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Рекомендации Евразийской аритмологической 
ассоциации (EURA), Аргентинского общества 
аритмий (SADEC) и Европейского аритмологического 
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с  коронавирусной инфекцией COVID-19, и  особенностях терапии коронавирусной инфекции COVID-19 у  пациентов 
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и особенностях терапии коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов с нарушениями ритма и проводимости сердца, 
получающих постоянную антиаритмическую терапию.
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1. Введение
Пандемия COVID-19 представляет собой серьезный 

вызов глобальной системе здравоохранения, поскольку ко-
личество инфицированных составляет миллионы, а препа-
раты с убедительно доказанной клинической эффективно-
стью в настоящее время отсутствуют [1]. Перечень лекар-

ственных средств предполагаемого позитивного действия 
у больных с COVID-19, применяемых не по назначению 
(«off-label»), несмотря на отсутствие точных данных об 
их результативности, как правило, включает хлорохин / ги-
дроксихлорохин, ингибиторы протеаз (обычно лопина-
вир-ритонавир) и азитромицин [2–4].
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Одной из основных проблем при лечении этими пре-

паратами является риск удлинения корригированно-
го интервала QT (QTc) с  развитием угрожающей жиз-
ни желудочковой тахикардии torsades de pointes. Та-
кой риск может существенно повышаться у  пациентов 
с  COVID-19 из-за  действия ряда факторов: прямого по-
вреждения миокарда в  результате воспалительного ка-
скада или  высвобождения цитокинов; острого коронар-
ного синдрома по причине дестабилизации атеросклеро-
тических бляшек, вызванной воспалением; повреждения 
микрососудистого русла вследствие диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания крови и  тромбо-
за; прямого проникновения вируса в кардиомиоциты пу-
тем связывания с рецепторами ACE2; гипоксемии в соче-
тании с повышенными метаболическими потребностями 
сердца, что  приводит к  повреждению миокарда, сход-
ному с  инфарктом миокарда 2-го типа [5–7]. Во  время 
СOVID-19 риск удлинения интервала QTс может значи-
тельно возрастать на  фоне предсуществующей или  пре-
ходящей брадикардии, а  также при  одновременном при-
еме удлиняющих интервал QTc препаратов и / или  элек-
тролитном дисбалансе (гипокалиемия, гипомагниемия). 
С одной стороны, COVID-19 (лихорадка, гипоксия, адре-
нергический тонус и  др.) провоцирует нарушения рит-
ма сердца, для  лечения которых применяются антиарит-
мические препараты, с другой – пациенты могут получать 
ранее назначенную противоаритмическую фармакотера-
пию, к  которой добавляют средства, предположительно 
эффективные при  COVID-19. Суммарное влияние ком-
бинации указанных препаратов на  продолжительность 
интервала QTс у  пациентов с  COVID-19 способно ока-
заться значительно более выраженным. В подобной ситу-
ации врачебные решения окажутся эффективными и без-
опасными только при обязательном учете пользы и риска 
взаимодействий лекарств.

Данные о  потенциальном взаимодействии экспери-
ментальной терапии при COVID-19 в  отношении ри-
ска удлинения интервала QTc и возникновения желудоч-
ковой тахикардии torsade de pointes доступны на  сайте 
https://www.covid19-druginteractions.org/

2. Оценка длительности интервала QT
Интервал QT – это временнóй отрезок электрокардио-

граммы (ЭКГ) от начала зубца Q до возврата нисходяще-
го колена зубца T к  изолинии, отражающий процессы 
деполяризации и  реполяризации миокарда желудочков. 
Удлинение интервала QT на 12-канальной ЭКГ ассоции-
ровано с развитием синкопальных состояний и высоким 
риском внезапной смерти вследствие развития желудоч-
ковой тахикардии torsades de pointes.

Torsades de pointes – полиморфная желудочковая та-
хикардия, для  которой характерно частое и  неравно-

мерное волнообразное изменение амплитуды комплек-
сов QRS, что при затяжных эпизодах напоминает форму 
веретена. Удлинение интервала QT значительно увели-
чивает риск развития torsades de pointes, но  эта зави-
симость не  является линейной. Ряд исследований под-
тверждает, что у  пациентов, перенесших torsades de 
pointes, продолжительность интервала QT сопоставима 
с величиной этого показателя у больных, у которых ре-
гистрировались лишь единичные желудочковые экстра-
систолы [8]. Большинство эпизодов torsades de pointes 
купируются спонтанно, но  всегда существует риск 
их  трансформации в  фибрилляцию желудочков, что  об-
условливает необходимость рассматривать данную фор-
му тахикардии как прогностически крайне неблагопри-
ятную [9] (рис. 1).

Согласно Рекомендациям AHA / ACCF / HRS по стан-
дартизации и  интерпретации ЭКГ интервал QT следует 
измерять во всех 12 отведениях ЭКГ, а в дальнейших рас-
четах использовать отведение с  наибольшим значением 
интервала QT (обычно это отведение V2 или  V3). Если 
длительность интервала QT в этом отведении превышает 
его длительность в других отведениях более чем на 40 мс, 
измерение может считаться ошибочным, и предлагается 
использовать значение QT в одном из стандартных отве-
дений [10].

Известно, что  продолжительность интервала QT не-
постоянна и находится в обратной зависимости от часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС), что вызывает необхо-
димость расчета QTc. Для расчета QTc традиционно ис-
пользуется введенная в практику в 1920 г. формула Bazett 

(QTc = QT / √�RR), 
на  смену которой предложено несколько десятков 

других формул, самыми распространенными из  кото-
рых являются Fridericia, Framingham, Hodges и  Spline 
(Rabkin) [11]. Нормальные и  увеличенные значения ин-
тервала QT, рассчитанные с использованием этих формул, 
представлены в табл. 1.

14–Oct–2012 19:12-35

14–Oct–2012 19:12-41

14–Oct–2012 19:12-47

1 мВ

II

1 мВ

II

II

1 мВ

Рисунок  1. Пароксизм torsades de pointes у 50-летнего 
пациента с синдромом удлиненного интервала QT
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Затруднения возникают при  оценке интервала QT 
у пациентов с замедлением внутрижелудочкового прове-
дения: при блокадах ножек пучка Гиса, а также при желу-
дочковой электростимуляции. Продолжительность ин-
тервала QT у  таких пациентов увеличена за  счет расши-
рения комплекса QRS, но это не должно автоматически 
относить их к  группе пациентов с  высоким риском раз-
вития аритмии. При  расчете продолжительности интер-
вала QТ в подобной ситуации наиболее удобна формула 
Bogossian

(QTс = QTсБЛНПГ / ЭКС – 50 % × QRSБЛНПГ / ЭКС),
либо формула

QTc = QTc – (QRS – 100 мс),
где БЛНПГ  – блокада левой ножки пучка Гиса, ЭКС  – 
электрокардиостимуляция.

Так, интервал QT у пациентки с постоянной желудоч-
ковой стимуляцией (с базовой частотой 60 / мин) на ЭКГ, 
представленной на рис. 2, превышает 500 мс, однако зна-
чительную его часть составляет деформированный ком-
плекс QRS. При использовании формулы Bogossian

QTc = 540 – (200×50 %) = 440 мс,
что находится в пределах нормы.

3.  Оценка тяжести течения коронавирусной 
инфекции COVID-19
Оценка тяжести проводится путем совокупной оцен-

ки выраженности симптоматики, клинических данных, 
рентгенологической картины. Тяжесть поражения лег-

ких на  компьютерной томограмме коррелирует с  тяже-
стью заболевания, поэтому представляется рациональ-
ным проводить оценку вовлеченности легочной ткани.

О  легком течении заболевания свидетельствует на-
личие не более 3 очагов уплотнения по типу «матового 
стекла», о среднем – более 3 очагов или участков уплот-
нения по типу «матового стекла» и о тяжелом – уплот-
нения легочной ткани по типу «матового стекла» в со-
четании с очагами консолидации или диффузное уплот-
нение легочной ткани по  типу «матового стекла» 
и  консолидации в  сочетании с  ретикулярными измене-
ниями [12].

4.  Назначение препаратов для лечения 
COVID-19, удлиняющих интервал 
QT, у пациентов, ранее не получавших 
антиаритмическую терапию

4.1.  Категория низкого риска развития 
аритмогенного и проаритмического эффектов

Согласно протоколу, опубликованному клиникой 
Мейо 25 марта 2020 г., к  этой группе пациентов могут 
быть отнесены больные COVID-19 с  длительностью ин-
тервала QTcBazett <470 мc для мужчин, <480 мс для жен-
щин и <460 мс для детей младше 17 лет без сопутствую-
щих факторов риска (ФР):
• подтвержденный врожденный синдром удлиненного 

интервала QT;
• удлинение интервала QT в ответ на прием лекарствен-

ного препарата в анамнезе;
• постоянный прием препаратов, удлиняющих интер-

вал QT (антиаритмические, антидепрессанты и т. п.);
• использование в  терапии COVID-19 препарата лопи-

навир / ритонавир;
• структурное заболевание сердца;
• брадикардия (ЧСС менее 50 / мин);
• гипокалиемия (уровень калия в  сыворотке крови 

менее 3,5 ммоль / л);
• хроническая почечная или  печеночная недостаточ-

ность.

Таблица 1. Значения корригированного интервала QT  
при использовании наиболее часто употребляемых формул для измерения QTc

Формула для измерения 
корригированного интервала QT 

Нормальный QTc, мс Пограничный QTс, мс Удлиненный QTc, мс
мужчины женщины мужчины женщины мужчины женщины

Bazett (QTc = QT / ) <430 <440 430–450 440–460 >450 >460

Fridericia (QTc = QT / ) <429 <438 429–441 438–451 >441 >451

Framingham (QTc = QT + 0,154 × (1 – RR) <428 <438 428–440 438–450 >440 >450
Hodges (QTc = QT + 105 / RR – 105) <428 <436 428–441 436–449 >441 >449
Spline-формула <430 <430 430–442 430–442 >442 >442
Spline-формула: QTc = 523,29–76,94B1 (ЧСС) – 101,59B2 (ЧСС) – 130,81B3 (ЧСС) – 144,79B4 (ЧСС) – 196,76B5 (ЧСС) – 231,01B6 
(ЧСС) – 247,84B7 (ЧСС) + 9,35f · женский пол + 0,18 · возраст, где B1 (x),  ,  ,  , B7 (x) – это 7 ортогональных базисных функций b-сплайна, 
позволяющих устанавливать нелинейную регрессионную связь между ЧСС и QT.
ЧСС – частота сердечных сокращений.

10 мм/мВ; 50 мм/с; Ф50; Ф35; Фдх

QRS=200мс

QT=540мс

I

I I

Рисунок  2. ЭКГ 70-летней пациентки с имплантированным 
электрокардиостимулятором (DDD=60), постоянная 
желудочковая стимуляция с базовой частотой 60 / мин
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Считается, что  такие пациенты имеют низкую веро-
ятность возникновения желудочковых нарушений ритма, 
и  гидроксихлорохин (или  иной препарат, удлиняющий 
интервал QT) может быть назначен им непосредственно 
после записи ЭКГ с  расчетом корригированного интер-
вала QT [13]. Если на фоне введения гидроксихлорохина 
на следующий день на ЭКГ наблюдается интервал QT бо-
лее 500 мс или появляется желудочковая экстрасистолия, 
использование гидроксихлорохина целесообразно пре-
кратить (рис. 3, 4).

4.2.  Категория умеренного риска развития 
аритмогенного и проаритмического эффектов

К  группе умеренного риска развития желудоч-
ковых аритмий должны быть отнесены пациенты 
с COVID-19 и удлинением интервала QT, не превыша-
ющим 500 мс, а также больные с сопутствующими ФР 
(см. пункт 4.1.). У таких пациентов должны быть пред-
приняты усилия для  коррекции сопутствующих элек-
тролитных аномалий (прежде всего гипокалиемии). 
При  легком течении COVID-19 (наличие не  более 3 
очагов уплотнения по типу «матового стекла») следу-
ет отменить любые препараты, удлиняющие интервал 
QT, но не имеющие существенного значения для ока-

зания симптоматической помощи пациенту (антиги-
стаминные, седативные препараты и т. п.). Так, у более 
молодых пациентов с легкими проявлениями COVID-19 
и  существенным удлинением интервала QTc целесо-
образно отказаться от  лечения, так как  риск развития 
угрожающей аритмии может перевесить риск развития 
острого респираторного дистресс-синдрома, связанно-
го с COVID-19.

Однако при  среднетяжелом (более 3 очагов или 
участков уплотнения по типу «матового стекла») и тя-
желом (уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла» в сочетании с очагами консолидации или диф-
фузное уплотнение легочной ткани по типу «матового 
стекла» и консолидации в сочетании с ретикулярными 
изменениями) течении, а также у более пожилых паци-
ентов (60–65  лет и  старше) с  прогрессирующим ухуд-
шением респираторных симптомов или  сопутствую-
щими заболеваниями высокого риска респираторных 
осложнений (хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, бронхиальная астма, дисфункция почек, ожире-
ние, сахарный диабет, хроническая сердечная недо-
статочность) польза от  назначения препаратов, удли-
няющих QTc, может превышать риск возникновения 
желудочковых аритмий. В  таких случаях после макси-
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Рисунок  3. Алгоритм действий при назначении гидроксихлорохина с учетом продолжительности интервала QT 
и факторов риска (ФР) возникновения torsades de pointes (Algorithm of actions when prescribing hydroxychloroquine, 
taking into account the duration of the QT interval and risk factors (RF) for the occurrence of torsades de pointes)
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мальной коррекции ФР следует рассмотреть назначе-
ние этих препаратов, включая гидроксихлорохин, с по-
следующим мониторингом ЭКГ через каждые 2–4 ч 
после назначения (см. рис. 3). К схеме терапии можно 
добавить бета-адреноблокатор (предпочтительнее на-
долол) в терапевтической дозе. Если при этом на ЭКГ 
наблюдается удлинение интервала QT более 500 мс ли-
бо увеличение дисперсии интервала QT более 60 мс, 
или  появляется желудочковая экстрасистолия, исполь-
зование этих препаратов также целесообразно прекра-
тить (см. рис. 4).

4.3.  Категория высокого риска развития 
аритмогенного и проаритмического эффектов

Пациенты с интервалом QTс, превышающим 500 мс 
(с  QRS ≤120 мс), подвергаются повышенному риску 
еще  большего удлинения интервала QT и  возникнове-
ния полиморфной желудочковой тахикардии. Решение 
о назначении терапии, удлиняющей интервал QT, напри-
мер гидроксихлорохином, в подобной ситуации должно 
оставаться за  консилиумом врачей с  обязательным уча-
стием кардиолога. В  случае принятия решения о  назна-
чении терапии, удлиняющей интервал QT у  таких па-
циентов, следует обеспечить возможность постоянного 
мониторирования ЭКГ всеми доступными средствами 
(прикроватный монитор, носимые регистраторы, вклю-
чая гаджеты) и  незамедлительного применения автома-
тического наружного дефибриллятора, а  значит предус-
мотреть возможность его размещения в непосредствен-
ной близости от пациента (см. рис. 3).

4.4.  Комбинированное назначение препаратов, 
удлиняющих интервал QT, и риск развития 
аритмогенного и проаритмического эффектов

Актуальным является вопрос о  возможности соче-
танного назначения двух и более препаратов, удлиняю-
щих интервал QT (например, гидроксихлорохина и ази-
тромицина). В ряде исследований комбинации препара-
тов, удлиняющих интервал QTc, не  вызывали большей 
степени удлинения интервала QTc, чем  прием одного 
препарата (например, домперидон и ондансетрон) [14, 
15]. Однако в  недавнем исследовании A.  Meid и  соавт. 
[16] сделан вывод о том, что препараты с подтвержден-
ным (но не  с  вероятным или  условным) риском разви-
тия torsades de pointes по классификации AZCERT ока-
зывают аддитивное влияние на продолжительность фа-
зы реполяризации [16]. Таким образом, при  наличии 
ФР фатальной аритмии (см. ранее) целесообразно из-
бегать назначения подобных комбинаций препаратов, 
а если это невозможно, то назначать их на максимально 
короткий срок, осуществляя постоянный мониторинг 
ЭКГ и уровня электролитов в крови. При легком тече-
нии COVID-19 (наличие не более 3 очагов уплотнения 
по  типу «матового стекла») следует по  возможности 
избегать назначения любых препаратов, удлиняющих 
интервал QT. При среднетяжелом (см. выше раздел 3) 
и тяжелом течении, а также у более пожилых пациентов 
(60–65  лет и  старше) с  прогрессирующим ухудшени-
ем респираторных симптомов или сопутствующими за-
болеваниями высокого риска респираторных осложне-
ний, польза от комбинированного назначения препара-
тов, удлиняющих интервал QTc, может превышать риск 
возникновения желудочковых аритмий. В  таких случа-
ях после максимальной коррекции ФР коллегиально, 
при обязательном участии и контроле кардиологов сле-
дует рассмотреть комбинированное назначение этих 
агентов.

Таблица 2. Шкала Tisdale

Фактор риска Оценка, 
баллы

Возраст старше 68 лет 1
Женский пол 1
Лечение петлевым диуретиком 1
Уровень калия в сыворотке крови <3,5 ммоль / л 2
QTc при поступлении >450 мс 2
Острый период инфаркта миокарда 2
Сепсис 3
Острая или декомпенсированная  
хроническая сердечная недостаточность 3

Использование одного препарата,  
удлиняющего интервал QT 3

Использование 2 препаратов и более,  
удлиняющих интервал QT 6

Прервать терапию
гидроксихлорохином,

внутривенное болючное
введение 2 г 25% раствора

сульфата магния с последующим
капельным введением 

со скоростью 2–4 мг/мин

• Удлинение
   интервала QT
   >500 мс
• Дисперсия
   интервала QT
   >60 мс
• Частая ЖЭС

Мониторинг ЭКГ

Пароксизм TdP

Прервать терапию
гидроксихлорохином

Продолжить терапию
гидроксихлорохином

Да

Нет

Рисунок  4. Алгоритм действий  
при назначении гидроксихлорохина 
в зависимости от данных мониторинга ЭКГ

ЖЭС – желудочковая экстрасистолия; TdP – torsades de pointes 
(полиморфная желудочковая тахикардия типа «пируэт»). 
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Для расчета риска удлинения интервала QT у пациен-

тов, находящихся в реанимационных отделениях, предла-
гаем использовать разработанную в 2013 г. шкалу Tisdale 
[17] (табл. 2).

Пациенты, набравшие менее 7 баллов, относятся к груп-
пе низкого риска лекарственно обусловленного удлинения 
интервала QT и  ассоциированных с  ним желудочковых 
аритмий, от 7 до 11 баллов – к группе умеренного риска, 
более 11 баллов – к группе высокого риска.

4.5.  Практические рекомендации по назначению 
препаратов, удлиняющих интервал QT, 
для лечения пациентов с COVID-19, ранее 
не получавших антиаритмическую терапию

В настоящее время не существует доказанной эффек-
тивной терапии COVID-19, а  ее влияние на  другие за-
болевания, в  частности нарушения ритма сердца, также 
остается неясным. Экспериментальные стратегии лече-
ния пневмоний должны учитывать возможность удлине-
ния интервала QT. Следует использовать дифференци-
рованный подход при  назначении лечения. При  легком 
течении COVID-19 следует избегать назначения любых 
препаратов, удлиняющих интервал QT. При среднетяже-
лом и  тяжелом течении, а  также у  более пожилых паци-
ентов (60–65 лет и старше) с прогрессирующим ухудше-
нием респираторных симптомов или  сопутствующими 
заболеваниями высокого риска респираторных осложне-
ний польза от назначения препаратов, удлиняющих QTc, 
может превышать риск возникновения желудочковых 
аритмий. Решение о назначении лечения в таких случаях 
должно быть индивидуализировано, а принятие решений 
о применении препаратов – строго коллегиальным.

На основании изложенных данных организационным 
и научным комитетами, а также Советом учредителей Ев-
разийской аритмологической ассоциации предлага-
ются к  практическому клиническому использованию 
следующие рекомендации по  назначению препаратов 
для  лечения пациентов с  COVID-19, ранее не  получав-
ших антиаритмическую терапию.

Рекомендации по ведению пациентов с коронавирусной 
инфекцией (COVID-19) и удлинением интервала QT
1.  У  каждого пациента с  коронавирусной инфекцией 

(COVID-19) при поступлении необходимо выполнять 
запись стандартной ЭКГ с  расчетом интервала QT 
и корригированного интервала QT с использованием 
любой из предложенных для стандартизации формул.

2.  Необходимо добиваться максимального устранения 
ФР удлинения интервала QT, осуществлять коррекцию 
электролитного обмена (особенно у пациентов с сим-
птомами диареи), проводить ежедневный мониторинг 
уровня калия в сыворотке крови.

3.  Необходимо отменить прием любых препаратов, удли-
няющих интервал QT, но не  являющихся жизненно 
необходимыми для пациента.

4.  У  пациентов с  нарушениями внутрижелудочково-
го проведения и  имплантированными внутрисердеч-
ными устройствами с  постоянной желудочковой сти-
муляцией для  устранения риска гиперкоррекции 
при  вычислении корригированного интервала QT 
следует использовать формулу Bogossian (или  иную 
формулу, разработанную для подобных пациентов).

5.  Стратификацию риска возникновения угрожающих 
жизни аритмий у  пациентов, находящихся в  стацио-
нарных отделениях, следует проводить с  учетом дли-
тельности интервала QT и сопутствующих ФР; у паци-
ентов, находящихся в  отделении анестезиологии-реа-
нимации  – с  использованием шкалы Tisdale; уровень 
риска учитывать при  назначении терапии коронави-
русной инфекции (COVID-19).

6.  При возникновении пароксизма torsades de pointes при-
менение гидроксихлорохина, азитромицина и  иных 
пре паратов, удлиняющих интервал QT, следует немед-
ленно прекратить, для  купирования использовать вну-
тривенное болюсное введение 2 г 25 % раствора сульфа-
та магния с последующим капельным введением со ско-
ростью 2–4 мг в минуту (класс показаний IIа).

5.  Назначение препаратов, удлиняющих 
интервал QT, у пациентов, получающих 
антиаритмическую терапию
Следует с  осторожностью реализовывать экспе-

риментальные стратегии лечения пневмоний, вы-
званных COVID-19, у  пациентов, получающих анти-
аритмическую терапию. Потенциальный риск опас-
ного взаимодействия антиаритмических препаратов 
и средств лечения COVID-19 в отношении возникно-
вения желудочковой проаритмии вследствие удлине-
ния интервала QT целесообразно подразделять на вы-
сокий (сочетанное назначение препаратов следует ис-
ключить), умеренный (требуются корректировка 
доз и  тщательный мониторинг) и  низкий (требует-
ся корректировка доз, но  тщательный мониторинг 
обычно не  нужен). Имеющиеся данные о  потенци-
альном взаимодействии экспериментальной тера-
пии COVID-19 в  отношении риска удлинения ин-
тервала QT и  возникновения желудочковой тахикар-
дии torsades de pointes доступны на  сайте https://
www.covid19-druginteractions.org/

5.1. Высокий риск взаимодействия лекарств
Хлорохин / гидроксихлорохин имеет высокий риск 

взаимодействия с дофетилидом, соталолом, амиодароном, 
флекаинидом и мексилетином.
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Азитромицин имеет высокий риск взаимодействия 

с  дофетилидом, соталолом, амиодароном, флекаинидом, 
дизопирамидом и пропафеноном.

Лопинавир / ритонавир имеет высокий риск взаимо-
действия с  дофетилидом, соталолом, амиодароном, дро-
недароном, флекаинидом и дизопирамидом.

5.2. Умеренный риск взаимодействия лекарств
Хлорохин / гидроксихлорохин имеет умеренный риск 

взаимодействия с  хинидином, дизопирамидом, пропафе-
ноном и  дигоксином; низкий  – с  бета-адреноблокатора-
ми и верапамилом.

Азитромицин имеет умеренный риск взаимодействия 
с бета-адреноблокаторами и дигоксином.

Лопинавир / ритонавир имеет умеренный риск взаи-
модействия с лидокаином, мексилетином, пропафеноном, 
хинидином, бета-адреноблокаторами, верапамилом, дил-
тиаземом и дигоксином.

5.3. Низкий риск взаимодействия лекарств
Тоцилизумаб имеет низкий риск взаимодействия 

с амиодароном и хинидином.
Нет данных об  отрицательном кардиотропном вза-

имодействии рибавирина и  ремдесивира со  средствами 
фармакотерапии аритмий.

5.4.  Тактика антиаритмического 
лечения пациентов с COVID-19

Выбор тактики антиаритмического лечения должен 
основываться на  ранее разработанных клинических ре-
комендациях. С  целью предотвращения ятрогенного уд-
линения интервала QTс и  желудочковой тахикардии 
torsades de pointes при  фармакотерапии COVID-19 раз-
работаны специальные методические рекомендации [13]. 
Учитывая перечисленные риски и  показания к  примене-
нию отдельных антиаритмических препаратов при опре-
деленных нарушениях ритма сердца, можно предполо-
жить возможные варианты врачебной тактики примени-
тельно к COVID-19.

5.4.1. Рецидив фибрилляции / трепетания предсердий
Более вероятен при  COVID-19, являющейся ком-

плексным провоцирующим фактором (гипокалиемия, ги-
помагниемия, метаболический ацидоз, применение до-
бутамина и  дофамина, аппаратная искусственная вен-
тиляция легких, перегрузка объемом, повышение 
симпатического тонуса, воспаление, ишемия, бактериаль-
ная суперинфекция и повреждение миокарда), и ассоци-
ируется с ухудшением прогноза [18].

При дестабилизации гемодинамики из-за возникнове-
ния фибрилляции / трепетания предсердий амиодарон яв-
ляется антиаритмическим препаратом выбора для восста-

новления и  поддержания синусового ритма, однако его 
сочетания с  гидроксихлорохином или  азитромицином 
следует избегать. При  рассмотрении возможности при-
менения амиодарона предполагаемая польза от  лечения 
должна превышать риск проаритмии из-за удлинения ин-
тервала QT. В затруднительной ситуации альтернативой 
амиодарону может являться электрическая кардиовер-
сия. У госпитализированных пациентов с COVID-19, по-
лучающих противовирусное лечение, и имеющих рециди-
вирующие фибрилляцию / трепетание предсердий без ге-
модинамической нестабильности, прекращение приема 
антиаритмических препаратов (соталол, амиодарон, про-
пафенон, флекаинид) может являться предпочтительным. 
После их  отмены показана терапия для  контроля часто-
ты желудочковых сокращений с  помощью бета-адрено-
блокаторов (или  верапамила, или  дилтиазема) в  отсут-
ствие противопоказаний, в сочетании с дигоксином или 
без него с учетом лекарственного взаимодействия. После 
выздоровления от COVID-19 следует повторно оценить 
аргументы в пользу выбора контроля частоты желудочко-
вых сокращений или  восстановления и  поддержания си-
нусового ритма.

5.4.2. Дебют злокачественной желудочковой аритмии
При  COVID-19 ее первое возникновение является 

маркером острого повреждения миокарда и  может тре-
бовать более агрессивного иммуносупрессивного и про-
тивовирусного лечения. У  пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и  желудочковыми аритмиями 
в анамнезе COVID-19 может играть роль триггера желу-
дочковой тахикардии / фибрилляции желудочков [7].

При устойчивой мономорфной желудочковой тахи-
кардии у  пациентов, принимающих противовирусные 
препараты, удлиняющие интервал QT, особенно в случа-
ях проведения искусственной вентиляции легких, должна 
рассматриваться электрическая кардиоверсия; при отно-
сительно стабильной гемодинамике у пациентов, получа-
ющих противовирусные препараты, удлиняющие интер-
вал QT, можно рассматривать внутривенное введение 
прокаинамида или  лидокаина; при  структурном забо-
левании сердца и  предсуществующем нарушении функ-
ции левого желудочка может рассматриваться внутривен-
ное введение амиодарона (следует избегать его сочетания 
с  гидроксихлорохином и  азитромицином из-за  влияния 
на  продолжительность интервала QTc). Польза плани-
руемого лечения должна превышать риск проаритмии 
из-за удлинения интервала QT.

У  больных с  тяжелой COVID-19 и  рецидивирующей 
устойчивой желудочковой тахикардией / рецидивиру-
ющей фибрилляцией желудочков амиодарон является 
антиаритмическим препаратом выбора. Однако его ком-
бинации с  гидроксихлорохином и / или  азитромицином 
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следует избегать, а польза от лечения должна превышать 
риск проаритмии из-за удлинения интервала QT. Целесо-
образны добавление бета-адреноблокаторов (например, 
эсмолола) и седация.

5.4.3.  Профилактика желудочковой тахикардии 
torsades de pointes при COVID-19

Профилактика желудочковой тахикардии особен-
но актуальна при  лечении удлиняющими интервал QT 
противовирусными лекарственными средствами (ги-
дроксихлорохин и  азитромицин) в  сочетании с  антиа-
ритмическими препаратами (особенно соталолом), элек-
тролитными нарушениями (гипокалиемия, гипомагние-
мия), дисфункцией почек и / или брадикардией, особенно 
у женщин, пациентов с гипертрофией и / или сниженной 
функцией левого желудочка. Для  предупреждения реци-
дива желудочковой тахикардии необходимо отменить все 
препараты, удлиняющие интервал QT, обеспечить уро-
вень калия в  сыворотке крови более 4,5 ммоль / л, вве-
сти внутривенно сульфат магния, увеличить ЧСС путем 
отмены брадикардических агентов и, если потребуется, 
применить изопротеренол (противопоказан при синдро-
ме врожденного удлинения интервала QT) или  времен-
ную учащающую электрокардиостимуляцию.

6.  Риск взаимодействия антибиотиков, 
применяемых для лечения COVID-19, 
с антиаритмическими препаратами

6.1. Риск возникновения torsades de pointes
Антибиотики из групп макролидов и фторхинолонов 

относятся к  препаратам, вызывающим дозозависимое 
удлинение интервала QT и  имеющим доказанный риск 
возникновения torsades de pointes, поэтому противопо-
казано их  сочетанное назначение с  антиаритмическими 
препаратами 1A класса, 1C класса (флекаинид) и III клас-
са. Единичные случаи возникновения torsades de pointes 
описаны для  метронидазола, ко-тримоксазола и  пипера-
циллина-тазобактама, поэтому их  сочетанное примене-
ние с  указанными антиаритмическими препаратами не-
желательно [19–22].

6.2. Воздействие на цитохром P450
Большая часть антиаритмических препаратов подвер-

гается метаболизму в  печени с  помощью цитохрома P450, 
поэтому антибиотики, выступающие в  роли индукторов 
или  ингибиторов изоферментов этого цитохрома, влияют 
на концентрацию и эффекты антиаритмических препаратов.

Так, некоторые макролиды (кларитромицин, эритроми-
цин и тролеандомицин) являются сильными ингибиторами 
изофермента CYP3A4, и их назначение приводит к увеличе-
нию концентрации в плазме и учащению побочных эффек-
тов метаболизирующихся с  помощью этого изофермен-
та пропафенона (проаритмические эффекты), верапамила 
и дилтиазема (гипотония, брадикардия, атриовентрикуляр-
ная блокада) [23]. Более безопасной альтернативой в  по-
добных случаях может выступать азитромицин.

Ципрофлоксацин как сильный ингибитор изофермен-
та CYP1A2 повышает концентрацию мексилетина в плаз-
ме крови и увеличивает риск развития его побочных эф-
фектов (головокружение, тремор, проаритмогенные эф-
фекты) [24], поэтому альтернативным вариантом может 
послужить назначение другого антибиотика из  группы 
фторхинолонов.

Рифампицин, рассматриваемый в  качестве потенци-
ального средства для терапии COVID-19, являясь индук-
тором изофермента CYP2D6, ускоряет метаболизм, сни-
жает концентрацию в плазме и терапевтические эффекты 
мексилетина, пропафенона, этацизина, аллапинина, ли-
пофильных бета-адреноблокаторов (карведилол, мето-
пролол, пропранолол), амиодарона, соталола, верапами-
ла и дилтиазема [25], что ограничивает возможность его 
применения у  пациентов, получающих антиаритмиче-
скую терапию.

6.3. Иные эффекты антибиотиков
Полипептидный антибиотик линезолид, исполь-

зуемый в  терапии вторичных инфекций у  пациентов 
с  COVID-19, имеет свойства слабого ингибитора мо-
ноаминоксидазы, что при  сочетанном назначении с  бе-
та-адреноблокаторами может приводить к  развитию ор-
тостатической гипотензии вследствие функционально-
го блока симпатических нейротрансмиттеров, поэтому 
при подобной комбинации препаратов следует проводить 
мониторинг артериального давления, особенно в первую 
неделю лечения.

Сочетанное применение линезолида и амиодарона по-
вышает риск развития и  прогрессирования перифериче-
ской полинейропатии, особенно у пациентов с сахарным 
диабетом и в возрасте старше 60 лет, поэтому нежелатель-
но их длительное сочетанное применение.
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Пути решения проблемы статистики сердечной 
недостаточности в клинической практике

Для организации медицинской помощи в системе здравоохранения важно знать потребность в объемах ее отдельных видов, 
в том числе количестве госпитализаций и используемых дорогостоящих технологий. У больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями синдром сердечной недостаточности (СН) часто определяет тяжесть состояния и  прогноз, но, являясь 
осложнением основного заболевания, он не попадает в статистические отчеты и счета за оказание медицинской помощи 
в системе обязательного медицинского страхования. В данной статье представлены проблемы оценки распространенно-
сти и смертности от СН в различных странах и согласованная позиция авторов по вопросам подходов к кодированию СН 
в информационных системах, обеспечивающих учет заболеваемости и смертности.
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Определение необходимых ресурсов и  механизмов 
их  эффективного использования для  решения за-

дач повышения качества и  доступности оказания меди-
цинской помощи является ключевым в  планировании 
здравоохранения. Для  выяснения потребностей населе-
ния в различных видах медицинской помощи или спроса 
на  медицинские услуги принято изучать распространен-
ность отдельных патологических состояний.

При  многих заболеваниях синдром сердечной недо-
статочности (СН) определяет тяжесть состояния паци-
ента и прогноз, в то время как основное заболевание, ко-
торое привело к СН, не во всех случаях требует лечения, 
да  оно и не  всегда возможно. В  связи с  этим, несмотря 
на значимость проблемы учета числа пациентов с разны-
ми формами СН и  количества их  госпитализаций, боль-
шинство случаев лечения таких пациентов не  попадает 
в  статистические отчеты и  счета за  оказание медицин-
ской помощи в  системе обязательного медицинского 
страхования (ОМС). В то же время действующая систе-
ма статистического учета, с точки зрения авторов, позво-
ляет определить значительную часть необходимых пока-
зателей при условии коррекции существующих подходов.

Целью данной статьи явилось представление проблем 
оценки распространенности и  смертности от  СН, а  так-
же согласованной позиции авторов по  вопросам под-
ходов к  кодированию СН в  информационных системах, 
обеспечивающих учет заболеваемости и смертности.

Распространенность и заболеваемость СН
Для оценки распространенности заболеваний и их ос-

ложнений в  зависимости от  поставленных целей долж-
ны использоваться различные подходы. Следует обратить 
внимание, что понятия «распространенность» и «забо-
леваемость» имеют разное толкование в России и других 
странах. В России используются понятия:
• Общая заболеваемость – совокупность всех случаев 

заболеваний, как впервые выявленных, так и диагно-
стированных в предыдущие годы, по поводу которых 
больные обратились за медицинской помощью в дан-
ном году.

• Первичная (впервые выявленная или собствен-
но заболеваемость) – совокупность новых заболева-
ний. К ним относятся все случаи острых заболеваний 
(независимо от кратности их возникновения в тече-
ние данного календарного года) и хронических, диа-
гностированных впервые в жизни.
Эти термины не  идентичны терминам «распростра-

ненность» («prevalence») и  «заболеваемость» («inci-
den ce»). Основная причина – разные подходы к оценке, 
казалось бы, одного явления. Рrevalence (распространен-
ность) – это доля пациентов, имеющих изучаемое заболе-
вание (осложнение, симптом) в данный момент времени 
(или период времени, например, в течение 1 года). Теоре-
тически распространенность рассчитывается при  нали-
чии информации об изучаемом явлении среди всего насе-
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ления. Однако в медицине такой информации как прави-
ло нет. Incidence (заболеваемость), то есть частота новых 
случаев заболеваний, которые возникают в  популяции 
в  течение заданного периода. Incidence отражает темп 
появления изучаемого состояния за определенный пери-
од времени.

Данные о том, что СН страдает определенный процент 
населения страны, не помогут в ответе на вопрос какое 
количество конкретных ресурсов потребуется для  орга-
низации медицинской помощи. Эпидемиологические ис-
следования помогают понять масштаб проблемы в целом 
и в  определенных популяционных группах, а  регистры 
могут предоставить важную информацию об  особенно-
стях течения СН и  существующей клинической практи-
ке. Однако такие исследования позволяют лишь весьма 
приблизительно оценить потребности в  отдельных ме-
тодах лечения на  уровне населения страны или  региона. 
Кроме того, в  разных эпидемиологических исследовани-
ях используются разные методологические подходы, что 
не  позволяет получить сопоставимую для  сравнения ин-
формацию. Так, в  рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (2016  г.) указывается, что  распростра-
ненность СН составляет 1–2 %, и  приводятся ссылки 
на исследования, которые оценивают выборки, не являю-
щиеся представительными для населения страны или ре-
гиона [1–3]. Например, в  исследовании Redfield  M. M. 
с соавт. оценивалась частота СН в случайной выборке лиц 
(n=2042) старше 45 лет [4]. В Роттердамском исследова-
нии оценивали частоту СН среди 7 983 участников стар-
ше 55 лет [5]. В исследовании EPICA изучали частоту СН 
среди 5434 пациентов, обратившихся за медицинской по-
мощью к врачам общей практики [6], а van Riet E с соавт. – 
среди пациентов пожилого возраста [7]. В  российских 
клинических рекомендациях по хронической СН указано, 
что  ее распространенность в  субъектах Российской Фе-
дерации составляет 7–10 %, но источником информации 
тоже являлись исследования, проведенные в  некоторых 
регионах России, с  различающимися критериями вклю-
чения участников [8]. Согласно публикуемой в журнале 
Circulation статистике Heart Disease and Stroke Statistics – 
2019 Update, распространенность СН в  США состави-
ла 2,5 % среди лиц старше 18 лет [9]. И это также данные, 
не  основанные на  общепопуляционном учете, они пред-
ставляют аппроксимацию результатов нескольких ко-
гортных исследований.

Таким образом, как в  странах Европы / США, так и 
в России исследования, оценивающие частоту СН, выпол-
нены среди категории лиц с  определенными возрастны-
ми характеристиками. Кроме того, в  разных работах ис-
пользовались разные критерии СН: часть исследований 
основаны на  оценке наличия и  степени выраженности 
СН по  функциональным классам (ФК), другие  – на  ос-

новании данных о  фракции выброса левого желудоч-
ка с или без оценки диастолической функции по данным 
эхокардиографии. Некоторые исследования выполне-
ны с применением биомаркеров, тогда как в других нали-
чие или отсутствие СН оценивалось только на основании 
опроса участников.

В абсолютном большинстве стран мира не проводится 
охватывающий все население учет заболеваемости (новых 
случаев в  текущем году) и  распространенности (все слу-
чаи среди населения) синдрома СН на  основании МКБ-
10 (коды I50.-). В  Российской Федерации отчетные фор-
мы медицинских учреждений также не предусматривают 
такой учет отдельной строкой в  учетно-отчетных доку-
ментах, так как синдром СН не является самостоятельной 
нозологической формой, а  представляет собой осложне-
ние многих сердечно-сосудистых заболеваний. Кроме то-
го, все случаи заболеваний и их  осложнений (даже если 
синдром СН по разным причинам указан вместо конкрет-
ного заболевания) с кодами I30-I51 суммируются в строку 
«другие болезни сердца». По  данной группе отдельный 
учет предусмотрен для  таких самостоятельных нозоло-
гических форм, как  острый перикардит, острый и  подо-
стрый эндокардит, острый миокардит, кардиомиопатия.

Госпитализация больных с СН
Учет числа случаев госпитализаций больных с СН (ко-

ды I50.-) отдельной строкой в  учетно-отчетных формах 
в  Российской Федерации также не  предусмотрен. Это 
связано с тем, что СН всегда, что справедливо с медицин-
ских позиций, рассматривается как  осложнение основ-
ного или  коморбидного заболевания (например, инфар-
кта миокарда, хронических форм ишемической болезни 
сердца (ИБС), кардиомиопатии, инфекционного эндо-
кардита, миокардита, пороков сердца и  др.). При  госпи-
тализации и выписке пациента из стационара в диагнозе 
в  качестве основного заболевания указываются именно 
эти заболевания. Отчеты не предусматривают учет их ос-
ложнений, в  частности СН, т. к. с  помощью «бумажно-
го» учета в силу очень большой трудоемкости это сделать 
практически невозможно и  необходимо соответствую-
щее программное обеспечение на  основе персонифици-
рованных данных.

Частично учет госпитализаций осуществляется в  си-
стеме ОМС при  оплате случаев медицинской помо-
щи. Так, в  Методических рекомендациях по  способам 
оплаты медицинской помощи за  счет средств обязатель-
ного медицинского страхования (совместное письмо 
от  21.11.2018 Минздрава России № 11–7 / 10 / 2–7543 
и  Федерального фонда ОМС № 14525 / 26–1 / и) указа-
но, что при оказании медицинской помощи в стационар-
ных условиях при выборе клинико-статистической груп-
пы (КСГ) в  качестве основного диагноза (состояния) 
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должна указываться и  кодироваться причина госпита-
лизации, а не  основное заболевание. То  есть, если чело-
век госпитализирован по  поводу СН, то в  качестве при-
чины госпитализации должен быть указан код СН. Но 
в  различных регионах страны этот подход может реали-
зовываться по-разному из-за  того, что в  качестве причи-
ны госпитализации, как  правило, считается основное за-
болевание. В Москве в тарифах для оплаты медицинской 
помощи, оказываемой в  стационарных условиях по  за-
конченным случаям лечения заболевания в рамках Терри-
ториальной программы г. Москвы (МГФОМС), исполь-
зуется код услуги 69140 (сердечная недостаточность). 
Величина тарифа составляет 52 097 руб. 71 коп. [10]. 
В 2018 г. МГФОМС зарегистрировал более 43 тысяч слу-
чаев госпитализаций с  кодом 69140. Насколько эти дан-
ные отражают реальную частоту госпитализаций по  по-
воду развития или  декомпенсации СН не  ясно, посколь-
ку не  известно в  каких случаях стационары указывают, 
а МГФОМС принимает к оплате, такой код при госпита-
лизации (во всех случаях наличия СН или только при на-
личии определенных форм – острой и / или хронической 
СН, с  учетом или без  учета степени выраженности, эти-
ологии и др.). В открытом доступе, как в стране в целом, 
так и по отдельным регионам, нет информации о соотно-
шении числа госпитализируемых с  числом госпитализа-
ций (один пациент с СН может быть госпитализирован 
в течение года несколько раз).

В ряде стран для учета числа госпитализаций исполь-
зуют информационные системы, основанные на  клини-
ческой модификации МКБ-10. Так, в США в течение по-
следних лет число госпитализаций с  СН в  качестве ос-
новной причины ежегодно оставляет около 900 тыс., 
а количество госпитализаций по поводу других видов па-
тологии, но с наличием СН в качестве состояния, ослож-
няющего течение заболевания, значительно выше [9].

В таблице  1 представлена динамика частоты госпи-
тализаций на  100 тыс. населения (нестандартизован-
ные показатели) в  связи с  СН за  8  лет по  данным Орга-
низации экономического сотрудничества и  развития 
(OECD)  [11]. Обращает внимание значительная вари-
абельность частоты госпитализации между странами 
на фоне меньших различий в динамике этих показателей. 
Это может быть связано с различиями в распространен-
ности СН, с  качеством оказания медицинской помощи, 
влияющим на частоту госпитализаций, а также с исполь-
зованием различных подходов к учету случаев госпитали-
зации.

Таким образом, в России число госпитализаций с СН 
(по коду услуги) частично учитывается при компенсации 
затрат медицинскому учреждению при  оказании меди-
цинской помощи за счет средств ОМС. В ряде стран учет 
госпитализаций, связанных с СН, также осуществляется 
на основе компенсации затрат медицинским учреждени-
ям по КСГ.

Смертность по причине СН
Значимость влияния СН на  величину показателей 

смертности также неоднозначна. Многое зависит от под-
ходов к  определению первоначальной причины смерти 
(ППС), возможностей учета случаев смерти от  множе-
ственных причин (МПС) и  критериев оценки СН [12]. 
Показатели смертности населения региона или  страны 
от отдельных причин, групп причин и классов основаны 
на принципах МКБ, и в большинстве стран учет осущест-
вляется только на основании ППС. Часть исследователей, 
так же как практические врачи, патологоанатомы, экспер-
ты в  области МКБ, считают, что  СН (коды I50.-) не  мо-
жет быть ППС, т.к синдромы острой и хронической СН 
являются осложнением основного заболевания. В  науч-
ных публикациях встречается термин «мусорные коды». 

Таблица 1. Вариабельность и динамика частоты госпитализаций в связи  
с сердечной недостаточностью в ряде зарубежных стран (на 100 тыс. населения) за 2010–2017 годы  
по данным Организации экономического сотрудничества и развития (OECD), адаптировано из [11]

Страна / год 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Aвстрия 298,8 289,3 295,2 293,4 304,4 304 296 286,9
Германия 452 472 478,6 489,5 533,2 542,7 551,4 560,2
Франция 304,8 303 311,9 319,1 327,4 339 344 346,5
Великобри-
тания 123,1 124,5 127,1 128,8 135,4 142,1 143,1 141,6

Канада 158,5 160,2 161,9 169,1 175,9 179,1 180,6 187,9
Финляндия 368,1 373,7 373 358,6 380,4 398 393,7 382,4
Израиль 151,3 146,1 155 148,6 162,6 163,6 157,7 167,5
Италия 357,4 349,9 345,7 341,4 337,9 330,5 326,5 319,1
Мексика 22 22,4 22,5 21,6 19,2 18,5 20,1 20
Турция – 107,4 108,1 110 119,9 132,1 122,7 119,7
Япония – 165,8 – – 201,4 – – 228,7
Австралия 208,9 209,9 212,9 213,9 219,9 233,5 239,3  –
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И к таким кодам ряд авторов относят коды I50.-, как при-
чину, не имеющую самостоятельного значения [13].

В то  же время в  2017  г. в  США зарегистрировано 
80  тыс. смертей (то  есть 3 % от  всех смертей) с  кодами 
I50. – в качестве ППС, что противоречит рекомендациям 
МКБ, а  любых упоминаний данного кода в  любой стро-
ке I или  II части медицинского свидетельства о  смерти 
(МСС) было выявлено 340 тыс. случаев (причем по пра-
вилам МКБ код I50. – может быть только в строке «а» ча-
сти I, то есть как непосредственная, но не ППС [14]. Воз-
никает вопрос  – неужели так много (80 тыс.) ошибок 
в статистике смертности в США? Ответа на него нет, по-
скольку чтобы разобраться в  этом вопросе необходимо 
провести детальный анализ всего процесса – от момента 
установления причины смерти клиницистом, патологоа-
натомом или судебно-медицинским экспертом до момен-
та кодирования и занесения информации в базу данных.

Другой вопрос, как  относиться к  научным публикаци-
ям, основанным на анализе баз данных, сформированных 
на основе кодов МКБ? Например, в 2014 г. опубликованы 
данные анализа смертности от  СН в  7 европейских стра-
нах [15]. Анализировались данные МСС, в  которых СН 
указана в качестве ППС, несмотря на то, что это свидетель-
ствует о нарушении правил МКБ-10. Только во Франции, 
Великобритании и  некоторых других странах есть воз-
можность учитывать для анализа данные, занесенные как 
в строки «б» или «в» МСС (то есть о ППС), так и в стро-
ку «а» (то есть о непосредственных причинах смерти, где 
в соответствии с требованиями МКБ-10 может быть ука-
зан синдром острой или хронической СН). По мнению ав-
торов статьи, трактовка таких данных имеет существенные 
ограничения, поскольку результаты зависят от  качества 
оформления МСС, системы кодирования и  изменений 
в  классификации причин смерти. Исследователи совер-
шенно справедливо указывают на то, что, если судить о ча-
стоте СН как причине смерти на основании информации 
в строках «б» или «в» МСС (то есть как о ППС), полу-
ченные данные могут быть занижены. Но, несмотря на все 
ограничения, по мнению исследователей снижение смерт-
ности от СН, по-видимому, представляет реальность.

Понимая, что в настоящее время корректных данных 
нет, мы решили представить текущую ситуацию на  ос-
новании имеющихся данных. Для  этого провели расчет 
на  основании данных о  численности населения и  числе 
умерших, полученных по  запросу из  Росстата с  исполь-
зованием программы для  ЭВМ (свидетельство о  госу-
дарственной регистрации от  30.09.2016 № 201666114). 
В  Российской Федерации стандартизованный коэф-
фициент смертности (СКС) от  СН в  2013  г. составил 
4,2 / 100 тыс., а в 2018 г. – 1,0 / 100 тыс. Наиболее вероят-
но, снижение связано с  повышением качества оформле-
ния МСС и  кодирования причин смерти. На рисунке  1 

представлены значения СКС от СН как ППС по субъек-
там Российской Федерации. В ряде регионов случаи смер-
ти от СН не зарегистрированы в качестве ППС, что пра-
вильно. В тоже время, случаи регистрации СН в качестве 
ППС в строгом соответствии с требованиями МКБ явля-
ются ошибочными.

Тем не менее требуется обсуждение некоторых поло-
жений тома 2 МКБ. В настоящее время в МКБ-10 правила 
определения ППС и места СН в МСС описаны в томе 2, 
но  недостаточно ясно. Том 2 предназначен для  «коди-
ровщиков» (подготовленных специалистов по  медицин-
ской статистике), а не для врачей, и в отсутствии единого 
для всех (клиницистов, патологоанатомов, судебно-меди-
цинских экспертов, «кодировщиков») документа про-
исходят вышеописанные в статье ситуации. Так, в томе 2 
МКБ-10 (новый официальный русскоязычный перевод 
2018  г. текста последней версии МКБ-10 предоставлен 
руководителем Сотрудничающего центра ВОЗ в Россий-
ской Федерации по  проблемам МКБ) на  стр. 66 указа-
но, что  «необходимо принять другие состояния сердца 
как очевидную причину СН» и далее представлены такие 
состояния. Например, когда в МСС указаны:
• СН и сахарный диабет (коды E10 – E14) – в качестве 

ППС надо указывать код E10 – E14;
• СН и кифосколиотическая болезнь сердца (код 

I27.1) – в качестве ППС надо указывать I27.1;
• СН и гипертоническая болезнь (коды I11.0, I13.0) – 

в качестве ППС надо указывать коды I11.0, I13.0;
• СН и ИБС (коды – I20 – I25) – в качестве ППС надо 

указывать и I20 – I25 «кроме случаев, когда указа-
но в качестве терминального или острого, внезапного 
или другого подобным образом выраженного состоя-
ния малой длительности (менее 24 ч.)».
В  данном разделе нет пояснений, следует  ли вообще 

отказаться от  кодов I50.  – и как  понимать случаи «тер-
минального или острого, внезапного…состояния малой 
длительности». Возможно, когда установить причину 
СН (конкретного заболевания) было объективно невоз-
можно, а вскрытие не проводилось? Следовательно, каж-
дый специалист может толковать такие рекомендации так, 
как он это понимает.

На стр. 117 тома 2 приведены 2 примера.
Пример 1. СН развилась вследствие ИБС. Кроме того, 

у пациента имеется сахарный диабет.
СН (код I50.9) необходимо указывать в  строке «a». 

ИБС (код I25.9) указывается в  строке «b». Соответ-
ственно сахарный диабет (код E14.9) – в строке «c».

Пример 2. СН развилась на фоне гепатоцеллюлярной 
карциномы. Кроме того, у  пациента имеются ИБС и  са-
харный диабет.

СН (код I50.9) необходимо указывать в строке (a). Ге-
патоцеллюлярная карцинома (C22.0) указывается в стро-
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ке (b). ИБС  – код I25.9 в  строке (c). Сахарный диабет 
(код E14.9) – строка (d).

К данным примерам, особенно ко второму, у врачей 
может быть много вопросов. Во  всяком случае, совер-
шенно определенно, ИБС не может быть причиной раз-
вития гепатоцеллюлярной карциномы. Так же как сахар-
ный диабет является фактором риска прогрессирования 
ИБС, но не причиной развития. Но, как указано в томе 
2, эти правила применимы, если есть указания на  связь 
между заболеваниями / состояниями, описываемую, 
как «вследствие», «вызвано», «поэтому». Кроме того, 
на стр. 31 тома 2 МКБ-10 указано, что «специалист, за-
полняющий свидетельство, должен также использовать 
клиническое понимание при  заполнении этого свиде-
тельства».

Следует учитывать, что на  стр. 213 тома 2 указано, 
что «не нужно записывать в МСС механизм смерти, на-
пример, остановка сердца, нарушение дыхания или  сер-
дечная недостаточность». То есть подчеркнуты различия 
между СН как неспецифического элемента механизма та-
натогенеза при самых разных заболеваниях и синдромов 
острой и хронической СН.

Согласованная позиция авторов
Статистический учет «синдрома СН» необходим 

для оценки потребности объемов медицинской помощи 
больным, госпитализированным в  медицинскую органи-
зацию по поводу СН, или находящимся на диспансерном 
наблюдении по поводу СН, а также для принятия управ-
ленческих решений. Такой полноценный учет возможен 
при  информатизации здравоохранения и  полноценном 
заполнении МСС. Именно это планируется осуществить 
в  процессе создания единой вертикально интегрирован-
ной медицинской информационной системы, а  также 
при внедрении МКБ-11.

СН представляет собой синдром (острой или  хро-
нической СН с  известными критериями клинической 
и  морфологической диагностики) и  является осложне-
нием ряда заболеваний. Будучи не  самостоятельным за-
болеванием, именно синдром СН в  большом числе слу-
чаев объективно становится причиной госпитализации 
и / или  является предметом диспансерного наблюдения. 
Формулировка диагноза в  медицинской документации 
должна соответствовать правилам формирования полно-
го клинического и / или патологоанатомического диагно-
за, но при этом СН должна учитываться (кодироваться) 
как причина госпитализации (в том числе при формиро-
вании счетов на оплату медицинской помощи в системе 
ОМС) в тех случаях, когда СН определяет тяжесть состо-
яния, и  лечение направлено преимущественно не на  ос-
новное заболевание (ИБС, инфекционный эндокардит, 
кардиомиопатию и  т. д.), а на  купирование синдрома 
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Рисунок  1. Значения стандартизованных коэффициентов 
смертности от синдрома сердечной недостаточности как 
первоначальной причины смерти в регионах РФ (2019 г.)
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СН (впервые возникшего или в  результате декомпенса-
ции имеющегося). В тех случаях, когда СН не определяет 
причину госпитализации, хотя и осложняет течение дру-
гого заболевания (пневмония, хроническая обструктив-
ная болезнь легких и так далее), причиной госпитализа-
ции являются эти заболевания с указанием соответству-
ющих кодов.

Необходимо внесение дополнительной строки в  ста-
тистическую форму №14 «Сведения о деятельности под-
разделений медицинской организации, оказывающих ме-
дицинскую помощь в стационарных условиях» для учета 
случаев госпитализаций, обусловленных преимуществен-
но острой / впервые возникшей или  острой декомпенса-
цией хронической СН.

Необходимо внесение дополнений в  раздел «Осо-
бенности формирования отдельных КСГ, объединяющих 
случаи лечения болезней системы кровообращения» ме-
тодических рекомендаций по способам оплаты медицин-
ской помощи за  счет средств обязательного медицин-
ского страхования и создании нескольких КСГ для опла-
ты случаев диагностики и лечения синдрома СН с учетом 
тяжести и применяемых методов диагностики и лечения, 
а  также случаев диагностики и  лечения заболеваний, ос-
ложненных СН различной тяжестью (острый инфаркт 
миокарда, инфекционный эндокардит, пневмония и т. д.).

В качестве примеров можно привести следующие си-
туации.
• Диагноз: ИБС. Нестабильная стенокардия.  

СН 1–2 ФК. Требуется определение тактики ведения. 
Причина госпитализации – ИБС.

• Диагноз: ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. СН 
3–4 ФК, декомпенсация. Требуется купирование 
декомпенсации СН. Причина госпитализации – СН.

• Диагноз: ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. Сте-
нокардия 3–4 ФК. Стентирование коронарных арте-
рий 2 года назад. СН 3–4 ФК. Требуется проведение 
коронарографии и решение вопроса о тактике веде-
ния. При выявлении новых стенозов коронарных 

артерий или ишемии миокарда, причина госпитализа-
ции – ИБС.

• Диагноз: ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. 
Постоянная форма фибрилляции предсердий. СН 
3–4 ФК, декомпенсация. Требуется купирование 
декомпенсации СН. Причина госпитализации – СН.

• Диагноз: ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. 
Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий. 
СН 3–4 ФК. Требуется решение вопроса о возможно-
сти и целесообразности проведения радиочастотной 
абляции. Причина госпитализации – ИБС.
Безусловно, в  нормативных документах / методиче-

ских рекомендациях потребуется более детальное опи-
сание и определение КСГ, поскольку в разных ситуациях 
необходима будет разная тактика ведения пациента с раз-
личными расходами. Диагностика и лечение, которые по-
требуют инвазивных вмешательств, пребывания в  отде-
лении реанимации / интенсивной терапии, будут сопро-
вождаться более высокими расходами и, соответственно, 
должны оплачиваться по более высокому тарифу, чем ле-
чение пациента, которому потребуется только медика-
ментозная коррекция СН.

В  случае смерти пациента, диагностированные кли-
нически и / или  морфологически на  основании общепри-
нятых критериев синдромы острой или  хронической СН 
при  первичной или  вторичной патологии сердца, необхо-
димо указывать в МСС как осложнение с соответствующи-
ми кодами I50. – исключительно в строке «а» части I. Одна-
ко недопустимо записывать их, не имея на то объективных 
доказательств. При этом важно дифференцировать синдро-
мы СН с  проявлениями СН в  терминальном периоде раз-
личных заболеваний как одного из неспецифических меха-
низмов смерти (танатогенеза), которые в МСС не выносят-
ся по требованиям МКБ-10 [16–18].

Конфликт интересов не заявлен.
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ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия

Предикторы уязвимости коронарных бляшек  
у больных стабильной ишемической болезнью сердца

Цель Выявить новые предикторы уязвимости атеросклеротических бляшек в  коронарных артериях 
у больных со стабильной формой ишемической болезни сердца (с-ИБС).

Материал и методы В проспективное одноцентровое исследование включены 58 пациентов со с-ИБС. С целью выяв-
ления нестабильных бляшек всем больным было выполнено внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование с виртуальной гистологией проксимального и среднего сегментов одной коронар-
ной артерии, в которой отсутствовали значимые поражения по данным коронарографии. В каче-
стве потенциальных предикторов уязвимости коронарных бляшек рассматривались показатели 
воспаления, дислипидемии и углеводного обмена.

Результаты В  56 коронарных артериях выявлено 58 бляшек, из  которых 12 (20,7 %) были нестабильны-
ми. По  морфологии уязвимые бляшки отличались от  стабильных поражений бóльшими раз-
мерами некротического ядра (35,1±8,5 % против 24,0±13,2 %; р=0,008), включениями кальция 
(2,0 [1,0; 5,0] % против 1,0 [0; 2,0] %; р=0,006) и меньшим содержанием фиброзного компонен-
та (54,9±10,2 % против 66,4±15,8 %; р=0,02). Кроме того, уязвимые бляшки чаще сужали про-
свет артерии >70 % по  площади (33,3 % против 2,2 %; р=0,0006). По  результатам корреляцион-
ного анализа выявлена отрицательная связь между уровнем липопротеидов высокой плотности 
(ЛВП) и  объемом кальция (r= –0,4104; р=0,023); положительная связь между уровнем глюко-
зы в крови по результатам перорального глюкозотолерантного теста и липидным компонентом 
(r=0,48198; р=0,033); отрицательная связь между уровнем аполипопротеинов А и объемом каль-
ция (r= –0,4297; р=0,008).

Заключение Полученные данные демонстрируют высокую распространенность уязвимых бляшек в  нецеле-
вых коронарных артериях у пациентов со с-ИБС. При этом показатели дислипидемии (ЛВП, апо-
липопротеины А) коррелируют с объемом кальция, а уровень глюкозы в крови по результатам 
перорального глюкозотолерантного теста – с липидным компонентом коронарной бляшки.
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Основной причиной острого коронарного синдро-
ма (ОКС) в  большинстве случаев является разрыв 

нестабильной атеросклеротической бляшки (АСБ) в  ко-
ронарной артерии (КА) [1]. Нестабильной (уязвимой) 
является бляшка, склонная к  расслоению фиброзной 
покрышки с  обнажением некротического ядра и  акти-
вацией воспаления и  тромбогенеза [2]. Структура АСБ 
и соответственно ее стабильность могут меняться в зави-
симости от различных факторов [3, 4]. В настоящее вре-
мя особый интерес вызывает влияние углеводного обме-
на на морфологию АСБ в КА.

Выявление нестабильных атеросклеротических по-
ражений в КА с помощью стандартной коронарографии 
не представляется возможным. В последнее время широ-
кое развитие получили внутрисосудистые методы визуа-
лизации, которые позволяют провести морфологический 

анализ АСБ, соответствующий гистологическим данным 
[2]. Использование виртуальной гистологии внутрисосу-
дистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ) способ-
ствовало выявлению и лучшему пониманию предикторов 
острых коронарных событий. Наибольшую прогностиче-
скую мощность в отношении риска неблагоприятных со-
бытий имеют нестабильные бляшки со стенозом по пло-
щади >70 % и минимальным просветом <4 мм2 [5].

В настоящее время оптимальная медикаментозная те-
рапия остается ключевым методом первичной и  вторич-
ной профилактики острых коронарных событий. Рева-
скуляризация миокарда уменьшает симптомы ишемии 
и улучшает качество жизни, но не всегда предотвращает 
развитие ОКС [6, 7]. Но, несмотря на проводимую тера-
пию, сохраняется риск неблагоприятного исхода. Одной 
из  ключевых задач практической кардиологии являются 
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оценка риска неблагоприятных исходов, выявление пре-
дикторов ОКС, а  также разработка мер профилактики 
и обоснование оптимального лечения.

Цель исследования
Цель исследования: выявить новые предикторы уязви-

мости АСБ в КА у больных со стабильной ишемической 
болезнью сердца.

Материал и методы
В  проспективное одноцентровое исследование вклю-

чали пациентов со  с-ИБС, которым было показано стен-
тирование одного коронарного сосуда. Из  исследования 
исключали пациентов с  ОКС. Исследование соответству-
ет положениям Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим комитетом. Все 
пациенты подписали добровольное информированное со-
гласие. Всем больным накануне индексного вмешательства 
проводили комплексное клиническое и  лабораторное об-
следование, включающее антропометрические данные 
(индекс массы тела, окружности талии и бедер), факторы 
воспаления (С-реактивный белок, скорость оседания эри-
троцитов); анализ липидного состава крови (общий холе-
стерин, липопротеиды низкой  – ЛНП и  высокой плотно-
сти – ЛВП, триглицериды, аполипопротеины А и В); осо-
бое внимание уделяли показателям углеводного обмена 
независимо от наличия сахарного диабета – СД (уровень 
глюкозы в крови натощак, пероральный глюкозотолерант-
ный тест  – ПГТТ, гликированный гемоглобин и  фрукто-
замин). Все представленные показатели рассматривали 
как потенциальные факторы, ассоциированные с уязвимо-
стью атеросклеротических поражений коронарного русла.

С целью выявления уязвимых бляшек после стентиро-
вания гемодинамически значимого поражения целевого 
сосуда всем больным было выполнено ВСУЗИ с виртуаль-
ной гистологией проксимального и  среднего сегментов 
(6–8 см) одной нецелевой КА, в которой отсутствовали 
гемодинамически значимые поражения по данным коро-
нарографии. В случае, если в артерии по ВСУЗИ не было 
выявлено стенотических изменений, внутрисосудистое 
исследование выполняли в  другом нецелевом коронар-
ном сосуде. Анализ данных ВСУЗИ проводили в  пора-
жениях со стенозированием просвета сосуда по площади 
на 40 % и более в трех последовательных кадрах. Оцени-
вали минимальную площадь просвета, площадь АСБ от-
носительно просвета сосуда. Морфологию бляшки оце-
нивали с  помощью виртуальной гистологии ВСУЗИ. 
В структуре АСБ определяли 4 компонента: фиброзный 
(обозначается зеленым цветом), липидный (обозначается 
желтым цветом), некротическое ядро (обозначается ро-
зовым цветом) и включения кальция (обозначается голу-
бым цветом). Вычисляли процентное соотношение всех 

компонентов АСБ. Как нестабильную расценивали АСБ 
с крупным некротическим ядром (>10 %), прилегающим 
к просвету КА (тонкокапсульная фиброатерома; рис. 1). 
Все внутрисосудистые ультразвуковые исследования вы-
полняли на аппарате iLab  c использованием виртуальной 
гистологии iMap. Автоматическая протяжка выполнялась 
со скоростью 0,5 мм / с.

Статистический анализ. Данные представлены в виде 
относительных величин, средних значений и  стандарт-
ного отклонения (M±SD) при  нормальном распреде-
лении или медианы с интерквартильным размахом (Ме 
[Lq; Uq]) при распределении, отличном от нормально-
го. Нормальность распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Качественные по-
казатели сравнивали с использованием критерия Фише-
ра, количественные – с помощью t-критерия Стьюдента. 
Простые линейные корреляции были рассчитаны путем 
определения коэффициента корреляции Пирсона. Ста-
тистический анализ проводили с  помощью программы 
Statistica 10.0. Вероятность ошибки первого рода сос-
тавляла 0,05.

Результаты
Исходная характеристика пациентов

В исследование включены 58 пациентов, средний воз-
раст которых составил 60,4 года. Преобладали мужчины 
(65,5 %); 60,3 % пациентов были госпитализированы с ди-
агнозом стабильной стенокардии II функционального 
класса. Все больные имели артериальную гипертензию; 
у  53 (91,4 %) имелась избыточная масса тела или  ожи-
рение; 16 (27,6 %) пациентов страдали СД 2-го типа; 
11  (18,9 %) больных активно курили на  момент включе-

Рисунок  1. Тонкокапсульная фиброатерома
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ния в исследование, у 34 (58,6 %) выявлена гиперхолесте-
ринемия, несмотря на  прием статинов (табл. 1). Харак-
теристика индексных вмешательств на  целевых сосудах 
описана ранее [8].

Результаты ВСУЗИ с виртуальной гистологией
ВСУЗИ выполнено в 64 КА у 58 больных. Было выяв-

лено 58 АСБ в 56 КА. У 2 пациентов по ВСУЗИ не выяв-
лено поражений в нецелевых КА. У 2 больных в одной не-
целевой КА выявлены 2 АСБ.

По  результатам ВСУЗИ с  виртуальной гистологи-
ей, 12 (20,7 %) поражений имели крупное некротиче-
ское ядро с тонкой покрышкой, 5 (8,6 %) поражений су-
жали просвет артерии более чем  на  70 % по  площади 

(в том числе из них в 4 случаях стеноз по площади >70 % 
сочетался с  площадью просвета <4 мм2), 10 (17,2 %) по-
ражений имели минимальную площадь просвета менее 
4 мм2 (см. табл. 1). Из 12 тонкокапсульных фиброатером 
2  (3,4 %) сужали просвет артерии более 70 % по  площа-
ди, 2  (3,4 %) поражения сочетались с  минимальной пло-
щадью просвета менее 4 мм2 и  2 (3,4 %) бляшки имели 
все 3 критерия (тонкокапсульная фиброатерома, стеноз 
по площади >70 %, минимальный просвет <4 мм2).

Предикторы нестабильности коронарных бляшек
Больные были разделены на  2 группы в  зависимости 

от  наличия нестабильных коронарных бляшек, выявлен-
ных при ВСУЗИ с виртуальной гистологией. У пациентов 

Таблица 1. Характеристика исследуемой выборки пациентов

Характеристика
Общая  

выборка пациентов  
(n=58)

Пациенты 
с нестабильными 

бляшками 
(n=12)

Пациенты 
со стабильными 

бляшками 
(n=46)

p

Возраст, годы, M±SD 60,4±6,6 59,6±6,5 60,9±6,7 0,55
Мужской пол, % (n) 65,5 (38) 66,6 (8) 65,2 (30) 0,93
Индекс массы тела, кг / м2, M±SD 31,3±5,3 31,9±5,8 31,2±5,2 0,69
Курение, % (n) 18,9 (11) 16,6 (2) 19,5 (9) 0,82
Гипертоническая болезнь, % (n) 100 (58) 100 (12) 100 (46) 1,0
Инсульт в анамнезе, % (n) 5,2 (3) 16,6 (2) 2,2 (1) 0,045
Фракция выброса левого желудочка, %, M±SD 61,4±11,5 63,8±7,4 60,8±12,4 0,43
Поражения коронарного русла, % (n):
• однососудистое 
• двухсосудистое

 
25,8 (15) 
74,1 (43)

 
25,0 (3) 
75,0 (9)

 
26,1 (12) 
73,9 (34)

 
0,94 
0,94

С-реактивный белок, мг / мл, Ме [Lq; Uq] 3,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,5] 3,1 [3,0; 4,0] 0,26
Гиперхолестеринемия, % (n) 58,6 (34) 58,3 (7) 58,7 (27) 0,98
Липидограмма, M±SD:
• общий холестерин, ммоль / л 
• ЛНП, ммоль / л 
• ЛВП, ммоль / л  
• триглицериды, ммоль / л 
• аполипопротеин А, ммоль / л 
• аполипопротеин В, ммоль / л 
• индекс атерогенности

 
4,6±1,4 
2,8±1,2 
1,1±0,3 
1,8±1,3 
1,8±0,3 
1,0±0,4 
3,3±1,6

 
4,8±1,2 
2,8±1,1 

1,25±0,4 
1,9±1,2 
1,8±0,3 
1,0±0,4 
3,2±1,8

 
4,6±1,4 
2,9±1,3 
1,1±0,3 
1,8±1,1 
1,8±0,3 
1,1±0,5 
3,3±1,6

 
0,65 
0,80 
0,16 
0,78 
1,0 

0,52 
0,85

Сахарный диабет 2-го типа, % (n) 27,6 (16) 25,0 (3) 28,3 (13) 0,28
Показатели углеводного обмена, Ме [Lq; Uq]:
• уровень глюкозы в крови натощак, ммоль / л 
• уровень глюкозы в крови после ПГТТ, ммоль / л 
• гликированный гемоглобин, % 
• фруктозамин, мкмоль / л

 
6,1 [5,4; 7,0] 
5,6 [4,9; 7,4] 
5,7 [5,0; 6,3] 

297,0 [274,0; 345,0]

 
5,9 [5,3; 6,4] 
5,6 [4,9; 6,2] 
5,2 [4,9; 5,7] 

290,0 [277,5; 307,5]

 
6,3 [5,4; 7,1] 
6,1 [5,0; 7,8] 
5,8 [5,1; 6,5] 

305,0 [270,0; 360,0]

 
0,89 
0,31 
0,21 
0,45

Результаты ВСУЗИ с виртуальной гистологией
минимальная площадь просвета, мм2, M±SD 6,6±2,6 5,7±2,6 6,8±2,6 0,19
площадь бляшки, %, M±SD 56,5±10,7 60,7±11,9 55,2±10,2 0,11
фиброзный компонент, %, M±SD 64,3±15,5 54,9±10,2 66,4±15,8 0,02
липидный компонент, %, M±SD 7,5±3,5 6,4±1,9 7,8±3,8 0,22
некротическое ядро, %, M±SD 26,0±13,1 35,1±8,5 24,0±13,2 0,008
кальциноз, %, Ме [Lq; Uq] 1,0 [0; 3,0] 2,0 [1,0; 5,0] 1,0 [0; 2,0] 0,006
тонкокапсульная фиброатерома, % (n) 20,7 (12) 100 (12) 0 –
стеноз по площади >70 %, % (n) 8,6 (5) 33,3 (4) 2,2 (1) 0,0006
минимальная площадь просвета <4 мм2, % (n) 17,2 (10) 33,3 (4) 13,0 (6) 0,09
ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое исследование; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ЛНП – липопротеиды низкой 
плотности; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.
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с  нестабильными бляшками чаще, чем  у  больных без  уяз-
вимых поражений, в анамнезе отмечался инсульт (16,6 % 
против 2,2 % соответственно; р=0,045). По  морфологии 
тонкокапсульные фиброатеромы отличались от  стабиль-
ных бляшек большими размерами некротического ядра 
(35,1±8,5 % против 24,0±13,2 % соответственно; р=0,008), 

объемом кальция (2,0 [1,0; 5,0] %  против 1,0  [0; 2,0]%  со-
ответственно; р=0,006) и меньшим содержанием фиброз-
ного компонента (54,9±10,2 % против 66,4±15,8 % соот-
ветственно; р=0,02). Кроме того, уязвимые бляшки чаще 
стенозировали просвет артерии >70 % по площади (33,3 % 
против 2,2 % соответственно; р=0,0006). По  остальным 
показателям статистически значимых различий между 
группами не выявлено (табл. 1).

По  результатам корреляционного анализа выявле-
на отрицательная связь между уровнем ЛВП и объемом 
кальция (r= –0,4104; р=0,023); положительная связь меж-
ду уровнем глюкозы в крови по результатам ПГТТ и ли-
пидным компонентом (r=0,48198; р=0,033); отрицатель-
ная связь между уровнем аполипопротеинов А и объе мом 
кальция (r= –0,4297; р=0,008) (рис. 2). Другие потенци-
альные факторы не  продемонстрировали статистически 
значимых корреляций с морфологией АСБ в КА.

Обсуждение
Исследование посвящено выявлению предикторов не-

стабильности коронарных бляшек у пациентов со стабиль-
ной ИБС. В настоящее время большие усилия направлены 
на разработку способов стратификации риска неблагопри-
ятного течения ИБС. Видятся перспективными выявление 
коронарных бляшек с  признаками нестабильности и  по-
следующее наблюдение за  этими пациентами, регистра-
ция сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и определе-
ние независимого вклада различных клинических и лабора-
торных факторов в их реализацию. В исследуемой когорте 
у  20,7 % пациентов в  нецелевой КА выявлены нестабиль-
ные АСБ. При этом в 50 % из них имелись дополнительные 
критерии риска (стеноз по  площади >70 % и / или  мини-
мальный просвет <4 мм2) коронарного осложнения.

Доказано, что воспаление играет важную роль в прогрес-
сировании атеросклероза, а факторы воспаления повышают 
тромбогенность бляшек [9]. В ряде клинических исследова-
ний показана связь повышения уровня С-реактивного бел-
ка в крови с прогрессированием коронарного атеросклероза 
и риском развития ССО [10, 11]. Однако в нашем исследова-
нии факторы воспаления не продемонстрировали корреля-
ций с морфологией коронарных бляшек по данным ВСУЗИ.

Из  клинических факторов наиболее изученной являет-
ся дислипидемия, которая имеет доказанное отрицательное 
прогностическое значение. Ряд исследований подтвердили, 
что  коррекция дислипидемии способствует стабилизации 
АСБ и приводит к снижению риска развития ССО [12, 13]. 
ЛВП, в отличие от ЛНП, обладают антиатерогенным свой-
ством, поскольку их содержание обратно пропорционально 
частоте возникновения ИБС [14]. В проведенном исследо-
вании уровни ЛВП и аполипопротеина А имеют обратную 
корреляцию с  объемом кальция в  АСБ. Известно, что  ко-
ронарные бляшки с  включениями кальция более склонны 

Апо А – аполипопротеины А; ЛВП – липопротеиды высокой 
плотности; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.

ЛВП vs. Кальций
Корреляция; r = –0,4104

К
ал

ьц
ий

ЛВП

0
–1

3

4

5

6

7

8

9

1,00,80,6 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0

0,95 Дов.Инт.

2

1

Апо А vs. Кальций
Корреляция; r = –0,4297

К
ал

ьц
ий

Апо А

0

–1

3

4

5

6

7

8

9

1,61,41,2 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6

0,95 Дов.Инт.

2

1

Уровень глюкозы в крови после ПГТТ vs. Липиды
Корреляция; r = 0,48198

Л
ип

ид
ы

Уровень глюкозы в крови после ПГТТ

2

0

8

10

12

14

16

18

20

643 7 8 9 11 125 10

0,95 Дов.Инт.

6

4
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к  разрыву, поскольку чаще выявлялись в  симптом-связан-
ных поражениях у пациентов с инфарктом миокарда [15].

В последнее время все больший интерес вызывает связь 
нарушений углеводного обмена и прогрессирования коро-
нарного атеросклероза. Несколько исследований проде-
монстрировали, что у пациентов с СД в структуре бляшки 
имеется большая доля некротического ядра, что повышает 
риск развития ОКС [16]. Ранее также продемонстрирова-
но, что выраженная гипергликемия по результатам ПГТТ 
ассоциируется с  повышенным риском смерти, который 
не зависел от уровня глюкозы в крови натощак [17]. Кро-
ме того, выраженные суточные колебания уровня глюкозы 
в крови влияют на уязвимость коронарных бляшек у паци-
ентов с ИБС [18]. Впервые в проведенном исследовании 
продемонстрирована корреляция между уровнем глюкозы 
в крови по результатам ПГТТ и морфологией коронарной 
бляшки (липидный компонент) независимо от  наличия 
СД, что дополнительно может повышать риск неблагопри-
ятного исхода. Это обусловливает необходимость повы-
шенного внимания к пациентам не только с СД, но и пре-
диабетом.

Ранее было подтверждено, что распространенность ме-
таболического синдрома значительно выше у  пациентов 
с  ОКС. Среди компонентов метаболического синдрома, 
кроме дислипидемии, абдоминальное ожирение являет-
ся важным предиктором ОКС [19]. Однако в представлен-
ном исследовании индекс массы тела и ожирение не проде-
монстрировали корреляций со структурой АСБ в КА.

Таким образом, проведенное исследование позволи-
ло выявить ряд факторов, которые ассоциируются с мор-
фологией коронарных АСБ. Подтвержденные предикто-
ры уязвимости бляшек могут стать факторами-мишенями 
для проведения модифицирующих мероприятий с целью 
профилактики коронарного осложнения.

Ограничения исследования
Представленное исследование одноцентровое с отно-

сительно небольшим числом пациентов, что является ос-
новным ограничением. Кроме того, из  исследования ис-
ключены пациенты с ОКС, так как данное состояние мо-
жет приводить к  дестабилизации симптом-несвязанных 
поражений [5]. Кроме того, ОКС сопровождается стрес-
совыми нарушениями углеводного и липидного обменов, 
что может исказить результаты исследования.

ВСУЗИ с виртуальной гистологией выполнялось пре-
имущественно в  одном нецелевом сосуде. Однако иссле-
дование ATHEROREMO-IVUS продемонстрировало, 
что анализ результатов виртуальной гистологии только од-
ной симптом-несвязанной КА позволяет прогнозировать 
риск коронарных осложнений в течение 12 мес [20].

Заключение
Таким образом, полученные данные демонстрируют 

высокую распространенность уязвимых бляшек в  неце-
левых коронарных артериях у  пациентов со  стабильной 
ишемической болезнью сердца. При этом показатели дис-
липидемии (липопротеиды высокой плотности, аполипо-
протеины А) имеют связь с объемом кальция, а уровень 
глюкозы в  крови по  результатам перорального глюкозо-
толерантного теста – с липидным компонентом коронар-
ной бляшки.
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Прогностическая значимость параметров 
жесткости артериальной стенки в выявлении 
пациентов из группы очень высокого риска

Цель Изучение вклада показателей жесткости артериальной стенки (сердечно-лодыжечный сосуди-
стый индекс – CAVI, индекс аугментации – AI) в прогностическую вероятность выявления паци-
ентов из группы очень высокого риска (с перенесенным инфарктом миокарда – ИМ).

Материал и методы В исследование включены 288 мужчин в возрасте от 40 до 60 лет (средний возраст 51,6±6,2 года). 
Среди обследованных 133 относились к группе очень высокого риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО), так как перенесли ИМ в течение не более 5 лет до включения в иссле-
дование, а 155 не имели в анамнезе ССО. На сфигмографе Fukuda denshi VS-1500 VaSera были 
получены CAVI и AI. Выполнялось построение модели многофакторной логистической регрес-
сии для вероятности отнесения пациента в группу очень высокого риска, а также ROC-анализ.

Результаты В исследовании продемонстрирована статистически значимая роль CAVI и AI в прогнозировании 
отнесения пациентов в группу очень высокого риска развития ССО (перенесших ИМ). По резуль-
татам ROC-анализа, прогностическая роль CAVI (площадь под  кривой AUC=0,70) несколько 
уступает прогностической роли возраста (AUC=0,75), но превосходит таковую AI (AUC=0,641). 
Доля изменчивости вероятности отнесения пациентов в группу очень высокого риска от влияния 
изученных факторов составляет 31 %. Общее качество прогностической модели можно оценить 
как хорошее (AUC=0,77). Рекомендуемые значения точки отсечения при отнесении пациентов 
к группе очень высокого риска развития ССО для CAVI соответствуют 8,0, а для AI – 0,99.

Заключение Такие параметры жесткости артериальной стенки, как CAVI и AI, определяют принадлежность 
пациента к группе очень высокого риска развития ССО (перенесших ИМ) с хорошим качеством 
прогностической модели.

Ключевые слова Жесткость артериальной стенки; риск развития сердечно-сосудистых осложнений; сердечно-
лодыжечный индекс; индекс аугментации
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Вопросы прогнозирования сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) занимают одно из  центральных 

мест в  современной медицинской науке. Постоянное 
совершенствование шкал прогноза, включающее со-
циальные факторы и  факторы образа жизни, биохими-
ческие и  инструментальные показатели, позволяет все 
более точно прогнозировать вероятность неблагопри-
ятного прогноза для пациента. В течение нескольких по-
следних десятилетий большое внимание уделяется изу-
чению свойств сосудистой стенки и  ее роли в  прогно-
зировании ССО [1]. Среди множества предложенных 
к  настоящему времени параметров, характеризующих 
жесткость артериальной стенки (ЖАС), в  рекоменда-
ции для  стратификации риска вошла скорость пульсо-
вой волны на  каротидно-феморальном участке сосуди-
стого русла более 10 м / с и лодыжечно-плечевой индекс 
(ЛПИ) менее 0,9 [2, 3]. Другие показатели ЖАС про-

ходят активное клиническое тестирование для  оцен-
ки их прогностической значимости. В 2006 г. в Японии 
предложен новый показатель ЖАС  – сердечно-лоды-
жечный сосудистый индекс (CAVI), вычисление кото-
рого основано на  параметре жесткости бета, который 
не  зависит от  уровня артериального давления (АД) 
на  момент измерения с  включением в  формулу скоро-
сти пульсовой волны на  кардио-феморальном отрезке 
сосудистого русла [4, 5]. Изучение данного показате-
ля позволило установить его статистически значимую 
связь с  воздействием ряда факторов риска (ФР) разви-
тия ССО (возраст, артериальная гипертензия  – АГ, са-
харный диабет, дислипидемия, ожирение, хроническая 
болезнь почек), так и с развитием осложнений (инфаркт 
миокарда – ИМ, инсульт) [6]. Индекс аугментации (AI), 
основанный на  контурном анализе сфигмограммы, так-
же интенсивно изучается как  прогностический фактор. 
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Несмотря на большое количество исследований прогно-
стической роли данных показателей, до настоящего вре-
мени они не были включены в валидированные системы 
стратификации риска, что  обусловливает актуальность 
их дальнейшего изучения с целью накопления информа-
ции об их связи с риском развития ССО.

Цель исследования
Цель исследования: изучить вклад показателей ЖАС 

(CAVI и AI) в прогностическую вероятность выявления 
пациентов из  группы очень высокого риска (с  перене-
сенным ИМ).

Материал и методы
Проведено поперечное исследование на  базе отделе-

ния профессиональной патологии ФБУН «ФНЦ меди-
ко-профилактических технологий управления рисками 
здоровью населения». В  исследование были включены 
288  человек. Критерии включения в  исследование: муж-
ской пол обследованных, возраст от  40 до  60  лет (сред-
ний возраст 51,6±6,2 года) с наличием, либо отсутствием 
в анамнезе перенесенного ИМ.

Критерии невключения: ЛПИ менее 0,9, так как нали-
чие гемодинамически значимого стеноза артерий нижних 
конечностей делает невозможным правильную интер-
претацию CAVI; скорость клубочковой фильтрации ме-
нее 60 мл / мин / 1,73 м2.

Среди включенных в исследование 133 человека от-
носились к группе очень высокого риска развития ССО 
(перенесли ИМ в течение не более 5 лет до включения 
в исследование), а у 155  ИМ в анамнезе отсутствовал, 
и, соответственно, эти пациенты не относились к груп-
пе очень высокого риска развития ССО. Средний воз-
раст пациентов, перенесших ИМ, составил 54,5±5,0 го-
да, а  пациентов без  ИМ в  анамнезе  – 49,1±6,1  года 
(р<0,001). АГ была установлена у  89,5 % лиц, пере-
несших ИМ, и  у  84,5 % не  имеющих в  анамнезе пере-
несенного ИМ (р=0,22), сахарный диабет 2-го типа  – 
у 6,8 и 7,7 % соответственно (р=0,75), индекс массы те-
ла составлял 28,4±2,5 и 27,8±2,2 кг / м2 соответственно 
(р=0,35). Большинство пациентов, перенесших ИМ, 
получали стандартную терапию (ацетилсалициловую 
кислоту, статины, бета-адреноблокаторы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента), пациенты с АГ 
получали комбинированную гипотензивную терапию 
(в большинстве случаев двумя препаратами).

Показатели ЖАС определяли с  использованием 
сфигмографа Fukuda denshi VS-1500 VaSera (Япония). 
Для каждого пациента были получены CAVI и AI.

CAVI  – показатель жесткости артерий, основанный 
на  параметре жесткости бета, не  зависящий от  уровня 
АД на  момент измерения. Данный показатель отражает 

жесткость сосудов артериального русла от  корня аорты 
до лодыжки и определяется по формуле:

CAVI = а (stiffness parameter бета) + b = a [2 (ρ / ΔP) × 
ln(Ps / Pd) × haPWV2] + b (1), где

CAVI  – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; 
haPWV  – скорость пульсовой волны на  сердечно-лоды-
жечном участке сосудистого русла; Ps  – систолическое 
АД; Pd  – диастолическое АД; ΔP – Ps – Pd; ρ  – вязкость 
крови 1,05 г / мл; a и b – константы. AI – отношение давле-
ния на пике отраженной волны к давлению на пике удар-
ной волны определяется по формуле:

AI=P2 / P1 (2), где
Р1  – давление на  пике ударной волны; Р2  – давление 
на пике отраженной волны.

Настоящее исследование выполнено в  соответствии 
с  правилами ICHGCP, с  соблюдением этических норм, 
изложенных в  Хельсинкской декларации (2008), Нацио-
нальном стандарте РФ ГОСТ-Р 52379–2005 «Надлежа-
щая клиническая практика». Программа исследования 
была одобрена этическим комитетом ФБУН «Федераль-
ный научный центр медико-профилактических техноло-
гий управления рисками здоровью населения» (протокол 
№105 от  17.06.2019 г.). Все пациенты были информиро-
ваны о цели проведения исследования, было получено до-
бровольное информированное согласие на  участие в  ис-
следовании.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью программы SPSS 22.0. Выполняли по-
строение модели многофакторной логистической ре-
грессии, описываемое формулой:

p = 1
 ,  (3), где1+e –(b0+b1x)

р – вероятность наличия у пациента перенесенного ИМ; 
х – независимый фактор; b0, b1, bi – коэффициенты много-
факторной математической модели.

В модель были включены CAVI, AI и возраст пациен-
та. Точкой отсечения при  бинарной классификации (пе-
ренесенный ИМ есть / перенесенного ИМ нет) для моде-
ли считали вероятность 0,5.

Выполняли построение ROC-кривой (receiver ope-
rating characteristic) для  каждого тестируемого факто-
ра, а также для массива прогнозной вероятности, опреде-
ленной с  помощью многофакторной логической модели, 
с целью оценки качества бинарной классификации. Опре-
деляли площадь под ROC-кривой (area under the curve – 
AUC). Качество модели по  AUC оценивали следующим 
образом: 0,9–1,0  – отличное; 0,8–0,9  – очень хорошее; 
0,7–0,8  – хорошее; 0,6–0,7  – среднее; 0,5–0,6  – неудов-
летворительное.

Корреляционный анализ проводили с  использовани-
ем критерия Спирмена. При  использовании статистиче-
ских процедур уровнем значимости считали р<0,05.
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Результаты
На  нулевом шаге анализа, когда прогноз основывается 

только на константе без введения факторов в модель, все па-
циенты относятся к категории, к которой относились боль-
шинство обследованных лиц  – «ИМ не  было», при  этом 
правильно классифицированы 53,8 % случаев. Для факторов, 
не вошедших в модель на шаге 0 (возраст, CAVI, AI), остаточ-
ное значение хи-квадрат составило 66,9 с уровнем р<0,0001, 
что  свидетельствует о  статистически значимом улучше-
нии качества модели при  их  учете. После введения указан-
ных факторов в модель одним блоком (шаг 1) значение хи-
квадрат составило 74,6 с  уровнем значимости р<0,0001. 
При  оценке функции правдоподобия значение для  моде-
ли (–2Log likelihood) составило 323,0, а R2 Найджелкерка – 
0,31. Проверка согласия Хосмера–Лемешева составила 0,41 
(модель хорошо отражает фактические данные).

По  результатам применения модели логистической 
регрессии 70,1 % случаев было классифицировано пра-
вильно. Модель правильно определяла в  66,9 % случаев 
принадлежность пациентов, перенесших ИМ, к  группе 
очень высокого риска развития ССО (чувствительность), 
и  в  72,9 % случаев  – принадлежность к  группе, не  имею-
щей данной категории риска (специфичность).

Основные коэффициенты регрессионной модели 
в порядке значимости представлены в табл. 1. Все они ста-
тистически значимо увеличивают вероятность принад-
лежности к  группе пациентов, перенесших ИМ (очень 
высокого риска развития ССО). Наиболее значимым 
фактором в модели оказался возраст, далее CAVI и наиме-
нее значимым – AI.

Проверка коллинеарности показателей, включенных 
в  модель, показала отсутствие корреляций с  r>0,9 (наи-

больший коэффициент корреляции наблюдался между 
возрастом пациентов и CAVI и равнялся 0,51; р<0,01).

Итоговое уравнение логистической регрессии выгля-
дит следующим образом:

р =1 / 1+е –(–11,6+0,129 × Возраст + 0,348 × CAVI средний + 1,892 × AI)  (4).
Результаты ROC-анализа представлены в  табл. 2 

и на рис. 1. Наибольшая AUC, характеризующая прогно-

Таблица 1. Параметры многофакторной логистической регрессионной модели вероятности 
отнесения пациента к группе очень высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений

Переменные В Среднеквадратичная 
ошибка Вальд р Exp (B)

95 % доверительный интервал  
для Exp (B)

нижняя граница верхняя граница
Возраст 0,129 0,025 26,03 <0,001 1,138 1,083 1,196
CAVI средний 0,348 0,131 7,02 0,008 1,417 1,095 1,833
AI 1,892 0,850 4,95 0,026 6,631 1,253 35,079
Константа –11,6 1,602 52,87 <0,001 0,000 – –
CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; AI – индекс аугментации.

Таблица 2. Результаты ROC-анализа параметров регрессионной модели

Переменная Площадь под 
кривой (AUC)

Стандартная 
ошибка* р**

Асимптотический  
95 % доверительный интервал

нижняя граница верхняя граница
CAVI-средняя 0,700 0,031 <0,001 0,640 0,761
AI 0,641 0,032 <0,001 0,578 0,704
Возраст 0,750 0,029 <0,001 0,693 0,806
Прогностическая вероятность 0,777 0,027 <0,001 0,724 0,830
* – в соответствии с непараметрическим предположением; ** – нулевая гипотеза отвергается при значениях площади под кривой, стати-
стически значимо превышающей 0,5. CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; AI – индекс аугментации.

CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс;  
AI – индекс аугментации.
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Рисунок  1. Результаты ROC-анализа 
параметров регрессионной модели
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стическую способность показателя, выявлена для  воз-
раста (AUC=0,750), для  CAVI значение AUC составило 
0,70, в  то  время как  для  AI  – 0,641. Соответственно, ка-
чество модели для  возраста и  CAVI можно охарактери-
зовать как  хорошее, а  для  AI  – как  среднее. Включение 
прогностической вероятности в ROC-анализ позволило 
для всей модели получить AUC=0,777, что характеризует 
хорошее качество общей модели.

Согласно матрице ROC-анализа при  отнесении па-
циентов в  группу очень высокого риска точка отсече-
ния для  CAVI 8,0 имела чувствительность 64 %, а  специ-
фичность – 65 %; для CAVI 9,0 – 31 и 93 % соответственно. 
Для  AI точка отсечения более 0,99 определяла чувстви-
тельность при отнесении к группе очень высокого риска 
64 %, а специфичность – 55 %.

Обсуждение
В  настоящее время актуальным вопросом в  кардио-

логии является поиск неинвазивных показателей, кото-
рые характеризовали бы достаточно точно прогноз у па-
циентов из групп риска различных категорий. Эластиче-
ские свойства сосудистой стенки зависят от  множества 
ФР, воздействующих на нее, поэтому ЖАС приближенно 
можно рассматривать как  интегральный результат всех 
повреждающих воздействий на стенку артерии [7]. Счи-
тается, что  показатели, характеризующие ЖАС (в  том 
числе скорость пульсовой волны в различных сосудистых 
сегментах), имеют различную прогностическую значи-
мость, требующую статистического обоснования от-
дельно для  каждого показателя жесткости. Сердечно-ло-
дыжечный индекс CAVI, разработанный японскими уче-
ными и реализованный в сфигмометре VaSera VS-1500N, 
позволяет в  режиме скрининга получить ряд показате-
лей, характеризующих состояние артериального русла 
(CAVI, AI, ЛПИ), для  проведения последующих диагно-
стических и  профилактических мероприятий [7, 8]. Ос-
новной массив данных по  прогностическому значению 
CAVI получен для азиатской популяции, но в настоящее 
время ведутся работы по апробации метода в России [9, 
10]. В Японии в исследовании, включавшем более 32 тыс. 
человек, установлено, что  лица с  сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями имеют более высокие значения CAVI, 
чем  здоровые [11]. В  обзоре V. V.  S.  Bonarjee приводят-
ся данные о  том, что  CAVI статистически значимо кор-
релирует с  выраженностью коронарного атеросклероза 
по  данным коронарографии и  существенно выше у  лиц 
со  стенокардией [8]. H. E.  Park и  соавт. [12], используя 
компьютерную томографию, подтвердили ассоциацию 
CAVI с  индексом коронарного кальция и  степенью ате-
росклеротического стеноза коронарных артерий (КА). 
Японскими исследователями выявлена положительная 
корреляция CAVI с количеством пораженных атероскле-

ротическим процессом КА [13]. Сходные данные пред-
ставлены в  обзоре С. С.  Трифоновой и соавт. [10], со-
гласно которым CAVI более 9 с чувствительностью 75 % 
и  специфичностью 93 % прогнозировал наличие гемо-
динамически значимых стенозов КА. По  данным обзо-
ра A. Tanaka и соавт. [14], CAVI более 7,41 может свиде-
тельствовать о развивающемся коронарном атеросклеро-
зе, более 8 – о наличии стеноза КА.

Исследования, касающиеся прогностического значе-
ния CAVI в отношении тяжелых ССО (ИМ, инсульт), ма-
лочисленны и проведены преимущественно на азиатской 
популяции [15–17].

В  исследовании N.  Satoh-Asahara и  соавт. [17] у  па-
циентов с  ожирением показано, что  CAVI является зна-
чимым фактором, ассоциированным с  частотой разви-
тия ССО. В многофакторной регрессионной модели Кок-
са отношение рисков (ОР) на единицу увеличения CAVI 
составило 1,44 (95 % доверительный интервал  – ДИ 
от 1,02 до 2,02; р=0,037) [17]. M. Gohbara и соавт. [15] 
указывают, что CAVI более 8,325 является независимым 
ФР развития ССО (ОР 18; р=0,005) и ишемического ин-
сульта (ОР 9,37; р=0,034) после перенесенного острого 
коронарного синдрома.

S.-L. Chung и соавт. [18] приводят данные о статисти-
чески значимых различиях по отношению шансов (ОШ) 
развития ССО у  больных сахарным диабетом 2-го типа 
при CAVI ≤9 и >9 (ОШ 1,18; р=0,049).

Исследование К. Otsuka и соавт. [19] показало, что от-
сутствие снижения CAVI на фоне лечения в течение 6 мес 
статистически значимо увеличивает вероятность разви-
тия ССО (р<0,001).

Мета-анализ К.  Matsushita и  соавт. [20], включав-
ший 9  проспективных (5214 человек) и  17 перекрест-
ных (7 309 человек) исследований среди пациентов ази-
атского региона, показал неоднозначную прогностиче-
скую роль CAVI. Стандартизованное ОР развития ССО 
при  приращении CAVI на  1 стандартное отклонение со-
ставило 1,2 (95 % ДИ от 1,05 до 1,36; р=0,006). При срав-
нении CAVI у лиц, перенесших ССО и без таковых, сред-
няя разница по CAVI составила 1,28 (95 % ДИ от 0,86 до 
1,70; р<0,001). Данный систематический обзор проде-
монстрировал умеренную ассоциацию между CAVI и ча-
стотой развития ССО, а  связь CAVI с  общей смертно-
стью в  приведенных исследованиях не  прослеживалась 
[20]. В  большинстве научных публикаций для  азиатской 
популяции приводятся данные о  рекомендуемых точках 
отсечения значениях CAVI в  отношении развития ССО: 
норма  – менее 8; пограничный уровень  – ≥8  и <9; пато-
логический уровень – ≥9 [14, 21]. В работе К. Kabutoya 
и К. Kario [22] показаны соотношения CAVI и скорости 
пульсовой волны на плечелодыжечном участке сосудисто-
го русла (baPWV), которая ранее была исследована в ка-
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честве ФР развития ССО с  нормальным значением ме-
нее 14 м / с. Значение baPWV 14 м / с соответствовало, со-
гласно регрессионному уравнению CAVI, 8,303, а baPWV 
18 м / с – CAVI 9,059 [22, 23]. Большинство авторов, при-
водя данные о CAVI, рекомендуют получить дополнитель-
ные данные о роли данного показателя в европейской по-
пуляции, так как  вероятно наличие различий с  данными, 
полученными на жителях азиатского региона.

Увеличение ЖАС приводит к раннему возврату отра-
женной пульсовой волны, что повышает давление в прок-
симальном артериальном русле и  находит свое отраже-
ние в увеличении AI. Данный индекс представляет собой 
отличную от  скоростных показателей (скорость пуль-
совой волны, CАVI) характеристику ЖАС, полученную 
путем анализа контура пульсовой волны [24, 25]. В  по-
пуляционных исследованиях увеличение AI ассоцииро-
валось с увеличением общей смертности и частоты разви-
тия ССО у пациентов с АГ, ишемической болезнью серд-
ца и  терминальной стадией хронической болезни почек 
[24, 26]. Е. Patvardhan и соавт. [27] в своем исследовании 
показали, что  AI статистически значимо выше у  пациен-
тов, имевших более 5 ФР развития ССО (по сравнению 
с  имеющими менее 3 ФР), и  у  пациентов с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями (ишемическая болезнь сердца, 
ИМ со стенозом КА более 50 %). Показатель AI, по дан-
ным ROC-анализа, в  этом исследовании продемонстри-
ровал среднюю прогностическую способность в отноше-
нии сердечно-сосудистой патологии (AUC=0,604) [27].

В  нашей работе продемонстрирована статистически 
значимая роль CAVI в  прогнозировании отнесения па-
циентов в  группу очень высокого риска развития ССО 
(перенесших ИМ). Увеличение ОШ отнесения пациен-

та в данную группу при увеличении CAVI на единицу со-
ставляет 1,417, что  хорошо согласуется с  данными лите-
ратуры. По  результатам ROC-анализа, прогностическая 
роль CAVI (AUC=0,70) несколько уступает прогности-
ческой роли возраста (AUC=0,75), но  превосходит про-
гностическую роль AI (AUC=0,641). Параметры чув-
ствительности и специфичности для принятых, согласно 
данным литературы, точек разделения для CAVI, при от-
несении пациентов в группу очень высокого риска разви-
тия ССО составили 64 и 65 % соответственно для CAVI=8 
и  31 и  93 %  – для  CAVI=9. При  AI более 0,99 с  чувстви-
тельностью 64 % и специфичностью 55 % пациент может 
быть отнесен в группу высокого риска развития ССО.

Выводы
1. Такие показатели жесткости артериальной стенки, 

как CAVI и AI, у мужчин в возрасте 40–60 лет являют-
ся статистически значимыми независимыми маркера-
ми очень высокого риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений.

2. Доля изменчивости вероятности отнесения пациентов 
в группу очень высокого риска от влияния изученных 
факторов составляет 31 %, а  общее качество прогно-
стической модели оценивается как хорошее.

3. Рекомендуемые значения точки отсечения при отнесе-
нии пациентов к  группе очень высокого риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений для  CAVI соот-
ветствуют 8,0, а для AI – 0,99.
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Включение ивабрадина в комплексное лечение 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
и сохраненной фракцией выброса

Цель Оценка влияния комплексной терапии хронической сердечной недостаточности (ХСН) с сохра-
ненной фракцией выброса с включением ивабрадина на качество жизни (КЖ) и первичную ком-
бинированную конечную точку в течение года наблюдения.

Материал и методы В исследование включены 160 пациентов в возрасте от 45 до 65 лет с ХСН II–III функциональ-
ного класса (ФК) по  классификации NYHA, сохраненной фракцией выброса левого желудоч-
ка (ХСН-СФВ) и  диастолической дисфункцией I и  II типов на  фоне стабильной стенокардии 
III ФК, с синусовым ритмом и частотой сердечных сокращений (ЧСС) более 70 уд / мин. Наличие 
ХСН-СФВ подтверждалось результатами эхокардиографии и тканевой миокардиальной доппле-
рографии. В течение года проспективного наблюдения проведена оценка влияния бисопролола 
и ивабрадина в составе комплексной терапии у больных ишемической болезнью сердца с ХСН-
СФВ на первичную комбинированную конечную точку, включающую смерть от сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО), госпитализацию в  связи с  развитием инфаркта миокарда (ИМ) 
или ХСН. Пациенты были рандомизированы на 3 группы: А – назначение бисопролола методом 
титрования дозы от  2,5  до 10 мг, В  – комбинация бисопролола от  2,5 до  10 мг с  ивабрадином 
10–15 мг / сут, С – ивабрадин в дозе 10–15 мг / сут. Все пациенты постоянно принимали базисную   
терапию, включающую  ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (лизиноприл), при 
их непереносимости – антагонисты рецепторов ангиотензина II (валсартан), антиагреганты, ста-
тины (аторвастатин, розувастатин), нитраты короткого действия – по потребности. При наличии 
отечного синдрома добавляли диуретики. Срок наблюдения составил 1 год.

Результаты Через 12 нед наблюдения на фоне достижения целевой ЧСС в группе А отмечалась тенденция 
к  увеличению пройденного расстояния в  тесте с  6-минутной ходьбой с  279±19 до  341±21 м 
(р>0,05); в  группе В  – с  243±25 до  319±29 м (р<0,05); в  группе С  – с  268±21 до  323±22 м 
(р<0,05). По  результатам суточного мониторирования электрокардиограммы в  группе соче-
танного приема ивабрадина и  бисопролола наблюдался более выраженный антиишемический 
эффект, сопровождающийся уменьшением числа эпизодов ишемии миокарда (p<0,05). С помо-
щью Миннесотского опросника была проведена оценка КЖ у пациентов на фоне лечения. В груп-
пе А через 12 нед наблюдения общая оценка снизилась с 44,5±2,6 до 38,4±2,1 балла; в группе В – 
с  45±2,9 до  38±2,2 балла; в  группе С  – с  50,9±3,2 до  42,7±2,8 балла (р<0,05). Оценка риска 
возникновения острого ИМ и  повторных госпитализаций в  течение года наблюдения в  связи 
с  ХСН по  методу Каплана–Мейера показала уменьшение вероятности их  появления в  группе 
пациентов, принимавших в составе комплексной терапии как бисопролол, так и ивабрадин.

Заключение Включение бисопролола и ивабрадина в базисную терапию пациентов с ХСН-СФВ на фоне ста-
бильной ИБС позволяет улучшить их КЖ, снизить риск госпитализаций по поводу острого ИМ 
и ХСН в течение года наблюдения.
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Сердечная недостаточность (СН) имеется примерно 
у  1–2 % взрослой популяции экономически развитых 

стран, с  преобладанием >10 % риска развития хронической 
СН (ХСН) среди пациентов в возрасте старше 70 лет [1, 2]. 
Среди людей старше 65 лет с впервые выявленной одышкой 
при  физической нагрузке один из  шести будет иметь нерас-

познанную ХСН, в  основном с  сохраненной фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [3–5]. В  55-летнем воз-
расте риск развития ХСН в  течение оставшейся жизни со-
ставляет 33 % у  мужчин и  28 % у  женщин. В  течение года 
смертность от  всех причин для  госпитализированных и  ам-
булаторных пациентов с ХСН составляет соответственно 17 



34 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(10). DOI: 10.18087/cardio.2020.10.n1324

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
и 7 %, а частота госпитализаций – 44 и 32 % [6]. Если в 2015 г. 
распространенность ХСН с сохраненной фракцией выброса 
(ХСН-СФВ) составляла в среднем 50 % среди общего числа 
пациентов с ХСН, то, по существующим прогнозам, к 2020 г. 
их число увеличится до 80 % и более [5, 7–10].

Результаты исследования SHIFT доказали, что концепция 
нейрогормональной блокады при ХСН может быть дополне-
на эффективным снижением частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) [11]. У пациентов с ХСН имеется прямая связь между 
ЧСС и риском смерти от любой причины, смерти от ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и частоты го-
спитализаций; снижение ЧСС у таких больных, прежде все-
го при  применении бета-адреноблокаторов, сопровождает-
ся улучшением прогноза [12, 13]. Однако не всем пациентам 
с ХСН удается назначить бета-адреноблокаторы и не во всех 
случаях при их приеме удается достигать надежного контроля 
ЧСС. С этой целью возможно назначение ивабрадина – пре-
парата, не влияющего на инотропную функцию сердца и уре-
жающего ЧСС в  результате ингибирования ионного тока 
в f-каналах синусного узла. Доказана эффективность включе-
ния ивабрадина в комплексное лечение пациентов с ХСН, си-
столической дисфункцией ЛЖ и ФВ ≤35 % [14, 15]. Однако 
нет рекомендаций по его применению в терапии ХСН, про-
текающей с нарушением диастолической функции ЛЖ и со-
храненной ФВ. Исследования, направленные на  изучение 
данной проблемы, практически не проводились и до сих пор 
не проводятся в должном количестве [16].

Материал и методы
Нами проведено исследование, в которое вошли 160 паци-

ентов (63 % мужчин и 37 % женщин) с ХСН-СФВ (ФВ≥50 %) 
II–III ФК (по классификации NYHA) и диастолической дис-
функцией I и  II типов на  фоне стабильной стенокардии 
III ФК, с синусовым ритмом и ЧСС более 70 уд / мин. Из них 
134 (84 %) пациента страдали также артериальной гиперто-
нией – АГ (АГ 1-й степени наблюдалась у 59 пациентов, 2-й 
степени – у 44, 3-й степени – у 31 пациента). Средний возраст 
пациентов составил 57,7 года (от 45 до 65 лет).

Среди включенных в  исследование курили 59 (37 %) че-
ловек. Дислипидемия была выявлена у  83 (52 %) пациентов, 
у 134 (84 %) отмечалось увеличение индекса массы миокарда 
ЛЖ на фоне гипертонической болезни. Абдоминальное ожи-
рение наблюдалось у 57 (36 %) пациентов.

Диагнозы ИБС и АГ устанавливались в стационаре на ос-
новании общепринятых критериев, изложенных в  рекомен-
дациях по диагностике и лечению данных заболеваний (ESC 
2013). Наличие ХСН-СФВ (ФВ ≥50 %) подтверждалось ре-
зультатами обследования пациентов в соответствии с Нацио-
нальными рекомендациями по диагностике и лечению ХСН 
(2013), а также показателями структурных изменений – ин-
декса объема левого предсердия, индекса массы миокарда 
ЛЖ и функциональных изменений.

Диастолическую функцию (ДФ) ЛЖ оценивали с  по-
мощью импульсного допплеровского исследования транс-
митрального кровотока. На  основании показателей транс-
митрального кровотока в  каждом конкретном случае был 
определен тип диастолического наполнения ЛЖ: I тип ди-
астолической дисфункции (ДД) соответствовал замедлен-
ной релаксации; II тип – псевдонормализации. Для анализа 
ДФ ЛЖ определяли следующие показатели ЛЖ: пик Е – мак-
симальную скорость кровотока раннего диастолического 
наполнения ЛЖ; пик А  – максимальную скорость поздне-
го диастолического наполнения ЛЖ; отношения пиков Е / А; 
DT  – время замедления кровотока раннего диастолическо-
го наполнения ЛЖ, IVRT  – время изоволюмического рас-
слабления ЛЖ. Причем нормальный трансмитральный кро-
воток диагностировался при IVRT <100 мс, DT 150–250 мс, 
Е / А  1–1,5; гипертрофический тип (тип нарушенной релак-
сации)  – при  IVRT ≥100 мс, DT >200 мс, Е / А <0,8; псевдо-
нормальный тип наполнения  – при  IVRT >100 мс, DT 160–
200 мс, Е / А  0,8–1,5 [17]. По  данным тканевой миокарди-
альной допплерографии показатель Е / Е’ составил 8,1±2,7 
при ДД I типа и 15,3±2,1 при ДД II типа.

В  исследование не  включали пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда (ИМ), с  фибрилляцией предсердий, сино-
атриальными, атриовентрикулярными блокадами, кардио-
миопатиями, клапанными пороками сердца, с  анемией, он-
кологическими заболеваниями, заболеваниями перикарда, 
щитовидной железы, сахарным диабетом.

Все пациенты дали письменное согласие на добровольное 
участие в  исследовании. Пациенты были информированы 
о  возможных побочных эффектах назначаемых препаратов. 
Протокол исследования был одобрен этическим комитетом и 
на заседании ученого совета Башкирского государственного 
медицинского университета.

Для  сравнения были взяты 3 репрезентативные группы 
пациентов с ХСН-СФВ – А, В и С. Пациенты данных групп 
были рандомизированы по  полу, возрасту и  основным кли-
ническим и функциональным показателям. Срок их наблюде-
ния составил 12 мес. В группе А назначался бисопролол ме-
тодом титрования дозы с  2,5  до 10 мг, в  группе В  – комби-
нация бисопролола от  2,5  до 10 мг с  ивабрадином от  10  до 
15 мг / сут, в группе С – ивабрадин в дозе 10–15 мг / сут. По-
мимо ритмурежающих препаратов пациенты постоянно при-
нимали базисную терапию, включающую ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (лизиноприл), при 
их  непереносимости  – антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II (валсартан), антиагреганты, статины (аторвастатин, 
розувастатин), нитраты короткого действия  – по  потреб-
ности. При  наличии отечного синдрома добавляли диуре-
тики. Пациентам проводили следующие обследования: ос-
мотр, эхо- и  допплер-эхокардиографию (ЭхоКГ), суточное 
мониторирование электрокардиограммы (СМ-ЭКГ), тест 
с  6-минутной ходьбой (ТШХ), велоэргометрию, при необ-
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ходимости – коронарографию. После включения пациентов 
в исследование проводили их осмотр каждые 2 нед с оценкой 
ЧСС и АД; в начале наблюдения, через 6 и 12 нед проводили 
ТШХ; перед исследованием и через 12 нед – электрокардио-
графию, ЭхоКГ и  допплер-ЭхоКГ, СМ-ЭКГ. ЭКГ записыва-
ли на электрокардиографе Fucuda Denshi FX-7402 в 12 обще-
принятых отведениях. СМ-ЭКГ осуществляли на  аппарате 
Кардио техника 04–3 (Россия) путем установки 5 электродов. 
ЭхоКГ проводили на ультразвуковом аппарате ViVid E9 (Гер-
мания). Исследование сонных артерий, магистральных арте-
рий головного мозга, позвоночных и подключичных артерий 
выполняли на ультразвуковом сканере MyLab 70 Easote.

В  течение года проспективного наблюдения была про-
ведена оценка влияния бисопролола и ивабрадина в составе 
комплексной терапии у больных ИБС с ХСН и сохраненной 
ФВ ЛЖ на  первичную комбинированную конечную точку, 
включающую смерть от ССЗ, госпитализацию в связи с раз-
витием ИМ и ХСН.

Качество жизни (КЖ) оценивали с помощью Миннесот-
ского опросника у больных с ХСН, разработанного T. Rector 
и  соавт. [18]. В  исследование была включена контрольная 
группа, которая состояла из 30 практически здоровых людей 
без ССЗ в возрасте 52,5±2,5 года.

Статистический анализ
Достоверность различий определяли с  помощью 

t-критерия Стьюдента. В  случае, если критический уровень 
значимости р был более 0,05, но менее 0,1, констатировали 
тенденцию к статистической значимости различий. Различия 
считали статистически значимыми при  р<0,05. Для  выявле-
ния и оценки тесноты связи между двумя рядами сопоставля-
емых количественных показателей использовали коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Влияние комплексной терапии с включением ивабрадина 

на КЖ пациентов с ХСН-СФВ на фоне стабильной ИБС оце-
нивали в  течение 12 нед наблюдения при  достижении целе-
вой ЧСС. Антиишемический эффект определяли по данным 
СМ-ЭКГ; толерантность к физическим нагрузкам и функци-
ональный статус ХСН – по результатам ТШХ.

На  фоне лечения в  течение 12 нед был достигнут целе-
вой уровень ЧСС. Так, в  группе А  отмечалось уменьшение 
ЧСС с 84±8 до 57±2 уд / мин (р<0,001), в группе В – с 90±11 
до  58±2 (р<0,001), группе С  – с  79±7 до  57±3 (р<0,001; 
рис. 1).

За время наблюдения отмечалось статистически значимое 
уменьшение продолжительности эпизодов ишемии миокарда 
в группе В с сочетанным приемом бисопролола и ивабрадина 
с 20±3,7 до 6,8±5,7 ч (р<0,05), а в группах А и С – лишь тен-
денция к ее уменьшению на фоне достижения целевой ЧСС. 
У всех пациентов на фоне лечения по результатам ТШХ выяв-

лено увеличение толерантности к физической нагрузке через 
12 нед наблюдения (табл. 1). В  группе А  отмечалась тенден-
ция к увеличению расстояния в ТШХ с 279±19 до 341±21 м 
(р>0,05); в  группе В  – увеличение с  243±25 до  319±29 м 
(р<0,05); в группе С – с 268±21 до 323±22 м (р<0,05).

Снижение ФК ХСН в группе А наблюдалось у 10 (19 %) 
пациентов, в группе В – у 18 (32 %), в группе С – у 16 (31 %).

По результатам опроса наблюдаемых пациентов по Мин-
несотскому опроснику, наиболее часто встречались такие 
симптомы, как  вялость, слабость (58,9 %), трудность подъе-
ма по лестнице (58,4 %) и чувство нехватки воздуха (54,5 %). 
Причем около 40 % пациентов жаловались на нарушение ноч-
ного сна и чувство беспокойства, а также невозможность за-
ниматься спортом. Чувство депрессии отмечали 34,3 % паци-
ентов, отеки голеней и стоп – 20,5 %.

С  помощью Миннесотского опросника была прове-
дена оценка КЖ пациентов с  ХСН-СФВ на  фоне лечения 
(табл. 2). Так, в  группе А у  пациентов с  ХСН-СФВ при  по-
вторном осмотре через 12 нед наблюдения общая оцен-
ка уменьшилась с  44,5±2,6 до  38,4±2,1  балла, в  группе В  – 
с 45±2,9 до 38±2,2 балла, в группе С – с 50,9±3,2 до 42,7±2,8 
балла (р<0,05). Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что улучшение КЖ по результатам Миннесотского опросни-
ка наблюдалось во всех трех группах наблюдения.

Таблица 1. Изменение результатов теста с 6-минутной 
ходьбой у пациентов с  ХСН-СФВ за время наблюдения

Группа  
наблюдения

Пройденное расстояние, м
до лечения после лечения

А (n=53) 279±19 341±21
В (n=56) 243±25 319±29*
С (n=51) 268±21 323±22*
* – статистическая значимость различий в сравнении с показате-
лями до лечения при р<0,05. ХСН-СФВ – сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фракцией выброса.

* – статистическая значимость различий с показателями до лече-
ния (р<0,001).
ЧСС – частота сердечных сокращений; ХСН-СФВ – сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
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Рисунок  1. Динамика ЧСС у пациентов 
с ХСН-СФВ за время наблюдения
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При оценке КЖ по Миннесотскому опроснику были вы-
делены его компоненты  – физический, социально-экономи-
ческий и  психоэмоциональный (табл. 3). Во  всех трех груп-
пах лечение оказало наибольшее влияние на  физический 
компонент, который преобладал как до, так и после лечения, 
составив в группе А 31,5±1,0 (70,8 %) и 26,3±0,6 балла соот-
ветственно, в группе В – 31,8±1,2 (70,6 %) и 26,4±1,3 балла со-
ответственно, в группе С – 36,2±1,3 (71,1 %) и 29,8±1,0 балла 
соответственно.

Самые низкие оценки в наблюдаемых группах больных (А, 
В и  С) отмечены при  изучении социально-экономического 
компонента – соответственно 5,6±0,7 (12,6 %) балла, 3,9±0,9 
(8,7 %) и 6,3±0,9 (12,4 %) балла до лечения и 5,4±1,0, 3,6±0,4 
и 6,0±1,0 балла через 12 нед.

Положительное влияние терапии бета-адреноблокато-
рами на течение и прогноз у пациентов с ХСН было проде-
монстрировано в  крупных рандомизированных исследова-
ниях [19, 20]. Способность ивабрадина улучшать не  только 
КЖ, но и  прогноз у  больных стабильной ИБС, осложнен-
ной ХСН-СФВ, была продемонстрирована в  исследовании 
BEAUTIFUL [21].

В  течение года проспективного наблюдения нами про-
ведена оценка влияния бисопролола и  ивабрадина в  соста-
ве комплексной терапии у больных ИБС с ХСН-СФВ на пер-
вичную комбинированную конечную точку, включающую 
смерть от ССЗ, госпитализацию в связи с острым ИМ и ХСН 
(табл. 4).

По результатам исследования за год наблюдения случаев 
смерти в группах А, В и С зарегистрировано не было. Часто-
та развития острого ИМ в течение года наблюдения у паци-
ентов в группах А и С составила соответственно 5,7 и 3,9 %. 

В  группе В  случаев ИМ зарегистрировано не  было. Часто-
та повторных госпитализаций, связанных с декомпенсацией 
ХСН, в группе А составила 26,4 %, в группе В – 14,3 %, в груп-
пе С – 23,5%.

Оценка вероятности возникновения повторных госпита-
лизаций в связи с ХСН по методу Каплана–Мейера в группах 
А, В и С представлена на рис. 2. Показано как снижение ри-
ска госпитализаций по поводу острого ИМ и ХСН в течение 
1 года наблюдения в группе пациентов, принимавших в соста-
ве комплексной терапии бисопролол и ивабрадин, так и улуч-
шение КЖ пациентов.

Таблица 4. Влияние бисопролола и ивабрадина на первичную 
комбинированную конечную точку в течение года наблюдения

Группа
Число 

госпитализаций 
по поводу ОИМ

Число 
госпитализаций 

в связи с ХСН
А (n=53) 3 (5,7 %) 14 (26,4 %)
В (n=56) – 8 (14,3 %)
С (n=51) 2 (3,9 %) 12 (23,5 %)
ОИМ – острый инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность.

Таблица 2. Изменение КЖ у пациентов  
с ХСН-СФВ за время наблюдения в течение 12 нед

Группа  
наблюдения

Оценка КЖ по Миннесотскому 
опроснику, баллы

до лечения после лечения
А (n=53) 44,5±2,6 38,4±2,1*
В (n=56) 45±2,9 38±2,2*
С (n=51) 50,9±3,2 42,7±2,8*
* – статистическая значимость различий с показателями до лече-
ния (р<0,05). КЖ – качество жизни

Таблица 3. Результаты межгруппового анализа показателей КЖ в группах по Миннесотскому 
опроснику (MLHFO) у больных с ХСН-СФВ за время наблюдения в течение 12 нед

Показатель, баллы
Группа А (n=53) Группа В (n=56) Группа С (n=51)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения
КЖ в целом 44,5±2,6 38,4±2,1* 45±2,9 38±2,2* 50,9±3,2 42,7±2,8*
Физический компонент 31,5±1,0 (70,8 %) 26,3±0,6 31,8±1,2 (70,6 %) 26,4±1,3 36,2±1,3 (71,1 %) 29,8±1,0 
Социально-экономический 
компонент 5,6±0,7 (12,6 %) 5,4±1,0 3,9±0,9 (8,7 %) 3,6±0,4 6,3±0,9 (12,4 %) 6,0±1,0 

Психоэмоциональный 
компонент 7,4±0,9 (16,6 %) 6,7±0,5 9,3±0,8 (20,7 %) 8,0±0,5 8,4±1,0 (16,5 %) 6,9±0,8 

* – статистическая значимость различий в сравнении с показателями до лечения при р<0,05.

ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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Рисунок  2. Оценка вероятности  
повторной госпитализации в связи с ХСН 
у наблюдаемых пациентов за год
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Заключение

Таким образом, достижение целевой частоты сер-
дечных сокращений у  пациентов с  хронической сердеч-
ной недостаточностью с  сохраненной фракцией выбро-
са левого желудочка и  диастолической дисфункцией 
I  и  II типов на  фоне терапии с  включением бисопроло-
ла при титровании дозы от 2,5 до 10 мг / сут и ивабради-
на – от 10 до 15 мг / сут способствует улучшению качества 
жизни по  результатам Миннесотского опросника через 
12 нед наблюдения. Включение комбинации селектив-
ного бета-адреноблокатора бисопролола и  блокатора 

if-каналов синусного узла ивабрадина в  базисную тера-
пию пациентов с  хронической сердечной недостаточно-
стью с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
на фоне стабильной ишемической болезни сердца позво-
ляет снизить риск госпитализаций по поводу острого ин-
фаркта миокарда и  хронической сердечной недостаточ-
ности в течение 1 года.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 16.08.20

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

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

2. Mosterd A, Hoes AW. Clinical epidemiology of heart failure. Heart. 
2007;93(9):1137–46. DOI: 10.1136/hrt.2003.025270

3. 2016 ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure. Russian Cardiology Journal. 2017;22(1):7–81. [Russian: Ре-
комендации ESC по диагностике и лечению острой и хронической сер-
дечной недостаточности 2016. Российский Кардиологический Журнал. 
2017;22(1):7–81]

4. Filippatos G, Parissis JT. Heart failure diagnosis and prognosis in the elder-
ly: the proof of the pudding is in the eating. European Journal of Heart Fail-
ure. 2011;13(5):467–71. DOI: 10.1093/eurjhf/hfr036

5. van Riet EES, Hoes AW, Limburg A, Landman MAJ, van der Hoeven H, 
Rutten FH. Prevalence of unrecognized heart failure in older persons 
with shortness of breath on exertion: Unrecognized HF in older persons 
with shortness of breath on exertion. European Journal of Heart Failure. 
2014;16(7):772–7. DOI: 10.1002/ejhf.110

6. Maggioni AP, Dahlström U, Filippatos G, Chioncel O, Crespo Leiro M, 
Drozdz J et al. EURObservational Research Programme: regional differ-
ences and 1-year follow-up results of the Heart Failure Pilot Survey (ESC-
HF Pilot). European Journal of Heart Failure. 2013;15(7):808–17. DOI: 
10.1093/eurjhf/hft050

7. Oshchepkova E.V., Lazareva N.V., Satlykova D.F., Tereshchenko S.N. The 
first results of the Russian register of chronic heart failure. Kardiologi-
ia. 2015;55(5):22–8. [Russian: Ощепкова Е.В., Лазарева Н.В., Сатлыко-
ва Д.Ф., Терещенко С.Н. Первые результаты Российского регистра хро-
нической сердечной недостаточности. Кардиология. 2015;55(5):22–8]

8. Van Riet EES, Hoes AW, Wagenaar KP, Limburg A, Landman MAJ, Rutten 
FH. Epidemiology of heart failure: the prevalence of heart failure and ven-
tricular dysfunction in older adults over time. A systematic review: Prev-
alence of heart failure and ventricular dysfunction. European Journal of 
Heart Failure. 2016;18(3):242–52. DOI: 10.1002/ejhf.483

9. Boonman-de Winter LJM, Rutten FH, Cramer MJM, Landman MJ, 
Liem AH, Rutten GEHM et al. High prevalence of previously unknown 
heart failure and left ventricular dysfunction in patients with type 2 diabetes. 
Diabetologia. 2012;55(8):2154–62. DOI: 10.1007/s00125-012-2579-0

10. Magaña-Serrano JA, Almahmeed W, Gomez E, Al-Shamiri M, Adgar D, 
Sosner P et al. Prevalence of Heart Failure With Preserved Ejection Frac-
tion in Latin American, Middle Eastern, and North African Regions in the 
I PREFER Study (Identification of Patients With Heart Failure and PRE-
served Systolic Function: An Epidemiological Regional Study). The Amer-
ican Journal of Cardiology. 2011;108(9):1289–96. DOI: 10.1016/j.amj-
card.2011.06.044

11. Böhm M, Swedberg K, Komajda M, Borer JS, Ford I, Dubost-Brama A 
et al. Heart rate as a risk factor in chronic heart failure (SHIFT): the asso-
ciation between heart rate and outcomes in a randomised placebo-con-

trolled trial. The Lancet. 2010;376(9744):886–94. DOI: 10.1016/S0140-
6736(10)61259-7

12. Perepech N.B. Why reduce heart rate in patients with chronic heart fail-
ure? Medical Council. 2013;9:82–91. [Russian: Перепеч Н.Б. Зачем надо 
уменьшать частоту сердечных сокращений у больных хронической сер-
дечной недостаточностью? Медицинский Совет. 2013;9:82–91]

13. Flannery G, Gehrig-Mills R, Billah B, Krum H. Analysis of Random-
ized Controlled Trials on the Effect of Magnitude of Heart Rate Re-
duction on Clinical Outcomes in Patients With Systolic Chronic Heart 
Failure Receiving Beta-Blockers. The American Journal of Cardiology. 
2008;101(6):865–9. DOI: 10.1016/j.amjcard.2007.11.023

14. Borer JS, Böhm M, Ford I, Robertson M, Komajda M, Tavazzi L et al. Ef-
ficacy and Safety of Ivabradine in Patients With Severe Chronic Systolic 
Heart Failure (from the SHIFT Study). The American Journal of Cardiolo-
gy. 2014;113(3):497–503. DOI: 10.1016/j.amjcard.2013.10.033

15. Böhm M, Borer J, Ford I, Gonzalez-Juanatey JR, Komajda M, Lopez-Send-
on J et al. Heart rate at baseline influences the effect of ivabradine on cardio-
vascular outcomes in chronic heart failure: analysis from the SHIFT study. 
Clinical Research in Cardiology. 2013;102(1):11–22. DOI: 10.1007/
s00392-012-0467-8

16. Ageev F.T. Diastolic heart failure: 10 years of knowlege. Russian Heart Fail-
ure Journal. 2010;11(1):69–76. [Russian: Агеев Ф. Т. Диастолическая 
сердечная недостаточность: 10 лет знакомства. Журнал Сердечная Не-
достаточность. 2010;11(1):69–76]

17. Vasyuk Yu.A. Guidelines for functional diagnostics in cardiology. Modern 
methods and clinical interpretation. –M.: Practical medicine;2012. –162 
p. [Russian: Васюк Ю.А. Руководство по функциональной диагностике 
в кардиологии. Современные методы и клиническая интерпретация. – 
М.: Практическая медицина, 2012. –162 с]. ISBN 978-5-98811-223-4

18. Rector TS, Kubo SH, Cohn JN. Patients self-assessment of their conges-
tive heart failure. Part 2: content, reliability and validity of a new mea-
sure, the Minnesota living with heart failure questionnaire. Heart failure. 
1987;10:198–209

19. Zhoubrina E.S., Ageev F.T. Beta-blockers – opportunities of therapy op-
timization in patients with chronic heart failure in out-patient setting. Le-
chaschi Vrach Journal. 2013;3:80. [Russian: Жубрина Е.С., Агеев Ф.Т. Бе-
та-адреноблокаторы - возможности оптимизации терапии хрониче-
ской сердечной недостаточности в амбулаторных условиях Лечащий 
врач. 2013;3:80]

20. McMurray JJV, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Bohm M, Dick-
stein K et al. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment 
of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Car-
diology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association 
(HFA) of the ESC. European Heart Journal. 2012;33(14):1787–847. DOI: 
10.1093/eurheartj/ehs104

21. Fox K, Ford I, Steg PG, Tendera M, Ferrari R. Ivabradine for patients 
with stable coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunc-
tion (BEAUTIFUL): a randomised, double-blind, placebo-controlled 
trial. The Lancet. 2008;372(9641):807–16. DOI: 10.1016/S0140-
6736(08)61170-8



38 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(10). DOI: 10.18087/cardio.2020.10.n1170

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Гельцер Б. И.1, Шахгельдян К. И.2, Рублев В. Ю.3,  
Котельников В. Н.1, Кригер А. Б.2, Широбоков В. Г.4

1 ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», Школа биомедицины, Владивосток, Россия
2  ФГБОУ ВО «Владивостокский государственный университет экономики и сервиса»,  

Институт информационных технологий, Владивосток, Россия
3 ГБУЗ «Приморская краевая клиническая больница», Владивосток, Россия
4 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский технологический университет «МИСиС», Москва, Россия

Методы машинного обучения  
в прогнозировании летальных исходов 
в стационаре у больных ишемической болезнью 
сердца после коронарного шунтирования

Цель Сравнительная оценка прогностической точности моделей летального исхода в  стационаре 
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) после коронарного шунтирования (КШ), раз-
работанных на основе современных технологий машинного обучения.

Материал и методы Проведен ретроспективный анализ 866 электронных историй болезни пациентов (685 мужчин 
и 181 женщины), оперированных в 2008–2018 гг. по поводу ИБС методом КШ. Анализировали 
результаты клинических, лабораторных и инструментальных исследований, полученных до опе-
рации КШ. Больные были разделены на 2 группы: в 1-ю вошли 35 (4 %) человек, умерших в тече-
ние первых 30 сут после КШ, во 2-ю – 831 (96 %) пациент с благоприятным исходом операции. 
Предикторы летального исхода в  стационаре выделяли путем многоступенчатой процедуры 
отбора с анализом статистических гипотез и расчетом весовых коэффициентов. Для построения 
моделей и  верификации предикторов использовали методы машинного обучения: многофак-
торную логистическую регрессию (ЛР), случайный лес (СЛ) и искусственные нейронные сети 
(ИНС). Точность моделей оценивали по трем метрикам: площадь под ROC-кривой (AUC), чув-
ствительность и  специфичность. Кросс-валидацию моделей проводили на  тестовых выборках, 
а контрольную – на когорте пациентов с ИБС после КШ, данные которых не использовались 
при разработке моделей.

Результаты Выделены следующие 7 факторов риска летального исхода в стационаре из шкалы EuroSCORE II 
с наибольшим предиктивным потенциалом – фракция выброса (ФВ) <30 %, ФВ 30–50 %, возраст 
больных, недавно перенесенный инфаркт миокарда, поражения периферических артериальных 
бассейнов, экстренность КШ, хроническая сердечная недостаточность III–IV функциональных 
классов, и 5 дополнительных предикторов – частота сердечных сокращений, систолическое арте-
риальное давление, наличие аортального стеноза, индекс относительной толщины (ИОТ) зад-
ней стенки левого желудочка (ЛЖ) и относительный индекс массы миокарда ЛЖ (ОИММЛЖ). 
Авторские модели на основе методов ЛР, СЛ и ИНС имели более высокие значения AUC и чув-
ствительность по  сравнению с  классической шкалой EuroSCORE II. Модель ИНС с  включени-
ем предикторов ИОТ и ОИММЛЖ демонстрировала максимальный уровень прогностической 
точности, что иллюстрировалось значениями метрик качества: AUC 93 %, чувствительность 90 %, 
специфичность 96 %. Прогностическая устойчивость моделей подтверждалась результатами кон-
трольной валидации.

Заключение Использование современных технологий машинного обучения позволило разработать новый 
алгоритм отбора предикторов и высокоточные модели прогнозирования летального исхода в ста-
ционаре после КШ.

Ключевые слова Методы машинного обучения; прогностические модели; коронарное шунтирование; летальные 
исходы в стационаре
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одна из основ-

ных причин инвалидизации и смертности населения 
в  большинстве стран мира. Операции коронарного шун-
тирования (КШ) относятся к одним из наиболее распро-
страненных видов восстановления коронарного кровото-
ка, в связи с чем постоянно возрастает интерес к изучению 
роли факторов, влияющих на  риск развития неблагопри-
ятных исходов оперативного лечения. По данным Амери-
канской ассоциации сердца, частота летальных исходов 
в стационаре после операции КШ составляет 1–3 % среди 
пациентов моложе 70 лет и 5–6 % среди лиц старше 70 лет 
[1]. В последние годы в клинической кардиологии все ча-
ще используются унифицированные инструменты про-
гнозирования неблагоприятных событий, разработанные 
по данным крупных проспективных исследований. К клас-
сическим моделям прогноза летального исхода в  ста-
ционаре, т. е. в  течение 30 дней после КШ, относят шка-
лы EuroSCORE II и  STS Score (The  Society of Thoracic 
Surgeons). Первая из  них включает 18  предикторов, ха-
рактеризующих клинико-функциональный статус боль-
ных до операции, виды и срочность кардиохирургических 
вмешательств [2]. Класс убедительности и  доказатель-
ности этой модели составляет IIa с  уровнем достоверно-
сти В. В модели стратификации риска Общества торакаль-
ных хирургов STS Score в модификации 2014 г. использу-
ются 40 клинических и  2 ангиографических предиктора 
(класс доказательности IB). В рекомендациях 2018 г. рабо-
чей группы по реваскуляризации миокарда Европейского 
общества кардиологов (ESC) и Европейской ассоциации 
кардиоторакальных хирургов (EACTS) подтверждает-
ся, что шкалы EuroSCORE II и STS Score имеют сопоста-
вимую прогностическую ценность в оценке риска леталь-
ного исхода в  стационаре после КШ. Обе прогностиче-
ские системы демонстрировали приемлемую валидность 
при  использовании на  различных когортах больных, ко-
торым выполнялось КШ [3]. В  ряде работ указывается 
на более высокую прогностическую способность шкалы 
EuroSCORE II и  завышенную оценку рисков, рассчитан-
ных по  модели STS Score [4]. Отсутствие «идеальных» 
прогностических технологий инициирует все большее ко-
личество исследований, в  которых на  основе современ-
ных методов машинного обучения реализуются подхо-
ды, направленные на  совершенствование существующих 
и разработку новых моделей, стратифицирующих риск ле-
тального исхода в  стационаре после КШ. Помимо логи-
стической регрессии (ЛР), применяемой в  классических 
шкалах, для построения новых моделей используются та-
кие методы машинного обучения, как  дерево принятия 
решений, случайный лес (СЛ), машина опорных векто-
ров, наивный байесовский классификатор, регрессия Кок-
са, искусственные нейронные сети (ИНС) и др. [5, 6]. По-
вышение качества прогнозирования и  управления риска-

ми должно обеспечиваться за  счет междисциплинарной 
кооперации клиницистов и специалистов в области обра-
ботки и анализа данных, результатом которой может быть 
создание информационных систем, поддерживающих 
принятие обоснованных врачебных решений.

Цель исследования
Цель исследования: сравнительная оценка точности 

моделей прогнозирования летального исхода в стациона-
ре у больных ИБС после операции КШ, разработанных 
на основе современных технологий машинного обучения.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ базы данных 

866  электронных историй болезни пациентов (685  муж-
чин и 181 женщина) в возрасте от 35 до 81 года с медиа-
ной (Me) 63 года, оперированных в 2008–2018 гг. по по-
воду ИБС методом КШ в отделении сердечно-сосудистой 
хирургии ГБУЗ «Приморская краевая клиническая боль-
ница № 1» г. Владивостока. Все операции КШ были про-
ведены в условиях искусственного кровообращения.

Среди обследованной когорты было выделено 
2  группы лиц. В  1-ю из  них вошли 35 (4 %) больных, 
умерших в  течение первых 30 сут после КШ, во  2-ю  – 
831 (96 %) больной с  благоприятным исходом опера-
ции. Причиной смерти у 26 больных 1-й группы был ин-
тра- и  послеоперационный инфаркт миокарда (ИМ), 
у 6 больных – послеоперационная острая почечная недо-
статочность. В  остальных случаях летальные исходы бы-
ли связаны с развитием панкреонекроза (1), субарахнои-
дального кровоизлияния (1) и медиастинита (1).

На  первом этапе исследования для  выделения потен-
циальных предикторов, линейно связанных с  летальны-
ми исходами в  стационаре, с  помощью тестов Стьюден-
та, Манна–Уитни, хи-квадрат и  Фишера был проведен 
сравнительный анализ 99 факторов, включающих ре-
зультаты клинических, лабораторных и  инструменталь-
ных исследований у  больных 1-й и  2-й групп до  опера-
ции КШ. Для дальнейшего анализа отбирали показатели 
со  статистически значимыми межгрупповыми различия-
ми. На  втором этапе исследования с  помощью однофак-
торных моделей летального исхода в стационаре уточня-
ли предиктивный потенциал выделенных факторов на ос-
нове расчета весовых коэффициентов, характеризующих 
степень влияния отдельных показателей на  риск леталь-
ного исхода. Разработка указанных моделей проведе-
на на нормализованных данных. На третьем этапе на ис-
следуемой когорте анализировали прогностическую 
точность шкалы EuroSCORE II, используя 3 метрики: 
чувствительность и специфичность, которые рассчитыва-
ли по отношению к риску смерти >5 %, а также площадь 
под  ROC-кривой (AUC). В  связи с  тем, что  среди ана-
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лизируемого контингента отсутствовали пациенты, на-
ходящиеся до КШ на гемодиализе, в критическом состо-
янии, имеющие низкую мобильность, активный эндо-
кардит или  выраженную неврологическую дисфункцию, 
из  дальнейшего исследования были исключены соответ-
ствующие предикторы шкалы EuroSCORE II. На  дан-
ном этапе были разработаны авторские модели прогнози-
рования летального исхода в стационаре на основе мно-
гофакторной ЛР с  использованием предикторов шкалы 
EuroSCORE II и  дополнительных факторов, выделен-
ных на первом и втором этапах исследования. Процедура 
кросс-валидации моделей обеспечивалась многократным 
рандомизированным разделением когорты обследован-
ных на обучающую и тестовую выборки в соотношении 
75 и 25 % соответственно. При этом в тестовые выборки 
включалось одинаковое число умерших: 8 случайно вы-
бранных пациентов. Контрольная валидация осуществля-
лась также на когорте из 45 больных ИБС (20 умерших 
в  течение 30 сут после КШ и  25  – с  благоприятным ис-
ходом операции), оперированных методом КШ в  2015–
2019  гг. в  отделении сердечно-сосудистой хирургии Ме-
дицинского центра Дальневосточного федерального уни-
верситета. Выборка больных с  благоприятным исходом 
операции была сформирована случайным образом.

На  четвертом этапе исследования разрабатывали мо-
дели летального исхода в стационаре на основе методов 
СЛ и  ИНС. Повышение прогностической точности ав-
торских моделей осуществляли за счет расширения спек-
тра предикторов, не  входящих в  шкалу EuroSCORE II, 
а также за счет подбора параметров моделей. Основными 
параметрами разработанных моделей СЛ были 1000 де-
ревьев для «голосования» и от 6 до 8 признаков для рас-
щепления. Архитектура моделей ИНС включала 3 скры-
тых слоя с  7–10 нейронами в  каждом. Модели обучали 
на нормализованных данных. Основным условием вклю-
чения новых предикторов в модели было улучшение каче-
ства последних. С  учетом несбалансированности выбо-
рок заключение о повышении прогностической точности 
модели принималось при выполнении двух условий: уве-
личение значений, по крайней мере, одной из трех метрик 
качества при  стабильном или  возросшем уровне обоб-
щенной метрики, полученной как среднее между чувстви-
тельностью и  специфичностью. В  нашем исследовании 
обобщенная метрика соответствовала результату выбора 
модели, полученному при  использовании коэффициента 
корреляции Мэтьюса, который часто применяется в  за-
дачах с несбалансированной выборкой [7]. Определение 
чувствительности и  специфичности выполняли по  отно-
шению к риску смерти >5 %, что соответствовало уровню 
высокого риска согласно шкале EuroSCORE II.

В процессе статистической обработки данных у всех 
больных рассчитывали индекс массы тела (ИМТ), индекс 

коморбидности Чарлсона, а  также эхокардиографиче-
ские индикаторы гипертрофии левого желудочка (ЛЖ): 
индекс относительной толщины (ИОТ) задней стенки 
ЛЖ и  индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). Для  ис-
ключения влияния гендерного фактора ИММЛЖ норми-
ровали на  верхнюю границу его референтных значений, 
ассоциированных с полом: 115 г / м2 для мужчин и 95 г / м2 
для женщин с вычислением относительного индекса мас-
сы миокарда ЛЖ (ОИММЛЖ).

Анализ данных и  разработку моделей выполняли 
на языке R в среде R-studio ver. 1.0.153 и на языке Python 
ver. 3.7.4. Для построения ИНС использовали библиоте-
ки Keras и Tensorflow.

Результаты
Статистический анализ факторов, характеризую-

щих клинико-функциональный статус больных ИБС 
1-й и 2-й групп до операции КШ, показал, что большин-
ство из  них достоверно не  различаются (табл. 1). Так, 
из 18 непрерывных и категориальных переменных шкалы 
EuroSCORE II статистически значимые межгрупповые 
различия фиксировались только по  7 параметрам, к  ко-
торым относились возраст, фракция выброса (ФВ) ЛЖ 
<30 %, ФВ ЛЖ 30–50 %, ранее перенесенный ИМ, атеро-
склеротическое поражение периферических артериаль-
ных бассейнов, экстренность операции КШ, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) III–IV функцио-
нальных классов (ФК). Для построения прогностических 
моделей факторы риска летального исхода в стационаре, 
ранее апробированные в шкале EuroSCORE II, были до-
полнены новыми показателями, которые по результатам 
предварительной обработки данных обладали наиболь-
шим предиктивным потенциалом. К этим факторам отно-
сились систолическое АД (САД), пульсовое АД (ПАД), 
индекс коморбидности Чарлсона и наличие аортального 
стеноза. Наибольшее отношение шансов (ОШ), характе-
ризующее степень влияния отдельных факторов на веро-
ятность летального исхода в стационаре, имелось при ФВ 
ЛЖ <30 % (ОШ 11,8 при  95 % доверительном интерва-
ле – ДИ от 1,4 до 66,5); ФВ ЛЖ 30–50 % (ОШ 3 при 95 % 
ДИ от 1,5 до 6,9); недавно перенесенном ИМ (ОШ 5,6 
при 95 % ДИ от 2,8 до 11,4); экстренной операции КШ 
(ОШ 5,4 при  95 % ДИ от  1,7 до  14,3); ХСН III–IV ФК 
(ОШ 5,1 при  95 % ДИ от  2,5 до  10,3), наличии аорталь-
ного стеноза (ОШ 4,5 при 95 % ДИ от 1,44 до 11,73). ОШ 
других категориальных показателей было существен-
но ниже и  статистически незначимо. Например, сочета-
ние ИБС с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) или с сахарным диабетом (СД) 2-го типа не уве-
личивало риск летального исхода в стационаре. Комбина-
ция ИБС с аортальным стенозом повышала вероятность 
неблагоприятного исхода, а  сочетание ИБС с  недоста-
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точностью митрального, аортального или  трикуспидаль-
ного клапанов не влияло на ближайшие результаты КШ. 
На этом фоне индекс Чарлсона, указывающий на тяжесть 
сочетанной патологии, был статистически значимо вы-
ше у  больных 1-й группы, что  ассоциировалось с  их  бо-
лее старшим возрастом, значения которого учитываются 
при расчете данного показателя. Статистический анализ 
показал также отсутствие межгрупповых различий по та-
ким признакам, как  ИМТ, статус курения, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС), диастолическое АД (ДАД), 
гипертрофия миокарда ЛЖ, концентрация креатинина 
в сыворотке крови и его клиренс. При этом уровень САД 

и ПАД у лиц 1-й группы был достоверно ниже, чем во 2-й 
группе, что может объясняться большей распространен-
ностью среди этих больных аортального стеноза (14,3 % 
против 3,6 % соответственно) и  меньшей долей артери-
альной гипертензии (80 % против 92,4 % соответственно).

На втором этапе исследования для верификации влия-
ния отдельных факторов риска на риск летального исхода 
в  стационаре нами были построены однофакторные мо-
дели летального исхода в стационаре с расчетом весовых 
коэффициентов, характеризующих предиктивную цен-
ность анализируемых показателей (табл. 2). Данный под-
ход существенно расширяет возможности для  обработ-

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика больных ИБС  
до операции КШ по предикторам EuroSCORE II с дополнениями

Показатели Объем 
выборки

1‑я группа, 
n=35 

2‑я группа, 
n=831 ОШ (95 % ДИ) р

Всего пациентов, n (%) 866 35 (4) 831 (96) – –
Женщины, n (%) 866 10 (28,6) 171 (20,6) 1,56 (от 0,7 до 3,2) 0,35
Мужчины, n (%) 866 25 (71,4) 660 (79,4) 0,64 (от 0,31 до 1,44) 0,36
Возраст, годы, M±SD 866 66,9±5,5 62,9±7,5 – 0,001
Клиренс креатинина ≤50 мл / мин, n (%) 687 7 (20) 65 (10 %) 2,3 (от 0,88 до 5,2) 0,109
Клиренс креатинина 50–85 мл / мин, n (%) 687 21 (60) 373 (57,2 %) 1,11 (от 0,53 до 2,4) 0,97
Заболевания периферических артерий, n (%) 840 18 (51,4) 238 (29,6) 2,6 (от 1,3 до 5,4) 0,0066
Операция на сердце в анамнезе, n (%) 840 5 (14,3) 75 (9,3) 1,66 (от 0,54 до 4,1) 0,49
Недавно перенесенный ИМ, n (%) 839 19 (55,9) 140 (17,4) 5,6 (от 2,8 до 11,4) <0,0001
ФВ ЛЖ 30–50 %, n (%) 797 16 (45,7) 168 (22) 3 (от 1,5 от 6,9) 0,0023
ФВ ЛЖ <30 %, n (%) 797 2 (5,7) 4 (0,52) 11,8 (от 1,4 до 66,5) 0,013
ХСН III–IV ФК, n (%) 854 17 (48,6) 130 (15,6) 5,1 (от 2,5 до 10,3) <0,0001
Нестабильная стенокардия, n (%) 862 16 (45,7) 460 (55,6) 0,67 (от 0,33 до 1,33) 0,33
Стабильная стенокардия IV ФК, n (%) 862 3 (8,6) 30 (3,6) 2,6 (от 0,56 до 7,9) 0,3
СрДЛА 31–55 мм рт. ст., n (%) 778 7 (20) 111 (14,9) 1,4 (от 0,56 до 3,2) 0,56
СрДЛА ≥55 мм рт. ст., n (%) 778 1 (2,8) 13 (1,7) 1,8 (от 0,07 до 9,8) 1
Экстренная операция КШ, n (%) 861 5 (14,3) 25 (3) 5,4 (от 1,7 до 14,3) 0,002
СД, n (%) 866 7 (20) 28 (23,6) 0,82 (от 0,32 до 1,8) 0,77
ХОБЛ, n (%) 866 6 (17,1) 90 (10,8) 1,7 (от 0,63 до 4) 0,37
Креатинин сыворотки крови*, мкмоль / л, M±SD 768 111,13±30 103,5±21 – 0,15
ФВ ЛЖ*, %, M±SD 797 50,2±11,8 57,7±9,6 – 0,0007
Индекс коморбидности* 864 5,5±1,61 4,7±1,66 – 0,0049
ИМТ*, кг / м2, M±SD 771 27,6±6,2 28,8±5,2 – 0,28
Статус курения*, n (%) 859 12 (34,3) 262 (31,5) 1,1 (от 0,54 до 2,3) 0,87
ЧСС*, M±SD 866 74,5±16,6 70±10 – 0,12
САД*, мм рт. ст., M±SD 866 125,7±17,6 133,2±18,2 – 0,018
ДАД*, мм рт. ст., M±SD 866 76,7±9,7 79,2±8,1 – 0,15
ПАД*, мм рт. ст., M±SD 866 48,9±10,3 54±13,9 – 0,0078
Наличие АГ*, n (%) 861 28 (80) 768 (92,4) 0,3 (от 0,13 до 0,78) 0,011
ИОТ задней стенки ЛЖ*, M±SD 786 0,39±0,1 0,42±0,09 – 0,123
ОИММЛЖ*, M±SD 694 1,12±0,346 1,1±0,9 – 0,8
Аортальный стеноз*, n (%) 866 5 (14,3) 30 (3,6) 4,5 (от 1,44 до 11,73) 0,0069
В таблицу включены предикторы EuroSCORE II и дополнительные факторы с наибольшим предиктивным потенциалом. ОШ рассчи-
тывали только для категориальных переменных; * – дополнительные факторы. ИБС-– ишемическая болезнь сердца; КШ – коронарное 
шунтирование; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ФВ – фракция выброса; ХСН – хроническая сердечная недо-
статочность; ФК – функциональный класс; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких; ИМТ – индекс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диа-
столическое артериальное давление; ПАД – пульсовое артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия; ЛЖ – левый желудочек; 
ИОТ – индекс относительной толщины; ОИММЛЖ – относительный индекс массы миокарда левого желудочка.
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ки и анализа информации за счет более детальной оценки 
степени влияния потенциальных предикторов на  резуль-
тирующую переменную. В  результате анализа было уста-
новлено, что максимальное значение весового коэффици-
ента (2,44) ассоциируется с ФВ ЛЖ <30 %. Сопоставимы-
ми с ним по величине и уровню достоверности были такие 
переменные, как  недавно перенесенный ИМ, экстрен-
ность операции, ХСН III–IV ФК, ФВ ЛЖ 30–50 %, нали-

чие аортального стеноза. Менее заметное, но достоверное 
влияние на  ближайшие результаты КШ оказывали пора-
жения периферических артериальных бассейнов, возраст 
больных, ЧСС, САД, ПАД, индекс коморбидности.

На  третьем этапе исследования авторами были раз-
работаны 2 варианта многофакторных моделей леталь-
ного исхода в стационаре (табл. 3). В первой из них бы-
ли использованы 7 предикторов шкалы EuroSCORE II, 
а  во  второй они были дополнены 2 новыми факторами 
(ЧСС и аортальный стеноз), высокий прогностический 
потенциал которых был подтвержден в  процессе вали-
дации моделей. При  построении последних было уста-
новлено, что  предикторы в  форме непрерывных пере-
менных (возраст, уровень креатинина в  сыворотке кро-
ви и ФВ) по отношению к их категориальным аналогам, 
которые используются в шкале EuroSCORE II, обладали 
лучшими прогностическими свойствами, что  подтверж-
далось метриками качества. В  то  же время такие преди-
кторы EuroSCORE II, как  гендерная принадлежность, 
ХСН II ФК, стабильная стенокардия IV ФК, ХОБЛ, СД 
2-го типа, СрДЛА в  авторских многофакторных моде-
лях были статистически незначимы. Напротив, фактор 
недавно перенесенного ИМ, прогностическая ценность 
которого в  шкале EuroSCORE II была недостаточной 
(p>0,05), в авторской модели приобретал существенное 
прогностическое значение (p<0,0001). Это может объ-
ясняться большей долей больных с перенесенным ранее 
ИМ среди лиц 1-й группы по сравнению со 2-й (55,9 % 
против 17,4 %). Необходимо также отметить, что в шка-
ле EuroSCORE II   использовалась комбинация линейно 
зависимых показателей возраста и клиренса креатинина, 
что  создавало проблему мультиколлинеарности, ограни-
чивающей ее прогностическую эффективность. Для  ре-
шения данной проблемы в  авторской модели летально-
го исхода в стационаре применяли линейно независимые 
предикторы (возраст и концентрацию креатинина в сы-
воротке крови), что  позволило повысить точность про-
гноза. Аналогичные действия, исключающие наличие 
в одной модели летального исхода в стационаре двух кор-
релирующих признаков, были выполнены и  в  отноше-
нии показателей САД и ПАД, которые были прямо вза-
имосвязаны с уровнем ЧСС, а также линейно зависимых 
факторов возраста и индекса коморбидности. В разрабо-
танных моделях все весовые коэффициенты предикто-
ров, за исключением ФВ, имели положительное значение, 
что  указывало на  увеличение риска летального исхода 
в  стационаре при  наличии этих признаков или  повыше-
нии их  уровня (см. табл. 3). Так, увеличение возраста, 
концентрации креатинина в сыворотке крови или ЧСС 
ассоциируется с возрастающим риском летального исхо-
да в  стационаре. Напротив, отрицательное значение ве-
сового коэффициента ФВ указывает на  снижение веро-

Таблица 2. Весовые коэффициенты однофакторных 
моделей логистической регрессии для оценки 
риска госпитальной летальности

Показатель Коэф‑
фициент

Стан‑
дартная  
ошибка

P

Возраст 0,0788 0,0257 0,0021
Женщины 0,4343 0,3839 0,25793
Клиренс креатинина 
≤50 мл / мин 0,8143 0,4423 0,0656

Клиренс креатинина  
50–85 мл / мин 0,1151 0,5398 0,7451

Поражение  
периферических артерий 0,9253 0,3469 0,0077

Операция на сердце в анамнезе 0,4838 0,4980 0,3313
Ранее перенесенный ИМ 1,7285 0,3518 0,0000009
ФВ ЛЖ 30–50 % 1,0851 0,3503 0,0020
ФВ ЛЖ <30 % 2,4423 0,8841 0,0057
ХСН III–IV ФК 1,6105 0,3515 0,000005
Нестабильная стенокардия –0,3977 0,3465 0,2510
Стабильная стенокардия IV ФК 0,9125 0,318 0,1486
СрДЛА 31–55 мм рт. ст. 0,3546 0,4349 0,4148
СрДЛА ≥55 мм рт. ст. 0,5031 1,0525 0,6326
Экстренная операция КШ 1,6752 0,5240 0,0014
Другие операции,  
исключая операции на сердце –12,4024 840,2741 0,9882

Сахарный диабет 2-го типа –0,2108 0,4304 0,6243
ХОБЛ 0,5327 0,4622 0,2491
Креатинин*, мкмоль / мл 0,01331 0,0065 0,0413
Индекс коморбидности* 0,2722 0,0948 0,0041
ИМТ* –0,0456 0,0355 0,1993
Статус курильщика* 0,0043 0,0097 0,6603
ЧСС* 0,0276 0,0116 0,0172
САД* –0,0294 0,0122 0,0160
ДАД* –0,0386 0,0220 0,0796
ПАД* –0,0348 0,0163 0,0331
ИОТ* –2,2966 2,2428 0,3058
ОИММЛЖ* 0,0194 0,1734 0,9109
Аортальный стеноз* 1,4929 0,5176 0,0039
* – дополнительные факторы; ИМ – инфаркт миокарда; 
ФВ – фракция выброса; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; ФК – функциональный класс; СрДЛА – среднее дав-
ление в легочной артерии; КШ – коронарное шунтирование; 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – ин-
декс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоличе-
ское артериальное давление; ПАД – пульсовое артериальное дав-
ление; ИОТ – индекс относительной толщины; ОИММЛЖ – от-
носительный индекс массы миокарда левого желудочка.
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ятности неблагоприятного исхода КШ при  увеличении 
данного фактора.

Сравнительный анализ индикаторов прогностиче-
ской точности выявил определенные различия моде-
лей EuroSCORE II и  авторских многофакторных моде-
лей ЛР (табл. 4). Было установлено, что качество прогно-
за по метрикам AUC, чувствительности и специфичности 
для классической шкалы EuroSCORE II с 18 предиктора-
ми составляло 0,73; 0,25 и  0,92 соответственно. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о  ее недостаточной точности 
при  апробации на  анализируемой когорте и  необходи-
мости совершенствования. Авторская модель ЛР-I, по-
строенная на  7 статистически значимых предикторах 
EuroSCORE II, обеспечила на  тестовой выборке опре-
деленный рост чувствительности (0,74) и  AUC (0,83) 
на  фоне более низкой специфичности (0,78). Модель 
ЛР-II с  дополнительным параметром ЧСС и  признаком 
аортального стеноза позволила увеличить специфич-
ность до 0,8 и AUC до 0,85. С целью получения более точ-

ного прогноза нами были разработаны модели на  осно-
ве других методов машинного обучения: СЛ и ИНС. По-
строение последних осуществлялось с  использованием 
предикторов EuroSCORE II и  их  комбинаций с  допол-
нительными факторами. Модель СЛ-I показала худшую 
эффективность прогнозирования по  отношению к  ЛР-I 
и ЛР-II, но лучшую – по отношению к классической мо-
дели EuroSCORE II за  счет более высокой чувствитель-
ности (0,69 против 0,25). После включения дополни-
тельных предикторов (ЧСС, САД и аортальный стеноз) 
чувствительность модели СЛ-II возрастала до  0,82. Зна-
чительно более высокую точность показали модели ИНС, 
что  иллюстрировалось лучшими метриками качества. 
При этом максимальный уровень прогноза точности до-
стигался в модели ИНС-III при включении в ее структу-
ру предикторов ИОТ и ОИММЛЖ. В этих случаях AUC 
составила 93 %, чувствительность 90 %, а специфичность – 
96 %. Результаты контрольной валидации авторских моде-
лей на когорте пациентов из другого лечебного учрежде-

Таблица 3. Весовые коэффициенты предикторов многофакторных моделей ЛР 
для прогнозирования госпитальной летальности после операции КШ

Предиктор
Авторская модель ЛР с предикторами 

EuroSCORE II
Авторская модель ЛР с предикторами 

EuroSCORE II и дополнениями
коэффициент и 95 % ДИ p коэффициент и 95 % ДИ p

Возраст 0,056 (от 0,0024 до 0,11) 0,04 0,059 (от 0,0054 до 0,12) 0,04
Креатинин сыворотки крови 0,015 (от 0 до 0,03) 0,05 0,015 (от 0 до 0,03) 0,07
Заболевания периферических артерий 0,89 (от 0,12 до 1,66) 0,023 1 (от 0,22 до 1,81) 0,014
Недавно перенесенный ИМ 1,76 (от 0,98 до 2,53) <0,0001 1,93 (от 1,13 до 2,77) <0,0001
ФВ –0,042 (от –0,078 до –0,0065) 0,02 –0,044 (от –0,08 до –0,008) 0,026
Экстренная операция КШ 1,71 (от 0,38 до 3,04) 0,011 1,59 (от 0,18 до 2,87) 0,011
ХСН III–IV ФК 1,69 (от 0,89 до 2,53) <0,0001 1,73 (от 0,83 до 2,53) <0,0001
ЧСС* – – 0,032 (от 0,004 до 0,06) 0,021
Аортальный стеноз* – – 1,61 (от 0,25 до 2,83) 0,0074
Константа –7,5 (от –11,6 до –3,31) 0,000045 –10,13 (от –15,4 до –5,3) 0,00007
Уровень креатинина, ФВ и ЧСС представлены в форме непрерывных факторов; * – дополнительные факторы; ФВ – фракция выброса; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ЧСС – частота сердечных сокращений. ЛР – логистическая 
регрессия; КШ – коронарное шунтирование; ДИ –  доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 4. Оценка точности авторских моделей для прогнозирования госпитальной летальности после операции КШ

Метод Предиктор

Тестовые выборки Выборка для валидации

AUC
чувстви‑

тель‑
ность

специ‑
фич‑

ность
AUC

чувстви‑
тель‑
ность

специ‑
фич‑

ность
ЛР EuroSCORE II EuroSCORE II (18) 0,75 0,25 0,92 0,62 0,24 1
ЛР-I EuroSCORE II (7) 0,83 0,74 0,78 0,62 0,85 0,53
ЛР-II EuroSCORE II (7) + ЧСС + аортальный стеноз 0,85 0,7 0,8 0,71 0,67 0,69
СЛ-I EuroSCORE II (7) 0,71 0,69 0,71 0,62 0,71 0,53
СЛ-II EuroSCORE II (7) + ЧСС + аортальный стеноз + САД 0,78 0,82 0,74 0,67 0,71 0,69
ИНС-I EuroSCORE II (7) 0,85 0,798 0,895 0,71 0,73 0,72
ИНС-II EuroSCORE II (7) + ЧСС + аортальный стеноз + САД 0,89 0,83 0,92 0,74 0,76 0,72

ИНС-III EuroSCORE II (7) + ЧСС + аортальный  
стеноз + САД+ИОТ + ОИММЛЖ 0,93 0,90 0,96 0,803 0,857 0,75

КШ – коронарное шунтирование; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; ИОТ – индекс 
относительной толщины; ОИММЛЖ – относительный индекс массы миокарда левого желудочка. В скобках указано количество преди-
кторов шкалы EuroSCORE II.
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ния показали их прогностическую устойчивость, что под-
тверждалось метриками качества (см. табл. 4). При этом 
модель ИНС-III демонстрировала максимальную точ-
ность прогноза, что  подтверждало высокий предиктив-
ный потенциал индикаторов гипертрофии ЛЖ.

Обсуждение
Методы машинного обучения относятся к основным 

инструментам искусственного интеллекта и все шире ис-
пользуются в различных областях клинической физиоло-
гии и  медицины, в  том числе в  прогностических иссле-
дованиях [8]. Одним из  основных преимуществ совре-
менных технологий машинного обучения по отношению 
к  классическим методам статистики является их  способ-
ность к обработке и анализу множества переменных, вы-
явлению скрытых или  неочевидных закономерностей, 
а  также извлечению новых знаний (Data Mining). За  по-
следние годы интерес к этому направлению существенно 
возрос в связи с общим трендом развития цифровых тех-
нологий и их внедрением в различные проекты персона-
лизированной медицины [9].

В  настоящей работе прогнозирование вероятности 
летального исхода в  стационаре после КШ базирова-
лось на  результатах анализа предоперационного стату-
са больных, что соответствует концепции скрининговой 
системы EuroSCORE II. Высокое качество предикто-
ров летального исхода в  стационаре в  нашем исследова-
нии обеспечивалось многоступенчатой процедурой от-
бора, которая, помимо традиционных статистических 
методов, включала оценку их  информативности с  помо-
щью весовых коэффициентов, полученных при  построе-
нии однофакторных моделей ЛР. Использование данного 
алгоритма позволило ранжировать отдельные предикто-
ры по степени влияния на вероятность летального исхода 
в стационаре. Из структуры многофакторных моделей ЛР 
исключались коррелирующие переменные в связи с про-
блемой мультиколлинеарности, ухудшающей их  прогно-
стический потенциал [10].

Выполнение этих условий позволило повысить про-
гностическую ценность данных моделей, что  иллюстри-
ровалось положительной динамикой метрик качества. 
Вместе с тем известно, что мультиколлинеарность не яв-
ляется ограничением для моделей на основе СЛ и ИНС 
[11]. Это позволило при  построении последних исполь-
зовать более широкий спектр дополнительных преди-
кторов и  не  разобщать их. Так, в  построении модели 
ИНС-III помимо 7 факторов EuroSCORE II, ЧСС, САД, 
признака аортального стеноза участвовали индикато-
ры гипертрофии ЛЖ  – ИОТ и  ОИММЛЖ. Их  включе-
ние в эту модель позволило максимально повысить уров-
ни AUC, специфичности и  чувствительности. Неслучай-
ность комбинации данных предикторов в одной модели 

может объясняться закономерной патофизиологической 
взаимосвязью аортального стеноза с  индикаторами ги-
пертрофии ЛЖ и более низким уровнем САД, что было 
характерным для  больных с  неблагоприятным исходом 
КШ. Клиническое значение гипертрофии миокарда ЛЖ 
в  прогнозировании летального исхода в  стационаре ас-
социируется с  ограничением резерва коронарного кро-
вотока на  фоне сокращения количества микрососудов 
на  единицу ткани миокарда и  увеличением интракарди-
ального сосудистого сопротивления. Кроме того, соот-
ношения показателей ИОТ и  ИММЛЖ характеризуют 
не только выраженность гипертрофии ЛЖ, но и вариан-
ты его ремоделирования, что  в  дальнейшем может быть 
использовано для детализации прогноза летального исхо-
да в стационаре. Ранее было показано, что у больных ИБС 
увеличение ИММЛЖ имеет большее прогностическое 
значение в отношении смертности, чем степень повыше-
ния АД, причем наихудший прогноз отмечается при кон-
центрическом типе ремоделирования ЛЖ [12].

В  нашем исследовании высокая точность авторских 
моделей ЛР, СЛ и ИНС подтверждалась многоступенча-
той процедурой валидации на тестовых выборках, что ил-
люстрировалось возрастающими значениями метрик ка-
чества, а  также контрольной валидацией на  когорте па-
циентов из  другого лечебного учреждения. При  этом 
система оценки рисков по  шкале EuroSCORE II показа-
ла менее точные результаты прогноза по сравнению с ав-
торскими моделями, что было связано, прежде всего, с ее 
низкой чувствительностью. По  мнению ряда авторов, 
наилучшую прогностическую способность модели ча-
ще всего демонстрируют в  тех популяциях, от  которых 
были получены исходные данные [13]. Меньшая эффек-
тивность прогнозирования на других популяциях может 
объясняться региональными особенностями ресурсно-
го обеспечения здравоохранения и  другими факторами. 
Именно поэтому наличие и постоянная актуализация ре-
гиональных регистров больных ИБС с применением со-
временных методов машинного обучения для обработки 
и анализа больших данных будут способствовать получе-
нию более точной прогностической информации и повы-
шению качества оказания специализированной медицин-
ской помощи.

Заключение
Разработанный алгоритм обработки и  анализа боль-

ших объемов данных, характеризующих клинико-функ-
циональный статус больных ишемической болезнью 
сердца до  операции коронарного шунтирования, обе-
спечил высокое качество отбора предикторов летально-
го исхода в  стационаре. Прогностические модели на  ос-
нове методов логистической регрессии, случайного леса 
и  искусственных нейронных сетей показали преимуще-
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ства в  точности расчета риска неблагоприятного исхо-
да коронарного шунтирования по сравнению с классиче-
ской шкалой EuroSCORE II. К универсальным предикто-
рам, определяющим высокую точность прогнозирования, 
помимо 7 факторов шкалы EuroSCORE II, относились та-
кие показатели, как частота сердечных сокращений, систо-
лическое артериальное давление и  наличие аортального 
стеноза. Модель искусственных нейронных сетей-III де-
монстрировала наибольшую предсказательную ценность 
за  счет предикторов «индекс относительной толщины 
задней стенки левого желудочка» и «относительный ин-
декс массы миокарда левого желудочка». Перспективы 

дальнейших исследований по  данной проблеме связаны 
с расширением обучающих выборок за счет привлечения 
данных из  других лечебных учреждений, что  будет спо-
собствовать повышению точности моделей.
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Генетические варианты rs1049255 CYBA и rs2333227 MPO 
ассоциированы с предрасположенностью к ишемической 
болезни сердца у русских жителей Центральной России

Цель Изучение ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов rs1049255 CYBA и  rs2333227 MPO 
с развитием ишемической болезни сердца (ИБС) у русских жителей Центральной России.

Материал и методы Материалом для  исследования послужили образцы ДНК 436 пациентов с  ИБС (265 мужчин, 
171 женщина; средний возраст 61 год) и 370 относительно здоровых добровольцев, сопостави-
мых по полу и возрасту (209 мужчин, 161 женщина; средний возраст 60 лет). Генотипирование 
проводили путем дискриминации аллелей с помощью TaqMan-зондов. 

Результаты Сравнительный анализ частот генотипов (лог-аддитивная регрессионная модель) показал, 
что SNP rs1049255 CYBA (отношение шансов – ОШ 0,79 при 95 % доверительном интервале – 
ДИ от 0,65 до 0,96; p=0,02) и rs2333227 MPO (ОШ 0,72 при 95 % ДИ от 0,55 до 0,95; p=0,02) 
ассоциировались с  пониженным риском развития ИБС, с  учетом поправки на  пол, возраст. 
Анализ эффектов, специфических для пола, выявил, что протективный эффект rs1049255 CYBA 
проявляется только у мужчин (OШ 0,72 при 95 % ДИ от 0,55 до 0,94; p=0,16).

Заключение Установлен протективный эффект rs1049255 CYBA и  rs2333227 MPO относительно развития 
ИБС у русских. Протективный эффект rs1049255 CYBA наблюдается только у мужчин.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается ве-
дущей нозологией в  структуре заболеваемости 

и смертности во всем мире [1]. Накопленные за послед-
ние десятилетия данные представляют важные доказа-
тельства роли окислительного стресса в  возникновении 
и прогрессировании ИБС [2, 3]. Окислительный стресс 
определяется как дисбаланс между генерацией активных 
форм кислорода (АФК) и  активностью антиоксидантов 
в пользу первых. Результатом окислительного стресса яв-
ляется образование окисленных липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП), которые существенно способствуют 
атерогенезу посредством нескольких механизмов: инду-
цируют активацию и  дисфункцию эндотелиальных кле-
ток, образование из  макрофагов пенистых клеток, ми-
грацию и  пролиферацию гладкомышечных клеток [4]. 
Кроме того, обнаружена прямая связь между генериру-
емыми НАДФ(H)-оксидазами АФК и  уровнем окислен-
ных ЛНП, а  также стабильностью атеросклеротических 
бляшек [5], что  подтверждает прямую связь с  развити-
ем атеросклероза сосудов и, соответственно, ИБС. Ва-
риации в  генах, кодирующих ферменты редокс-гомео-
стаза, могут влиять на  функциональную активность со-

ответствующих ферментов и тем  самым определяют 
восприимчивость к окислительному стрессу.

НАДФ(H)-оксидаза требуется для  оксидазной актив-
ности в гладкомышечных клетках и является основным ис-
точником производства супероксида в  сосудистой сети 
[6]. Однонуклеотидная замена (SNP) A640G (rs1049255) 
в 3’UTR-области гена CYBA (кодирующего субъединицу 
p22phox НАДФ(H)-оксидазы) локализована в  пределах 
сайта связывания miRNA и  может влиять на  уровни экс-
прессии CYBA и активность НАДФ(H)-оксидазы [7]. Ис-
следования связи однонуклеотидной замены в полиморф-
ном сайте A640G гена CYBA с риском развития ИБС про-
тиворечивы. Так, A. Macias-Reyes и соавт. [8] обнаружили 
ассоциацию генотипа G / G rs1049255 CYBA с  развити-
ем ИБС у испанцев; при этом данный SNP не был связан 
с развитием ИБС в китайской популяции хань [9].

Еще  один фермент с  прооксидантной активностью  – 
миелопероксидаза (MPO). МРО  – фермент, впервые 
обнаруженный в  фагоцитах и  являющийся неотъемле-
мой частью противомикробной защиты [10]. Во  время 
«окислительного взрыва» MPO генерирует значитель-
ное количество АФК, таких как гипохлорная кислота, ти-
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розильные радикалы, а также химически активные части-
цы азота. Было показано, что эти метаболиты вовлечены 
в  процессы окислительного разрушения при  сердечно-
сосудистых заболеваниях (ССЗ) [11]. Замена -463G>А 
в промоторной области гена MPO (rs2333227) приводит 
к  потере сайта связывания для  фактора транскрипции 
SP1 и существенно влияет на экспрессию гена [12].

Убедительно доказано, что  повышенные концентра-
ции MPO независимо связаны с увеличением риска разви-
тия ИБС [13]. В то же время исследования SNP rs2333227 
(-463G>A) MPO с развитием ИБС единичны. Так, в про-
веденном в  2001 г. в  Канаде исследовании был впервые 
показан протективный эффект полиморфизма -463G>A 
относительно риска развития ИБС [14]. В  мета-анали-
зе N.  Tang и  соавт. (2013), основанном на  исследовании 
преимущественно китайских популяций, было обнаруже-
но, что генотипы G / A и А / А были существенно связаны 
с уменьшением риска развития ИБС [15], тогда как в дру-
гом мета-анализе, который включал 5 исследований слу-
чай–контроль, выполненных в  популяциях Нидерландов, 
Канады, Швеции, Турции и Китая, ассоциации между дан-
ным полиморфизмом и риском развития ИБС не обнару-
жено [16]. В  проведенном D.  Mandsorwale и  соавт. [17] 
исследовании в  индийской популяции ассоциации поли-
морфизма -463G>A с развитием ИБС выявлено не было. 
Противоречивость полученных результатов может быть 
связана с  различиями в  генетической структуре исследо-
ванных популяций.

Исследований связи полиморфных вариантов ге-
нов с  прооксидантным эффектом rs1049255 CYBA 
и rs2333227 MPO с развитием ИБС в русской популяции 
не проводилось.

Цель исследования
Цель исследования: изучение ассоциации однонукле-

отидных полиморфизмов rs1049255 CYBA и  rs2333227 
MPO с развитием ИБС у русских жителей Центральной 
России.

Материал и методы
Материалом для исследования послужила выборка не-

родственных русских индивидов, проживающих в  Кур-
ской области не менее чем в трех поколениях, общей чис-
ленностью 806 человек. В  исследование вошли 436 па-
циентов с  ИБС (265 мужчин, 171 женщина), которые 
находились на  стационарном лечении в  Курской област-
ной клинической больнице и в  Курской городской кли-
нической больнице скорой медицинской помощи в  пе-
риод 2011–2017 гг. [18]. Группу сравнения составили 
370 практически здоровых добровольцев (209 мужчин, 
161 женщина) без  хронических заболеваний в  анамне-
зе, имевших нормальный уровень артериального давле-

ния (АД) и не получавших гипотензивной терапии [19]. 
Контрольная выборка была сформирована из  здоровых 
добровольцев, а  также во  время профессиональных ос-
мотров на промышленных предприятиях, в лечебно-про-
филактических учреждениях г. Курска и Курской области. 
С  целью контроля перед забором биологического мате-
риала проводилось измерение АД, дважды, с интервалом 
5 мин. Формирование выборок больных и здоровых осу-
ществлялось сплошным методом.

Группы больных ИБС и  контроля были сопостави-
мы по полу (p=0,41). Средний возраст больных ИБС со-
ставил 61 год, средний возраст участников контрольной 
группы – 60 лет (p=0,57; табл. 1).

Критерием включения в  исследование служил под-
твержденный диагноз ИБС, установленный на  основа-
нии данных анамнеза, инструментальных исследований 
(наличие ишемических изменений на  электрокардио-
грамме по данным нагрузочных тестов, визуализация зон 
гипо- и акинезии по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
в  покое или при  стресс-ЭхоКГ, выявление клинически 
значимого атеросклеротического поражения коронарно-
го русла с помощью коронарографии).

Из  исследования исключали пациентов с  хронически-
ми болезнями печени, почек (с клиренсом креатинина ме-
нее 60 мл / мин / 1,73 м2), онкологическими заболевания-
ми, кардиомиопатией, хронической обструктивной болез-
нью легких, диффузными заболеваниями соединительной 
ткани, острыми и  хроническими инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями, эндокринными заболеваниями 
(в  том числе сахарным диабетом 2-го типа), анемией, ал-
коголизмом. Пациенты с мозговым инсультом в анамнезе 
также исключались из  данного исследования. Все пациен-
ты с ИБС страдали артериальной гипертензией (стадия III, 
риск 4) и имели хроническую сердечную недостаточность.

Исследование соответствует положениям Хельсинк-
ской декларации. Исследование было одобрено регио-
нальным этическим комитетом Курского государствен-
ного медицинского университета. Все пациенты подписа-
ли добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

У всех обследуемых брали образцы венозной крови. Ге-
номную ДНК выделяли стандартным методом фенольно-
хлороформной экстракции. Генотипирование rs1049255 
CYBA и rs2333227 MPO проводили методом полимераз-
ной цепной реакции в  реальном времени с  использова-
нием опубликованных методик генотипирования на  ам-
плификаторе CFX96, Bio-Rad [20]. Синтез олигонукле-
отидных праймеров и зондов осуществлялся компанией 
«Синтол». Повторное генотипирование 10 % исследо-
ванных образцов, отобранных по  случайному принципу 
и в отсутствие информации о статусе болезни, показало 
100 % воспроизводимость оригинальных результатов.
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Статистический анализ полученных данных осущест-

вляли с  использованием программной среды R.  Гипо-
тезу о  нормальности распределения данных проверя-
ли с  помощью тестов Шапиро–Уилка и  Шпигельхальте-
ра, для  проверки однородности групповых дисперсий 
в  случае нормального распределения признаков исполь-
зовали тест Левена. Поскольку тип распределения дан-
ных в  большинстве случаев отличался от  нормально-
го и / или не  соблюдалось условие равенства дисперсий, 
при  сравнении количественных данных использовали 
непараметрический ранговый критерий Манна–Уитни. 
Уровень статистической значимости при  сравнении но-
минальных данных рассчитывали с  помощью критерия 

хи-квадрат Пирсона с поправкой Йейтса. С целью устра-
нения эффекта множественных сравнений применяли про-
цедуру Бенджамини–Хокберга для коррекции полученных 
значений «p». Для описания меры среднего уровня выбо-
рочных данных использовали медиану, 1-й и 3-й квартили – 
Ме [Q1; Q3]. При анализе ассоциаций аллелей с риском 
развития ИБС использовали логистический регрессион-
ный анализ. Оценку ассоциаций генотипов с  заболевани-
ем проводили с использованием отношения шансов (ОШ) 
и  95 % доверительного интервала (ДИ), рассчитанных 
для  лог-аддитивной регрессионной модели с  поправка-
ми на пол и возраст в программе SNPStats, доступной он-
лайн (https://www.snpstats.net / start.htm). Различия счита-
ли статистически значимыми при p≤0,05. Для оценки ре-
гуляторного потенциала полиморфных вариантов генов 
использовали биоинформационные ресурсы HaploReg 
(v4.1) (https://pubs.broadinstitute.org / mammals / haplore
g / haploreg.php), QTLbase (http://mulinlab.org / qtlbase) 
и GTex portal (https://gtexportal.org / home / ).

Результаты
Клинические характеристики участников исследова-

ния представлены в табл.1. Распределение частот гено-
типов rs1049255 CYBA и  rs2333227 MPO в  общей ис-
следованной выборке соответствовало равновесию Хар-
ди–Вайнберга (р>0,05), однако, в контроле наблюдалось 
отклонение от  равновесия Харди–Вайнберга rs1049255 
CYBA за  счет увеличения наблюдаемой гетерозиготно-
сти (p>0,05).

В табл. 2 представлены модели ассоциаций генотипов 
исследованных SNP с  развитием ИБС. Однако для  ин-
терпретации результатов анализа ассоциаций пользова-
лись лог-аддитивной регрессионной моделью, поскольку 
она предполагает анализ аддитивной модели наследова-
ния признака и позволяет оценить вклад каждого аллеля 
независимо от  вклада других аллелей. Был выявлен про-
тективный эффект аллеля G rs1049255 CYBA (ОШ 0,80 
при 95 % ДИ от 0,66 до 0,97; p=0,03) и аллеля A rs2333227 
MPO (ОШ 0,72 при 95 % ДИ от 0,55 до 0,94; p=0,02) от-
носительно риска развития ИБС (табл. 2). Сравнитель-
ный анализ частот генотипов также показал, что SNP 
rs1049255 CYBA (ОШ 0,79 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,96; 
p=0,02) и rs2333227 MPO (ОШ 0,72 при 95 % ДИ от 0,55 
до  0,95; p=0,018) ассоциировались со  снижением риска 
развития ИБС (см. табл. 2).

Учитывая характерный для  мультифакторных заболе-
ваний половой диморфизм в  проявлении ассоциаций ге-
нетических маркеров, мы провели дифференцированный 
анализ в  зависимости от  пола (табл. 3). У  мужчин отме-
чался защитный эффект аллеля G rs1049255 CYBA от-
носительно риска развития ИБС на  пограничном уров-
не статистической значимости (ОШ 0,77 при  95 % ДИ 

Таблица 1. Клинические характеристики исследуемых групп

Показатель
Больные  

ИБС 
(n=436)

Контроль 
(n=370) p

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 61 [55; 69] 60 [56; 68] 0,57

Пол
мужчины, n (%) 265 (60,8) 209 (56,5)

0,41
женщины, n (%) 171 (39,2) 161 (43,5)

Курение

курящие, n (%) 157 (44) 139 (40,8)
0,542

некурящие, n (%) 200 (56) 202 (59,2)
курящие 
мужчины 143 (91,1) 128 (92,1)

0,76
курящие 
женщины 14 (8,9) 11 (7,9)

некурящие 
мужчины 68 (34) 67 (33,2)

0,86
некурящие 
женщины 132 (66) 135 (66,8)

Индекс массы тела, Ме [Q1; Q3] 24,3  
[22,5; 27,1]

23,9  
[22,7; 26,4] 0,64

Характер 
основной 
работы, n (%)

физический 111 (47,6) 57 (60)
0,02интеллек-

туальный 122 (52,4) 38 (40)

Отягощенная 
по ССЗ наслед-
ственность

есть, n (%) 138 (79,3) 44 (40) 2,05× 
10–10нет, n (%) 36 (20,7) 66 (60)

Уровень холестерина,  
ммоль / л, Ме [Q1; Q3]

5,4  
[4,58; 6,02] – –

Уровень триглицеридов, 
ммоль / л, Ме [Q1; Q3] 

1,37  
[0,99; 2] – –

Возраст манифестации АГ,  
годы, Ме [Q1; Q3]

50  
[44; 55] –

Возраст манифестации ИБС, 
годы, Ме [Q1; Q3]

52  
[47; 57] – –

Функциональ-
ный класс  
стенокардии

II, n (%) 56 (37,1) – –
III, n (%) 90 (59,6) – –
IV, n (%) 5 (3,3) – –

Функцио-
нальный  
класс ХСН

I, n (%) 33 (17,6) – –
II, n (%) 152 (81,3) – –
III, n (%) 2 (1,1) – –

Наличие ИМ 
в анамнезе

есть, n (%) 115 (26,4) – –
нет, n (%) 321 (73,6) – –

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ССЗ – сердечно-сосудистые 
заболевания; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда.



50 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(10). DOI: 10.18087/cardio.2020.10.n1229

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Таблица 2. Анализ ассоциаций однонуклеотидных  
полиморфизмов rs1049255 CYBA и rs2333227 MPO c риском развития ИБС
Генетические модели ассоциаций rs1049255 CYBA с развитием ИБС

Модели ассоциаций Минорный аллель / 
Генотипы

Контроль 
(n=370)

Больные ИБС 
(n=436) ОШ (95 % ДИ) P*

Ассоциации аллелей G 0,51 0,46 0,80 (от 0,66 до 0,97) 0,03

А
сс

оц
иа

ци
и 

ге
но

ти
по

в кодоминантная модель
A / A 74 (20 %) 136 (31,2 %) 1

0,0005A / G 211 (57 %) 200 (45,9 %) 0,51 (от 0,36 до 0,72)
G / G 85 (23 %) 100 (22,9 %) 0,63 (от 0,42 до 0,95)

доминантная модель
A / A 74 (20 %) 136 (31,2 %) 1

0,0002
A / G-G / G 296 (80 %) 300 (68,8 %) 0,54 (от 0,39 до 0,75)

рецессивная модель
A / A-A / G 285 (77 %) 336 (77,1 %) 1

0,97
G / G 85 (23 %) 100 (22,9 %) 0,99 (от 0,71 до 1,38)

модель сверхдоминирования
A / A-G / G 159 (43 %) 236 (54,1 %) 1

0,0013
A / G 211 (57 %) 200 (45,9 %) 0,63 (от 0,48 до 0,84)

лог-аддитивная модель – – – 0,79 (от 0,65 до 0,96) 0,02
Генетические модели ассоциаций rs2333227 MPO с развитием ИБС
Ассоциации аллелей A 0,184 0,140 0,72 (от 0,55 до 0,94) 0,02

А
сс

оц
иа

ци
и 

ге
но

ти
по

в кодоминантная модель
G / G 246 (66,5 %) 320 (73,4 %) 1

0,045G / A 112 (30,3 %) 110 (25,2 %) 0,76 (от 0,56 до 1,04)
A / A 12 (3,2 %) 6 (1,4 %) 0,38 (от 0,14 до 1,03)

доминантная модель
G / G 246 (66,5 %) 320 (73,4 %) 1 0,038

G / A-A / A 124 (33,5 %) 116 (26,6 %) 0,73 (от 0,54 до 0,98)
0,068

рецессивная модель
G / G-G / A 358 (96,8 %) 430 (98,6 %) 1

A / A 12 (3,2 %) 6 (1,4 %) 0,41 (от 0,15 до 1,10)

модель сверхдоминирования
G / G-A / A 258 (69,7 %) 326 (74,8 %) 1 0,13

G / A 112 (30,3 %) 110 (25,2 %) 0,79 (от 0,58 до 1,07)
0,018

лог-аддитивная модель – – – 0,72 (от 0,55 до 0,95)
* – p с коррекцией на пол и возраст; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; по-
лужирным шрифтом выделены статистически значимые ассоциации.

Таблица 3. Анализ ассоциаций однонуклеотидных полиморфизмов rs1049255 CYBA  
и rs2333227 MPO c риском развития ишемической болезни сердца в зависимости от пола

Ген / SNP Минорный 
аллель / генотипы Контроль Больные ИБС ОШ (95 % ДИ) p*

Мужчины n=209 n=265

rs1049255 CYBA

G 0,519 0,455 0,77 (от 0,60 до 1,00) 0,049
A / A 38 (18,2 %) 84 (31,7 %)

0,72 (от 0,55 до 0,94) ** 0,016**A / G 125 (59,8 %) 121 (45,7 %)
G / G 46 (22 %) 60 (22,6 %)

rs2333227 MPO

A 0,179 0,142 0,75 (от 0,53 до 1,07) 0,13
G / G 142 (67,9 %) 192 (72,5 %)

0,75 (от 0,52 до 1,07) ** 0,12**G / A 59 (28,2 %) 71 (26,8 %)
A / A 8 (3,8 %) 2 (0,8 %)

Женщины n=161 n=171

rs1049255 CYBA

G 0,509 0,456 0,84 (от 0,62 до 1,14) 0,3
A / A 36 (22,4 %) 52 (30,4 %)

0,82 (от 0,60 до 1,11) ** 0,2**A / G 86 (53,4 %) 79 (46,2 %)
G / G 39 (24,2 %) 40 (23,4 %)

rs2333227 MPO

A 0,189 0,137 0,68 (от 0,45 до 1,03) 0,08
G / G 104 (64,6 %) 128 (74,8 %)

0,66 (от 0,43 до 1,01) ** 0,052**G / A 53 (32,9 %) 39 (22,8 %)
A / A 4 (2,5 %) 4 (2,3 %)

* – p с коррекцией на возраст; ** – показатели, рассчитанные для лог-аддитивной регрессионной модели с коррекцией на пол и возраст; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; полужирным шрифтом выделены стати-
стически значимые ассоциации.
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от 0,60 до 1,00; p=0,049); лог-аддитивная модель ассоциа-
ций генотипов выявила протективный эффект rs1049255 
CYBA относительно риска развития ИБС у мужчин (ОШ 
0,72 при  95 % ДИ от  0,55 до  0,94; p=0,016). При  этом 
у женщин ассоциаций не обнаружено.

Обсуждение
НАДФ(H)-оксидазы, продуцирующие супероксидный 

анионный радикал в результате окисления НАДФ(H) или 
НАД(H), служат преобладающим источником суперок-
сидных анионных радикалов в  коронарных артериях [5]. 
НАДФ(H)-оксидазы в наибольшей степени экспрессиру-
ются в  фибробластах, эндотелиальных, гладкомышечных 
и  иммунных клетках, инфильтрирующих стенки сосудов, 
и  фагоцитах [21]. Молекулярный комплекс НАДФ(H)-
оксидазы состоит из  ассоциированных с  мембранами 
субъединиц, одной из  которых является p22phox (так на-
зываемый цитохром b, или  CYBA). Поскольку субъеди-
ница CYBA является каналом для транспорта электронов 
НАДФ(H)-оксидазы через мембрану, она в  наибольшей 
степени влияет на  активность НАДФ(H)-оксидазы. По-
лиморфизм 640A>G, локализованный в  3′ нетранслируе-
мой области гена, не приводит к аминокислотной замене, 
однако показано, что  генотип AA ассоциирован с  повы-
шением продукции АФК на 30 % по сравнению с таковой 
у  гомозигот GG [22]. Примечательно, что  rs1049255-cis-
eQTL, ассоциированные с рисковым аллелем A (T) CYBA, 
связаны с  повышением экспрессии гена в  аорте (норма-
лизованный размер эффекта – NES=0,05; р=0,029), ко-
ронарных артериях (NES=0,01; р=0,766), цельной кро-
ви (NES=0,03; р=0,046) и, следовательно, повышенной ге-
нерацией АФК в этих таргетных для ССЗ тканях (https://
gtexportal.org / ; рис. 1).

Согласно данным базы HaploReg (v4.1), rs1049255 
CYBA располагается в регионе связывания ДНК с гисто-
ном Н3, характеризующимся монометилированием ли-
зина 4 (H3K4me1) и маркирующим энхансеры в провос-
палительных моноцитах-CD14+. Действие этой гисто-
новой метки усиливается ацетилированием лизина-27 
гистона H3 (H3K27ac), маркирующим энхансеры в пер-
вичных моноцитах периферической крови, в  правом же-
лудочке сердца, моноцитах CD14+.

Последующий биоинформатический анализ mQTL 
(локусов количественных признаков метилирования) вы-
явил, что  аллель риска А  rs1049255 CYBA связан с  cis-
mQTL, ассоциированными со  снижением метилирова-
ния ДНК в  периферической крови (табл. 4). Следова-
тельно, носительство данного аллеля может быть связано 
с  повышением экспрессии CYBA посредством механиз-
мов mQTL-ассоциированного снижения метилирования.

Таким образом, биоинформатический анализ показал, 
что  rs1049255 CYBA характеризуется высоким регуля-

торным потенциалом, в том числе посредством эпигене-
тических механизмов регуляции генной экспрессии.

Наше исследование также показало, что  rs1049255 
CYBA ассоциирован с  развитием ИБС только у  муж-
чин и не связан с предрасположенностью к заболеванию 
у  женщин. В  основе этих различий могут лежать два ос-
новных механизма. Во-первых, пол имеет большое значе-
ние как в регуляции АД, так и в формировании предрас-
положенности к атеросклерозу, что объясняется не толь-
ко дифференциальной регуляцией биодоступности 
оксида азота (NO), но и гендерными различиями в гене-
рации супероксидного анионного радикала [23], основ-
ным источником которого служат НАДФ(H)-оксидазы, 
в  частности, исследованный нами CYBA. Во-вторых, ку-
рильщиков среди мужчин было гораздо больше, чем сре-
ди женщин. Учитывая, что  сигаретный дым является ос-
новным средовым источником супероксида [24], можно 
предположить, что избыток супероксида, обусловленный 
воздействием компонентов сигаретного дыма, в  сочета-
нии с носительством функционально более активного ал-
леля A rs1049255 CYBA может способствовать повышен-
ному риску развития ИБС именно у мужчин.

Еще одним SNP, показавшим ассоциацию с развитием 
ИБС в  популяции Центральной России, был rs2333227 
МРО. Полиморфизм -463G>A гена MPO может быть 
связан с восприимчивостью к ИБС посредством несколь-
ких молекулярных механизмов. Было показано, что MPO 
способствует дисфункции эндотелия и вазоконстрикции 
за счет увеличения потребления NO [25]. MPO может по-
треблять NO в каталитической реакции, действуя как его 
каталитический поглотитель, ограничивая тем  самым 
его биодоступность in vivo. Кроме того, генерируемая 
MPO хлорноватистая кислота может вступать в химиче-
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Рисунок  1. Влияние носительства различных генотипов 
rs1049255 на экспрессию CYBA в аорте, коронарных 
артериях и цельной крови (по данным GTEx Portal)
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ские реакции непосредственно с  L-аргинином  – ключе-
вым субстратом для синтазы оксида азота (NOS), а обра-
зовавшийся хлорированный L-аргинин ингибирует про-
дуцирование NO в  эндотелиальных клетках, что  влияет 
на эндотелийзависимую вазорелаксацию [26]. MPO так-
же может вносить вклад в развитие ССЗ через увеличение 
жесткости артериальной стенки в  результате ее окисли-
тельной модификации и  ремоделирования и  вследствие 
опосредованной MPO активации металлопротеиназ [27].

Анализ локусов количественных признаков показал, 
что rs2333227 МРО связан с cis-mQTL, ассоциированны-
ми с  увеличением метилирования четырех CpG-сайтов 
в  гене МРО (см. табл. 5). Повышение уровня метилиро-
вания МРО у  носителей аллеля А, соответственно, мо-
жет влиять на снижение его экспрессии, и, как следствие, 
уменьшение выработки АФК, чем  также могут быть об-
условлены защитные механизмы аллеля А  относительно 

риска развития ИБС. Обращает внимание то, что аллель 
А  rs2333227 МРО связан с  сis-pQTL, снижающими экс-
прессию белка MPO (белок P05164) в  периферической 
крови (p=1,17×10–10), причем у  пациентов с  ССЗ атеро-
склеротического генеза [28].

Согласно данным базы HaploReg (v4.1), rs2333227 
МРО располагается в  регионе связывания ДНК с  моди-
фицированным гистоном H3K4me1, маркирующим эн-
хансеры (в  моноцитах периферической крови, моноци-
тах CD14+), с  модифицированным гистоном H3K4me3, 
маркирующим промоторы (в  правом желудочке серд-
ца, моноцитах CD14+), с модифицированным гистоном 
H3K27ac, маркирующим энхансеры (в первичных моно-
цитах периферической крови, в  правом желудочке серд-
ца, моноцитах CD14+). Следовательно, выявленные регу-
ляторные эффекты rs2333227 МРО реализуются посред-
ством широкого спектра эпигенетических механизмов.

Таблица 4. Сis-mQTL, ассоциированные с «рисковым» аллелем А rs1049255 CYBA в периферической крови
CpG‑сайт (геномный регион) Размер эффекта (beta) p1 FDR2

cg05463589 (chr16:88706426) –0,35405 4,83×10–18 2,33×10–12

cg05463589 (chr16:88706426) –0,36935 9,38×10–18 4,34×10–12

cg00362322 (chr16:88704230) –0,0273 1,29×10–16 –
cg21593409 (chr16:88706389) –0,34401 2,28×10–16 9,74×10–11

cg05463589 (chr16:88706426) –0,36793 2,68×10–16 1,21×10–10

cg05463589 (chr16:88706426) –0,35159 1,59×10–15 8,55×10–10

cg00362322 (chr16:88704230) –0,32524 3,57×10–15 1,35×10–9

cg00362322 (chr16:88704230) –0,32951 7,85×10–15 2,88×10–9

cg21593409 (chr16:88706389) –0,30911 2,78×10–14 9,7×10–9

cg05463589 (chr16:88706426) –0,32285 3,1×10–13 1,13×10–7

cg05202654 (chr16:88706241) –0,2978 7,1×10–12 1,91×10–6

cg21593409 (chr16:88706389) –0,29932 2,91×10–11 7,93×10–6

cg05202654 (chr16:88706241) –0,29788 4,61×10–11 1,22×10–5

cg00362322 (chr16:88704230) –0,28602 8,3×10–10 0,000199
cg08155347 (chr16:88704957) –0,2629 1,45×10–9 0,000273
cg00816037 (chr16:88812342) –0,245 1,63×10–9 0,000306
cg05202654 (chr16:88706241) –0,25173 9,04×10–9 0,00152
cg26748794 (chr16:88804051) –0,24464 1,71×10–8 0,00275
cg21593409 (chr16:88706389) –0,24545 3,17×10–8 0,00583
cg00362322 (chr16:88704230) –0,25588 4,21×10–8 0,00719
cg26748794 (chr16:88804051) –0,23896 6,85×10–8 0,01
В таблицу 4 включены результаты исследований европейских популяций, представленных ресурсом QTLbase (http://mulinlab.org / qtlbase)
1– p-уровень значимости; 2 – р-уровень значимости после коррекции поправок на множественные сравнения методом false discovery rate (FDR).

Таблица 5. Сis-mQTL, ассоциированные с «протективным» аллелем А rs2333227 МРО в периферической крови
cis‑mQTL, ассоциированные с аллелем А rs2333227 МРО в периферической крови

№ CpG‑сайт (геномный регион) Размер эффекта (beta) p1 FDR2

1. cg13734043 (chr17:56270198) 0,283395 2×10–8 0,01
2. cg13734043 (chr17:56270198) 0,26839 1,2×10–8 0,005
3. cg13734043 (chr17:56270198) 0,31877 1,49×10–9 0,001
4. cg13734043 (chr17:56270198) 0,281783 9,47×10–10 0,001

В таблицу 5 включены результаты исследований европейских популяций, представленных ресурсом QTLbase (http://mulinlab.org / qtlbase);
1 – p-уровень значимости; 2 – р-уровень значимости после коррекции поправок на множественные сравнения методом false discovery rate (FDR).
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Заключение

Таким образом, впервые установлена ассоциация 
rs1049255 CYBA и rs2333227 МРО с развитием ишеми-
ческой болезни сердца в  популяции Центральной Рос-
сии. Учитывая выраженные прооксидантные эффек-
ты этих генов и доказанную значимость генерируемых с 
их участием активных форм кислорода в развитии коро-
нарного атеросклероза, механизмы обнаруженных ассо-
циаций, вероятнее всего, связаны с защитными эффекта-
ми аллелей, ассоциированных со  снижением продукции 
оксидантов. Кроме того, наша работа показала, что  про-
тективный эффект аллеля G rs1049255 CYBA проявляет-
ся только у  мужчин, представляя дополнительные дока-
зательства значимой роли пол-специфических эффектов 
в  формировании предрасположенности к  ишемической 
болезни сердца. Следует также отметить, что биоинфор-
матический анализ rs1049255 CYBA и  rs2333227 МРО 
выявил высокий регуляторный потенциал исследованных 
однонуклеотидных полиморфизмов, предполагая потен-
циально важную роль эпигенетических механизмов в ре-
гуляции генной экспрессии. С  практической точки зре-
ния, полученные результаты могут быть использованы 

для  разработки новых подходов к  профилактике и  лече-
нию ишемической болезни сердца, основанных на «борь-
бе» с окислительным стрессом.
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Является ли N-терминальный фрагмент  
прогормона мозгового натрийуретического пептида 
предиктором сердечно-сосудистых событий 
у пациентов на программном гемодиализе?

Цель Оценка роли N-терминального фрагмента прогормона мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) как  предиктора сердечно-сосудистых событий (ССС) у  пациентов, получающих 
программный гемодиализ (ПГД).

Материал и методы В  исследование включено 74 пациента (мужчин  – 64,8 %) старше 18  лет, получающих ПГД. 
При обработке данных учитывались средние значения стандартных биохимических показателей 
за  16 месяцев. На  момент включения в  исследование определен уровень NT-proBNP, выполне-
ны трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) и  биоимпедансометрия. Оценена кумулятив-
ная частота ССС в течение 16 месяцев у пациентов с различным уровнем NT-proBNP (quartile 
1: <1127 пг / мл, quartile 1–4: 1127–3210 пг / мл, quartile 4: >3210 пг / мл) с использованием мето-
да Каплана – Мейера. Для оценки NT-proBNP как предиктора ССС построены операционные 
характеристические кривые наблюдателя (ROC-кривые).

Результаты Сывороточный уровень NT-proBNP составил 2114,5 [1127; 3210,4] пг / мл. В  течение 16 меся-
цев ССС зафиксированы у 25,6 % пациентов. Риск ССС увеличивался у пациентов по мере уве-
личения квартиля NT-proBNP при  анализе кривых Каплана-Мейера (Log-Rank test, p=0,032). 
При  этом ССС не  развивались у  пациентов с  концентрацией NT-proBNP менее 1127 пг / мл. 
ROC-анализ показал хорошую предсказательную ценность NT-proBNP (p=0,006, AUC 0,71, 95 % 
ДИ: 0,59–0,83). Оптимальный порог отсечения уровня NT-proBNP, прогнозирующего развитие 
ССС, составил 2093 пг / мл (чувствительность 84,2 %, специфичность 58,2 %). ССС развивались 
у пациентов с большими значениями объемных параметров миокарда, косвенными признаками 
гипергидратации (более высокие додиализный уровень натрия и систолическое давление в легоч-
ной артерии), меньшими объемами субституата за процедуру диализа и при наличии систоличе-
ской дисфункции левого желудочка (p<0,05).

Заключение Сывороточный уровень NT-proBNP у пациентов, получающих программную экстракорпораль-
ную терапию, существенно превышает средние значения в общей популяции. Можно полагать, 
что  NT-proBNP при  концентрации в  сыворотке крови в  диапазоне 1127–2093 пг / мл может 
использоваться в  качестве предиктора высокого риска развития ССС в  диализной популяции. 
Выраженные структурные изменения миокарда, систолическая дисфункция левого желудочка и 
гипергидратация – факторы, способствующие развитию ССС на ПГД. Большие объемы замеща-
ющего раствора на ПГД ассоциированы с меньшей частотой ССС в диализной популяции.

Ключевые слова Хроническая болезнь почек; программный гемодиализ; NT-proBNP; сердечно-сосудистый риск; 
сердечно-сосудистые заболевания
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) превали-

руют среди других причин смерти пациентов на  про-
граммном гемодиализе (ПГД) [1–3]. Важнейшим оста-
ется вопрос диагностики ССЗ и  прогнозирования раз-
вития сердечно-сосудистых событий (ССС) с  целью 
выделения групп риска на  ПГД  и  разработки мер, на-

правленных на  улучшение прогноза. Недавнее исследо-
вание показало, что такие маркеры, как N-терминальный 
фрагмент прогормона мозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP) и  мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP), связаны с  развитием ССС в  общей 
популяции [4]. При  этом NT-proBNP имеет более дли-
тельный период полураспада и  более стабилен in vitro, 
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что  делает его определение более удобным и  надежным 
[5]. В настоящее время остается открытым вопрос о воз-
можности использования NT-proBNP для  прогнозиро-
вания ССС на ПГД [6]. Согласно рекомендациям по ди-
агностике и  лечению острой и  хронической сердечной 
недостаточности Европейского Общества кардиологов 
(ESC, 2016  г.), уровнем NT-proBNP, влияющим на  про-
гноз в  общей популяции, является концентрация более 
125 пг / мл [7]. В  одной из  ранее опубликованных работ 
показано, что  сывороточный уровень NT-proBNP у  па-
циентов на гемодиализе значительно превышает средние 
популяционные значения [8]. Данный факт необходимо 
учитывать при  оценке уровня NT-proBNP в  диализной 
популяции, так как  значения прогормона, оказывающие 
влияние на прогноз у пациентов на ПГД, могут отличать-
ся от таковых в общей популяции.

Материал и методы
В  течение 16 месяцев под  наблюдением находились 

74 пациента (48 мужчин – 64,8 %) с терминальной стади-
ей хронической болезни почек (ХБП), получающих ам-
булаторное лечение ПГД методом гемодиафильтрации 
на  аппарате искусственная почка Fresenius 5008 (Герма-
ния) с использованием бикарбонатного диализирующего 
раствора и  высокопоточных диализаторов. Все пациен-
ты получали адекватный диализ: 3 дня в неделю, не менее 
4  часов эффективного времени за  процедуру, фактиче-
ская доза диализа за сеанс гемодиафильтрации (spKt / V) 
>1,4; недельный объем субституата (замещающего рас-
твора) >63 л / нед.

Пациенты соответствовали критериям включения 
в исследование (возраст старше 18 лет; подписанное ин-
формированное согласие на  участие в  исследовании) 
и  не  имели критериев исключения из  исследования (не-
удовлетворительная визуализация сердца при  эхокарди-
ографии (ЭхоКГ); клапанные пороки сердца (врожден-
ные и / или приобретенные до начала заместительной по-
чечной терапии); острые инфекционные заболевания 
(ВИЧ, гепатиты В и  С, сепсис, инфекционный эндокар-
дит, туберкулез и  т. п.) или  хронические заболевания 
в фазе обострения (язвенная болезнь, холецистит и т. п.); 
хроническая обструктивная болезнь легких; онкологи-
ческие, лимфопролиферативные заболевания, в  том чис-
ле в анамнезе.

Всем участникам исследования ежемесячно проводи-
лись стандартные клинико-биохимические исследования. 
Учитывая лабильность показателей на ПГД, при статисти-
ческой обработке использовались средние значения лабо-
раторных показателей и дозы диализа за 16 месяцев. Всем 
пациентам на момент включения в исследование определен 
сывороточный уровень NT-proBNP методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА) с  использовани-

ем коммерческого набора реагентов «NT-proBNP-ИФА-
БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Новосибирск). Уро     вень про-
гор мона исследовался на  вторые сутки после процедуры 
ПГД. Результаты реакции учитывались на фотометре iMark 
(BioRad, США). Содержание NT-proBNP в  анализи-
руемых сыворотках и  контрольных образцах определя-
ли по  калибровочному графику с  использованием про-
граммы управления фотометром «Zemfira» и  выражали 
в  пг / мл. Референсной принимали концентрацию NT-
proBNP <200 пг / мл, которая определена в сыворотке кро-
ви 165 здоровых лиц в возрасте 20–50 лет. В междиализный 
промежуток у  всех пациентов определены стандартные 
эхокардиографические показатели на  комплексе Acuson 
128  XP / 10 (Siemens-Acuson, США) и  биоимпедансоме-
трия на  аппарате Body Composition Monitor (Fresenius, 
Германия).

Выделено три группы пациентов согласно сыворо-
точному уровню NT-proBNP по  мере увеличения квар-
тильного уровня прогормона: quartile 1: <1127 пг / мл, 
quartile 1–4: 1127–3210 пг / мл, quartile 4: >3210 пг / мл.

Статистическая обработка материала осуществлялась 
с использованием пакета программ IBM SPSS Statistics 23. 
Для  описания признаков, распределение которых отли-
чается от нормального, указаны медиана, нижний и верх-
ний квартили (Med; 25–75 %). Связь между показателями 
оценена с  использованием непараметрического метода 
ранговых корреляций Спирмена. Для  оценки различий 
количественных признаков в  двух независимых груп-
пах использован критерий Манна–Уитни. Оценка разли-
чий частоты признака в нескольких независимых группах 
проводилась с использованием критерия Пирсона χ2. Ку-
мулятивная частота ССС в зависимости от квартиля NT-
proBNP оценивалась с  использованием метода Каплана-
Мейера. Операционные характеристические кривые на-
блюдателя (Receiver Operating Characteristic curve или, 
сокращенно, ROC-curve) были построены, чтобы оце-
нить предсказательную ценность NT-proBNP как  пре-
диктора ССС. Статистически значимыми считались раз-
личия при  р<0,05; р<0,1 рассматривали как  тенденцию 
к различию.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинк-
ской Декларации. Проведение исследования одобре-
но Этическим комитетом ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им. В. И. Разумовского Минздрава России.

Результаты
Длительность наблюдения за пациентами составила 16 

месяцев. Возраст мужчин 55,5 [41,5;63] лет, диализный 
стаж  – 60 [32,5;123,5] месяцев, медиана возраста жен-
щин – 60,5 [51;67] лет, медиана диализного стажа – 60,5 
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[33;95] месяцев. Медиана сывороточного уровня NT-
proBNP составила 2114,5 [1127;3210,4] пг / мл, у  муж-
чин – 2143,5 [1087,6;11482,1] пг / мл, у женщин – 2044,3 
[1127;2580] пг / мл.

В таблице  1 представлены клинические, лаборатор-
ные и  эхокардиографические характеристики исследуе-
мой диализной популяции и результаты сравнения групп 
пациентов в зависимости от развития ССС в течение пе-
риода наблюдения. У  пациентов с  ССС сывороточная 
концентрация NT-proBNP, додиализный уровень сыво-
роточного натрия, систолическое давление в  легочной 
артерии (СДЛА), а также приведенные объемные эхокар-
диографические показатели были существенно выше, чем 

у  пациентов без  них (р<0,05 для  всех показателей, кро-
ме толщины межжелудочковой перегородки (р=0,058)). 
Стоит отметить, что наличие в анамнезе ишемической бо-
лезни сердца (ИБС у 17 % пациентов) не повлияло на уро-
вень прогормона (p=0,177) и СДЛА (p=0,8) на ПГД.

Сердечно-сосудистые события чаще развивались у па-
циентов с имеющейся систолической дисфункцией лево-
го желудочка (χ2=9,8, сс=1, p=0,002) и с  меньшим объе-
мом субституата (p=0,02). Отмечена и  тенденция к  раз-
личию сывороточного уровня фосфора: уровень меньше 
в группе с ССС (р=0,07).

При  корреляционном анализе обнаружены взаимос-
вязи между концентрацией NT-proBNP и  эхокардиогра-

Таблица 1. Клинические, лабораторные и эхокардиографические показатели в зависимости от наличия ССС

Характеристика
Все  

пациенты  
(n=74)

Пациенты 
без CCC  
(n=55)

Пациенты  
с CCC  
(n=19)

Сравнение 
групп пациентов 

в зависимости 
от наличия 

ССС за период 
наблюдения, p value

Пол, n мужчин / женщин 48 / 26 35 / 20 13 / 6 0,7

Возраст, лет 57,5 [42;64] 55 [42;63] 62 [53;67] 0,13

NT-proBNP, пг / мл 2114,6 [1127;3210] 1808 [843;2648] 2563 [2114;20543] 0,005

Объем субституата, л / нед 79 [69,6;91,3] 82,8 [71,6;92,3] 73,3 [66,8;78,5] 0,02

Натрий до диализа, ммоль / л 138,3 [139,9] 138,3 [137;139,2] 140 [137,6;140,7] 0,02

Фосфор, ммоль / л 1,55 [1,37;1,76] 1,58 [1,38;1,8] 1,47 [1,27;1,58] 0,07*

ММЛЖ, г 275,5 [230,5;325] 262 [219;320] 320 [266;351] 0,008

ИММ ЛЖ, г / м 141 [124;165] 133,5 [114;151] 168 [143;212] 0,0004

КДР, см 5,4 [5;5,7] 5,3 [4,9;5,6] 5,7 [5,3;6,13] 0,008

КСР, см 3,6 [3,3;4] 3,4 [3,2;3,74] 3,93 [3,72;4,6] 0,0004

КДО, см 146 [121;170] 141 [115;154] 172 [130;195] 0,03

КСО, см 54,5 [45;69,5] 48,8 [40;62] 67 [59;108] 0,0009

Толщина ЗС ЛЖ, см 1,2 [1,1;1,34] 1,2 [1,1;1,31] 1,25 [1,2;1,4] 0,04

Толщина МЖП, см 1,22 [1,13;1,4] 1,2 [1,1;1,37] 1,27 [1,21;1,45] 0,058*

Левое предсердие, см 4,22 [3,9;4,6] 4,11 [3,9;4,5] 4,79 [4;5] 0,004

Правое предсердие, см 4,06 [3,9;4,5] 4 [3,8;4,34] 4,51 [3,9;4,9] 0,02

Диастолический размер ПЖ, см 2,99 [2,81;3,1] 2,9 [2,8;3] 3 [2,95;3,3] 0,03

Толщина ПСПЖ, см 0,52 [0,5;0,58] 0,5 [0,5;0,56] 0,57 [0,52;0,6] 0,02

T-градиент, мм рт. ст. 30,1 [25,2;38] 27,5 [24;33] 40,5 [30,1;55] 0,0006

Раскрытие в систолу аортального клапана 1,79 [1,65;1,9] 1,83 [1,7;2] 1,7 [1,6;1,8] 0,009

СДЛА, мм рт. ст. 35 [29;48] 33 [29;40] 48 [35;64,5] 0,008

Нижняя полая вена, см 2 [1,8;2,2] 1,91 [1,74;2,1] 2,18 [1,95;2,58] 0,03

ФВ ЛЖ, % 61 [56;65,3] 62 [60;66] 55,7 [45;60] 0,0007

Доля пациентов с систолической  
дисфункцией (ФВ ЛЖ <50 %),  
(количество пациентов, %)

13 (17,6 %) 5 (9 %) 8 (42,1 %) 0,002

Данные представлены в виде Med; 25–75 %. Приведена точная значимость критерия p. * – р<0,1.  
ССС – сердечно-сосудистые события, NT-proBNP – N-терминальный фрагмент прогормона мозгового натрийуретического пептида; 
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММ – индекс массы миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер, 
КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем;  
ЗС ЛЖ – задняя стенка левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ПЖ – правый желудочек;  
ПСПЖ – передняя стенка ПЖ; СДЛА – Систолическое давление в легочной артерии; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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фическими параметрами. Обратная взаимосвязь меж-
ду уровнем прогормона и  фракцией выброса левого 
желудочка (r=–0,35) подтверждает, что  прогормон отра-
жает выраженность систолической дисфункции и связан 
с прогнозом неблагоприятного исхода на ПГД. Положи-
тельные взаимосвязи между уровнем прогормона и  ин-
дексом массы миокарда левого желудочка (r=0,39), конеч-
но-диастолическим размером (r=0,3), конечно-систоли-
ческим размером (r=0,37), размером левого предсердия 
(r=0,32) и размером правого предсердия (r=0,3) отража-
ют прямую связь уровня NT-proBNP с  выраженностью 
структурных изменений миокарда (р<0,05 для всех пере-
численных показателей).

Различные формы ИБС на  додиализных стадиях 
ХБП по  данным медицинской документации отмече-
ны у 13 (17 %) пациентов: инфаркт миокарда у 9 (69,2 %), 
стабильные формы ИБС у  4 (30,8 %) больных. В  тече-
ние периода наблюдения на  ПГД ССС зафиксированы 
у 19 (25,6 %) пациентов (рис. 1). Фатальные события раз-
вились у  7 (36,8 %) пациентов с  ССС в  течение года на-
блюдения: инфаркт миокарда  – у  5 (26,3 %), внезапная 
сердечная смерть – у 1 (5,2 %) пациента, инфаркт головно-
го мозга – у 1 (5,2 %) пациента. При этом ССС возникали 
у пациентов с существенно более высоким уровнем NT-
proBNP (p=0,005) (табл. 1). Концентрация NT-proBNP 
сыворотке не отличалась у пациентов с фатальными и не-
фатальными ССС (p>0,05).

В  течение 16 месяцев у  пациентов с  концентраци-
ей NT-proBNP <1127 пг / мл не  отмечено ССС, однако 
частота ССС возрастала с  32,4 % (n=12) среди диализ-
ных пациентов с уровнем NT-proBNP 1127–3210 пг / мл 
(n=37) до 36,8 % (n=7) у пациентов с самой высокой кон-
центрацией NT-proBNP (>3210 пг / мл) (n=19) (рис. 2). 
При  этом различия существенны при  сравнении паци-
ентов трех групп между собой (χ2=8,3, сс=2, p=0,02), но 
при  попарном сравнении существенные различия обна-
ружены между пациентами с  уровнем NT-proBNP ни-
же quartile 1 и quartile 1–4 (χ2=7,4, сс=1, p=0,006), и па-
циентами, имеющими уровень прогормона quartile 1 
и quartile 4 (χ2=8,2, сс=1, p=0,004).

Инфаркт 
миокарда

Нарушения 
ритма 
и проводимости

Острый 
коронарный 

синдом

Инфаркт головного 
мозга/транзиторная 

ишемическая атака

Внезапная сердечная смерть

32%

26%

21%

16%

5%

Рисунок  1. Структура сердечно-сосудистых 
событий у пациентов на программном гемодиализе 
в течение 16 месяцев наблюдения
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Квартиль 1: <1127 пг/мл, квартиль 1–4: 1127–3210 пг/мл, 
квартиль 4: >3210 пг/мл (Log-Rank test, p=0,032). 
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент 
прогормона мозгового натрийуретического пептида.
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Рисунок  2. Кривые Каплана–Мейера, демонстрирующие 
кумулятивную частоту сердечно-сосудистых событий 
в течение 16 месяцев наблюдения среди диализных 
пациентов с различным уровнем NT-proBNP
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Площадь под кривой AUC 0,71 (95% доверительный интервал 
0,59–0,83, p=0,006). ROC (receiver operating characteristic) – 
операционные характеристические кривые наблюдателя; 
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент 
прогормона мозгового натрийуретического пептида; 
 AUC (area under curve) – площадь под ROC-кривой.

Рисунок  3. ROC-кривые, отражающие 
предсказательную способность NT-proBNP 
в прогнозировании сердечно-сосудистых событий 
у пациентов на программном гемодиализе
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При  проведении ROC-анализа площадь под  кривой 

(AUC) оказалась равна 0,71 (95 % доверительный интер-
вал 0,59–0,83, p=0,006), что говорит о хорошем качестве 
модели (рис.  3). Оптимальный порог отсечения уровня 
NT-proBNP, предсказывающего развитие ССС, соста-
вил 2093 пг / мл (чувствительность 84,2 %, специфичность 
58,2 %). Таким образом, можно полагать, что концентра-
ция NT-proBNP, равная 2093 пг / мл, может использовать-
ся в качестве точки отсечения NT-proBNP для прогнози-
рования ССС в диализной популяции.

Обсуждение
Частота развития ССС за период наблюдения 16 меся-

цев у пациентов на ПГД оказалась в нашем исследовании 
достаточно высокой – 25,6 %. Вполне объяснимо, что ча-
стота ССС (как  фатальных, так и  нефатальных) нараста-
ет по мере увеличения квартильного уровня NT-proBNP. 
Это можно связать с тем, что концентрация NT-proBNP 
нарастает по  мере прогрессирования структурных (ре-
моделирование миокарда) и  функциональных (разви-
тие систолической дисфункции левого желудочка) изме-
нений сердца на ПГД, что закономерно увеличивает риск 
возникновения ССС [9].

Необходимо отметить, что  ССС не  развива-
лись у  пациентов с  концентрацией прогормона менее 
1127 пг / мл, что  требует проведения дальнейших иссле-
дований, поскольку по данным ряда авторов уровень NT-
proBNP<1200 нг / л у пациентов с ХБП не всегда является 
диагностическим в отличие от данных значений в общей 
популяции [10].

В  нашем исследовании NT-proBNP продемонстриро-
вал хорошую прогностическую ценность в качестве пре-
диктора ССС. Полученные результаты позволили уста-
новить, что концентрацию NT-proBNP 2093 пг / мл мож-
но использовать в качестве точки отсечения NT-proBNP 
для прогнозирования ССС в диализной популяции с вы-
сокой чувствительностью (84,2 %) и  хорошей специфич-
ностью (58,2 %). Выше указанной концентрации чув-
ствительность указанного предиктора ССС повышается, 
но  одновременно снижается специфичность, что  приво-
дит к увеличению числа отрицательных результатов.

Необходимо также обсудить повышенный додиа-
лизный уровень сывороточного натрия и  более высо-
кое СДЛА пациентов, у которых развились ССС. Повы-
шенная концентрация натрия до диализа ассоциирована 

с большей междиализной прибавкой. В то же время повы-
шение СДЛА возникает в ответ на возникновение пост-
нагрузки у гипергидратированных пациентов. Таким об-
разом, оба показателя косвенно свидетельствуют о нали-
чии у пациентов гипергидратации, что увеличивает риск 
неблагоприятного исхода на ПГД [11].

Меньший недельный объем субституата у  пациен-
тов с  ССС в  исследуемой популяции соответствует име-
ющимся данным о  том, что  большие объемы замещаю-
щего раствора ассоциированы с меньшей частотой ССС 
и улучшают прогноз на ПГД [12].

Заключение
Сывороточный уровень NT-proBNP у пациентов, по-

лучающих программную экстракорпоральную терапию, 
существенно превышает средние значения в общей попу-
ляции. Можно полагать, что NT-proBNP при концентра-
ции в сыворотке крови в диапазоне 1127–2093 пг / мл мо-
жет использоваться в  качестве предиктора высокого ри-
ска развития ССС в диализной популяции. Выраженные 
структурные изменения миокарда, систолическая дис-
функция левого желудочка и гипергидратация  – факто-
ры, способствующие развитию ССС на  ПГД. Большие 
объемы замещающего раствора на  ПГД ассоциированы 
с меньшей частотой ССС в диализной популяции.

Ограничения
Исследование проведено на  сравнительно неболь-

шой выборке пациентов, которые взяты под наблюдение 
на  разных сроках программной экстракорпоральной те-
рапии. Время проспективного наблюдения в  нашем ис-
следовании было ограничено 16 месяцами, поэтому дол-
госрочная прогностическая способность NT-proBNP 
не  изучена. Необходимо продолжить проспективное на-
блюдение и  изучить полученные результаты на  большей 
выборке пациентов. Взаимосвязь прогормона с  объем-
ными эхокардиографическими параметрами и  гиперги-
дратацией не  описана подробно, поскольку это не  было 
целью исследования. Следует проявлять осторожность 
при  экстраполировании выводов настоящего исследова-
ния на пациентов из других диализных популяций.
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Management of radio-contrast allergy  
in radio-contrast allergic patients undergoing 
coronary angiography and intervention

Objectives Radiocontrast agents (RCA) allergy occurs in 0.04 % – 0.22 % of patients. However, the risk of allergic 
reaction increases as 16 % to 35 % in patients with prior RCA allergy. Herein we reported our experience 
in patients with a prior history of RCA induced anaphylaxis who underwent coronary angiography 
(CAG) and intervention.

Methods This retrospective study included 11 patients with prior history of RCA anaphylaxis who underwent 
CAG and / or intervention at our clinic between May 2016 and September 2019. The mean age of 
the patients was 61.8±8.99 years, 8 (72.7 %) were female, 9 (81.8 %) had hypertension, 6 (54.5 %) – 
diabetes mellitus, 11 (100 %) – dyslipidemia, 8 (72.7 %) patients were current smokers, 4 had prior 
history RCA allergy after i.v. RCA administration in contrast enhanced computed tomography and 
7 patients experienced RCA allergy after CAG. All patients had prior severe anaphylaxis reaction. All 
patients were pretreated with intravenous feniramin maleat 45.5 mg and methylprednizolone 80 mg 
one hour before the procedure and dexametazon 8 mg after the procedure.

Results CAG and intervention was successfully completed in all patients. Two patients had breakthrough RCA 
induced anaphylaxis, theyhad urticarial, itching, dyspnea and chest tightness, angioedema during 
coronary artery stenting. Additional dose of i.v. methylpredinisolene 80 mg, salbutamol nebulae and i.v. 
adrenalin 1 mg administration rapidly stabilize the patients. All patients were successfully treated and 
uneventfully discharged after percutaneous coronary intervention.

Conclusion Management of patients with prior RCA adverse drug reaction may be complex. However when CAG 
and / or intervention is required in such patients it may be safely performed with premedication.
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Introduction
Adverse drug reactions are unexpected, noxious, 

unintended and dose-independent reactions occurring after 
the administration of drugs [1]. Systemic allergic reactions 
are classified as IgE-mediated anaphylaxis and systemic 
non-IgE-mediated anaphylaxis (anaphylactoid reactions) 
[2, 3]. Radiocontrast agents (RCA) allergy is a severe life-
threatening condition requiring prompt intervention. It was 
reported that severe RCA allergy occurs in 0.04 % – 0.22 % of 
patients [3–9].

However the risk of allergic reaction increases as 
16 % to 35 % in patients with prior RCA allergy [5–9]. 
There is no completely protective pretreatment regimen 
from RCA anaphylaxis. However some pretreatment 
regimens including prednisone, diphenhydramine, and 
occasionally cimetidine and ephedrine are commonly 
used [1, 8]. These regimens reduce the risk of repeat 

reactions to 3.1 %  – 9 % [5,  6]. Allergic reactions occur 
2.1 % to 18 % of patients despite pretreatment with these 
regimes [9–12].

Coronary artery disease is still the leading cause of 
death. Coronary angiography (CAG) and intervention 
is the integral part of management of coronary artery 
disease. Current guidelines suggested the use of steroids 
and antihistamines in patients with a prior history of RCA 
anaphylaxis prior to cardiac catheterization. However the 
data regarding the management of such patients is scarce. 
Herein we reported our experience in patients with a prior 
history of RCA adverse drug reactions who underwent CAG 
and intervention.

Methods and study design
This retrospective study included 11 patients with prior 

history of RCA anaphylaxis who underwent CAG and / or 
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intervention at our clinic between May 2016 and September 
2019. This study confirms the principles of Helsinki declaration.

All patients were pretreated with intravenous (i.v.) 
feniramin maleat 45.5 mg and methylprednizolone 80  mg 
one hour before the procedure and dexametazon 8 mg 
after the procedure. All patients underwent CAG and / or 
intervention with iohexol 350 mgI / 200 mL (Omnipaque; 
Opakim, Istanbul, Turkey) in compliance with PCI guide-
lines. RCA was administered via intracoronary injection. 
The volume of RCA was at the discretion of the treating 
physician according to operative requirements.

Results
The data of 11 patients were evaluated retrospectively. 

The mean age of the patients was 61.8±8.99 years, 8 (72.7 %) 
were female, 9 (81.8 %) had hypertension, 6 (54.5 %)  – 
diabetes mellitus, 11 (100 %) – dyslipidemia and 8 (72.7 %) 
patients were current smokers.

Four had prior history RCA allergy after i.v. RCA 
administration in contrast enhanced computed tomography 
(CT) and 7 patients experienced RCA allergy after CAG. 
All patients had prior severe anaphylaxis reaction (Table 1). 
Four of patients presented with acute coronary syndrome 
and the remaining 7 patients had critical large ischemia on 
myocardial perfusion sintigraphy. CAG and intervention 
was successfully completed in all patients. Two patients 
had breakthrough RCA induced anaphylaxis, they had 
urticarial, itching, dyspnea and chest tightness, angioedema 
during coronary artery stenting. Additional dose of i.v. 
methylpredinisolene 80 mg, salbutamol nebulae and i.v. 
adrenalin 1 mg administration rapidly stabilize the patients. 
All patients were successfully treated and uneventfully 
discharged after percutaneous coronary intervention.

Discussion
Adverse drug reactions occur up to 0.4 % of patients 

after intra-arterial RCA exposure [1]. Luckily most of 

these reactions were mild. However the severe adverse 
reactions to RCA are life threatening requiring emergent 
intervention. RCA are used in CAG. Prior RCA allergy, 
age, beta-blocker therapy, cardiovascular disease, asthma, 
allergy history (medication, food, environmental), 
hematological diseases and female sex were identified risk 
factors for RCA [8, 9, 13]. Therefore performing CAG in 
these high risk patients may be problematic. However CAG 
is the gold standard for the diagnosis and management of 
coronary artery disease. The pros and cons of the CAG and 
intervention should be decided on patient bases. In this 
study we performed CAG and intervention in 11 patients – 
4 with acute coronary syndrome and 7 with critical large 
ischemia on myocardial perfusion sintigraphy. Therefore 
the CAG could not be postponed. History of severe 
RCA allergy, drug allergy, allergy to 4 or more allergens 
and chronic corticosteroid usage were related to severe 
breakthrough of RCA [9, 14]. All our patients had prior 
severe RCA adverse reaction and 8 of them were on beta 
blocker therapy prior to CAG.

Current guidelines recommended to use diphen hy dra-
mine and steroid before the procedure. Oral administration 
of prednisone 50 mg at 13, 7 and 1 hour to procedure or 
hydrocortisone 200 mg i.v. every 4 hours till to procedure 
were suggested as the choice of steroid [1, 4, 5, 15]. RCM 
induced anaphylaxis is through direct stimulation of 
mast cells and basophils degranulation causing systemic 
mediator release [3]. Steroids may stabilize cell membrane 
and the release and production of mediators [1]. H1 and 
H2 antihistamines are used as adjunctive therapy for 
acute anaphylaxis and for prevention of anaphylaxis in 
allergen immunotherapy pretreatment protocols [1, 14]. 
Furthermore it has been shown that addition of montelukast 
in pretreatment protocols is effective in reducing RCA 
reactions [15]. Isoosmolar RCA are generally used in CAG. 
High osmolar RCA have higher risk of RCA allergy [4,  7]. 
We used isoosmolar agents in our cath lab. Only 2 of 11 pa-

Таблица 1. Previous radio contrast agent allergy of the patients
Patient no Previous modality Previous history

1 Contrast CT Urticaria, pruritus, dyspnea, angioedema
2 Contrast CT Urticaria, pruritus, dyspnea, vomiting, dizziness, chest tightness
3 CAG Urticaria, pruritus, dyspnea, vomiting, dizziness
4 CAG Flushing, diaphoresis, urticaria, pruritus, dyspnea
5 CAG Urticaria, pruritus, dyspnea, vomiting, dizziness, chest tightness
6 Contrast CT Urticaria, pruritus, dyspnea, chest tightness
7 Contrast CT Flushing, diaphoresis, urticaria, pruritus, dyspnea
8 CAG Urticaria, pruritus, dyspnea, vomiting, dizziness
9 CAG Urticaria, pruritus, dyspnea, vomiting, dizziness, chest tightness

10 CAG Flushing, diaphoresis, urticaria, pruritus, dyspnea
11 CAG Urticaria, pruritus, dyspnea, vomiting, dizziness

CT, Computed tomography; CAG, coronary angiography.
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tients experienced severe RCA induced anaphylaxis 
reactions during CAG. We administered i.v. additional dose 
of methylprednisole 80 mg and adrenalin 1 mg. 

Patients also received salbutamol nebulae and oxygen. 
After the  administ ration of adrenalin dyspnea and 
angioedema were resolved in these patients. Adrenalin is 
positive inotropic and chronotropic agent therefore transient 
tachycardia and blood pressure increase were observed after 
its administration. Percutaneous coronary intervention was 
successfully completed in all patients. It is important that 
adrenalin is always presented in cath lab and in emergent 
situations it is life saving.

Our study had some limitations. Firstly our study 
population is small. However, anaphylaxis secondary to 
RCA is an infrequent disease. Hence, the small sample size of 

this study is valuable. Secondly, we did not test the efficacy of 
different premedication regimens, and did not evaluate the 
different RCA on the recurrence of RCA allergy. Therefore, 
further large scaled multicenter study may give valuable 
information regarding this issue.

Conclusion
Management of patients with prior RCA adverse drug 

reaction may be complex. However when CAG and / or 
intervention is required in such patients it may be safely 
performed with premedication.

No conflict of interest is reported.
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Приверженность лечению пациентов в отдаленном 
периоде наблюдения после перенесенного 
инфаркта миокарда (данные регистра РЕГАТА)

Цель Изучение долгосрочной приверженности лечению пациентов, включенных в РЕГистр пАциентов, 
перенесших инфаркТ миокардА (РЕГАТА).

Материал и методы В 2012–2013 гг. в исследование включен 481 пациент с инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе, 
обратившийся в поликлинику по месту жительства. Медиана возраста – 72 [62;78] года, мужчин – 
51,4 % (n=247), медиана давности последнего перенесенного ИМ – 5 [2;9] лет до даты включе-
ния в регистр. По данным телефонного контакта с пациентами через 36 и 48 месяцев (n=230) 
от  момента включения, определяли в  динамике уровень приверженности лечению по  опросни-
ку Мориски–Грина. При  этом приверженными считали пациентов, получивших 4 балла, недо-
статочно приверженными  – получивших 3 балла, не приверженными  – получивших 0–2 балла. 
Для оценки статистической значимости различий данных по приверженности пациентов через 
36 и 48 месяцев был использован тест Мак–Немара.

Результаты Статистически значимых различий доли высоко приверженных, недостаточно приверженных 
и не приверженных пациентов лечению в анализируемый период получено не было, однако на срок 
48 месяцев от момента включения статистически значимо выросло число пациентов, затруднив-
шихся ответить на вопросы анкеты – с 15,5 % до 21,6 % (p=0,04). При оценке динамики привер-
женности лечению только среди высоко приверженных пациентов: через 36 месяцев от момента 
включения высоко приверженными лечению оставались 87 пациентов (37,8 %), а через 48 меся-
цев – только 32 (36,8 %) пациента. Среди мужчин и женщин, лиц моложе 60 лет и в группе более 
старшего возраста, пациентов с первичным и повторным ИМ, склонных и не склонных к самоле-
чению, а также пользующихся и не пользующихся льготным лекарственным обеспечением, доля 
приверженных лечению через 36 и 48 месяцев статистически значимо не отличалась.

Заключение Результаты, полученные в  рамках регистра РЕГАТА, свидетельствуют о  недостаточной долго-
срочной приверженности лечению пациентов, перенесших ИМ, как первичный, так и повторный, 
о  росте доли пациентов, не  способных оценить уровень своей приверженности, а  также о  сни-
жении приверженности лечению за период между 36 и 48 месяцами наблюдения среди высоко 
приверженных пациентов. В целом не выявлено значимой динамики приверженности лечению 
за период 12 месяцев между первым и повторным опросами. Доля лиц, приверженных назначен-
ной медикаментозной терапии, была значимо меньше при наличии склонности к самолечению.
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В  последние годы в  развитых странах наблюдается 
сни жение смертности от  сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) и уменьшение их вклада в общий показа-
тель смертности в мире. При этом число лет, прожитых 
в  состоянии частичной или  полной нетрудоспособно-
сти по  причине ССЗ, неуклонно растет, как и  экономи-
ческий ущерб, связанный с  этой группой заболеваний 

[1, 2]. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ве-
дущей причиной инвалидности в  Европе, обусловливая 
10 % всех лет, прожитых в  состоянии инвалидности [3]. 
В  структуре экономического ущерба от  ССЗ в  Россий-
ской Федерации (РФ), Европейском регионе и  Велико-
британии по группам заболеваний преобладают затраты, 
ассоциированные с  ИБС (40 %) [2, 4–6]. Эти затраты 
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во многом обусловлены ростом числа рентгенэндоваску-
лярных вмешательств, как при острых, так и при хрони-
ческих формах ИБС [7], а  также расходами на  консер-
вативное лечение в  условиях стационара в  связи с  не-
эффективностью лекарственной терапии, получаемой 
амбулаторно [4].

Повысить эффективность лечения ИБС можно 
не  только приведя в  соответствие существующим кли-
ническим рекомендациям назначаемую медикаментоз-
ную терапию, то есть повысив приверженность врачей 
соблюдению рекомендаций [8], но и  обеспечив более 
высокую приверженность пациентов лечению, которая 
по  данным проведенных к  настоящему времени иссле-
дований является недостаточной [9–11]. В  работе Гар-
ганеевой  А. А. с  соавт. по  данным 5-летнего наблюде-
ния небольшой выборки больных после перенесенного 
референсного инфаркта миокарда (ИМ), привержен-
ность лечению продемонстрировала даже большее вли-
яние на  течение постинфарктного периода, чем  соот-
ветствие назначенной терапии клиническим рекоменда-
циям [12].

Вместе с тем  значительное число исследований при-
верженности пациентов с  ИМ лечению свидетельству-
ет о том, что низкая приверженность предопределяет не-
благоприятный исход [13, 14] и  акцентирует внимание 
на необходимости разработки мер ее повышения. Одной 
из таких возможных мер является бесплатное обеспече-
ние пациентов лекарственными препаратами, но данная 
мера, статистически значимо на 4–6 % повышая привер-
женность лечению, не  оказывает ожидаемого благопри-
ятного влияния на прогноз [15]. По отношению к паци-
ентам с ИМ в РФ она отражена в приказе Министерства 
здравоохранения РФ от 9 января 2020 г. № 1нб «Об ут-
верждении перечня лекарственных препаратов для  ме-
дицинского применения для  обеспечения в  течение од-
ного года в  амбулаторных условиях лиц, которые пере-
несли острое нарушение мозгового кровообращения, 
инфаркт миокарда, а  также которым были выполнены 
аортокоронарное шунтирование, ангиопластика коро-
нарных артерий со  стентированием и  катетерная абля-
ция по поводу сердечно-сосудистых заболеваний» [16]. 
Оценить эффективность этой меры можно будет с тече-
нием времени, сравнивая приверженность и исходы у па-
циентов с ИМ до 2020 года и после него. Но данный при-
каз регламентирует льготное лекарственное обеспече-
ние пациентов в течение первого года после ИМ, а риски 
неблагоприятного исхода высоки в этой группе пациен-
тов и в отдаленном периоде.

Именно поэтому вопросы долгосрочной привержен-
ности лечению представляют для современной кардиоло-
гии значительный интерес, а разработка методов ее повы-
шения – перспективную задачу.

В  статье представлены данные о  долгосрочной при-
верженности лечению пациентов, включенных в  амбула-
торный проспективный РЕГистр пАциентов, перенес-
ших инфаркТ миокардА (РЕГАТА).

Цель
Изучение долгосрочной приверженности лечению па-

циентов, включенных в РЕГистр пАциентов, перенесших 
инфаркТ миокардА (РЕГАТА).

Материал и методы
В  2012–2013  гг. в  исследование был включен 481 па-

циент, перенесший ИМ любой давности и  обративший-
ся по любому поводу к врачу в одну из трех поликлиник 
Рязанской области (две городские и одна сельская) по ме-
сту жительства. Критерием исключения в  данном иссле-
довании являлось отсутствие постоянного проживания 
в г. Рязани или Рязанской области. Медиана возраста па-
циентов составила 72 [62;78] года, мужчин было 51,4 % 
(n=247). Повторный ИМ перенесли 21,8 % (n=105) па-
циентов, при этом число повторно перенесенных ИМ ва-
рьировало от  двух (70,4 %) до  7 (1,0 %). Медиана давно-
сти последнего ИМ составила 5 [2;9] лет до  включения 
в регистр. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом.

По данным телефонного контакта с пациентами через 
36 и 48 месяцев от момента включения, определяли уро-
вень приверженности лечению по  опроснику Мориски–
Грина [17]. За  каждый отрицательный ответ на  вопро-
сы опросника пациенты получали один балл. При  этом 
приверженными считали пациентов, получивших 4 бал-
ла, то есть ответивших «нет» на все четыре вопроса, не-
достаточно приверженными, получивших 3 балла, то есть 
ответивших «нет» на три любых вопроса, не привержен-
ными, получивших 0–2 балла, то есть ответивших «нет» 
на  один или  два любых вопроса, а  также давших только 
положительные ответы.

Статистическую обработку данных прово дили 
с  использованием программ Microsoft Excel 2007 
и  STATISTICA 10.0. Данные о  частоте признаков 
представ лены в  процентах. Данные о  сроках контакта 
с пациентами при первом упоминании в тексте представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха (25-й 
и 75-й процентили), в дальнейшем в виде медианы. Срав-
нение двух несвязанных групп по качественному призна-
ку проводилось при помощи таблиц сопряженности с ис-
пользованием критериев χ2 по Пирсону или χ2 с поправ-
кой Йетса на непрерывность, а также точного критерия 
Фишера, если хотя  бы один из  анализируемых призна-
ков встречался меньше 10 и  5 раз соответственно. Ста-
тистически значимыми считали различия при  р<0,05. 
Для оценки статистической значимости различий данных 
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по приверженности пациентов через 36 и 48 месяцев был 
использован тест Мак–Немара. Также проведена оценка 
отношения шансов (ОШ) наличия приверженности че-
рез 48 месяцев относительно 36 месяцев и  95 % довери-
тельного интервала (ДИ) для ОШ.

Результаты
Через 36 [36;36] месяцев от  момента включения па-

циентов в регистре было 336 заполненных анкет привер-
женности, из  которых 52 (15,5 %) анкеты были заполне-
ны не полностью, а через 48 [48;48] месяцев – 305, из ко-
торых 66 (21,6 %) анкет были заполнены не  полностью. 
У  230 пациентов имелись обе полностью заполненные 
анкеты приверженности через 36 и  48 месяцев. Медиа-
на возраста данных пациентов составила 72 [61;77] года, 
мужчин было 53,5 % (n=123). Повторный ИМ перенесли 
22,6 % (n=52) пациентов.

Доли высоко приверженных, недостаточно привер-
женных и не приверженных пациентов лечению в анали-
зируемый период статистически значимо не различались, 
но в  срок 36–48 месяцев от  момента включения значи-
мо возросло число пациентов, затруднившихся ответить 
на  вопросы анкеты  – с  15,5 % до  21,6 % (p=0,04). Дан-
ные о приверженности пациентов лечению и ее динами-
ке представлены в таблице 1.

Полученные результаты отражают приверженность 
всей анализируемой группы пациентов в целом в данный 
конкретный момент времени.

Дополнительно проанализировано изменение ин-
дивидуальной приверженности и  ее динамики в  вышеу-

казанных группах пациентов. Так, при  анализе, включа-
ющем динамику приверженности только среди высоко 
приверженных пациентов, были получены иные данные: 
через 36 месяцев от момента включения высоко привер-
женными лечению были 87 пациентов, а  через 48 меся-
цев – только 36,8 % (n=32) из них, при этом 18,4 % (n=16) 
стали недостаточно приверженными лечению, а  44,8 % 
(n=39) – не приверженными (рис.1).

Недостаточно приверженными лечению через 36 ме-
сяцев наблюдения были 56 пациентов, из  них спустя 
12 месяцев дальнейшего наблюдения 37,5 % (n=21) повы-
сили свой уровень приверженности, а 32,1 % (n=18) ста-
ли не  приверженными, недостаточно приверженными 
остались 30,4 % (n=17) пациентов. Таким образом, в тече-
ние 12 месяцев наблюдения за недостаточно привержен-
ными пациентами каждый третий пациент стал не  при-
верженным лечению (рис.2).

Не приверженными лечению через 36 месяцев после 
включения в регистр были 87 пациентов, из них на срок 
наблюдения 48 месяцев оставались не  приверженными 
51,7 % (n=45), а в 25,3 % (n=22) случаев приверженность 
расценивалась как недостаточная и в 23,0 % (n=20) случа-
ев пациенты стали приверженными лечению (рис.3).

Таким образом, при сравнении результатов опроса че-
рез 36 и  48 месяцев выявлено, что  индивидуальный ста-
тус приверженности лечению был не  стабилен. Это ха-
рактеризовалось, в  частности, тем что  приверженными 
медикаментозной терапии оставались только 36,5 % па-
циентов, при  этом 23 % не  приверженных спустя 12 ме-
сяцев стали приверженными. Для оценки значимости ди-

Таблица 1. Динамика приверженности пациентов, перенесших ранее ИМ и включенных в регистр

Группы пациентов Через 36 месяцев* Через 48 месяцев* p

Высоко приверженные, % (n) 37,8 (87) 31,7 (73) 0,19

Недостаточно приверженные, % (n) 24,4 (56) 23,9 (55) 0,91

Не приверженные, % (n) 37,8 (87) 44,4 (102) 0,17

* – указана медиана длительности периода наблюдения от даты включения до даты первого и повторного опроса.

Высоко 
приверженные

Недостаточно
приверженные

Не приверженные

36,8%

44,8%

18,4%

n=87

Рисунок  1. Динамика приверженности среди высоко 
приверженных пациентов на срок 48 месяцев наблюдения

Высоко 
приверженные

Недостаточно
приверженные

Не приверженные

37,5%

30,4%

32,1%

n=56

Рисунок  2. Динамика приверженности среди недостаточно 
приверженных пациентов на срок 48 месяцев наблюдения
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намики показателей приверженности был применен тест 
Мак–Немара, результаты которого представлены в табли-
це 2. Приверженность на сроках 36 и 48 месяцев незави-
сима друг от друга и ее изменение в большую или мень-
шую стороны, определяемое числом баллов по шкале Мо-
риски–Грина, носит случайный характер.

Полученные данные указывают на  отсутствие стати-
стически значимых различий приверженности по резуль-
татам опроса через 36 и  48 месяцев от  включения в  ре-
гистр.

Среди мужчин и  женщин доля приверженных лече-
нию через 36 месяцев составила 39,2 % (n=48) и  31,7 % 
(n=39), р=0,69, а  через 48 месяцев  – 37,4 % (n=40) 
и  30,8 % (n=33), р=0,78. Среди лиц моложе 60  лет и 
в  группе более старшего возраста доля приверженных 
лечению на срок опроса 36 месяцев была 35,2 % (n=19) 
и  38,6 % (n=68), р=0,63, а  на  срок 48 месяцев  – 38,9 % 
(n=21) и 29,5 % (n=52), р=0,2. Таким образом, статисти-
чески значимых различий между анализируемыми груп-
пами получено не было.

При  сравнении долгосрочной приверженности ле-
чению пациентов с  первичным и  повторным ИМ ста-
тистически значимых различий в  динамике привержен-
ности лечению через 36 и 48 месяцев получено не было 
(табл.  3). Обращает на  себя внимание то, что за  период 
между первым и повторным опросами (то есть за 12 меся-

цев) в группе пациентов с первичным ИМ статистически 
значимо выросла доля пациентов, затруднившихся отве-
тить на вопросы анкеты (с 23,0 % до 33,1 %, p=0,03).

Таблица 2. Динамика приверженности пациентов, 
перенесших ранее ИМ и включенных в регистр

Через 36 месяцев
Через 48 месяцев

0‑3 балла 4 балла
0-3 балла (n=143) 102 41
4 балла (n=87) 55 32
Все пациенты (n=230) 157 73

p (McNemar) = 0,153; ОШ = 1,34 (95% ДИ: 0,88; 2,06)

Таблица 3. Долгосрочная приверженность лечению пациентов с первичным и повторным ИМ в анамнезе

Группы пациентов

Пациенты с первичным ИМ, n=178 Пациенты с повторным ИМ, n=52

Через  
36 месяцев

Через  
48 месяцев p 1–2

Через  
36 месяцев

Через  
48 месяцев p 3–4 p 1–3 p 2–4

1 2 3 4

Высоко привер-женные, % (n) 38,8 (69) 32,0 (57) 0,21 34,6 (18) 30,8 (16) 0,72 0,59 0,86

Недостаточно приверженные, % (n) 24,7 (44) 23,6 (42) 0,81 23,1 (12) 25,0 (13) 0,84 0,81 0,83

Не приверженные, % (n) 36,5 (65) 44,4 (79) 0,13 42,3 (22) 44,2 (23) 0,88 0,13 0,98

Таблица 4. Доля лиц с высокой, недостаточной и низкой приверженностью к медикаментозной терапии на сроки 
36 и 48 месяцев наблюдения в группах пациентов, пользующихся и не пользующихся льготным лекарственным обеспечением

Параметр

Приверженность лечению на срок

p36 месяцев наблюдения 48 месяцев наблюдения

Высокая Недоста‑ 
точная Низкая Высокая Недоста‑ 

точная Низкая

Использование лекарст- 
pвенного обеспечения 3 4 5 6 7 8 p 3-6 p 4-7 p 5-8

Используется,  
n=52 1 40,4%  

(21)
23,1%  
(12)

36,5%  
(19)

36,5%  
(19)

23,1%  
(12)

40,4% 
(21) 0,69 0,59 0,69

Не используется, 
n=175 2 37,1% 

(65)
24,6% 
(43)

38,3% 
(67)

30,9% 
(54)

24,0% 
(42)

45,1%  
(79) 0,21 0,5 0,19

p1-2 0,68 0,82 0,82 0,44 0,73 0,54

Высоко 
приверженные

Недостаточно
приверженные

Не при-
верженные

23,0%

25,3%

51,7%

n=87

Рисунок  3. Динамика приверженности среди 
не  приверженных пациентов на срок 48 месяцев наблюдения
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В 53,5 % (n=123) амбулаторных карт пациентов было 

указано, что пациенты пользуются льготным лекарствен-
ным обеспечением, в 45,6 % (n=105) – что не пользуются, 
а в 0,9 % (n=2) случаев сведений об использовании льгот-
ного лекарственного обеспечения не было.

Доля пациентов с  высокой приверженностью к  лече-
нию среди пользующихся и не  пользующихся льготным 
лекарственным обеспечением существенно не  разли-
чалась как  через 36 месяцев после включения в  регистр 
(40,4 % и 37,1 %; р=0,68), так и через 48 месяцев (36,5 % 
и 30,9 %; р=0,44), при этом не было значимой динамики 
данных показателей за  12 месяцев между первым и  по-
вторным опросами (табл. 4).

Доля мужчин среди лиц, пользующихся льготным ле-
карственным обеспечением, составила 65,4 % (n=34), 
что значимо выше, чем среди тех, кто не пользовался дан-
ной льготой  – 49,7 % (n=87); p=0,047. Соответственно 
доля женщин была значимо меньше среди приверженных 
льготному обеспечению лекарствами – 34,6 % (n=18), чем 
в группе сравнения – 50,3 % (n=88); p=0,047.

Среди 230 пациентов, включенных в анализ динамики 
приверженности, в  4,4 % (n=10) амбулаторных карт бы-
ла сделана запись о  наличии склонности к  самолечению, 
в  11,7 % (n=27)  – об  ее отсутствии, а в  83,9 % (n=193) 
случаев сведений о наличии или отсутствии у пациентов 
склонности к  самолечению не  было. По  данным опроса 
через 36 месяцев после включения в регистр, среди боль-
ных со склонностью к самолечению доля лиц привержен-
ных медикаментозной терапии составила 20 % (2 из  10) 
и была значимо меньше, чем при отсутствии склонности 
к самолечению – 51,9 % (14 из 27), p=0,02. Однако через 
48 месяцев наблюдения данные различия не  были стати-
стически значимы: 30 % и 25,9 % (p=0,55).

Обсуждение
Результаты, полученные в ходе анализа данных о при-

верженности пациентов, перенесших ИМ и  включен-
ных в регистр РЕГАТА, в целом соответствуют данным, 
полученным в  других исследованиях, и  свидетельству-
ют о  недостаточной приверженности лечению паци-
ентов после случившегося острого коронарного собы-
тия. При этом уровень приверженности, в зависимости 
от  наличия или  отсутствия перенесенного ИМ, по  дан-
ным разных авторов значимо отличается. Так, в работах 
по  изучению приверженности в  рамках РЕгистра Кар-
диоВАскулярных ЗАболеваний (РЕКВАЗА) среди па-
циентов с ИБС, включенных в двух поликлиниках, число 
приверженных, недостаточно приверженных и не  при-
верженных лечению среди больных стенокардией на-
пряжения и пациентов с ИМ в анамнезе значимо не раз-
личалось [18], а при  сравнении больных, включенных 
в регистр РЕКВАЗА, имеющих сочетание хронической 

сердечной недостаточности, артериальной гипертензии 
и перенесенного ИМ и пациентов с сочетанием хрони-
ческой сердечной недостаточности, артериальной ги-
пертензии и  ИБС без  анамнеза ИМ, доля лиц, привер-
женных лечению, была большей у больных с ИМ в анам-
незе  – 37,2 % против 30,6 %, (р<0,05) [19]. С  другой 
стороны, по  данным Нелидовой  А. В. с  соавт., острый 
ИМ значительно (в 3,5 раза) повышает приверженность 
пациентов лечению [10], но при  этом приверженность 
лечению, особенно долгосрочная, все равно остается не-
высокой. Так, по данным Давидович И. М. с соавт. [20], 
через 2,5 года наблюдения за пациентами, перенесшими 
ИМ, приверженными лечению по  результатам заполне-
ния опросника Мориски–Грина оказались 47,6 %, недо-
статочно приверженными  – 24,4 %, не  приверженными 
лечению  – 19,7 %, при  этом 8,3 % человек затруднились 
ответить на вопросы анкеты. В работе Гарганеевой А. А. 
с соавт. [12] через 5 лет наблюдения за пациентами, пе-
ренесшими ИМ, было установлено, что  только 45 % па-
циентов, выживших после перенесенного ИМ, строго 
соблюдают рекомендации лечащего врача относительно 
применяемой медикаментозной терапии. При этом в ра-
боте Седых  Д. Ю. с  соавт. [21] было показано, что  на-
личие повторного ИМ увеличивает готовность паци-
ентов полностью соблюдать рекомендации врача после 
ИМ с  38 % (при  первичном ИМ) до  62 % (при  повтор-
ном ИМ), однако по нашим данным эта готовность так 
и  остается не  реализованной. Меньшая привержен-
ность лечению в  нашем исследовании среди больных 
с повторным ИМ может объясняться, на наш взгляд, тем, 
что в исследовании Седых Д. Ю. с соавт. [21] пациенты 
включались в остром периоде ИМ и показатель 62 % от-
ражал потенциальную приверженность лечению, в на-
шем  же исследовании сведения о  потенциальной и  ис-
ходной приверженности лечению отсутствуют, а  сама 
приверженность и  ее динамика оцениваются через 36 
и  48  месяцев среди выживших пациентов. Важно отме-
тить, что приверженность лечению у больных, перенес-
ших ИМ, заключается не только в более тщательном вы-
полнении медикаментозных назначений, но и включает 
в  себя приверженность посещению лечебно-профилак-
тических учреждений, что в определенной степени улуч-
шает качество медикаментозной терапии на  амбулатор-
ном этапе [22].

Недостаточная приверженность лечению у  больных 
с  перенесенным ИМ через 36 и  48 месяцев после вклю-
чения в  амбулаторный регистр была выявлена в  груп-
пах пациентов, как с первичным, так и с повторным ИМ, 
у  мужчин и  женщин, независимо от  востребованности 
льготного лекарственного обеспечения. Этот факт явля-
ется негативным и требует разработки действенных мер 
по  повышению приверженности перенесших ИМ паци-
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ентов на  этапе отдаленного наблюдения в  амбулаторно-
поликлинических условиях. Одной из  таких возможных 
мер является оптимизация ведения пациентов на  осно-
вании оценки приверженности лечению, а также оценки 
их готовности к приему лекарственных препаратов, к мо-
дификации образа жизни и  дальнейшему медицинскому 
сопровождению [23].

Заключение
Результаты, полученные в  рамках регистра РЕГА-

ТА, свидетельствуют о  недостаточной долгосрочной 
приверженности лечению пациентов, перенесших ИМ, 
как первичный, так и повторный, независимо от гендер-
ной характеристики, а  также о  росте доли пациентов, 
не  способных оценить уровень своей приверженности, 
и о снижении приверженности лечению высоко привер-
женных лечению пациентов за период между опросами 

через 36 и  48 месяцев наблюдения. В  целом не  выявле-
но значимой динамики приверженности лечению за пе-
риод 12 месяцев между первым и повторным опросами. 
Выявлено, что  лишь около половины пациентов, пере-
несших ИМ в сроки 2–9 лет назад, пользуется льготным 
лекарственным обеспечением на этапе наблюдения в по-
ликлинике, причем доля лиц, приверженных лечению, 
существенно не различалась в случае востребованности 
и не  востребованности данной льготы. Недостаточно 
внимания уделяется наклонности части пациентов к  са-
молечению, среди которых значимо меньше доля лиц, 
приверженных медикаментозной терапии, назначенной 
врачом.
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Маркеры эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с артериальной гипертонией, подвергавшихся 
профессиональному облучению низкой интенсивности

Цель Изучение связи концентрации маркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) с  артериальной 
гипертензией (АГ) у лиц, подвергавшихся в процессе профессиональной деятельности длитель-
ному воздействию «малых» доз ионизирующего излучения.

Материал и методы Объект исследования – мужчины среднего возраста (45–55 лет), работники Сибирского химиче-
ского комбината со стажем работы на производстве не менее 5 лет. Из их числа была сформиро-
вана основная группа (n=96) – работники, страдающие АГ 1–2-й стадии, и контрольная группа 
(n=48) – условно здоровые работники. В составе обеих групп были работники, подвергавшиеся 
долговременному профессиональному облучению низкой интенсивности (γ-излучение), и работ-
ники, не  подвергавшиеся облучению. Изучены факторы риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, наличие сопутствующих заболеваний, биохимические показатели плазмы крови 
(концентрация глюкозы, высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), общего холе-
стерина, липопротеинов низкой плотности, липопротеинов высокой плотности, триглицеридов, 
креатинина, а также маркеров ЭД – эндотелина, ангиотензина II, фактора Виллебранда, натрий-
уретического пептида С-типа, тканевого активатора плазминогена, фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и  гомоцистеина), основные клинические данные, а  также суммарная доза внешнего 
облучения и содержание в организме 239Pu.

Результаты АГ у обследованных мужчин ассоциирована, главным образом, с избытком массы тела, выражен-
ностью атерогенной дислипидемии и гомоцистеинемии. Более высокие концентрации в плазме 
крови ФНО-α и  тенденция к  росту вчСРБ в  группе с  АГ в  отличие от  условно здоровых муж-
чин контрольной группы свидетельствуют о наличии в организме пациента провоспалительного 
сдвига. Изученные маркеры ЭД связаны с клиническими данными лиц, страдающих АГ, и ассоци-
ированы с показателями липидного спектра и повышенной концентрацией медиаторов воспале-
ния в крови. Наличие дозовой нагрузки не изменяло спектр маркеров ЭД у пациентов с АГ, что 
не  позволяет рекомендовать изученные показатели плазмы крови для  диагностики поражения 
сосудистого эндотелия при АГ у работников Сибирского химического комбината.

Заключение Результаты проведенного исследования свидетельствуют об  отсутствии негативного воздействия 
долговременного профессионального облучения низкой интенсивности на  состояние эндотелия 
кровеносных сосудов, оцениваемого по состоянию маркеров ЭД. АГ у мужчин 45–55 лет ассоцииро-
вана, прежде всего, с избыточной массой тела, гомоцистеинемией и атерогенной дислипидемией.

Ключевые слова Артериальная гипертензия; факторы риска; «малые» дозы ионизирующего излучения; эндоте-
лиальная дисфункция
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Введение
Неудовлетворительный контроль сердечно-сосудис  -

тых заболеваний (ССЗ) и  факторов риска (ФР) их  разви-
тия у  населения России является ведущей причиной нега-

тивных медико-демографических процессов, обусловлен-
ных этой группой болезней. Большая распространенность 
ССЗ и значительные социально-экономические потери, вы-
званные ими, требуют дальнейшей разработки методов ран-
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ней диагностики, изучения и  коррекции ФР применитель-
но не только к конкретным регионам, но и к профессиональ-
ным когортам.

Персонал предприятий атомной отрасли характеризует-
ся особенностями производственной деятельности, десин-
хронией биологических ритмов, психоэмоциональным на-
пряжением и  другими характеристиками, которые вызыва-
ют раннее формирование ССЗ [1, 2].

В  последние годы большое внимание уделяется антро-
погенным и  техногенным факторам развития ССЗ. Актив-
но обсуждается вопрос о влиянии техногенного облучения 
на риск заболеваемости и смертности вследствие ССЗ с уче-
том расширения использования источников ионизирующе-
го излучения (ИИ) в промышленных и медицинских целях 
[1–7]. При этом эндотелиальная дисфункция (ЭД) опреде-
ляет патогенез ССЗ, на  начальном этапе которого обнару-
женные сосудистые нарушения могут быть обратимы [8, 9].

В  настоящее время сохраняется дефицит научного зна-
ния о механизмах атерогенеза и артериальной гипертензии 
(АГ) при «малых» (менее 0,1 Зв) дозах и низкой мощности 
дозы ИИ.

Целью исследования являлось изучение маркеров ЭД 
у пациентов с АГ при длительном воздействии «малых» доз 
ИИ.

Материал и методы
Объектом исследования являлись работники Сибир-

ского химического комбината (СХК) – до недавнего време-
ни одного из  крупнейших в  мире комплекса предприятий 
атомной индустрии. Общая численность когорты работни-
ков СХК, нанятых в  период с  01.01.1950 по  31.12.1994  гг. 
и проработавших на предприятии не менее 3 лет, составля-
ет 34 146 человек, из  них 23 659 мужчин. Период наблюде-
ния охватывал 1998–2018 гг. Из всей когорты 6 334 мужчи-
ны и  2056 женщин находились на  индивидуальном дозиме-
трическом контроле по внешнему облучению. Диапазон доз 
внешнего облучения мужчин  – работников СХК, включен-
ных в  анализируемую когорту, составил 0,04–1 685,16 мЗв 
(медиана 21,22 мЗв, интерквартильный размах 3,8–88,05).

Протокол исследования соответствует стандартам Хель-
синкской декларации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с  участием человека» 
и  одобрен локальным этическим комитетом Северского 
биофизического научного центра ФМБА России. Все работ-
ники СХК, включенные в  исследование, подписали инфор-
мированное добровольное согласие.

В  исследование включены мужчины среднего возрас-
та (45–55 лет) со стажем работы на основном производстве 
СХК не менее 5 лет. Из их числа была сформирована основ-
ная группа (n=96) – работники, страдающие АГ 1–2-й ста-
дии, и  контрольная группа (n=48)  – условно здоровые ра-
ботники без  ССЗ. В составе обеих групп были работники, 

подвергавшиеся долговременному профессиональному об-
лучению низкой интенсивности (γ-излучение), и работники, 
не  подвергавшиеся облучению. Критерии включения в  ос-
новную группу: возраст 45–55 лет, длительность АГ менее 
5 лет. Критерии исключения: высокая и злокачественная АГ, 
клинически значимый коронарный или периферический ате-
росклероз, острые сосудистые осложнения в анамнезе, сер-
дечная недостаточность выше I стадии, тяжелые соматиче-
ские заболевания.

Средний возраст мужчин основной группы составил 
49,8±2,9 лет, стаж работы на СХК варьировал от 7 до 25 лет 
(в  среднем 18,7±2,6  лет). Длительность АГ состави-
ла 2,6 [1,8;  3,2] года. Средний возраст мужчин контроль-
ной группы составил 49,7±3,8  лет, стаж работы на СХК  – 
от 6 до 24 лет (в среднем 18,2±2,3 лет).

Диагноз АГ устанавливался на основании рекомендаций 
Европейского общества кардиологов (2018  г.) [10]. Дли-
тельность АГ уточнялась по данным медицинской докумен-
тации. За  избыточную массу тела принимали значение ин-
декса массы тела (ИМТ) ≥25 кг / м², ожирение диагности-
ровали при  ИМТ ≥30 кг / м², измеряли окружность талии 
(ОТ) в  сантиметрах. Статус курения, наличие отягощен-
ной наследственности и сахарного диабета выясняли по дан-
ным медицинской документации. Уровень психологическо-
го напряжения уточняли с использованием теста L. G. Reeder 
(1969 г.) [11].

Факт контакта с источниками ИИ уточнялся ретроспек-
тивно (после включения в исследование) по данным индиви-
дуального дозиметрического контроля. В  основной группе 
воздействию ИИ подвергались 50 (52,1 %) человек, а в кон-
трольной  – 46 (95,8 %). Суммарная доза внешнего облуче-
ния (СДВО) составила 19,6 [12,2; 36,4] мЗв и  22,3 [15,1; 
49,2] мЗв в основной и контрольной группах соответствен-
но (р>0,05). Содержание 239Pu в  организме определялось 
расчетным методом на основании биофизического исследо-
вания суточного объема мочи, при этом значения оценивае-
мого показателя были на минимальном уровне.

Все исследования проводили на безмедикаментозном фо-
не. Большинство работников СХК с АГ (70 %) не принима-
ли лекарственные препараты, у остальных (30 %) антигипер-
тензивные препараты были отменены за  три недели до  об-
следования.

Дислипидемия диагностировалась при  следующих от-
клонениях показателей липидного спектра: общий холе-
стерин (ОХС) >4,9 ммоль / л (190 мг / дл) и / или  ХС липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) >3,0 ммоль / л 
(115 мг / дл) и / или  ХС липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) <1,0 ммоль / л (40 мг / дл) и / или  триглицери-
ды (ТГ) >1,7  ммоль / л (150 мг / дл). Индекс атерогенности 
рассчитывался автоматически. Для оценки фильтрационной 
функции почек рассчитывалась скорость клубочковой филь-
трации с использованием формулы MDRD. Гипергликемию 
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натощак как ФР развития ССЗ отмечали при концентрации 
глюкозы в  плазме крови 5,6–6,9 ммоль / л. Референтными 
значениями для высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (вчСРБ) считали 0–5 мг / дл.

В  клинико-диагностической лаборатории НИИ карди-
ологии Томского НИМЦ РАН в плазме крови иммунофер-
ментным методом определена концентрация следующих 
маркеров ЭД: эндотелин, ангиотензин II, фактор Виллебран-
да, натрийуретический пептид С-типа (CNP), тканевой ак-
тиватор плазминогена (t-PA), фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α), гомоцистеин. Референтными значениями концен-
трации эндотелина считали показатель до  5 фмоль / мл; ан-
гиотензина II  – 10–60 пг / мл, фактора Виллебранда  – 0,5–
1,5 Ед / мл, CNP – 2–3 пмоль / л, t-PA – 2–8 нг / мл, ФНО-α – 
0–8,1 пг / мл, гомоцистеина – 5–15 мкмоль / л.

При  нормальном распределении для  количественных 
признаков были рассчитаны среднеарифметические значе-
ния и их стандартные отклонения (М±SD). При отклонении 
распределения признака от  нормального закона  – медиана 
с нижним и верхним квартилем (Me [LQ; UQ]). 

Исследование взаимосвязи между дискретными, ка-
чественными признаками проводилось с  использовани-
ем анализа двумерных таблиц  сопряженности с  вычислени-

ем значения χ2 и  показателя силы связи двух качественных 
признаков коэффициента φ, также был использован корре-
ляционный анализ Пирсона. При  отклонении распределе-
ния от  нормального сравнение параметров производилось 
с помощью непараметрических критериев: однофакторный 
дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса, медианный тест, 
ранговая корреляция Спирмена. Для проведения многофак-
торного анализа использовали метод логистической регрес-
сии с  помощью программы SPSS 10.0.5 (SPSS Inc., США). 
При проверке статистических гипотез критический уровень 
значимости (р) принимался равным 0,05.

Результаты
ЭД можно определить как  неадекватное (увеличенное 

или сниженное) образование в эндотелии различных биоло-
гически активных веществ, а одним из методов оценки выра-
женности ЭД является оценка концентрации в  крови этих 
веществ.

В одном из наших исследований установлено, что для па-
циентов с  АГ, имеющих дозовую нагрузку, в  сравнении 
с  условно здоровыми работниками СХК, подвергавши-
мися облучению в  ходе профессиональной деятельности, 
была характерна большая распространенность абдоминаль-
ного ожирения (χ2=5,95; р=0,015) и  гипертриглицериде-
мии (χ2=16,94; р=0,0003). Пациенты с АГ демонстрировали 
тенденцию к большему уровню скорости распространения 
пульсовой волны и более высоким значениям индекса массы 
миокарда левого желудочка в сравнении с условно здоровы-
ми мужчинами [12].

На  первом этапе исследования проводилось сравнение 
показателей у  пациентов основной и  контрольной групп. 
В настоящем исследовании у пациентов с АГ по сравнению 
с  условно здоровыми лицами наблюдались увеличение кон-
центрации гомоцистеина, ТГ и  снижение концентрации 
ХС ЛПВП в  плазме крови, а  также тенденция к  повыше-
нию концентрации ХС ЛПНП при  сопоставимых значени-
ях ОХС (табл.  1). Уровень гликемии среди пациентов с  АГ 
не превышал референтные значения, однако был выше, чем 
в контрольной группе. Повышение концентрации ФНО-α 
и тенденция к росту концентрации вчСРБ у пациентов с АГ 
в сравнении с условно здоровыми работниками СХК свиде-
тельствовали о наличии провоспалительных сдвигов в орга-
низме изучаемых пациентов. Концентрация фактора Вилле-
бранда в плазме крови пациентов основной и контрольной 
групп не отличалась, тогда как концентрация t-PA у условно 
здоровых работников СХК выходила за  пределы референт-
ных значений и была снижена по сравнению с пациентами, 
имеющими АГ (табл. 1).

Корреляционный анализ показал, что величина систоли-
ческого артериального давления (АД) связана с  повышен-
ной концентрацией ФНО-α (rs=0,41; р=0,00009) и гомоци-
стеина (rs=0,27; р=0,013) в плазме крови. Величина диасто-

Таблица 1. Маркеры ЭД у работников 
основной и контрольной групп

Показатель
Основная  

группа  
(n=96)

Контрольная 
группа  
(n=48)

Глюкоза, ммоль / л 6,15±0,64* 5,84±0,53
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 99,76±28,51 89,88±19,50
ОХС, ммоль / л 6,08±1,03 5,79±0,84
ХС ЛПНП, ммоль / л 4,02±0,78 3,93±0,77
ТГ, ммоль / л 2,05±0,41* 1,21±0,38
ХС ЛПВП, ммоль / л 1,06±0,21* 1,2±0,22
CNP, пмоль / л 3,41±1,03 3,6±0,97
Фактор  
Виллебранда, ед. / мл 0,75±0,09 0,74±0,10

Ангиотензин II, пг / мл 76,97±7,53 76,69±6,33
Креатинин, мкмоль / л 100 [93,5; 112] 98,5 [90,0; 106]
вчСРБ, мг / дл 3,83 [1,59; 7,43] 1,91 [1,28; 5,95]
Эндотелин, фмоль / мл 1,45 [0,68; 3,07] 1,5 [0,58; 2,66]
ФНО-α, пг / мл 0,55* [0,047; 1,24] 0,178 [0,02; 0,53]
Гомоцистеин, мкмоль / л 8,77* [7,32; 12,26] 7,33 [6,13; 9,05]
t-PA, нг / мл 1,77* [1,21; 2,42] 1,25 [0,92; 2,094]
Индекс атерогенности 4,46* [3,67; 5,54] 3,65 [3,15;4,68]

* – отмечены статистически значимые отличия  
параметров в основной и контрольной группах (p<0,05).  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОХС – общий холесте-
рин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой  
плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ТГ – триглицериды, CNP – натрийуретический пеп-
тид С-типа, вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, 
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α,  
t-PA – тканевой активатор плазминогена.
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лического АД у пациентов с АГ имела слабые прямые связи 
с величиной индекса атерогенности (rs=0,16; р=0,034), кон-
центрацией гомоцистеина (rs=0,27; р=0,011) и  концен-
трацией ангиотензина II (rs=0,26; р=0,015) в плазме крови. 
Для  систолического и  диастолического АД выявлены поло-
жительные корреляционные связи с антропометрическими 
параметрами: для  систолического АД  – с  ИМТ (rs=0,18; 
р=0,03) и ОТ (rs=0,24; р=0,032); для диастолического АД – 
с  ИМТ (rs=0,18; р=0,03) и ОТ  (rs=0,24; р=0,032). Величи-
на пульсового АД была связана с  концентрацией ФНО-α 
(rs=0,47; р<0,00001), гомоцистеина (rs=0,37; р=0,001) 
и  вчСРБ (rs=0,22; р=0,043) в  плазме крови. Величина 
ОТ  связана с  основными показателями липидного спектра, 
наиболее значимо – с концентрацией ТГ (rs=0,53; p=0,002) 
и величиной индекса атерогенности (rs=0,48; p=0,002).

При  увеличении продолжительности АГ повышалась 
концентрация ФНО-α (rs=0,37; р=0,001) и  гомоцистеина 
(rs=0,32; р=0,003). Концентрация вчСРБ была взаимосвя-
зана с концентрацией ФНО-α (rs=0,23; р=0,035) и с антро-
пометрическими параметрами: ИМТ (rs=0,37; р=0,0004) 
и ОТ  (rs=0,35; р=0,001). Для  концентрации гомоцистеи-
на в плазме крови выявлена прямая связь с концентрацией 
ФНО-α (rs=0,45; р=0,00001), фактора Виллебранда (rs=0,35; 
р=0,001) и  ангиотензина II (rs=0,44; р=0,00002). Концен-
трация t-PA в плазме крови была сильно связана с антропо-
метрическими параметрами: ИМТ (rs=0,46; р<0,00001) и 
ОТ (rs=0,51; р=0,000001), а также слабо связана с уровнем 
пульсового АД (rs=0,32; р=0,003). Концентрация t-PA де-
монстрировала обратную корреляционную связь средней 
силы с индексом атерогенности (rs=–0,41; р=0,00008).

На  втором этапе исследования было проведено сравне-
ние пациентов с  АГ, имеющих дозовую нагрузку (подгруп-
па с лучевой нагрузкой) и не имеющих таковой (подгруппа 
без лучевой нагрузки). Пациенты с АГ в исследуемых груп-
пах статистически значимо не отличались по частоте и выра-
женности изменений артерий (по  данным сфигмографии) 
и по  показателям структурно-функционального состоя-
ния сердца (по данным ЭхоКГ) [12]. Частота дислипидемии, 
ожирения и  гипергликемии натощак в  сравниваемых под-
группах была сопоставима. В таблице 2 представлены изуча-
емые биохимические параметры плазмы крови в  зависимо-
сти от наличия дозовой нагрузки у обследуемых работников 
СХК. В  настоящем исследовании концентрация маркеров 
ЭД в  плазме крови не  отличалась в  сравниваемых подгруп-
пах. Единственным отличием являлась большая концентра-
ция ХС ЛПВП и, как следствие, меньшая величина индекса 
атерогенности у работников, имеющих дозовую нагрузку.

При  проведении корреляционного анализа величина 
СДВО была связана с  концентрацией ХС ЛПВП (rs=0,38; 
р=0,0002) и CNP (rs=0,38; р=0,0003) у пациентов с АГ, име-
ющих дозовую нагрузку. Концентрация вчСРБ в плазме кро-
ви была взаимосвязана с величиной содержания в организме 

239Pu (rs=0,24; р=0,027). Концентрация эндотелина в плазме 
крови была слабо связана с величиной содержания в организ-
ме 239Pu (rs=–0,23; р=0,03) и с возрастом (rs=0,22; р=0,044). 
Уровень систолического и  диастолического АД был связан 
со скоростью накопления СДВО (rs=0,22; р=0,008; rs=0,22; 
р=0,008 соответственно).

Логистический регрессионный анализ был применен 
для  определения ассоциации ФР развития ССЗ с  АГ в  воз-
расте 45–55 лет. В статистическую модель включали антро-
пометрические характеристики, возраст, уровень психоэ-
моционального напряжения, показатели сфигмометрии, по-
казатели липидного спектра крови и индекс атерогенности, 
концентрацию вчСРБ и маркеров ЭД, а также экспозицион-
ные характеристики техногенного облучения (стаж облуче-
ния, СДВО). В таблице  3 представлены результаты много-
мерного анализа связи анализируемых ФР с наличием АГ.

АГ у мужчин среднего возраста (45–55 лет) ассоциирова-
на с ИМТ (p=0,009), концентрацией гомоцистеина в плазме 
крови (p=0,015), атерогенностью плазмы крови (p=0,015) 
и  величиной скорости распространения пульсовой волны 
(p=0,167). Предсказывающая точность полученной модели 
составляет 73,6 % при хорошей специфичности (82,5 %). Из-
ученные маркеры ЭД не ассоциированы с АГ у работников 

Таблица 2. Маркеры ЭД у работников  
основной группы с учетом лучевой нагрузки

Показатель
Подгруппа  
без лучевой 

нагрузки (n=46)

Подгруппа 
с лучевой 

нагрузкой (n=50)

Глюкоза, ммоль/л 5,96±0,54 6,12±0,72
СКФ, мл/мин/1,73 м2 97,37±26,2 92,45±25,24
ОХС, ммоль/л 5,92±0,96 5,96±0,93
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,95±0,76 3,94±0,85
ТГ, ммоль/л 1,62±0,25 1,59±0,38
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,03±0,25 1,21±0,24*
CNP, пмоль/л 3,35±0,92 3,61±1,05
Фактор  
Виллебранда, ед./мл 0,71±0,13 0,72±0,12

Ангиотензин II, пг/мл 73,66±6,61 81,13±7,09
вчСРБ, мг/дл 2,88 [1,28; 7,23] 3,45 [1,49; 7,52]
Эндотелин, фмоль/мл 1,48 [0,62; 2,4] 1,43 [0,60; 3,86]
ФНО-α, пг/мл 0,37 [0,03; 0,84] 0,29 [0,015; 0,68]
Гомоцистеин, мкмоль/л 8,63 [6,54; 11,40] 7,76 [6,81; 9,69]
t-РА, нг/мл 1,63 [1,26; 2,15] 1,21 [0,78; 2,49]
Индекс атерогенности 4,64 [3,39; 5,38] 3,87* [3,11; 4,52]
* – отмечены статистически значимые  
отличия параметров в подгруппах (p<0,05).  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОХС – общий холесте-
рин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности,  
ТГ – триглицериды, CNP – натрийуретический пептид С-типа, 
вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок,  
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α,  
t-PA – тканевой активатор плазминогена.
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СХК – мужчин 45–55 лет. Параметры техногенного облуче-
ния также не ассоциированы с АГ у обследованного персо-
нала СХК.

Ограничениями исследования являются: небольшой объ-
ем выборки; неиспользование ультразвуковой диагностики 
для подтверждения ЭД; для определения предикторной зна-
чимости использованных маркеров ЭД продолжается про-
спективное наблюдение работников СХК.

Обсуждение
Механизмы атерогенеза и  АГ, обусловленные техноген-

ным облучением, особенно при  «малых» дозах и  низкой 
мощности дозы ИИ, до  сих пор остаются спорными; ССЗ 
оцениваются сегодня как  наиболее вероятный стохастиче-
ский эффект радиационного воздействия [1–7]. В  послед-
ние годы для малообновляющихся тканей (эндотелия и ми-
оцитов сосудистой стенки) активно обсуждается наличие 
особых клеточных эпигенетических эффектов действия ИИ 
[13]. К факторам, повреждающим эндотелий, относятся ги-
перхолестеринемия и гипертриглицеридемия, гипергомоци-
стеинемия, повышенная концентрация провоспалительных 
цитокинов, а возможно и доза ИИ [8, 9]. Впервые нами про-
ведена работа по оценке спектра маркеров ЭД у лиц, страда-
ющих АГ, на фоне профессионального облучения низкой ин-
тенсивности.

АГ у  обследованных работников СХК сопровождает-
ся изменением некоторых изученных биохимических пока-
зателей плазмы крови. Так, у изученных пациентов с АГ на-
блюдается увеличение концентрации вчСРБ и маркеров ЭД 
(гомоцистеин) в плазме крови, по сравнению с условно здо-
ровыми работниками СХК, а также гипертриглицеридемия 
и гипоальфахолестеринемия. Уровень гликемии у пациентов 
с АГ был значимо выше, чем у условно здоровых работников 
СХК. У обследованных работников СХК отсутствовали из-
менения гемостатической функции эндотелия (t-PA, фактор 
Виллебранда). Что касается оценки гуморальной регуляции 
сосудистого тонуса (эндотелин, ангиотензин II, CNP), следу-
ет отметить сбалансированность вазоконстрикторных и ва-
зодилатирующих влияний как у пациентов с АГ, так и у услов-
но здоровых работников, контактирующих с  источниками 
ИИ. В целом спектр изученных маркеров ЭД отражает нали-
чие воспаления во внутренней оболочке кровеносных сосу-
дов, которое развивается в ответ на повреждающее действие 

токсичных факторов и имеющихся метаболических наруше-
ний.

При изучении взаимосвязи между АГ у персонала СХК 
и  отдельными конвенционными ФР были обнаружены хо-
рошо известные связи с гипертриглицеридемией (χ2=16,94; 
р=0,0003) и ожирением, (χ2=5,95; р=0,015). Очевидно, в па-
тогенезе АГ для мужчин среднего возраста (45–55 лет) зна-
чимым является формирование абдоминального ожирения, 
инсулинорезистентности и гомоцистеинемии. ЭД является 
одним из важнейших звеньев развития воспаления (повыше-
ние вчСРБ, ФНО-α) в стенке кровеносных сосудов у обсле-
дованных работников СХК с последующим повышением ее 
жесткости.

Среди мужчин c АГ, подвергающихся длительному воз-
действию ИИ низкой интенсивности, не отмечено выражен-
ных изменений изученных биохимических маркеров плазмы 
крови. У  обследованных работников СХК не  найдены сте-
нозирующие поражения сосудов артериального русла [12]. 
Возможно, это связано с протективным действием «малых» 
доз ИИ на сосудистую стенку и с малой длительностью забо-
левания. Оценка профиля маркеров ЭД у лиц, контактирую-
щих с источниками техногенного облучения, не выявила от-
рицательного влияния ИИ (γ-излучение в диапазоне доз <0,1 
Зв) на изучаемое звено сердечно-сосудистой системы.

При прогрессировании АГ увеличивается активация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, возникает дис-
баланс между вазодилатирующими, антитромботическими 
и  вазоконстрикторными, проатерогенными регуляторны-
ми механизмами с преобладанием последних [10]. В этой си-
туации короткоживущие эндогенные пептиды более не спо-
собны компенсировать возникающее эндотелиальное по-
вреждение. Важно отметить, что  высвобождение белков 
из  эндотелиоцитов контролируется через активацию РНК, 
при этом влияние ИИ на геном доказано [14].

Начальные изменения сердечно-сосудистой и  почеч-
ной функции, связанные с АГ, также будут оказывать влия-
ние на концентрацию биохимических маркеров ЭД в плаз-
ме крови.

У  лиц, подвергавшихся профессиональному облучению, 
отмечается меньший коэффициент атерогенности плаз мы 
крови, что сопровождается тенденцией к уменьшению кон-
центрации ФНО-α в плазме крови. При увеличении защит-
ного действия ХС ЛПВП уменьшается повреждающее дей-

Таблица 3. Результаты многомерного анализа связи ФР с наличием АГ у работников СХК

Фактор риска Коэффициент  
уравнения регрессии

Стандартная  
ошибка

Коэффициент  
Wald

Уровень  
значимости

ИМТ, кг/м² 0,147 0,056 6,881 0,009

Индекс атерогенности 0,834 0,343 5,928 0,015

Гомоцистеин, мкмоль/л 0,205 0,084 5,922 0,015

ИМТ – индекс массы тела.
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ствие токсичных факторов, имеющихся при метаболических 
нарушениях. Величина СДВО имела прямые связи с концен-
трацией ХС ЛПВП и с концентрацией вазодилатирующего 
CNР в  плазме крови. Уменьшение атерогенного и  вазокон-
стрикторного потенциала плазмы крови при  длительном 
воздействии «малых» доз ИИ может быть проявлением гор-
мезиса. Однако нельзя полностью исключить генетическую 
неоднородность сравниваемых групп работников с  учетом 
связи концентрации ХС ЛПВП с благоприятной антиатеро-
генной наследственностью [10].

Заключение
Известно, что концентрация биологически активных ве-

ществ в крови может выступать биомаркером не только по-
ражения органов-мишеней при АГ (при формировании сер-
дечной или  почечной недостаточности), но и  свидетель-
ствовать о  существовании ЭД на  ранних стадиях. Оценка 

состояния эндотелия сосудистой стенки у  лиц, подвергав-
шихся техногенному облучению при выполнении своих про-
фессиональных обязанностей, не  выявила отрицательного 
влияния ИИ (γ-излучение) на концентрацию маркеров ЭД 
в изученном диапазоне доз (0–0,1 Зв). Ограничением иссле-
дования является небольшой объем выборки, а также нали-
чие неучтенных вмешивающихся факторов, что могло повли-
ять на результат. АГ у мужчин 45–55 лет ассоциирована, глав-
ным образом, с  увеличением массы тела, выраженностью 
атерогенной дислипидемии и  гомоцистеинемии. Рост кон-
центрации вчСРБ и ФНО-α, отражающий провоспалитель-
ный сдвиг на  эндотелии, является ранним симптомом фор-
мирующихся сосудистых сдвигов при АГ.

Конфликт интересов не заявлен.
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Прогностическая ценность ультразвукового определения 
степени интерстициального застоя в легких у пациентов 
с промежуточной фракцией выброса левого желудочка после 
купирования острой декомпенсации сердечной недостаточности

Цель Изучение ультразвуковых характеристик легочной ткани у пациентов с сердечной недостаточностью 
с промежуточной фракцией выброса (СНпФВ) левого желудочка (ЛЖ) и их прогностической значи-
мости после купирования острой декомпенсации сердечной недостаточности (ОДСН).

Материал и методы При проспективном наблюдении изучены ультразвуковые характеристики ткани легких 71 пациента 
(средний возраст 65,2±3,6 лет, мужчины 64,3 %) с СНпФВ ЛЖ (ФВЛЖ от 40 до 49 %) после купирова-
ния ОДСН. Полуколичественным способом оценены В-линии, расстояние между которыми составляло 
3 мм (В3 линии) и 7 мм (В7 линии), согласно методике E. Picano (2016), на 5±2 сутки госпитализации 
и при выписке. Катамнез пациентов для оценки прогностической ценности ультразвуковых характери-
стик легочной ткани изучался на протяжении 2-х лет от момента индексной госпитализации. Результаты 
статистически обработаны с использованием критерия χ2 с поправкой Мак–Немара (для оценки связан-
ных выборок, для оценки динамики наличия / отсутствия В-линий по данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) легких), а также критерия Вилкоксона (для оценки количественных изменений). За порог 
статистической значимости применялся уровень меньше 0,05.

Результаты У больных с СНпФВ преобладали В7 линии, характерные для интерстициального компонента отека 
легочной паренхимы. В3 линии, характерные для альвеолярного отека, были обнаружены в небольшом 
количестве. В передне-верхнем отделе справа В7 линии доминировали над В3 линиями (80 % против 
20 %, p<0,01), однако слева достоверных отличий не отмечалось (64 % против 36 %, p>0,05). В перед-
не-нижнем отделе В7 линии преобладали над В3 линиями справа (75 % против 25 %, p<0,05), но сле-
ва статистическая значимость отличий не отмечалась (67 % против 33 %, p=0,05). В боковом верхнем 
отделе справа В7 линии доминировали над  В3 линиями (75 % против 25 %, p<0,01), слева, напротив, 
отличий не наблюдалось (67 % против 33 %, p>0,05). В базально-боковых отделах с обеих сторон име-
лись статистически значимые отличия (справа 73 % против 27 %, p<0,05, слева 72 % против 28 %, p<0,05). 
По  результатам УЗИ легких, у  пациентов с  ОДСН и  промежуточной ФВ была также оценена про-
гностическая ценность В-линий при  выписке после разрешения рентгенологической и  клинической 
симптоматики застойных изменений в легких пациентов. В течение 2 лет 35 пациентов (49,2 % выбор-
ки) повторно поступили в  стационар с  явлениями ОДСН (39 госпитализаций, 1,1 госпитализации 
на одного пациента). Повторно поступившие пациенты были поделены на 2 подгруппы по наличию 
увеличенного количества В-линий при выписке с небольшим застоем (6–15 В-линий) и с отсутствием 
застойных изменений (<5 В линий). У пациентов, характеризовавшихся минимальным (небольшим) 
застоем по УЗИ легких, но регрессом клинического и рентгенологического застоя, количество повтор-
ных госпитализаций составило 25 против 11 у лиц, у которых В7 линий было меньше 5. При проверке 
ROC-анализом площадь под кривой составила 0,706, что соответствует оценке «хорошо» на эксперт-
ной шкале оценки. Чувствительность положения равнялась 78,6 %, специфичность – 79,7 %.

Заключение «Ультразвуковой синдром отека» легких у пациентов с промежуточной фракцией выброса ЛЖ после купи-
рования ОДСН характеризовался преобладанием интерстициального компонента, несмотря на  отсут-
ствие застоя по данным рентгенологического исследования, и коррелировал с уровнем NT-proBNP в кро-
ви, определенным в то же время, а также имел ассоциацию с повторными госпитализациями.

Ключевые слова Острая декомпенсация сердечной недостаточности; промежуточная фракция выброса; УЗИ лег-
ких; интерстициальный отек; альвеолярный отек; прогнозирование повторных госпитализаций
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Самой частой причиной госпитализации пациен-

тов с  симптомами декомпенсации сердечной не-
достаточности является застой кровообращения 
в  легких. Он возникает из-за  транссудации жидко-
сти в  легочную паренхиму на  фоне избыточного дав-
ления крови в  левом предсердии, легочных венах 
и  капиллярах с  фильтрацией в  интерстиций. Повы-
шение сосудистого сопротивления из-за  активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и  симпатоадре-
наловой систем приводит, с  одной стороны, к  умень-
шению фильтрации, с другой  – к  ухудшению гемоди-
намики  [1]. При  выраженном легочном застое кли-
нические и  рентгенологические симптомы застоя 
обнаруживаются довольно легко, однако при  незна-
чительном интерстициальном отеке легких они мо-
гут и не выявляться этими методами. При этом ультра-
звуковое исследование (УЗИ) легких позволяет визу-
ализировать даже субклинические признаки застоя 
по В-линиям  [2].

УЗИ легких представляет собой развивающий-
ся метод исследования для оценки объема и характе-
ра поражения легких, главным диагностическим при-
знаком в  структуре застойных изменений являются 
В-линии. Патофизиологический смысл их  формиро-
вания заключается в следующем: ультразвук проника-
ет в  междольковые перегородки и  отражаясь от  них 
образует признак, получивший название В-линии. 
Расстояние между ними соответствует либо альвео-
лярному отеку (В-линии, располагающиеся на рассто-
янии 3 мм), или интерстициальному, в случае В-линий 
находящихся на  расстоянии 7 мм друг от  друга [3]. 
По данным метаанализа Altaie S., Khalife W, было вы-
явлено, что пациенты с низкой фракцией выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) имеют больший риск насту-
пления летального исхода по сравнению с больными, 
имеющими промежуточную [2]. В  рекомендациях 
по лечению хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и  острой декомпенсации сердечной недоста-
точности (ОДСН) выполнение УЗИ легких обладает 
уровнем доказательности – IIВ, класс С, но в качестве 
преимущества в ряде исследований ультразвука выде-
ляется его неинвазивность и точность [3–6].

В  настоящее время отдельные исследования по 
прогностической ценности УЗИ легких у пациентов 
с сохранной и промежуточной ФВ ЛЖ отсутствуют, 
однако многочисленными исследованиями показана 
прогностическая ценность ультразвукового исследо-
вания легких у пациентов с низкой ФВ ЛЖ. Тем не ме-
нее указывается, что в популяции лиц со стабильным 
течением ХСН УЗИ легких обладает хорошей про-
гностической ценностью в отношении летальных ис-
ходов и повторных госпитализаций [2].

Анатомическим субстратом для проведения этого ис-
следования является строение легких: междольковые 
структуры в  легких располагаются на  расстоянии 7 мм 
друг от друга (В7 линии), а внутридольковые структуры 
располагаются друг от друга на расстоянии 3 мм (В3 ли-
нии). Помимо этого, доказано, что В7 линии коррелиру-
ют с  рентгенологическими линиями Керли (2-го типа). 
Это связано с тем, что эти линии соответствуют утол-
щенным междольковым промежуткам,  (в правом лег-
ком приблизительно 550 долек, а в левом – 450 долек) 
[7]. Несмотря на то что, при УЗИ легких определяется 
количество В-линий, данное исследование характеризу-
ется значительной вариабельностью, которая составляет 
7–10%.  [8].

Целью нашего исследования явилось изучение уль-
тразвуковых характеристики легочной ткани у  пациен-
тов с  сердечной недостаточностью с  промежуточной 
ФВ ЛЖ (СНпФВ) и их  прогностической значимости 
в отношении прогнозирования повторных госпитализа-
ций после купирования ОДСН.

Материал и методы
Исследование носило проспективный характер. По-

сле поступления пациентов в  стационар тактика их  ве-
дения определялась с  использованием гемодинамиче-
ских профилей на  основании классификации J. S.  Forrester 
и  L. V.  Stevenson [4]. У поступивших определялся уро-
вень  N-концевого предшественника мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) и выполнялось эхо-
кардиографическое исследование сердца (дублировалось 
на 5±2 cут ки и при выписке) с выявлением пациентов с про-
межуточной ФВ ЛЖ. У всех пациентов по результатам эхо-
кардиографии верифицирована промежуточная ФВ ЛЖ 
(40–49 %). Помимо этого, производилось рентгенологиче-
ское исследование легких, которое повторялось при умень-
шении застойных изменений в  легких. В  этот период,  
как правило, 5±2 cутки (95 % пациентов), выполнялось УЗИ 
легких и был изучен ультразвуковой профиль у 71 пациента 
(средний возраст изучаемой выборки 66,4±5,6 лет; мужчин 
было 64,3 %, женщин – 35,7 %) после купирования ОДСН. 
Под  купированием ОДСН понималось достижение ста-
бильного состояния пациентов с максимально возможным 
уменьшением выраженности застойного синдрома при оп-
тимальных показателях гемодинамики и  отсутствии выра-
женных функциональных изменений почек на  фоне подо-
бранной терапии в  течение последних суток. Ультразвуко-
вое исследование проводилось согласно методике E. Picano 
с  использованием BLUE-протокола из  PLAPS-точек [2–
7]. Из  всех определяемых параметров основное значение 
придавалось В-линиям легких. В-линии легких разделялись 
на 2 группы: В3-линии, характерные для альвеолярного оте-
ка, и В7-линии – для интерстициального [7].
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В  этиологической структуре заболевания преоблада-

ло сочетание ишемической болезни сердца и  артериаль-
ной гипертензии (67,6 %), на втором месте – постоянная 
форма фибрилляции предсердий (32,4 %). Для оценки ФВ 
ЛЖ в случае наличия у больных фибрилляции предсердий 
мы использовали усредненные показатели по 10 кардио-
циклам. Во время оценки ФВ ЛЖ средняя частота сердеч-
ных сокращений находилась в диапазоне 65–80 уд. / мин. 
Диагноз ОДСН устанавливался при наличии и быстром 
развитии и усугублении как минимум двух из следующих 
признаков: одышки, набухания шейных вен, гепатомега-
лии, гипостатических изменений в  легких по  застойно-
му типу, выявляемых клинически и / или рентгенологиче-
ски, периферических отеков [4]. Структурные измене-
ния в виде линий кальциноза клапанов сердца отмечались 
у всех пациентов. Признаки легочной гипертензии, выяв-
ляемой при эхокардиографическом исследовании, оцени-
вались по  степеням полуколичественным методом: лег-
кая (менее 20 мм рт. ст.), умеренная (20–60 мм рт. ст.), 
выраженная (выше 60 мм рт. ст.).

Клиническая характеристика пациентов с  ОДСН 
на фоне промежуточной ФВ ЛЖ: одышка наблюдалась 
у  100 %, отеки  – у  35,2 %, асцит  – у  16,9 %, длительно 
разрешающиеся застойные изменения в нижних отде-
лах легких – у 25,3 % больных.

Лечение пациентов проводилось согласно протоко-
лу ведения пациентов с  ОДСН и  включало в  себя на-
значение ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, β-адреноблокаторов, антагонистов мине-
ралокортикоидных рецепторов, петлевых диуретиков 
(сначала внутривенно с дальнейшим переводом на та-
блетированную терапию) и  антитромботическая те-
рапия по показаниям, в случаях наличия ишемической 
болезни сердца и  выполнения чрескожного коронар-
ного вмешательства. Катамнез больных оценивался 
в  течение 2-х лет наблюдения путем структурирован-
ного телефонного опроса (через 6, 12 и 24 мес.).

Полученные результаты статистически обработа-
ны с  использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Оffice Excel 2013, программного обеспече-
ния IBM-SPSS  – 23. Данные возраста представлены 
в  виде M±SD. Количество В-линий с  учетом непара-
метрического распределения (проверка осуществля-
лась методом Шапиро–Уилка) представляло медиану, 
выраженную в  процентах. При  обработке результа-
тов, полученных в  исследовании, использовались мето-
ды непараметрической статистики (χ2) с  дальнейшей 
проверкой количественных данных с  использованием 
критерия Уитни–Манна. Связанные выборки оценива-
лись с использованием тестов Макнемара и Вилкоксона. 
ROC-анализ использовался для проверки представлен-
ных положений. За  порог статистической значимости 
принят уровень p<0,05.

Исследование соответствовало принципам Хель-
синкской декларации и было одобрено локальным эти-
ческим комитетом при  Научно-исследовательском ин-
ституте скорой помощи им. И. И. Джанелидзе в 2017 г. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Результаты
После достижения стабильного состояния паци-

ентов с  максимально возможным уменьшением вы-
раженности застойного синдрома при  оптимальных 
показателях гемодинамики и  отсутствии выражен-
ных функциональных изменений почек на  фоне по-
добранной терапии в  течение последних суток и  ре-
гресса застойных изменений согласно клинической 
(уменьшение количества влажных хрипов в  легких) 
и  рентгенологической картинам, оценивался ультра-
звуковой профиль легких пациентов, что  происходи-
ло на  5±2-е сутки. Однако 5 % пациентов требовали 
более длительного купирования ОДСН и у них УЗИ 
легких выполнялось на 10–12-е сутки.
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Соотношение интерстициального (В7 линии) 

и  альвеолярного (В3 линии) компонентов застоя 
в  передних сегментах легких представлено на рисун-
ке 1, в боковых отделах – на рисунке 2.

Интерстициальный компонент застоя в  легких 
(В7 линии) преобладал над альвеолярным (B3 линии) 
и в передних, и в боковых сегментах легких, при этом 
справа различия были статистически значимыми.

Подобный профиль наблюдался несмотря на  ку-
пированную ОДСН и  регресс рентгенологической 
картины застойных изменений.

При  оценке динамики В-линий были выявлены 
следующие изменения застоя в  легких, представлен-
ные на рисунке 3.

Содержание Nt-proBNP в  крови в  выборке со-
ставило 3215,2±107,4 пмоль / л, и выявлялась взаи-
мосвязь между его уровнем и количеством В-линий, 
определенных на 5±2-е cутки (r=0,52, р=0,04).

При  оценке катамнеза было установлено, что: отда-
ленная летальность составила 35,2 % (25 пациентов). 
46 человек (64,8 % от всей выборки) успешно закончили 
данное исследование. В связи с повторной госпитализа-
цией 35 (49,2 %) пациентов 39 раз (54,9 % всей выборки, 
1,1 регоспитализации на 1 повторно поступившего па-
циента) с явлениями ОДСН, изучена предсказательная 
ценность В-линий, определенных при выписке для про-
гнозирования повторных госпитализаций. Все паци-
енты разделялись на  две подгруппы по  уровню застоя 
в легких на момент выписки после индексной госпита-
лизации. Пороговыми значениями являлись 5 В-линий 
(минимальный застой) и  менее 5 В-линий (отсутствие 
застоя) как  обладающих наибольшей чувствительно-
стью и  специфичностью при  проведении пилотного 
исследования, определенных с  использования ROC-
анализа. Результаты представлены на рисунке 4.

Выявлено, что  группа больных, у  которых застой-
ные явления в легких по результатам УЗИ были мини-
мальны (количество В-линий составило 6–15), отме-
чалась большим числом повторных госпитализаций, 
по сравнению с выборкой, не имеющей застойных из-
менений. Это положение было проверено с использо-
ванием ROC-анализа (рис. 5).

Площадь под кривой равна 0,706, что соответству-
ет оценке «хорошо» на  экспертной шкале AuROC. 
Чувствительность метода равнялась 78,6 %, специ-
фичность – 89,7 %.

Обсуждение
Метод УЗИ оказался более чувствительным по срав-

нению с  рентгенологическим исследованием, при  ко-
тором явления застоя разрешаются первыми при  со-
хранении хрипов в  легких и  ультразвуковых призна-

ков интерстициального застоя в  легких. Возможно, 
более выраженный застой в правом легком по сравне-
нию с  левым связан с  особенностями кровоснабже-
ния тремя долевыми артериями и  тем, что  правая ле-
гочная артерия, будучи длиннее левой, отходит от  ле-
гочного ствола под углом. Помимо этого, в настоящем 
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исследовании показано, что, несмотря на  доминиро-
вание интерстициального компонента над  альвеоляр-
ным во  всех PLAPS-точках, статистически значимое 
преобладание его характерно только для  правого лег-
кого. Возможно, одной из  причин является взаимоот-
ношение бронха (Б), артерии (А) и вены (В): в правом 
«БАВ», в  левом «АБВ». Если у  больных происходит 
расширение легочной артерии, то сдавливается и вена 
(нарушается отток крови от легкого). Так как к момен-
ту выполнения УЗИ легких пациенты не  находились 
в состоянии развернутого отека легких, альвеолярный 
компонент был менее выражен по сравнению с интер-
стициальным. Метод УЗИ позволяет с  более высокой 
чувствительностью выявить морфологические измене-
ния в легких (наличие отека).

Результаты нашего исследования во многом согла-
суются с  данными исследования M. H.  Miglioranza 
с соавт., которые показали, что у пациентов с низкой 
ФВ ЛЖ оценка B-линий может предсказать повтор-
ную госпитализацию по поводу ОДСН в течение 4-х 
месяцев от момента выполнения УЗИ легких [8]. Ис-
следование, проведенное E.  Platz с  соавт., указывает 
на  умеренную связь между смертью и  повторными 
госпитализациями, связанными с  ОДСН, в  отдален-
ный период наблюдения [9]. Однако, следует отме-
тить, что  все исследования проведены у  пациентов 
с низкой ФВ ЛЖ.

Ультразвуковых исследований легких у  больных 
с ОДСН на фоне промежуточной ФВ ЛЖ в доступной 
литературе не обнаружено. Однако, проведено сравне-
ние результатов с  выводами пилотного исследования 
Скородумовой Е. Г. с соавт. (2018) у больных с проме-
жуточной ФВ ЛЖ [10]. Результаты исследования отно-
сительно прогностической ценности В-линий во  мно-
гом согласуются между собой, но тем не менее имеют 
некоторые отличия. Если количество госпитализаций 
у лиц с незначительным застоем легких в пилотном ис-
следовании составило 25 случаев (35,2 % всей выбор-
ки) и оценивалось в одногодичный период, то в данном 
исследовании подобных эпизодов было 35 (49,2 % всей 
выборки). Стоит также отметить, что в  течение двух-
летнего периода наблюдения произошло 39 повторных 
госпитализаций (в соотношении 1,1 повторных госпи-

тализаций на 1 больного). В исследовании Pivetta с со-
авт. (2015) показано, что УЗИ легких существенно по-
вышает точность диагностики СН по сравнению с фи-
зикальным обследованием, AuROC 0,95 против 0,88 
(p<0,01), то  же характерно для  комбинации УЗИ лег-
ких с  определением NT-proBNP и  рентгенологиче-
ским обследованием легких, AuROC имела такие  же 
значения  – 0,95 против 0,88. Однако оценка результа-
тов рентгенологического обследования легких и  NT-
proBNP без выполнения УЗИ легких не продемонстри-
ровала преимуществ в диагностике СН по сравнению 
с физикальным обследованием – AUC 0,87 и 0,85 соот-
ветственно, p>0,05 [11].

Ограничения исследования
Возможно, рентгенологические признаки выра-

женности интерстициального отека легких могут 
быть определены при компьютерной томографии, но 
в настоящем исследовании это не проверялось.

Выводы
«Ультразвуковой синдром отека» в легких у паци-

ентов с промежуточной фракцией выброса ЛЖ после 
купирования ОДСН характеризуется преобладанием 
интерстициального компонента, несмотря на  отсут-
ствие застоя по  данным рентгенологического иссле-
дования, и  коррелирует с  содержанием NT-proBNP 
в крови, определенным в то же время.

Интерстициальный венозный застой легких по ре-
зультатам ультразвукового сканирования легких, вы-
полненного при  выписке пациентов, может рассма-
триваться как фактор, ассоциированный с повторной 
госпитализацией.

Ультразвуковое определение степени выраженно-
сти интерстициального компонента застоя в  легких 
у  пациентов с  промежуточной ФВ ЛЖ при  ОДСН 
в  отношении ассоциации с  повторными госпитали-
зациями обладает чувствительностью 78,6 % и специ-
фичностью 89,7 %.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 02.11.2019
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Влияние Омакора на НеИнвазивные марКеры внезапной 
сердечной смерти у больных с Сердечной недостаточностью 
ишемической этиологии (Результаты исследования ОНИКС)

Цель Больные с сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса (СНнФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ) после перенесенного острого инфаркта миокарда имеют плохой прогноз, во многом 
связанный с наличием желудочковых нарушений ритма сердца (ЖНРС) и риском внезапной сер-
дечной смерти (ВСС). Оптимальное лечение (тройная нейрогормональная блокада плюс имплан-
тируемый кардиовертер-дефибриллятор и сердечная ресинхронизирующая терапия) уменьшили 
риск ВСС, прежде всего, из-за обратного ремоделирования сердца, но не полностью решили эту 
проблему. Эффективность очищенных эфиров ω-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 
в малых дозах (1 г / сут.) по снижению ЖНРС и риска ВСС у больных с СНнФВ была продемон-
стрирована в двух больших рандомизированных клинических исследованиях. Предполагается, что 
их эффект может быть связан и с увеличением вариабельности ритма сердца (ВРС) и с хронотроп-
ными свойствами, которые могут зависеть от  дозы препарата. В  настоящем открытом проспек-
тивном рандомизированном сравнительном исследовании в  параллельных группах оценивалась 
эффективность влияния Омакора в разных дозах на неинвазивные маркеры риска ВСС у пациен-
тов с СНнФВ ишемической этиологии, находящихся на оптимальной медикаментозной терапии.

Методы Пациенты (n=40) были рандомизированы в соотношении 1:1:2 в группы контроля (n=10), тера-
пии Омакором 1 г / сут. (n=10) и 2 г / сут. (n=20) и наблюдались в течение 12 месяцев. Клиническая 
оценка включала динамику функционального класса (ФК) ХСН и баллов по Шкале оценки клини-
ческого состояния (ШОКС), концентрацию N-концевого пропептида натрийуретического гормо-
на (NT-proBNP) и кислородное обеспечение нагрузки (пиковое VO2). Функцию ЛЖ оценивали 
по ФВЛЖ. При холтеровском исследовании ЭКГ оценивали ВРС (SDNN), определяли среднесу-
точную частоту сердечных сокращений (ЧСС), а  также количество желудочковых экстрасистол 
(ЖЭС) в час и тяжесть ЖНРС,наличие парных ЖЭС и пробежек желудочковой тахикардии (ЖТ).

Результаты Улучшение ФК ХСН становилось значимым лишь на фоне лечения большей дозой Омакора 2 г / сут., 
баллы по ШОКС имели тенденцию к снижению также при использовании более низкой дозировки 
(1 г / сут.), а уровень NT-proBNP значимо снижался при применении обеих дозировок Омакора. 
Повышение ФВ ЛЖ было значимым только при лечении Омакором в дозе 2 г / сут. (+3 %, р=0,002). 
Выявлен отрицательный хронотропный эффект ω-3 ПНЖК. Среднесуточная ЧСС снижалась 
на 8 уд. / мин, р=0,05 и на 11 уд. / мин, р<0,001 при лечении Омакором в дозе 1 г / сут. и 2 г / сут. 
соответственно. На фоне лечения обеими дозами ω-3 ПНЖК статически значимо улучшалось VO2, 
прямо коррелировавшее с ФВ ЛЖ и обратно с ЧСС. Уменьшение числа ЖЭС было ассоциировано 
не только с улучшением ВРС (SDNN), но и вновь со снижением среднесуточной ЧСС. За счет это-
го при использовании Омакора в дозе 2 г / сут. значимо снижалось количество ЖЭС (на 16 в час), 
и опасных ЖНРС (у 40 % пациентов перестали определяться парные ЖЭС и побежки ЖТ).

Заключение Учитывая, что  ЧСС, ВРС и  ЖНРС тесно связаны между собой, влияние ω-3 ПНЖК именно 
на эти неинвазивные маркеры, по всей видимости, определяет способность к снижению риска 
ВСС у больных с СНнФВ ишемической этиологии. Антиаритмический эффект Омакора тем боль-
ше, чем выше примененная доза препарата.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты; острый 
инфаркт миокарда; внезапная сердечная смерть
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность со  снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка (СНнФВ) оста-
ется одним из  наиболее неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ). Распространенность ее растет, 
особенно в связи с лучшим лечением заболеваний, приво-
дящих к  декомпенсации, и  ростом продолжительности 
жизни [1]. Летальность и  риск повторных госпитализа-
ций по-прежнему высоки, хотя и снижаются с внедрением 
новых классов лекарств и устройств для лечения ХСН [2]. 
Наиболее типичным можно считать СНнФВ у  больных 
с  ишемической (коронарной) болезнью сердца (ИБС), 
перенесших острый инфаркт миокарда (ОИМ) [3]. Ре-
моделирование сердца у  пациентов после перенесенного 
ОИМ приводит к  повышенному риску смерти, связанно-
му не  только непосредственно с  декомпенсацией сердеч-
ной деятельности, но и с появлением опасных для жизни 
желудочковых нарушений ритма сердца (ЖНРС) [4, 5]. 
Поэтому проблема аритмической, или внезапной, сердеч-
ной смерти (ВСС) при СНнФВ, у пациентов, перенесших 
в  прошлом ОИМ, требует внимания и  специальных ис-
следований [6].Конечно, стратегия тройной нейрогормо-
нальной блокады в лечении ХСН, особенно включающей 
валсартан+сакубитрил, а  также использование имплан-
тированных кардиовертеров дефибрилляторов (ИКД) 
и  сердечной ресинхронизирующей терапии (СРТ) у  па-
циентов с  блокадой левой ножки пучка Гиса уменьшили 
риск ВСС [7, 8]. Эти эффекты связывают с обратным ре-
моделированием ЛЖ [9, 10]. К сожалению, перспективы 
антиаритмической терапии выглядят неубедительно, да 
еще и связаны с большим количеством серьезных нежела-
тельных явлений [11, 12]. Результаты эпидемиологических 
и  когортных наблюдательных исследований свидетель-
ствуют о  связи содержания ω-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот (ПНЖК), эйкозопентаеновой (ЭПК) и доко-
запентаеновой (ДПК), в  мембране клеток и их  концен-
трации в плазме крови с риском ВСС у разных категорий 
пациентов [13, 14].

В  связи с  этим последнюю четверть века исследуется 
эффективность применения очищенных эфиров ПНЖК 
для снижения ЖНРС и риска ВСС у наиболее «опасных» 
групп больных при  СНнФВ после перенесенного ОИМ 
[14–16]. Экспериментальные и небольшие клинические ис-
следования продемонстрировали способность комбина-
ции эфиров ЭПК и  ДПК (Омакор) к  антиаритмогенному 
действию [17]. Основная гипотеза гласит, что за  счет ста-
билизации мембранных ионных каналов ПНЖК действу-
ют на так называемый «общий конечный путь аритмогене-
за» (final common pathway of arrhythmogenesis), то есть не-
зависимо от первоначального стимула, ПНЖК проявляют 
протективный эффект, влияя на  конечный механизм запу-
ска фатальной тахиаритмии [18]. Кроме этого, не сбрасыва-

ется со счетов и влияние ПНЖК на вариабельность ритма 
сердца (ВРС), связанную с активностью симпато-адренало-
вой системы (САС) [19, 20], их антицитокиновые эффекты 
и влияние на агрегацию тромбоцитов [21, 22].

В двух больших рандомизированных клинических иссле-
дованиях (РКИ) и одном наблюдательном протоколе, вклю-
чивших более 20 000 пациентов с  ХСН, преимущественно 
перенесших ОИМ, было зафиксировано снижение риска 
смерти [16, 15, 23]. Однако, возникли вопросы к деталям ди-
зайна исследований, правильности и интенсивности сопут-
ствующей терапии и правильности выбора дозы препарата 
[24]. Сегодня известно, что степень повышения концентра-
ции ПНЖК индивидуальна [25] при  лечении их  эфирами 
(к примеру, Омакором) и зависит от использованной дозы. 
Для лечения гипертриглицеридемии применяются дозиров-
ки до 4 г / сут. [26], в то время как антиаритмические эффек-
ты в РКИ оценивались у больных, получавших лишь 1 г Ома-
кора [16, 15].

Цель исследования
Целью настоящего открытого, проспективного, рандо-

мизированного сравнительного исследования в  параллель-
ных группах являлась оценка эффективности влияния Ома-
кора в разных дозах на неинвазивные маркеры риска ВСС 
при ХСН ишемической этиологии II–IV функционального 
класса (ФК) по классификации ОССН, с ФВ ЛЖ <40 %, на-
ходящихся на оптимальной медикаментозной терапии [27].

Критерии включения и исключения
Критериями включения являлись: наличие симптомной 

ХСН ишемической этиологии с ФВ ЛЖ <40 % (по данным 
двухмерной эхокардиографии, метод Симпсона); синусо-
вый ритм; стабильное клинико-гемодинамическое течение 
ХСН в течение минимум 2 недель; оптимальная медикамен-
тозная терапия ХСН на период скрининга.

Критериями исключения являлись: непереносимость 
ω-3 ПНЖК; ХСН неишемической этиологии; острые фор-
мы ИБС (ОИМ, нестабильная стенокардия) в течение пре-
дыдущих 6 месяцев; синоатриальные и атрио-вентрикуляр-
ные блокады высокой степени (при отсутствии постоянной 
электрокардиостимуляции); устойчивая желудочковая тахи-
кардия (ЖТ) в  анамнезе; злокачественные новообразова-
ния; последствия острого нарушения мозгового кровообра-
щения, ограничивающие способность пациента к  выпол-
нению физических нагрузок (ходьба, спироэргометрия); 
беременность; возможность беременности при отсутствии 
адекватной контрацепции.

Материал и методы
Больные были рандомизированы в  соотношении 1:1:2 

в контрольную группу и на лечение Омакором в 2 режимах 
дозирования – 1 г / сут. и 2 г / сут., соответственно.
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В период поддерживающего лечения пациенты получали 

сопутствующую оптимальную медикаментозную терапию 
ХСН. В течение периода наблюдения (после рандомизации) 
пациентам в исследовании не рекомендовалось назначение 
ингибиторов ГМК-редуктазы (статинов).

После рандомизации осуществлялось наблюдение за па-
циентами в течение 12 месяцев с периодическими (при не-
обходимости и  ухудшении клинического состояния) визи-
тами в исследовательский центр. Основными процедурами 
на момент включения и после завершения исследования бы-
ли следующие.
• Общеклиническая оценка, динамика ФК ХСН по клас-

сификации ОССН и баллов по Шкале оценки клиниче-
ского состояния (ШОКС) (по В. Ю. Марееву).

• Холтеровское мониторирование ЭКГ проводилось 
с двухканальной записью ЭКГ в отведениях V1 и V5 
с использованием системы «Rozinn» США. При помо-
щи программного обеспечения АО «Медитек» 1996 
Astrocard. Определялась суточная частота сердечных 
сокращений (ЧСС) и основной неинвазивный маркер 
ВРС – SDNN (Величина стандартного отклонения сред-
него значения всех синусовых интервалов R – R за 24 ч). 
Кроме того, рассчитывалось среднее количество желу-
дочковых экстрасистол (ЖЭС) в час и процент больных, 
имеющих IV и выше градацию ЖНРС по Lown-Wolf 
(парные ЖЭС и пробежки ЖТ).

• Двумерная эхокардиография по стандартной методике 
с использованием прибора HDI 5000 SonoCT (Нидер-
ланды) с датчиком 3.0 Мгц с определением ФВ ЛЖ полу-
автоматическим способом, основанном на математиче-
ском правиле Симпсона.

• Спироэргометрия проводилась на велоэргометре 
Ergometrics 900 фирмы Elema (Германия). Неинва-
зивный анализ параметров газообмена производил-
ся в покое и в течение всей нагрузки с использованием 
газоанализатора Oxycon Pro фирмы Jaeger (Германия). 
Нагрузка на велоэргометре выполнялась в соответствии 
с протоколом Naughton, модифицированным для паци-
ентов с ХСН. За пиковое потребление кислорода (VO2) 
принималось значение VO2, полученное в последние 30 
секунд нагрузки.

• Определение NT-proBNP хемилюминесцентным 
иммуноферментным методом (IMMULITE 1000, 
«Euro / DPC» (США).

Статистическая обработка
Оценка распределения данных проведена критерием 

Шапиро – Уилка.
Описание количественных данных представлено в  ви-

де медианы и  интерквантильного размаха (медиана [25 %; 
75 %]) для параметров с непараметрическим распределени-
ем и в виде средних (M) и стандартного отклонения (SD) 

для параметров с нормальным распределением. Качествен-
ные данные представлены в виде абсолютных и относитель-
ных величин. Значимость различий между группами по ка-
чественным признакам оценивалась на основании критерия 
χ2, а  также двустороннего точного теста Фишера. Сравне-
ние количественных признаков между тремя группами бы-
ло проведено с  использованием критерия Краскела–Уил-
лиса для  параметров с  непараметрическим распределени-
ем и при помощи дисперсионного анализа для параметров 
с нормальным распределением. В случае статистически зна-
чимых различий между тремя группами было проведено по-
парное сравнение критерием Манна–Уитни при  непара-
метрическом распределении и  Т тестом для  независимых 
выборок при  нормальном распределении. При  попарном 
сравнении проводилась поправка на  множественные срав-
нения при помощи процедуры Benjamini–Hochberg.

Для  сравнения динамики количественных параметров 
внутри каждой из групп использовались критерий Уилкок-
сона для связных выборок при непараметрическом распре-
делении и Т тест для связанных выборок при нормальном 
распределении.

Для  оценки корреляции использовался коэффициент 
корреляции Спирмана. Критический уровень значимости 
принимался равным 0,05. Статистический анализ проведен 
в программе R студия с использованием языка программи-
рования R.

Результаты исследования
В исследование было включено 40 пациентов (10 в груп-

пу контроля, 10 в  группу лечения омакором 1 г / сут. и  20 
в  группу лечения Омакором 2 г / сут.) с  СНнФВ ишемиче-
ской этиологии на синусовом ритме. Общая характеристика 
обследованных больных представлена в таблице 1.

Как видно из таблицы, это были тяжелые пациенты отно-
сительно молодого возраста, чуть больше мужчин, две тре-
ти с перенесенным ОИМ в анамнезе, со средней ФВ ЛЖ ме-
нее 30 %, высоким уровнем NT-proBNP (>1000 пг / мл), тре-
тьим ФК ХСН и  соответствующим ему VO2 при  нагрузке 
и баллами по ШОКС. У обследованных пациентов были вы-
явлены ЖНРС высоких градаций (парные ЖЭ и пробежки 
ЖТ): 9 (90 %) в группе контроля, 10 (100 %) в группе лече-
ния Омакором 1 г / сут. и 18 (90 %) в группе лечения Ома-
кором 2 г / сут. При  Холтеровском мониторировании от-
мечалась монотонная тахикардия с  суточной ЧСС более 
80  уд. / мин и  пограничными показателями ВРС (SDNN 
около 100 мс). Терапия соответствовала стандартам: все па-
циенты получали блокаторы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, диуретики и подавляющее большинство – 
бета-блокаторы и  антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов. Три группы были хорошо сбалансированы и 
не различались ни по одному из изучаемых параметров. Ди-
намика основных исследованных показателей представле-
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Таблица 1. Характеристика исходных показателей в подгруппах

Показатель Контроль,  
n=10

Омакор  
1 г / сут. n=10

Омакор  
2 г / сут. n=20 p

Возраст, лет 62,6 (2,7) 61,7 (4,3) 62,4 (3,9) 0,801
Мужчины, n (%) 7 (70) 6 (60) 11 (55) 0,731
ОИМ в анамнезе, n (%) 7 (70) 7 (70) 13 (65) 0,945
ФВ ЛЖ, (%) 23,5 [21,5; 35,0] 28,0 [22,8; 32,5] 27,5 [24,0; 31,0] 0,899
Пиковое VO2, мл / мин / м² 11,9 (0,98) 12,4 (1,29) 12,1 (1,27) 0,651
SDNN, мс 102 (16,7) 96,0 (14,1) 101 (13,7) 0,599
ЖЭ / час 75,0 [55,2; 94,0] 78,5 [54,8; 106] 84,5 [62,2; 95,0] 0,937
NT-pro BNP, пг / мл 1117 (323) 1095 (268) 1173 (281) 0,758
ФК ХСН, медиана [25 %; 75 %] 3,00 [2,00; 3,00] 3,00 [2,00; 3,75] 3,00 [2,00; 3,00] 0,960
ФК ХСН, средние (СО) 2,8 (0,79) 2,9 (0,88) 2,8 (0,62) 0,730
ЧСС суточная, в мин 83,5 [79,0; 91,0] 84,5 [76,2; 91,2] 86,0 [78,0; 91,0] 0,979
ШОКС, баллы, медиана [25 %; 75 %] 4,50 [3,25; 6,00] 4,00 [4,00; 6,50] 5,00 [4,00; 6,00] 0,808
ШОКС, баллы, средние (СО) 5,0 (1,94) 5,1 (2,13) 5,1 (1,45) 0,988
ИАПФ / АРА, n (%) 10 (100) 10 (100) 20 (100 %) 0,999
БАБ, n (%) 10 (100) 9 (90) 19 (95 %) 0,743
АМКР, n (%) 8 (80) 8 (80) 17 (85 %) 0,999
Диуретики, n (%) 10 (100) 10 (100) 19 (95 %) 0,999
Данные указаны как среднее и стандартное отклонение при параметрическом распределении –  
среднее (СО) и как медиана и 25-й и 75-й процентиль при не параметрическом распределении – Мe [25-й; 75-й].  
Для ФК ХСН ШОКС указаны и медианы и средние для более удобного восприятия. 
ОИМ – острый инфаркт миокарда, SDNN – стандартное отклонение от средней длительности всех синусовых интервалов R-R,  
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы, NT-pro BNP – N-концевой фрагмент мозгового на-
трийуретического пептида, ФК – функциональный класс по NYHA, ШОКС – шкала оценки клинического состояния пациентов с ХСН 
в модификации В. Ю. Мареева, иАПФ / АРА – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или антагонисты  
рецепторов ангиотензина II, БАБ – бета-блокаторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.

Таблица 2. Динамика изучаемых параметров в трех группах лечения

Показатели Контроль, 
исходно

Контроль, 
12 мес. р Омакор  

1 г, исходно
Омакор  

1 г, 12 мес. p Омакор  
2 г, исходно

Омакор  
2 г, 12 мес. р

ФВ ЛЖ %, медиа-
на [25%; 75%]

23,5 
[21,5; 35,0]

25,0 
[23,5; 31,8] 0,999 28,0 

[22,8; 32,5]
29,0 

[26,2; 32,0] 0,306 27,5 
[24,0; 31,0]

30,5 
[28,8; 33,2] 0,002

VO2 , мл/мин/м2 
средние (СО)

11,9 
[11,2; 12,8)

11,1 
[10,5; 12,2] 0,103 12,6 

[11,9; 13,3]
13,4 

[13,2; 13,9] 0,019 12,0 
[11,4; 12,6]

13,9 
[13,5; 14,1] >0,001

SDNN, мс,  
средние (СО) 102 (16,7) 98,0 (11,1) 0,510 96,0 (14,1) 109 (9,6) 0,005 101 (13,7) 125 (9,71) >0,001

ЖЭ / час, медиана 
[25%; 75%]

75,0 
[55,2; 94,0]

74,5 
[50,5; 101] 0,541 78,5 

[54,8; 106]
70,0 

[48,8; 85,5] 0,202 84,5 
[62,2; 95,0]

60,5 
[41,8; 74,5] 0,002

NT-pro BNP, пг/
мл, медиана (СО)

1084 
[898; 1293]

862 
[716; 1185] 0,160 1075 

[929; 1293]
673 

[534; 699] 0,002 1176 
[976; 1300]

611 
[486; 704] >0,001

ФК ХСН, медиана 
[25%; 75%]

3,00 
[2,00; 3,00]

3,00 
[2,00; 3,00] 0,890 3,00 

[2,00; 3,75]
2,00 

[2,00; 3,00] 0,168 3,00 
[2,00; 3,00]

2,00 
[2,00; 2,00] 0,002

ФК ХСН,  
средние (СО) 2,8 (0,79) 2,7 (0,67) 0,730 2,9 (0,88) 2,4 (0,52) 0,140 2,8 (0,62) 2,0 (0,46) 0,0001

ЧСС суточная, ме-
диана [25%; 75%]

83,5 
[79,0; 91,0]

80,5 
[79,2; 92,5] 0,877 84,5 

[76,2; 91,2]
76,5 

[75,2; 78,0] 0,050 86,0 
[78,0; 91,0]

75,0 
[73,5; 77,5] >0,001

ШОКС, медиана 
[25%; 75%]

4,50 
[3,25; 6,00]

4,50 
[4,00; 5,00] 0,354 4,00 

[4,00; 6,50]
3,50 

[3,00; 4,00] 0,037 5,00 
[4,00; 6,00]

3,00 
[3,00; 4,00] >0,001

ШОКС,  
средние (СО) 5,0 (1,94) 4,5 (1,08) 0,470 5,1 (2,13) 3,7 (0,82) 0,039 5,1 (1,45) 3,3 (0,80) 0,0001

Для ФК ХСН ШОКС указаны и медианы и средние для более удобного восприятия.  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, SDNN – стандартное отклонение от средней длительности всех синусовых интервалов R-R,  
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы, NT-pro BNP – N-концевой фрагмент мозгово-
го натрийуретического пептида, ФК – функциональный класс по NYHA, ШОКС – шкала оценки клинического состояния пациентов 
с ХСН в модификации В. Ю. Мареева, иАПФ / АРА – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или антагонисты  
рецепторов ангиотензина II, БАБ – бета-блокаторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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на в таблице 2. Как видно из таблицы, в контрольной группе 
не было значимых изменений ни одного из исследованных 
параметров, что в  определенной степени свидетельству-
ет об  адекватной терапии СНнФВ ишемической этиоло-
гии. Число пациентов с парными ЖЭС и / или ЖТ не изме-
нилось и составило 9 (90 %) в группе контроля. За время на-
блюдения 1 пациент умер (на 7 месяце наблюдения) и имело 
место 6 госпитализаций, то есть у 7 / 10 (70 %) больных было 
ухудшение состояния.

При  лечении Омакором в  дозе 1 г / сут., которая ис -
пользовалась в РКИ у пациентов после ОИМ и при СНнФВ 
изменения клинического состояния имело лишь тенденцию 
к улучшению. Но в то же время статистически значимо сни-
зился показатель NT-proBNP, в определенной степени отра-
жающий миокардиальный стресс. Кроме того, при  умень-
шении среднесуточной ЧСС, значимо улучшилось пиковое 
потребление кислорода на максимуме нагрузки. Антиарит-
мический эффект в группе лечения Омакором в дозе 1 г / сут. 
был выражен умеренно и 8 (80 %) пациентов после лечения 
не имели жизнеугрожающих ЖНРС. Но, несмотря на улуч-
шение пикового потребления кислорода, 4 / 10 (40 %) боль-
ных этой группы в течение 12 месяцев госпитализировались 
в связи с обострением декомпенсации.

В  группе лечения Омакором в  двойной дозе, статисти-
чески значимо улучшались все исследованные показатели, 

как клинические (ФК и ШОКС и пиковое VO2), так и био-
химические (NT-proBNP), и ВРС (SDNN, среднесуточная 
ЧСС) и  проявлялись антиритмические эффекты (ЖЭС). 
После лечения в третьей группе 11 / 20 больных (55 %) со-
хранили опасные для жизни ЖНРС, это значит, что у 8 / 20 
(40 %) больных имел место выраженный антриаритмиче-
ский эффект на  фоне лечения ω-3 ПНЖК в  дозе 2 г / сут. 
За 12 месяцев наблюдения 1 пациент умер (на 4-м месяце) 
и  3 были госпитализированы, то  есть 4 / 20 (20 %) имело 
суммарный показатель ухудшения течения болезни.

В таблице 3 представлены попарные сравнения динами-
ки изменений (дельты) исследуемых параметров в процессе 
лечения. Как следует из таблицы 3, ω-3 ПНЖК в дозе 1 г / сут. 
в сравнении с контролем значимо увеличивали VO2 на мак-
симуме нагрузок и  статистически значимо повышали ВРС 
(SDNN). Различия в динамике количества ЖЭС и суточной 
ЧСС не достигали статистической значимости.

В  группе лечения Омакором 2 г / сут. по  сравнению 
с группой контроля статистически значимо менялось боль-
шинство показателей. Клинические показатели тяжести 
ХСН (ФК и  NT-proBNP) имели лишь тенденцию к  изме-
нениям, за  исключением баллов по  ШОКС, измеренным 
по  средним величинам. Индивидуальные изменения NT-
proBNP у всех обследованных пациентов по группам пред-
ставлены на рисунке 1, из которого следует, что имеется оче-

Таблица 3.  Попарное и общее сравнение динамики основных показателей в подгруппах в процессе лечения

Показатели Контроль 
n=10

Омакор  
1 г, n=10

р,  
К vs 1 г

Омакор  
2 г, n=20

р,  
2 г vs 1 г

р,  
2 г vs К

р,  
общее

ФВ ЛЖ %,  
медиана [25 %;75 %] –0,40 (4,25) 1,10 (3,51) – 3,00 (3,32) – – 0,056

VO2 мл / мин / м2,  
средние (СО) –0,70 (1,23) 1,20 (1,38) 0,007 1,70 (1,33) 0,355 >0,001 <0,001

SDNN, мс, средние (СО) –4,00 (12,3) 13,0 (11,0) 0,007 24,0 (12,8) 0,024 >0,001 <0,001

ΔЖЭ / час,  
медиана [25 %;75 %]

15,5 
[–4,50; 20,8]

–7,50 
[21,75; 6,5] 0,180 –25,00 

[–43,5; 6,50] 0,544 0,009 0,010

NT-proBNP пг / мл,  
средние (СО) –213,70 (365) –421,50 (282) 0,242 –556,16 (292) 0,242 0,064 0,026

ФК ХСН,  
медиана [25 %; 75 %]

0,00 
[–0,75; 0,00]

0,00 
[1,00; 0,00] – –1,00 

[–1,00; 0,00] – – 0,188

ФК, средние (СО) –0,1 (1,04) –0,5 (0,92) 0,12 –0,85 (0,72) 0,33 0,06

ЧСС сут., медиана [25 %;75 %] –2,00 
[–2,75; 2,00]

–4,00 
[11,75; 0,25] 0,192 –8,00 

[–14,0; 4,00] 0,290 0,006 0,009

ШОКС, медиана [25 %; 75 %] –0,50 
[–1,75; 0,75]

–1,00 
[–1,75; – 0,25] – –2,00 

[–2,25; 1,00] – – 0,145

ШОКС, средние (СО) –0,5 (1,5) –1,4 (1,7) 0,26 –1,8 (1,4) 0,55 0,04  –

p общее – при сравнении трех групп. Попарное сравнение проводилось,  
только если значение p для трех групп было статистически значимым.  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, SDNN – стандартное отклонение от средней длительности всех синусовых интервалов R-R,  
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы, NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрий-
уретического пептида, ФК – функциональный класс по NYHA, ШОКС – шкала оценки клинического состояния пациентов  
с ХСН в модификации В. Ю. Мареева, иАПФ / АРА – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или антагонисты  
рецепторов ангиотензина II, БАБ – бета-блокаторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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видная тенденция к значимому снижению этого показателя, 
связанная с увеличением использованной дозы Омакора.

На левой части рисунка 2 представлена индивидуальная 
динамика наиболее популярного гемодинамического пока-
зателя – ФВЛЖ, во многом отражающего процессы ремоде-
лирования сердца у больных с ХСН при лечении. Как видно, 
влияние обеих доз Омакора на ФВЛЖ в сравнении со стан-
дартной терапией было незначительным и не достигало ста-
тистической значимости при  сравнении групп попарно 
и всех трех групп вместе. На правой части рисунка индиви-
дуальные изменения наиболее адекватного параметра толе-
рантности к нагрузкам – VO2 на субмаксимальной физиче-
ской нагрузке. И здесь, в отличие от ФВЛЖ, имелась высоко 
значимая положительная динамика при  применении Ома-
кора в  обеих дозах, достигавшая максимума на  фоне лече-
ния дозой ω-3 ПНЖК 2 г / сут. Это позволяет предположить 
вклад других факторов (кроме функции ЛЖ) в улучшение 
кислородного обеспечения нагрузки у  пациентов с  выра-
женной ХСН.

Но главной целью настоящего исследования была оцен-
ка неинвазивных маркеров ВСС у больных с СНнФВ ише-
мической этиологии при  лечении различными дозами ω-3 
ПНЖК в сравнении со стандартным лечением ХСН. Пока-
затели ВРС (SDNN), так же как и число ЖЭС в час и сред-
несуточная ЧСС статистически значимо улучшались, осо-
бенно при применении Омакора в дозе 2 г / сут в сравнении 
с  контролем (рис.  3). Показатель SDNN значимо увели-
чивался уже при  использовании Омакора в  дозе 1 г / сут 
по сравнению с группой контроля, и еще больше – при по-
вышении дозы до 2 г / сут. Иными словами, улучшение ВРС 
характерно для  любых доз ω-3 ПНЖК, по  крайней мере, 
при лечении ХСН, где исходные показатели SDNN низкие.

Динамика изменений SDNN (на  левой части рисун-
ка 3) более очевидна, чем изменение количество ЖЭС / час 
(на правой части рисунка 3), хотя в группе лечения Омако-
ром в дозе 2 г / сут статистически значимо улучшились оба 
показателя.

В таблице  4 представлены корреляционные связи меж-
ду всеми излучавшимися показателями и  красным цветом 
обозначены высоко значимые корреляции (р<0,001), пре-
вышающие коэффициент 0,5 (по  Спирмену). Как  видно, 
наиболее тесные связи имелись между ФК ХСН и ШОКС 
(r=0,87 исходно и  r=0,83 по  динамике показателей, 
р<0,001), что еще раз подтверждает информативность шка-
лы ШОКС в определении клинического статуса пациентов 
с  СНнФВ. ФВЛЖ, как  интегральный показатель качества 
работы сердца, и исходно, и в динамике имела тесные связи 
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с большинством показателей, причем наименьшие с ЖНРС 
и  NT-pro BNP и  наиболее тесные с  VO2, что  показано на 
рисунке 2 и в таблице 4. С другой стороны, концентрация 
NT-pro-BNP оказалась наименее связанной с другими по-
казателями, что вновь характеризует этот критерий как за-
висящий от многих дополнительных факторов, и не обяза-
тельно только от тяжести ХСН, а степени декомпенсации 
и застоя, а также массы тела и возраста. У аккуратно лече-
ных пациентов (100 % на  регулярном лечении диуретика-
ми) изменения этого показателя в подгруппах с ω-3 ПНЖК 
были очевидными, как было показано на рисунке 1, но мало 
связанными с клинико – гемодинамическими показателями 
и параметрами, характеризующими риск ЖНРС.

Пиковое потребление кислорода на  максимуме на-
грузки статистически значимо возросло, на  обеих до-

зах ω-3 ПНЖК, и  эти изменения имели обратную вы-
соко значимую корреляцию как с  возрастанием ФВЛЖ, 
то  есть с  показателями гемодинамики (r=0,51; p<0,001 
исходно и r=–0,79; p<0,001 c их изменениями в процес-
се терапии), так и с  динамикой среднесуточной ЧСС 
(r= –0,56; p<0,001, исходно и  r=–0,58; p<0,001 по  дина-
мике показателей, табл. 4, рис.  4). Интересен одновре-
менный вклад как  гемодинамического, так и  хронотроп-
ного факторов в  улучшение кислородного обеспечения 
нагрузки у  пациентов с  СНнФВ ишемической этиоло-
гии, находящихся на  лечении Омакором в  обеих дозах. 
При  этом в  контрольной группе очевидной остается 
лишь значимая корреляция пикового VO2 с  показателя-
ми гемодинамики, а корреляция со среднесуточной ЧСС 
утрачивается.
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Таблица 4. Корреляционные связи между изучаемыми показателями, по Спирмену. Cуммарные данные (n=40)
ФВЛЖ VO2, макс SDNN мс ЖЭС / час NT-pro-BNP ФК ХСН ЧСС ШОКС

ФВЛЖ 0,79*** 0,58*** –0,43** 0,44** –0,68*** –0,56*** –0,60***

VO2, макс 0,51*** 0,61 –0,47** –0,38* –0,5** –0,58*** –0,43**

SDNN мс 0,70*** 0,31 –0,70*** –0,37* –0,46** –0,73*** –0,40**

ЖЭС / час –0,44** –0,21 –0,63*** 0,36 0,35* 0,29 0,33*

NT-pro-BNP 0,04 0,04 –0,08 0,13 0,35* 0,29 0,33*

ФК ХСН –0,65*** –0,18 –0,46** 0,16 0,08 0,38* 0,83***

ЧСС –0,55*** –0,56*** –0,69*** 0,38* 0,11 0,38* 0,43**

ШОКС –0,57*** –0,26 –0,30 0,06 0,08 0,87*** 0,20
Значение p: *** ≥0,001; ** ≥0,01; * ≥0,05. В серой зоне между исходными показателями,  
а в желтой между динамикой этих показателей в процессе лечения.  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, SDNN – стандартное отклонение от средней длительности всех синусовых интервалов R-R,  
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы, NT-pro BNP – N-концевой фрагмент  
мозгового натрийуретического пептида, ФК – функциональный класс по NYHA, ШОКС – шкала оценки клинического состояния  
пациентов с ХСН в модификации В. Ю. Мареева, иАПФ / АРА – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента  
или антагонисты рецепторов ангиотензина II, БАБ – бета-блокаторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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Главной задачей нашего исследования была оцен-
ка динамики неинвазивных маркеров ВСС у  пациентов 
с  СНнФВ ишемической этиологии. В  качестве таких па-
раметров были использованы показатели ВРС (SDNN и, 
в известной степени, среднесуточная ЧСС) и их ассоциа-
ция с частотой ЖЭС / час. Как следует из таблицы 4, имеет 
место статистически значимая тесная обратная взаимос-
вязь SDNN и  среднесуточной ЧСС (r = –0,69; p<0,001 
по исходным данным и r = –0,73; p<0,001 по их измене-
ниям в процесс лечения). Таким образом, чем выше пока-
затели сердечного ритма, тем ниже SDNN (то есть ВРС) 
и больше ЖНРС как неинвазивного маркера ВСС, и нао-
борот.

На рисунке  5 и в  таблице  4 представлены корреляции 
между ВРС (SDNN и среднесуточной ЧСС) и количеством 
ЖНРС (частотой ЖЭС / час).

Слева показана значимая обратная корреляция между 
SDNN и количеством ЖНРС (r = – 0,66; p <0,001 по ис-
ходным показателям и  r =  –0,70; p <0,001 по их  измене-
ниям в  процессе наблюдения и  лечения). Это значит, что 
чем  меньше ВРС и  показатель SDNN, тем  выше риск 
ЖНРС и  ВСС. Справа показана значимая взаимосвязь 
между среднесуточной ЧСС и  количеством ЖЭС в  час. 
И в этом случае связь обратная, причем по исходным дан-
ным менее тесная (r = –0,38; p<0,05), чем по их динамике 
в процессе лечения (r = –0,66; p<0,001). Любопытно, что 
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и в этом случае корреляция между хронотропным механиз-
мом и опасностью ЖЭС не выявлена в контрольной груп-
пе и  появляется при  применении обеих доз ω-3 ПНЖК 
в  лечении СНнФВ ишемической этиологии. Если объе-
динить два графика на рисунке  5, можно констатировать, 
что наибольший риск ВСС имеют пациенты с ХСН и мо-
нотонной тахикардией (низкой ВРС).

Обсуждение
Вопрос о  целесообразности и  эффективности ω-3 

ПНЖК в лечении ССЗ не сходит с повестки дня последние 
30 лет и вызывает жаркие споры. Согласно системному ме-
та – анализу, выполненному наиболее авторитетной и неза-
висимой Кохрейновской лабораторией в 2018 году, ПНЖК 
умеренно снижают риск ИБС и сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности, без очевидного снижения риска 
смерти от всех причин, и эти эффекты в большой степени 
могут быть связаны со  снижением уровня триглицеридов 
[28]. Однако, главным недостатком подобных анализов яв-
ляется объединение исследований с самыми разными типа-
ми вмешательств. Они включают и рыбную диету, и марга-
рины, обогащенные ПНЖК, и рыбий жир, и лекарственные 
формы с разными по составу и дозам ПНЖК [29]. Поэто-
му для правильных выводов следует обратиться к современ-
ным рекомендациям по  лечению ССЗ, которые рекомен-
дуют использовать готовые лекарственные формы эфиров 
ω-3 ПНЖК [30, 31]. Все дальнейшее обсуждение будет ка-
саться именно лекарственных препаратов, которые могут 
содержать как сочетание ЭПК и ДГК (Омакор), так и изо-
лированно только ЭПК. После завершения крупного РКИ 
REDUCE-IT с икосапент этилом (ЭПК в дозе 4 г / сут), про-
демонстрировавшим значимое снижение основных сердеч-
но-сосудистых осложнений (сердечно-сосудистая смерть + 
ОИМ + инсульт) на 26 % плюс к оптимальной терапии, про-
изошел новый всплеск интереса к этому направлению [26]. 
Однако, ответить на вопрос, что играет главную роль в успе-
хе терапии ПНЖК – состав компонентов или доза приме-
няемых лекарств, достаточно трудно. В последнем анализе, 
уже после триумфального завершения исследования с ЭПК, 
был сделан вывод, что увеличение дозы любых эфиров ω-3 
ПНЖК на  каждый грамм сопровождается дополнитель-
ным снижением основных сердечно-сосудистых осложне-
ний на 17 % [32].

Это напрямую связано с  идеей нашего исследования, 
в  котором мы рассматривали потенциальное воздействие 
комбинации ЭПК и ДГК (Омакор) на риск ВСС у пациен-
тов с ИБС, в 2 / 3 случаев перенесших ОИМ с развившейся 
ХСН с ФВЛЖ <40 %, находящихся на оптимальном лечении 
[27]. Как известно, ЖНРС являются причиной ВСС у зна-
чительной части пациентов с  систолической дисфункцией 
ЛЖ [33]. Более того, опасность ЖНРС напрямую связыва-
ется со степенью ремоделирования сердца и снижением ФВ, 

особенно ниже 30 % [4]. Исходя из  этого, антиаритмиче-
ский эффект нейрогормональных модуляторов и  СРТ свя-
зывается именно с  обратным развитием ремоделирования 
сердца [9, 10]. Особенно очевидно эта связь продемонстри-
рована для валсартана+сакубитрила, который снижал риск 
ВСС на 40 %, и это снижение прямо коррелировало со сни-
жением NT-pro-BNP как маркера ремоделирования сердца 
[8]. С другой стороны, применение антиаритмических пре-
паратов (мощных ингибиторов ионных каналов мембран 
клеток) у  пациентов оказалось неэффективным и  даже не-
благоприятным, причем тем более опасным, чем сильнее вы-
ражены структурные изменения сердца и тяжелее ФК ХСН 
[34–36]. К сожалению, использование ИКД, не беря в рас-
чет стоимость этого лечения и риск серьезных нежелатель-
ных явлений, также полностью не  решило проблему ВСС, 
особенно при выраженной ХСН и при критическом ремоде-
лировании сердца [7, 37].

Исходя из  этого, изучение альтернативного третьего 
пути, который связывается с  использованием ω-3 ПНЖК 
для  снижения риска ВСС после перенесенного ОИМ 
и  при  ХСН, проводится уже более 20  лет. После заверше-
ния в 1999 году РКИ GISSI-prevenzione (более 11 000 паци-
ентов, перенесших ОИМ), показавшего 45 % снижение ри-
ска ВСС на фоне применения Омакора в дозе 1 г / сут, спо-
ры о перспективах ω-3 ПНЖК не утихают [17, 24]. Именно 
снижение ВСС внесло вклад в  улучшение прогноза паци-
ентов после перенесенного ОИМ [38]. На волне энтузиаз-
ма во  многих экспериментальных исследованиях был дока-
зан мембраностабилизирующий эффект ω-3 ПНЖК [39] 
и способность к снижению ВРС и ЖНРС [18]. Хотя ино-
гда создается впечатление, что  экспериментальные данные 
способны обосновать любые, даже прямо противополож-
ные лечебные эффекты одних и тех же препаратов. Но в пер-
вом клиническом исследовании было показано, что  приме-
нение комбинации ЭПК и  ДГК (Омакора) 4 г / сут у  5 / 7 
пациентов с ИКД предупреждало индукцию ЖТ, вызывав-
шуюся исходно [40]. На этом фоне в США и Европе было 
проведено три небольших РКИ с дозами ω-3 ПНЖК от 0,9 
до 2,6  г / сут. Мета-анализ работ не показал снижения ком-
бинированной точки, включавшей смерть или  подтверж-
денную ЖТ / ФЖ, с  тенденцией к  снижению у  пациентов 
с ИБС (ОР 0,79; 95 % доверительный интервал 0,60–1,06). 
Интересно что в работе, в которой использовалась доза ω-3 
ПНЖК 2,6 г / сут, по  данным per protocol анализа отмеча-
лось статистически значимое снижение комбинированной 
конечной точки на  38 %, p=0,034. Последнее безусловно 
требует проверки в  новых работах с  применением Омако-
ра 2 г / сут у больных «высокого риска» с целью предотвра-
щения риска ВСС [41, 42]. К сожалению, длительность ле-
чения была небольшой, группы неоднородными, с разными 
ФВЛЖ и не одинаковой базовой терапией. Наконец, иссле-
дование GISSI-HF с  длительным применением Омакора 1 
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г / сут у почти 7 000 больных с СНнФВ, ремоделированием 
сердца и относительно удовлетворительной терапией ХСН 
продемонстрировало умеренное, но значимое снижение ри-
ска общей смертности на 9 % (анализ intention to treat) и 14 % 
(анализ per protocol) [15]. Подгрупповой анализ у больных 
с имплантированными ИКД продемонстрировал снижение 
частоты разрядов с 34 % до 27 % и значимое уменьшение ри-
ска ВСС на 32 % при имплантации ИКД без СРТ [43]. По-
вышение ФВЛЖ было небольшим (от +1,6 % до 2,9 %) в раз-
ные периоды наблюдения, в тех же пределах как и в нашем 
исследовании [44]. Этот факт позволил сделать предполо-
жение, что механизм действия Омакора может не зависеть 
от  обратного ремоделирования сердца. Однако, в  относи-
тельно небольшом РКИ у пациентов с СНнФВ на очень хо-
рошей рекомендованной базовой терапии, где была исполь-
зована доза Омакора 2 г / сут, отмечалось повышение ФВЛЖ 
на 5 % по сравнению с плацебо и уменьшение размеров ЛЖ 
и  левого предсердия сердца [45]. В  специально спланиро-
ванном РКИ OMEGA – REMODEL была использована маг-
нитно-резонансная томография для  оценки ремоделирова-
ния ЛЖ у больных с перенесенным ОИМ на фоне лечения 
Омакором 4 г / сут [46]. Было показано, что при таком лече-
нии статистически значимо уменьшался индекс объема ЛЖ 
и  объем фиброза в  периинфартной зоне. Значит, высокие 
дозы ω-3 ПНЖК способствуют обратному ремеделирова-
нию сердца, хотя и в умеренной степени. Таким образом, су-
ществуют разные трактовки по влиянию ω-3 ПНЖК на ме-
ханизмы, определяющие риск ВСС при  ХСН, и  это дей-
ствие может меняться в зависимости от использованных доз 
и концентрации ЭПК и ДГК в мембранах клеток [46].

Целью нашего исследования был поиск неинвазивных 
маркеров ВСС (если такие имеются) и влияние на них раз-
ных доз Омакора (1 г / сут и 2 г / сут) в сравнении с контро-
лем у однородной группы пациентов с ишемической ХСН 
с ФВЛЖ менее 40 %, находящихся на оптимальной терапии. 
Средняя ФВЛЖ исходно была ниже 30 % во всех группах па-
циентов. Более 80 % больных находились на  тройной ней-
рогормональной терапии и все на постоянном лечении ди-
уретиками, что  подтверждает реальную тяжесть проявле-
ний ХСН.

Риск ВСС определялся по  количеству (ЖЭС / час 
при  24-час мониторировании ЭКГ) и  качеству (проценту 
больных с парными ЖЭ и ЖТ) ЖНРС. ВРС определялась 
по  динамике SDNN и  одновременно рассчитывалась сред-
несуточная ЧСС. Клиническая тяжесть состояния оценива-
лась по динамике ФК ХСН и баллов по шкале ШОКС. Из-
менения ФВЛЖ рассматривались как  маркер степени ре-
моделирования ЛЖ. Кроме этого, исследовалась динамика 
VO2 – суммарного показателя способности выполнения фи-
зических нагрузок.

Исходные данные и динамика показателей в процессе ле-
чения подтвердили два важных факта: тесную ассоциацию 

между баллами ШОКС и ФК ХСН (r=0,87, p<0,001) и меж-
ду ВРС (SDNN) и среднесуточной ЧСС (r=–0,73, p<0,001) 
Таким образом, баллы ШОКС оптимально характеризу-
ют клиническую тяжесть ХСН [47]. Хронотропный ком-
понент (монотонная тахикардия) напрямую связан с  ВРС, 
во  многом отражающей избыточную активность САС 
при ХСН [48, 49]. Сопоставления показателя кислородно-
го обеспечения нагрузок (пиковое VO2 при  спироэргоме-
трии) исходно выявило достоверную связь с функцией ЛЖ 
и вновь со среднесуточной ЧСС. В процессе лечения корре-
ляция между динамикой пикового VO2 и ФВЛЖ стала более 
сильной и  достигла коэффициента (r=0,79, p<0,001) и  об-
ратная между VO2 и ЧСС за сутки (r=–0,58, p<0,001). Глав-
ной целью нашего исследования был поиск маркеров ВСС, 
связанных с  ЖНРС у  пациентов с  ишемической СНнФВ. 
Учитывая, что 90 % пациентов имели опасные для жизни вы-
сокие градации аритмий – парные ЖЭС и ЖТ, являющиеся 
независимым предиктором ВСС у больных с перенесенным 
ОИМ [50], в качестве дополнительного критерия, на кото-
рый можно было повлиять, использовали число ЖЭС / час, 
по результатам 24-час мониторирования ЭКГ. Исходно ко-
личество ЖЭС / час обратно коррелировало лишь с  ВРС 
(SDNN), но при  оценке динамики показателей в  процес-
се лечения количество экстрасистол оказалось значимо ас-
социировано не  только с  SDNN (r=–0,70; p<0,001), но 
и вновь с суточной ЧСС (r=0,66, p<0,001). Таким образом, 
хронотропный компонент при СНнФВ оказывается одним 
из  крайне информативных показателей. Тахикардия исход-
но и в процессе лечения связана не только с тяжестью ХСН 
(ФК, ШОКС), функцией ЛЖ (ФВ) и кислородным обеспе-
чением нагрузки (пиковое VO2), но и с ВРС (SDNN) и ча-
стотой ЖНРС, как  факторов, отражающих гиперактив-
ность САС и  риск ВСС. Наименьшая корреляция изучае-
мых показателей была выявлена с биохимическим маркером 
перегрузки сердца NT-pro-BNP.

Лечение ω-3 ПНЖК оказалось эффективным и  бо-
лее выраженным при  применении дозы 2 г / сут [45, 51]. 
Интересно, что  улучшение ФК ХСН становилось значи-
мым лишь на фоне лечения большей дозой Омакора, тен-
денция к  снижению ШОКС появлялась уже при  назначе-
нии Омакора 1 г / сут и  становилась значимой при  удвое-
нии дозы, а  самым чувствительным оказалось снижение 
NT-pro-BNP, значимое при применении обеих дозировок 
Омакора (рис. 1). Повышение ФВЛЖ оказалось незначи-
тельным и значимым только при лечении Омакором в до-
зе 2 г / сут (+3 %, р=0,002). Но  интересным фактом мож-
но считать отрицательный хронотропный эффект ω-3 
ПНЖК. Среднесуточная ЧСС снижалась на  8 уд / мин, 
р=0,05 и на  11  уд / мин, р=0,001 при  лечении Омакором 
в  дозе 1  г / сут и  2 г / сут соответственно. На  этом фоне 
при лечении обеими дозами ω-3 ПНЖК статически значи-
мо улучшалось кислородное обеспечение нагрузки (пико-
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вое VO2) и ВРС (SDNN). Антиаритмический эффект ма-
лой дозы Омакора (1 г / сут) был незначимым как по числу 
ЖЭС, так и по  пропорции пациентов, у  которых пропа-
дали парные ЖЭ и пробежки ЖТ (2 из 10 больных, 20 %). 
А вот при использовании комбинации ЭПК+ДГК в дозе 2 
г / сут значимо снижалось количество ЖЭС (на 16 в час), 
и  опасность ЖНРС (у  8 / 20 пациентов, 40 % перестали 
определяться парные ЖЭ и пробежки ЖТ). Как следует из 
рисунка 4, двойной вклад в повышение кислородного обе-
спечения физических нагрузок при лечении Омакором да-
ют умеренное улучшение ФВЛЖ и отрицательный хроно-
тропный компонент. И при  оценке выраженности анти-
аритмического действия, и  потенциального уменьшения 
риска ВСС, двойной вклад дают как  улучшение ВРС (по-
вышение SDNN), так и  снижение среднесуточной ЧСС 
(рис.  5). При  внимательном анализе видно, что  только 

при терапии Омакором в обеих дозах, в контрасте с груп-
пой контроля, имеет место значимое снижение среднесу-
точной ЧСС и одновременное улучшение ВРС. Учитывая, 
что ЧСС и ВРС тесно связаны между собой, влияние ω-3 
ПНЖК именно на эти неинвазивные маркеры определяет 
способность к снижению риска ВСС у больных с СНнФВ 
ишемической этиологии. Антиаритмический эффект Ома-
кора тем больше, чем выше примененная доза препарата.

Ограничения исследования
Исследование носило открытый характер, также не  со-

бирались сведения о назначении пациентам статинов.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП)  – одна из  наиболее ча-

сто встречающихся суправентрикулярных аритмий, рас-
пространенность которой в популяции составляет 3 % у лиц 
старше 20  лет [1]. По  результатам нашего когортного ис-
следования, опубликованного ранее, в  амбулаторной прак-
тике кардиологов г. Санкт-Петербурга встречаемость дан-
ной аритмии у пациентов, обратившихся на прием в пери-
од с 2014 по 2018 гг., составляет 7,5 % и увеличилась за 5 лет 
в 1,3 раза, что безусловно отражает актуальность данной па-
тологии в  настоящее время [2]. В  стратегии ведения боль-
ных с ФП в реальной клинической практике наиболее важ-
ными задачами являются контроль синусового ритма и  ча-
стоты желудочковых сокращений, а также решение вопроса 
о  профилактике системных тромбоэмболий в  связи с  тем, 
что  наиболее важными осложнениями данной аритмии яв-
ляются прогрессирующая хроническая сердечная недоста-
точность и  нарушения мозгового кровообращения по  кар-
диоэмболическому типу [3, 4]. Решение вопроса о  стра-
тегии ведения пациентов с  ФП согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов (ESC, 2020), долж-
но приниматься в  мультидисциплинарной команде специ-
алистов (врачи общей практики, кардиологи, специалисты 
по  профилактике инсульта, аритмологи), что  несомненно 
повышает эффективность терапии больных с  ФП [5]. Од-
нако в реальной практике организация такого подхода к ле-

чению пациентов с ФП возможна только в крупных много-
профильных специализированных центрах и  стационарах, 
а в  остальных ситуациях практикующему врачу приходит-
ся самостоятельно взаимодействовать с  пациентом, прово-
дить стратификацию индивидуальных рисков и выстраивать 
эффективную стратегию ведения больного с ФП до прове-
дения кардиоверсии или аблации и после выполненных про-
цедур. Выполнен поиск литературы и  отбор клинических 
исследований за период с 2009 по 2020 гг. на сайтах Евро-
пейского и  Российского обществ кардиологов, Всероссий-
ского научного общества аритмологов, а  также по  онлай-
новым базам данных PubMed, EMBASE, eLibrary, Google 
Scholar с  использованием ключевых слов: фибрилляция 
предсердий, антикоагулянты, аблация, кардиоверсия, эф-
фективность и безопасность, atrial fibrillation, anticoagulants, 
ablation, cardioversion, efficacy and safety. В  этой публика-
ции обобщены результаты завершенных клинических иссле-
дований по изучению эффективности и безопасности тера-
пии прямыми пероральными антикоагулянтами (ПОАК) 
и  представлены актуальные рекомендации для  принятия 
верного решения в клинической практике.

Кардиоверсия у пациентов с ФП: от рекомендаций 
к реальной клинической практике

По  данным крупного европейского регистра боль-
ных с  ФП (PREFER), в  который включено 7243 пациента, 
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у 50,7 % пациентов применялась стратегия контроля ритма, 
в  том числе у  37,6 % пациентов проводилось восстановле-
ние синусового ритма (кардиоверсия) [6]. Терапия, направ-
ленная на  контроль синусового ритма, показана в  первую 
очередь для уменьшения симптомов и повышения качества 
жизни у пациентов с ФП. Восстановление синусового рит-
ма нередко требуется пациентам с  впервые зарегистриро-
ванной ФП или  персистенцией данной аритмии. Соглас-
но рекомендациям ESC (2020), решение вопроса об  экс-
тренной электрической кардиоверсии возможно в  случае 
острой нестабильности гемодинамики на  фоне пароксиз-
ма ФП (класс рекомендаций I, уровень доказательности B). 
Во  всех остальных случаях решение вопроса о  проведе-
нии кардиоверсии должно быть выполнено в плановом по-
рядке с  использованием медикаментозной или  электриче-
ской кардиоверсии в соответствии с клинической ситуаци-
ей и при согласии пациента. Возникновение пароксизма ФП 
и  смена синусового ритма являются факторами, обуслов-
ливающими изменения внутрипредсердной гемодинами-
ки и изменение ламинарных токов крови на турбулентные, 
которые являются причиной формирования тромботиче-
ских масс в полости левого предсердия и / или в ушке лево-
го предсердия (ЛП / УЛП). Патогенетические механизмы 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у  пациентов, ко-
торым выполнялась кардиоверсия при  ФП, изучены в  раз-
личных исследованиях еще до  эры антикоагулянтной про-
филактики и, в  частности, установлено, что  риск ТЭО по-
вышается до 5,3 % после кардиоверсии [7]. Представленные 
особенности течения пароксизма ФП требуют использова-
ния терапии антикоагулянтами для  профилактики систем-
ных тромбоэмболий.

В  соответствии с  рекомендациями ESC (2020) прове-
дение кардиоверсии без  выполнения чреспищеводной эхо-
кардиографии (ЧПЭхоКГ) (класс рекомендаций IIa, уро-
вень доказательности B) возможно только в  случае про-
должительности данной аритмии <48 часов. В то же время 
антикоагулянтная терапия гепарином или  ПОАК долж-
на быть инициирована как  можно раньше перед проведе-
нием кардиоверсии у  пациентов с  ФП или  трепетанием 
предсердий (класс рекомендаций IIa, уровень доказатель-
ности B). Рекомендации Европейской ассоциации сердеч-
ного ритма (EHRA) рассматривают вариант ранней карди-
оверсии у  пациентов с  длительностью пароксизма >48 ча-
сов только при  условии отсутствия тромботических масс 
в ЛП / УЛП по заключению ЧПЭхоКГ и при длительности 
приема ПОА К от 2 до 4 часов до кардиоверсии, что безус-
ловно является клинически значимым преимуществом ис-
пользования ПОАК в сравнении с антагонистами витамина 
К (АВК), которые требуют длительного приема для получе-
ния достаточного гипокоагулянтного эффекта [8]. Следу-
ет подчеркнуть, что при  проведении кардиоверсии у паци-
ентов с  ФП необходима эффективная профилактика анти-

коагулянтами не только при проведении кардиоверсии, но 
и после восстановления синусового ритма в течение как ми-
нимум 4 недель независимо от методики процедуры (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности B), что подтверж-
дается результатами ретроспективного анализа Датского 
национального регистра. При  анализе медицинской доку-
ментации 16274 пациентов с  ФП, подвергшихся электри-
ческой кардиоверсии, было установлено, что у  пациентов, 
не  принимавших ОАК после восстановления синусово-
го ритма в течение первых 30 дней риск ТЭО был в 2 раза 
выше (относительный риск 2,25, 95 % доверительный ин-
тервал 1,43–3,53), чем у  пациентов, принимающих ОАК 
[9]. Показания для  дальнейшего продолжения антикоагу-
лянтной терапии в  профилактике ТЭО определяются со-
гласно стратификации риска по  шкале CHA2DS2VASc  – 2 
и более баллов у мужчин и 3 и более баллов у женщин [5]. 
Во всех остальных случаях, когда пароксизм ФП длится >48 
часов или длительность его невозможно установить, в стра-
тегии плановой кардиоверсии требуется предваритель-
ная терапия антикоагулянтами в течение не менее 3 недель 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности B) при ус-
ловии выполнения ЧПЭхоКГ. Отказ от  проведения ЧПЭ-
хоКГ возможен только лишь в случае высокой комплаентно-
сти, когда пациент дает 100 % гарантию регулярного приема 
ПОАК, подписанную в медицинской документации. Алго-
ритм подготовки пациентов к плановой кардиоверсии пред-
ставлен на рисунке 1.

Выбор антикоагулянта при  плановой кардиоверсии 
не менее важен, чем сроки выполнения этой процедуры, так 
как его действие должно быть не только эффективным, но 
и  безопасным. Важным предиктором успешности кардио-
версии и длительности сохранения синусового ритма после 
этой процедуры является ремоделирование ЛП и его дила-
тация, поэтому длительность антикоагулянтной подготов-
ки пациента к кардиоверсии играет немаловажную роль, и 
чем  дольше персистирует ФП, тем  выше вероятность зна-
чимого увеличения размеров ЛП [10]. При использовании 
АВК перед плановой кардиоверсией обязательным услови-
ем является не  только период антикоагулянтной терапии 
(не менее 3 недель), но и регулярный контроль достижения 
целевого значения международного нормализованного от-
ношения (МНО) в диапазоне от 2 до 3 на протяжении всего 
периода. Следует подчеркнуть, что в случае регистрации не-
целевого МНО рекомендовано продлить терапию АВК еще 
в течение 3 недель, и в реальной клинической практике та-
кая ситуация не редкость, так как применение АВК ассоци-
ировано с большим числом лекарственных и пищевых взаи-
модействий, что чаще всего увеличивает сроки подготовки 
пациента к плановой кардиоверсии [11].

Пациенты с  ФП, которым выполнялась кардиоверсия, 
были включены во  все многоцентровые двойные слепые 
плацебо-контролируемые исследования П ОАК, зареги-
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стрированных на территории России: дабигатран (RE-LY), 
ривароксабан (ROCKET-AF), апиксабан (ARISTOTLE). 
Так, по  результатам post-hoс анализа исследования RE-LY, 
впервые ретроспективно была проанализирована когор-
та больных с  ФП, получавших дабигатран в  дозах 150 мг 
(n=672) и  110 мг (n=647) при  выполнении кардиоверсии, 
с  учетом исключения тромбов в  ЛП / УЛП при  ЧПЭхоКГ, 

и частота ТЭО была сопоставима с группой пациентов, по-
лучавших варфарин [12]. В  последующем в  субанализе ис-
следования ROCKET-AF у  пациентов с  ФП, которым про-
водилась аблация и  кардиоверсия (n=743), подтвердилась 
возможность не  менее эффективного использования рива-
роксабана в сравнении с варфарином [13]. Протокол иссле-
дования ARISTOTLE также не исключал пациентов с карди-

АВК – антагонисты витамина К, НМГ/НФГ – низкомолекулярные/низкофракионированные гепарины, ЛП – левое предсердие, 
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, ФП – фибрилляция предсердий, ЧПэхоКГ – чреспищеводная эхокардиография. 
УЛП – ушко левого предсердия. Применение нагрузочной дозы апиксабана 10 мг (или 5 мг) не зарегистрировано.

Необходимость в кардиоверсии 
(электрической или медикаментозной)

Пациент получает 
ПОАК ≥3 недель

Спросить пациента 
относительно приверженности 

к приему ПОАК. Зафиксировать 
ответ в медицинской документации

В случае выявления тромбов в ЛП при ЧПЭхоКГ: отложить проведение кардиоверсии 
после более продолжительной антикоагуляции с повторным ЧПЭхоКГ 

(нет данных относительно лучшей стратегии: переход на (гепарин+) 
АВК или продолжение ПОАК (лучшие данные для ривароксабана, 

остальные исследования продолжаются)

Смотри 
«пациент 

получает ПОАК 
≥3 недель»

Цель – ранняя 
кардиоверсия. 
Начать прием 

ПОАК 
≥(2)–4 часа 

до кардиоверсии. 
Провести 
ЧПЭхоКГ 

перед 
кардиоверсией

Недостаточно данных 
для ПОАК, но возможно 

рассмотреть замену 
НМГ/НФГ перед 

кардиоверсией 
на ПОАК (прием

 как минимум 
≥(2)4 часа 

до кардиоверсии)

Сомнение 
относительно 

приверженности 
или предполагается 

высокий
риск тромба в ЛП. 

Провести 
ЧПЭхоКГ

Предполагается 
высокая 

приверженность 
к лечению 
(т.е. 100% 
в течение 
последних 
3 недель)

Цель – поздняя 
кардиоверсия. 

Лечение 
ПОАК 

в течении 
≥3 недель, 

удостовериться 
в привержен-

ности

Продолжить терапию ПОАК как минимум 4 недели (далее в зависимости от оценки по шкале CHA2DS2-VASc)

Пациент не получает антикоагулянты

ФП≤48 часов

Кардиоверсия

ФП >48 часов

Рисунок  1. Алгоритм ведения пациентов с фибрилляцией предсердий до и после кардиоверсии, адаптировано [8]
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оверсией, число которых составило 540 человек за все вре-
мя исследования, не было выявлено повышения риска ТЭО 
на терапии апиксабаном в сравнении с варфарином [14]. Та-
ким образом, терапия ПОАК для  ведения пациентов, ко-
торым планируется кардиоверсия, обладала благоприят-
ным профилем эффективности и  безопасности в  сравне-
нии с АВК, но дизайн всех 3 исследований не предполагал 
детального изучения эффективности ПОАК при кардиовер-
сии, а  приведенные результаты были получены при  ретро-
спективном анализе.

Пациенты с  ФП в  реальной клинической практике не-
редко имеют клинически значимые сопутствующие состо-
яния (возраст, артериальная гипертензия, хроническая сер-
дечная недостаточность и  сахарный диабет), которые уве-
личивают риск ТЭО. Распространенность факторов риска 
в когорте амбулаторных больных с ФП в практике кардио-
лога особенно высока у пациентов в возрасте 60 лет и стар-
ше, на долю которых приходится 82,3 % больных, и состав-
ляет 90,1 % для  артериальной гипертензии и  15,1 % для  са-
харного диабета, что  значительно выше, чем у  пациентов 
моложе 60  лет [2]. В  связи с  необходимостью детальной 
оценки рисков ТЭО у  коморбидных пациентов с  ФП ре-
зультаты первого проспективного открытого исследования 
X–VeRT, в котором проводилось сравнение ривароксабана 
и АВК прицельно у больных с кардиоверсией, стали насто-
ящим фундаментом в понимании показателей эффективно-
сти и безопасности использования данного препарата у па-
циентов с ФП. В исследование X–VeRT было включено 1 504 
пациента с  неклапанной ФП, которым была показана пла-
новая кардиоверсия. Следует подчеркнуть, что средний воз-
раст пациентов составил 64,9 года, а доля пациентов с арте-
риальной гипертензией – 65 %, сахарным диабетом – 20,3 %, 
а  55,9 % были с  персистирующей формой данной арит-
мии, что  свидетельствует о  включении в  исследование па-
циентов, наиболее приближенных к реальной клинической 
практике. В  результате проспективного наблюдения уста-
новлено, что в группе пациентов, принимавших риварокса-
бан, отмечалась меньшая частота развития не только инсуль-
та, но и всех сердечно-сосудистых событий, включивших ин-
сульт, системную эмболию, транзиторную ишемическую 
атаку и сердечно-сосудистую смерть (0,51 % против 1,02 % 
в группе с АВК), а также благоприятный профиль безопас-
ности, характеризующийся снижением частоты кровотече-
ний (0,61 % против 0,8 % в группе АВК). Важным результа-
том исследования X–VeRT для реальной клинической прак-
тики стало сокращение медианы времени от рандомизации 
до  кардиоверсии у  пациентов, получавших ривароксабан 
(22 дня), чем у пациентов на терапии АВК (30 дней), что бы-
ло обусловлено необходимостью титрации дозы варфарина 
для достижения целевых значений МНО [13].

В  2018   г. опубликованы результаты исследования 
EMANATE, в  котором изучены эффективность и  безопас-

ность апиксабана в сравнении с АВК у пациентов с ФП и кар-
диоверсией (n=1038). В  первую очередь следует подчер-
кнуть, что, согласно дизайну исследования, пациентам с ФП 
проводилась кардиоверсия только после приема 5 стандарт-
ных доз апиксабана (5 мг или  2,5 мг в  соответствии с  ин-
струкцией по  снижению дозы) или по  усмотрению иссле-
дователя в ускоренном протоколе использовалась нагрузоч-
ная доза 10 мг разово за 2 часа до процедуры восстановление 
ритма, которая в дальнейшем снижалась и пациенты получа-
ли 5 мг или 2,5 мг два раза в день в период проспективного 
наблюдения, что нужно учитывать при использовании дан-
ного препарата в  реальной клинической практике. По  ре-
зультатам исследования, продемонстрированы не  меньшая 
эффективность апиксабана, чем у  варфарина (0 % против 
0,8 % в  группе с  АВК), и  благоприятный профиль в  отно-
шении риска больших кровотечений (0,43 % против 0,83 % 
в группе АВК) [15].

В  клинической практике также следует учитывать, что 
в исследование EMANATE включались пациенты с длитель-
ностью пароксизма ФП не более 48 часов, а в исследовании 
X–VeRT дополнительно изучена стратегия ранней кардио-
версии с приемом ривароксабана от 2 до 4 часов до проце-
дуры у  пациентов с  длительностью пароксизма ФП более 
48 часов и  отсутствием признаков тромботических масс 
в  ЛП / УЛП при  ЧПЭхоКГ, в  которой использование рива-
роксабана характеризовалось таким  же профилем эффек-
тивности и  безопасности, как и  в  стандартной схеме анти-
коагулянтной подготовки в течение 3 недель при плановой 
кардиоверсии. Этот факт в 2018 г. позволил внести в алго-
ритм плановой кардиоверсии возможность ранней карди-
оверсии у пациентов с более затяжными пароксизмом ФП 
(более 48 часов), что, по сути, продемонстрировано в про-
спективном исследовании только у ривароксабана.

Наличие тромба в ЛП / УЛП является одним из главных 
абсолютных противопоказаний для проведения кардиовер-
сии у  больных с  ФП, однако у  этих пациентов антикоагу-
лянтная профилактика ТЭО еще  более актуальна. По  ито-
гам наблюдательных и проспективных исследований, не бы-
ло установлено различий в  частоте образования тромбов 
в ЛП / УЛП у пациентов, получавших АВК и ПОАК [12–14]. 
В настоящее время нет жестких клинических данных о наи-
лучшей стратегии лечения тромба ЛП / УЛП на  фоне тера-
пии любым антикоагулянтом, а стандартной терапией, реко-
мендованной в данной клинической ситуации, является те-
рапия АВК с тщательным контролем и мониторингом МНО 
до  исчезновения тромботических масс. Однако недавнее 
проспективное исследование X-TRA показало, что  исполь-
зование ривароксабана в  стандартной дозе (20 мг в  день) 
в  течение 6 недель приводило к  исчезновению тромботи-
ческих масс у 41,5 % (22 / 53) пациентов, а к исчезновению 
и  уменьшению в  объеме тромботических масс  – у  60,4 % 
(32 / 53). Результаты протокола X-TRA при непрямом срав-
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нении были сопоставимы с  результатами ретроспективно-
го исследования регистра CLOT-AF, в  котором исчезнове-
ние тромботических масс в ЛП / УЛП наблюдалось у 62,5 % 
(60 / 96) пациентов, получавших гепарин / варфарин [16].

В  исследовании EMANATE не  планировалось изуче-
ние влияния апиксабана на тромбы в ЛП / УЛП, тем не ме-
нее такие пациенты были и при  визуализации с  помощью 
ЧПЭхоКГ и  компьютерной томографии. Частота исчезно-
вения тромба была сопоставимой у  пациентов на  терапии 
апиксабаном (52 %, 12 / 23) и  АВК (56 %, 10 / 18), однако 
в  данном исследовании не  было проспективного наблюде-
ния за пациентами с тромбами в ЛП / УЛП, и выборка боль-
ных была малочисленной [15]. Исследование терапии да-
бигатраном у пациентов с тромбозом ЛП / УЛП RELATED 
AF (NCT02256683) в  настоящее время еще  продолжает-
ся и результаты не представлены. В совокупности эти выво-
ды указывают на то, что использование ПОАК для терапии 
тромбоза ЛП / УЛП может быть альтернативным вариантом 
(лучшие данные в  настоящее время продемонстрированы 
для ривароксабана), в особенности у пациентов с неперено-
симостью АВК или в том случае, если нет возможности до-
стигнуть адекватного контроля МНО [8].

Таким образом, использование ПОАК для профилакти-
ки ТЭО у  пациентов, которым планируется кардиоверсия, 
не уступает по показателям эффективности и безопасности 
АВК, а в  реальной клинической практике дает преимуще-
ство по срокам выполнения данной процедуры, но, с учетом 
разных сроков и сопутствующей патологии, требует персо-
нализированного подхода в выборе антикоагулянта.

Катетерная аблация у пациентов 
с ФП: от рекомендаций к реальной 
клинической практике

С 2020 г., согласно рекомендациям ESC по лечению ФП, 
определена стратегия лечения пациентов с  пароксизмаль-
ной и  персистирующей формами данной аритмии, кото-
рая подразумевает восстановление и  поддержание синусо-
вого ритма или  контроль частоты сердечных сокращений. 
Данная стратегия может осуществляться с  помощью при-
менения антиаритмической терапии (ААТ) либо интер-
венционного лечения ФП. Однако назначение антиарит-
мических препаратов I класса возможно только больным, 
не  имеющим значимых структурных изменений миокарда 
[5]. Применение соталола, как  правило, недостаточно эф-
фективно и  показано, прежде всего, пациентам с  ишемиче-
ской болезнью сердца [17]. Длительный прием амиодарона 
часто сопровождается развитием осложнений: амиодарон-
индуцированной дисфункции щитовидной железы, ами-
одарон-индуцированного фиброза легких [18]. Также су-
щественный вклад в  ограничение медикаментозной тера-
пии вносит проаритмический эффект, которым обладают 
все антиаритмические препараты [19]. В связи с этим паци-

ентам с отсутствием эффекта от ААТ и наличием симптом-
ной ФП, оцениваемой по шкале EHRA, рекомендовано вы-
полнение катетерной аблации для поддержания синусового 
ритма (класс рекомендаций I, уровень доказательности A) 
[5]. Также выбор в пользу интервенционных методов лече-
ния может основываться на  непосредственном выборе па-
циента.

Многочисленными рандомизированными клинически-
ми исследованиями доказано, что радиочастотная изоляция 
устьев легочных вен является более эффективным методом 
контроля ритма у пациентов с ФП, чем ААТ. Такие исследо-
вания, как CACAF, APAF, A4 и CABANA, свидетельствуют 
о более высокой эффективности радиочастотной̆ изоляции 
устьев легочных вен с  целью восстановления синусового 
ритма и  его поддержания, чем  использование лекарствен-
ной терапии. После интервенционного лечения «свобода 
от аритмии» наблюдается у 59–89 % (в среднем у 70 %) па-
циентов без  использования антиаритмических препаратов 
[20]. В  реальной клинической практике в  когорте пациен-
тов г. Санкт-Петербурга на амбулаторном приеме кардиоло-
га у 5,1 % пациентов с ФП выполнялась катетерная аблация 
в анамнезе [2].

Процедура катетерной аблации относится к  категории 
малоинвазивных интервенционных вмешательств, однако 
ее проведение в ряде случаев сопряжено с риском осложне-
ний. В  целом частота осложнений процедуры катетерной 
аблации не высокая  – до  4,5 % по  данным европейских ре-
гистров, однако среди жизнеугрожающих: тампонада серд-
ца (1,31 %), феморальная псевдоаневризма (0,93 %), арте-
риовенозная фистула (0,54 %), поэтому риск кровотечений 
у пациентов с ФП, подвергшихся катетерной аблации, высо-
кий [5]. С другой стороны, процедура катетерной аблации 
вне зависимости от  методики (криоаблация, радиочастот-
ная аблация) в  связи с  воздействием на  эндокард ассоции-
рована с  риском тромбообразования и  инсульта (1 %) [21, 
22]. Согласно рекомендациям ESC (2020), при планирова-
нии катетерной аблации ФП продолжение терапии ОАК: 
АВК (класс рекомендаций IIa, уровень доказательности B) 
или  ПОАК (класс рекомендаций IIa, уровень доказатель-
ности C), следует рассмотреть для поддержания эффектив-
ной гипокоагуляции и продолжать в течение не менее 8 не-
дель после процедуры (класс рекомендаций IIa, уровень до-
казательности B). У пациентов с высоким риском инсульта 
(CHA2DS2VASc – 2 и более баллов у мужчин и 3 и более бал-
лов у женщин) после успешной катетерной или хирургиче-
ской аблации ФП следует продолжать прием антикоагулян-
тов (класс рекомендаций IIa, уровень доказательности C). 
При  использовании АВК рекомендован целевой уровень 
МНО от  2 до  2,5 для  уменьшения риска клинически зна-
чимых кровотечений [5]. Особенности фармакокинетики 
ПОАК, позволяющие в большей степени управлять антико-
агулянтным эффектом, представляются как имеющие более 
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высокие показатели безопасности в реальной клинической 
практике, к тому же в настоящее время завершены исследо-
вания со всеми ПОАК у пациентов с ФП и катетерной абла-
цией.

Впервые профиль безопасности ПОАК в  данной ко-
горте больных в  2015  г. был продемонстрирован в  много-
центровом рандомизированном исследовании с  активным 
контролем и заслеплением конечных точек VENTURE AF 
для ривароксабана в стандартной дозе 20 мг в день. При про-
ведении процедуры аблации на фоне непрерывной терапии 
ривароксабаном были показаны сопоставимые результаты 
по  показателям эффективности и  безопасности в  сравне-
нии с  непрерывной терапией варфарином. Отсутствие не-
желательных событий (ишемический инсульт, сердечно-со-
судистая смерть и  большие кровотечения) в  группе паци-
ентов, получавших ривароксабан, не позволило установить 
статистически значимых различий, однако следует отме-
тить, что осложнения в группе пациентов, получавших вар-
фарин, были тем не менее зарегистрированы. Серьезные не-
желательные явления, послужившие причиной отмены тера-
пии, значимо реже встречались в группе ривароксабана, чем 
у больных на терапии АВК (0,8 % и 2,5 %) [23]. Таким обра-
зом, терапия ривароксабаном у  больных с  ФП представля-
ется достойной альтернативой использованию АВК, в том 
числе у  пациентов, которым планируется не  только карди-
оверсия, но и  катетерная аблация, что  подтверждается и 
в реальной клинической практике. В крупнейшем мета-ана-
лизе, включавшем 15 исследований и  8872 пациента с  ФП, 
подвергшихся катетерной аблации и  кардиоверсии, риск 
инсульта у  пациентов на  терапии ривароксабаном был ни-
же, чем у пациентов, принимавших АВК (OP=0,33, 95 % ДИ: 
0,11–0,95, р=0,04), а риск больших и малых кровотечений 
был сопоставим в обеих группах (OP=0,92, 95 % ДИ: 0,62–
1,36, р=0,68) [24].

В  настоящее время завершены еще  2 крупных много-
центровых рандомизированных исследования, посвящен-
ных оценке безопасности и эффективности ПОАК: дабига-
тран (RE-CIRCUIT) [25] и апиксабан (AFAXA-AFNET 5) 
[26]. Оба исследования также продемонстрировали возмож-
ность использования этих препаратов с сопоставимым про-
филем эффективности в  сравнении с  АВК. Использование 
апиксабана по итогам исследования AFAXA-AFNET 5 обла-
дало схожим профилем эффективности в сравнении с АВК 
по  комбинированной конечной точке (смерть от  всех при-
чин, инсульт и большое кровотечение) – 22 (6,9 %) против 
23 (7,3 %). Однако при  отсутствии инсультов и  транзитор-
ных ишемических атак у пациентов в группе АВК, у 2 (0,6 %) 
пациентов, получавших апиксабан, были зарегистрирова-
ны эти нежелательные события. В  клинической практике 
при использовании апиксабана также следует учитывать, что 
в  протоколе исследования AFAXA-AFNET 5 изучены 2  ре-
жима антикоагулянтной подготовки: первый  – апиксабан 

в дозе 5 мг 2 раза в день в течение не менее 30 дней до прове-
дения аблации и второй – ускоренный протокол с приемом 
как минимум 2-х стандартных доз препарата и исключении 
тромботических масс в ЛП / УЛП перед процедурой аблации.

В исследовании RE-CIRCUIT у пациентов, получавших 
дабигатран, кровотечения наблюдались реже, чем в  груп-
пе АВК  – 5 (1,6 %) против 22 (6,9 %), Однако следует под-
черкнуть, что в  исследовании RE-CIRCUIT была изучена 
только дозировка дабигатрана 150 мг, что следует учитывать 
в  практике, а  число нежелательных явлений, потребовав-
ших прерывание терапии этим препаратом, было выше, чем 
в группе АВК – 19 (5,6 %) против 8 (2,4 %), в большей сте-
пени обусловленные диспепсическими явлениями со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта [25]. В реальной практике 
пациенты с ФП нередко имеют сопутствующую патологию: 
ишемическую болезнь сердца, хроническую сердечную не-
достаточность, сахарный диабет, часто осложненный на-
рушением функции почек, требующих от  ПОАК не  толь-
ко эффективной профилактики ТЭО, но и благоприятного 
профиля в отношении сопутствующих заболеваний, что со-
ответствует результатам исследований ROCKET-AF, Х-VeRT, 
VENTURE по  использованию ривароксабана у  пациентов 
с  ФП, а  возможность однократного приема ривароксаба-
на в течение дня позволит повысить приверженность паци-
ентов такой терапии и длительность защиты от системных 
тромбоэмболий. Приверженность терапии ПОАК играет 
немаловажную роль, так как после процедуры аблации в те-
чение как минимум 8 недель, а в случае высокого риска ТЭО 
в течение всей жизни, показана непрерывная терапия анти-
коагулянтами. Хорошо известно, что  однократный прием 
кардиологических препаратов повышает приверженность 
терапии [27], а режим однократного приема антикоагулян-
та возможен только для ривароксабана из зарегистрирован-
ных препаратов в Российской Федерации.

Заключение
В целом терапия ПОАК у пациентов с ФП, которым пла-

нируется проведение катетерной аблации, в настоящее вре-
мя по выводам клинических исследований всех препаратов 
обладает сопоставимым профилем эффективности в сравне-
нии с АВК, а в реальной клинической практике и более вы-
сокими показателями безопасности. Выбор антикоагулянта 
до проведения процедур должен быть сделан в каждом кон-
кретном случае индивидуально, так как  показатели эффек-
тивности ПОАК важны не только после процедуры аблации, 
но и на протяжении всей жизни пациента с высоким риском 
ТЭО и нередко с коморбидными состояниями.
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Выбор приоритетов в современных сравнительных 
исследованиях: «превосходящая эффективность» против 
«не уступающей эффективности». Причины и последствия

В  статье сравниваются два статистических подхода, часто применяемых в  современных сравнительных исследованиях: 
гипотеза о  превосходстве одного препарата над  другим (superiority) и  гипотеза о  том, что  один препарат не  уступает 
другому по эффективности и безопасности (non inferiority). На примере конкретных исследований показаны их отличие 
и задачи, для решения которых должен применяться тот или иной метод. В целях доказательства превосходства по эффек-
тивности и безопасности нового препарата перед существующим возможно использование только статистического под-
хода, использующего гипотезу «превосходства». Исследования, использующие гипотезу «не уступает», как правило, при-
меняются при сравнении препаратов, существенно не различающихся по эффективности, но исследуемый препарат имеет 
иные преимущества, связанные с удобством применения, хранения, переносимости и т. д. Выбор метода статистического 
анализа определяется исключительно задачей, которая ставится перед исследованием.

Ключевые слова Статистическая гипотеза «превосходит»; статистическая гипотеза «не  уступает»; апиксабан; 
ривароксабан; дабигатран

Для цитирования Ageev F. T., Yarovaya E. B. The Choice of Priorities in Contemporary Comparative Trials: Superiority 
vs non Inferiority. Causes and Effects. Kardiologiia. 2020;60(10):107–112. [Russian: Агеев  Ф. Т., 
Яровая  Е. Б. Выбор приоритетов в  современных сравнительных исследованиях: «превосхо-
дящая эффективность» против «не  уступающей эффективности». Причины и  последствия. 
Кардиология. 2020;60(10):107–112]

Автор для переписки Агеев Фаиль Таипович. E-mail: ftageev@gmail.com

Создание нового лекарственного средства вызвано не-
обходимостью вооружить врача более мощным и эф-

фективным препаратом, который будет иметь преиму-
щество перед предшественником в лечении конкретного 
заболевания не только по силе терапевтического воздей-
ствия, но  и  по  безопасности (лучшей переносимости, 
меньшему числу побочных эффектов). Одной из причин 
создания нового препарата может стать необходимость 
уменьшения стоимости лечения, но  эта задача чаще ре-
шается за  счет производства генериков существующего 
оригинального средства.

Хотя ценовые аспекты, индивидуальные пристрастия, 
удобство применения и  прочие факторы могут влиять 
на выбор лекарства, все же главным определяющим фак-
тором в принятии врачом решения являются большая эф-
фективность и / или безопасность препарата.

Поэтому «путевку в  жизнь» новому препарату мо-
гут дать только результаты специально спланированного 
сравнительного рандомизированного клинического ис-
следования (РКИ), цель которого – сравнение эффектив-
ности и безопасности двух (реже большего числа) препа-
ратов, в  ходе которого выявляется, какой из  препаратов 
является более эффективным и / или  безопасным. Орга-
низация такого исследования  – это отдельная наука (до-
казательная медицина), требующая неукоснительного 
соблюдения ряда жестких правил, которые дают обосно-

ванную возможность с наивысшей степенью достоверно-
сти ответить на вопрос о наличии преимущества одного 
препарата перед другим.

Доказательная медицина в настоящее время является 
фундаментом, на котором строится стратегия выбора то-
го или  иного препарата, той основой, которой руковод-
ствуется современный врач при назначении лечения. Ка-
кой из препаратов эффективнее и / или безопаснее, какой 
из препаратов вызывает меньшее число побочных эффек-
тов – тому и должно быть отдано предпочтение.

Правила доказательной медицины довольно строгие: 
как  сформулирована задача, такой ответ и  должен быть 
получен. До последнего времени главная задача (первич-
ная точка) любого РКИ постулировалась конкретно: до-
казать превосходство препарата «А» над  препаратом 
«Б» (им может быть и  плацебо), и  если это превосход-
ство статистически значимо не достигалось, то препарат 
«А» не получал права считаться лучшим со всеми вытека-
ющими маркетинговыми последствиями.

Яркий пример реализации этого правила – исследова-
ние блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) лозар-
тана по  сравнению с  классическим ингибитором ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ) каптоприлом 
в работе ELITE II, выполненной в 2000 г. [1]. Главная за-
дача (первичная точка) исследования состояла в том, что-
бы доказать, что лозартан превосходит каптоприл по вли-
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янию на  общую выживаемость больных с  сердечной 
недостаточностью при  лучшей переносимости. По  ре-
зультатам исследования ELITE II лозартан не  имел пре-
восходства над  каптоприлом (общая смертность соста-
вила 17,7 и  15,9 % соответственно; р=0,16) и, несмотря 
на лучшую переносимость, стал лишь препаратом «заме-
ны» при непереносимости ингибиторов АПФ, и то не са-
мым лучшим среди БРА.

На  самом деле ситуация с  лозартаном могла изме-
ниться диаметрально: если  бы авторы исследования по-
ставили целью доказать, что  лозартан не  уступает кап-
топрилу по  влиянию на  первичную точку, то  выводы ис-
следования и последующие рекомендации поставили бы 
лозартан в один ряд с каптоприлом, поскольку лозартан 
достоверно* не  уступил каптоприлу, а  по  переносимо-
сти – даже превзошел. Однако цель работы состояла в до-
казательстве превосходства лозартана над  каптоприлом, 
чего не  было достигнуто. Этот невыгодный для  лозарта-
на (и всех БРА) результат был отражен в выводах и в даль-
нейшем зафиксирован в Рекомендациях по лечению боль-
ных с сердечной недостаточностью.

Исследование ELITE II стало поучительным уроком 
для  многих исследователей, особенно в  последнее вре-
мя, когда доказательство превосходства становится все 
сложнее из-за  повышения общего уровня эффективно-
сти и безопасности терапии, а затраты на создание ново-
го препарата достигают астрономического уровня. Воз-
можно, именно с этим связано то, что значительное чис-
ло современных РКИ ставят задачей доказать, что вновь 
созданный препарат хотя бы не уступает своему предше-
ственнику, что, как нам кажется, является элементом «пе-
рестраховки» на случай неудачи при попытке доказатель-
ства его превосходства по эффективности и / или по безо-
пасности по сравнению с препаратом сравнения.

Тем  не  менее, даже с  позиции обыкновенной логи-
ки, уровни доказательности «превосходит» и  «не  усту-
пает» абсолютно не равнозначны и должны по-разному 
оцениваться врачом при  выборе препарата. Очевидно, 
что  уровень доказательности «превосходит», когда но-
вый препарат демонстрирует статистически достоверное 
преимущество в решении главной задачи над препаратом 
сравнения (при  условии равной или  лучшей безопасно-
сти), является неоспоримым доводом в его пользу при на-
значении лечения.

Иная ситуация с  уровнем доказательности «не  усту-
пающий по эффективности». Вызывает недоумение сам 
подход: зачем создавать новый препарат, тратить на это 
огромные средства, если заведомо стремиться сделать его 
«не  уступающим по  эффективности» его предшествен-

нику или  препарату сравнения. Другими словами  – сде-
лать новый препарат таким же, как старый. Единственное 
оправдание – это то, что новый препарат будет достовер-
но безопаснее и лучше переноситься, чем препарат срав-
нения, причем во  всех оговоренных заранее гендерных 
и возрастных диапазонах, будет более удобным в приме-
нении, хранении и  т. д. Такой «половинчатый» подход 
к  оценке нового препарата делает его более уязвимым 
в  ситуациях выбора, особенно при  виртуальном сравне-
нии с  аналогичными препаратами, имеющими уровень 
доказательности «превосходит».

Примером такого виртуального сравнения может слу-
жить серия РКИ с новыми пероральными антикоагулян-
тами (ПОАК): RE-LY с дабигатраном [3], ROCKET AF 
с ривароксабаном [4] и ARISTOTLE с апиксабаном [5]. 
Хотя исследования несколько различались по  исходным 
характеристикам больных, объединяющей их  была оди-
наковая первичная точка (частота острых нарушений 
мозгового кровообращения – ОНМК и системных эмбо-
лий – СЭ) и то, что включались больные с фибрилляцией 
предсердий (ФП) неклапанной природы, а  препаратом 
сравнения для всех был варфарин, дозы которого подби-
рались так, чтобы международное нормализованное от-
ношение (МНО) оставалось в диапазоне 2,0–3,0.

Дабигатран в  исследовании RE-LY изучался в  2 до-
зовых режимах: 110 мг 2 раза в  день и  150 мг 2 раза 
в  день. В  меньшей дозе дабигатран не  уступил варфари-
ну по  эффективности (1,53 и  1,69 % оцениваемых исхо-
дов соответственно; p<0,0001 для  гипотезы «не  уступа-
ет»), но  и  не  превзошел его с  позиций «превосходит» 
(р=0,34). В то же время дабигатран 110 мг 2 раза в день 
был достоверно безопасней варфарина и  продемонстри-
ровал меньшее число больших кровотечений (2,87  и 
3,57 % соответственно; р=0,003). Иначе ситуация сло-
жилась с дабигатраном 150 мг 2 раза в день, который пре-
взошел варфарин по  эффективности (1,11 и  1,69 % оце-
ниваемых исходов соответственно; p<0,001 для  доказа-
тельства гипотезы «превосходит»), но показал такой же 
результат по безопасности: 3,32 % против 3,57 % больших 
кровотечений (р=0,32). Следует уточнить, что  на  фоне 
приема дабигатрана 150 мг 2 раза в  день кровотечений 
из  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) было достовер-
но больше, чем  на  фоне приема варфарина. Таким обра-
зом, с дабигатраном сложилась парадоксальная ситуация: 
если врач хочет получить больший эффект, чем при тера-
пии  варфарином, то  риск кровотечений будет таким  же, 
как и при приеме варфарина, или даже больше, особенно 
из ЖКТ; если же врач хочет обезопасить больного от вы-
сокого риска кровотечений, который свойственен варфа-

*  –  Следует учесть, что доказательство отсутствия превосходства требует соблюдения  
своих статистических правил, которые подробно изложены в статье J. Schumi и J.T. Wittes [2]
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рину, используя меньшую дозу дабигатрана, то добьется 
только «не меньшей эффективности» в предупреждении 
ОНМК и СЭ, чем при терапии варфарином. Ни о каком 
преимуществе дабигатрана над  варфарином по  эффек-
тивности снижения риска развития ОНМК и  СЭ и  ри-
ска кровотечений и речи быть не могло. Более того, даже 
более эффективная доза дабигатрана 150 мг 2 раза в день 
не привела к достоверному превосходству по снижению 
риска смерти от всех причин (p=0,051).

Авторы другого исследования с  ПОАК ривароксаба-
ном – ROCKET AF – поставили задачу доказать, что ри-
вароксабан не  уступает варфарину по  снижению риска 
развития ОНМК и СЭ у больных с ФП при наименьшем 
риске кровотечения, и  выбрали для  этого «перестрахо-
вочный вариант» статистической доказательности  – ги-
потезу «не  уступает». Исследование закончилось в  со-
ответствии с поставленной задачей: число ОНМК и СЭ 
на  100 пациенто-лет на  фоне приема ривароксабана до-
стоверно не превышало этот показатель на фоне приема 
варфарина (при  использовании подхода «намерение ле-
чить»). Этот показатель составил 1,7 случая при терапии 
ривароксабаном против 2,2 случая при приеме варфари-
на; p<0,001 для уровня доказательности «не уступает». 
Однако для  доказательства превосходства (уровня до-
казательности «превосходит») этой разницы не  хвати-
ло (p=0,12). Хотя пересчет результата с использованием 
статистической модели «по  протоколу» показал досто-
верное превосходство ривароксабана над  варфарином 
(p=0,015), тем  не  менее в  окончательной версии выво-
дов указывалось, что  ривароксабан не  уступал варфари-
ну по снижению риска развития ОНМК и СЭ у больных 
с ФП. В этой ситуации оставалось надеяться на «вторую 
составляющую успеха»  – превосходство ривароксабана 
над  варфарином по  безопасности. Однако анализ прин-
ципиально важной точки безопасности, к которой отно-
сились любые клинически значимые кровотечения, по-
казал, что  ривароксабан не  был безопаснее варфарина 
по количеству кровотечений (20,7 % при прие ме риварок-
сабана против 20,3 % при терапии  варфарином; р=0,44), 
в  том числе любого большого кровотечения (р=0,58). 
Тем не менее нельзя не отметить, что риск развития кри-
тических, угрожающих жизни и  внутричерепных крово-
течений при применении ривароксабана был достоверно 
ниже, чем  при терапии  варфарином (р=0,007; р=0,003; 
р=0,02 соответственно). На  первый взгляд, эти данные 
дают основание для  приоритетного использования ри-
вароксабана вместо варфарина даже при  доказатель-
стве, что ривароксабан всего лишь не уступает варфарину 
по показателям эффективности. Однако последующие ис-
следования с ривароксабаном показали, что его безопас-
ность непостоянна и  снижается с  возрастом. Так, в  под-
групповом анализе исследования D. J. Graham и соавт. [6] 

при оценке ассоциированных с возрастом кровотечений 
было показано, что риск внутричерепных кровотечений 
при приеме ривароксабана в возрасте моложе 74 лет ни-
же, чем при приеме варфарина, но к 80 годам достоверно 
не отличается от такового при приеме варфарина (рис. 1, 
адаптировано по  [5]). Более того, риск большого внече-
репного кровотечения (в  том числе из  ЖКТ) при  прие-
ме варфарина был с самого начала ниже, чем при приеме 
ривароксабана, и к 75 годам это превосходство варфари-
на по риску больших внечерепных кровотечений достиг-
ло достоверных значений.

Показательным в  отношении клинической ценности 
доказательства, что  ривароксабан не  уступает варфари-
ну, стало исследование B. K. Martinez и соавт. [7], прове-
денное в общей популяции больных с ФП и хронической 
сердечной недостаточностью. Выводом работы стало то, 
что в клинической практике (а не в РКИ) ривароксабан 
ни в чем не превосходит варфарин: ни по эффективности 
снижения частоты развития ОНМК и  СЭ, ни  по  риску 
разных кровотечений. Это наводит на мысль, что трудно-
сти терапии варфарином в реальной практике, связанные 
с необходимостью контроля МНО, полностью компенси-
руются, возможно, доступной ценой, возможно, лучшей 
переносимостью по  сравнению с  ривароксабаном, осо-
бенно у пожилых больных.

Таким образом, по результатам 2 исследований с даби-
гатраном и ривароксабаном у врачей не могло появиться 
полной уверенности в  превосходстве ПОАК над  варфа-
рином у больных с ФП неклапанной природы. Единствен-

ОНМК – острое нарушение мозгового крово обращения; 
СЭ – системные эмболии; ПОАК – пероральные антикоагулянты.

Дабигатран vs варфарин Ривароксабан vs варфарин Апиксабан vs варфарин 

Возраст, годы

ОНМК, СЭ

Внутричерепные
Кровотечения:

Большие
внечерепные

Смерть

Отношение шансов

Лучше
дабигатран

Лучше
варфарин

Лучше
варфарин

Лучше
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ривароксабан
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Рисунок  1. Зависимость эффективности 
и безопасности ПОАК от возраста больных
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ный довод «против» варфарина  – необходимость кон-
троля МНО, вероятно, компенсировался существенной 
разницей в стоимости препаратов и, может быть, лучшей 
переносимостью у пожилых больных.

Своеобразным «спасителем» всего класса ПОАК стал 
проект ARISTOTLE c апиксабаном. В  это исследование 
были включены 18 тыс. больных с ФП неклапанной приро-
ды, в том числе 36 % больных с хронической сердечной не-
достаточностью и левожелудочковой дисфункцией. Препа-
ратом сравнения также был варфарин, дозы которого под-
бирались так, чтобы МНО оставалось в диапазоне 2,0–3,0.

Принципиальным отличием ARSTOTLE от  исследо-
ваний с  другими ПОАК стало то, что  авторы в  качестве 
первичной точки хотя и  выбрали статистическую модель 
«не уступает» варфарину по риску развития ОНМК и СЭ, 
но  зато в  качестве вторичной точки исследования поста-
вили задачу доказать, что  апиксабан превосходит варфа-
рин по  эффективности и  безопасности (большие крово-
течения и смерть). Конечно, в этом видится определенная 
«перестраховочная хитрость», но, учитывая предыдущий 
опыт исследований с другими ПОАК, такая предусмотри-
тельность представляется вполне уместной. По  итогам 
исследования ARISTOTLE можно утверждать, что  апик-
сабан  – единственный из  существующих ПОАК, дока-
завший превосходство над варфарином по всем трем клю-
чевым показателям (рис. 2, адаптировано по  [5]): сниже-
ние риска ОНМК и СЭ на 21 % (p<0,01); снижение риска 
больших кровотечений на 31 % (p<0,001) и риска смерти 
на 11 % (p=0,047). Следует отметить, что достигнутое пре-
восходство апиксабана не уменьшалось с увеличением воз-
раста больных, как это было с кровотечениями при приеме 
ривароксабана (рис. 2).

Вполне закономерно, что  в  Согласительных рекомен-
дациях по  выбору ПОАК для  профилактики инсульта 
при ФП у отдельных групп пациентов апиксабан был при-

знан препаратом выбора у больных старше 75 лет, а так-
же больных с высоким риском кровотечения из ЖКТ [8].

Международный консенсус FORTA, классифицирую-
щий антикоагулянты по показателю эффективность / без-
опасность среди больных с  ФП >75  лет, присвоил един-
ственному ПОАК апиксабану высший уровень «А», 
что означает «обязательный (рекомендуемый) препарат, 
имеющий четкое преимущество при  определении соот-
ношения эффективность / безопасность [9]. Варфарин, 
дабигатран, ривароксабан, эдоксабан (большая доза) со-
ответствовали лишь уровню «В», что  означает «пре-
параты с  доказанной или  очевидной эффективностью 
у  пожилых людей, но  имеющие некоторые ограничения 
при оценке эффективности или безопасности».

Более высокую степень безопасности апиксабана 
по сравнению с другими ПОАК, особенно по риску кро-
вотечений из ЖКТ, отмечают специалисты других обла-
стей медицины, в  частности, американские неврологи 
[10] и гастроэнтерологи [11].

Следует отметить, что  авторы исследования 
ARISTOTLE вполне могли ограничиться доказательством 
того, что  апиксабан не  уступает варфарину, и  этого ока-
залось  бы достаточно для  доказательства превосходства 
апиксабана над другими ПОАК в силу очевидного его пре-
имущества по критерию безопасности. Однако именно до-
казательство превосходства препарата, которое было про-
демонстрировано в  исследовании ARISTOTLE, сдела-
ло апиксабан «полноценным» антикоагулянтом выбора 
для больных с ФП, в том числе пожилых, с высоким риском 
кровотечений и другими отягощающими моментами.

Возникает вопрос: имеет  ли вообще право на  суще-
ствование такая статистическая опция, как доказательство 
того, что  новый препарат «не  уступает» препарату срав-
нения? Печальный опыт исследования ELITE II показал, 
что такая опция нужна хотя бы для того, чтобы «не поте-

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; СЭ – системные эмболии; МНО – международное нормализованное отношение.
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Рисунок  2. Эффективность и безопасность апиксабана по данным исследования ARISTOTLE
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рять» новый препарат для определенной категории боль-
ных или новых показаний. Доказательство того, что новый 
препарат не  уступает по  эффективности и  безопасности 
предыдущему, может быть востребовано там, где требует-
ся подтверждение, что новое лекарство обеспечивает иное 
превосходство, например, лучшее качество жизни, про-
стоту в  производстве, удобство в  применении (в  частно-
сти, не требует определения дополнительных показателей 
или парентерального введения), меньшую стоимость и т. п.

Примером востребованности такого статистическо-
го подхода для  того  же апиксабана стало исследование 
CARAVAGGIO [12]. В  этой работе тестировалась идея, 
что апиксабан, назначаемый внутрь (что удобно), не усту-
пает подкожным инъекциям дальтепарина (что  неудоб-
но) при ассоциированных со злокачественными опухоля-
ми тромбоэмболиях и не приводит к росту числа больших 
кровотечений. Так, отношение шансов (ОШ) повторных 
тромбоэмболий при  приеме апиксабана по  сравнению 
с дальтепарином составило 0,63 при 95 % доверительном 
интервале (ДИ) от 0,37 до 1,07, а ОШ больших кровоте-
чений составило 0,82 при 95 % ДИ от 0,40 до 1,69. Это по-
зволило авторам сделать вывод, что  апиксабан не  усту-
пает дальтепарину по  эффективности и  безопасности. 

Пациенты и  врачи, конечно, оценят то, что  апиксабан 
удобнее дальтепарина в практическом использовании.

Таким образом и тот, и другой статистический подход 
(«превосходит» и «не уступает») имеют право на суще-
ствование, и его выбор определяется исключительно зада-
чей исследования. Очевидно и  другое: попытка обосно-
вать вывод о превосходстве одного препарата над другим, 
основанный на  статистическом подходе «не  уступает», 
не допустима и является прямым искажением истины.

Итак, если необходимо доказать, что  препарат «А» 
эффективнее и  безопаснее препарата «В», то  выбира-
ют статистический подход «превосходит»; если необ-
ходимо доказать, что  препарат «А» при  равной эффек-
тивности и безопасности с препаратом «В» имеет иные 
достоинства, связанные с  удобством применения, до-
ступностью и т. д., то для решения этой задачи достаточ-
но статистического подхода «не уступает».

Статья опубликована при поддержке компании Пфайзер. 
В статье выражена позиция авторов, которая может 
отличаться от позиции компании Пфайзер.
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Бессимптомная гиперурикемия и риск развития 
сердечно-сосудистых и почечных заболеваний

Бессимптомная гиперурикемия (ГУ) широко распространена в  популяции и  вносит существенный вклад в  общий 
сердечно-сосудистый риск. Несмотря на  активное изучение проблемы, до  сих пор нет единых ответов на  вопросы, 
касающиеся определения бессимптомной ГУ, ее влияния на риск развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
и почечных заболеваний. В обзоре суммированы основные сведения по данным вопросам, накопленные к настоящему 
времени.
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Долгое время мочевая кислота (МК) рассматривалась 
как  инертный конечный продукт катаболизма пури-

новых оснований, однако в  последние десятилетия на-
коплены неоспоримые доказательства того, что  хрони-
ческая бессимптомная гиперурикемия (ГУ) не  только 
ассоциирована с  отложением кристаллов моноурата на-
трия в тканях и подагрой, но является независимым фак-
тором риска развития артериальной гипертонии (АГ), 
метаболического синдрома, хронической болезни по-
чек (ХБП) и  сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[1]. Отражением значения бессимптомной ГУ для риска 
развития ССЗ явилось включение МК в состав факторов 
риска развития АГ в рекомендациях ESC / ESH (2018 г.) 
и рекомендациях Российского кардиологического обще-
ства (2020 г.) [2, 3].

Установлено, что средний общепопуляционный уро-
вень МК в сыворотке крови постепенно увеличивается, 
что  обусловлено изменениями рационов, повышением 
индекса массы тела и увеличением продолжительности 
жизни как  в  общей популяции, так и  среди пациентов 
с ХБП и застойной сердечной недостаточностью (СН) 
[4]. Распространенность патологических состояний, 
ассоциированных с ГУ, увеличивается, что выводит дан-
ную проблему за  рамки ревматологических заболева-
ний и  требует широкого подхода с  учетом рисков раз-
вития ССЗ и  заболеваний почек. Следует отметить, 
что  несмотря на  активное изучение проблемы бессим-
птомной ГУ, важнейшие аспекты до  сих пор остают-
ся предметом дискуссий: какой уровень МК сыворот-
ки считать гиперурикемией; является  ли ГУ независи-
мым предиктором или  лишь маркером риска развития 
ССЗ – вопросы, которые требуют ответа и продолжают 
изучаться [1].

Цель
Целью обзора является обобщение имеющихся све-

дений по проблеме бессимптомной ГУ в аспекте рисков 
развития ССЗ и заболеваний почек.

Определение
Под бессимптомной ГУ понимают повышение уровня 

МК в сыворотке крови в отсутствие симптомов депони-
рования кристаллов моноурата натрия в  тканях. До  сих 
пор не  существует единых критериев диагностики дан-
ного состояния. Статистически под  ГУ понимают уро-
вень МК в  сыворотке крови выше двух стандартных от-
клонений по  сравнению со  средним уровнем здоровой 
популяции; физико-химически – концентрацию МК в сы-
воротке крови больше 416 мкмоль / л или 7 мг / дл при из-
мерении ферментативными методами в  стандартной ла-
боратории [5], патофизиологически  – концентрацию 
МК, превышающую точку растворимости при  темпе-
ратуре 37 °С при  измерении ферментативными метода-
ми в стандартной лаборатории (6,4 или 6,8, или 7 мг / дл, 
по  мнению разных авторов) [1, 6, 7]. Определение ГУ 
широко варьирует в  разных эпидемиологических и  кли-
нических исследованиях, что  затрудняет сопоставление 
полученных результатов. Во многих исследованиях в каче-
стве порогового значения ГУ использовался уровень МК 
в сыворотке крови ≥360 мкмоль / л (≥6 мг / дл) у женщин 
и  ≥420 мкмоль / л (≥7 мг / дл) у  мужчин [8–10]. Эти  же 
значения использованы в  российских рекомендациях 
по АГ 2020 г. [3]. Наконец, ряд исследователей в качестве 
диагностического критерия предлагают использовать 
единый уровень МК в сыворотке крови ≥360 мкмоль / л, 
основываясь на целевом значении МК при лечении пода-
гры [1, 6, 11].
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Эпидемиология

Отсутствие единых критериев диагностики ГУ де-
лает затруднительным сопоставление данных разных 
эпидемиологических исследований. Известно, что  рас-
пространенность ГУ широко варьирует в  разных ре-
гионах, этнических группах, в  зависимости от  возрас-
та и  пола и  достигает плато среди лиц старше 70  лет 
[12]. По  данным базы NHANES за  2007–2008 г., рас-
пространенность ГУ составляет около 23 % [4]. По  дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ, распространенность ГУ 
(>400 мкмоль / л у  мужчин и  >360 мкмоль / л у  женщин) 
в  выборке 16 080  обследованных составила 16,8 % [13]. 
Согласно многим эпидемиологическим исследованиям, 
распространенность ГУ и подагры в некоторых странах 
продолжает расти, в некоторых остается стабильно высо-
кой [14–17], что  обусловлено быстрым экономическим 
ростом и изменением пищевых привычек и образа жизни 
среди пациентов с более высоким социально-экономиче-
ским статусом [11].

Механизмы и патофизиологические эффекты ГУ
Механизмы ГУ

В  отличие от  других млекопитающих, у  человека 
не  экспрессируется ген, кодирующий синтез уриказы,  – 
фермента, трансформирующего МК в  растворимый ал-
лантоин. Одним из  важнейших следствий данной му-
тации является усиление образования жировой ткани 
из фруктозы, что в условиях доступности питательных ве-
ществ способствует повышению концентрации МК в сы-
воротке крови, избыточному отложению жировой ткани, 
инсулинорезистентности и АГ [18].

МК  – конечный продукт метаболизма пуриновых ос-
нований. Образование пуринов происходит двумя пу-
тями: de novo из  непуриновых компонентов и  в  про-
цессе утилизации продуктов метаболизма пуринов [1]. 
Уровень МК в  сыворотке крови определяется балансом 
между продукцией и  экскрецией, причем в  90 % случаев 
ГУ обусловлена нарушением выведения МК через почки 
и кишечник и лишь в 10 % случаев – чрезмерной ее про-
дукцией [12, 19]. Кроме того, на повышение уровня МК 
влияют генетические факторы, факторы окружающей 
среды, метаболические нарушения (рис. 1, адаптировано 
по [19]). Почки – основной орган выведения МК: прой-
дя через базальную мембрану клубочка, МК подвергает-
ся сложным процессам реабсорбции и секреции, в резуль-
тате чего лишь 8–12 % всей поступившей в канальцы МК 
выводится с мочой [19].

Крупные геномные исследования, выполненные в по-
следние годы, позволили идентифицировать генетиче-
скую основу развития ГУ, реализующуюся за  счет нару-
шений в  синтезе белков, ответственных за  экскрецию 
уратов или  ассоциированных с  метаболизмом МК. На-
рушение кишечной экскреции МК главным образом свя-
зано с  полиморфизмами гена ABCG2 [20]. Для  опре-
деления роли влияния указанных генетических поли-
морфизмов на  риск развития ССЗ и  заболевания почек 
необходимы геномные исследования с соответствующим 
дизайном.

Значительный вклад в  развитие ГУ вносят факторы 
окружающей среды – продукты питания (прежде всего мя-
со, пиво, морепродукты, фруктоза) и  лекарственные пре-
параты (табл. 1, адаптировано по [1, 12]). Определенное 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Выведение через ЖКТ Выведение через почки

                        Пурины пищи
•  Мясо (говядина, свинина, баранина)
•  Морепродукты (креветки, тунец)
•  Пиво

 Эндогенная гиперпродукция пуринов
•  Злокачественные опухоли
•  Химиотерапия (синдром 
    лизиса опухоли)

          Реутилизация пуринов
•  Дефицит ферментов,
    участвующих в метаболизме
    пуринов

                  Распад пуринов
•  Болезни накопления гликогена

    Почечная экскреция
•  Диуретики
•  Почечная недостаточность

    Почечная реабсорбция
•  Алкоголь
•  Генетические дефекты

Гиперпродукция (10%)

Гиперурикемия

Недостаточная экскреция (90%)

Кристаллы мочевой кислоты

Факторы риска
•  Мужской пол
•  Возраст
•  Ожирение

Рисунок  1. Патогенез гиперурикемии
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значение может иметь интоксикация свинцом или кадми-
ем в низких концентрациях [8, 12]. По некоторым данным, 
у детей и подростков ГУ может ассоциироваться с низкой 
массой тела при преждевременных родах [21, 22].

Патофизиология ГУ
Физиологическая роль МК в  организме неоднознач-

на и разнонаправлена (так называемый парадокс мочевой 
кислоты) [23]. С  одной стороны, во  внеклеточной жид-
кости она действует как  антиоксидант, участвуя в  захва-
те кислородных радикалов, стабилизируя NO-синтазу 
и тем самым защищая органы-мишени от гипоксического 
повреждения. Кроме того, высвобождаясь из  гибнущих 
клеток, МК способствует их распознаванию дендритны-
ми клетками и  активации лимфоцитов CD8, регулируя 
иммунный ответ [1, 9]. С  другой стороны, внутрикле-

точная МК является мощным прооксидантом и  провос-
палительным фактором. Повышение активности ксанти-
ноксидазы, наблюдающееся в  ишемизированных тканях, 
ассоциировано с  образованием кислородных радикалов, 
что  приводит к  подавлению миграции и  пролиферации 
эндотелиоцитов и снижению продукции и биодоступно-
сти оксида азота. Последующее повышение уровня МК 
в  сыворотке крови ассоциировано со  стимуляцией ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы и  интерсти-
циальным воспалением в почечной паренхиме, что приво-
дит к повреждению афферентной артериолы, обеднению 
микроциркуляторного русла, спазму почечных сосудов, 
артериолосклерозу, пролиферации гладкомышечных кле-
ток и повышению АД. Доклинические исследования под-
тверждают, что ГУ ассоциирована с дисфункцией эндоте-
лия, воспалительными изменениями в  адипоцитах с  по-
следующей перестройкой жировой ткани, повышением 
синтеза жиров в  гепатоцитах и  дисгликемией [8, 12, 24, 
25]. Важно подчеркнуть, что неблагоприятные эффекты 
ГУ реализуются за счет не только непосредственно высо-
кого уровня МК, но и окислительного стресса, запускае-
мого ксантиноксидазой. Это объясняет улучшение функ-
ции эндотелия при  назначении ингибиторов ксантинок-
сидазы и снижение риска развития ССЗ у пациентов с АГ 
при  назначении тиазидных диуретиков, несмотря на  по-
вышение уровня МК [26]. Показана роль окислительно-
го стресса для развития атеросклероза и АГ [1].

Указанные патофизиологические изменения выража-
ются в формировании двух основных фенотипов ГУ:
1) почечный, связанный с  артериолосклерозом, клубоч-

ковой гипертонией, гломерулосклерозом, интерстици-
альными нарушениями, острым повреждением почек 
и ХБП, и 

2) непочечный, ассоциированный с  метаболическим син-
дромом, неалкогольной жировой болезнью печени, АГ, 

Таблица 1. Влияние некоторых лекарственных препаратов 
на уровень мочевой кислоты в сыворотке крови

Препарат Эффект Механизм

Лозартан Урикозурический

Ингибиторы АПФ  
и БРА

= (но ослабляют 
негативное влия-
ние диуретиков)

Урикозурический

Диуретики (петлевые, 
тиазидоподобные / 
тиазидные, амилорид, 
триамтерен, 
спиронолактон, 
эплеренон)

Усиление 
реабсорбции МК 
в проксимальных 

канальцах

Бета-адреноблокаторы 
(пропранолол, атенолол, 
метопролол)

Неясно

Альфа-адреноблокаторы = –
Амлодипин = Урикозурический

Аторвастатин Урикозурический

Симвастатин = Урикозурический

Фенофибрат
Предположитель-

но, ингибирование 
URAT1

Ацетилсалициловая 
кислота 

 (низкие дозы) 
 (высокие дозы)

В низких дозах – за-
держка МК, в высо-
ких – урикозуриче-

ский эффект
Клопидогрел = –

Тикагрелор

Нарушение 
канальцевой 

секреции и / или 
усиление продукции

Сахароснижающие 
препараты  
 
Ингибиторы НГЛТ2

Урикозурический 
 

Урикозурический 
на фоне глюкозурии

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокатор 
рецепторов к ангиотензину II; МК – мочевая кислота; НГЛТ2 – 
натрий-глюкозный котранспортер 2-го типа.  – снижение 
уровня мочевой кислоты;  – повышение уровня мочевой 
кислоты; =  – отсутствие влияния на уровень мочевой кислоты.

Таблица 2. Распространенность сопутствующих 
заболеваний у пациентов с ГУ в зависимости от наличия 
подагры (данные NHANES 2007–2008 гг.), %

Заболевание
Гиперурикемия

подагра без подагры
АГ 77,7 47,2
Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2) 55,6 54,2
СД 26,9 12,2
ИМ 11,6 4,5
СН 11,7 4,5
Инсульт 11,8 5,1
ХБП ≥II стадии 71,8 70,4
ХБП ≥III стадии 22,6 17,4
Нефролитиаз 20,2 11,6
АГ – артериальная гипертония; ИМ – инфаркт миокарда; ИМТ – 
индекс массы тела; СД – сахарный диабет; СН – сердечная недоста-
точность; ХБП – хроническая болезнь почек; ГУ – гиперурикемия.
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ишемической болезнью сердца (ИБС), сахарным диабе-
том (СД), диастолической дисфункцией, СН, цереброва-
скулярной болезнью, обструктивным апноэ во сне [8, 12].
Таким образом, ГУ  – важнейший компонент кардио-

ренального метаболического континуума, а  пациенты 
с ГУ или подагрой должны быть обследованы в целях вы-
явления ССЗ, СД и  заболеваний почек (табл. 2, адапти-
ровано по [4]) [27–30]. 

Гиперурикемия и сердечно-
сосудистые заболевания
ГУ и АГ

Ассоциации ГУ с  развитием АГ изучаются уже более 
100 лет. Еще в конце XIX века было предположено, что по-
вышенный уровень МК может быть одной из причин повы-
шения АД [31]. К настоящему времени накоплено большое 
количество данных, подтверждающих эту гипотезу. Анализ 
результатов эпидемиологического исследования Brisighella 
Heart (n=619) показал, что распространенность АГ четко 
коррелировала с квартилями уровня МК (56,3, 36,4 и 23 % 
в 4, 3 и 2-м квартилях соответственно; р<0,05). Аналогич-
ным образом увеличивалась частота выявления метаболи-
ческого синдрома и толщина интимы–медии [32]. Много-
численные наблюдательные исследования демонстрируют 
повышение относительного риска развития АГ по мере ро-
ста концентрации МК в сыворотке крови, причем эта ассо-
циация не зависит от наличия традиционных факторов ри-
ска [33, 34]. В  анализе исследования EURICA, посвящен-
ного первичной профилактике ССЗ (5220 пациентов с АГ), 
было показано, что  уровень МК в  сыворотке крови ассо-
циировался с  резистентностью АГ к  лечению антигипер-
тензивными препаратами наравне с некоторыми другими 
факторами (относительный риск – ОР 1,16 при 95 % дове-
рительном интервале – ДИ от 1,08 до 1,14; р=0,001) [35], 
аналогичные данные получены в  анализе исследования 

Brisighella Heart [36]. Показательны результаты итальян-
ского эпидемиологического исследования PAMELA, в  ко-
тором впервые измерение уровня МК было включено в ал-
горитм оценки риска развития ССЗ: после полной коррек-
ции по прогностически значимым факторам было показано, 
что ГУ являлась достоверным независимым предиктором 
новых случаев АГ, выявленных при  амбулаторном изме-
рении АД: ОР 1,34 при 95 % ДИ от 1,06 до 1,7 для домаш-
него мониторирования АД (ДМАД) и  ОР 1,29 при  95 % 
ДИ от  1,05 до  1,57 для  суточного мониторирования АД 
(СМАД), а  также предиктором смерти как  от  всех при-
чин, так и от ССЗ [37]. Крупные мета-анализы, выполнен-
ные в  последние годы, подтверждают независимые ассо-
циации ГУ с новыми случаями АГ: в анализе Р. С. Grayson 
и  соавт. [38] (18 исследований, n=55 607, исходное нор-
мальное АД) риск развития АГ при ГУ возрастал на 41 %; 
в анализе J. Wang и соавт. [39] (25 исследований, n=97 824) 
риск увеличивался на  18 %. Основные исследования, де-
монстрирующие ассоциации ГК с  развитием АГ, сумми-
рованы в табл. 3 (адаптировано по [12]). Следует отметить, 
что ГУ чаще встречается при эссенциальной АГ, чем при ги-
пертонии «белого халата» или вторичной АГ; кроме того, 
она распространена среди лиц с высоким нормальным АД 
или с микроальбуминурией [12].

Многие исследования демонстрируют ассоциации ГУ 
с  бессимптомным поражением органов-мишеней: увели-
чением толщины интимы–медии сонных артерий [32, 46], 
скорости распространения пульсовой волны [46, 47], сни-
жением лодыжечно-плечевого индекса [48], увеличением 
размеров левого предсердия [49]. Долгосрочный анализ ис-
следования PAMELA показал, что уровень МК в сыворотке 
крови – предиктор увеличения индекса массы миокарда ле-
вого желудочка (ЛЖ) от нормы до гипертрофии: риск раз-
вития гипертрофии ЛЖ в наибольшем терциле концентра-
ции МК был на 96 % выше, чем в наименьшем [50].

Таблица 3. Гиперурикемия и риск развития артериальной гипертонии

Автор Абс. число, группа 
наблюдения 

Пороговый  
уровень ГУ Наблюдение ОР развития АГ (95 % ДИ)

Е. Krishnan и соавт. [40] 3073, мужчины 35–57 лет, 
без АГ, СД и МС >7 мг / дл 6 лет 1,81 (от 1,59 до 2,07)

Р. С. Grayson и соавт. [38] 55 607, мета-анализ Превышение на 1 SD 3–21,5 года 1,13 (от 1,06 до 1,20)
T. S. Perlstein и соавт. [41] 2062, здоровые мужчины >7 мг / дл 21,5 года 1,10 (от 1,06 до 1,15)

J. P. Forman и соавт. [42] 1496, здоровые женщины 
32–52 лет >4,6 мг / дл 8 лет 1,89 (от 1,26 до 2,82)

W. Zhang и соавт. [43] 7220, общая популяция М: 5,7 мг / дл 
Ж: 4,8 мг / дл 4 года 1,55 (от 1,10 до 2,19) 

1,91 (от 1,12 до 3,25)
А. Shankar и соавт. [44] 2520, общая популяция 6,6 мг / дл 10 лет 1,65 (от 1,41 до 1,93)
J. Sundstrom и соавт. [45] 3329, общая популяция Превышение на 1 SD 4 года 1,17 (от 1,02 до 1,33)

М. Bombelli и соавт. [37] 2051, общая популяция Прирост на 1 мг / дл 16 лет ДМАД: 1,34 (от 1,06 до 1,70) 
СМАД: 1,29 (от 1,05 до 1,70)

SD – стандартное отклонение; АГ – артериальная гипертония; ГУ – гиперурикемия; ДИ – доверительный интервал; ДМАД – домаш-
нее мониторирование артериального давления; МС – метаболический синдром; ОР – относительный риск; СД – сахарный диабет; 
СМАД – суточное мониторирование артериального давления.
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ГУ и риск развития ССЗ

Ассоциации ГУ с  разнообразными микро- и  макро-
сосудистыми осложнениями делают ее важным компо-
нентом общего риска развития ССЗ [51]. Многие ра-
боты демонстрируют независимую прогностическую 
роль повышенного уровня МК в  развитии неблагопри-
ятных исходов ССЗ. В  частности, независимые ассоци-
ации уровня МК в  сыворотке крови с  общей смертно-
стью и / или смертностью от ССЗ показаны в анализе ба-
зы данных NHANES [52], исследовании PAMELA [37], 
анализе базы данных PreCIS [53]. В  двух крупных ко-
гортных исследованиях, проведенных в  Тайване, пока-
зана J-образная зависимость между уровнем ГУ и смер-
тностью как в общей популяции, так и среди пациентов 
старше 65 лет, что, вероятно, отражает упомянутый вы-
ше «парадокс мочевой кислоты» [54, 55]. Аналогичная 
J-образная зависимость между уровнем МК и исходами 
продемонстрирована в  исследовании FREED (1070 па-
циентов старше 65 лет с ГУ и высоким риском развития 
ССЗ): оптимальное снижение риска отмечено в группе 
с концентрацией МК в диапазоне 5–6 мг / дл, а чрезмер-
ное снижение ее несколько увеличивало шанс неблаго-
приятных исходов [56].

Анализ Роттердамского исследования (n=4 385) под-
твердил независимые ассоциации ГУ с  риском разви-
тия ИМ и  инсульта [57]. По  данным крупного Швед-
ского регистра (n=417  734 пациента без анамнеза ССЗ), 
даже умеренное повышение концентрации МК в  сыво-
ротке крови увеличивает риск развития инфаркта мио-
карда (ИМ), инсульта и застойной СН [58]. Результаты 
крупного эпидемиологического исследования URRAH 
(n=23 467) также подтвердили независимые ассоциа-
ции между уровнем МК в  сыворотке крови и  риском 
развития фатального ИМ [59]. В работе F. Crosta и со-
авт. [60] показано, что уровень МК прямо коррелирует 
с наличием и размером лакунарных инфарктов головно-
го мозга, в  том числе бессимптомных. Крупный ретро-
спективный анализ пациентов с  симптомами СН пока-
зал, что  ГУ ассоциировалась с  риском госпитализаций 
с  СН или  смертью [61]. В  российском исследовании, 
включавшем 172 пациента с СН, ГУ встречалась у 55,8 % 
и  коррелировала с  тяжестью СН по  NYHA и  уровнем 
натрийуретического пептида [62]. Корреляция тяжести 
СН с  ГУ продемонстрирована и  в  более ранних отече-
ственных работах [63].

Несмотря на то что многие проспективные исследо-
вания демонстрируют ассоциацию ГУ с  риском повы-
шения АД, резистентности к  антигипертензивной те-
рапии, развитием ХБП, СД 2-го типа и метаболического 
синдрома [10, 36, 38, 64, 65], существуют работы, оспа-
ривающие данные положения. Так, Фрамингемское ис-
следование не выявило независимых ассоциаций между 

уровнем МК и частотой развития ССЗ [66]. Ряд иссле-
дований с использованием менделевской рандомизации 
также не подтверждает независимое влияние ГУ на риск 
развития ССЗ и  СД [67–70]. Однако большинство ра-
бот последних лет, в том числе некоторые другие иссле-
дования менделевского типа [71, 72] и  результаты не-
давних мета-анализов [73–75], подтверждают причин-
но-следственные связи между ГУ и  риском развития 
ССЗ, хотя обратное влияние ССЗ и метаболических на-
рушений на повышение уровня МК не может быть пол-
ностью исключено.

ГУ и поражение почек
Об  ассоциациях ГУ с  заболеваниями почек извест-

но давно, однако исходно предполагалось, что  повы-
шение уровня МК  – скорее маркер, чем  фактор риска 
или причина развития патологии почек. Увеличение ча-
стоты развития ГУ одновременно с  ухудшением функ-
ции почек продемонстрировано в  регистре NHANES 
[76] и  в  исследовании German Chronic Kidney Disease 
[77]. В  целом бывает сложно оценить вклад ГУ в  раз-
витие и прогрессирование почечной патологии в связи 
со  сложным взаимодействием различных факторов ри-
ска и  механизмов, участвующих в  патогенезе ХБП. Од-
нако в  последнее время накопились данные, подтверж-
дающие, что  взаимоотношения ГУ и  ХБП напоминают 
улицу с двусторонним движением: несомненно, пораже-
ние почек приводит к повышению уровня МК, но и са-
ма ГУ является одним из факторов риска развития ХБП. 
Очевидно, что  функцию почек необходимо монитори-
ровать у всех пациентов с ГУ.

Эпидемиологические исследования последних де-
сятилетий свидетельствуют, что  ГУ является независи-
мым предиктором развития ХБП у  пациентов с  исход-
но нормальной функцией почек как в общей популяции, 
так и при наличии СД [78] (табл. 4). Мета-анализ 13 ис-
следований (n=190 718 пациентов без  анамнеза ХБП) 
подтвердил, что  уровень МК в  сыворотке крови являл-
ся независимым предиктором развития ХБП (ОР 2,35 
при  95 % ДИ от  1,59 до  3,46), причем эта ассоциация 
усиливалась по  мере увеличения продолжительности 
наблюдения [10].

Данные о  корреляциях уровня ГУ с  прогрессиро-
ванием ХБП или  развитием терминальной стадии по-
чечной недостаточности у  пациентов с  нарушени-
ем функции почек противоречивы. В  исследовании 
MDRD у пациентов с недиабетической ХБП III–IV ста-
дии уровень МК не являлся независимым предиктором 
прогрессирования почечной недостаточности [88]. 
В  Шведском регистре SRR-CKD с  включением паци-
ентов с  ХБП III–V стадии уровень МК не  коррелиро-
вал с темпом снижения скорости клубочковой фильтра-
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ции (СКФ)  или  временем до  начала терапии, замеща-
ющей функцию почек [89]. В  то  же время результаты 
некоторых наблюдательных исследований подтверж-
дают независимое значение уровня МК в  сыворот-
ке крови для  снижения СКФ у  пациентов с  исходной 
ХБП [90, 91]. Несоответствие данных можно объяс-
нить разными стадиями ХБП при  включении, разным 
периодом наблюдения, различиями в определении про-
грессирования почечной недостаточности, не  всегда 
полными сведениями о  приеме лекарственных препа-
ратов с потенциальным влиянием на уровень МК, раз-
ными конечными точками и переменными, включенны-
ми в многофакторные модели [78]. В нескольких иссле-
дованиях установлена J-образная зависимость между 
уровнем МК и  функцией почек: и  низкие, и  высокие 
значения были ассоциированы с  неблагоприятными 
исходами патологии почек [92, 93]. Эта особенность 
также может быть одной из причин неоднозначных ре-
зультатов исследований по  взаимосвязи ГУ и  прогрес-
сирования ХБП.

Таким образом, ГУ, несомненно, является фактором 
риска развития ХБП de novo, и, вероятно, ассоциирова-
на с прогрессированием ХБП. Проведенные в последние 

годы мета-анализы подтверждают, что  ГУ является пре-
диктором смерти от всех болезней и смерти от ССЗ у па-
циентов с ХБП [94, 95].

Заключение
Гиперурикемия широко распространена в  популя-

ции и вносит существенный вклад в общий риск и риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Накоплен-
ная к  настоящему моменту доказательная база свиде-
тельствует о том, что гиперурикемия – независимый фак-
тор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и хронических заболеваний почек, а не просто их маркер, 
как  обсуждалось ранее. Многочисленные исследования 
подтверждают ассоциации уровня мочевой кислоты в сы-
воротке крови с  развитием артериальной гипертонии, 
метаболического синдрома, риском развития инфаркта 
миокарда, инсульта, смерти от  всех заболеваний и  смер-
ти от  сердечно-сосудистых заболеваний, развитием хро-
нической болезни почек de novo.

Конфликт интересов не заявлен.
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Таблица 4. Гиперурикемия и риск развития хронической болезни почек по данным наблюдательных исследований

Автор (год) Популяция, период 
наблюдения Находки ОР (95 % ДИ)

Общая популяция

S. Domrongkitchaipom и соавт. 
(2005) [79] 3499 взрослых, 12 лет

 риска ХБП и  риска развития 
ТХПН в 2,14 раза в наибольшем 

квартиле уровня МК
1,82 (от 1,12 до 2,98)

R. P. Obermayr и соавт. (2008) [80] 21 475 взрослых, 7 лет

Риск ХБП при уровне МК 
>9 мг / дл – 63 % 

Риск развития ХБП 
при уровне МК 7–9 мг / дл – 26 %

3,12 (от 2,29 до 4,25) 
1,74 (от 1,45 до 2,09)

D. E. Weiner и соавт. (2008) [81] n=13  338, нормальная  
функция почек, 8,5 года

При  МК на каждый 1 мг / дл риск 
развития ХБП  на 11 %

1,11 (от 1,02 до 1,21)

C.  Hsu и соавт. (2009) [82] 177  570 здоровых  
добровольцев, 25 лет

Риск ТХПН в 2 раза выше в наи-
большем квартиле МК по сравне-

нию с наименьшим
2,14 (от 1,65 до 2,77)

T. Yamada и соавт. (2011) [83] 14  399 взрослых, 5 лет
При  МК на каждый 1 мг / дл риск 
развития ХБП  на 42 % у мужчин 

и на 32 % у женщин

М: 1,42 (от 1,28 до 1,58) 
Ж: 1,32 (от 1,12 до 1,56)

Y. Mok и соавт. (2012) [84] 14  939 взрослых, 10,2 года  МК ассоциировано  
с  риска развития ХБП

М: 2,1 (от 1,6 до 2,9) 
Ж: 1,3 (от 1,0 до 1,8)

K. Takae и соавт. (2016) [85] 2059 японцев ≥40 лет  
без ХБП, 5 лет

 уровня МК ассоциировано  
с ухудшением функции почек и АУ

При МК ≥5,9 мг / дл:  
 СКФ: 2,1 (от 1,37 до 3,23) 
АУ: 1,81 (от 1,14 до 2,87)

Сахарный диабет

G. Zoppini и соавт. (2012) [86] n=1449, СД 2-го типа и нормаль-
ная функция почек, 5 лет

 МК на 1 SD ассоциировано  
с  риска развития ХБП на 21 %

2,10 (от 1,16 до 3,76)

S. De Cosmo и соавт. (2015) [87] n=20 142, СД 2-го типа, 
СКФ ≥60 мл / мин / 1,73 м2 Умеренная ГУ  риск развития ХБП 

Наибольший квинтиль уров-
ня МК: 2,61 (от 1,98 до 3,42)

АУ – альбуминурия; ГУ – гиперурикемия; ДИ – доверительный интервал; МК – мочевая кислота; ОР – относительный риск; СД – сахар-
ный диабет; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТХПН – терминальная хроническая почечная недостаточность; ХБП – хрониче-
ская болезнь почек; SD – стандартное отклонение;  – увеличение.
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Возможности перфузионной компьютерной томографии 
миокарда в диагностике ишемической болезни сердца

Компьютерная томографическая ангиография (КТ-ангиография, КТА) позволяет неинвазивно визуализировать коро-
нарные артерии (КА). Данный метод обладает высокой чувствительностью в отношении диагностики коронарного ате-
росклероза. Однако стандартная КТА не  позволяет оценить гемодинамическую значимость выявленных стенозов КА. 
Для  этого требуются дополнительные функциональные тесты, направленные на  выявление ишемии миокарда. Данный 
обзор освещает возможности клинического применения, ограничения, технические аспекты и перспективы комбинации 
КТ-ангиографии и перфузионной компьютерной томографии миокарда в диагностике ишемической болезни сердца.
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Диагностические возможности компьютерной то-
мографии (КТ) в  оценке состояния коронарно-

го русла и  выявлении атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий (КА) хорошо изучены. Мно-
гочисленные исследования продемонстрировали, 
что  КТ-ангиография (КТА) КА имеет сопоставимую 
чувствительность и  прогностическую ценность отри-
цательного результата при  сравнении с  коронарной ан-
гиографией (КАГ) у больных с подозрением на ишеми-
ческую болезнь сердца (ИБС) [1–4]. У  больных с  ве-
рифицированным коронарным атеросклерозом важно 
оценить гемодинамическую значимость выявленных 
стенозов, т. е. выявить преходящую ишемию миокарда. 
С  этой целью может использоваться перфузионная КТ 
(ПКТ) миокарда.

Патофизиологические особенности 
нарушений перфузии миокарда

В  понимании патофизиологических процессов, про-
исходящих при  ИБС, большое значение имеют пред-
ставления о  коронарной микроциркуляции. В  1974 г. 
K. L. Gould и соавт. ввели понятие резерва коронарного 
кровотока (РКК) [5]. РКК определяется степенью уве-
личения миокардиального, или  коронарного, потока вы-
ше своего исходного значения в ответ на фармакологиче-
скую гиперемию [6]. Другими словами, РКК – это отно-
шение объема коронарного кровотока во время стресса 
к объему в покое. РКК взаимосвязан с понятием миокар-
диальной перфузии, отражающей коронарную микро-

циркуляцию, нарушения которой приводят к  ишемии 
мио карда. Существуют инвазивные и  неинвазивные ме-
тоды исследования перфузии миокарда [6]. Перфузион-
ная КТ – вариант неинвазивного метода.

Перфузия миокарда представляет собой строго регу-
лируемый процесс, непосредственное влияние на  кото-
рый оказывают эндотелий, дистальное сосудистое русло 
и  его сопротивление [7]. При  атеросклеротическом по-
ражении КА и  возникновении стенозов адекватное кро-
воснабжение миокарда сохраняется за  счет снижения 
дистального сосудистого сопротивления. В  исследовани-
ях было продемонстрировано, что  стенозы должны пре-
вышать от  85 до  90 % диаметра просвета сосуда, прежде 
чем  произойдет значительное снижение кровотока в  по-
кое. Однако при  стресс-тестах с  вазодилататорами коро-
нарный кровоток снижается при  стенозе около 45 % [7]. 
Вазодилатация приводит к  увеличению кровотока в  мио-
карде в  3–4 раза. Расширение артериол в  субэпикарди-
альных слоях миокарда сопровождается падением пер-
фузионного давления на уровне стеноза и существенным 
снижением давления в  дистальных отделах. Развивается 
синдром «вертикального обкрадывания» с  гипоперфу-
зией субэндокардиальных участков миокарда и  развити-
ем ишемии [8]. Такая гетерогенность кровотока при  ви-
зуализации проявляется дефектами перфузии. Пробы 
с  вазодилататорами (аденозином, регаденозоном и  дипи-
ридамолом) являются так называемыми прямыми стресс-
тестами, исследующими РКК и  перфузию миокарда [9]. 
Механизм действия «непрямых» тестов основан на  уве-
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личении потребности миокарда в  кислороде, развиваю-
щейся при  возрастании частоты сердечных сокращений 
(ЧСС). К ним относятся пробы с физической нагрузкой, 
введением высоких доз добутамина (20–40 мг) и чреспи-
щеводная электрокардиостимуляция. Восполнение воз-
растающей потребности миокарда в кислороде достигает-
ся увеличением кровотока за счет эндотелий-зависимого 
расширения дистального коронарного русла. При  нали-
чии гемодинамически значимых стенозов и  дисфункции 
эндотелия у больных ИБС эти тесты также позволяют вы-
являть перфузионные нарушения с  более высокой чув-
ствительностью, чем вазодилатирующие препараты [9].

В классическом ишемическом каскаде перфузионные 
нарушения возникают перед метаболическими измене-
ниями, нарушениями движений стенок желудочков, из-
менениями на  электрокардиограмме (ЭКГ) и  появлени-
ем симптомов. В  ряде работ продемонстрирована более 
высокая чувствительность стресс-тестов, оценивающих 
перфузию миокарда, при  сравнении с  другими метода-
ми исследования, основанными на оценке сократимости 
мио карда и изменений на ЭКГ [10].

Стресс-агенты
При  исследовании ПКТ используют фармакологиче-

ские стресс-агенты, чаще всего агонисты аденозина, от-
носящиеся к  вазодилататорам, так называемым «пря-
мым» стрессовым агентам [11].

Аденозин воздействует на  аденозиновые рецепторы 
всех 4 подтипов: A1, A2A, A2B и A3. Его вводят в виде не-
прерывной инфузии в дозе 140 мкг / кг / мин как минимум 
в течение 2 мин, так как он имеет очень короткий период 
полураспада, составляющий несколько секунд. Дипирида-
мол вызывает вазодилатацию, ингибируя обратный захват 
аденозина, тем  самым повышая его эндогенный уровень. 
По эффектам и механизмам он подобен аденозину. Дипи-
ридамол также вводят с помощью инфузии, однако за счет 
более длинного периода полураспада, в отличие от адено-
зина, для  прекращения его действия и  купирования сим-
птомов ишемии может потребоваться использование ан-
тагониста аденозиновых рецепторов – аминофиллина, по-
этому дипиридамол используется реже [10, 12].

Регаденозон является селективным агонистом рецеп-
торов А2А и  поэтому имеет преимущество в  использо-
вании у  пациентов с  бронхиальной астмой или  хрони-
ческой обструктивной болезнью легких. Корректиров-
ка дозы на массу тела не производится. Благодаря более 
длительному периоду полувыведения регаденозон можно 
вводить однократно болюсно, при  этом пиковая вазоди-
латация развивается через 2–4 мин [10, 12].

В  настоящее время дипиридамол (раствор для  инъ-
екций), аденозин и  регаденозон не  зарегистрированы 
в  Российской Федерации. Проводились эксперименталь-

ные исследования оценки перфузии миокарда с помощью 
КТ на фоне введения аденозинтрифосфата натрия (АТФ) 
[13], однако методика пока не  нашла широкого приме-
нения. Также описано применение фармакологической 
пробы АТФ в  сочетании с  однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографией (ОФЭКТ) миокарда [14].

Добутамин является агонистом адренергических ре-
цепторов, главным образом бета₁-адренорецепторов. 
В  низких дозах (5–10 мг / кг / мин) добутамин оказывает 
на миокард инотропное влияние и вызывает коронарную 
вазодилатацию. Инфузионное введение добутамина в та-
ких дозах используется при проведении тестов для выяв-
ления «жизнеспособного» миокарда. Высокие дозы до-
бутамина (20–40 мг / кг / мин) оказывают значительный 
положительный хронотропный эффект и  приводят к  си-
стемной вазодилатации. Стресс-тесты с  введением боль-
ших доз добутамина используются редко ввиду развития 
артефактов за счет высокой ЧСС [9, 12].

Протоколы проведения исследования
На практике используются два протокола проведения 

ПКТ, состоящего из двух фаз: фаза покоя и фаза стресса 
с внутривенным введением одного из фармакологических 
стресс-агентов, описанных ранее (рис. 1).

Протоколы различаются очередностью проведения 
фаз покоя и  стресса. Интервал между проведением фаз 
составляет 15–20 мин. Анализ перфузии осуществляется 
после введения йодного контрастного препарата в  каж-
дую фазу путем визуализации миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ) во  время первого прохождения болюса кон-
трастного препарата. Однако необходимо помнить, что 
при анализе перфузии у больных с перенесенным инфар-
ктом миокарда в  зоне нежизнеспособного миокарда на-
капливается контрастный препарат (так называемый эф-
фект «отсроченного контрастирования»), что может по-
влиять на  оценку истинной зоны преходящей ишемии, 
вызывая ее «маскировку» [15].

Так, протокол покой / стресс применим для пациентов 
с  низкой и  промежуточной предтестовой вероятностью 
ИБС. Отсутствие коронарного атеросклероза по данным 
КТА в покое позволяет исключить фазу стресса, а именно 
дополнительную лучевую нагрузку и  введение йодсодер-
жащего контрастного вещества.

Протокол стресс / покой имеет более высокую чув-
ствительность в выявлении ишемии и больше применим 
для больных с высокой предтестовой вероятностью. Это 
позволяет достоверно дифференцировать зоны преходя-
щей ишемии от зон нежизнеспособного миокарда. Кроме 
того, исследование перфузии во время стресса проводит-
ся на «чистом фоне», без приема бета-адреноблокаторов, 
что  снижает вероятность недооценки ишемии. В  свою 
очередь, во время проведения фазы покоя возможно при-



124 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(10). DOI: 10.18087/cardio.2020.10.n1028

ОБЗОРЫ§

менение бета-адреноблокаторов для  купирования тахи-
кардии и снижения вероятности возникновения артефак-
тов при оценке КА [16].

Третья фаза исследования может быть использована 
в  обоих протоколах для  оценки «отсроченного контра-
стирования», т. е. для  обнаружения зон постинфарктно-
го кардиосклероза. Сканирование проводится прибли-
зительно через 5–10 мин после завершения второй фа-
зы. Однако ценность и  необходимость такого подхода 
в  настоящее время до  конца не  установлены, так как  до-
стоверная оценка возможна лишь при получении изобра-
жения хорошего качества, в отличие от того же исследо-
вания с использованием магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) [17].

Методы получения и оценки изображений
Впервые оценка перфузии миокарда с  помощью КТ 

была выполнена еще в 80-х годах прошлого века [18–20], 
однако ввиду недостаточного тканевого разрешения томо-
графов того времени данный метод не нашел клиническо-
го применения. С  появлением томографов с  64-рядным 
детектором и более возобновился интерес к ПКТ [21–23]. 
В настоящее время существует два разных подхода к оцен-
ке перфузии миокарда: статическая и динамическая ПКТ.

Статическая ПКТ позволяет визуально и полуколиче-
ственно оценить изображения, охватывающие весь мио-
кард ЛЖ, полученные во  время пика прохождения че-
рез него йодсодержащего контрастного вещества (рис. 2, 
адаптировано по [24]).

Анализ изображений проводится так  же, как при 
ОФЭКТ и  перфузионной МРТ. Выявление дефекта пер-
фузии миокарда при  стресс-тесте, частично или  полно-
стью обратимого в  покое, указывает на  наличие прехо-
дящей ишемии и, наоборот, соответствующий дефект 
перфузии в  покое указывает на  наличие зоны некроза. 
Кроме того, для  полуколичественной оценки может ис-
пользоваться коэффициент трансмуральной перфузии 
(transmural perfusion ratio  – TPR), который определяет-
ся как отношение изменения плотности одного сегмента 
суб эндокарда к  изменению плотности всего субэпикар-
диального слоя. Данное соотношение обратно пропор-
ционально степени стеноза в КА [25].

Динамическая ПКТ дает возможность провести более 
точную, количественную оценку перфузионных наруше-
ний миокарда. Такая оценка основана на измерениях мио-
кардиального кровотока (myocardial blood flow  – MBF), 
его отношении к  объему (myocardial blood volume  – 
MBV) с помощью математических моделей, применимых 

ПКТ – перфузионная компьютерная томография.
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Рисунок  1. Протоколы проведения ПКТ: стресс/покой (А) и покой/стресс (Б)
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к кривым затухания во времени (time-attenuation curves – 
TACs) [26]. Сканирование начинается за 4–6 с до появле-
ния контрастного вещества в грудном отделе аорты и про-
должается в  течение 30 с. Анализируются изображения, 
полученные в систолу ЛЖ. Для исследования используют 
компьютерные томографы с  256-, 320-рядным детекто-
ром и двухэнергетические КТ. Однако у данного метода 
есть важный недостаток: относительно высокая лучевая 
нагрузка. Доза облучения при динамической ПКТ в раз-
ной степени зависит от многочисленных факторов, таких 
как  индекс массы тела, сердечный выброс, ЧСС, тип ис-
пользуемого протокола КТ и непосредственно самого то-
мографа. Анализ исследований показал, что  лучевая на-
грузка динамической ПКТ в среднем составляет 9,23 мЗв 
по сравнению с 5,93 мЗв для статической ПКТ [27]. Хо-
тя в настоящее время есть сообщения, что при оптимиза-
ции протокола исследования и использовании последних 
технических улучшений возможно снижение лучевой на-
грузки вплоть до  2,64 мЗв [12, 28]. К  ограничениям ме-
тода стоит отнести необходимость продолжительной за-
держки дыхания, что может быть затруднено у пациентов 
с патологией дыхательной системы.

Сопоставление данных ПКТ миокарда с  коронар-
ной анатомией позволяет определить, соответствует ли 
дефект перфузии области, кровоснабжаемой исследу-
емым стенозом. Таким образом можно судить о  его ге-
модинамической значимости. Кроме того, преходящие 
дефекты перфузии могут быть локализованы в зонах ар-

терий без гемодинамически значимого стеноза, что мо-
жет свидетельствовать о  дисфункции микрососудов 
и / или эндотелия [29].

Оценка диагностической точности ПКТ
Статическая ПКТ

A.  Kurata и  соавт. (2005) впервые оценили возмож-
ность выявления преходящей ишемии миокарда по  дан-
ным перфузионной КТ с использованием фармакологиче-
ского стресс-теста с АТФ [30]. В исследование включили 
12  пациентов, сканирование проводили на  компьютер-
ном томографе с 16-рядным детектором. Несмотря на не-
высокое качество получаемых изображений, данный ме-
тод продемонстрировал хорошую сопоставимость резуль-
татов при сравнении с ОФЭКТ миокарда с нагрузочным 
тестом. Совпадение зон с дефектами перфузии миокарда 
по данным двух методов наблюдалось в 83 % случаев.

R. T. George и соавт. (2006, 2007) в экспериментальных 
исследованиях оценивали различия региональной пер-
фузии миокарда у собак на фоне инфузии аденозина [31, 
32]. Эти исследования показали, что  ПКТ с  аденозино-
вым стресс-тестом позволяет провести визуальную и  по-
луколичественную оценку перфузии миокарда при  пер-
вом прохождении контрастного вещества. В дальнейшем 
возможности данного метода были подтверждены в  кли-
нических исследованиях. R. Blankstein и соавт. (2009) опу-
бликовали работу об успешно проведенном исследовании 
с  использованием двухэнергетической КТ (ДЭКТ) [33]. 
Двухэнергетический компьютерный томограф оснащен 
двумя источниками рентгеновского излучения и  двумя 
детекторами, что улучшает временнóе разрешение. Такая 
конфигурация позволила обследовать пациентов с  более 
высокой ЧСС. В  исследование включали пациентов, ко-
торым предварительно проводились ОФЭКТ и КАГ. ПКТ 
с  аденозиновым стресс-тестом позволила выявить дефек-
ты перфузии миокарда с сопоставимой диагностической 
точностью ОФЭКТ. Позднее те  же авторы [34] сообщи-
ли, что  все параметры диагностической точности КТА 
КА в  обнаружении гемодинамически значимых стено-
зов (за референтное значение были взяты стенозы ≥50 % 
по данным КАГ) увеличились после анализа ПКТ.

R. T.  George и  соавт. (2009) опубликовали рабо-
ту, в  которой оценивались анатомия КА и  перфузия ми-
окарда на  фоне стресс-теста с  аденозином на  томогра-
фах с  64-  и 256-рядным детектором [25]. В  качестве ре-
ферентных методик также выступили КАГ и  ОФЭКТ. 
Пациентам с выявленными преходящими дефектами пер-
фузии миокарда по  данным ОФЭКТ были выполнены 
ПКТ с аденозиновым стресс-тестом и КТА КА на томо-
графах с  64-  или 256-рядным детектором, ряду больных 
впоследствии была проведена КАГ. Особенностью дан-
ного исследования являлась полуколичественная оцен-

Женщина 55 лет с жалобами на боли в грудной клетке. ПКТ мио-
карда продемонстрировала на осевых и сагиттальных срезах об-
ратимую нетрансмуральную ишемию передней, переднеперего-
родочной и переднебоковой стенок (красные стрелки). По дан-
ным КАГ в  среднем сегменте передней нисходящей артерии 
выявлен критический стеноз, ФРК при измерении составил 0,33.

ПКТ – перфузионная компьютерная томография;  
ФРК – фракционный резерв кровотока.

Рисунок  2. Статическая ПКТ миокарда и коронарная 
ангиография с измерением фракционного резерва кровотока
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ка перфузии с помощью коэффициента трансмуральной 
перфузии. Комбинированный анализ (включая оба типа 
компьютерных томографов) показал, что  чувствитель-
ность, специфичность, прогностическая ценность поло-
жительного и  отрицательного результатов, полученных 
при  комбинации КТА КА и  ПКТ для  обнаружения сте-
нозов, вызывающих нарушение перфузии, в  сравнении 
с  комбинацией КАГ и  ОФЭКТ в  качестве референтных 
методик составили 86, 92, 92 и 85 % при проведении ана-
лиза по пациентам, и 79, 91, 75 и 92 % при анализе по арте-
риям / зонам кровоснабжения соответственно. Подобные 
результаты получили R. C.  Cury и  соавт. (2011), исполь-
зуя дипиридамол в  качестве стресс-агента и  коэффици-
ент трансмуральной перфузии для  полуколичественной 
оценки перфузии [35].

С  появлением томографов с  широким детектором 
(16 см) появилась возможность проводить исследование 
всей области сердца без движения стола при первом про-
хождении контрастного вещества. Впервые о  возможно-
стях томографа с  320-рядным детектором в  оценке пер-

фузии миокарда сообщили B. S.  Ko и  соавт. (2012), ис-
пользуя фракционный резерв кровотока (ФРК) в качестве 
референтной методики [24]. ПКТ достоверно выявила 
76 % участков ишемии и 84 % участков без ишемии. В слу-
чаях, когда результаты КТА КА и ПКТ были сопоставимы 
(стеноз ≥50 % и  дефект перфузии или  отсутствие дефек-
та перфузии и  стеноз ≤50 %), специфичность метода со-
ставила 98 % в выявлении ишемии. Позднее те же авторы 
[36] оценили возможности комбинации КТА КА и ПКТ 
в  диагностике у  пациентов с  подозрением на  ИБС, так-
же сравнивая результаты с ФРК. Перфузия миокарда оце-
нивалась как  визуально, так и с  помощью коэффициента 
трансмуральной перфузии. Комбинация КТА КА и ПКТ 
позволила выявить гемодинамически значимые стенозы 
с точностью до 90 %, а визуальная оценка перфузии обес-
печила более выраженное преимущество в  выявлении 
ФРК-значимых стенозов по сравнению с коэффициентом 
трансмуральной перфузии (рис. 3, адаптировано по [36]).

Цель исследования R. T. George и соавт. (2012) состо-
яла в определении возможности томографа с 320-рядным 

КТ-ангиография коронарных артерий выявила тяжелое стенотическое поражение (стрелки) передней нисходящей артерии (ПНА), 
огибающей артерии (ОА) и хроническую окклюзию (стрелка) правой коронарной артерии (ПКА) (А–Г). На полярной диаграмме 
определяется умеренная ишемия (оранжевая зона) в задней стенке базального сегмента, передней и задней стенках среднего сегмен-
та, передней стенке верхушечного сегмента и нормальная перфузия (синяя зона) в остальных стенках левого желудочка (Д). Транс-
муральный коэффициент перфузии в зонах кровоснабжения ПНА, ПКА и ОА составил 0,82, 0,75 и 1,01 соответственно (Е). При ви-
зуальной оценке выявлены дефекты перфузии передней стенки среднего и верхушечного сегментов, которые указывали на ишемию 
в зоне кровоснабжения ПНА, а также дефекты в нижней стенке базального и среднего сегментов, распространяющиеся на нижнебо-
ковую стенку базального сегмента, что указывало на ишемию в зоне кровоснабжения ПКА (Ж–К), дефекты перфузии указаны стрел-
ками). КАГ подтвердила хроническую окклюзию (стрелка) ПКА, наличие стенозов (стрелки) в ПНА и ОА (Л–Н соответственно). За-
дняя нисходящая артерия и заднебоковые ветви заполняются ретроградно от ПНА и ОА соответственно. Значение ФРК составило 
0,78 в ПНА, 0,88 в ОА (О, П).

Рисунок  3. КТ-ангиография со статической перфузионной КТ миокарда и коронарная ангиография 
с измерением фракционного резерва кровотока, выполненные 69-летней женщине с подозрением на ИБС

КТ – компьютерная томография; КАГ – коронар-
ная ангиография;  ИБС – ишемическая болезнь серд-
ца; ФРК – фракционный резерв кровотока.



127ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(10). DOI: 10.18087/cardio.2020.10.n1028

ОБЗОРЫ§
детектором в  выявлении дефектов перфузии миокарда 
с использованием ОФЭКТ в качестве сравнительной ме-
тодики [37]. ПКТ с аденозиновым стресс-тестом была бо-
лее точным предиктором ишемии миокарда, чем КТА КА, 
а их  комбинация позволяла достоверно выявить гемоди-
намически значимые стенозы. Аналогичные результаты 
при оценке перфузии миокарда на томографе с 320-ряд-
ным детектором получили A. Nasis и соавт. (2013) [38].

Проведенные исследования послужили предпосыл-
кой к многоцентровому международному исследованию 
CORE 320 (n=381) [39]. Дизайн исследования предпо-
лагал проведение КТА КА, ПКТ с аденозиновым стресс-
тестом. ОФЭКТ и  КАГ служили референтными методи-
ками. Протокол КТА КА и  ПКТ использовался по  ана-
логии с  ранее опубликованными работами, перфузия 
миокарда оценивалась визуально и  полуколичественны-
ми методами. Гемодинамически значимый стеноз опре-
делялся как наличие ≥50 % стеноза в КА по данным коли-
чественной оценки КАГ с  соответствующим дефектом 
перфузии по данным ОФЭКТ [40]. При проведении ана-
лиза по  пациентам чувствительность КТА в  выявлении 
гемодинамически значимых стенозов КА составила 93 %, 
специфичность  – 54 %, прогностическая ценность поло-
жительного результата – 55 %, прогностическая ценность 
отрицательного результата – 93 %. При комбинации мето-
дов КТА / ПКТ чувствительность составила 78 %, специ-
фичность – 73 %, прогностическая ценность положитель-
ного результата  – 64 %, прогностическая ценность отри-
цательного результата  – 85 %. При  анализе по  артериям 
отмечалась та же тенденция: после комбинации методов 
чувствительность снизилась с  83 до  70 %, однако специ-
фичность увеличилась с 58 до 86 %. Результаты были сопо-
ставимы у пациентов с известной ИБС и без нее. Таким 
образом, исследование подтвердило, что  использование 
КТА КА в  комбинации с  ПКТ осуществимо в  клиниче-
ской практике и имеет более высокую диагностическую 
ценность: специфичность и общая точность были выше, 
чем при использовании только КТА.

В  другом рандомизированном многоцентровом ис-
следовании ПКТ (n=110), выполненном R. C. Cury и со-
авт. (2015) [41] на  6 различных типах компьютерных 
томографов с  использованием регаденозона в  качестве 
стресс-агента, продемонстрирована высокая диагности-
ческая точность ПКТ в  сочетании с  КТА в  выявлении 
ишемии миокарда по  сравнению с  ОФЭКТ. Пациенты 
были распределены на 2 группы в зависимости от очеред-
ности проведения исследований ПКТ и  ОФЭКТ. Визу-
ализация с  помощью ПКТ повышала диагностическую 
точность КТА КА с 69 до 85 % в основном за счет сниже-
ния частоты ложноположительных результатов КТА КА.

В  мета-анализе (2016) [42], включающем 1188 па-
циентов в  19 исследованиях, показано, что  результа-

ты, полученные при  статической ПКТ, хорошо корре-
лируют с  результатами ОФЭКТ и  перфузионной МРТ 
со  стресс-тестом в  выявлении ишемии миокарда с  чув-
ствительностью и  специфичностью 85 и  81 % соответ-
ственно. При  сравнении КТА и  ее комбинации с  ПКТ 
с  использованием в  качестве эталонных методов КАГ 
с ОФЭКТ или ФРК специфичность увеличилась с 62 до 
84 % без  значительного снижения чувствительности. 
Аналогичные результаты были получены в  мета-ана-
лизе R. A.  Takx и  соавт. (2015) [43]. Авторы сообщи-
ли, что  эффективность оценки визуализации перфузии 
со  стресс-тестом методом КТ была сопоставима с  эф-
фективностью позитронно-эмиссионной томографии 
и МРТ, и существенно выше, чем при ОФЭКТ и эхокар-
диографии, при  использовании КАГ с  ФРК в  качестве 
эталонного метода.

В исследовании G. Pontone и соавт. (2019) [44] срав-
нивалась комбинация методов КТА / КТ ФРК с КТА / ПКТ 
в оценке гемодинамической значимости стенозов у боль-
ных с клинической картиной стенокардии; при этом авто-
ры использовали КАГ с измерением ФРК в качестве эта-
лонного метода. В результате КТ ФРК и ПКТ улучшали 
диагностическую точность КТА в одинаковой степени.

Для обнаружения дефектов перфузии миокарда иссле-
довались двухэнергетические компьютерные томографы. 
Первоначальные исследования B. Ruzsics и соавт. (2009) 
[45] показали, что  оценка перфузии миокарда с  исполь-
зованием ДЭКТ обладает высокой диагностической точ-
ностью в обнаружении дефекта перфузии в покое при со-
поставлении результатов с  ОФЭКТ. S. M. Ко  и  соавт. 
(2011) [46] у  45 пациентов оценили точность перфузи-
онной ДЭКТ в выявлении преходящей ишемии мио карда. 
Чувствительность и специфичность составили 89 и 78 % 
соответственно при  сравнении с  перфузионной МРТ 
в  качестве референтного метода. Позднее те  же авторы 
[47] сообщили об  увеличении диагностической точно-
сти в  обнаружении гемодинамически значимых стено-
зов комбинации перфузионной ДЭКТ и КТА КА по срав-
нению с использованием только КТА у пациентов с под-
твержденной ИБС. По  данным C. N.  De Cecco и  соавт. 
(2014) [48], у пациентов с высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений значительно увеличива-
лась специфичность (от 33 до 67 %) в обнаружении гемо-
динамически значимых стенозов в  случае, если КТА КА 
дополняла перфузионная ДЭКТ. В других исследованиях 
[49, 50] обнаружена сопоставимая точность в обнаруже-
нии гемодинамически значимых стенозов при сравнении 
с  КАГ и  перфузионной МРТ. В  исследовании S. M.  Ko 
и соавт. (2017) [51] также оценили эффективность в ди-
агностике гемодинамически значимых стенозов комбина-
ции КТА КА и перфузионной ДЭКТ и подтвердили высо-
кую точность метода.



128 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(10). DOI: 10.18087/cardio.2020.10.n1028

ОБЗОРЫ§
Динамическая ПКТ миокарда

Первые экспериментальные работы, посвященные 
применению динамической КТ для  оценки перфузии 
миокарда, показали перспективность данной методи-
ки, что  впоследствии подтвердилось в  клинических ис-
следованиях. A. H. Mahnken и соавт. (2010) [52] проде-
монстрировали способность динамической ПКТ мио-
карда обнаруживать дефекты перфузии у  животных 
при  гемодинамически значимых стенозах. Используя 
ДЭКТ, G.  Bastarrika и  соавт. (2010) [53] сравнили ди-
намическую ПКТ с  перфузионной МРТ у  10 пациен-
тов. Чувствительность, специфичность, прогностиче-
ская ценность положительного и  отрицательного ре-
зультатов составили 86, 98, 94 и  96 % соответственно. 
K.–T.  Ho и  соавт. (2010) [54] сообщили, что  динами-
ческая ПКТ на  фоне стресс-теста и в  покое позволя-
ет обнаружить дефект перфузии миокарда с  хорошей 
диагностической точностью при  сопоставлении с  ре-
зультатами ОФЭКТ. В  многоцентровом исследовании 
F. G. Meinel и соавт. (2014) [55] проанализировали пер-
фузию миокарда по всему объему ЛЖ у 146 пациентов, 
указав, что  глобальная оценка перфузии миокарда име-
ет высокую диагностическую значимость при  оценке 
многососудистого поражения КА. Схожие результаты 
получены J. L.  Wichmann и  соавт. (2016) [56]. В  иссле-
довании использовали полуавтоматическое программ-
ное обеспечение для  оценки глобальной перфузии ми-
окарда на  фоне стресс-теста в  сравнении с  визуальной 
оценкой. Авторы сообщили о  100 % чувствительности, 
специ фичности и  прогностической ценности отрица-
тельного результата в  выявлении трехсосудистого по-
ражения КА с  соответствующим дефектом перфузии. 
M. Lubbers и соавт. (2018) [57] в многоцентровом ран-
домизированном исследовании оценили эффективность 
и безопасность динамической ПКТ по сравнению с на-
грузочным ЭКГ-тестом. Динамическая ПКТ оказалась 
эффективной альтернативой нагрузочному тесту: через 
6 мес первичная конечная точка – частота выполнения 
КАГ без  последующей реваскуляризации  – была ниже 
в группе ПКТ, чем в группе нагрузочного стресс-теста. 
В  недавно опубликованном исследовании Y.  Li и  соавт. 
(2019) [58] сравнивали динамическую ПКТ с основан-
ным на машинном обучении измерением КТ ФРК в вы-
явлении гемодинамически значимых стенозов у больных 
со стабильной стенокардией. В качестве эталонного ме-
тода использовалась КАГ с  измерением ФРК. Динами-
ческая ПКТ миокарда с  высокой точностью позволяла 
выявить гемодинамически значимые стенозы, а  анализ 
миокардиального кровотока оказался более точен в вы-
явлении ишемии, чем  КТ ФРК: специфичность и  диа-
гностическая точность составили 93 и 68, 94 и 78 % со-
ответственно.

Обсуждение
Таким образом, при  обнаружении атеросклероти-

ческого поражения КА методом КТА существуют раз-
личные варианты дальнейшего обследования больно-
го и  оценки гемодинамической значимости выявлен-
ных стенозов. Один из возможных вариантов – оценка 
перфузии миокарда с  помощью КТ. Очевидным преи-
муществом такого подхода является возможность од-
номоментной оценки степени стенозов и их  функци-
ональной значимости, т. е. достоверная диагностика 
ИБС и  определение показаний к  инвазивному вмеша-
тельству. Растущее число клинических исследований 
демонстрирует высокую точность метода. Однако, не-
смотря на  положительные результаты исследований, 
существуют ряд диагностических ограничений мето-
да и необходимость его усовершенствования. Статиче-
ская ПКТ выявляет дефекты перфузии миокарда на ос-
новании различия контрастирования зон с  ишемией 
и  без  ишемии. Так, при  многососудистом поражении 
миокарда и  снижении его глобальной сократимости 
может произойти недооценка гипоперфузии. Динами-
ческая ПКТ, в  свою очередь, за  счет возможности ко-
личественной оценки перфузии миокарда позволяет 
глобально оценивать перфузию и выявлять микрососу-
дистую дисфункцию. В настоящее время данная мето-
дика имеет существенные ограничения для  широкого 
клинического применения из-за  высокой лучевой на-
грузки, хотя имеющиеся технические улучшения и раз-
личные варианты оптимизации протокола в  перспек-
тиве могут решить эту проблему.

К недостаткам проведенных исследований следует от-
нести широкий спектр исследуемых групп больных и от-
сутствие стандартизации метода вследствие примене-
ния различных типов компьютерных томографов, про-
токолов исследования, алгоритмов анализа и параметров 
обработки изображений. Кроме того, ни  одно крупное 
многоцентровое исследование не  продемонстрирова-
ло положительное влияние использования ПКТ на тече-
ние и  исход заболевания, а  также экономическую выго-
ду применения этой методики по сравнению с другими 
функциональными тестами.

Следует также отметить, что  явным ограничени-
ем возможности широкого применения такого под-
хода является недостаточное оснащение медицин-
ских учреждений современными компьютерными то-
мографами. Кроме того, использование большинства 
применяемых в  мире агонистов аденозина в  Россий-
ской Федерации невозможно ввиду отсутствия их  ре-
гистрации. Дальнейшее изучение этой методики, ис-
пользование других стрессовых агентов для  проведе-
ния ПКТ могло бы способствовать ее более широкому 
применению.
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Заключение

Проведенные клинические исследования показа-
ли, что  комбинация КТ-ангиографии коронарных ар-
терий с  перфузионной КТ миокарда в  рамках одно-
го метода позволяет проводить морфологическую 
и  функциональную оценку состояния коронарных ар-
терий с  высокой точностью. В  частности, перфузион-
ная КТ достоверно увеличивает специфичность и про-
гностическую ценность положительного результата 
КТ-ангиографии. Такой подход обладает широкими 
диагностическими возможностями: от  выявления ми-
крососудистой дисфункции до  многососудистого по-
ражения коронарного русла. Особенно актуальной 
комбинация методов представляется для принятия ре-
шения о необходимости проведения реваскуляризации. 
Динамическая ПКТ дает более точную, количествен-
ную оценку перфузии миокарда в  сравнении со  ста-

тической ПКТ, однако имеет более высокую лучевую 
нагрузку, ограничивающую ее применение. В  пер-
спективе акцент должен быть сделан на  дальнейшие 
технические улучшения компьютерных томографов, 
обновление программного обеспечения для  обработ-
ки изображений, оптимизации протоколов проведения 
исследования для  повышения диагностической точно-
сти и  снижения лучевой нагрузки перфузионной КТ. 
Также существует необходимость в  проведении мас-
штабных проспективных исследований для  изучения 
влияния использования перфузионной КТ на клиниче-
ские исходы по сравнению со стандартным обследова-
нием.
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Коморбидность артериальной  
гипертонии и головной боли напряжения

Артериальная гипертония (АГ) и головная боль напряжения (ГБН) являются коморбидными состояниями. Статья пред-
ставляет собой несистематический обзор, целью которого является изучение фенотипа «АГ+ГБН». Рассмотрены: исто-
рия изучения фенотипа; ряд теорий патофизиологических причин его развития (психосоматическая, нейроанатомическая, 
барорефлекторная). Описаны защитный феномен «гипоалгезия, связанная с  гипертонией» и  механизм его изменения 
при хронизации АГ, а также трудности дифференциальной диагностики. Фенотип «АГ+ГБН» нуждается в дальнейшем 
изучении, поскольку его частота достаточно высока. Это позволит разработать персонализированный подход к  профи-
лактике и терапии приступов ГБН у пациентов с АГ, снизить риск жизнеугрожающих сердечно-сосудистых осложнений 
и избежать ятрогенных осложнений. Основным путем профилактики развития фенотипа «АГ+ГБН» является компла-
ентность пациента, что можно обеспечить применением комбинированных гипотензивных препаратов, соответственно, 
снизив число таблеток и  приемов. Важно учитывать возможные нежелательные реакции со  стороны нервной системы 
(абузусная головная боль или утяжеление ГБН). С учетом этих условий, с целью профилактики осложнений при фенотипе 
«АГ+ГБН» возможно применять препарат Трипликсам®, являющийся тройной фиксированной комбинацией амлодипи-
на / индапамида / периндоприла, отдельные компоненты которого имеют низкий и средний риск развития головной боли.

Ключевые слова Артериальная гипертония; головная боль напряжения; фенотип «артериальная гиперто-
ния+головная боль напряжения»; фиксированная комбинация; приверженность; тройная гипо-
тензивная терапия; Трипликсам®

Для цитирования Petrova M.M., Moskaleva P.V., Shnayder N.A., Nasyrova R.F. Comorbidity of arterial hyperten-
sion and tension-type headache. Kardiologiia. 2020;60(10):132–140. [Russian: Петрова М.М., 
Москалева  П.В., Шнайдер Н.А., Насырова Р.Ф. Коморбидность артериальной гипертонии 
и головной боли напряжения. Кардиология. 2020;60(10):132–140]

Автор для переписки Петрова Марина Михайловна. E-mail: stk99@yandex.ru

Введение
Термин «головная боль напряжения» (ГБН) приме-

няют для  описания хронической или  периодической го-
ловной боли (ГБ) неочевидной причины. ГБН  – это со-
циально значимая проблема, так как  появление ГБН, 
особенно хронической, влияет на  все аспекты жизни че-
ловека: работу / школу, домашний быт и семейную жизнь. 
Развитие ГБН ведет к  снижению работоспособности 
и ограничению жизнедеятельности, что наносит социаль-
но-экономический ущерб.

Частота ГБН по  мнению российских авторов ко-
леблется от  30 до  78 % в  различных популяциях [1–3], 
в среднем около 45 % [4, 5]. Каждый человек хотя бы раз 
в  жизни испытывал этот тип ГБ. По  крайней мере, 10–
15 % популяции жалуются на  ее возникновение часто, 
а  примерно у  2–3 % людей она носит хронический ха-
рактер [6, 7]. ГБН – это самая распространенная форма 
из  всех первичных ГБ. Причем у  трети пациентов боли 
при ГБН являются хроническими [5].

К  триггерам ГБН относят стресс, мышечное перена-
пряжение (неудобная поза, длительное статичное поло-
жение) и другие внешние факторы (депривация сна, чув-

ство голода). В  течение последних десятилетий также 
стало очевидно, что в основе развития ГБН лежат опреде-
ленные патобиохимические и нейрофизиологические ме-
ханизмы. ГБН генетически детерминирована [8, 9]. Тем 
не  менее на  сегодняшний день этот вопрос остается не-
достаточно изученным. Таким образом, термин «ГБН» 
не  может быть интерпретирован дословно. Мышечный 
спазм не выявляется электромиографически. И, фактиче-
ски, болезненность и напряженность мышц шеи и скаль-
па являются скорее вторичным феноменом.

Так, согласно международной классификации ГБ тре-
тьего пересмотра (МКГБ-III) [10], ГБН может как соче-
таться с напряжением перикраниальных мышц, так и нет. 
ГБН включает: редкую, частую, хроническую. ГБН имеет 
следующие критерии:
А.  Как минимум 10 эпизодов (с частотой в зависимости 

от подвида), удовлетворяющих критериям B-D.
B. Продолжительность боли от 30 минут до 7 дней.
С. Минимум 2 из следующих 4-х характеристик:

1) двустороння локализация,
2) сжимающий (непульсирующий) характер,
3) слабая или умеренная интенсивность,
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4) ГБ не усиливается от обычной физической нагруз-
ки (например, ходьба или подъем по лестнице).

D.  Оба симптома из нижеперечисленных (для эпизоди-
ческих ГБН):
1) отсутствие тошноты или рвоты (возможно сниже-
ние аппетита),
2) не более чем один симптом из двух: светобоязнь 
или звукобоязнь.

E. Оба следующих критерия (для хронической ГБН):
1) не более чем 1 симптом из трех: светобоязнь, звуко-
боязнь, легкая тошнота;
2). отсутствие средней или тяжелой тошноты и рвоты.

F. Несоответствие критериям других ГБ по МКГБ-III.

Дифференциальный 
диагноз ГБН и головной боли при АГ

Типичная локализация боли при ГБН – это задняя по-
верхность головы, иногда шеи (в  случае сочетания с  на-
пряжением перикраниальных мышц), область за  ухом и 
над ухом, а также над глазами (рис. 1), но наиболее частая 
локализация  – затылок. Важно заметить, что эта  же об-
ласть головы (область затылка), как правило, болит у па-
циентов с артериальной гипертонией (АГ), что вызывает 
определенные трудности при дифференциальной диагно-
стике и постановке диагноза.

Боль при  АГ обычно носит пульсирующий характер, в 
то время как при ГБН, в большинстве случаев, – сжимающий. 
Однако следует помнить, что  необходимо учитывать сово-
купность всех критериев ГБН, перечисленных выше, следо-
вательно боль при ГБН может быть и пульсирующего харак-
тера, при соблюдении двух других критериев категории С.

Головная боль при  АГ сопровождается звоном в  ушах 
и  головокружением. В то  же время при  ГБН может быть 
звукобоязнь (при отсутствии светобоязни), а при хрониче-
ской ГБН – и легкая тошнота (при отсутствии свето- и зву-
кобоязни). Эти сопутствующие состояния близки меж-
ду собой в  клиническом проявлении и  могут неправиль-
но интерпретироваться пациентом, в результате чего будут 
предъявлены некорректные жалобы, что приведет к ошиб-
кам диагностики. Во  избежание подобных ошибок необ-
ходимо подробно собрать анамнез, расспросив, что  имен-
но испытывает пациент во  время эпизодов ГБ, а  также 
рекомендовать пациенту вести дневник артериального дав-
ления (АД) и дневник ГБ. Благодаря сопоставлению днев-
ников, можно наглядно выяснить причину возникновения 
ГБ и назначить соответствующую терапию.

В МКГБ-III [10] ГБ при АГ относится к «ГБ, связан-
ным с  нарушением гомеостаза». Механизмы развития 
ГБ при  АГ до  настоящего времени недостаточно изуче-
ны. Интересно обратить внимание на  взаимосвязь «ги-
пертонической» ГБ с определенным циркадным ритмом. 
На основании этого можно допустить наличие генетиче-

ской предрасположенности, идиосинкразии, возникаю-
щей в ответ на гомеостатическую дисфункцию, которая 
особенно характерна для утренних часов.

Для  ГБ, связанной с  АГ, определены следующие кри-
терии [10]:
A. Любая ГБ, отвечающая критерию C.
Б. Гипертония с систолическим АД (САД) 180 мм рт. ст. 
и / или диастолическим АД (ДАД) 120 мм рт. ст.
C. Доказательства причинной связи, продемонстриро-
ванные одним или обоими из следующих факторов:

1. ГБ возникла в тесной временной связи с началом АГ.
2. одно или оба из следующих:

а) ГБ значительно усилилась  
параллельно с обострением АГ;
б) ГБ значительно уменьшилась  
параллельно с улучшением АГ.

Также стоит обратить внимание на такое осложнение АГ, 
как острая гипертоническая энцефалопатия, которая также 
может быть причиной вторичной ГБ. Это состояние явля-
ется жизнеугрожающим и инвалидизирующим, так как ве-
дет к развитию серьезных сердечно-сосудистых патологий. 
При этом АД повышается выше 180 / 120 мм рт. ст. и сопро-
вождается зрительными нарушениями (мерцание, затума-
нивание, галлюцинации), эпилептическими припадками, 
психомоторным возбуждением, расстройством сознания. 
Для  постановки диагноза необходимо два таких эпизода. 
Важным замечанием является то, что при наличии элемен-
тов развития энцефалопатии у ранее нормотензивных лю-
дей (ретинопатия, признаки отека мозга по  данным маг-
нитно-резонансной томографии) диагноз может быть вы-
ставлен и при АД 160 / 100 мм рт. ст.

Повышение САД менее 180 мм рт. ст. чаще всего ни-
как не ощущается пациентом, и, в соответствии с МКГБ-
III [10], легкая (140–159 / 90–99 мм рт. ст.) или  уме-
ренная (160–179 / 100–109 мм рт. ст.) хроническая АГ, 
по-видимому, не вызывает вторичную ГБ. Возможно, яв-
ляется предрасполагающим фактором, но не  причиной. 
До настоящего времени этот вопрос окончательно не из-
учен.

Возникновение ГБ и  выявление повышения АД 
до умеренных значений, тем не менее, связаны между со-
бой. Однако первичной в  данном случае является ГБН, 
в ответ на развитие которой может повышаться АД.

Итак, в  клинической практике врачи терапевты 
и  неврологи часто встречают пациентов с  фенотипом 
«АГ+ГБ». Схематично представить его варианты можно 
так, как изображено на рис. 2.

История изучения и новые 
взгляды на фенотип «АГ+ГБ»

Ассоциация АГ и ГБ волнует ученых уже несколько де-
сятилетий, на  данный момент накоплено много инфор-
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мации, тем не менее вопрос остается нерешенным. В те-
чение последних двадцати лет вокруг данного фенотипа 
идут активные споры, предмет которых включает аспек-
ты, начиная от самого факта существования данного фе-
нотипа, заканчивая взаимным влиянием его структурных 
компонентов.

Впервые данный фенотип был описан Janeway  T. C. 
(1913). «Гипертоническая» ГБ была охарактеризована 
как  пульсирующий болезненный дискомфорт в  области 
затылка, возникающий при  пробуждении и  постепенно 
проходящий в течение 2–3 часов [11].

Bensenor I. M. провела в начале 2000-х годов обзор ис-
следований, посвященных развитию ГБ на  фоне АГ. Ав-
тор пришла к выводу, что это скорее случайное совпаде-
ние, чем  реальная ассоциация [12]. Напомним, что  со-
гласно МКГБ-III [10], только АД выше 180 / 120 мм рт. ст. 
приводит к  развитию ГБ. По  поводу меньших значений 
споры продолжаются до сих пор.

Однако врачи продолжали сталкиваться с данным фе-
нотипом в  клинической практике. При  первых предпри-
нятых попытках (1953, 1976) объяснить эту парадоксаль-
ную ассоциацию между ГБ и некритически повышенным 
АД ряд исследователей нашли ему психосоматическое 
объяснение, так как отмечали учащение жалоб на ГБ у па-
циентов, когда те узнают о  своем диагнозе АГ [13, 14]. 
Это может быть интересно, так как одной из причин раз-
вития ГБН являются эмоциональное напряжение и  де-
прессия (которые могут возникнуть после известия о на-
личии хронического заболевания  – АГ), а  эти провоци-
рующие факторы, в  свою очередь, вести к  развитию ГБ, 
а именно ГБН. Так, АГ и ГБН являются параллельно со-
существующими заболеваниями. Такое сочетание чаще 
встречается у пожилых людей.

Поиски причин клинического проявления феноти-
па «АГ+ГБ» продолжались. Gupta  V. K. выделил тре-
тий компонент (помимо скорости и уровня подъема АД), 
играющий роль в  развитии ГБ при  АГ,  – внутриглазное 
давление. По его мнению, нейроанатомически боль в го-
лове и шее в первую очередь связана с раздражением кор-
неосклеральных чувствительных к  давлению нервных 
окончаний глазничной ветви тройничного нерва (V1). 
Как  только глазное яблоко расширяется из-за  гиперпер-
фузии сосудистой оболочки глаза, дальнейшая пульсиру-
ющая (артериальная) глазная перфузия с каждым ударом 
сердца усугубляет механическую деформацию растяну-
тых волокон V1 и вызывает болезненную пульсацию, ти-
пичную для гипертонической ГБ [15]. Нормальная ауто-
регуляция перфузии возможна при поддержании уровня 
САД в  пределах 50–150 мм рт. ст. У  пациентов с  хрони-
ческой АГ вследствие адаптации этот диапазон смещает-
ся в  сторону более высоких уровней САД [16]. То  есть, 
если АД повышается резко, особенно у  человека, ранее 
имевшего нормальное АД, то по этому механизму ГБ мо-
жет возникнуть и при значениях менее 180 мм рт. ст., од-
нако важно помнить об  угрозе развития гипертониче-
ской энцефалопатии, диагноз которой согласно крите-
риям, указанным выше, как раз и следует поставить уже 
при АД 160 / 100 мм рт. ст. и выше, в случае выявления за-
стойных дисков зрительных нервов у ранее нормотензив-
ных людей. Но этот тип ГБ встречается крайне редко от-
носительно ГБН, и  значения АД, тем не  менее, должны 
быть повышены значительно. В итоге теория Gupta V. K. 
опять же объясняла механизм развития ГБ при высоких 
значениях АД (ГБ, связанная с нарушением гомеостаза).

Кроме того, ранее было выдвинуто первое патофи-
зиологическое объяснение, почему при  умеренных зна-
чениях АД не  возникает ГБ. Ghione  S. предположил, 
что  обратная взаимосвязь между САД и  риском после-
дующего развития ГБ может быть обусловлена явлени-
ем «гипалгезии, связанной с гипертонией». Система ба-

БА

Рисунок  1. Локализация боли при АГ (А) и ГБН (Б)

АГ – артериальная гипертензия; ГБ – головная боль; 
АД – артериальное давление, ГБН – головная боль напряжения.
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рорефлекса может модулировать ноцицепцию, вероятно, 
с  участием как  эндорфинергических, так и  норадренер-
гических нейронов ствола головного мозга и  спинного 
мозга [17]. В  дальнейшем теория продолжала разраба-
тываться, и было отмечено, что при хронизации повыше-
ния АД этот патофизиологический паттерн существенно 
изменяется [18], о чем будет еще сказано ниже.

Дорсальные ядра Х пары черепномозговых нервов, 
находящиеся в  нижней части ствола мозга  – это ядро 
одиночного пути и прилегающее дорсальное ядро блуж-
дающего нерва. Как  известно, эти структуры играют 
ключевую роль в  рефлекторной парасимпатической ре-
гуляции АД (снижение) и  частоты сердечных сокраще-
ний (урежение), что происходит за счет активации пер-
вого нейрона барорефлекса, содержащегося в этих ядрах 
[19]. В данном контексте значение имеет то, что обрат-
ная зависимость между уровнем АД и  чувствительно-
стью к болевым раздражителям простирается в пределах 
диапазона нормальных и  умеренных значений АД. Та-
ким образом, АГ 1-й и 2-й степени может выступать да-
же в роли защитного механизма от развития ГБ. Hagen K. 
с  соавт. опубликовали результаты первого проспектив-
ного исследования по оценке АД как фактора риска ГБ: 
высокое исходное АД оказалось связано со снижением 
риска развития ГБ 11 лет спустя. Авторы отдельно обра-
тили внимание, что это касается именно ГБН, но не ми-
грени [20].

Барорефлекс направлен на  поддержание уровня АД 
путем уравновешивания работы симпатической и  па-
расимпатической нервной системы. Предпринимались 
попытки найти и обратную связь: влияние боли на АД. 
Известно, что  ноцицептин, являющийся мощным ан-
тианальгетиком, ведет к  снижению возбудимости ней-
ронов. Сердечно-сосудистые реакции на  ноцицептин 
являются результатом различных эффектов, вызванных 
этим пептидом, на  симпатический вазомоторный тонус 
и  кардиальный блуждающий барорефлекс, которые от-
вечают, соответственно, за  краткосрочное и  долгосроч-
ное регулирование АД и частоты сердечных сокращений 
[21]. Недавно, Tsai  C. Y. с  соавт. в  исследовании на  мы-
шах пришли к интересному выводу. В ходе эксперимента 
было показано, что при интратекальном введении ноци-
цептина происходило снижение АД в связи с угнетением 
симпатического влияния и  зеркальной активации пара-
симпатического через комплекс барорефлекса. Так, вли-
яние оказывалось и на первое звено барорефлекса (пре-
ганглионарные симпатические нейроны) и на  болевые 
рецепторы в задних рогах, однако связи между болевым 
восприятием и уровнем АД найдено не было [22]. Таким 
образом, этот патогенетический вопрос до сих пор оста-
ется нерешенным.

Посмотрев на  проблему с  другой стороны, ученые 
приняли во  внимание возможную коморбидность двух 
патологий: АГ и ГБН. Это помогло объяснить ранее про-
тиворечивые результаты: стали появляться исследования, 
демонстрирующие первичный характер ГБ. Pietrini  U. 
с соавт. провели исследование уровня АД у 1486 пациен-
тов с различными типами ГБ и показали, что распростра-
ненность АГ среди испытуемых была выше, чем в попу-
ляции, особенно среди пациентов с  ГБН. Повышенное 
АД может ухудшать частоту и тяжесть приступов ГБ, как 
при мигрени, так и при ГБН [23], но при этом не явля-
ется причиной ГБ. ГБ в данном случае первична, и чаще 
всего это ГБН.

Необходимо обращать внимание на  выраженность 
и  продолжительность болевого синдрома, так как  эти 
критерии также оказались важны.

В  ряде исследований было показано, что  риск разви-
тия АГ прямо пропорционально ассоциирован с  интен-
сивностью испытываемой боли: у лиц с высокоинтенсив-
ными и  сочетанными болевыми синдромами чаще реги-
стрируется повышение АД [24–26].

Относительно длительности, о чем говорилось выше 
[18], de la Coba P. соавт. недавно показали, что со време-
нем, если боль становится хронической, защитный меха-
низм феномена «гипоалгезия, связанная с гипертонией» 
начинает ослабевать [27]. Это работает и в обратном на-
правлении: при хроническом характере повышения АД 
развивается гипералгезия. Процесс запускается вслед-
ствие изменения чувствительности барорецепторов 
и  нарушения функциональной активности нисходящих 
антиноцицептивных систем, а  также недостаточности 
норадренергических влияний в  ноцицептивных систе-
мах [28].

Была выдвинута версия, что одним из основных фак-
торов, влияющих на  развитие данного фенотипа, яв-
ляется сосудистый компонент. Основными мишенями 
для  развития ГБН являются участки твердой мозговой 
оболочки (основание черепа, стенки больших венозных 
синусов), артерии основания мозга, внечерепные арте-
рии, которые иннервируются первой ветвью тройнич-
ного нерва. К возникновению и хронизации ГБН ведет 
нарушение взаимоотношения между артериальной и ве-
нозной системами кровообращения [29]: нарушение ве-
нозного оттока ведет к переполнению венозных синусов 
и раздражению тройничного нерва [30]. Возникающий 
при ГБН мышечный спазм, в свою очередь, ведет к ком-
прессии экстракраниальных вен, усугублению венозно-
го застоя, эндотелиальной дисфункции, повышению АД, 
замыкая порочный круг. Эндотелиальная дисфункция  – 
это, вероятно, один из  главных механизмов развития 
этих коморбидных состояний, ведущих к нарушению ре-
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гуляции тонуса сосудов и  изменению цереброваскуляр-
ной реактивности [31].

Трудности постановки диагноза 
при фенотипе «АГ+ГБН»

Во избежание путаницы, о первичной или вторичной 
природе ГБ, которая похожа по клиническим проявлени-
ям на ГБН, в МКГБ-III указаны следующие правила [10]:

1. Когда новая ГБ с признаками ГБН возникает впер-
вые в  тесной временной связи с  другим расстройством, 
которое, как  известно, вызывает ГБ, новая ГБ кодирует-
ся как вторичная ГБ, приписываемая этому расстройству.

Таким образом, относительно рассматриваемого фено-
типа это означает, что при развитии ГБН на фоне высоких 
уровней АД (более 180 / 110 мм рт. ст.) данная ГБ будет яв-
ляться вторичной и кодироваться 10.3 (ГБ, связанная с ар-
териальной гипертензией) по  МКГБ-III [10]. Основной 
диагноз по МКБ-10: гипертонический криз (I10).

2.  Когда ранее существовавшая ГБН становится хро-
нической или  становится тяжелее (обычно это означает 
двукратное и  более увеличение частоты и  тяжести эпи-
зодов) в  тесной временной связи с  «причинным» рас-
стройством, следует оставить как  первоначальный диа-
гноз ГБН, так и поставить второй диагноз.

Следовательно, так как  повышение АД может приве-
сти к  учащению эпизодов и  ухудшению тяжести присту-
пов ГБН, но не является ее причиной, как было нами опи-
сано выше, пациенту в  таком случае необходимо поста-
вить два диагноза: и ГБН, и АГ.

Этот вариант является примером коморбидности 
двух этих патологий как  сосуществование у  одного па-
циента двух или  более заболеваний, синдромов, связан-
ных между собой единым патогенетическим механизмом 
или совпадающих по времени.

Итак, правильная и  своевременная постановка диа-
гноза позволит избежать ятрогенных осложнений фено-
типа «АГ+ГБН». При работе с такими пациентами мож-
но выделить следующие основные клинико-терапевтиче-
ские проблемы:

У пациента с АГ начинает болеть голова (по его мне-
нию, «на фоне подъема АД», он, не измеряя АД, прини-
мает гипотензивные препараты. При этом:

Если АД было в пределах нормальных значений, 
то прием гипотензивных препаратов может привести 
к серьезным осложнениям.

– Рекомендуем объяснять пациенту значимость изме-
рения АД во избежание бесконтрольной гипотензивной 
терапии.
Если АД было повышено в пределах умеренных зна-
чений, после приема гипотензивного препарата ГБ 
не прекращается, так как причина ГБ не была связа-
на с повышением АД. За этим следует повторный при-

ем гипотензивного препарата, также без эффекта, так 
как к тому же некоторые гипотензивные препараты 
могут вызывать ГБ и усугублять течение первичной 
ГБН (табл. 1).

– Объяснить пациенту необходимость ведения дневни-
ка АД и дневника ГБ, чтобы наглядно показать целесо-
образность терапии первичной ГБН и избежать злоу-
потребления гипотензивными препаратами.
У пациента с ГБН, который не знает, что у него разви-

вается коморбидное состояние – АГ, возникает эпизод ГБ.
Пациент бесконтрольно принимает обезболивающие 
препараты, самостоятельно увеличивая дозу в связи 
с отсутствием эффекта.

– Чтобы снизить риск развития абузусной ГБ, тяжело 
поддающейся терапии, пациента лучше заранее преду-
предить о возможных негативных последствиях.
В отсутствии гипотензивной терапии, а также с уче-
том того, что некоторые лекарственные средства мо-
гут приводить к повышению АД, например, селектив-
ные ингибиторы циклооксигеназы 2-го типа (табл. 2), 
степень тяжести АГ неуклонно нарастает, что рано 
или поздно может привести к гипертоническому кри-
зу и другим серьезным осложнениям.

– Пациентам с ГБН, особенно пожилого возраста, нуж-
но рекомендовать мониторирование АД для исключе-
ния коморбидного состояния АГ.

Таблица 1. Гипотензивные препараты,  
ассоциированные с риском развития головной боли

Группа Препарат
Побочное 
действие –  

ГБ

Ингибиторы ангиотензин- 
превращающего фермента

Эналаприл ++
Периндоприл +

Спираприл ++

Антагонисты рецепторов  
ангиотензина II (сартаны)

Лозартан ++
Эпросартан +++
Валсартан ++

Ирбесартан ++
Кандесартан +

Бета-адреноблокаторы

Пропранолол ++
Метопролол ++
Бисопролол ++
Карведилол +
Небиволол ++

Антагонисты кальция

Нифедипин ++
Амлодипин ++
Верапамил ++
Дилтиазем ++

Диуретики
Гипотиазид +
Индапамид +

«+» – очень редко; «++» – редко, «+++» – часто.
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Пути профилактики 
развития фенотипа «АГ+ГБН»

Фенотип «АГ+ГБН» является часто встречающейся 
патологией. Такие пациенты могут прийти на первичный 
прием как к терапевту, так и к неврологу. Случаи требуют 
особого внимания и  настороженности со  стороны спе-
циалиста, так как при отсутствии необходимого лечения 
ведут к  тяжелым инвалидизирующим, социально и  эко-
номически значимым последствиям [1, 32]. Важным яв-
ляется участие и  самого пациента, его приверженность 
терапии, соблюдение предписаний и  рекомендаций вра-
ча по  ведению дневников АД и  ГБН. Однако этого ино-
гда сложно добиться в  случае назначения сложных схем 
лечения, с  необходимостью приема нескольких препара-
тов и несколько раз в день, особенно у пациентов пожи-
лого возраста.

Ученые давно заметили, что  повышенное АД в  сред-
нем возрасте связано с  повышенным риском деменции 
в пожилом возрасте [33, 34]. В последние годы было от-
мечено, что именно колебание АД связано с возникнове-
нием цереброваскулярной болезни с преимущественным 
поражением мелких сосудов, причем независимо от сред-
несуточного уровня АД [35, 36]. Это является дополни-

тельным фактором, влияющим на приверженность паци-
ентов к ведению дневников и регулярной гипотензивной 
терапии.

Возможным путем профилактики осложнений 
при  фенотипе «АГ+ГБН» является назначение комби-
нированных гипотензивных препаратов, чтобы снизить 
количество таблеток и число приемов.

Примером такого гипотензивного препарата явля-
ется препарат Трипликсам® [37]  – тройная фиксирован-
ная комбинация амлодипина / инадапамида / периндопри-
ла. Каждый из  компонентов дополняет действие других 
по  контролю АД у  пациентов с  АГ и  повышает компла-
ентность пациентов [38, 39]. Следует отметить (табл. 1), 
что  входящие в  состав Трипликсама® отдельные компо-
ненты (амлодипин, индапамид и  периндоприл) очень 
редко / редко приводят к  развитию нежелательной реак-
ции в виде ГБ.

Трипликсам® сочетает в себе фармакологические свой-
ства каждого из его действующих веществ. Помимо это-
го, комбинация амлодипина, индапамида и периндоприла 
усиливает гипотензивное действие каждого из компонен-
тов. Эффективность и безопасность препарата Триплик-
сам® была продемонстрирована в  ряде клинических ис-
следований: PAINT, PIANIST, PETRA [40–42]). Так, 
по  результатам клинического исследования «ДОКАЗА-
ТЕЛЬСТВО», у 790 пациентов с АГ, принимавших Три-
пликсам® без  дополнительной терапии, ГБ наблюдалась 
лишь у одного пациента [43].

Заключение
Проведенный анализ исследований последних лет 

и многолетняя клиническая практика авторов свидетель-
ствуют о  том, что  клинический фенотип «АГ+ГБН» 
нуждается в изучении, поскольку достаточно высока его 
частота у лиц среднего и пожилого возраста, а у лиц мо-
лодого возраста данная проблема не изучена. При этом 
нуждаются в  дальнейшем изучении не  только клиниче-
ские, но и  патофизиологические, молекулярно-генети-
ческие механизмы данного фенотипа. Это позволит раз-
работать персонализированный подход к  профилакти-
ке и терапии приступов ГБН у пациентов с АГ и снизить 
риск жизнеугрожающих сердечно-сосудистых осложне-
ний. Важным звеном эффективности лечения является 
приверженность пациента к лечению, что можно обеспе-
чить применением комбинированных гипотензивных 
препаратов. Важно учитывать возможные нежелатель-
ные реакции со  стороны нервной системы (абузусная 
головная боль и утяжеление имеющихся у пациента ГБН 
или  мигрени). С  учетом этих условий, с  целью профи-
лактики осложнений при  фенотипе «АГ+ГБН» воз-
можно применять препарат Трипликсам®, являющийся 
тройной фиксированной комбинацией амлодипина / ин-

Таблица 2. Препараты, применяемые при лечении головной 
боли напряжения, и их влияние на артериальное давление

Группа Препарат Побочное действие – 
влияние на уровень АД

НПВС (неселек-
тивные ингиби- 
торы ЦОГ-2)

Ацетилсалицило-
вая кислота  –

Ибупрофен
При длительном примене-

нии повышение АД  
(частота неизвестна)

Напроксен  –
Диклофенак  –

Декскетопрофен Повышение АД

Селективные  
ингибиторы  
ЦОГ-2

Мелоксикам Повышение АД (нечасто)
Пироксикам  –
Целекоксиб Повышение АД

Эторикоксиб Повышение АД

Антидепрессанты

Амитриптилин Ортостатическая гипо-
тензия, лабильность АД

Миртазапин  –

Венлафаксин

Повышение АД  
(при длительном приеме 
влияние нивелируется), 
иногда ортостатическая 

гипотензия

ПЭП
Топирамат Ортостатическая  

гипотензия
Габапентин Повышение АД

Миорелаксант Тизанидин Редко понижение АД
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства,  
ЦОГ – циклооксигеназа, АД – артериальное давление,  
ПЭП – противоэпилептические препараты,  
«-» – не оказывает влияния.
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дапамида / периндоприла, отдельные компоненты которо-
го имеют низкий и средний риск развития головной боли.

Список сокращений
АГ  – артериальная гипертония; АД  – артериальное 

давление; ГБ  – головная боль; ГБН  – головная боль на-
пряжения; ДАД  – диастолическое артериальное давле-

ние; МКГБ-III  – международная классификация голов-
ных болей третьего пересмотра; САД  – систолическое 
артериальное давление.

Конфликт интересов не заявлен.
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