
p=0,92), эффект семаглутида достигался преимуществен-
но за счет уменьшения числа нефатальных инсультов (ОР 
0,61; 95 % ДИ от 0,38 до 0,99; p=0,04) и нефатальных ИМ 
(ОР 0,74; 95 % ДИ от 0,51 до 1,08; p=0,12). А расчетный 
показатель числа пациентов, которых необходимо лечить 
для  предотвращения одного события первичной конеч-
ной точки в  течение 2  лет терапии семаглутидом, соста-
вил 45, что можно считать удовлетворительным для сер-
дечно-сосудистых препаратов. Таким образом, резуль-
таты исследования SUSTAIN 6 продемонстрировали 
не  только сердечно-сосудистую безопасность семаглу-
тида, но  и  его эффективность в  отношении уменьше-
ния комбинированного показателя, включившего смерть 
от  сердечно-сосудистых причин, нефатальный инсульт 

* – p<0,001.

SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5 SUSTAIN 7 SUSTAIN 8 SUSTAIN 9 SUSTAIN 10

Изменение HbA1c от базового, %

Семаглутид 0,5 мг

Семаглутид 1 мг

Плацебо

Ситаглиптин 100 мг

Эксенатид ER 2 мг

Инсулин гларгин

Дулаглутид 0,75 мг

Дулаглутид 1,5 мг

Канаглифлозин 300 мг

Лираглутид 1,2 мг
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Рисунок  1. Изменение уровня HbA1c по сравнению с исходным (первичная конечная точка) в исследованиях SUSTAIN 1–5, 7–10

Изменение массы тела от базовой, кг

* – p<0,005.
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Рисунок  2. Изменение массы тела по сравнению с исходной (вторичная конечная точка) в исследованиях SUSTAIN 1–5, 7–10
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и  нефатальный ИМ. В  совокупности с  полученными ра-
нее данными из  исследований SUSTAIN 1–5 это позво-
лило FDA [31], а затем и EMA [32] одобрить семаглутид 
как средство для контроля уровня глюкозы в крови в до-
полнение к  диете и  физическим упражнениям у  пациен-
тов с СД 2‑го типа и, что самое важное, в 2020 г. зареги-
стрировать для  семаглутида показание снижения риска 
больших сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД 
2‑го типа и установленными ССЗ [35]. При этом следует 
подчеркнуть, что аналогичное показание имеется и в рос-
сийской инструкции к препарату семаглутид [36].

В аспекте клинического применения семаглутида важ-
ными представляются и  результаты нескольких исследо-
ваний IIIb фазы [24–27], проведенных уже после его одо-
брения.

Так, в исследовании SUSTAIN 7 [24] было выполнено 
прямое сравнение двух арГПП-1 – семаглутида и дулаглу-
тида у  пациентов, не  достигших неадекватного контро-
ля уровня глюкозы в  крови при  терапии метформином. 
Обе дозы семаглутида (0,5 мг / нед и  1 мг / нед) приво-
дили к  более выраженному снижению уровня HbA1c 
(см.  рис. 1) и  массы тела (см.  рис. 2), чем  соответствую-
щие им дозы дулаглутида (0,75 мг / нед и 1,5 мг / нед).

Схожие данные, но  уже при  сравнении семаглути-
да и  канаглифлозина, были получены в  исследовании 
SUSTAIN 8 [25]. Так, прием семаглутида в дозе 1 мг / нед 
сопровождался более выраженным уменьшением уровня 
HbA1c (см. рис. 1) и массы тела (см. рис. 2), чем ежеднев-
ный прием 300 мг канаглифлозина.

Далее, исследование SUSTAIN 9 [26] подтвердило эф-
фективность (контроль уровня глюкозы в  крови) и  без-
опасность добавления семаглутида к  терапии пациен-
тов, не достигших удовлетворительного контроля уровня 
глюкозы в крови при приеме иНГЛТ-2 (71,5 % участников 
также получали метформин и 12,9 % – препараты сульфо-
нилмочевины).

И, наконец, в  исследовании SUSTAIN 10 [27] бы-
ло выполнено прямое сравнение семаглутида с  наибо-
лее часто применяемым в Европе арГПП-1 лираглутидом. 
Как и в предшествующих работах, в группе семаглутида 
регистрировалось более выраженное уменьшение уров-
ня HbA1c (см. рис. 1) и массы тела (см. рис. 2) за время ис-
следования.

Безопасность семаглутида
Безусловно, важной частью программы SUSTAIN яв-

лялась оценка не только эффективности, но и безопасно-
сти семаглутида. Ранее были приведены данные по  сер-
дечно-сосудистой безопасности препарата. Обсуждая 
нежелательные явления, связанные с приемом семаглути-
да, следует отметить, что, во‑первых, частота отмены ис-
следуемого препарата из‑за нежелательных явлений в ис-

следованиях SUSTAIN 1–5 [18–22], 7–10 [24–27] была 
относительно невысокой (5–13 %). Семаглутид отменял-
ся чаще, чем плацебо, ситаглиптин, инсулин гларгин и ка-
наглифлозин, однако сопоставимо с  другими представи-
телями арГПП-1  – эксенатидом длительного действия 
и  лираглутидом. В  исследовании SUSTAIN 6 [23] часто-
та отмены как семаглутида, так и плацебо составляла око-
ло 20 %, что, по‑видимому, объясняется бóльшей длитель-
ностью наблюдения за участниками.

Наиболее часто регистрируемыми нежелательными 
явлениями, связанными с  приемом семаглутида, во  всех 
исследованиях были характерные для  данного класса 
препаратов расстройства желудочно-кишечного тракта 
(тошнота 11–24 %, диарея 5–19 % и рвота 4–14 %). В свя-
зи с  этим важно отметить, что  связанные с  приемом 
арГПП-1 желудочно-кишечные нежелательные реакции 
нередко проходят со временем, а риск их возникновения 
ниже при мягком титровании дозы [37].

Частота тяжелой гипогликемии во всех исследованиях 
не превышала 1–2 % в случае, если семаглутид не исполь-
зовался с инсулином и препаратами сульфонилмочевины. 
При  комбинации с  последними тяжелая гипогликемия 
регистрировалась у 4–10,7 % участников.

Отдельно следует остановиться на  выявленном в  ис-
следовании SUSTAIN 6 [23, 38] увеличении риска разви-
тия осложнений диабетической ретинопатии при терапии 
семаглутидом по сравнению с плацебо (3 и 1,8 % соответ-
ственно; ОР 1,76; 95 % ДИ от 1,11 до 2,78; p=0,02). Точ-
ные причины этого остаются неясными. Однако в других 
исследованиях программы SUSTAIN подобное увеличе-
ние риска не обнаруживалось. При этом из указанных ис-
следований исключались пациенты с диабетической рети-
нопатией, в связи с чем возникло предположение об ухуд-
шении течения уже имеющейся ретинопатии у участников 
исследования SUSTAIN 6, что было связано с более выра-
женным и быстрым уменьшением уровня глюкозы в кро-
ви в группе семаглутида. Так, среди пациентов, у которых 
развивались осложнения ретинопатии, 83,5 % в группе се-
маглутида и 82,8 % в группе плацебо имели ретинопатию 
на  момент начала исследования [38]. Вероятно, до  полу-
чения более четких клинических доказательств относи-
тельно связи приема семаглутида и  диабетической рети-
нопатии врачи должны быть осведомлены о возможности 
ухудшения ее течения, связанной, по‑видимому, с  интен-
сификацией гипогликемической терапии.

Относительно других осложнений СД 2‑го типа следу-
ет отметить, что никаких сигналов к их более высокой ча-
стоте в группе семаглутида получено не было. Более того, 
частота вновь возникшей альбуминурии или  ее ухудше-
ния, по данным SUSTAIN 6, оказывалась выше в группе 
плацебо (3,8 % в группе семаглутида против 6,1 % в груп-
пе плацебо; ОР 0,64; 95 % ДИ от 0,46 до 0,88; p=0,005).
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Таким образом, обобщая данные, полученные в  хо-

де широкомасштабной исследовательской программы 
SUSTAIN, можно сделать вывод, что, во‑первых, сема-
глутид превосходит по  выраженности сахароснижающе-
го эффекта и уменьшению массы тела ингибитор ДПП-4 
(ситаглиптин), инсулин гларгин, а также другие арГПП-1 
(эксенатид длительного действия, дулаглутид, лираглу-
тид) и  иНГЛТ-2 (канаглифлозин) и, во‑вторых, снижа-
ет риск наступления комбинированной конечной точки, 
включившей смерть от сердечно-сосудистых причин, не-
фатальный инсульт и нефатальный ИМ. При этом прием 
семаглутида не сопровождается выраженным увеличени-
ем риска развития тяжелой гипогликемии, а наиболее ча-
сто регистрируемыми нежелательными эффектами, ха-
рактерными и для других представителей арГПП-1, были 
тошнота, диарея и рвота.

Вторичные анализы результатов исследований 
с агонистами рецепторов ГПП-1

К настоящему времени 4 инъекционных арГПП-1 (се-
маглутид [23], лираглутид [39], албиглутид [40] и  дула-
глутид [41], но не эксенатид длительного действия [42] 
и  ликсисенатид [43]) продемонстрировали превосход-
ство по сравнению с плацебо по влиянию на комбиниро-
ванную конечную точку, включающую сердечно-сосуди-
стую смерть, нефатальный инсульт и нефатальный ИМ.

Несмотря на  имеющиеся недостатки мета-анализов, 
их  выполнение позволяет, с  одной стороны, увеличить 
мощность исследований и гомогенизировать полученные 
в них результаты, с другой, оценить эффекты терапии в бо-
лее мелких группах и сделать предположение о возможно-
сти генерализации результатов на какую‑либо специфиче-
скую популяцию, а также нередко выявить неожиданные 
тенденции, неочевидные в отдельных исследованиях.

Данные исследований с  арГПП-1 были объединены 
в  нескольких мета-анализах [44–51]. Некоторые из  них 
включили в том числе исследования c иНГЛТ-2 [48–51]. 
Все эти мета-анализы подтверждают в среднем 12 % сни-
жение ОР больших сердечно-сосудистых событий (сер-
дечно-сосудистая смерть, нефатальный инсульт, нефа-
тальный ИМ) при лечении агонистами ГПП-1 (p<0,001). 
Кроме того, в мета-анализе S. L. Kristensen и соавт. [44], 
в  группе арГПП-1 отмечалось статистически значимое 
снижение риска сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,88; 
95 % ДИ от 0,81 до 0,96; p=0,003) и смерти от всех причин 
(ОР 0,88; 95 % ДИ от  0,83 до  0,95; p=0,001), фатально-
го и нефатального инсульта (ОР 0,84; 95 % ДИ от 0,76 до 
0,93; p<0,001), а также почечных исходов (ОР 0,83; 95 % 
ДИ от  0,78 до  0,89; p<0,0001). Последнее достигалось 
преимущественно за  счет снижения риска возникнове-
ния и  усугубления макроальбуминурии (но  не  прогрес-
сирования снижения расчетной скорости клубочковой 

фильтрации). Для уменьшения риска развития фатально-
го и  нефатального ИМ при  терапии арГПП-1 статисти-
ческая значимость была пограничной (ОР 0,91; 95 % ДИ 
от  0,84 до  1; p=0,043). Наиболее неожиданным резуль-
татом этого мета-анализа стало снижение риска госпи-
тализаций по поводу сердечной недостаточности в груп-
пе арГПП-1 (ОР 0,91; 95 % ДИ от 0,83 до 0,99; p=0,028) 
[44]. Следует отметить, что еще несколько мета-анализов 
также выявили это снижение, тогда как в других оно об-
наружено не  было [45–51]. По-видимому, такие разли-
чия могут быть обусловлены использованием несколько 
отличающихся статистических методик, и, учитывая от-
сутствие эффекта в отношении госпитализаций по пово-
ду сердечной недостаточности в оригинальных рандоми-
зированных исследованиях арГПП-1, к подобной находке 
следует относиться с большой осторожностью.

Важными представляются 3 мета-анализа, в  которых 
была выполнена попытка оценки эффектов арГПП-1 от-
дельно в  первичной и  вторичной профилактике ССЗ 
[46, 47, 50]. Следует сразу оговориться, что  оригиналь-
ные рандомизированные исследования препаратов этого 
класса ввиду небольшого количества пациентов без  сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а только с факторами ри-
ска их развития (17 % от всех участников в исследовании 
SUSTAIN 6), не позволяли получить достоверные резуль-
таты в подобном анализе из‑за недостаточной мощности. 
Хотя в исследовании SUSTAIN 6 значение p для взаимо-
действия полученных результатов в подгруппе пациентов 
с и без ССЗ составило 0,49, снижение риска наступления 
первичной конечной точки у последних не достигало ста-
тистической значимости (ОР 1; 95 % ДИ 0,41–2,46), од-
нако в  этой подгруппе произошло всего 7,5 % исходов 
от  всех зарегистрированных в  исследовании [23]. Воз-
вращаясь к  упомянутым мета-анализам, следует отме-
тить, что два из них, оценившие только эффекты терапии 
арГПП-1 в  зависимости от  наличия ССЗ, не  продемон-
стрировали статистически значимого снижения риска на-
ступления первичной конечной точки в подгруппе паци-
ентов без ССЗ [46, 50], тогда как в третьем сравнивалось 
не  отдельно наличие эффекта в  той или  иной подгруп-
пе, а разница в эффектах терапии между группами с ССЗ 
и без них, и этой разницы обнаружено не было (ОР 1,06; 
95 % ДИ от 0,85 до 1,34), что авторы предлагают расцени-
вать как сопоставимость эффекта терапии в двух группах 
[47]. Схожий анализ, однако уже только для семаглутида, 
был выполнен в  работе М.  Husain и  соавт. [52], объеди-
нившей два исследования сердечно-сосудистой безопас-
ности препарата – SUSTAIN 6 [23] и PIONEER 6 (иссле-
дование перорального семаглутида) [53]. Как и в преды-
дущем анализе, различий между эффектами семаглутида 
в группах с ССЗ и без них обнаружено не было, однако 
значения ОР для  каждой из  групп составили 0,75 (95 % 
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ДИ 0,61–0,92) и 0,77 (95 % ДИ 0,38–1,57), соответствен-
но, что все же свидетельствует об отсутствии значимого 
снижения риска наступления первичной конечной точ-
ки среди пациентов без ССЗ при терапии семаглутидом. 
По-видимому, такое «несоответствие» объясняется до-
статочно широким доверительным интервалом в каждой 
из подгрупп (с ССЗ и без них), что опять же является кос-
венным свидетельством недостаточной мощности иссле-
дований для оценки подобных эффектов. Таким образом, 
вопрос о  способности арГПП-1 уменьшать частоту раз-
вития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
в  первичной профилактике остается открытым. Учиты-
вая, что  эффект препаратов этого класса реализуется, 
по‑видимому, преимущественно в профилактике исходов, 
связанных с атеросклеротическими ССЗ, можно предпо-
ложить, что  для  демонстрации возможности первичной 
профилактики неблагоприятных исходов в большинстве 
исследований с арГПП-1 не хватало не только участников 
без  ССЗ, но  и  продолжительности наблюдения за  ними. 
Вместе с  тем  данные, свидетельствующие о  безопасном 
с  точки зрения влияния на  сердечно-сосудистую систе-
му снижении уровня глюкозы в крови и массы тела без су-
щественного увеличения риска развития гипогликемии, 
обосновывают применение арГПП-1 с целью улучшения 
контроля уровня глюкозы в крови независимо от наличия 
атеросклеротических ССЗ.

Очевидно, что  прямое сравнение арГПП-1 с  точ-
ки зрения их  влияния на  сердечно-сосудистые исходы 
и  смертность вряд  ли будет выполнено. Попытка подоб-
ного сравнения по  данным опубликованных рандомизи-
рованных исследований была выполнена О. М.  Alfayez 
и  соавт. [54]. Согласно полученным результатам, перо-
ральный семаглутид превосходил эксенатид длительно-
го действия (ОР 0,47; 95 % ДИ от 0,21 до 0,99), дулаглу-
тид (ОР 0,46; 95 % ДИ от  0,2 до  0,97), албиглутид (ОР 
0,45; 95 % ДИ от 0,19 до 0,97) и ликсисенатид (ОР 0,43; 
95 % ДИ от 0,19 до 0,92), но не инъекционную форму се-
маглутида (ОР 0,44; 95 % ДИ от 0,18 до 1,03) в отноше-
нии снижения риска смерти от ССЗ. Влияние препаратов 
на  смертность от  всех причин оказывалось сопостави-
мым, тогда как преимущества в отношении профилакти-
ки инсульта и  ИМ, возможно, имел инъекционный се-
маглутид [54]. Безусловно, к  полученным результатам 
следует относиться с  большой осторожностью ввиду су-
щественных ограничений, связанных с методами сравне-
ния данных в этом исследовании.

Предполагаемые механизмы 
кардиопротективных эффектов арГПП-1

Очевидно, что  положительное влияние арГПП-1 
на  сердечно-сосудистую систему не  объясняется исклю-
чительно их  сахароснижающим действием. И  если меха-

низмы снижения уровня глюкозы в плазме крови при те-
рапии арГПП-1 представляются весьма понятными, 
то  точное объяснение их  кардиопротективных свойств 
до сих пор отсутствует.

Кривые частоты наступления первичной конечной 
точки в  ключевых исследованиях арГПП-1 расходят-
ся относительно поздно  – только после 12–18 мес [23, 
39–43], что, по‑видимому, свидетельствует об  их  вли-
янии по  большей части на  атеросклеротические ССЗ, 
а  не  на  осложнения, связанные с  сердечной недостаточ-
ностью, как это происходило в исследованиях с иНГЛТ-2, 
когда кривые расходились уже после 2–3 мес терапии 
[55–57]. Еще  одним доводом в  пользу преимуществен-
ного снижения риска развития атеросклеротических 
ССЗ являются обсуждавшиеся ранее результаты мета-
анализов арГПП-1 [44–51]. Кроме того, сопоставимое 
по  срокам расхождение кривых регистрировалось в  ис-
следованиях со  статинами [58, 59]. Однако как  именно 
реализуется действие арГПП-1 относительно связанных 
с атеросклерозом событий?

Представляется, что  приблизиться к  ответу на  этот 
вопрос позволит экспериментальное исследование 
G. Rakipovski и  соавт. [60], продемонстрировавшее, что 
у  мышей с  предрасположенностью к  атеросклерозу (от-
сутствие аполипопротеина E и  рецептора липопротеи-
нов низкой плотности) лираглутид и  семаглутид умень-
шали выраженность атеросклеротического поражения, 
независимо от уровня холестерина в крови и изменения 
массы тела. Кроме того, при моделировании острой вос-
палительной реакции семаглутид уменьшал уровень мар-
керов системного воспаления [60]. В  настоящее время 
проводится исследование по  оценке влияния семаглути-
да на выраженность прогрессирования атеросклеротиче-
ского поражения у пациентов с СД 2‑го типа. Окончание 
этого исследования запланировано на 2021 г. [61]. Одна-
ко уже сейчас получены данные, косвенно свидетельству-
ющие о  возможной воспроизводимости обозначенных 
выше эффектов у человека. Так, в мета-анализе М. Mazidi 
и соавт. [62] продемонстрировано, что терапия арГПП-1 
уменьшает уровень С-реактивного белка у  пациентов 
с  СД 2‑го типа [62], тогда как  в  исследовании М.  Rizzo 
и  соавт. [63] терапия лираглутидом сопровождалась 
уменьшением толщины комплекса интима–медиа у боль-
ных с  СД 2‑го типа и  метаболическим синдромом. При-
чиной последнего, помимо уменьшения выраженности 
атеросклеротического поражения и  воспаления, могут 
быть свойственные препаратам данного класса легкий ва-
зодилататорный эффект, связанный с  высвобождением 
предсердного натрийуретического пептида, и улучшение 
функции эндотелия [63].

Следует также отметить, что  благоприятные «сосу-
дистые» эффекты арГПП-1 не  могут быть объяснены 
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прямым воздействием препаратов на  стенку сосуда, вви-
ду того что в последних отсутствуют рецепторы ГПП-1. 
Поэтому большинство специалистов предполагают, 
что в основе этих эффектов лежат упомянутые ранее та-
кие плейотропные свойства арГПП-1, как  уменьшение 
воспаления, улучшение функции эндотелия, восстановле-
ние баланса инсулин / глюкагон, рост и  дифференциров-
ка бета-клеток в  поджелудочной железе, нефропротек-
тивное действие, уменьшение продукции глюкозы в  пе-
чени, благоприятное влияние на липидный состав крови, 
снижение массы тела, улучшение контроля уровня глю-
козы в  крови и  снижение артериального давления [16, 
17]. При этом следует еще раз подчеркнуть, что семаглу-
тид демонстрировал более выраженное снижение уровня 
HbA1c и лучший контроль уровня глюкозы в крови, а так-
же более выраженное снижение массы тела не  только 
по сравнению с другими арГПП-1, но и с другими класса-
ми сахароснижающих препаратов [18–22, 24–27].

Обсуждая гемодинамические эффекты арГПП-1, не-
обходимо отметить, что  препараты этого класса демон-
стрировали небольшое, но статистически значимое и вос-
производимое снижение уровня систолического арте-
риального давления [64, 65]. Так, для  семаглутида оно 
составляло 2,4–5,1 и 2,7–7,3 мм рт. ст. для доз 0,5 мг / нед 
и  1 мг / нед соответственно. Однако следует также упо-
мянуть хотя опять  же небольшое, но  воспроизводимое 
увеличение частоты сердечных сокращений при  тера-
пии арГПП-1, составившее 1–4 уд / мин для семаглутида 
в программе SUSTAIN [66]. Это, по мнению некоторых 
специалистов, может быть одним из  факторов, ограни-
чивающих положительное влияние препаратов данного 
класса у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью и  низкой фракцией выброса [64]. Ввиду малого 
числа пациентов с  сердечной недостаточностью в  иссле-
дованиях с арГПП-1, целесообразность их приема в этой 
подгруппе пациентов с точки зрения снижения риска раз-
вития осложнений ССЗ остается неопределенной.

Подводя итог изложенному, можно сделать вывод, 
что  четкое объяснение кардиопротективного действия 
арГПП-1 отсутствует. Однако очевидны их  благоприят-
ные плейотропные эффекты, реализующиеся, прежде 
всего, в  снижении риска развития атеросклеротических 
ССЗ. Это, во‑первых, определяет целесообразность при-
ема препаратов этого класса пациентами с  СД 2‑го типа 
и  очень высоким риском развития атеросклеротических 
ССЗ, во‑вторых, актуализирует исследование кардиопро-
тективных эффектов препаратов этого класса у  пациен-
тов без  СД 2‑го типа, но  имеющих атеросклеротические 
ССЗ в анамнезе и, в‑третьих, ввиду, по‑видимому, разных, 
но  комплементарных благоприятных кардиопротектив-
ных свойств, позволяет надеяться на  возможность допол-
нительного улучшения прогноза при  комбинированном 

приеме арГПП-1 и иНГЛТ-2. Однако последнее является 
лишь предположением и нуждается в подтверждении в спе-
циально спланированных проспективных исследованиях.

Клинические рекомендации
Результаты исследований, продемонстрировавших 

снижение риска развития ССЗ при терапии арГПП-1, от-
ражены в ряде клинических рекомендаций.

Так, в вышедших в 2019 г. рекомендациях по СД, пре-
диабету и  ССЗ, выпущенных совместно Европейским 
обществом кардиологов и  Европейской ассоциаци-
ей по  изучению СД [1], у  пациентов с  известными ате-
росклеротическими ССЗ или  высоким / очень высоким 
сердечно-сосудистым риском в  качестве терапии пер-
вой линии с  целью снижения риска развития ССО ре-
комендуется (класс рекомендации IA) отдавать предпо-
чтение арГПП-1 (семаглутиду, лираглутиду, дулаглутиду) 
и  иНГЛТ-2 (эмпаглифлозину, канаглифлозину, дапаглиф-
лозину). Таким образом, впервые несколько пошатнулись 
позиции метформина, назначение которого в  этой под-
группе пациентов в  начале терапии также возможно, од-
нако менее предпочтительно (класс рекомендации IIa). 
В случае если пациент уже принимает метформин, однако 
имеет установленное атеросклеротическое ССЗ или  вы-
сокий / очень высокий сердечно-сосудистый риск, неза-
висимо от  уровня HbA1c к  терапии рекомендуется доба-
вить арГПП-1 и / или иНГЛТ-2.

Несколько более консервативными оказались амери-
канские эксперты. Так, в стандартах по оказанию помощи 
больным СД Американской ассоциации диабета, опубли-
кованных в 2020 г. [6], метформин обозначен как препарат 
первой линии независимо от сердечно-сосудистого риска 
пациентов с  СД 2‑го типа. Однако отмечается, что  у  па-
циентов с  атеросклеротическими ССЗ или  высоким ри-
ском их  развития (возраст ≥55  лет, стеноз коронарной 
артерии или  артерий нижних конечностей >50 %, гипер-
трофия левого желудочка) независимо от  достигнутого 
уровня HbA1c следует рассмотреть добавление к терапии 
арГПП-1 (семаглутид, лираглутид, дулаглутид) или (менее 
предпочтительно) иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин, канаглиф-
лозин, дапаглифлозин). Следует отметить, что  подобный 
подход полностью соответствует стратегии, протестиро-
ванной в  рандомизированных клинических исследовани-
ях (назначение арГПП-1 и иНГЛТ-2 в дополнение к мет-
формину).

В  Российских алгоритмах специализированной ме-
дицинской помощи больным СД (выпуск 9, 2019 г.) [67] 
в  схеме назначения сахароснижающей терапии боль-
ным СД 2‑го типа величина сердечно-сосудистого риска 
не обозначена как критерий, склоняющий врача к выбору 
той или иной стратегии. Однако в тексте документа отме-
чено, что арГПП-1 (семаглутид, лираглутид, дулаглутид) 
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эффективны во  вторичной профилактике у  пациентов 
с  атеросклеротическими ССЗ, и, возможно, эффектив-
ны при  первичной профилактике у  лиц с  факторами ри-
ска развития ССЗ. Именно у этих групп пациентов, а так-
же больных с ожирением, хронической болезнью почек I–
IIIа стадий и частыми эпизодами гипогликемии арГПП-1 
являются одним из рекомендованных классов препаратов, 
которым следует отдавать предпочтение при  персонали-
зации сахароснижающей терапии.

Кроме того, во  всех упомянутых рекомендациях от-
мечено, что  арГПП-1 могут быть добавлены к  тера-
пии на любом этапе независимо от риска развития ССЗ 
при нецелевом уровне HbA1c.

Заключение
Сердечно-сосудистые заболевания остаются основ-

ной причиной смерти больных сахарным диабетом 2‑го 
типа. В ходе выполнения серии рандомизированных пла-
цебо-контролируемых клинических исследований сема-
глутида у пациентов с сахарным диабетом 2‑го типа была 
продемонстрирована возможность не  только эффектив-
ного контроля уровня глюкозы в крови и снижения массы 
тела, но и уменьшения риска развития таких осложнений, 
как  сердечно-сосудистая смерть, нефатальный инсульт 

и нефатальный инфаркт миокарда, что, по‑видимому, обу-
словлено плейотропными кардиопротективными эффек-
тами препарата.

Результаты исследований семаглутида, а также других 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
нашли отражение в  различных клинических рекомен-
дациях, в  которых назначение препаратов этого класса 
с целью снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений рекомендуется пациентам, имеющим вы-
сокий / очень высокий риск развития атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний вне зависимости 
от  уровня гликированного гемоглобина. В  российской 
инструкции к  препарату семаглутид (Оземпик®, ком-
пания «Ново Нордиск», Дания) в  качестве отдельного 
показания выделено снижение риска развития тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов с  сахар-
ным диабетом 2‑го типа и высоким сердечно-сосудистым 
риском.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – одна 
из  самых актуальных проблем здравоохранения 

во многих странах мира, в том числе в России, несмотря 
на существенный прогресс в области диагностики и ле-
чения сердечно-сосудистой патологии за последние де-
сятилетия. Болезни системы кровообращения в общей 
структуре смертности в Российской Федерации состав-
ляют более 56 %. Несмотря на  то что  число смертей 
от ССЗ в период с 2004 по 2016 г. сократилось на 16,4 %, 
своевременное выявление и  качественное лечение за-
болеваний сердечно-сосудистой системы по‑прежнему 
остаются чрезвычайно актуальными [1, 2].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ли-
дирующей причиной смертности трудоспособного 
населения большинства стран мира, несмотря на  ак-
тивное развитие возможностей медикаментозной те-
рапии. Совершенствование диагностики и  поиск оп-
тимальных методов лечения данной патологии оста-
ются задачей жизненной важности. Длительное время 
одним из  наиболее эффективных способов лечения 
пациентов с  ИБС остается метод хирургической ре-
васкуляризации миокарда. Число пациентов с  ИБС 
в  России, подвергающихся реваскуляризации миокар-
да, с каждым годом увеличивается на 10,7 % [3]. После 
выполнения операции аортокоронарного шунтиро-
вания (АКШ) в  послеоперационном периоде у  паци-
ентов данной категории отмечаются лучшие клини-
ческие результаты и меньшая стоимость лечения в от-
личие от пациентов, принимающих медикаментозную 
терапию. Кроме того, в  течение последнего десятиле-

тия значительно уменьшилась смертность пациентов 
после кардиохирургических вмешательств [4].

Кардиохирургия  – одна из  ведущих высокотехно-
логичных отраслей здравоохранения с  использовани-
ем сложных медицинских и  промышленных техноло-
гий. Принятая в  настоящее время во  всем мире тех-
ника АКШ, при  которой происходит восстановление 
коронарного кровотока, была предложена R. Favaloro 
в  1968 г.; хирург использовал в  качестве шунта под-
кожную вену бедра [5]. На  протяжении длительного 
времени «золотым стандартом» лечения пациентов 
с  ИБС являлось выполнение АКШ с  использованием 
искусственного кровообращения (ИК). Однако у  па-
циентов высокого операционного риска выполнение 
АКШ с  использованием ИК («on-pump») сопрово-
ждалось развитием большого количества пери- и  по-
слеоперационных осложнений (инсульта, почечной 
недостаточности  – ПН) и  увеличением смертности. 
Еще  одним немаловажным недостатком данных опе-
раций является их высокая стоимость. В связи с этим 
в  хирургической практике стали активно развивать 
и  внедрять операции АКШ без  использования ИК 
(«off-pump»). Наибольшее распространение полу-
чила операция АКШ на работающем сердце (РС), вы-
полняемая через стернотомический доступ [6]. Дан-
ный вид оперативного вмешательства в  настоящее 
время продолжает совершенствоваться и  приобрета-
ет все большее распространение во всех странах мира. 
В  России в  течение последних двух десятилетий так-
же отмечено совершенствование хирургического ле-
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чения пациентов с  ИБС. В  связи с  технологическим 
прогрессом в  операциях на  открытом сердце значи-
тельно изменился профиль пациентов, направляемых 
на  АКШ. В  настоящее время данный метод хирурги-
ческой реваскуляризации миокарда можно применять 
у  пациентов пожилого возраста, пациентов с  тяже-
лой сопутствующей патологией, с  обширным постин-
фарктным кардиосклерозом, сочетанными поражени-
ями клапанов сердца и  магистральных артерий, хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН), ПН, 
сахарным диабетом (СД) [7].

Однако несмотря на доказанную многолетним кли-
ническим опытом эффективность, операция АКШ, 
как и любое другое хирургическое вмешательство, со-
пряжена с  риском развития пери- и  послеоперацион-
ных осложнений. Основными причинами развития ос-
ложнений при проведении АКШ на открытом сердце 
служат использование ИК и  выполнение срединной 
стернотомии. Риск развития осложнений и смерти по-
сле АКШ наиболее высок у пациентов с цереброваску-
лярной, легочной, почечной патологией, коагулопати-
ей и атеросклеротическим поражением аорты [6, 8].

К осложнениям пери- и послеоперационного перио-
да относятся периоперационное повреждение миокар-
да, инфаркт миокарда (ИМ), фибрилляция предсердий 
(ФП), желудочковая тахикардия, постперикардиотом-
ный синдром, ПН, пневмония, острый респиратор-
ный дистресс-синдром, неврологические расстройства, 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей, инфекци-
онные раневые осложнения, медиастинит, несостоя-
тельность швов, образование келоидного рубца, хрони-
ческие боли в области разреза и др. [8–10].

ФП  – наиболее частое нарушение ритма сердца, 
возникающее после операции АКШ [11]. Истинная 
частота послеоперационных ФП после кардиохирур-
гических вмешательств остается неясной. По данным 
ряда исследований, пароксизмы ФП после АКШ реги-
стрируются в 20–60 % случаев [12–14]. Этот диапазон 
широк, потому что исследования, в которых изучалась 
ФП после АКШ, различаются по  базовым характери-
стикам пациентов, типу операции, методам выявления 
ФП, а  также по  использованию лекарственных пре-
паратов в  профилактических целях [14]. После кар-
диохирургических вмешательств ФП чаще всего про-
является как  транзиторные эпизоды аритмии, мало-
симптомные, непродолжительные, единичные, редко 
переходящие в  пароксизмальную или  персистирую-
щую формы, поддающиеся медикаментозной терапии 
или электрической кардиоверсии, часто разрешающи-
еся самостоятельно [14, 15]. Послеоперационная ФП 
(ПОФП) чаще всего развивается в течение первых не-
скольких дней после операции [16]. У  70 % пациен-

тов это осложнение развивается в первые 2–4 дня по-
сле операции [17]. В проспективном многоцентровом 
исследовании, включавшем 4 657 пациентов, перенес-
ших операцию АКШ, было выявлено, что большинство 
первых эпизодов ФП произошли на 2‑й день, в то вре-
мя как большинство рецидивирующих эпизодов ФП – 
на  3‑й день, у  40 % пациентов имелось более одного 
эпизода ФП. У  15–30 % пациентов с  ПОФП без  пред-
шествующей истории предсердных аритмий происхо-
дит самостоятельное восстановление синусового рит-
ма в течение 2 ч, у 80 % – в течение 24 ч [18]. Это ос-
ложнение имеет серьезные негативные последствия 
для  пациентов и  системы здравоохранения, включая 
рост сердечно-сосудистой смертности, частоты разви-
тия осложнений, госпитализаций, увеличение продол-
жительности пребывания в стационаре и высокие фи-
нансовые расходы [19].

Согласно данным литературы, развитие сердечно-
сосудистой хирургии в  последние десятилетия не  со-
провождается уменьшением частоты возникновения 
ФП в  послеоперационном периоде АКШ. Прогресс 
в  кардиохирургии, современные технологии, улуч-
шение техники операций, методик защиты миокарда 
и более быстрое восстановление пациентов в раннем 
послеоперационном периоде привели к  изменению 
контингента оперируемых пациентов, которые стали 
старше по  возрасту, имеют большее число сопутству-
ющих заболеваний, а  значит, и  больший риск послео-
перационных осложнений [15].

Развитие ПОФП способствует увеличению дли-
тельности пребывания пациентов в  стационаре, сто-
имости лечения, часто сопровождается гемодинами-
ческими нарушениями, может приводить к  ишемии 
миокарда, ХСН, тяжелым желудочковым нарушени-
ям ритма сердца, является одной из основных причин 
инсульта, а также связано с долгосрочным увеличени-
ем риска инсульта и смертности [20–22]. Все перечис-
ленные факторы определяют актуальность изучения 
данного осложнения у пациентов после АКШ.

Факторы риска и патофизиология ПОФП
К  факторам риска (ФР) развития ФП после АКШ 

относятся факторы, имевшиеся у  пациента до  опера-
ции: пожилой возраст, мужской пол, большая длитель-
ность ИБС, постинфарктный кардиосклероз, наличие 
пароксизмов ФП в анамнезе, увеличение длительности 
зубца Р на электрокардиограмме (ЭКГ), увеличение ле-
вого предсердия (ЛП), фракция выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) менее 40 %, артериальная гипертензия 
(АГ), структурные болезни сердца, ХСН, СД, ПН, хро-
ническая обструктивная болезнь легких, ожирение, ге-
нетическая предрасположенность [14, 19, 23].
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Пожилой возраст как  фактор высокого риска раз-

вития ПОФП при  кардиохирургических вмешатель-
ствах описывается во  многих исследованиях. C воз-
растом происходят дегенеративные и воспалительные 
изменения предсердий, развиваются гипертрофия, ди-
латация камер сердца, фиброз тканей, в  связи с  этим 
значительно изменяются электрофизиологические 
свойства миокарда предсердий, происходят уменьше-
ние потенциала действия, укорочение рефрактерного 
периода, повышение автоматизма, что является потен-
циальным субстратом для  развития ПОФП [24, 25]. 
Результаты ряда исследований продемонстрировали, 
что с каждым последующим десятилетием жизни риск 
возникновения ПОФП увеличивается на  75 %; кроме 
того, возраст старше 70  лет считается независимым 
предиктором высокого риска развития ФП [26]. Так, 
по  данным исследования S. R.  Ommen и  соавт. [27], 
риск развития ФП после операций АКШ у пациентов 
моложе 40 лет составил менее 5 %, у пациентов 60 лет – 
25–30 %, в то время как у пациентов в возрасте 80 лет – 
около 60 %. L. Cerit и соавт. [28] при однофакторном 
логистическом регрессионном анализе обнаружи-
ли статистически значимую связь возраста с  развити-
ем ПОФП у  пациентов после АКШ. В  другом иссле-
довании A. F. Ferreira и соавт. [29] также подтвердили, 
что пожилой возраст – это независимый ФР развития 
ПОФП после кардиохирургического вмешательства.

Учитывая, что  увеличение возраста сопровождает-
ся развитием дегенеративных и  воспалительных по-
вреждений, приводящих к  изменению электрофизио-
логических свойств миокарда предсердий, А.  Goette 
и  соавт. [30] в  своем исследовании использовали 
для  прогноза ПОФП не  только показатели возраста 
пациента, но  и  длительность зубца Р на  ЭКГ, однако 
данный признак прогнозирования оказался недоста-
точно специфичен.

Многие исследования, проведенные в разных стра-
нах, показывают, что увеличение размеров ЛП служит 
основной причиной развития ФП, в том числе ФП по-
сле операции АКШ [29, 31]. S. Avdic и соавт. [32] про-
вели исследование, в  котором продемонстрировали 
взаимосвязь между дилатацией ЛП, диастолической 
дисфункцией левого желудочка (ДДЛЖ) и  ПОФП. 
У  пациентов с  ДДЛЖ вероятность развития ПОФП 
была в 3,5 раза выше, чем у пациентов без данного на-
рушения. Кроме того, у пациентов с индексом объема 
ЛП больше 36 мл / м2 отмечались более раннее разви-
тие ПОФП и большая длительность пароксизмов ФП 
после операции АКШ. Пациенты с наиболее высоким 
индексом объема ЛП имеют самый высокий риск ран-
него развития ПОФП [32]. W. H.  Wang и  соавт. [33] 
показали в  своем исследовании, что  степень расши-

рения ЛП была связана с госпитальной летальностью 
и развитием ФП после АКШ, являясь независимым ФР 
развития ПОФП.

В недавнем мета-анализе A. G. Zhou и соавт., вклю-
чавшем 25 исследований, было показано, что  предо-
перационная АГ является ФР развития ПОФП после 
операции АКШ. Так, суммарные результаты показа-
ли, что в группе с ПОФП число пациентов с предопе-
рационной АГ было значительно больше, чем в группе 
без ПОФП (р<0,00001) [34].

Структурные болезни сердца также играют нема-
ловажную роль в  развитии ПОФП в  результате появ-
ления субстрата для  расширения предсердий или  по-
вышения давления в предсердиях, что влияет на разви-
тие предсердных тахиаритмий. К ним можно отнести 
кардиомегалию, предшествующие хирургические опе-
рации на  сердце, патологии митрального клапана 
(в частности, ревматический митральный стеноз) [35].

Еще  одним ФР развития ПОФП является гемо-
динамически значимое поражение проксимально-
го сегмента правой коронарной артерии (ПКА). Так 
как  из  ПКА происходит кровоснабжение синусового 
узла, при нарушении кровотока может развиться дис-
функция синусового узла, что  приводит к  возбужде-
нию гетеротропных очагов в предсердиях и развитию 
ФП [36].

Ожирение является известным независимым ФР 
возникновения ФП как в общей популяции, так и у па-
циентов после кардиохирургических вмешательств 
[37]. В  крупном исследовании N.  Echahidi и  соавт. 
[38] показано, что ожирение – мощный ФР развития 
ФП после изолированного АКШ у  пациентов старше 
50 лет, тогда как у более молодых пациентов подобная 
взаимосвязь наблюдалась лишь при  наличии метабо-
лического синдрома.

Влияние СД на  заболеваемость ПОФП изучалось 
во многих исследованиях, однако полученные данные 
противоречивы. СД приводит к метаболическим изме-
нениям, таким как выраженный окислительный стресс, 
повышенный уровень свободных жирных кислот 
и  хроническое воспаление тканей. Описанные про-
цессы приводят к изменениям в структуре предсердий 
и  электропроводимости, что  способствует развитию 
ФП в  послеоперационном периоде. В  ряде исследова-
ний показано, что вариабельность гликемии в первые 
сутки после госпитализации в  стационар и  в  течение 
суток перед оперативным вмешательством является 
наиболее чувствительным и  специфичным предикто-
ром ранних послеоперационных сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) АКШ у  пациентов с  ИБС 
и  сопутствующим СД 2‑го типа [39]. Как  сообщают 
T.  Kinoshita и  соавт. [40], повышенный предопераци-
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онный уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
также является независимым предиктором развития 
ФП в послеоперационном периоде.

По данным еще одного исследования, ФР развития 
ПОФП может являться повышенный предоперацион-
ный уровень натрийуретического пептида в  плазме 
крови (более 80 пг / мл) [41].

В последние годы выявлен ряд новых ФР развития 
ФП после операции АКШ. Одним из  недавно опреде-
ленных ФР развития ПОФП является средний объем 
тромбоцитов (СОТ). Этот показатель служит важным 
маркером активации тромбоцитов. Известно, что  фи-
зические и  химические свойства тромбоцитов зави-
сят от их размера, и чем больше тромбоцит, тем он бо-
лее активен и  эффективен. СОТ играет важную роль 
в  патофизиологии ССО. В  недавнем исследовании 
Н.  Saskin и  соавт. [42] было показано наличие связи 
между повышенным СОТ и ПОФП. По мнению авто-
ров, СОТ может быть использован в качестве ФР раз-
вития ПОФП в  предоперационном и  раннем послео-
перационном периодах.

В нескольких недавно проведенных исследованиях 
оценивалось влияние уровня витамина D на развитие 
ПОФП после изолированной операции АКШ. Вита-
мин D подавляет активность ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), а также оказывает ан-
тиоксидантное действие, в  результате чего уменьша-
ется количество свободных кислородных радикалов, 
которые связаны с  воспалением и  продуцированием 
проаритмических веществ в  предсердиях. Авторами 
исследований была определена связь между более низ-
кими уровнями витамина D и  развитием ПОФП [43–
45]. Предложено несколько патофизиологических ме-
ханизмов негативного влияния дефицита витамина D 
на  риск возникновения ФП. Одним из  наиболее важ-
ных механизмов является активация РААС, посколь-
ку она отвечает за структурное и электрическое ремо-
делирование предсердий. К. К.  Özsin и  соавт. (2018) 
в  проспективном рандомизированном контролируе-
мом исследовании (РКИ) установили, что  более низ-
кий уровень витамина D является независимым пре-
диктором развития ПОФП [45].

К  интраоперационным ФР развития ФП после 
АКШ относятся длительность ИК и пережатия аорты, 
венозная канюляция, предсердные изменения, про-
исходящие во  время операции, такие как  острое рас-
ширение предсердий вследствие перегрузки объемом, 
ишемия, АГ, травмы миокарда от  пункции, поврежде-
ние перикарда [23, 25]. При  проведении АКШ с  ИК 
продолжительность операции увеличивается и выпол-
няется, как  правило, шунтирование большего числа 
коронарных артерий (КА). Данные параметры изуча-

лись во многих РКИ, и авторы сделали выводы, что вы-
полнение АКШ в  условиях ИК увеличивает риск раз-
вития ПОФП на 30 % в сравнении с АКШ без ИК [46].

Перегрузка предсердий объемом непосредствен-
но связана с  увеличением частоты развития ФП, сле-
довательно, пациенты с  более высоким уровнем цен-
трального венозного давления (ЦВД) имеют более 
выраженное увеличение предсердий и большую часто-
ту развития ПОФП. ЦВД является важным предикто-
ром смерти в ранний период, независимо от сердечно-
го выброса и других показателей клинического состо-
яния, главным образом в  первые 6 ч после операции 
вследствие нестабильности гемодинамики [47]. Стро-
гий контроль ЦВД направлен на измерение давления, 
которому подвергаются предсердия с  учетом внутри-
сосудистого объема. Результатом внутрисосудистой 
перегрузки объемом являются АГ, дилатация пред-
сердий и  нарушение сокращения из‑за  растяжения 
сердечной мышцы. В  проспективном РКИ продемон-
стрировано, что частота развития ПОФП у пациентов 
с  контролируемым уровнем ЦВД менее 15 см вод. ст. 
в первые 72 ч после АКШ была ниже, чем у пациентов, 
у  которых ЦВД поддерживалось менее 20 см вод. ст. 
(8,56 и 22,86 % соответственно; р=0,03). Данные ука-
зывают на  то, что  контроль ЦВД может быть эффек-
тивным в  снижении частоты развития ПОФП и  слу-
жить дополнительным методом профилактики [48].

Развитию ПОФП также способствуют послеопера-
ционные ФР: гиперволемия, гиповолемия, гипотония, 
электролитные нарушения (гипокалиемия, гипофос-
фатемия), увеличенная постнагрузка, длительность 
искусственной вентиляции легких более 24 ч, реинту-
бация, пневмонии и  другие послеоперационные вос-
палительные процессы, подтвержденные повышени-
ем уровня воспалительных цитокинов (С-реактивного 
белка – СРБ, лейкоцитов, интерлейкина-6) [23, 49].

К  настоящему времени имеется множество дово-
дов в пользу того, что воспаление играет важную роль 
в  патогенезе ПОФП. Согласно данным литературы, 
пик частоты развития ФП на  2‑е сутки после опера-
ции АКШ в условиях ИК можно объяснить максималь-
ным выбросом СРБ в  этот день. После этого отмеча-
ется постепенное снижение частоты возникновения 
ФП, обусловленное тем, что  вторая фаза системно-
го воспаления продолжается в  среднем в  течение не-
дели после операции и  характеризуется уменьшени-
ем концентрации СРБ в  плазме крови [15]. При  мно-
жественном логистическом регрессионном анализе, 
проведенном Н. Todorov и соавт. [50], концентрация 
СРБ была наиболее значимым предиктором, указыва-
ющим на  сильную связь между ПОФП и  воспалени-
ем. Согласно полученным данным, предоперационная 
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концентрация СРБ более 3,0 мг / дл значительно уве-
личивала риск возникновения ФП у 152 пациентов по-
сле АКШ. Более высокая концентрация послеопера-
ционного СРБ также являлась значимым предиктором 
развития ПОФП в  выборке, включавшей 779 пациен-
тов. В  этом  же исследовании было показано, что  ко-
личество лейкоцитов на  2–3‑й послеоперационные 
дни было значительно выше у пациентов с развитием 
ПОФП по  сравнению с  пациентами без  этого ослож-
нения [50].

Таким образом, к основным патофизиологическим 
механизмам развития ПОФП относятся воспаление 
перикарда, дегенеративные изменения миокарда, ише-
мия миокарда, избыточная продукция катехоламинов, 
нарушение метаболизма кардиомиоцитов, накопле-
ние продуктов окислительного стресса, метаболиче-
ские и  электролитные изменения, дисбаланс вегета-
тивной нервной системы, изменение нейрогумораль-
ного и волемического статусов, повышенный уровень 
артериального давления (АД) [19, 51, 52]. Эти про-
цессы приводят к  повреждению кардиомиоцитов, из-
менению их  электрофизиологических свойств, нару-
шению рефрактерности предсердий, ухудшению про-
водимости и, в  итоге, к  возникновению волн re-entry, 
которые являются основой развития ПОФП [53].

Сахарный диабет и ПОФП
В  последние годы отмечается значительный рост 

числа пациентов с ИБС с сопутствующим СД 2‑го ти-
па, подвергающихся операции АКШ. Среди пациен-
тов, перенесших кардиохирургическое вмешатель-
ство, доля с  СД 2‑го типа составляет от  22 до  48 % 
[54, 55]. Это объясняется увеличением общего чис-
ла пациентов с СД в мире. Так, по прогнозам Всемир-
ной организации здравоохранения, СД будет занимать 
7‑е место среди причин смертности к 2030 г. [56]. СД 
является одним из самых сильных ФР развития сердеч-
но-сосудистой патологии, увеличивает риск развития 
ССО и смерти, уменьшает продолжительность жизни, 
в  связи с  чем  данная категория пациентов нуждается 
в особом внимании.

Несмотря на  значительный прогресс в  медикамен-
тозном лечении, ведение пациентов с  ИБС в  сочета-
нии с СД 2‑го типа вызывает большие сложности, так 
как консервативное лечение таких пациентов часто ма-
лоэффективно. В настоящее время продолжаются дис-
куссии на  тему выбора метода реваскуляризации ми-
окарда, поскольку известно, что у пациентов с СД от-
мечается высокая склонность как к рестенозу стентов, 
так и  к  окклюзии шунтов. Согласно Европейским ре-
комендациям, у  данной категории пациентов при  тя-
желом поражении КА (>22 баллов по шкале SYNTAX), 

двухсосудистом поражении с  вовлечением передней 
нисходящей артерии, а  также трехсосудистом пора-
жении КА рекомендовано выполнение АКШ, а не чре-
скожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [8, 57]. 
Это подтверждается во многих исследованиях, в кото-
рых сравнивали ближайшие и отдаленные результаты 
у  пациентов с  СД после ЧКВ и  АКШ [57, 58]. Мета-
анализ крупных РКИ показал, что  при  прямой рева-
скуляризации миокарда значительно улучшается отда-
ленный прогноз у  пациентов с  множественным пора-
жением КА и сопутствующим СД. Так, 5‑летний риск 
развития тяжелых ССО составил 18,7 % при  АКШ 
и 26,6 % при ЧКВ (р=0,005) [59].

Операцией выбора у  пациентов с  СД является 
АКШ на РС. Проведено немало исследований, демон-
стрирующих преимущества данного вида операции 
по сравнению с АКШ с использованием ИК у пациен-
тов данной категории. A.  Renner и  соавт. [60] в  сво-
ем исследовании показали достоверное снижение 
30‑дневной смертности и  смертности в  среднеотда-
ленном периоде у пациентов с СД после АКШ на РС. 
Выбор данного вида операции также сопровождался 
снижением частоты развития неврологических, ды-
хательных и  почечных послеоперационных осложне-
ний. В еще одном крупном исследовании, включавшем 
11  тыс. пациентов с  СД, сравнивались долгосрочные 
результаты АКШ с ИК и АКШ на РС, при этом было 
продемонстрировано статистически значимое сниже-
ние частоты развития послеоперационной ПН, одна-
ко достоверных различий при  анализе 15‑летней вы-
живаемости между группами не получено [61].

В  настоящее время результаты АКШ у  пациен-
тов с  СД за  счет улучшения периоперационного ве-
дения не  уступают результатам у  пациентов без  СД. 
Вместе с  тем  данные мета-анализов свидетельствуют 
о  большем числе периоперационных осложнений, та-
ких как  инфекции послеоперационной раны, ПОФП, 
нарушение функции почек, увеличение летально-
сти и  худший отдаленный прогноз в  послеоперацион-
ном периоде [62, 63]. Кроме того, у  пациентов с  со-
путствующим СД установлены высокая частота госпи-
тализаций и  увеличение числа клинически значимых 
ССО [64]. Причинами осложнений являются более 
выраженное диффузное поражение КА, прогресси-
рующий атеросклеротический процесс, преимуще-
ственное поражение артерий малого диаметра, выра-
женный кальциноз КА, плохое заживление послеопе-
рационных ран, инфекционные осложнения, большое 
количество сопутствующих заболеваний [62–64]. По-
этому в  настоящее время остаются актуальными об-
наружение факторов, провоцирующих осложнения, 
и  выявление маркеров их  развития в  раннем после-
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операционном периоде. Изучение данного вопроса 
продолжается с  целью усовершенствования методов 
профилактики. Длительная гипергликемия неблаго-
приятно влияет на  прогноз у  пациентов с  ИБС и  со-
путствующим СД посредством метаболических на-
рушений, развития внутрисосудистого воспаления, 
повреждения эндотелиальных клеток сосудов, воз-
никновения вазомоторной дисфункции, накопления 
продуктов окислительного стресса, нарушения функ-
ции лейкоцитов [65]. Развиваются ранняя дисфунк-
ция эндотелия, сосудистое воспаление, что  способ-
ствует росту нестабильных атеросклеротических бля-
шек и тромбозам. Согласно данным F. Ujueta и соавт. 
[66], у пациентов с СД отмечаются более высокая ак-
тивация эндотелиальных клеток и низкая противовос-
палительная реакция при  операции АКШ с  использо-
ванием ИК.

Ввиду актуальности вопроса об  оптимальном ле-
чении пациентов с  сопутствующим СД продолжа-
ют проводиться российские и  зарубежные исследова-
ния, изучающие влияние СД на  развитие послеопера-
ционных осложнений после АКШ, однако результаты 
этих исследований противоречивы. Так, G. Gatti и со-
авт. [67] не  продемонстрировали взаимосвязи меж-
ду повышенной летальностью после АКШ у  пациен-
тов с ИБС и СД по сравнению с таковой у пациентов 
без  СД. По  данным исследования А. Н.  Сумина и  со-
авт. [68], у пациентов с ИБС и СД 2‑го типа после вы-
полнения АКШ чаще возникают осложнения со  сто-
роны послеоперационной раны. Наиболее частым ос-
ложнением со стороны сердечно-сосудистой системы 
являлась ПОФП, которая развилась в  15,8 % случаев 
у пациентов с СД 2‑го типа и в 20,3 % случаев – у паци-
ентов без СД (р=0,76). В раннем послеоперационном 
периоде были зарегистрированы летальные исходы: 
в группе пациентов с СД – 1,6 %, в группе пациентов 
без СД – 2,6 % (р=0,68). Таким образом, сопутствую-
щий СД не повлиял на частоту развития ССО и леталь-
ность [68]. Однако при длительном наблюдении после 
АКШ у пациентов с СД отмечена большая частота раз-
вития ССО (14,2 % против 6,3 % в  группе пациентов 
без СД; р=0,028) [69]. В ретроспективном исследова-
нии, включавшем 199 пациентов, подвергшихся АКШ, 
наличие СД являлось статистически значимым ФР 
развития ПОФП (р=0,004). Кроме того, ПОФП часто 
возникала у пациентов с высокой послеоперационной 
гипергликемией, независимо от наличия СД. Уровень 
глюкозы в  крови, прогнозирующий развитие ПОФП, 
составил 180 мг / дл и выше [62]. Однако в нескольких 
других исследованиях не выявлены связи между высо-
кой гликемией и развитием ФП, как у пациентов с СД, 
так и без него [70].

В крупном исследовании T. Kinoshita и соавт. [40] 
продемонстрировано, что  повышенный уровень 
HbA1c связан с  меньшей частотой развития ПОФП 
после АКШ. Так, у пациентов с уровнем HbA1c <7,0 % 
ПОФП развилась в  20,9 % случаев, тогда как  у  паци-
ентов с уровнем HbA1c ≥7,0 % – в 15,1 % случаев. Воз-
можным объяснением данных результатов является 
то, что  пациенты с  высоким уровнем HbA1c получа-
ли большее количество инсулина, который уменьша-
ет риск возникновения ПОФП [40]. Однако име-
ются и  противоположные данные. Так, W.  Qi и  со-
авт. [71] в  своем мета-анализе показали, что  более 
высокие уровни HbA1c способствуют развитию ФП, 
и  уровень HbA1c можно рассматривать как  биологи-
ческий маркер для прогнозирования заболеваемости 
ФП и  как  инструмент для  предотвращения данного 
осложнения. Авторами было показано, что  при  вы-
соком уровне HbA1c развиваются неблагоприятные 
явления, такие как  нарушение электролитного ба-
ланса, метаболизма гликолипидов, повреждение ми-
окарда, системное воспаление, прогрессирование 
атеросклеротического заболевания, и  все это может 
привести к развитию ПОФП [71]. В другом исследо-
вании S.  Surer и  соавт. [72] также показали, что  по-
вышенный уровень HbA1c у  пациентов с  СД ассо-
циируется с  развитием ФП после АКШ. У  пациен-
тов с  уровнем HbA1c 4,5–5,4 % ПОФП развилась 
в  15,3 % случаев, при  уровне HbA1c 5,5–8 %  – в  4,4 % 
случаев, при  8,1–11,5 %  – в  57,1 % случаев. Было сде-
лано заключение, что  предоперационный уровень 
HbA1c позволяет прогнозировать возникновение 
ПОФП [72]. И  еще  одно исследование, выполнен-
ное В. Subramaniam и соавт. [73], показало, что уро-
вень HbA1c ≥6,5 % при  предоперационном обследо-
вании был предиктором ССО после операции АКШ 
(р=0,02).

Таким образом, можно сделать выводы, что  нали-
чие у  пациента СД негативно влияет на  выздоровле-
ние в раннем послеоперационном периоде, может уве-
личивать риск возникновения послеоперационных ос-
ложнений, включая ПОФП, и  ухудшать отдаленный 
прогноз.

Профилактика ПОФП
Профилактическая терапия ПОФП обычно ис-

пользуется в раннем предоперационном периоде, осо-
бенно у  пациентов с  клиническими ФР. Чаще всего 
применяются бета-адреноблокаторы, амиодарон, не-
дигидропиридиновые блокаторы кальциевых кана-
лов (НБКК), статины, глюкокортикостероиды (ГКС), 
омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты (омега-
3‑ПНЖК).
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Бета-адреноблокаторы

Наиболее широко для  профилактических целей 
используются бета-адреноблокаторы. Существует 
большая доказательная база эффективности перио-
перационного применения бета-адреноблокаторов 
для  снижения риска развития ПОФП [74–76]. Пре-
параты этой группы обладают прямой антиаритми-
ческой активностью в  отношении клеток миокарда, 
проводящих импульсы, и  классифицируются как  ан-
тиаритмические средства II класса согласно класси-
фикации Вогана–Вильямса. Обоснованием периопе-
рационного использования бета-адреноблокаторов 
служат уменьшение потребности миокарда в  кисло-
роде, отрицательные хронотропный и  инотропный 
эффекты, удлинение фазы диастолы и  времени пер-
фузии миокарда. Таким образом, путем снижения ча-
стоты развития ишемических осложнений во  время 
операции бета-адреноблокаторы способствуют сни-
жению числа побочных эффектов и  риска развития 
ПОФП [77]. Применение препаратов этой группы 
снижает частоту развития ПОФП у  пациентов после 
АКШ с 40 до 12–16 %. В Европейских рекомендациях 
(2018) периоперационное использование бета-адре-
ноблокаторов рекомендуется в  качестве препара-
тов первого ряда у пациентов, перенесших операцию 
на  сердце, в  отсутствие противопоказаний [8]. Наи-
большая эффективность наблюдается при  примене-
нии бета-адреноблокаторов до  или  сразу  же после 
операции и  не  зависит от  вида препарата и  его дозы. 
Однако есть данные о большей эффективности карве-
дилола по сравнению с метопрололом, что объясняет-
ся его дополнительными свойствами улучшать перфу-
зию миокарда и ингибировать процессы перекисного 
окисления липидов, таким образом подавляя окисли-
тельный стресс, который играет важную роль в  раз-
витии ПОФП [78]. Оптимальная продолжительность 
терапии бета-адреноблокаторами для  профилактики 
ПОФП является неопределенной и зависит от основ-
ного заболевания сердца. У многих пациентов с ИБС, 
которым требуется проведение кардиохирургическо-
го вмешательства, имеются независимые показания 
к  терапии бета-адреноблокаторами, например, пере-
несенный ИМ, ХСН или  гипертоническая болезнь. 
В  таких случаях препараты этой группы применяют-
ся длительно [35]. Проведены ряд исследований, до-
казывающих, что  периоперационное профилактиче-
ское применение бета-адреноблокаторов приводит 
к  снижению частоты развития ССО, уменьшает дли-
тельность пребывания в  стационаре, снижает риск 
смерти в стационаре у пациентов с высоким индексом 
сердечного риска, который основан на анамнезе ИБС, 
цереброваскулярных заболеваний, ПН, СД, или  у  па-

циентов, перенесших операцию высокого риска [79, 
80]. Однако профилактическое назначение бета-адре-
ноблокаторов следует использовать с  осторожно-
стью в  связи с  риском развития побочных эффектов. 
В крупном РКИ у более чем 8 000 пациентов, перенес-
ших некардиологическую операцию, при применении 
метопролола с  фиксированной высокой дозой (начи-
ная со дня операции) продемонстрировано, что пери-
операционное лечение бета-адреноблокаторами сни-
жает частоту развития ССО, но  увеличивает общую 
смертность и  частоту возникновения инсульта, воз-
можно, в  результате развития артериальной гипотен-
зии, вызванной бета-адреноблокаторами [81]. Кроме 
того, мета-анализ результатов 33 РКИ показал, что ле-
чение бета-адреноблокаторами приводило к  сниже-
нию частоты развития нефатального ИМ и  ишемии 
миокарда, но  сопровождалось увеличением частоты 
развития нефатального инсульта, брадикардии, арте-
риальной гипотензии или  гемодинамической неста-
бильности в послеоперационном периоде [82].

Отдельным пунктом в  профилактике ПОФП явля-
ется применение соталола. По  данным мета-анализа 
исследований, в которых изучался соталол для профи-
лактики ПОФП после АКШ, частота развития ПОФП 
при  применении соталола составляет 22,5 %, тогда 
как в группе плацебо – 41,5 %, а при сравнении сотало-
ла с  другими бета-адреноблокаторами  – 14 и  23 % со-
ответственно [83]. В  еще  одном мета-анализе, вклю-
чавшем 5 исследований, J.  Somberg и  J.  Molnar [84] 
в  периоперационном периоде АКШ сравнивали вли-
яние соталола и  амиодарона. Оба препарата показа-
ли высокую эффективность в  профилактике ПОФП. 
Тем не менее, назначать соталол следует с осторожно-
стью, учитывая высокий риск развития побочных эф-
фектов, в частности брадикардии, артериальной гипо-
тензии и желудочковых аритмий [84, 85].

К  настоящему времени уже хорошо известен но-
вый короткодействующий бета-адреноблокатор с  вы-
сокой селективностью ландиолол, показавший мно-
гообещающие результаты. Препарат оказывает выра-
женный отрицательный хронотопный эффект, более 
слабый отрицательный инотропный эффект и  ме-
нее выраженное гипотензивное действие, чем  эсмо-
лол, что  хорошо для  контроля АГ у  пациентов с  дис-
функцией сердца или  после кардиохирургических 
операций [86]. По  результатам нескольких мета-ана-
лизов были сделаны выводы, что  ландиолол снижает 
риск развития ПОФП в 2,8 раза. Препарат позволяет 
контролировать ритм сердца, быстро снижать часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС) с минимальным воз-
действием на уровень АД, уменьшает частоту ПОФП 
без увеличения частоты развития осложнений, что де-
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лает ландиолол перспективным препаратом для  ис-
пользования в  кардиохирургии [86, 87]. Ландиолол 
в  течение длительного времени использовался в  Япо-
нии для профилактики ПОФП, в настоящее время до-
ступен и  одобрен в  Европе, однако в  Российской Фе-
дерации препарат пока не зарегистрирован.

Амиодарон
Является антиаритмическим препаратом III клас-

са по  классификации Вогана–Вильямса и  рекоменду-
ется для  профилактической терапии при  противопо-
казаниях к  приему бета-адреноблокаторов или  у  па-
циентов высокого риска развития ПОФП [88, 89]. 
Проведены исследования, которые продемонстриро-
вали, что прием амиодарона в периоперационном пе-
риоде АКШ значительно снижает частоту развития 
ПОФП по  сравнению с  плацебо [90]. В  исследова-
нии PAPABEAR, включавшем 601 пациента, было по-
казано значительное снижение ПОФП после опера-
ции АКШ (22 % против 46 % в  группе плацебо) [91]. 
Мета-анализ исследований, включавший 3 950  паци-
ентов, показал, что  как  пероральное, так и  внутри-
венное введение, а также пред- и послеоперационное 
применение амиодарона было эффективным в  про-
филактике ПОФП при  кардиохирургических вмеша-
тельствах [92]. Несмотря на  то что  амиодарон пре-
восходит плацебо в снижении риска ПОФП, не было 
установлено его большей эффективности в  профи-
лактике ПОФП при  сравнении с  другими антиарит-
мическими препаратами, такими как  бета-адренобло-
каторы [93]. Амиодарон также рекомендуется в каче-
стве препарата первого ряда у пациентов с ХСН, в тех 
случаях, когда бета-адреноблокаторы не  могут при-
меняться у  пациентов с  тяжелой систолической дис-
функцией миокарда [77]. Амиодарон дает значитель-
ные внекардиальные (легочная, почечная, зрительная 
и тиреоидная токсичность) и кардиальные побочные 
эффекты, включая брадикардию и удлинение интерва-
ла QT на  ЭКГ, поэтому следует соблюдать осторож-
ность в его использовании, а также учитывать потен-
циальные взаимодействия с другими лекарственными 
препаратами [74].

Как продемонстрировано в исследовании A. Alqatani 
[94], короткий периоперационный курс приема амио-
дарона в  сочетании с  бета-адреноблокатором оказал-
ся многообещающим подходом к  профилактике ФП 
после АКШ. Такая комбинированная терапия приво-
дила к  снижению риска развития ПОФП на  50 %, од-
нако возрастал риск развития побочных эффектов. 
Амиодарон также приводит к  снижению риска воз-
никновения желудочковых тахиаритмий, инсульта, 
уменьшению длительности пребывания в стационаре. 

Поэтому автор данного исследования пришел к выво-
ду, что  в  отсутствие противопоказаний профилакти-
ческий прием амиодарона может быть рекомендован 
в качестве общепринятой терапии для пациентов с вы-
соким риском, перенесших операцию на сердце [94].

Недигидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов

НБКК, такие как  дилтиазем и  верапамил, являют-
ся антиаритмическими средствами IV класса и также 
могут использоваться в  профилактике ПОФП после 
АКШ. Следует отметить, что в литературе много про-
тиворечивых данных об эффективности НБКК в про-
филактических целях. Так, мета-анализ 41 исследова-
ния, включавший 3 327 пациентов, показал, что НБКК 
значительно уменьшают риск развития ИМ, ише-
мии миокарда и  ФП. Однако результаты других ме-
та-анализов не  выявили значительного снижения ча-
стоты развития ФП после операции АКШ при  прие-
ме НБКК [77].

Статины
Согласно результатам ряда исследований, приме-

нение статинов перед кардиохирургическими вмеша-
тельствами приводит к уменьшению частоты развития 
ПОФП [95, 96]. Прием препаратов данной группы да-
же в течение непродолжительного времени значитель-
но снижает частоту развития ПОФП после АКШ. Это 
было продемонстрировано в  исследовании, включав-
шем 206 пациентов. В  группе пациентов, принимав-
ших статины в  течение 3 сут до  оперативного вме-
шательства и  в  раннем послеоперационном периоде, 
ПОФП развилась в  6,5 % случаев, тогда как  в  группе 
пациентов, не  принимавших статины,  – в  26 %. Дан-
ный эффект объясняется противовоспалительным 
действием статинов, которые снижают выраженность 
системного воспаления [97]. Кроме того, положи-
тельное влияние статинов на  снижение риска разви-
тия ПОФП может быть обусловлено их антиоксидант-
ными и  антиаритмическими свойствами, изменением 
проводимости ионных каналов, участием в регуляции 
структурного и  электрического ремоделирования ка-
мер сердца, улучшением липидного обмена. По  дан-
ным мета-анализа 15 РКИ с  участием 2 292  пациен-
тов, не  принимавших ранее статины и  подвергшихся 
кардиальной и  некардиальной хирургии, сообщалось 
о снижении риска развития ПОФП при периопераци-
онном применении статинов и снижении риска разви-
тия ИМ [98]. В  исследовании ARMYDA-3, включав-
шем 200 пациентов, не  принимавших статины, было 
продемонстрировано, что прием аторвастатина в дозе 
40 мг / сут по сравнению с плацебо значительно умень-



142 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1074

ОБЗОРЫ§
шал риск развития ПОФП (35  и 57 % соответственно; 
р=0,003) и  длительность пребывания в  стационаре 
(6,3±1,2 дня против 6,9±1,4 дня; р=0,001) [99]. В про-
спективном РКИ по  оценке влияния аторвастатина 
на  риск развития аритмий после операции на  серд-
це показано, что  применение аторвастатина в  дозе 
40 мг / сут до  плановой операции АКШ с  использова-
нием ИК и  продолжение терапии в  послеоперацион-
ном периоде уменьшили риск возникновения ПОФП 
на  61 % [94]. В  другом исследовании R. D.  Sanders 
и  соавт. [100] показали, что  более высокие дозы ста-
тинов приводили к большему эффекту в профилактике 
ПОФП по  сравнению с  более низкими дозами. Одна-
ко A. Putzu и соавт. [101] в своем мета-анализе не вы-
явили различий по частоте развития ПОФП у пациен-
тов, принимающих статины, по  сравнению с  плацебо 
(25,1  и  23,6 % соответственно; р=0,40). В  настоящее 
время применение статинов с  целью профилактики 
ПОФП остается спорным вопросом, но большинство 
пациентов, подвергающихся кардиохирургическим 
операциям, уже принимают данные препараты по дру-
гим показаниям [22].

Глюкокортикостероиды
Клинические исследования показали, что  проти-

вовоспалительная терапия снижает частоту развития 
ПОФП после операции на сердце [102]. Согласно ре-
зультатам исследования W. L. Baker и соавт. [103], ГКС 
снижают заболеваемость ПОФП после кардиохирур-
гических вмешательств на  45 %, а  также уменьшают 
продолжительность пребывания пациентов в  стацио-
наре на  1,6  дня. Эффективность однократного интра-
операционного введения дексаметазона в дозе 1 мг / кг 
массы тела оценивалась в многоцентровом исследова-
нии J. M. Dieleman. [104], включавшем 4 494 пациента. 
На основании полученных данных авторы сделали вы-
воды, что  применение однократной дозы дексамета-
зона по сравнению с плацебо не сопровождалось сни-
жением частоты развития клинически значимых ос-
ложнений, в том числе ПОФП, после операции АКШ. 
Результаты недавнего мета-анализа N.  Dvirnik и  со-
авт. [105], включавшего 56 РКИ, показали, что  при-
менение ГКС приводило к снижению риска развития 
ПОФП после АКШ по  сравнению с  плацебо (25,7  и 
28,3 % соответственно; р=0,005). Однако авторы со-
общили, что данные результаты были получены только 
в небольших исследованиях, при крупных испытаниях 
положительный эффект применения ГКС не  выявлен 
[105]. Согласно рекомендациям Европейской ассоци-
ации кардиоторакальных анестезиологов (2019), ГКС 
имеют класс рекомендаций IIb и редко используются 
с целью профилактики ПОФП [89].

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты
В  настоящее время активно изучается вопрос о  на-

значении омега-3‑ПНЖК для  профилактики ПОФП. 
Известно, что данные препараты обладают иммуномо-
дулирующими и противовоспалительными свойствами, 
и  в  нескольких исследованиях изучалось антиаритми-
ческое действие омега-3‑ПНЖК. В  открытом сравни-
тельном исследовании, включавшем 73 пациента, по-
казано снижение относительного риска развития ФП 
у  пациентов, которым проводились внутривенные ин-
фузии эмульсии омегавена в  дозе 100 мл / сут одно-
кратно в течение первых 5–7 дней после АКШ по срав-
нению с  группой пациентов, не  получавших омегавен 
(9,1 и  32,5 % соответственно; р<0,01) [106]. В  ис-
следовании А. В.  Панова и  соавт. [107], включавшем 
189  пациентов, было продемонстрировано, что  назна-
чение омега-3‑ПНЖК омакора в  дозе 2 г / сут до  опе-
рации АКШ и  в  раннем послеоперационном периоде 
сопровождалось снижением частоты развития ПОФП 
по  сравнению с  группой пациентов, не  получавших 
омакор (38  и 18 % соответственно; р<0,05) и меньшей 
выраженностью гемодинамических нарушений. В ряде 
клинических исследований показаны противоречивые 
результаты влияния омега-3‑ПНЖК на  частоту разви-
тия ПОФП. Так, выполненный B. Zhang и соавт. [108] 
мета-анализ 8 исследований, включавший 2687 пациен-
тов, показал, что лечение омега-3‑ПНЖК в предопера-
ционном периоде не влияет на частоту возникновения 
ПОФП у  пациентов, перенесших операцию на  откры-
том сердце. Однако  H.  Wang и  соавт. [109] в  недав-
нем мета-анализе 14 РКИ, включавшем 3 570  пациен-
тов, продемонстрировали значительное снижение ри-
ска развития ПОФП после АКШ (р=0,03).

Лечение ПОФП
В  настоящее время рекомендован комплексный 

подход к  лечению пациентов с  ФП, включающий 
оценку выраженности клинических симптомов, влия-
ния аритмии на  гемодинамические показатели, оцен-
ку риска развития тромбоэмболических осложне-
ний (ТЭО) для  выбора оптимальной тактики веде-
ния пациентов. Основой лечения при  ФП являются 
антикоагулянтная терапия для  профилактики ТЭО 
и  различные варианты антиаритмической терапии 
для восстановления и поддержания синусового ритма 
и контроля ЧСС. Применение антиаритмических пре-
паратов имеет низкую эффективность и связано с вы-
соким риском побочных явлений, что  обуславлива-
ет необходимость дальнейших исследований и поиска 
новых стратегий в лечении аритмий [22].

При  назначении антикоагулянтной терапии реко-
мендованы определение клинических ФР развития ин-
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сульта, транзиторной ишемической атаки и системной 
эмболии по шкале CHA2DS2‑VASc и оценка риска кро-
вотечений. Ранее было проведено немало исследова-
ний, доказавших эффективность применения антаго-
ниста витамина К  варфарина. В  настоящее время вы-
соко эффективными препаратами, рекомендованными 
для  профилактики инсульта при  ФП, являются такие 
пероральные антикоагулянты, как  прямой ингибитор 
тромбина дабигатран и ингибиторы Xа фактора рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан [110].

При  невыраженной клинической картине и  ста-
бильной гемодинамике пациента в 1‑е сутки после на-
чала пароксизма ФП возможно медикаментозное вос-
становление синусового ритма (фармакологическая 
кардиоверсия), при  этом в  50 % случаев удается ку-
пировать пароксизм. Препаратом выбора для  данно-
го метода у  пациентов с  ИБС и  ХСН является амио-
дарон, а в отсутствие у пациента структурной патоло-
гии сердца рекомендовано применение пропафенона, 
флекаинида и  ибутилида. Синхронизированная элек-
трическая кардиоверсия также часто применяется 
при  ФП. Ее эффективность для  восстановления рит-
ма сердца составляет 80–94 %. Ритм необходимо вос-
становить в течение 48 ч после начала пароксизма ФП, 
после этого времени возрастает риск тромбообразо-
вания в  камерах сердца и  появляется высокий риск 
развития ТЭО. Кроме того, иногда происходит са-
мопроизвольное восстановление синусового ритма 
в первые часы развития ФП [110].

Для  контроля ЧСС при  ФП в  качестве препара-
тов первого ряда используются бета-адреноблокаторы, 
имеющие наибольшую доказательную базу и являющие-
ся предпочтительными на основании их эффективности 
и безопасности. НБКК – верапамил или дилтиазем – так-
же обеспечивают приемлемый контроль ЧСС у пациен-
тов с ФП, однако следует учитывать их отрицательный 
инотропный эффект. Амиодарон может быть исполь-
зован в  качестве средства для  контроля ЧСС только 
как  препарат резерва. Неблагоприятные некардиаль-
ные эффекты, ассоциированные с приемом амиодарона, 
делают возможным его назначение только у  пациентов 
с  выраженной тахисистолией на  фоне комбинирован-
ной терапии [89]. Для контроля ЧСС возможно также 
использование сердечных гликозидов либо их  комбина-
ции с бета-адреноблокаторами или НБКК [110].

Поиск оптимальной тактики ведения пациен-
тов с  СД после АКШ в  настоящее время остается од-
ной из  главных проблем. Принципы лечения пациен-
тов с ФП данной категории такие же, как и пациентов 
без  СД, но  основой успешного лечения является до-
стижение нормогликемии и  аглюкозурии. Общепри-
нятым считается перевод пациента с  СД на  инсули-

нотерапию в  периоперационном периоде. При  этом 
наиболее эффективна непрерывная внутривенная ин-
фузия инсулина в  течение 12–72 ч после операции 
для  поддержания уровня глюкозы крови в  пределах 
7,8–10,0 ммоль / л, тогда как  при  подкожных инъек-
циях сложно добиться целевых уровней глюкозы [57]. 
В исследовании GLUCO-CABG показано, что поддер-
жание целевых уровней глюкозы (5,5–7,7 ммоль / л) 
посредством введения инсулина после АКШ не  при-
водило к снижению числа послеоперационных ослож-
нений по  сравнению с  уровнями глюкозы в  диапазо-
не 7,8–9,2 ммоль / л (р=0,87) [111]. В  исследовании 
С. Ю.  Бородашкиной и  соавт. [112] были выявлены 
высокие среднесуточные уровни гликемии и высокая 
вариабельность гликемии в  раннем послеоперацион-
ном периоде после АКШ у  пациентов, которых пере-
водили на  инсулинотерапию, по  сравнению с  пациен-
тами, продолжавшими принимать пероральные саха-
роснижающие препараты. Кроме того, у  пациентов, 
находящихся на инсулинотерапии, отмечено более ча-
стое развитие ССО по  сравнению с  группой пациен-
тов, получавших пероральные сахароснижающие пре-
параты (20  и  8,2 % соответственно). Авторы сделали 
вывод, что  продолжение приема пероральных саха-
роснижающих препаратов в  периоперационном пе-
риоде АКШ не  ухудшает прогноз и  является безопас-
ным [112]. Однако на законодательном уровне приме-
нение сахароснижающих препаратов при коронарных 
вмешательствах до  сих пор остается на  стадии изу-
чения [57]. Единым пунктом во  всех рекомендациях 
по ведению пациентов с СД является предотвращение 
гипогликемии, так как показано повышение риска раз-
вития ССО у пациентов на фоне интенсивной инсули-
нотерапии, сопровождавшейся многократными эпи-
зодами гипогликемии [112].

Заключение
Ишемическая болезнь сердца остается одной из са-

мых актуальных проблем здравоохранения и  обще-
ства. Длительное время одним из наиболее эффектив-
ных методов лечения ишемической болезни сердца 
является аортокоронарное шунтирование. Фибрил-
ляция предсердий  – наиболее частое нарушение рит-
ма сердца у пациентов после операции аортокоронар-
ного шунтирования, которое развивается в  20–60 % 
случаев, приводит к  увеличению длительности после-
операционного восстановления пациента и  стоимо-
сти лечения, увеличению риска развития сердечно-со-
судистых осложнений и общей смертности. К настоя-
щему времени известно большое количество факторов 
риска, исследованы основные патофизиологические 
механизмы развития послеоперационной фибрилля-
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ции предсердий, однако ряд вопросов требует даль-
нейшего изучения. Основной задачей остается поиск 
возможностей для  снижения риска развития данно-
го осложнения у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца, перенесших коронарное шунтирование, раз-
работка эффективной стратегии профилактики.

Авторы декларируют отсутствие явных и  потен-
циальных конфликтов интересов, связанных с  пу-
бликацией настоящей статьи. Источник финанси-
рования отсутствует.
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1 ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, Москва, Россия
2 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 17 ДЗМ» г. Москвы, Россия

Левое четырехпредсердное сердце. 
Первый клинический случай

Левое трехпредсердное сердце (ЛТС)  – редкая врожденная аномалия, при  которой левое предсердие (ЛП) разделено 
дополнительной мембраной на две камеры. В статье впервые описывается клинический случай врожденного порока сердца 
с четырьмя предсердными камерами. Мужчина, 41 год, был госпитализирован в связи с впервые возникшим пароксизмом 
фибрилляции предсердий. На трансторакальной эхокардиограмме (ЭхоКГ) ЛП значительно увеличено и разделено мем-
браной на две равные сообщающиеся части. Дообследование с помощью контрастной ЭхоКГ и компьютерной томогра-
фии выявило две мембраны, разделяющие ЛП на три камеры. Прогноз больного благоприятный, так как у него отсутству-
ют другие аномалии развития сердца и трансмембранный градиент давления (ГД) в ЛП небольшой. Приводятся данные 
литературы о частоте порока и прогнозе больных с ЛТС.
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Введение
Левое трехпредсердное сердце (ЛТС) (или  cor 

triatriatum sinister) – редкая врожденная аномалия (0,4 % 
всех случаев врожденных пороков сердца [1]), при кото-
рой левое предсердие (ЛП) разделено дополнительной 
мембраной на  две камеры: верхне-заднюю, или  прокси-
мальную, в которую впадают легочные вены (ЛВ), и ниж-
не-переднюю, или дистальную, которая сообщается с ле-
вым ушком и  митральным клапаном. ЛТС встречается 
в  виде изолированного порока или в  сочетании с  други-
ми дефектами, чаще с аномальным дренажем ЛВ и дефек-
том межпредсердной перегородки (МПП). Гемодинами-
ческие изменения и клинические признаки ЛТС подобны 
тем, которые развиваются при митральном стенозе. Вну-
трипредсердный трансмембранный градиент давления 
(ГД) зависит от  величины и  количества отверстий в  до-
полнительной мембране. Чем  больше отверстие и, соот-
ветственно, ниже внутрипредсердный ГД, тем более бла-
гоприятный прогноз. Гистологически мембрана пред-
ставляет собой тонкий слой миокарда, покрытый с обеих 
сторон утолщенным эндокардом [2]. Какие именно «по-
ломки» в эмбриогенезе приводят к развитию данного по-
рока, остается неясным. Существуют теории об аномаль-
ном встраивании ЛВ в ЛП и альтернативном избыточном 
росте первичной МПП [3].

Клинический случай
Мужчина в  возрасте 41  года был госпитализирован 

в связи с впервые возникшим пароксизмом фибрилляции 

предсердий (ФП). Ранее жалоб и  кардиального анамне-
за не имел. В течение трех недель до госпитализации зло
употреблял алкоголем. При поступлении частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) была 136 в минуту, артериальное 
давление (АД) – 150/100 мм рт.ст. После урежения ЧСС 
определялся мягкий мезодиастолический шум на верхуш-
ке. На  рентгенограмме органов грудной клетки патоло-
гии не  обнаружено. На  трансторакальной эхокардио-
грамме (ЭхоКГ) выявлено значительное увеличение ЛП 
(108 мл) и разделение его поперечной мембраной на две 
камеры. При цветовом допплеровском картировании ви-
зуализирован турбулентный поток через дополнитель-
ную мембрану (рис. 1).

В  дальнейшем АД находилось в  пределах нормаль-
ных значений без  гипотензивной терапии. При  лабо-
раторном обследовании признаков системного вос-
паления, электролитных нарушений, дисфункции 
щитовидной железы не  выявлено. Синусовый ритм вос-
становлен при  помощи внутривенной инфузии амио-
дарона. На  электрокардиограмме покоя выявлен недо-
статочный прирост зубца R в  правых грудных отведе-
ниях (RV1 = RV2 = RV3 = 1 мм), неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса, признаки перегрузки правого пред-
сердия (ПП). При  допплеровском исследовании на  по-
вторной трансторакальной ЭхоКГ поток через допол-
нительную мембрану имел невысокие пиковый и  сред-
ний  ГД  – 13  и  5 мм рт. ст. соответственно, митральная 
недостаточность была умеренной степени, систоличе-
ское давление в легочной артерии составляло 25 мм рт. ст.
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При трансэзофагальной ЭхоКГ визуализировано со-
общение ушка ЛП с  дистальной камерой ЛП (рис. 2). 
Оценка ЛВ была затруднена.

После контрастирования перекисью водорода пра-
вых камер сердца в проекции верхней части ПП в зо-
не, прилежащей к  МПП, отчетливо визуализирова-
лась дополнительная неконтрастируемая полость, 
что  позволило заподозрить наличие третьей камеры 
в ЛП (рис. 3).

На  компьютерной томографии с  контрастным уси-
лением в  ЛП выявлены не  одна, а  две дополнитель-
ные мембраны, разделяющие предсердие на  три каме-
ры. Обе мембраны исходят из области ostium secundum 
первичной МПП. В обеих мембранах визуализированы 
отверстия диаметром 0,8 и 1,8 см, располагающиеся од-
но над другим ближе к МПП. Все ЛВ впадали в прокси-
мальную камеру. Патологических сбросов через МПП 
и других аномалий не выявлено (рис. 4).

В верхушечной четырехкамерной позиции небольшая 
неконтрастируемая полость в проекции верхней части ПП.

Рисунок  3. Контрастная ЭхоКГ

ЛЖ

А. Значительное расширение ЛП, разделение его дополнительной мембраной (стрелки) на две камеры –  
проксимальную (1) и дистальную (2); Б. Цветовой допплер демонстрирует поток через отверстие в мембране. 

Рисунок  1. Трансторакальная ЭхоКГ, верхушечная четырехкамерная позиция

ЛЖ

2

1

А Б

А. Визуализированы дистальная (2) и проксимальная (1) камеры ЛП, разделенные дополнительной мембраной (стрелки).  
Ушко ЛП (3) сообщается с дистальной камерой ЛП; Б. Турбулентный поток через отверстие в дополнительной мембране.

Рисунок  2. Трансэзофагальная ЭхоКГ

ЛЖ

2 3

1

А Б
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Таким образом, выявлен редкий врожденный порок 
с тремя камерами в ЛП, что охарактеризовано как четы-
рехпредсердное сердце (рис. 5). Ранее такой порок в меж-
дународной литературе не описывался.

Обсуждение
Известно, что  частота ЛТС несколько выше среди 

мужчин (56 % против 44 %) [1]. В большинстве случаев 
ЛТС диагностируется у  новорожденных или в  раннем 
детском возрасте и  сочетается с  другими аномалиями 
развития сердца [4]. Длительное бессимптомное суще-
ствование порока у взрослых встречается редко и чаще 
представляет собой изолированную форму ЛТС с  не-
большим внутрипредсердным ГД, как в случае с нашим 
больным.

Диагноз ЛТС устанавливается при  проведении 
ЭхоКГ. Для уточнения количества и размера отверстий 
в  дополнительной мембране, а  также наличия других 
дефектов часто требуется применение других методов 
визуализации. В  нашем случае проведение контраст-
ной ЭхоКГ, а  затем компьютерной томографии позво-
лило выявить вторую дополнительную мембрану и, та-
ким образом, диагностировать четырехпредсердное 
сердце.

Возраст постановки диагноза изолированного ЛТС 
зависит от  размера отверстия (-ий) в  дополнитель-
ной мембране и, соответственно, внутрипредсердно-
го трансмембранного ГД. У нашего больного отверстия 
в  обеих мембранах оказались достаточно большими, 
средний ГД в ЛП не превышал 5 мм рт. ст., что сопостави-
мо с параметрами митрального стеноза легкой степени.

В  среднем у  каждого третьего больного с  ЛТС раз-
вивается ФП, причем чаще это случается у  тех, у  ко-
го ЛТС диагностируется в  более старшем возрасте. Так, 
ретроспективный анализ достаточно большого числа 

больных с  ЛТС (n=57), диагностированного в  возрас-
те от 6 до 62 лет, показал, что медиана возраста больных 
с и без ФП составила 58 и 26 лет соответственно. Кроме 
того, в данном исследовании среди больных с ЛТС и ФП 
только у одного пациента средний трансмембранный ГД 
был выше 5 мм рт. ст. и только шесть имели другие пороки 
развития. Был сделан вывод, что в  большинстве случаев 
ФП при ЛТС развивается вследствие приобретаемых воз-
раст-ассоциированных заболеваний [1]. У  нашего боль-
ного длительное употребление алкоголя можно рассма-

Рисунок  5. Схема четырехпредсердного 
сердца с тремя камерами в ЛП

А. Визуализируются две мембраны (стрелки) над митральным клапаном (МК), разделяющие ЛП на три камеры;  
Б. Отверстия в верхней и нижней мембранах. 

Рисунок  4. Компьютерная томография сердца

МК

А Б
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тривать в качестве альтернативной пороку причины воз-
никновения ФП.

Лечение при ЛТС хирургическое. Однако при неболь-
шом трансмембранном ГД и отсутствии других аномалий 
развития пациенты наблюдаются консервативно долгие 
годы [1]. Мы рекомендовали больному прием перораль-
ной антикоагулянтной терапии, наблюдение у кардиолога 
и проведение ЭхоКГ через 6 месяцев.

Заключение
Нами впервые описан случай четырехпредсердного 

сердца, диагностированного у молодого мужчины в воз-
расте 41 года, госпитализированного с впервые возник-

шим пароксизмом ФП. Несмотря на  наличие двух мем-
бран в  полости ЛП, трансмембранный внутрипред-
сердный ГД у больного оказался низким, отсутствовали 
другие аномалии развития сердца, а  нарушения ритма 
вполне вероятно могли быть спровоцированы прие-
мом алкоголя. Таким образом, на  основании имеющих-
ся в  литературе данных, прогноз у  больного благопри-
ятный, хирургической коррекции в  настоящее время 
не требуется.
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