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Результаты открытого проспективного контролируемого 
сравнительного исследования по лечению новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19): Бромгексин 
И Спиронолактон для лечения КоронаВирусной 
Инфекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ)

Цель	 Оценка эффективности и безопасности комбинации бромгексина в дозе 8 мг 4 раза в сутки и спи-
ронолактона 50 мг в сутки при начальных стадиях COVID-19.

Материал и методы	 В  открытом проспективном сравнительном исследовании приняли участие 103 пациента 
(33 в группе лечения бромгексином и спиронолактоном и 70 в группе контроля). Все пациенты 
имели подтвержденную новую коронавирусную инфекцию 2019 года (COVID-19) на основании 
положительной полимеразной цепной реакции (ПЦР) на РНК вируса SARS-CoV-2 и / или типич-
ной картины вирусной пневмонии при мультиспиральной компьютерной томографии. Тяжесть 
поражения легких ограничивалась I–II стадиями, уровень С-реактивного белка (СРБ) не должен 
был превышать 60 мг / дл и SO2 на воздухе в пределах 92–98 %. Длительность лечения – 10 суток.

Результаты	 Снижение баллов по шкале ШОКС–КОВИД, включающей, кроме оценки клинического статуса, 
динамику уровня СРБ (маркер воспаления), Д-димера (маркер тромбообразования) и  степени 
поражения легких на КТ было статистически значимым в обеих группах, различий между ними 
выявлено не  было. Анализ по  группе в  целом выявил статистически значимое сокращение сро-
ков госпитализации с 10,4 до 9 дней (на 1,5 дня, р=0,033) и времени лихорадки с 6,5 до 3,9 дней 
(на  2,5 дней, p<0,001). С учетом неполной сбалансированности групп, основной анализ вклю-
чил 66 пациентов, уравненных по  методу propensity match score. При  сравнение уравненных 
групп пациентов нормализация температуры в группе бромгексин / спиронолактон происходила 
на 2 дня быстрее, чем в контрольной (р=0,008), элиминация вируса к 10‑му дню зафиксирована 
у всех пациентов, в группе контроля у 23,3 % продолжалась вирусемия (р=0,077). Число пациен-
тов, имевших положительную ПЦР на вирус SARS-CoV-2 на 10‑й день госпитализации или более 
длительную (≥10 дней) госпитализацию, в группе контроля составило 20 / 21 (95,2 %), а в груп-
пе бромгексин / спиронолактон 14 / 24 (58,3 %), p=0,012, Отношение шансов иметь положитель-
ную ПЦР или  госпитализацию длительностью ≥10 дней составило 0,07 (95 % ДИ: 0,008–0,61: 
p=0,016) при лечении бромгексином и спиронолактоном по сравнению с контролем. Побочные 
эффекты в исследуемой группе не зарегистрированы.

Заключение	 Комбинация бромгексина со спиронолактоном представляет собой эффективный и безопасный 
путь лечения новой коронавирусной инфекции, позволяющий достигать более быстрой нормали-
зации клинического состояния, в полтора раза быстрее снижать температуру и снижать комбини-
рованный показатель вирусной нагрузки или длительность госпитализации (≥10 дней).

Ключевые слова	 COVID 19; спиронолактон; бромгексин; ШОКС–КОВИД
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Вторая волна пандемии новой коронавирусной инфек-

ции осенью 2020  года требует поиска наиболее эф-
фективных способов лечения COVID-19 на  разных эта-
пах. В период начала развития болезни и проявления ви-
русной пневмонии главная цель видится в недопущении 
ее прогрессирования. Учитывая имеющуюся на  ранней 
стадии вирусемию, логичны надежды на  появление эф-
фективных и безопасных средств для снижения вирусной 
нагрузки. Но  сегодня специфических лекарств, блоки-
рующих репликацию именно бета-коронавируса SARS-
CoV-2, не  существует. Были сделаны попытки приме-
нения лекарств, снижающих репликацию ретровируса 
иммунодефицита человека (лопинавир / ритонавир), фи-
ловируса геморрагической лихорадки Эбола (ремдеси-
вир) и  вируса гриппа (фавипиравир), для  замедления 
прогрессирования COVID-19.

На  сегодня очевидно, что  применение лопинави-
ра / ритонавира неэффективно [1, 2]. Ремдесивир в  кон-
тролируемых исследованиях показал разные результа-
ты  – от  ускорения купирования симптомов болезни 
на 4 дня [3] до нейтрального [4]. Кроме того, при приме-
нении этого лекарства увеличивается риск осложнений 
со  стороны почек [5, 6]. Полные результаты исследова-
ний с фавипиравиром до сих пор не опубликованы. В на-
чале июля в Японии сообщили о неэффективности этого 
вида лечения. Однако затем пресс-релиз по итогам испы-
таний в  Японии сообщил о  сокращении времени до  от-
рицательной конверсии определяемой вирусной РНК 
SARS-CoV-2 в  анализах ПЦР и  облегчении симптомов 
на 2,8 дня в сравнении с контролем [7]. Опубликованных 
результатов клинических испытаний в РФ пока нет, кро-
ме данных из заявления Российского фонда прямых инве-
стиций о двукратном снижении выявляемости вируса че-
рез 5 дней лечения [8]. Однако фавипиравир уже включен 
в последнюю (9‑ю) версию временных методических ре-
комендаций МЗ РФ «Профилактика, диагностика и  ле-
чение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
от 26.10.2020 г. В них он рекомендуется и для лечения па-
циентов на  амбулаторном этапе [9]. С  позиции доказа-
тельной медицины такой подход выглядит избыточно оп-
тимистичным. Ведь практически любой противовирус-
ный препарат имеет побочные реакции и его применение 
требует тщательного контроля. Но в  любом случае про-
тивовирусные препараты могут быть максимально полез-
ны только с самых первых дней болезни и потому их амбу-
латорное назначение логично.

В этом контексте большой интерес представляет при-
менение безопасных, доступных и  недорогих препара-
тов, способных замедлять проникновение вируса SARS-
CoV-2 в  клетки, особенно эпителия альвеол. Во  многих 
исследованиях показано, что  вирусный S-белок (кото-
рый как раз и напоминает корону) связывается с ангио-

тензинпревращающим ферментом-2 (АПФ-2) пневмо-
цитов, а  затем при  участии мембраносвязанной сери-
новой протеазы подвергается расщеплению на  S1 и  S2 
субъединицы. Это приводит к  появлению гибридно-
го пептида (то  есть пептида, обладающего генетически-
ми характеристиками как  вируса, так и  хозяина), кото-
рый позволяет вирусу попасть в клетку путем эндоцито-
за. Субъединица S1 опосредует прикрепление вириона 
к рецепторам на поверхности клетки хозяина и распола-
гается над другой субъединицей, С-концом S2, Субъеди
ница S2 опосредует последующее слияние между вирус-
ными и клеточными мембранами хозяина, облегчая про-
никновение в  хозяйскую клетку [10]. Исходя из  этого 
механизма, блокада трансмембранной двойной серино-
вой протеазы (TMPRSS2) и АПФ-2 может замедлить на-
растание вирусемии и  ослабить прогрессирование бо-
лезни. Одним из  эффективных блокаторов TMPRSS2 
оказался хорошо известный противокашлевый и  муко-
литический препарат бромгексин [11]. Кроме основных 
свойств, которые определяют показания к его использо-
ванию в  лечении инфекций дыхательных путей и  пнев-
моний, при  COVID-19 можно надеяться на  противови-
русные эффекты бромгексина, который накапливается 
именно в бронхах и альвеолах [12].

Известно, что активность TMPRSS2 регулируется ан-
дрогенами, и, таким образом, альтернативной стратегией, 
отличной от селективного ингибирования TMPRSS2, бу-
дет модулирование экспрессии TMPRSS2 с  использова-
нием терапии, нацеленной на рецепторы андрогенов. По-
этому вторая идея связана с использованием другого хо-
рошо известного препарата – спиронолактона. За  счет 
блокады альдостерона этот препарат обладает антифи-
бротическими свойствами и в  эксперименте восстанав-
ливает дыхательную функцию за  счет уменьшения пора-
жения альвеол [13]. Но при  коронавирусной инфекции 
важны и  его дополнительные антиандрогенные эффек-
ты, которые всегда считались недостатками спиронолак-
тона. Последнее особенно важно именно при COVID-19, 
так как активация и рецептора АПФ-2, и трасмембранной 
сериновой протеазы напрямую связана с мужскими поло-
выми гормонами и  избыточной активацией андрогено-
вых рецепторов [14]. Это объясняет более быстрое раз-
витие и  прогрессирование болезни у  мужчин, особенно 
при выраженном гипергонадизме [15, 16].

Объединив эти две идеи, мы запланировали прове-
дение открытого проспективного контролируемого ис-
следования по  применению сочетания бромгексина 
и  спиронолактона у  пациентов с  умеренной тяжестью 
COVID-19 в  сравнении со  стандартной рекомендован-
ной терапией: Бромгексин И  Спиронолактон для  лече-
ния КоронаВирусной Инфекции, Требующей госпитали-
зации (БИСКВИТ) [17].
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Организация и общие 
характеристики исследования

При  переводе Университетской клиники МГУ на  ра-
боту в  качестве инфекционного госпиталя по  лечению 
новой коронавирусной инфекции мы использовали стан-
дартные временные протоколы лечения, рекомендован-
ные Министерством здравоохранения РФ и Департамен-
том здравоохранения г. Москвы. Но не будучи полностью 
удовлетворенными достигнутыми результатами, мы за-
планировали проведение программы БИСКВИТ. Под-
робное обсуждение идеи и  протокола этого исследова-
ния мы опубликовали ранее [17]. Оба препарата, которые 
мы использовали, имеют разрешения для  применения 
на территории РФ и показания к использованию при ин-
фекции дыхательных путей (бромгексин) и в качестве ан-
тифибротического средства (спиронолактон). Протокол 
одобрен 12 мая 2020  г. на  заседании ЛЭК МНОЦ МГУ. 
Даже если  бы наши предположения о  замедлении тече-
ния вирусной инфекции, вызываемой SARS-CoV-2, ока-
зались ложными, в любом случае назначение этих препа-
ратов не  могло ухудшить течение болезни. Это отлича-
ет использованную нами схему лечения от  применения, 
к  примеру, гидроксихлорохина, азитромицина, лопина-
вира / ритонавира, которые обладают целым спектром се-
рьезных нежелательных эффектов (в том числе и кардио-
логических).

Исходно мы планировали проведение открытого про-
спективного рандомизированного контролируемого 
клинического исследования по  применению сочетания 
бромгексина (8 мг х 4 раза в день) и спиронолактона (25–
50 мг / сутки) в течение 10 дней у пациентов с умеренной 
выраженностью COVID-19 в сравнении со стандартной 
рекомендованной терапией [18]. Но  особенности рабо-
ты в  период пандемии, желание максимально улучшить 
состояние потенциально «опасных» больных и  быстро 
появившаяся убежденность клиницистов в  эффективно-
сти применяемой схемы, привели к  тому, что в  режиме 
рандомизации было включено лишь 23 пациента. Кроме 
того, некоторым пациентам бромгексин был назначен от-
крыто, еще до поступления в клинику. В дальнейшем па-
циенты включались без  рандомизации. К  моменту пере-
вода госпиталя МНОЦ МГУ с  COVID-19 на  обычный 
режим работы было включено 33 пациента на  комбина-
ции бромгексин и  спиронолактон. В  группу контроля 
к этому моменту мы смогли включить 70 пациентов. Та-
ким образом, всего в рамках программы было пролечено 
103 пациента.

Критерием включения в исследование была подтверж-
денная новая коронавирусная инфекция (положитель-
ная ПЦР на РНК вируса SARS-CoV-2: 23 из 66 (34,8 %) 
в группе контроля и 13 из 32 в группе активного лечения, 
а у оставшихся – типичная картина вирусной пневмонии 

на  МСКТ). Тяжесть поражения легких ограничивалась 
по  данным рентгеновской компьютерной томографии 
(КТ) I–II степени тяжести (КТ1 и КТ2, согласно времен-
ным методическим рекомендациям МЗ РФ 6–9‑х версий), 
уровень СРБ не должен был превышать 60 мг / дл и сату-
рация кислорода на воздухе – в пределах 92–98 %.

В качестве первичной конечной точки в исходном ис-
следовании планировалось оценить динамику баллов 
по  оригинальной шкале ШОКС–КОВИД, впервые ис-
пользованной в  исследовании ПУТНИК [10]. Эта шка-
ла, включающая клиническую оценку тяжести, критерий 
степени воспаления (СРБ), риска тромбозов (Д-димер) 
и тяжесть поражения легких по данным КТ, отлично под-
твердила эффективность пульстерапии гормонами, и мы 
использовали ее и в этом исследовании.

В итоговом анализе, кроме баллов по ШОКС–КОВИД, 
был также запланирован анализ количества дней до нор-
мализации температуры (<37°C), количества дней гос
питализации и  трех компонентов этой шкалы ШОКС–
КОВИД: динамика уровня СРБ, Д-димера, процента 
поражения легких по  результатам КТ. В  качестве допол-
нительной поисковой конечной точки оценивали эли-
минацию вируса к  концу курса лечения (отрицательная 
ПЦР к РНК вируса SARS-CoV-2).

Материал и методы
Характеристика всех 103 пациентов, включенных в ис-

следование (33 из группы лечения и 70 из группы контро-
ля), представлена в таблице 1а (дополнительные матери-
алы к статье на сайте журнала). Учитывая, что исходные 
группы не были сбалансированы по ряду показателей, мы 
провели дополнительный анализ для  исключения разли-
чий в сравниваемых группах (propensity match score). Ре-
зультаты сравнения групп после такого анализа показаны 
в таблице 1.

Как  видно из таблицы  1, группы были сбалансирова-
ны. Средний возраст составлял 53 года (от 25 до 89 лет) 
при равном представительстве мужчин и женщин. У боль-
шинства больных отмечались лихорадка, снижение сату-
рации кислорода, одному больному в каждой группе тре-
бовалась кислородная поддержка, у пациентов была оче-
видная одышка. Уровень СРБ был в три раза выше нормы 
при  исходно нормальных показаниях свертываемости 
(Д-димер). Процент поражения легких по  данным КТ 
в среднем соответствовал первой (легкой) степени тяже-
сти поражения легких при  КОВИД-пневмониях (КТ1). 
По  суммарному риску клинических проявлений болез-
ни (шкала NEWS-2) и суммарному риску (шкала ШОКС–
КОВИД) пациенты соответствовали умеренной степени 
тяжести.

Анализ терапии показал, что  около ⅓ пациентов 
в  группе контроля был открыто назначен бромгексин, 
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как симптоматическая терапия, что могло несколько мик-
шировать различия между группами. Каждый пятый па-
циент в контрольной группе получал гидроксихлорохин. 
Значимых различий в назначении антибактериальной те-
рапии, антикоагулянтов и  противовоспалительных пре-

паратов (колхицин, глюкокортикоиды) между группами 
не было.

Исследование уровня биохимических показателей 
крови (СРБ, креатинин, мочевина, глюкоза) было вы-
полнено на  автоматическом биохимическом анализато-

Таблица 1. Исходные характеристики больных (Propensity match scores)

Характеристики Контроль, n=33 Бромгексин- 
Спиронолактон, n=33 р

Общие характеристики
Возраст, лет, среднее (СО) 53,0 (13,4) 52,4 (17,0) 0,873
ИМТ, кг / м2, медиана [25 %; 75 %] 26,9 [25,6; 30,6] 27,5 [25,0; 32,0] 0,840
Мужчины, n (%) 15 (45,5 %) 16 (48,5 %) 1,000
Артериальная гипертония, n (%) 13 (39,4 %) 9 (27,3 %) 0,433
ИБС, n (%) 1 (3,03 %) 2 (6,06 %) 1,000
Сахарный диабет, n (%) 4 (12,5 %) 1 (3,03 %) 0,200
ХСН, n (%) 0 (0,00 %) 2 (6,06 %) 0,470
ХОБЛ, астма, n (%) 2 (6,06 %) 1 (3,03 %) 1,000
Клинические характеристики
Температура, медиана [25 %; 75 %] 37,7 [36,8; 37,9] 37,7 [36,6; 38,0] 0,852
ЧДД, медиана [25 %; 75 %] 20,0 [17,0; 21,0] 20,0 [18,0; 20,0] 0,964
ЧСС, уд / мин, среднее (СО) 89,9 (16,1) 91,9 (12,1) 0,569
САД, мм рт. ст., медиана [25 %; 75 %] 120 [120; 132] 124 [119; 132] 0,902
SO2 , %, медиана [25 %; 75 %] 97,0 [95,0; 99,0] 96,0 [95,0; 99,0] 0,655
Биохимические характеристики
СРБ, мг / дл, медиана [25 %; 75 %] 15,2 [7,20; 23,5] 15,3 [6,07; 31,2] 0,974
Д-димер, мкг / мл, медиана [25 %; 75 %] 0,35 [0,28; 0,68] 0,31 [0,18; 0,50] 0,273
Фибриноген г / л, медиана [25 %; 75 %] 4,87 (1,15) 4,51 (1,10) 0,212
Лимфоциты 10Е9 / л, медиана [25 %; 75 %] 1,53 (0,41) 1,38 (0,52) 0,180
Нейтрофилы 10Е9 / л, медиана [25 %; 75 %] 3,39 [2,72; 4,31] 4,07 [2,31; 4,56] 0,509
Нейтрофилы / Лимфоциты, медиана [25 %; 75 %] 2,10 [1,64; 3,04] 2,52 [1,78; 4,32] 0,102
Тромбоциты 10Е9 / л, медиана [25 %; 75 %] 208 [172; 250] 209 [169; 250] 0,748
Лимфоциты / СРБ, медиана [25 %; 75 %] 110 [56,6; 232] 93,9 [44,1; 184] 0,705
Глюкоза, ммоль / л, медиана [25 %; 75 %] 5,68 [5,10; 6,14] 5,80 [5,30; 6,93] 0,210
Креатинин, ммоль / л, медиана [25 %; 75 %] 84,8 (15,2) 87,0 (19,0) 0,612
Калий, медиана [25 %; 75 %] 4,10 [3,90; 4,40] 4,00 [3,90; 4,40] 0,890
СКФ мл / мин / 1,73 м2 (CKDEpi), медиана [25 %; 75 %] 79,1 (12,9) 78,8 (15,8) 0,932
Поражение легких
Поражение по КТ (%), медиана [25 %; 75 %] 5,80 [2,50; 11,5] 7,60 [3,60; 13,4] 0,320
Стадия по КТ, медиана [25 %; 75 %] 1,00 [1,00; 1,00] 1,00 [1,00; 1,00] 1,000
Общая оценка тяжести
Шкала NEWS-2, медиана [25 %; 75 %] 2,00 [1,00; 4,00] 3,00 [1,00; 4,00] 0,222
Шкала NEWS-2, баллы, среднее (СО) 2,84 (1,82) 2,75 (1,83) 0,838
ШОКС–КОВИД, баллы, медиана [25 %; 75 %] 4,00 [2,00; 5,00] 4,00 [3,00; 4,00] 0,922
ШОКС–КОВИД, баллы, среднее (СО) 4,00 (1,59) 3,69 (1,64) 0,441
Терапия
Бромгегксин, n (%) 12 (36,4 %) 33 (100 %) <0,001
Спиронолактон, n (%) 2 (6,06 %) 33 (100 %) <0,001
Антибиотики, n (%) 33 (100 %) 29 (93,5 %) 0,233
Колхицин или гормоны, n (%) 6 (18,2 %) 3 (9,09 %) 0,489
Гидроксихлорохин, n (%) 7 (21,2 %) 2 (6,06 %) 0,155
Антикоагулянты, n (%) 33 (100 %) 33 (100 %) 1,000
СО – стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;  
ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; SO2 – сатурация кислорода; СРБ – С реактивный белок.  
Для шкал NEWS2 и ШОКС–КОВИД указаны как средние значения, так и медианы.
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ре AU480 Beckman Coulter (Германия); общий анализ 
крови (5 diff) на гематологическом анализаторе XN 2000 
Sysmex Corporation (Япония); исследование уровня по-
казателей гемостаза (фибриноген, Д-димер) на автомати-
ческом анализаторе гемостаза STA-Compact Diagnostica 
Stago SAS (Франция).

Компьютерная томография легких и  органов груд-
ной клетки выполнялась на 32-рядном компьютерном то-
мографе Somatom Scope производства компании Siemens 
(ФРГ). Исследования выполнялись с толщиной среза 1 мм. 
При  первом исследовании использовался стандартный 
протокол КТ с напряжением тока на трубке 120 кВ и авто-
матическим модулированием силы тока на трубке в диапа-
зоне 200–400 мА, при повторных КТ применяли протокол 
низкодозной КТ с  уменьшенными параметрами напряже-
ния тока на трубке (100 или 110 кВ) и автоматической мо-
дуляцией тока на трубке в диапазоне 40–120 мА. При стан-
дартном протоколе средняя лучевая нагрузка составляла 
3,9±0,4 мЗв, при низкодозном  – 0,9±0,2 мЗв. Исследова-
ния КТ выполнялись при поступлении и выписке пациента, 
в  период госпитализации их  повторяли по  мере клиниче-
ской необходимости, но не реже, чем один раз в 5 дней. Все 
полученные изображения в  формате DICOM хранились 
в  радиологической информационной сети (PACS / RIS) 
МНОЦ МГУ. Для обработки и анализа КТ использовались 
рабочие станции Syngo.via («Siemens»). При  обработке 
и  описании данных КТ использовалась полуколичествен-
ная шкала оценки объема зон инфильтрации и консолида-
ции легких, рекомендованная Временными методически-
ми рекомендациями по  профилактике, диагностике и  ле-
чению новой коронавирусной инфекции COVID-19 МЗ 
РФ 6–9‑й версий (КТ1–КТ4), а  также программы коли-
чественного анализа инфильтративных изменений легких 
при  КОВИД-пневмониях «Мультивокс» (разработчик  – 
компания «Гаммамед», Москва) и  «Botkin.AI (разработ-
чик – компания «Интелоджик», Москва).

Для  объективизации тяжести клинического состоя-
ния и адекватной оценки эффектов проводимой терапии 
мы использовали две шкалы. Во-первых, шкалу тяжести 
дистресс- синдрома NEWS-2 [19], модернизированную 
для пациентов с КОВИД-19 [20]. И кроме того, нашу ори-
гинальную шкалу оценки клинического состояния больных 
с коронавирусной инфекцией (ШОКС–КОВИД), опубли-
кованную ранее и приведенную выше [10].

Статистическая обработка результатов
Оценка нормальности распределения проводилась 

при помощи критерия Шапиро–Уилка. Описание количе-
ственных данных представлено в виде медианы и интерк-
вантильного размаха в  случае непараметрического рас-
пределения и в виде среднего и стандартного отклонения 
в  случае нормального распределения. Сравнение коли-

чественных признаков между группами было проведено 
с использованием критерия Манна–Уитни при непараме-
трическом распределении и при помощи теста Стьюдента 
при нормальном распределении.

Качественные данные представлены в  виде абсолют-
ных и  относительных величин. Значимость различий 
между группами по  качественным признакам оценива-
лась на  основании критерия χ2, а  также двустороннего 
точного теста Фишера.

Для сравнения динамики параметров внутри каждой 
из  групп использовался критерий Уилкоксона при  не-
параметрическом распределении и при  помощи теста 
Стьюдента для  зависимых выборок при  нормальном 
распределении.

Для  проведения propensity match использовался ме-
тод подбора nearest. Подбор проводился по  следующим 
исходным параметрам: уровень СРБ и Д-димера, стадия 
по КТ, температура, баллы по ШОКС–КОВИД.

Критический уровень значимости при  проверке ста-
тистических гипотез принимался равным 0,05. Статисти-
ческий анализ проведен в  программе R-студия с  исполь-
зованием языка программирования R.

Результаты
Анализ по  группе в  целом выявил статистически зна-

чимое сокращение сроков госпитализации с  10,4  до 
9,0  дней (на  1,5 дня, р=0,033) и  сроков сохранения по-
вышенной температуры с  6,5 до  3,9 дней (на  2,6 дней, 
p<0,001), что показано на рисунке 1.

Кроме более быстрой нормализации температу-
ры, субъективно пациенты основной группы к третьему 
дню отмечали существенное уменьшение кашля, одышки 
и болевых ощущений в грудной клетке.

Основной анализ эффективности и  безопасности те-
рапии проводился в группах пациентов после уравнения 
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Рисунок  1. Количество дней госпитализации и дней с повышен 
ной температурой при лечении комбинацией бромгексина и спиро- 
нолактона в сравнении с контролем. Данные для всех пациентов
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(propensity match score). На рисунке  2 представлена ди-
намика баллов по  шкале ШОКС–КОВИД в  обеих груп-
пах к  10-му дню лечения (первичная конечная точка ис-
следования). Статистически значимое улучшение это-
го показателя отмечалось в  обеих группах пациентов, 
при отсутствии различий между группами.

Динамика основных показателей, характеризующих 
тяжесть пациентов с  COVID-19, в  том числе входящих 
в шкалу ШОКС, представлена в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, в обеих группах к 10‑му дню 
имело место статистически значимое улучшение клини-
ческого состояния (ЧДД, сатурации крови кислородом 

Таблица 2. Динамика основных клинических, биохимических и инструментальных показателей в процессе лечения 
бромгексином и спиронолактоном в сравнении с контролем. Данные пациентов, отобранных по методике propensity match score

Показатель
Контроль, n =33

р
Бромгексин / Спиронолактон, n=33

р
Исход Лечение Исход Лечение

ШОКС–КОВИД, среднее (СО) 4,56 (1,98) 2,39 (1,59) 0,007 3,67 (1,61) 2,12 (1,39) <0,001
ШОКС–КОВИД, медиана [25 %–75 %] 4,00 [2,00; 5,00] 2,00 [1,00; 3,00] 0,013 4,00 [3,00; 4,00] 2,00 [1,00; 3,00] <0,001
ЧДД в 1 мин, медиана [25 %–75 %] 20,0 [17,0; 21,0] 17,0 [16,0; 18,0] 0,001 20,0 [18,0; 20,0] 17,0 [16,0; 18,0] 0,001
SaO2 (%), медиана [25 %; 75 %] 97,0 [95,0; 99,0] 99,0 [98,0; 99,0] 0,001 96,0 [95,0; 99,0] 98,0 [97,0; 99,0] 0,077
СРБ, мг / дл, медиана [25 %; 75 %] 15,2 [7,20; 23,5] 4,32 [2,42; 9,91] <0,001 15,3 [6,07; 31,2] 4,09 [2,36; 8,19] <0,001
Д-димер, мкг / мл медиана [25 %; 75 %] 0,35 [0,28; 0,68] 0,36 [0,22; 0,72] 0,900 0,31 [0,18; 0,50] 0,28 [0,19; 0,58] 0,850
Легкие по КТ (%), медиана [25 %; 75 %] 5,80 [2,50; 11,5] 6,60 [2,60; 13,7] 0,577 7,60 [3,60; 13,4] 7,35 [3,15; 14,2] 0,951
Лимфоциты 10Е9 / л, медиана [25 %; 75 %] 1,45 [1,22; 1,67] 1,84 [1,47; 2,41] <0,001 1,34 [0,98; 1,67] 2,04 [1,43; 2,33] <0,001
Нейтрофилы / Лимфоциты, медиана [25 %; 75 %] 2,10 [1,64; 3,04] 1,31 [0,96; 1,55] <0,001 2,52 [1,78; 4,32] 1,43 [1,13; 1,84] <0,001
Лимфоциты / СРБ, медиана [25 %; 75 %] 110 [56,6; 232] 362 [192; 954] <0,001 93,9 [44,1; 184] 461 [205; 1189] <0,001
Шкала News-2, среднее (СО) 2,33 (1,85) 1,00 (1,37) <0,001 2,85 (1,89) 1,48 (1,70) <0,001
Шкала News-2, медиана [25 %; 75 %] 2,00 [1,00; 4,00] 0,00 [0,00; 2,00] <0,001 3,00 [1,00; 4,00] 1,00 [0,00; 3,00] 0,001
СО – стандартное отклонение; ЧДД – частота дыхательных движений; SO2 – сатурация кислорода; СРБ – С реактивный белок.

Таблица 3. Динамика основных клинических, биохимических и инструментальных показателей  
в процессе лечения бромгексином и спиронолактоном при начале лечения с первого дня или с задержкой

Показатель Терапия с первого дня, n =23 Терапия не с первого дня, n=10

p между 
группами 
до и после 

лечения
Исход Лечение Исход Лечение

ШОКС–КОВИД, медиана [25 %75 %] 3,00 [2,00; 4,00] 2,00 [1,00; 2,75] 4,50 [4,00; 5,75] 2,00 [1,00; 2,50] 0,006 / 0,898
ШОКС–КОВИД, среднее (СО) 3,13 (1,25) 2,06 (1,26) 4,90 (1,73) 2,29 (1,80) 0,002 / 0,729
Δ исходно–лечение –1,07 (1,45) [0,008] –2,61 (1,50) [0,009] 0,012
ЧДД в 1 мин, среднее (СО) 18,7 (1,91) 17,5 (1,27) 20,4 (2,12) 18,0 (2,40) 0,047 / 0,558
Δ исходно–лечение –1,26 (2,22) [0,019] –2,40 (3,31) [0,037] 0,332
SaO2 , %, среднее (СО) 97,1 (1,81) 97,6 (1,20) 95,6 (1,96) 96,9 (3,93) 0,032 / 0,601
Δ исходно–лечение 0,52 (2,27) 1,30 (3,86) 0,564
СРБ, мг / дл, медиана [25 %; 75 %] 9,75 [4,89; 17,5] 3,71 [1,52; 5,38] 39,8 [20,6; 65,2] 6,87 [3,92; 9,22] 0,001 / 0,117
Δ исходно–лечение –6,04 [–11,75; –0,54] –32,90 [–56,31; –12,50] 0,003
Д-димер, мкг / мл, медиана [25 %; 75 %] 0,25 [0,14; 0,43] 0,24 [0,18; 0,38] 0,44 [0,32; 0,52] 0,37 [0,24; 0,76] 0,048 / 0,160
Δ исходно–лечение 0,01 [–0,01; 0,10] –0,07 [–0,27; –0,04] 0,058
Легкие по КТ (%), медиана [25 %; 75 %] 5,90 [2,80; 12,2] 7,35 [3,15; 13,7] 10,8 [6,85; 15,1] 9,75 [5,47; 21,2] 0,170 / 0,573
Δ исходно–лечение 1,45 (9,42) –1,05 (12,4) 0,967
Лимфоциты, 10Е9 / л, медиана [25 %; 75 %] 1,47 (0,53) 1,97 (0,56) 1,16 (0,47) 1,78 (0,58) 0,111 / 0,397
Δ исходно–лечение 0,50 (0,56) 0,62 (0,49) 0,545
Нейтрофилы / лимфоциты, медиана [25 %; 75 %] 2,29 [1,55; 4,11] 1,43 [1,03; 1,71] 3,51 [2,53; 6,38] 1,43 [1,31; 2,71] 0,078 / 0,196
Δ исходно – лечение –0,86 (1,98) –2,08 (2,59) 0,211
Лимфоциты / СРБ, медиана [25 %; 75 %] 148 [77,3; 360] 551 [379; 1309] 35,8 [14,3; 55,9] 230 [184; 460] 0,001 / 0,002
Δ исходно–лечение 397 [54,6; 594] 205 [148; 366] 0,457
Калий, ммоль / л, среднее (СО) 4,21 (0,34) 4,70 (0,37) 3,50 (1,17) 4,61 (0,50) 0,069 / 0,635
Δ исходно–лечение 0,49 (0,43) [0,000036] 1,11 (1,33) [0,018] 0,181
СО – стандартное отклонение; ЧДД – частота дыхательных движений; SO2 – сатурация кислорода; СРБ – С реактивный белок.
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и  баллов по  шкале NEWS-2), нормализовался уровень 
СРБ, возросло количество лимфоцитов. На  фоне анти-
коагулянтной терапии не  отмечено увеличения уровня 
Д-димера, что  можно связать с  применением антикоагу-
лянтной терапии у всех пациентов. Полностью блокиро-
валась возможность прогрессирования болезни и  рас-
ширения зоны поражения легких по  КТ. Два основных 
показателя аутоиммунного воспаления (индекс нейтро-
филы / лимфоциты и  соотношение лимфоцитов и  СРБ) 
существенно улучшались в обеих группах. Причем коли-
чественно прирост последнего показателя в  группе ле-
чения бромгексином и  спиронолактоном увеличивался 
более существенно, чем в контроле (+367 против +252), 
но различия не достигали статистической значимости.

На рисунке  3 представлена динамика основной вто-
ричной точки исследования: дней до нормализации тем-
пературы и  дней пребывания в  госпитале. Как  показа-
но на  рисунке, нормализация температуры в  процессе 
лечения бромгексином и  спиронолактоном происходи-
ла к четвертым суткам, что на 2 дня или в полтора раза 
быстрее, чем в  контроле, и  различия статистически зна-
чимы. Полученные результаты поставили вопрос о  пра-
вильности выбора единственной временной конечной 
точки – 10 дней лечения, так как существенные различия 
между группами отмечались раньше и  могли нивелиро-
ваться к 10‑му дню. Это известно по данным и других ис-
следований [21, 14].

Поэтому мы провели дополнительные анализы, вклю-
чая выявление вируса методом ПЦР (исходно данные 
имелись у 62 из 66 пациентов, а к концу у 30 больных, так 
как часть из них была выписана до 10‑го дня).

Как следует из рисунка 4, элиминация вируса к 10‑му 
дню в группе лечения бромгексином и спиронолактоном 
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зафиксирована у  всех пациентов, в то  время как в  груп-
пе контроля у 23,3 % пациентов продолжало определять-
ся состояние вирусемии (n=30). Различия не  достигали 
статистической значимости, но имелась явная тенденция 
в пользу применения комбинации бромгексина и спиро-
нолактона (р=0,077). Число пациентов, имевших поло-
жительную ПЦР на  вирус SARS-CoV-2 на  10‑й день го-
спитализации или  более длительную (≥10 дней) госпи-
тализацию, в группе контроля составило 20 / 21 (95,2 %), 
а в  группе лечения бромгексином и  спиронолактоном 
лишь 14 / 24 (58,3 %). Различия оказались статистически 
значимыми (p=0,012).

При  анализе ПЦР тестов перед выпиской 3 (15,8 %) 
пациентов в группе контроля и 0 (0 %) в группе комбина-
ции имели положительную ПЦР реакцию на вирус SARS-
CoV-2 перед выпиской (n=41, p=0,097).

Интерес представил и анализ времени начала лечения 
комбинацией бромгексина и  спиронолактона. Из  обсле-
дованной группы 23 пациента начали лечение в 1‑й день 
поступления в клинику, а оставшиеся 10 больных в сред-
нем на 3,5 [2,0; 5,0] или на 2,5 дня позже.

Средний балл по  ШОКС–КОВИД при  начале лече-
ния с  первых суток госпитализации составил 3,13 бал-
ла против 4,90 (р=0,012) при  более позднем начале те-
рапии, сатурация кислорода  – 98 % и  95 % (р=0,032), 
одышка  – 18,7 и  20,4 дыхательных движений в  1 мин 
(р=0,047) соответственно. Величина СРБ была увели-
чена в  4 раза у  пациентов с  задержкой начала терапии 
с  9,75  до 39,8 мг / дл (р<0,001), а  соотношение лимфо-
циты / СРБ снижено со 148 до 35,8 (р<0,001), что свиде-
тельствует о  серьезном усугублении системного воспа-
ления. Показатель Д-димера при  задержке начала тера-
пии бромгексином и спиронолактоном, хотя и оставался 
в пределах нормы, также был значимо выше, чем в группе 
сравнения (р=0,048). Средняя величина поражения лег-
ких по КТ тоже была выше при более позднем начале при-
менения бромгексина и спиронолактона – 10,7 % против 
5,9 %, но различия оказались статистически незначимыми. 
И  кроме этого, заметные, хотя и не  достигавшие стати-
стической значимости различия были отмечены по уров-
ню калия плазмы: 4,20 ммоль / л при начале лечения с пер-
вого дня и  3,51 ммоль / л (р=0,069) при  начале лечения 
с задержкой (не с первого дня).

Лечение было успешным в  обеих группах, причем 
при  более позднем начале терапии отмечалось статистиче-
ски значимо большее снижении баллов по ШОКС–КОВИД 
(р=0,012) и к 10-му дню различия в тяжести состояния па-
циентов по этой шкале исчезали. То же самое касается кли-
нических проявлений: различия по ЧДД и сатурации кис-
лорода к 10-му дню между группами отсутствовали.

Время до  нормализации температуры составило 
4 [3; 4] дня при раннем и 3,5 [2,25; 4,75] дня при более 

позднем начале лечения (р=0,786). Но в  группе более 
позднего начала лечения нестероидные противовоспа-
лительные препараты использовались в  77,8 % случа-
ев против 22,7 % в  группе начала лечения с  первого дня 
(р=0,007). Заметные отличия касались и  количества 
дней пребывания в  стационаре. В  группе, начавшей ле-
чение в первый день, выписка состоялась через 8,26 дней, 
а при задержке терапии – через 10,6 дней (р=0,088).

Наиболее отчетливая разница касалась исходного 
уровня СРБ, но в  процессе лечения эти драматические 
различия практически исчезали, так как снижение этого 
показателя было гораздо более заметным в  группе позд-
него начала лечения (р=0,003). Это подтверждает реаль-
ную эффективность комбинации бромгексин / спироно-
лактон. Снижение уровня СРБ при более позднем начале 
лечения достигло 83 % (!) и этот показатель практически 
нормализовался. Кроме этого, другой показатель воспа-
ления – соотношение лимфоциты / СРБ статистически 
значимо увеличился в обеих группах, но различия между 
группами остались статистически значимыми.

По остальным показателям различия к концу наблюде-
ния (на 10‑е сутки) между группами отсутствовали. Осо-
бо необходимо отметить статистически значимое уве-
личение и  нормализацию уровня калия плазмы в  обеих 
подгруппах: с  4,21  до 4,79 ммоль / л при  начале лечения 
с первого дня и с 3,50 до 4,61 ммоль / л в группе отсрочен-
ного начала терапии бромгексином и спиронолактоном.

За время лечения в группе бромгексина и спиронолак-
тона не было зафиксировано ни одного серьезного неже-
лательного явления, в то время как в группе контроля они 
зафиксированы в 4,3 % случаев.

Обсуждение
К настоящему времени единственным средством лече-

ния больных с COVID-19 при развившейся двусторонней 
пневмонии, способным положительно влиять на течение 
болезни и  прогноз пациентов, является противовоспали-
тельная терапия с помощью глюкокортикостероидов [10, 
13, 15, 22]. Однако не прекращаются попытки предупреж-
дения прогрессирования новой коронавирусной инфек-
ции на относительно ранних этапах. 

К  сожалению, надежды на  применение гидроксихло-
рохина и  неспецифического противовирусного препара-
та лопинавир / ритонавир, по результатам проспективного 
рандомизированного исследования (РКИ) RECOVERY, 
не  оправдались [2, 16, 23]. Мало того, что  они не  сокра-
щали сроков течения болезни и не предупреждали смерт-
ность, но и  вызывали серьезные нежелательные побоч-
ные реакции. Еще  один многообещающий противови-
русный препарат ремдесивир, несмотря на  все надежды, 
также не  имеет убедительных доказательств положитель-
ного действия при COVID-19. Только что опубликованы 
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результаты самого большого (405 госпиталей в  30 стра-
нах, 11 266 пациентов, 1 253 смертей), проводившего-
ся под эгидой ВОЗ РКИ SOLIDARITY, сообщил о неэф-
фективности и ремдесивира: относительный риск смерти 
равен 0,95 (0,81–1,11, p=0,50; 301 / 2 743  в  группе рем-
десивира против 303 / 2708 в  контроле); также как  гид
роксихлорохина: относительный риск смерти равен 
1,19  (0,89–1,59, p=0,23; 104 / 947 в  группе гидроксихло-
рохина против 84 / 906 в  контроле); лопинавира / рито-
навира: относительный риск смерти равен 1,00 (0,79–
1,25, p=0,97; 148 / 1399 в группе лопинавира / ритонавира 
против 146/1 372  в  контроле) и  интерферон-β1a: отно-
сительный риск смерти равен 1,16 (0,96–1,39, p=0,11; 
243 / 2050 в группе интерферона против 216 / 2050 в кон-
троле) [24,  17]. Убедительных положительных результа-
тов контролируемых исследований с  применением фа-
випиравира в  лечении новой коронавирусной инфек-
ции до настоящего времени нет. В первом исследовании 
в  Китае фавипиравир более значительно улучшал клини-
ческое состояние к  7‑му дню лечения в  сравнении с  ар-
бидолом (р=0,02). Сокращение сроков гипертермии со-
ставило всего 1,7 дня и кашля 1,75 дня без статистически 
значимых различий по числу пациентов, требовавших кис-
лородной поддержки и  перевода в  ОРИТ и на  ИВЛ [25, 
18]. Кроме того, у 13,8 % пациентов на фавипиравире име-
ли место серьезные побочные реакции, в частности, повы-
шение уровня мочевой кислоты. Во втором исследовании 
(на  35  пациентах) отмечена более быстрая элиминация 
вируса в сравнении с лопинавиром / ритонавиром, в сред-
нем с 11 до 4 дней при 11,4 % побочных реакций [26, 19]. 

Однако пресс-релиз контролируемого исследования 
в  Японии на  156 больных предполагает возможность со-
кращения сроков острой стадии заболевания на  2,8  дня 
[7, 32] (www.pharmaceutical-technology.com/news/ fujifilm- 
avigan-covid-data/#:~:text=Japan’s%20Fujifilm% 20 Toyama 
%20Chemical%20plans,in%20Japan%20to%20treat%20
influenza).

В любом случае, как и любые противовирусные препа-
раты, они тем более эффективны, чем раньше будут при-
менены [27, 20]. В отличие от сезонного гриппа, в случае 
с  COVID-19 вирусемия как  правило предшествует появ-
лению симптомов, поэтому начало терапии будет запаз-
дывать.

Поэтому настоящее исследование было посвящено 
применению препаратов, способных блокировать (или за-
медлять) вход вируса SARS-CoV-2 в  клетки и  уменьшать 
степень и  скорость его репликации. Сразу необходимо 
оговориться, что практически все пациенты обеих групп 
находились на  лечении низкомолекулярными гепарина-
ми. Основным принципом был поиск препаратов, до-
ступных, безопасных и  прямо рекомендованных для  ле-
чения инфекции дыхательной системы, пневмонии и  ле-

гочного фиброза. Целесообразность симптоматического 
применение бромгексина  – известного противокашле-
вого и муколитического средства при пневмониях не вы-
зывает сомнений. Его дополнительные свойства, связан-
ные с блокадой TMRPSS-2, ответственной за вход вируса 
SARS-CoV-2 в эпителиальные клетки альвеол, были выяв-
лены несколько лет назад [28, 21]. А свежие эксперимен-
тальные исследования подтвердили способность бром-
гексина блокировать активность и основного клеточного 
рецептора АПФ-2 [29, 22]. Более того, только что завер-
шившееся контролируемое исследование с  бромгекси-
ном на  78 пациентах продемонстрировало статистиче-
ски значимое снижение перевода больных в  отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) (2 / 39 про-
тив 11 / 39, р=0,006), необходимость ИВЛ (1 / 39 про-
тив 9 / 39, р=0,007) и снижение смертности (0 против 5, 
р=0,027) [30, 23].

Точно также и спиронолактон  – известный доступ-
ный антифибротический препарат с  минимумом побоч-
ных эффектов при использовании в малых дозах доказал 
возможность уменьшать процесс поражения легочной 
ткани при  экспериментальном и  медикаментозном аль-
веолите [13, 31, 9, 39] (http://ijrr.com / article-1–2461‑en.
html). 37 % пациентов с COVID-19 имеют гипокалиемию 
(3–3,5 ммоль / л) и еще 18 % выраженную гипокалиемию 
(<3,0 ммоль / л), которую связывают с  выраженностью 
воспалительного процесса и тяжестью прогноза [32, 24]. 
Предполагается, что чрезмерная активация ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы как  реакция контрре-
гуляции в ответ на блокаду вирусом рецепторов АПФ-2 
реализуется гипокалиемией, связанной с факторами вос-
паления. Спиронолактон обладает выраженным антиаль-
достероновым и  калийсберегающим действием, в  ряде 
случаев даже избыточным эффектом [33, 25].

Активация АПФ-2 рецепторов и TMPRSS2 более вы-
ражена у мужчин, что объясняет у них более тяжелое тече-
ние новой коронавирусной инфекции [16, 11]. Высокое 
содержание рецепторов ADAM-17, отвечающих за  кли-
ренс рецепторов АПФ-2, отмечается в яичках и простате 
и снижается с возрастом, что связано с уменьшением син-
теза тестостерона [34, 40] (https://www.proteinatlas.org 
/ ENSG00000151694‑ADAM17 / tissue). Кроме стимули-
рующего влияния на экспрессию АПФ-2, мужские поло-
вые гормоны тестостерон и  дигидростерон активируют 
андрогеновые рецепторы, которые ответственны за  уве-
личение экспрессии TMPRSS2, необходимой для  эндо-
цитоза вируса SARS-CoV-2 и входа его в клетки [35, 26]. 
Результаты исследований, проведенных в  Испании, по-
зволили предположить более быстрое и  агрессивное те-
чение новой коронавирусной инфекции у  мужчин с  вы-
соким уровнем тестостерона (облысение, избыточное 
оволосение на  лице и  теле, угревая сыпь) и  негативный 
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прогноз у этой категории больных [15, 10]. Хорошо изве-
стен факт нахождения андрогеновых рецепторов в легоч-
ной ткани, что частично объясняет бÓльшую частоту рака 
легких у мужчин [36, 27]. Не удивительно, что наличие рака 
у мужчин достоверно повышало риск положительной ПЦР 
на вирус SARS-CoV-2 в 1,79 раза (р<0,0001) и смертность 
от COVID-19 при раке простаты увеличивалась более, чем 
в 2 раза [37, 28]. Но среди больных, получающих андроген-
но-депривационную терапию, подавляющую синтез поло-
вых гормонов, шанс заболеть COVID-19, в том числе тяже-
лой формой болезни, снижался в 4,05 раза (р<0,0001).

Спиронолактон, кроме блокады минералокортикоид-
ных рецепторов, обладает влиянием на адрогеновые рецеп-
торы [38, 29]. За счет дополнительного антиандрогенного 
действия снижения уровня тестостерона этот препарат вы-
зывает развитие гинекомастии, что считается его побочным 
эффектом при лечении кардиологических больных [39, 30]. 
Но при  COVID-19 спиронолактон, ослабляя воздействие 
тестостерона и  дигидротестостерона, может одновремен-
но блокировать два ключевых компонента для входа вируса 
SARS-CoV-2 в клетки: и рецептор АПФ-2, и вспомогатель-
ную протеазу TMPRSS2 [40, 41, 31, 41] (Cadegiani F et al., 
www.researchgate.net / publication / 341103985).

Полученные в  исследовании БИСКВИТ результаты 
полностью подтвердили нашу гипотезу. Лечение комби-
нацией бромгексина и  спиронолактона позволило стати-
стически значимо уменьшить время до нормализации тем-
пературы на 2,6 дня среди всех обследованных и на 2 дня 
или в  полтора раза у  больных после выравнивания групп 
(р<0,001). Это сопровождалось быстрым (к  4‑му дню) 
улучшением клинического состояния в  виде уменьшения 
кашля, тяжести и заложенности в груди при полном отсут-
ствии нежелательных реакций.

Сложности ведения пациентов с COVID-19 с непредска-
зуемым и  быстропрогрессирующим течением заболевания, 
крайне обременяющим медицинский персонал, требуют 
поиска простых протоколов исследований. Поэтому в  про-
токоле БИСКВИТ мы запланировали только 2 точки: стар-
товую и завершающую 10‑дневное лечение. Задним числом 
очевидно, что  дополнительное промежуточное исследова-
ние (на 4–5‑й день) могло выявить раннее и большее преи-
мущество терапии бромгексином и спиронолактоном перед 
стандартным ведением пациентов с COVID-19. С подобным 
сталкивались и  другие исследователи [21, 14]. Но и  в  усло-
виях нашего протокола мы не выявили ни одного побочно-
го эффекта лечения в группе бромгексина и спиронолактона 
по  сравнению с  4,33 % в  группе контроля. Кроме этого, та-
кая терапия разгружала персонал, кратно сокращая количе-
ство электрокардиографических исследований с  расчетом 
интервалов QT, что имеет место при применении гидрокси
хлорохина, азитромицина и лопинавира / ритонавира. Паци-
енты, получавшие бромгексин и спиронолактон, достоверно 

быстрее (на 1,5 дня, р=0,033) выписывались из стационара 
при анализе всех 103 пациентов, включенных в исследование. 
У  100 % пациентов группы активного ведения была зафик-
сирована элиминация вируса при том, что в группе контро-
ля он выявлялся у 22,3 % пациентов (р=0,077) и статистиче-
ски значимо меньше пациентов имели положительную ПЦР 
или  выписывались после 10‑го дня (р=0,012). Обращает 
на себя внимание, что в группе контроля почти все больные 
(95,2 %) имели положительную ПЦР и / или  провели в  ста-
ционаре более 10 дней, а при лечении бромгексином и спи-
ронолактоном число таких пациентов уменьшилось почти 
до  половины (58,3 %). Отношение шансов иметь положи-
тельную ПЦР или госпитализацию длительностью ≥10 дней 
составило 0,07 (95 % ДИ: 0,008–0,61: p=0,016) при  лече-
нии бромгексином и спиронолактоном по сравнению с кон-
тролем (анализ был проведен на 45 из 66 больных). Допол-
нительно нас обнадежил факт, что еще  одно исследование 
с бромгексином закончилось с явно положительными резуль-
татами, о чем мы говорили ранее [30, 23].

Именно количество дней до  нормализации температу-
ры, скорость выхода больного из  острой стадии болезни 
и степень элиминации вируса используются, как конечные 
точки в большинстве исследований при лечении новой ко-
ронавирусной инфекции, особенно на  ранних этапах раз-
вития болезни. Мы попытались в  качестве первичной ко-
нечной точки использовать комбинированный показатель – 
баллы по  шкале ШОКС–КОВИД, предложенной нами 
в исследовании ПУТНИК по лечению тяжелых пациентов 
с  COVID-19 глюкокортикостероидами [10, 13]. Эта шка-
ла, включающая клиническую оценку тяжести, критерий 
степени воспаления (СРБ), риска тромбозов (Д-димер) 
и  тяжесть поражения легких по  КТ, отлично подтверди-
ла эффективность пульстерапии гормонами. В  настоящем 
исследовании баллы по ШОКС–КОВИД имели тесную до-
стоверную связь как с  количеством дней пребывания па-
циентов в клинике , так и с количеством дней с повышени-
ем температуры, что  позволяет позитивно оценить значи-
мость и адекватность этого инструмента.

В настоящем исследовании динамика баллов по ШОКС–
КОВИД также отражала значимое улучшение состояния 
в  обеих группах пациентов. Но для  выявления различий 
в  динамике состояния двух групп пациентов с  начальны-
ми стадиями COVID-19, особенно только при двух заранее 
фиксированных точках исследования, этот показатель ока-
зался недостаточно чувствительным. Однако даже при  от-
сутствии статистически значимых различий по всем изуча-
емым показателям мы можем констатировать отсутствие 
риска нежелательных явлений и  достаточно высокую эф-
фективность терапии бромгексином и  спиронолактоном 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией.

Вторым «горизонтом» данного исследования был срав-
нительный анализ эффективности лечения этой комбина-
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цией с первого дня госпитализации или с задержкой всего 
на 2,5 дня.

Однако, что очень важно, терапия бромгексином со спи-
ронолактоном не только не теряла эффективности, но и ока-
залась более результативной у пациентов с более выражен-
ными симптомами болезни, которых начали лечить позже. 
К концу наблюдения (10‑й день) пациенты, начавшие лече-
ние с первого и не с первого дня, сравнялись по большин-
ству параметров. У  них статистически более существенно 
уменьшились уровень СРБ, количество баллов по ШОКС–
КОВИД и  нормализовался уровень калия плазмы. Хотя 
наиболее чувствительный показатель соотношения лимфо-
циты / СРБ оставался более высоким в группе больных с от-
сроченным началом терапии. Это подчеркивает целесоо-
бразность раннего начала лечения, но не нивелирует поло-
жительных эффектов бромгексина / спиронолактона даже 
при отсроченном начале терапии, в отличие от противови-
русных лекарств.

Заключение
Таким образом, комбинация бромгексина со  спироно-

лактоном представляет собой эффективный и безопасный 

путь лечения новой коронавирусной инфекции, позволяю-
щий достигать более быстрой нормализации клиническо-
го состояния, в  полтора раза быстрее нормализовать тем-
пературу и  снижать комбинированный показатель вирус-
ной нагрузки или длительности госпитализации (≥10 дней), 
что  можно трактовать как  замедление прогрессирования 
болезни.

Ограничения исследования
К  ограничениям нашего исследования относится от-

сутствие полноценной рандомизации, неполные данные 
по ПЦР к 10‑му дню лечения и открытое назначение бром-
гексина некоторым пациентам в группе контроля.
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Систолическая дисфункция правого желудочка как предиктор 
неблагоприятного исхода у пациентов с COVID-19

Цель	 Анализ выживаемости пациентов с COVID-19 в зависимости от эхокардиографических (ЭхоКГ) 
критериев оценки систолической функции правого желудочка (ПЖ).

Материал и методы	 Ретроспективно оценивались данные пациентов на  базе Центра медицинской помощи пациен-
там с  коронавирусной инфекцией. Из  первично обследованных 142 пациентов с  подтвержденным 
COVID-19 критериям включения / исключения соответствовали 110 пациентов (мужчин / женщин – 
63 / 47, средний возраст составил 62,3 ± 15,3  лет). Проанализировано более 30 параметров ЭхоКГ, 
оценивались исходные данные (сопутствующие заболевания, сатурация, лабораторные данные, 
осложнения, исходы заболевания и др.). Для оценки диагностической значимости различных ЭхоКГ 
параметров с целью прогнозирования определенного исхода и вероятности его наступления применя-
ли метод ROC-анализа. Проанализирована зависимость общей выживаемости пациентов от различ-
ных ЭхоКГ параметров с использованием модели пропорциональных рисков Кокса. С целью оценки 
прогностической ценности различных ЭхоКГ параметров при стратификации пациентов по степени 
риска неблагоприятного исхода была разработана прогностическая модель методом CHAID.

Результаты	 Госпитальная летальность среди пациентов, включенных в исследование, составила 15,5 %, леталь-
ность за  этот период наблюдения в  стационаре составила 12 %. На  основании однофакторного 
анализа ЭхоКГ параметров была разработана многофакторная модель методом регрессии Кокса, 
включающая два предиктора неблагоприятного исхода: расчетное систолическое давление в легоч-
ной артерии (РСДЛА) и  индексированный объем правого предсердия (ПП) максимальный (i) 
и превентивный фактор – глобальная продольная деформация правого желудочка (ПЖ) (LS RV – 
right ventricular longitudinal strain). Были определены базовые риски летального исхода с учетом 
срока наблюдения. В соответствии с полученными значениями увеличение РСДЛА на 1 мм рт. ст. 
сопровождалось увеличением рисков летального исхода на 8,6 %, объема ПП (i) на 1 мл / м2 на 5,8 %. 
LS RV отличался обратной связью: увеличение данного показателя на 1 % сопровождалось снижени-
ем рисков неблагоприятного исхода на 13,4 %. По данным ROC-анализа, для определения порого-
вых значений наиболее значимыми в оценке исхода оказались показатели экскурсии кольца трику-
спидального клапана (TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion) (AUC 0,84 ± 0,06, cut-off 
18 мм) и РСДЛА (AUC 0,86 ± 0,05, cut-off 42 мм рт. ст.). В результате оценки влияния различных 
ЭхоКГ предикторов, характеризующих состояние правых отделов сердца, было получено дерево 
классификаций. В  модели были определены 6 окончательных решений, 2 из  которых были отне-
сены к категории пониженного риска летального исхода и 4 – к категории с повышенным риском. 
Чувствительность полученной модели дерева классификации составила 94,1 %, специфичность  – 
89,2 %. Общая диагностическая значимость составляла 90,0±2,9 %.

Заключение	 Представленные модели статистической обработки ЭхоКГ параметров отражают необходимость 
комплексного анализа ЭхоКГ показателей, построенных на сочетании стандартных методов ЭхоКГ 
оценки и современных технологий неинвазивной визуализации. Согласно полученным результатам 
новый ЭхоКГ маркер LS RV позволяет идентифицировать признаки правожелудочковой дисфунк-
ции (особенно в сочетании с показателями легочной гемодинамики) и может иметь дополнитель-
ное значение в  ранней стратификации риска у  пациентов с  COVID-19 и  принятии клинических 
решений у пациентов с различными острыми кардиореспираторными заболеваниями.

Ключевые слова	 СOVID-19; эхокардиография; продольная деформация правого желудочка; LS RV STE; анализ 
выживаемости

Для цитирования	 Golukhova E.Z., Slivneva I.V., Rybka M.M., Mamalyga M.L., Marapov D.I., Klyuchnikov I.V. 
et al. Right ventricular systolic dysfunction as a predictor of adverse outcome in patients with 
COVID-19. Kardiologiia. 2020;60(11):16–29. [Russian: Голухова Е.З., Сливнева И.В., Рыбка М.М., 
Мамалыга М.Л., Марапов Д.И., Ключников И.В. и др. Кардиология. 2020;60(11):16–29]

Автор для переписки	 Сливнева Инесса Викторовна. E-mail: slivneva@mail.ru



17ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n1303

РЕДАКЦИОННЫЕ СТАТЬИ§
Введение

Острое легочное повреждение, вызванное SARS-
CoV-2, имеет широкий диапазон клинических прояв-
лений и  варьирует от  легких случаев до  тяжелой пнев-
монии, которая, в  свою очередь, может осложнять-
ся повышенным системным воспалительным ответом, 
приводящим к  острому респираторному дистресс-син-
дрому, полиорганной недостаточности и  смерти [1–4]. 
Стремительное развитие и  непредсказуемость течения 
заболевания COVID-19 могут приводить к  внезапной 
декомпенсации [5] с  развитием правожелудочковой не-
достаточности.

По данным одних авторов [6, 7], действие вирусно-
го агента сказывается не только на легочной ткани и ле-
гочной микроциркуляции, но и вызывает прямое пора-
жение миокарда разной степени тяжести. По  данным 
других авторов [8, 9], повреждение миокарда является 
осложнением заболевания COVID-19 в  результате по-
вышенного системного ответа организма [10]. Но даже 

без непосредственного вирусного воздействия на мио
кард правый желудочек (ПЖ), по‑видимому, подвер-
гается непропорциональному сильному воздействию 
при  атаке COVID-19 на  человеческий гомеостаз [11]. 
Неинвазивная эхокардиографическая (ЭхоКГ) визуа-
лизация позволяет вовремя определить гипоперфузию 
правых отделов сердца, нередко возникающую при  на-
рушении коронарного кровотока или  венозного отто-
ка [12], оценить различные морфологические и  функ-
циональные нарушения при развитии ПЖ дисфункции 
с нарушением легочного кровотока и проводить их мо-
ниторинг.

Однако использование стандартного протокола об-
щепринятых ЭхоКГ параметров имеет ограниченную 
информативность. Это обусловлено сложной геометри-
ческой формой ПЖ и невозможностью быстрой адапта-
ции формы к  гемодинамическим изменениям, возника-
ющим при  прогрессировании COVID-19 [13], в  связи 
с  чем  выявление и  стратификация риска на  основании 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с COVID-19 в зависимости от исхода заболевания

Показатель Общая  
когорта (n=110)

Выжившие  
(n=93)

Умершие  
(n=17) p

Демографические различия
Возраст, полных лет (M±SD) 62,9±15,3 61,6±14,9 70,1±16,2 0,035
Мужской пол, абс. (%) 63 (57,3) 53 (57,0) 10 (58,8)

1,000
Женский пол, абс. (%) 47 (42,7) 40 (43,0) 7 (41,2)
ППТ, м / м2 (Me [Q1–Q3]) 2,01 [1,86–2,13] 1,99 [1,87–2,10] 2,03 [1,84–2,18] 0,738
Систолическое давление, мм рт. ст. (Me [Q1–Q3]) 125,0 [117,0–130,0] 125,0 [116,0–130,0] 125,0 [119,0–133,0] 0,724
Диастолическое давление, мм рт. ст. (Me [Q1–Q3]) 77,5 [70,0–80,0] 78,0 [70,0–82,0] 70,0 [65,0–80,0] 0,129
Частота сердечных сокращений, уд. / мин (Me [Q1–Q3]) 79 [68,5–88,0] 79,0 [68,0–86,0] 86,0 [70,0–90,0] 0,391
Синусовый ритм, абс. (%) 89 (80,9) 79 (84,9) 10 (58,8) 0,019
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 18 (16,4) 12 (12,9) 6 (35,3) 0,033
ЭКС, абс. (%) 3 (2,7) 2 (2,2) 1 (5,9) 0,399
NEWS (Me [Q1–Q3]) 6,0 [5,0–7,0] 6,0 [5,0–7,0] 7,0 [6,0–8,0] 0,047
SpO2 поступление ЦМПКИ, % (Me [Q1–Q3]) 92 [91–93] 93 [92–93] 90 [86–92] 0,002
Курильщик, абс. (%) 4 (3,6) 4 (4,3) 0 1,000
Сопутствующие заболевания
Сахарный диабет, абс. (%) 20 (18,2) 16 (17,2) 4 (23,5) 0,508
Бронхиальная астма, абс. (%) 9 (8,2) 6 (6,5) 3 (17,6) 0,143
ХОБЛ, абс. (%) 12 (10,9) 9 (9,7) 3 (17,6) 0,393
Хроническая болезнь почек, абс. (%) 8 (7,3) 6 (6,5) 2 (11,8) 0,607
Артериальная гипертензия, абс. (%) 81 (73,6) 66 (71,0) 15 (88,2) 0,230
ОНМК, абс. (%) 14 (12,7) 8 (8,6) 6 (35,3) 0,008
Дисциркуляторная энцефалопатия, абс. (%) 15 (13,6) 10 (10,8) 5 (29,4) 0,055
Онкологическое заболевание, абс. (%) 18 (16,4) 16 (17,2) 2 (11,8) 0,734
Ревматоидный артрит, абс. (%) 3 (2,7) 1 (1,1) 2 (11,8) 0,062
Лабораторные данные
Моноциты, × 109 / л (Me [Q1–Q3]) 0,48 [0,34–0,63] 0,49 [0,34–0,63] 0,45 [0,35–0,63] 0,908
Нейтрофилы, ×109 / л (Me [Q1–Q3]) 4,78 [3,16–6,68] 4,70 [3,16–6,63] 6,07 [3,42–8,47] 0,270
Лимфоциты, ×109 / л (Me [Q1–Q3]) 1,11 [0,84–1,46] 1,15 [0,92–1,54] 0,89 [0,60–1,13] 0,011
D-димер, нг / л (Me [Q1–Q3]) 581 [342–1062] 572 [342–859] 1614 [385–3187] 0,048
Гемоглобин, г / л (Me [Q1–Q3]) 139,5 [129,7–147,3] 140,3 [131,0–148,1] 130,9 [116,1–142,1] 0,088
Эритроциты, ×1012 / л (Me [Q1–Q3]) 4,82 [4,47–5,09] 4,83 [4,48–5,09] 4,63 [4,36–5,06] 0,335
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базовых параметров ЭхоКГ оценки могут быть ограни-
чены [14], особенно на ранней стадии заболевания. 2D 
спекл-трекинг – это технология слежения движения ми-
окарда в  пространстве, которая позволяет более точно 
оценивать его функцию [15, 16] благодаря возможности 
детекции субклинических нарушений функции серд-
ца. 2D STE широко применяется для исследования ПЖ 
в  различных клинические условиях [17, 18]. Предпола-
гается, что тонкие изменения в функции ПЖ могут быть 
важными маркерами и  даже предикторами клиническо-
го течения заболевания COVID-19 [11]. Современные 
методы неинвазивной визуализации, одним из которых 
является деформационный анализ при  помощи недоп-
плеровского метода оценки, показали преимущества 
при  мониторинге функциональных возможностей ПЖ 
[14]. Поэтому метод деформационного анализа может 
быть использован в  клиническом алгоритме исследова-
ний, сфокусированных на  предотвращении прогресси-
рующей дисфункции ПЖ у пациентов с COVID-19.

Цель исследования
Целью исследования является определение преди-

кторов неблагоприятного исхода по  данным ЭхоКГ 
с  оценкой прогностической ценности различных пара-
метров при стратификации пациентов по степени риска.

Материал и методы
Ретроспективное исследование выполнено на  ба-

зе ЦМПКИ (Центр медицинской помощи пациентам 
с  коронавирусной инфекцией). Исследовательский 
проект был одобрен локальным этическим комитетом, 
действующим в  период функционирования ЦМПКИ. 
Всем пациентам исходно и в динамике выполняли ком-
пьютерное томографическое исследование, расши-
ренное ЭхоКГ исследование, комплекс клинико-ла-
бораторных анализов. В  первичный анализ вошло 
142  пациента с  подтвержденным COVID-19. Крите-
риями исключения из  исследования являлись: призна-
ки систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ) 

Таблица 1 (продолжение). Клиническая характеристика пациентов с COVID-19 в зависимости от исхода заболевания

Показатель Общая  
когорта (n=110)

Выжившие  
(n=93)

Умершие  
(n=17) p

Лейкоциты, ×109 / л (Me [Q1–Q3]) 6,94 [4,7–9,5] 6,6 [4,9–9,2] 9,5 [4,0–11,8] 0,169
С-реактивный белок, мг / л (Me [Q1–Q3]) 6,75 [3,3–29,0] 5,5 [2,4–9,3] 76,8 [35,3–116,2] <0,001
Тромбоциты, ×109 / л (Me [Q1–Q3]) 205,1 [156,6–255,7] 213,5 [164,2–260,4] 148,8 [119,1–198,1] 0,004
Лактатдегидрогеназа, Ед / л (Me [Q1–Q3]) 299,5 [235–422] 288 [227–387] 422 [298–665] <0,001
Тяжесть повреждения легочной ткани
Объем поражения легких  
(КТ-исследование), % (Me [Q1–Q3]) 40,0 [32,0–56,0] 36,0 [28,0–48,0] 80,0 [64,0–92,0] <0,001

Потребность в кислороде
Оксигенотерапия до 10–15 л / мин, абс. (%) 81 (73,6) 81 (87,1) 0 <0,001
Высокопоточная оксигенотерапия (AIRVO), абс. (%) 5 (4,5) 5 (5,4) 0 1,000
Неинвазивная ИВЛ, абс. (%) 5 (4,5) 5 (5,4) 0 1,000
Инвазивная ИВЛ, абс. (%) 19 (17,3) 2 (2,2) 17 (100) <0,001
ЭКМО, абс. (%) 4 (3,6) 0 4 (23,5) <0,001
Методы эфферентной терапии
Плазмаферез, абс. (%) 5 (4,5) 2 (2,2) 3 (17,6) 0,026
Гемосорбция, абс. (%) 5 (4,5) 2 (2,2) 3 (17,6) 0,026
Осложнения
Отек головного мозга, абс. (%) 3 (2,7) 0 3 (17,6) 0,003
Острое почечное повреждение, абс. (%) 5 (4,5) 1 (1,1) 4 (23,5) 0,002
Острая сердечная недостаточность, абс. (%) 13 (11,8) 2 (2,2) 11 (41,2) <0,001
Респираторный дистресс-синдром, абс. (%) 14 (12,7) 1 (1,1) 13 (76,5) <0,001
Полиорганная недостаточность, абс. (%) 10 (9,1) 1 (1,1) 9 (52,9) <0,001
Желудочно-кишечное кровотечение, абс. (%) 1 (0,9) 0 1 (5,9) 0,155
Геморрагический инсульт, абс. (%) 1 (0,9) 1 (1,1) 0 1,000
Венозный тромбоз, абс. (%) 11 (10,0) 9 (9,7) 2 (11,8) 0,678
ДВС-синдром, абс. (%) 4 (3,6) 0 4 (23,5) <0,001
Синдром системного воспалительного ответа, абс. (%) 14 (12,7) 5 (5,4) 9 (52,9) <0,001
ППТ – площадь поверхности тела, ЭКС – электрокардиостимулятор, ЦМПКИ – центр медицинской помощи пациентам с коронавирус-
ной инфекцией, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
КТ – компьютерная томография, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация, 
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови.
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(фракция выброса <50 % и / или  наличие зон асинер-
гии миокарда), перенесенный инфаркт миокарда, аор-
тальные и  митральные пороки сердца, перенесенная 
операция на сердце, объем поражения легочной ткани 
<25 % (КТ-1), тромбоэмболия легочной артерии, отсут-
ствие оптимальной визуализации, нестабильность ге-
модинамики на  момент обследования. Таким образом, 
в окончательный анализ было включено 110 пациентов 
(мужчин / женщин  – 63 / 47, средний возраст составил 
62,3±15,3  лет). Основные характеристики пациентов 
приведены в таблице 1.

Клинические данные
Среди сопутствующей патологии в  общей когорте 

чаще встречались артериальная гипертензия (73,6 %), 
сахарный диабет 2 типа (18,2 %), онкологические забо-
левания (16,4 %) (табл. 1). У  подавляющего большин-
ства при  поступлении был синусовый ритм (80,9 %) 
с частотой сердечных сокращений (ЧСС) – 79 уд. / мин 
(Q1– Q3: 68,5–88,0 уд. / мин). В 16,4 % случаев наблюда-
ли постоянную форму фибрилляции предсердий. В 2,7 % 
(n=3) случаев осуществлялась навязка ритма электро-
кардиостимулятора.

Госпитальная летальность пациентов, включенных 
в исследование, за 56 суток наблюдения составила 15,5 % 
(n=17). Общая летальность в  стационаре за  этот пери-
од составила 12 %. В таблице 1 представлены результаты 
сравнительного межгруппового анализа пациентов, где 
выявлены статистически значимые переменные, ассоци-
ированные с развитием летального исхода во время го-
спитализации.

В группе с летальным исходом пациенты статистиче-
ски значимо отличались по возрасту – 70,1±16,2 лет, по-
казателю шкалы NEWS – 7 баллов (Q1– Q3: 6–8 баллов), 
SpO2 при поступлении – 90 % (Q1– Q3: 86–92 %). Наи-
более распространенным анамнестическим фактором 
среди умерших пациентов было перенесенное наруше-
ние мозгового кровообращения (35,3 %).

Кроме того, по  данным лабораторной диагностики 
имело место снижение количества лимфоцитов у  умер-
ших пациентов на  22,6 %, тромбоцитов  – на  30,5 %, 
а  увеличение концентрации D-димера в  2,8 раза, 

С-реактивного белка в  13,9 раз и  лактатдегидрогеназы 
в 1,5 раза по сравнению с выжившими.

Протокол лечения включал использование противо-
вирусной, противовоспалительной, симптоматической, 
антикоагулянтной, антиагрегантной терапии, профи-
лактику бактериальной инфекции и  респираторную 
поддержку.

Пациенты наблюдались до  выбытия из  стацио-
нара, 10 % пациентов были переведены в  другие ста-
ционары. Медиана периода наблюдения составила 
13  суток (Q1– Q3: 11–17  сут.). Медиана срока от  на-
чала заболевания до  госпитализации составила 8  су-
ток (Q1– Q3: 6–11 сут.). Медиана срока проведе-
ния ЭхоКГ исследования составила 7 суток (Q1– Q3: 
4–11 сут.) (табл. 2).

Эхокардиографический анализ
Трансторакальное ЭхоКГ исследование выполня-

ли с использованием ультразвуковой системы Vivid E9 
(GE Healthcare). Количественные измерения проводи-
ли согласно рекомендациям Американского общества 
эхокардиографии и Европейской ассоциации сердечно-
сосудистой визуализации (ASE и  EACVI, 2015) [19]. 
Анализ кино-петель и изображений осуществлялся дву-
мя операторами без владения клиническими данными.

Для  визуализации и  оценки правых отделов серд-
ца использовали стандартные доступы: парастерналь-
ный, субкостальный и  апикальный, с  применением мо-
дифицированных позиций. Измерения сократитель-
ной функции и объемных характеристик ЛЖ проводили 
с помощью алгоритма Simpson. Размерные и объемные 
показатели левых и  правых отделов сердца измеряли 
в апикальной четырехкамерной позиции c расчетом ин-
дексированных показателей.

Диастолическую функцию ЛЖ оценивали по  транс-
митральному потоку по  данным импульсно-волновой 
(PW  – pulsed wave) допплерографии (E / A) и  пиковой 
скорости Е. При  отношении Е / А=0,8 наряду с  пико-
вой скоростью Е >50 см / сек или отношением Е / А>0,8, 
но <2, необходимы дополнительные показатели, к кото-
рым относятся пиковая скорость трикуспидальной ре-
гургитации, отношение E / e’ и объем левого предсердия 

Таблица 2. Характеристика пребывания в стационаре
Показатель Общая когорта (n=110) Выжившие (n=93) Умершие (n=17) p

Время от начала заболевания, сут. (Me [Q1–Q3]) 8 [6–11] 8 [6–11] 9 [6-10] 0,533
Поступление в ОРИТ, абс. (%) 11 (10,0) 5 (5,4) 6 (35,3)

0,002
Поступление в профильное отделение, абс. (%) 99 (90,0) 88 (94,6) 11 (64,7)
Перевод в ОРИТ, абс. (%) 21 (19,1) 10 (10,8) 11 (64,7) <0,001
Количество койко-дней, сут. (Me [Q1–Q3]) 13 [11–17] 13 [12–16] 12 [8–17] 0,320
Количество дней в ОРИТ, сут. (Me [Q1–Q3]) 0 [0–5] 1 [0–3]  9 [7–13] <0,001
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии 
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(ЛП) максимальный (i) (2D) [20]. Для оценки скорости 
движения митрального кольца (e’) использовали ткане-
вую допплерографию. Кроме того, рассчитывали отно-
шение E / e’ – отношение трансмитральной скорости Е 
к усредненной ранней диастолической скорости межже-
лудочковой перегородки и  латеральной части митраль-
ного клапана (е’).

Определение признаков правожелудочковой дис-
функции (2D ЭхоКГ) осуществляли с  помощью оцен-
ки изменения фракционной площади ПЖ (FAC RV) 
и  TAPSE. Изменение фракционной площади ПЖ 
из  апикальной четырехкамерной позиции, рассчитыва-
ли по формуле: 

FAC RV (%) =  
(EDA RV – ESA RV) / EDA RV, умножая на 100 %, 

где EDA RV  – конечно-диастолическая площадь ПЖ, 
ESA RV – конечно-систолическая площадь ПЖ. TAPSE – 
систолическая экскурсия трикуспидального кольца 
определялась в М-режиме.

Индекс Tei RV рассчитывали с помощью PW и ткане-
вой допплерографии (TDI) при использовании следую-
щих формул [21, 22]:

Индекс Tei = TCOT-RVET  =  IVRT+IVCT
                                                         RVET                    RVET             

,

где TCOT – время от закрытия до открытия трикуспи-
дального клапана; IVRT – время изоволюметрического 
расслабления; IVCT  – время изоволюметрического со-
кращения; RVET – время изгнания ПЖ.

Систолическую миокардиальную скорость (S´) три-
куспидального кольца оценивали в PW-режиме.

Для  анализа продольной деформации свобод-
ной стенки ПЖ  – LS RV 2D STE (спекл-трекинг 
эхокардиография) проводили запись ПЖ в  режи-
ме AFI (Automatic Functional Imaging) на базе функ-
ции 2D Strain из апикальной позиции с частотой ка-
дров >60 кадров / с. Выбирали область интереса с по-
следующей корректировкой толщины стенки ПЖ. 
Выделяли 6 сегментов (3 сегмента свободной стен-
ки ПЖ: базальный, средний,  апикальный и, по  ана-
логии, 3 сегмента межжелудочковой перегород-
ки) (рис. 1). Септальные сегменты были исключены 
из  анализа как  компоненты ЛЖ. Согласно рекомен-
дациям ASE и  EACVI (2015) [19, 23] использовали 
абсолютные величины деформации, то  есть неотри-
цательные числа.

Среднее значение продольной деформации 3 сегментов свободной стенки ПЖ (LS RV) составляет 16,0%.

Рисунок  1. Измерение LS RV в режиме 2D STE
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Таблица 3. Эхокардиографические характеристики пациентов с COVID-19 в зависимости от исходов заболевания

Показатель Общая  
когорта (n=110)

Выжившие  
(n=93)

Умершие  
(n=17) p

КДИ ЛЖ, мл / м² (Me [Q1–Q3]) 49,6 [43,2–58,1] 49,3 [43,2–56,6] 51,4 [43,7–68,3] 0,370
КСИ ЛЖ, мл / м² (Me [Q1–Q3]) 17,1 [14,3–22,3] 16,7 [14,2–22,1] 18,0 [15,2–28,7] 0,239
УИ ЛЖ, мл / м² (M±SD) 33,0±8,0 32,8±7,5 34,0±11,0 0,681
ФВ ЛЖ (2D Simpson), % (Me [Q1–Q3]) 65,0 [60,0–68,0] 65,0 [60,0–69,0] 63,0 [58,0–65,0] 0,116
Минутный объем, л / мин (Me [Q1–Q3]) 4,65 [3,91–6,26] 4,62 [3,91–6,13] 5,69 [4,26–7,23] 0,307
Сердечный индекс, л / мин / м² (Me [Q1–Q3]) 2,44 [2,01–3,20] 2,39 [2,00–3,09] 3,02 [2,19–3,71] 0,171
E / A (Me [Q1–Q3]) 1,00 [0,80–1,28] 0,94 [0,79–1,20] 1,40 [1,02–1,87] 0,009
E / e´ (Me [Q1–Q3]) 7,72 [6,15–9,80] 7,56 [6,00–9,14] 9,87 [8,40–12,29] 0,001
Площадь ПЖ / ЛЖ (M±SD) 0,67±0,17 0,65±0,13 0,78±0,28 0,004
Диаметр ЛП малый, мм (M±SD) 39,7±5,0 39,5±4,7 41,3±6,6 0,171
Диаметр ЛП больший, мм (Me [Q1–Q3]) 52,0 [49,0–58,0] 52,0 [48,5–56,0] 60,0 [52,5–61,0] 0,014
Объем ЛП максимальный (i) (2D),  
мл / м² (Me [Q1–Q3]) 22,3 [19,1–28,8] 21,6 [19,1–28,7] 25,6 [21,9–31,0] 0,088

Диаметр ПП малый, мм (M±SD) 42,6±6,6 42,0±6,6 46,2±5,3 0,015
Диаметр ПП больший, мм (Me [Q1–Q3]) 52,0 [47,0–56,0] 51,0 [47,0–55,0] 56,0 [51,0–61,0] 0,004
Объем ПП максимальный (i) (2D), мл / м² (M±SD) 28,7±11,9 26,9±10,0 39,0±16,6 0,011
Базальный диаметр ПЖ, мм (M±SD) 41,0±5,5 40,4±5,3 44,6±5,5 0,005
Средний диаметр ПЖ, мм (Me [Q1–Q3]) 35,0 [30,0–39,0] 34,0 [30,0–39,0] 36,5 [33,0–41,5] 0,156
Длинник ПЖ, мм (Me [Q1–Q3]) 60,0 [57,0–66,0] 60,0 [57,0–66,0] 64,0 [61,0–69,0] 0,119
Приточный отдел ПЖ, мм (Me [Q1–Q3]) 33,0 [30,0–36,0] 33,0 [30,0–36,0] 35,0 [31,0–36,0] 0,476
Выводной тракт ПЖ, мм (Me [Q1–Q3]) 31,0 [28,0–33,0] 31,0 [28,0–33,0] 32,0 [28,5–35,0] 0,325
Диаметр ствола ЛА, мм (M±SD) 25,2±3,3 25,0±3,2 26,0±3,8 0,257
ТН ≥2 степени, абс. (%) 21 (19,6) 14 (15,4) 7 (43,7) 0,015
Толщина стенки ПЖ,  
мм (субкостально) (Me [Q1–Q3]) 5,0 [4,0–6,0] 5,0 [4,0–6,0] 6,0 [5,0–6,0] 0,009

Толщина МЖП, мм (Me [Q1–Q3]) 14,0 [12,0–16,0] 13,5 [12,0–16,0] 15,0 [13,0–16,5] 0,215
Толщина задней стенки ЛЖ, мм (Me [Q1–Q3]) 11,0 [10,0–12,0] 11,0 [10,0–12,0] 12,0 [11,0–13,0] 0,082
Показатели систолической функции ПЖ
FAC RV (2D), % (M±SD) 51,6±10,4 52,7±10,2 45,4±9,2 0,007
TAPSE (2D), мм (Me [Q1–Q3]) 20,0 [18,0–22,0] 20,0 [19,0–22,0] 16,0 [16,0–19,0] <0,001
Индекс Тei RV (PW) (Me [Q1–Q3]) 0,42 [0,32–0,58] 0,43 [0,32–0,58] 0,41 [0,34–0,74] 0,813
Индекс Тei RV (TDI) (Me [Q1–Q3]) 0,57 [0,45–0,73] 0,56 [0,43–0,71] 0,71 [0,50–1,09] 0,045
Скорость S’ трикуспидального  
кольца, см / с (M±SD) 13,2±3,0 13,5±3,0 11,6±2,5 0,015

LS RV базальный, % (2D STE) (M±SD) 22,5±8,1 23,3±8,0 18,2±7,0 0,016
LS RV средний, % (2D STE) (M±SD) 21,1±7,4 21,9±7,4 17,0±6,3 0,013
LS RV апикальный, % (2D STE) (M±SD) 18,5±7,9 19,1±7,8 15,2±8,1 0,060
LS RV глобальный, % (2D STE) (M±SD) 20,7±6,5 21,4±6,4 16,8±5,9 0,006
Оценка легочной гипертензии
РСДЛА, мм рт. ст. (M±SD) 36,0±10,6 33,7±9,2 48,0±9,3 <0,001
СрДЛА, мм рт. ст. (Me [Q1–Q3]) 15,8 [13,0–22,0] 15,0 [11,0–20,7] 23,1 [20,0–31,0] <0,001
Диаметр НПВ, мм (Me [Q1–Q3]) 22,0 [19,0–24,0] 22,0 [19,0–24,0] 23,5 [20,0–24,5] 0,319
Скорость трикуспидальной  
регургитации, м / с (M±SD) 2,32±0,45 2,24±0,43 2,58±0,51 0,014

КДИ – конечный диастолический индекс, КСИ – конечный систолический индекс, УИ – ударный индекс, ФВ – фракция выброса,  
ПЖ (RV) – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, ЛП – левое предсердие, ПП – правое предсердие, ЛА – легочная артерия,  
МЖП – межжелудочковая перегородка, ТН – трикуспидальная недостаточность, FAC – фракционное изменение площади,  
TAPSE – систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана, LS – продольная деформация,  
РСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии, СрДЛА – среднее давление в легочной артерии,  
НПВ – нижняя полая вена.
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Поток трикуспидальной регургитации оценива-

ли в  режиме цветового допплеровского картирования, 
а  также по  плотности потока и  замкнутости контура 
в  постоянно-волновом режиме. Выраженность трику-
спидальной регургитации ранжировали в  зависимости 
от ее значимости: до 2‑й степени и ≥2‑й степени.

Систолическое давление в легочной артерии (РСДЛА) 
рассчитывали, как  производное от  пиковой скорости 
трикуспидальной регургитации с  использованием мо-
дифицированного уравнения Бернулли, с  прибавлени-
ем давления в  правом предсердии (ПП) [22]. Среднее 
давление в легочной артерии (СрДЛА) определяли с по-
мощью раннего диастолического пика легочной регур-
гитации (ЛР) по  методу, предложенному T.  Masuyama 
с  соавт. [24], с  прибавлением центрального венозного 
давления (ЦВД):

СрДЛА = 4 x пиковая скорость ЛР² + 
давление в ПП (ЦВД)

Предполагаемое давление в  ПП определяли путем 
измерения максимального диаметра и степени коллаби-
рования нижней полой вены (НПВ). Ограничение визу-
ализации не позволило определить СрДЛА у 39 % паци-
ентов. Основные показатели ЭхоКГ исследования пере-
числены в таблице 3.

Статистическая обработка
Систематизация исходной информации была введена 

в электронную таблицу Microsoft Office Excel 2016. Ста-
тистический анализ проводился с  использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик  – IBM 
Corporation).

Количественные показатели оценивались на  пред-
мет соответствия нормальному распределению с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка, также анализировались 

гистограммы распределения данных, показатели асим-
метрии и  эксцесса. В  случае нормального распределе-
ния количественных показателей полученные данные 
описывались с  помощью средних арифметических ве-
личин (M) и стандартных отклонений (SD). При отли-
чии совокупности количественных показателей от нор-
мального распределения данные представлялись с  по-
мощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
[Q1– Q3]. Категориальные данные описывались с  ука-
занием абсолютных значений и  процентных долей. 
При  сравнении средних величин в  случае нормально-
го распределения совокупностей количественных дан-
ных рассчитывался t-критерий Стьюдента. Для сравне-
ния независимых переменных при  отсутствии призна-
ков нормального распределения данных использовался 
U-критерий Манна–Уитни. Различия показателей счи-
тались статистически значимыми при  уровне значимо-
сти p<0,05.

Для  оценки диагностической значимости количе-
ственных признаков при  прогнозировании определен-
ного исхода, в  том числе вероятности наступления ис-
хода, рассчитанной с  помощью регрессионной модели, 
применяли метод анализа ROC-кривых. С  его помо-
щью определяли оптимальное разделяющее значение 
количественного признака, позволяющее классифици-
ровать пациентов по степени риска исхода, обладающее 
наилучшим сочетанием чувствительности и  специфич-
ности. Качество прогностической модели, полученной 
данным методом, оценивали исходя из значений площа-
ди под ROC-кривой со стандартной ошибкой и 95 % до-
верительным интервалом (CI) и уровня статистической 
значимости.

Для  комплексной оценки прогностической ценно-
сти различных параметров ЭхоКГ при  стратификации 
пациентов по степени риска летального исхода было по-
строено дерево классификации. Для этого использовал-

Таблица 4. Характеристики взаимосвязи риска летального  
исхода и отдельных анамнестических факторов у пациентов с COVID-19

Критерий OR p
95 % CI

Нижняя граница Верхняя граница
Фибрилляция предсердий 3,36 0,033 1,06 10,65
Сахарный диабет 1,48 0,508 0,43 5,13
Бронхиальная астма 3,11 0,143 0,70 13,88
Хроническая обструктивная болезнь легких 2,00 0,393 0,48 8,31
Хроническая болезнь почек 1,93 0,607 0,36 10,49
Артериальная гипертензия 3,07 0,230 0,66 14,34
Острое нарушение мозгового кровообращения 5,80 0,008 1,69 19,84
Дисциркуляторная энцефалопатия 3,46 0,039 1,01 11,86
Онкологическое заболевание 0,64 0,734 0,13 3,09
Ревматоидный артрит 12,27 0,041 1,05 143,83
OR (odds ratio) – отношение шансов, 95 % CI – 95 % доверительный интервал
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ся метод построения прогностической модели CHAID 
(Chi Squared Automatic Interaction Detection).

Анализ зависимости общей выживаемости пациен-
тов от  различных факторов проводили по  методу ре-
грессии Кокса, подразумевающему прогнозирова-
ние риска наступления события для  рассматриваемого 
объекта и  оценку влияния заранее определенных неза-
висимых предикторов на  этот риск. Риск рассматрива-
ется как функция, зависящая от времени.

Результаты
При  вычислении отношения шансов летального ис-

хода анамнестически значимыми факторами являлись 
фибрилляция предсердий, острое нарушение мозгово-

го кровообращения, дисциркуляторная энцефалопатия 
и ревматоидный артрит (табл. 4).

Наиболее частым осложнением в  группе умерших 
оказался респираторный дистресс-синдром (76,5 %). 
Доли полиорганной недостаточности и  синдрома си-
стемного воспалительного ответа оказались идентич-
ны (52,9 %). Острая сердечная недостаточность встре-
чалась в  41,2 % случаев, за  ней следовали острое почеч-
ное повреждение, коагулопатии, отек головного мозга, 
венозный тромбоз, желудочно-кишечное кровотечение. 
В  4‑х случаях применялся вено-венозный экстракор-
поральный мембранный метод оксигенации крови 
(ЭКMO). Осложнения, наблюдаемые в  течение госпи-
тального этапа, перечислены в таблице 1.

Таблица 5. Характеристики взаимосвязи риска летального исхода при наличии и отсутствии фактора риска на госпитальном этапе

Критерий OR p
95 % CI

Нижняя граница Верхняя граница
Инвазивная ИВЛ 9,50 <0,001 2,56 35,24
Плазмаферез 9,75 0,026 1,49 63,62
Гемосорбция 9,75 0,026 1,49 63,62
Острое почечное повреждение 28,31 0,002 2,93 273,17
Острая сердечная недостаточность 83,42 <0,001 14,96 465,03
Респираторный дистресс-синдром 299,00 <0,001 30,99 2885,34
Полиорганная недостаточность 103,50 <0,001 11,60 923,56
Венозный тромбоз 1,24 0,678 0,24 6,34
Синдром системного воспалительного ответа 19,80 <0,001 5,34 73,46
Поступление в профильное отделение 0,10 0,002 0,03 0,40
Поступление в ОРИТ 9,60 0,001 2,51 36,74
Перевод в ОРИТ 15,22 <0,001 4,62 50,10
OR (odds ratio) – отношение шансов, 95 % CI – 95 % доверительный интервал,  
ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.

Таблица 6. Результаты оценки влияния предикторов на выживаемость пациентов с COVID-19
Предиктор В HR 95 % CI p

Диаметр ПП малый (2D) 0,09 1,09 1,01–1,18 0,026
Диаметр ПП больший (2D) 0,14 1,15 1,06–1,24 <0,001
Объем ПП максимальный (i) (2D) 0,08 1,08 1,04–1,12 <0,001
КДР ПЖ базальный (2D) 0,09 1,09 1,01–1,17 0,019
КДР ПЖ средний (2D) 0,08 1,08 1,01–1,16 0,034
FAC RV (2D) –0,05 0,96 0,91–1,0 0,054
TAPSE (2D) –0,48 0,62 0,49–0,79 <0,001
Площадь ПЖ / ЛЖ (2D) 2,73 15,28 1,92–121,7 0,01
LS RV базальный (2D STE) –0,07 0,93 0,87–1,0 0,045
LS RV средний (2D STE) –0,10 0,91 0,84–0,99 0,022
LS RV дистальный (2D STE) –0,08 0,93 0,86–1,0 0,051
LS RV глобальный (2D STE) –0,12 0,89 0,81–0,97 0,01
РСДЛА 0,09 1,09 1,04–1,14 <0,001
СрДЛА 0,11 1,12 1,05–1,18 <0,001
HR (Hazard Ratio) – отношение риска события в определенный временной период t, В – значение коэффициента в уравнении,  
95 % CI – 95 % доверительный интервал, ПП – правое предсердие, ПЖ (RV) – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек,  
КДР – конечно-диастолический размер, FAC – фракционное изменение площади, TAPSE – систолическая экскурсия  
фиброзного кольца трикуспидального клапана, LS – продольная деформация, РСДЛА – расчетное систолическое  
давление в легочной артерии, СрДЛА – среднее давление в легочной артерии.
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Вычисление отношения шансов летального исхо-
да (табл. 5) в  зависимости от  наличия и  отсутствия 
фактора риска на  госпитальном этапе выявило стати-
стически значимые критерии риска: инвазивная ИВЛ, 
гемосорбция и  плазмаферез, острое почечное по-
вреждение, острая сердечная недостаточность, респи-
раторный дистресс-синдром, полиорганная недоста-
точность, синдром системного воспалительного отве-
та. Кроме того, были выявлены взаимосвязи вариантов 
маршрутизации пациентов с риском летального исхо-
да: госпитализация в ОРИТ, перевод из профильного 
отделения в ОРИТ.

Оценка влияния различных предикторов, ха-
рактеризующих состояние правых отделов сердца 
по  данным ЭхоКГ исследования, на  выживаемость 
пациентов с COVID-19 была выполнена с помощью 
модели пропорциональных рисков Кокса. Результа-
ты однофакторного анализа для  предикторов, про-
демонстрировавших статистически значимое вли-
яние на  общую выживаемость, представлены в та-
блице 6.

Исходя из  результатов, представленных в табли-
це  6, увеличение таких показателей, как  FAC RV (2D), 
TAPSE (2D), LS RV глобальный (2D STE), сопровожда-
лось снижением риска летального исхода. Остальные 
параметры, перечисленные в  таблице, отличались пря-
мой связью с  риском летального исхода среди пациен-
тов с COVID-19.

Далее нами была предпринята попытка объеди-
нить предикторы в  многофакторной модели, позволя-
ющей предсказывать риск летального исхода у пациен-
та с  COVID-19 исходя из  параметров ЭхоКГ оценки 
правых отделов сердца при динамическом наблюдении. 
С  помощью метода регрессии Кокса с  отбором фак-
торов методом исключения была получена следующая 
модель (1):

hi (t) = h0 (t) × exp (0,082×X1 + 0,057 × X2–0,143×X3),       (1)

где hi (t)  – риск летального исхода для  i-го пациента 
за  определенный временной период t, h0 (t)  – базовый 
риск летального исхода (при  условном нулевом значе-
нии всех включенных в  модель предикторов) за  опре-
деленный временной период t, X1 – РСДЛА (мм рт. ст.), 
X2 – объем ПП максимальный (i) (2D) (мл / м2), X3 – LS 
RV глобальный (2D STE) (%).

Полученная модель была статистически значимой 
(p<0,001). Характеристики влияния каждого преди-
ктора, вошедшего в модель (1), на вероятность леталь-
ного исхода у  пациентов с  COVID-19 представлены 
в таблице 7.

Значения базового риска летального исхода у  паци-
ента с  COVID-19, с  условными нулевыми значениями 
включенных в  модель (1) предикторов, представлены 
в таблице 8.

В  соответствии с  полученными значениями HR 
(англ: Hazard Ratio  – отношение рисков), увеличение 
РСДЛА на 1 мм рт. ст. сопровождалось увеличением ри-
сков летального исхода в 1,086 раза, или на 8,6 %, а уве-
личение индексированного объема ПП на  1 мл / м2 со-
провождалось увеличением рисков смерти в 1,058 раза, 
или на 5,8 %. Предиктор LS RV глобальный (2D STE) от-
личался обратной взаимосвязью с летальностью: увели-
чение значения данного показателя на  1 % сопровожда-

Таблица 7. Результаты оценки влияния 
предикторов, включенных в модель (1), 
на выживаемость пациентов с COVID-19

Предиктор HR 95% CI p
РСДЛА, мм рт.ст. 1,086 1,03–1,15 0,003
Объем ПП максимальный (i) 
(2D), мл/м2 1,058 1,02–1,10 0,002

LS RV глобальный (2D STE),% 0,866 0,78–0,97 0,012

HR (Hazard Ratio) – отношение риска события в определен-
ный временной период t, 95% CI – 95% доверительный интервал, 
РСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии, 
ПП – правое предсердие, LS – продольная деформация,  
RV – правый желудочек.

Таблица 8. Значения базового риска летального 
исхода у пациента c условными нулевыми значениями 
включенных в модель (1) предикторов

Срок наблюдения,  
сутки

Накопленный риск  
летального исхода, %

7 0,14
14 0,66
21 2,54
28 3,35
35 4,31
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Рисунок  2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности летального исхода: от значений параметра 
TAPSE (А), от значений параметра РСДЛА (Б)
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лось снижением рисков летального исхода в 1,155 раза, 
или на 13,4 %.

Также был выполнен ROC-анализ для  определения 
пороговых значений параметров оценки правых отде-
лов сердца по данным ЭхоКГ исследования при прогно-
зировании летального исхода без  учета срока наблюде-
ния. Полученные результаты отражены в таблице 9.

Среди всех проанализированных предикторов, пока-
завших статистически значимое влияние на вероятность 
летального исхода у  пациентов с  COVID-19 в  ROC-
анализе, наивысшими значениями AUC отличались два 
параметра – TAPSE и РСДЛА.

ROC-кривая, характеризующая прогностическую 
ценность показателя TAPSE, представлена на рисун-
ке 2А, а для параметра РСДЛА – на рисунке 2Б.

В  результате оценки влияния различных предикто-
ров, характеризующих состояние правых отделов серд-
ца по  данным ЭхоКГ исследования, на  вероятность ле-
тального исхода у  пациентов с  COVID-19 с  помощью 
метода CHAID (Chi Squared Automatic Interaction 
Detection), было получено следующее дерево классифи-
кации (рис. 3).

В  результате проведенного анализа были выделены 
6  терминальных узлов, характеристики которых пред-
ставлены в таблице 10.

При  общей частоте летальных исходов среди ис-
следуемых  – 15,5 % узлы 7 и  10 относятся к  категори-
ям пациентов с пониженным риском летального исхо-
да. Узлы 9, 4, 6, 8 отнесены к  категориям с  повышен-
ным риском летального исхода. Из  них узел 4 имел 
наибольший процент в  структуре исследуемой сово-
купности.

Чувствительность полученной модели составила 
94,1 %, специфичность  – 89,2 %. Общая диагностиче-
ская значимость составляла 90,0 ± 2,9 %.

Обсуждение
Несмотря на  обилие информации, посвященной 

определению факторов риска у пациентов с COVID-19, 
идентификация ЭхоКГ факторов систолической дис-
функции ПЖ в  качестве предиктора неблагоприятно-
го исхода была представлена лишь в одной публикации 
[14]. Поэтому в  нашем исследовании проведен ком-
плексный анализ диагностической и  прогностической 

Таблица 9. Результаты анализа ROC-кривых, характеризующих статистически значимую зависимость вероятности 
развития летального исхода у пациентов с COVID-19 от параметров правых отделов сердца по данным ЭхоКГ

Показатель AUC 95 % CI cut-off Se, % Sp, %
Диаметр ПП малый (2D) 0,71±0,06 0,59–0,83 44 мм 76,5 63,4
Диаметр ПП больший (2D) 0,72±0,07 0,59–0,85 54 мм 70,6 62,4
Объем ПП максимальный (i) (2D) 0,74±0,06 0,62–0,86 29,4 мл / м2 75,0 64,4
КДР ПЖ базальный (2D) 0,72±0,07 0,60–0,85 42 мм 81,3 63,4
FAC RV (2D) 0,71±0,06 0,58–0,83 50,3 % 64,7 61,3
TAPSE (2D) 0,84±0,06 0,72–0,95 18 мм 70,6 81,2
LS RV глобальный (STE) 0,71±0,07 0,58–0,85 19,6 % 76,5 63,0
РСДЛА 0,86±0,05 0,76–0,96 42 мм рт. ст. 82,4 79,8
СрДЛА 0,77±0,06 0,66–0,89 19,8 мм рт. ст. 76,5 69,3
AUC (area under the curve) – площадь под ROC-кривой, 95 % CI – 95 % доверительный интервал, Se (sensitivity) – чувствительность (%), 
Sp (specificity) – специфичность (%), cut-off – optimal cut off point – оптимальный порог, ПП – правое предсердие,  
ПЖ (RV) – правый желудочек, КДР – конечно-диастолический размер, FAC – фракционное изменение площади,  
TAPSE – систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана, LS – продольная деформация,  
РСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии, СрДЛА – среднее давление в легочной артерии.

Таблица 10. Характеристики терминальных узлов (групп), полученных в результате классификации исследуемых
Номер 

узла Значения параметров Доля узла в общей 
структуре, абс. (%)

Летальность, 
(%)

7 LS RV глобальный (2D STE) ≤ 20,7 %, РСДЛА ≤41 мм рт. ст.,  
объем ПП максимальный (i) (2D) ≤ 42,4 мл / м2 33 (30,0) 0,0

10 LS RV глобальный (2D STE) >20,7 %, площадь ПЖ / ЛЖ (2D) ≤0,88, TAPSE (2D) >16 мм 51 (46,4) 2,0
9 LS RV глобальный (2D STE) >20,7 %, площадь ПЖ / ЛЖ (2D) ≤0,88, TAPSE (2D) ≤16 мм 2 (1,8) 50,0
4 LS RV глобальный (2D STE) ≤20,7 %, РСДЛА >41 мм рт. ст. 17 (15,5) 58,8
6 LS RV глобальный (2D STE) >20,7 %, площадь ПЖ / ЛЖ (2D) >0,88 3 (2,7) 66,7

8 LS RV глобальный (2D STE) ≤20,7 %, РСДЛА ≤41 мм рт. ст.,  
объем ПП максимальный (i) (2D) >42,4 мл / м2 4 (3,6) 75,0

LS – продольная деформация, РСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии, ПП – правое предсердие,  
ПЖ (RV) – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек, TAPSE – систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана.
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ценности различных ЭхоКГ показателей оценки пра-
вых отделов сердца и разработана модель прогнозирова-
ния неблагоприятного исхода у пациентов с COVID-19, 
пролеченных в ЦМПКИ.

С  помощью моделирования функции риска (ре-
грессия Кокса) был выполнен однофакторный ана-
лиз (табл. 6). Примечательно, что  FAC RV (2D) не  по-
казал статистической значимости. Это может быть об-

УЗЕЛ 0
Категория          %            n
Выжившие        84,5       93
Умершие            15,5      17
Всего                   100      110

УЗЕЛ 1
Категория          %            n
Выжившие        75,9       41
Умершие            24,1      13
Всего                   49,1      54

УЗЕЛ 4
Категория          %            n
Выжившие        41,2        7
Умершие            58,8      10
Всего                   15,5      17

УЗЕЛ 3
Категория          %            n
Выжившие        91,9       34
Умершие            8,1          3
Всего                  33,6       37

УЗЕЛ 6
Категория          %            n
Выжившие        33,3        1
Умершие            66,7        2
Всего                    2,7         3

УЗЕЛ 5
Категория          %            n
Выжившие        96,2       51
Умершие             3,8         2
Всего                   48,2      53

УЗЕЛ 8
Категория          %            n
Выжившие          25         1
Умершие              75         3
Всего                    3,6         4

УЗЕЛ 7
Категория          %            n
Выжившие        100        33
Умершие               0           0
Всего                    30         33

УЗЕЛ 10
Категория          %            n
Выжившие         98         50
Умершие              2            1
Всего                   46,4      51

УЗЕЛ 9
Категория          %            n
Выжившие         50          1
Умершие             50          1
Всего                   1,8          2

УЗЕЛ 2
Категория          %            n
Выжившие        92,9       52
Умершие              7,1         4
Всего                   50,9       56

Выжившие

Умершие

LS RV STE глобальный
Скорректированное p-значение=0,267,

Хи-квадрат=6,031 ст. св.=1

РСДЛА
Скорректированное p-значение=0,001,

Хи-квадрат=16,391 ст. св.=1

Объем ПП i
Скорректированное p-значение=0,0,

Хи-квадрат=26,934 ст. св.=1

TAPSE
Скорректированное p-значение=0,008,

Хи-квадрат=12,231 ст. св.=1

Площадь ПЖ/ЛЖ
Скорректированное p-значение=0,001,

Хи-квадрат=16,391 ст. св.=1

≤20,7

≤41,0
«пропущено»

>41,0

≤42,4
«пропущено»

>42,4 >16,0
«пропущено»

≤16,0

≤0,88
«пропущено»

>0,88

>20,7
«пропущено»

Рисунок  3. Дерево классификации исследуемых по риску летального исхода в зависимости  
от значений предикторов, характеризующих состояние правых отделов сердца по данным ЭхоКГ
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условлено тем, что в  основу измерения FAC RV (2D) 
интегрированы замеры конечно-диастолических и  ко-
нечно-систолических площадей ПЖ, что  само по  себе 
представляет одноплоскостную оценку ПЖ и, по  всей 
видимости, не  обладает необходимой информацией от-
носительно функциональных возможностей ПЖ на фо-
не острого повреждения легких.

По  данным ROC-анализа определены пороговые 
значения различных ЭхоКГ параметров оценки пра-
вых отделов без учета срока наблюдения (табл. 9). Наи-
высшими значениями площади под  кривой обладали 
TAPSE и  РСДЛА. Причем РСДЛА продемонстрирова-
ло высокую чувствительность (82,4 %) и специфичность 
(79,8 %) в  точке cut-off  – 42 мм рт. ст. Соответственно 
выбранная точка может быть рекомендована в качестве 
порогового значения для прогнозирования риска смер-
ти и использоваться при принятии клинического реше-
ния у пациентов с COVID-19.

Идентификация ЭхоКГ факторов риска дисфункции 
ПЖ способствовала разработке многофакторной про-
гностической модели (1), позволяющей предсказывать 
риск летального исхода у пациента с COVID-19 при ди-
намическом наблюдении. В нее вошли 2 фактора риска 
летального исхода: РСДЛА, объем ПП максимальный 
(i) и  1 превентивный фактор  – LS RV глобальный (2D 
STE) (табл. 7). Полученная модель позволяет прогнози-
ровать риск смерти с учетом срока наблюдения (табл. 8). 
Причем LS RV глобальный (2D STE) в унивариантном 
анализе показал хорошее качество модели с точкой cut-
off 19,6 %, однако чувствительность (76,5 %) и  специ-
фичность (63,0 %) оказались невысокими. Прогности-
ческая ценность LS RV глобальный (2D STE) оказалась 
лучше в комбинации с двумя факторами риска (РСДЛА, 
объем ПП максимальный (i)) в  многофакторном ре-
грессионном анализе Кокса.

Результатом применения метода CHAID (Chi 
Squared Automatic Interaction Detection)  – является де-
ление выборки на несколько подгрупп, каждая из кото-
рых имеет определенное отношение к  зависимой пере-
менной, то  есть метод позволяет осуществлять много-
мерные расщепления узлов. Дерево решений (decision 
tree)  – это способ представления данных в  иерархиче-
ской, последовательной структуре, где каждому объек
ту соответствует единственный узел, дающий реше-
ние. Под правилом понимается логическая конструкция, 
представленная в виде «если …, то …». Корневой узел 
представляет всю выборку, в  разработанной нами мо-
дели это показатель LS RV глобальный (2D STE). Тер-
минальные узлы представляют собой наилучшие окон-
чательные решения. В  представленной модели (рис. 3) 
к категориям повышенного риска летального исхода бы-
ли отнесены терминальные узлы 9, 4, 6, 8. Наибольший 

процент в  структуре исследуемой совокупности пока-
зал 4 узел, представляющий комбинацию связи LS RV 
глобальный (2D STE) ≤ 20,7 % и РСДЛА > 41 мм рт. ст., 
выявленную у  15,5 % (n=17) в  общей когорте с  леталь-
ностью 58,8 %.

Чувствительность разработанной модели составила 
94,1 %, специфичность – 89,2 %. Общий процент верно 
предсказанных значений зависимой переменной соста-
вил 90,0±2,9 %. Таким образом, представленная модель 
отражает несовершенство однофакторной оценки и не-
обходимость комплексного анализа ЭхоКГ показате-
лей, построенных на альянсе общепринятых ЭхоКГ ме-
тодов оценки и современных технологий неинвазивной 
визуализации.

Продольная деформация миокарда ПЖ (LS RV 2D 
STE) является параметром пространственной ЭхоКГ, 
позволяет выявлять изменения ПЖ на ранней стадии 
заболевания, так как  технология слежения паттернов 
обладает большей чувствительностью по  сравнению 
с  визуальной оценкой и  общепринятыми параметра-
ми ЭхоКГ диагностики [16]. Кроме того, продольная 
деформация ПЖ (LS RV 2D STE), как было доказано 
в  ряде исследований, обладает прогностической цен-
ностью [14, 25–28], превосходящей предсказатель-
ную ценность традиционной ЭхоКГ, даже при  нали-
чии значимой трикуспидальной регургитации [28]. 
Согласно полученным нами результатам новый ЭхоКГ 
биомаркер – LS RV позволяет идентифицировать при-
знаки систолической дисфункции, особенно в  сочета-
нии с показателями легочной гемодинамики, и может 
иметь дополнительное значение в ранней стратифика-
ции риска пациентов с  COVID-19 и  принятии клини-
ческих решений [11].

Упрощение сложных функций и  повсеместное осна-
щение современных ультразвуковых систем техноло-
гией STE, включая портативные аппараты для  мобиль-
ной диагностики [29], по всей видимости, в недалекой 
перспективе позволят извлекать релевантные данные 
для классификации пациентов по категориям риска и по-
лучать необходимую информацию для принятия клини-
ческого решения относительно незамедлительной тера-
пии и последующих мероприятий в критические сроки 
у пациентов с различными острыми кардиореспиратор-
ными заболеваниями [11].

Ограничение исследования
В  данном исследовании в  прогностическую мо-

дель оценки риска летального исхода у  пациентов 
с COVID-19 включены только показатели ЭхоКГ иссле-
дования сердца. В  исследовании не  анализировали вли-
яние степени поражения легких по данным компьютер-
ной томографии, демографических, клинических и  ла-
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бораторных параметров на  прогноз неблагоприятного 
исхода. Результаты ограничены анализом предикторов, 
характеризующих состояние правых отделов сердца 
по данным ЭхоКГ.

Выводы
Идентификация ЭхоКГ факторов риска дисфункции 

ПЖ способствовала разработке прогностической модели 
летального исхода заболевания у пациентов с COVID-19 
в  зависимости от  срока наблюдения. В  нее вошли 2 фак-
тора риска летального исхода: РСДЛА, объем ПП макси-
мальный (i) и 1 превентивный фактор – LS RV глобаль-
ный (2D STE).

Согласно данным ROC-анализа, наивысшими значе-
ниями площади под кривой обладают TAPSE и РСДЛА. 

Пороговое значение РСДЛА  – 42 мм рт. ст. продемон-
стрировало высокие чувствительность (82,4 %) и специ
фичность (79,8 %), оно может быть рекомендовано 
для прогнозирования риска смертности, а также исполь-
зоваться при  принятии клинического решения у  паци-
ентов с COVID-19.

Новый ЭхоКГ биомаркер – LS RV, особенно в сочета-
нии с показателями легочной гемодинамики, позволяет 
идентифицировать признаки систолической дисфунк-
ции ПЖ, что имеет принципиальное значение при ран-
ней стратификации риска у пациентов с COVID-19.
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Международный регистр «Анализ динамики 
коморбидных заболеваний у пациентов, перенесших 
инфицирование SARS-CoV-2 (АКТИВ SARS-CoV-2)»

Коморбидные пациенты являются одной из самых уязвимых групп пациентов в ситуации пандемии COVID-19. В настоящее время 
в России не существует клинических регистров, предназначенных для сбора и анализа информации об отдаленных последствиях 
течения сопутствующих коморбидных состояний у пациентов, перенесших COVID-19. «Евразийская Ассоциация Терапевтов» 
выступила организатором по созданию регистра для осуществления такой важной научно-практической задачи, как оценка влияния 
новой коронавирусной инфекции на динамику хронических неинфекционных заболеваний в долгосрочной перспективе. Регистр 
организован на базе центров Российской Федерации, Республики Армения, Республики Казахстан, Республики Кыргызстан, 
Республики Узбекистан, Республики Беларусь и Республики Молдова. Главной задачей регистра является оценка динамики комор-
бидных состояний у пациентов, перенесших COVID-19, спустя 3, 6, и 12 месяцев после выздоровления.
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Организатором регистра АКТИВ SARS-CoV-2 являет-
ся Евразийская ассоциация терапевтов (ЕАТ). Экс-

перты ЕАТ полагают, что влияние новой коронавирусной 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 (COVID-19), на тече-
ние коморбидных состояний в  отдаленном периоде ста-
новится актуальной проблемой для здравоохранения.

Основанием для  такого предположения послужили 
данные, полученные в  ходе анализа отдаленных послед-
ствий для пациентов, инфицированных SARS-CoV (рост 
уровня липидов крови и  других факторов, способству-
ющих развитию сердечно-сосудистых заболеваний [1]), 
который, как известно, на 80 % имеет идентичную струк-
туру с  SARS-CoV-2. Отсутствие популяционного имму-
нитета, быстрое распространение вируса, относительно 
высокая частота тяжелых форм болезни (около 10–20 % 

случаев, особенно у лиц пожилого возраста, имеющих со-
путствующие заболевания), полиорганность поражения, 
выраженность системной воспалительной реакции, на-
личие локального сосудистого поражения, с  преимуще-
ственным повреждением сосудов микроциркуляторно-
го русла, позволяют считать, что  инфицирование SARS-
CoV-2 может увеличить вероятность прогрессирования 
имеющейся сопутствующей патологии, в  том числе сер-
дечно-сосудистых заболеваний [2, 3].

В  настоящее время в  России не  существует клиниче-
ских регистров, предназначенных для сбора и анализа ин-
формации об отдаленных последствиях в отношении тече-
ния сопутствующих коморбидных состояний у пациентов, 
перенесших COVID-19. Создание регистра для  оценки 
влияния новой коронавирусной инфекции на  динамику 
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хронических неинфекционных заболеваний в отдаленном 
периоде является важной научно-практической работой.

Главной задачей регистра является оценка динами-
ки коморбидных состояний у  пациентов, перенесших 
COVID-19, спустя 3, 6, 12 месяцев после выздоровления 
(выписка из стационара или выписка после амбулаторно-
го лечения). В регистр будут включены как госпитализи-
рованные пациенты, так и  получавшие амбулаторное ле-
чение. В ходе заполнения регистра будет получена следу-
ющая важная информация:
•	 заболеваемость неинфекционными заболеваниями 

(срок: 12 месяцев с момента обращения за медицин-
ской помощью), процент пациентов с неинфекци-
онными заболеваниями от общего числа пациентов, 
зарегистрированных в исследовании;

•	 степень тяжести COVID-19 в зависимости от ранее 
существовавших заболеваний (срок: 12 месяцев 
с момента обращения за медицинской помощью), кор-
реляция между числом пациентов с COVID-19 разной 
степени тяжести и количеством уже существующих 
состояний и их тяжестью среди этих групп;

•	 оформление инвалидности / изменение статуса инва-
лидности (срок: 12 месяцев с момента обращения 
за медицинской помощью), регистрация инвалидно-
сти или изменение статуса инвалидности;

•	 частота летальных исходов (срок: 12 месяцев с момен-
та обращения за медицинской помощью), уровень 
летальности среди зарегистрированных участников;

•	 частота летальных исходов в зависимости от ранее 
существовавшего заболевания (срок: 12 месяцев 
с момента обращения за медицинской помощью), кор-
реляция между количеством смертей и ранее суще-
ствовавшими заболеваниями.
В  рамках регистра будет осуществлен пилотный про-

ект: в  исследовании совместно с  ФГБУ «НИИ гриппа 
им. А. А.  Смородинцева» Минздрава России будут изу
чены различия в  геноме вируса в  разных регионах РФ. 
На основании полученных данных будут сформированы 
рекомендации по  коррекции оптимальной медикамен-
тозной тактики ведения больных, перенесших COVID-19.

Популяция пациентов
В  регистр будут включены мужчины и  женщины 

с  диагнозом COVID-19 с  сохранением анонимности 
(данные анализа мазка из носо- и ротоглотки, титр анти-
тел, типичная картина по  данным компьютерной томо-
графии), находящиеся на лечении в стационаре или по-
лучающие лечение на дому.

Территория выполнения регистра
Территория выполнения регистра  – 25 центров 

в  5  федеральных округах РФ, центры в  Республике Ар-

мения, в  Республике Казахстан, в  Республике Кыргыз-
стан, в  Республике Беларусь, в  Республике Молдова, 
в Республике Узбекистан. Расчетная мощность регистра 
5 400 пациентов.

Определения
Хронические неинфекционные заболевания опреде-

лялись в  соответствии с  действующими клиническими 
рекомендациями. Мультиморбидным считали пациента, 
имеющего 2 и более заболеваний.

Дизайн исследования
Дизайн исследования: закрытый, многоцентровой ре-

гистр с  двумя непересекающимися ветвями (амбулатор-
ная ветвь и  госпитальная ветвь). В  госпитальной ветви 
выделяется субисследование СARDIO-ACTIV, которое 
будет выполняться в  4 центрах. Предусмотрено 6 визи-
тов (табл.  1). Продолжительность наблюдения 12 меся-
цев. Планируется проанализировать ретроспективно 
историю болезни или  амбулаторную карту, исход болез-
ни и  проспективно отслеживать состояние (с  помощью 
телефонных опросов по стандартной анкете или с помо-
щью очных визитов в СARDIO-ACTIV) через 3, 6, 12 ме-
сяцев после выздоровления от COVID-19.

Организация регистра
Начало набора пациентов 29 июня 2020  года, завер-

шение набора 29 ноября 2020  года. Завершение реги-
стра 29  ноября 2021  года. В  структуре регистра работа-
ют 3 комитета: организационный, наблюдательный и ко-
митет по анализу конечных точек и контролю заполнения 
индивидуальных регистрационных карт (ИРК). ИРК 
и  документооборот только электронные. Регистр фор-
мируют 140 врачей в 25 центрах. Каждая ИРК проходит 
контроль мониторов.

Этическая экспертиза
Этическая экспертиза осуществлена Этическим ко-

митетом РНИМУ им Н.И. Пирогова для центров в РФ 
и локальными этическими комитетами в других странах, 
участвующих в работе регистра. Регистрация регистра: 
идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT04492384. Сайт 
регистра. Информация о Регистре располагается на сай-
те Евразийской ассоциации терапевтов или по  прямой 
ссылке: https://ACTIV.euat.ru, доступной со  стационар-
ных и мобильных устройств.

Сбор данных
Сбор данных по  регистру строится открытым спосо-

бом. В случае соответствия пациента критериям включе-
ния / невключения, он включается в  одну из  ветвей реги-
стра и на него заполняется деперсонифицированная ИРК, 
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построенная по принципу необходимого объема инфор-
мации, с  обязательным периодом наблюдения на  визите 
или с помощью телефонного звонка с отслеживанием пер-
вичных и  вторичных конечных точек. Вся информация, 
получаемая о пациенте, согласно правилам качественной 
клинической практики носит конфиденциальный харак-
тер, в ИРК вносится только присвоенный автоматически 
уникальный номер (идентификатор) пациента.

Статистический аппарат регистра
Статистическая обработка будет включать следующие 

шаги: расчет необходимой выборки исследования с  уче-
том предполагаемых гипотез, ожидаемых межгрупповых 
различий для категориальных переменных и дисперсий – 
для количественных, целевых уровней точности и значи-
мости; по окончании сбора данных: разведочный анализ 
(выявление наиболее значимых переменных, аномалий, 
корреляций, анализ распределений и  проверка нормаль-
ности); очистка и  трансформация данных: замена про-
пущенных значений, удаление выбросов, нормализация, 
при необходимости преобразования (создание новых пе-
ременных, группировка числовых переменных, перегруп-
пировка категориальных); при необходимости  – усече-
ние выборки (исключение наблюдений) для обеспечения 
репрезентативности; при необходимости  – повторный 
разведочный анализ; формализация гипотез примени-
мо к  целевым показателям; тестирование гипотез с  при-
менением параметрических и  непараметрических крите-
риев, выявление зависимостей (корреляционный анализ), 
построение прогнозных моделей (при анализе многофак-
торных взаимосвязей, также в  целях отсечения отдель-

ных переменных / групп наблюдений); проверка эффек-
та «пропущенных переменных»: ошибочной атрибуции 
эффекта одних переменных другим.

Обсуждение
В настоящее время в ряде стран уже создано большое 

количество регистров, позволяющих оценить различ-
ные аспекты и  проявления болезни у  инфицированных 
вирусом SARS-CoV-2. Сообщается о  наборе пациентов 
в  регистры «COVID-19 DERMATOLOGY REGISTRY» 
[4], «ACS COVID-19 Registry» [5], «NHS COVID-19 
vaccine research registry» [6], «COVID-19 CVD Regis
try  – American Heart Association» [7], «ERA-EDTA 
COVID-19 Registry  – dialysis and transplant patients» 
[8], «COVID-19 and Cancer Consortium Registry» [9], 
«COVID-19 Global Rheumatology Alliance provider 
registries» [10], «Pregnancy CoRonavIrus Outcomes 
RegIsTrY) (PRIORITY)» [11]. Помимо международных 
регистров, созданы локальные, отражающие особенности 
пациентов в отдельных регионах. Такие регистры, насчи-
тывающие 5 и более тысяч пациентов, находятся в Испа-
нии, Италии, КНР и США. В проспективном когортном 
наблюдении (ISARIC WHO CCP-UK) [12] за госпитали-
зированными пациентами (n=20 133) удалось установить, 
что среди всех заболевших преобладают пожилые мужчи-
ны. Каждый третий пациент имел ишемическую болезнь 
сердца, каждый пятый сахарный диабет, каждый шестой 
хроническую болезнь почек. 41 % пациентов был выписан 
после выздоровления, 26 % умерли, 17 % потребовалась 
реанимационная помощь. Риск тяжелого течения болезни 
и  летального исхода в  период госпитализации определя-

Таблица 1. Дизайн регистра АКТИВ SARS-CoV-2

№ Визиты Амбулаторная  
ветвь Регистра

Госпитальная ветвь Регистра

Исследование Подисследование  
CARDIO-ACTIV

1 Включение Ретроспективные  
данные из амбулаторной карты

Ретроспективные  
данные из истории болезни

Ретроспективные  
данные из истории болезни

2 7–12‑е сутки Ретроспективные  
данные из амбулаторной карты

Ретроспективные  
данные из истории болезни

Ретроспективные  
данные из истории болезни

3
Исход (выписка из стационара 

или после амбулаторного  
лечения \ смерть)

Ретроспективные  
данные из амбулаторной карты

Ретроспективные данные 
из истории болезни

Ретроспективные  
данные из истории болезни

4
Через 3 мес. после выписки 

из стационара или после  
амбулаторного лечения 

Телефонный звонок Телефонный звонок Очный визит пациента

5
Через 6 мес. после выписки 

из стационара или после  
амбулаторного лечения

Телефонный звонок Телефонный звонок Очный визит пациента

6
Через 12 мес. после выписки 

из стационара или после  
амбулаторного лечения

Телефонный звонок Телефонный звонок Очный визит пациента
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ли следующие факторы риска: мужской пол, выраженная 
полиморбидность и  ожирение. В  исследовании не  про-
слеживалась динамика состояния пациентов, выписан-
ных из стационара. Близкие значения получены в регистре 
(5 700 пациентов), сформированном на  базе 12 госпита-
лей Нью-Йорка. Средняя продолжительность наблюде-
ния за  пациентами составила 4–5  дней [13]. В  сформи-
рованный ретроспективно регистр по данным Lombardy 
ICU Network вошел 1 591 пациент, госпитализированный 
в реанимационные отделения. 30-дневное наблюдение вы-
явило те  же прогностические закономерности. Однако 
и в этом исследовании не прослежено влияние инфициро-
вания вирусом на отдаленный прогноз и динамику комор-
бидных заболеваний [14]. 

В  настоящее время опубликованы результаты ком-
плексного обследования 143 пациентов, перенесших 
COVID-19. Пациенты оценивались в  среднем через 
60,3  (стандартное отклонение 13,6) дней после появле-
ния первого симптома COVID-19; на  момент оценки 

только 18 (12,6 %) были полностью свободны от каких‑ли-
бо симптомов, связанных с COVID-19, в то время как 32 % 
имели 1 или 2 симптома, а 55 % – 3 или более. Ни у одного 
из пациентов не было ни лихорадки, ни каких‑либо при-
знаков или  симптомов острого заболевания. Ухудшение 
качества жизни наблюдалось у  44,1 % пациентов. Боль-
шинство из участников обследования по‑прежнему сооб-
щали об  усталости (53,1 %), одышке (43,4 %), боли в  су-
ставах (27,3 %) и боли в груди (21,7 %) [15].

Таким образом, для оптимизации лечебного процесса 
в  реальной практике необходима принципиально новая 
информация, полученная в ходе длительного проспектив-
ного наблюдения за  пациентами, перенесшими инфици-
рование SARS-CoV2. Эта задача является главной в меж-
дународном регистре AКТИВ SARS-CoV-2.

Конфликт интересов не заявлен.
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Как оценивать результаты лечения больных 
с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19)? 
Шкала Оценки Клинического Состояния (ШОКС–КОВИД)

Цель	 Создание собственной оригинальной шкалы оценки клинического состояния пациентов с коро-
навирусной инфекцией, учитывающей основные маркеры тяжести болезни – ШОКС–КОВИД.

Материал и методы	 На  основании выбранных клинических и  лабораторных маркеров, определяющих прогноз 
пациентов с  COVID-19, была разработана Шкала Оценки Клинического Состояния (ШОКС–
КОВИД), которая была использована в ряде клинических исследований у пациентов с разной сте-
пенью тяжести течения новой коронавирусной инфекцией. Была проведена оценка корреляции 
количества баллов по ШОКС–КОВИД с различными клиническими и лабораторными показате-
лями у пациентов с разной степенью тяжести течения COVID-19.

Результаты	 У  пациентов с  тяжелым течением COVID-19 (Исследование Путник, 34 пациента) баллы 
по ШОКС–КОВИД тесно коррелировали со степенью воспаления: С-реактивный белок (СРБ) 
(r=0,64; р<0,0001); соотношением лимфоциты / СРБ (r= –0,64; р<0,0001). Также имела место 
связь с  величиной Д-димера (r=0,35; р=0,042), процентом поражения легких по  мультиспи-
ральной компьютерной томографии (r=0,77, p<0,0001) и  длительностью прибывания в  стаци-
онаре (r=0,57, p=0,0009). У пациентов со среднетяжелым течением (Исследование БИСКВИТ, 
103 пациента) баллы по ШОКС–КОВИД имели статистически значимую корреляцию с числом 
дней с  повышением температуры (r=0,37; p=0,0002). Баллы по  шкале ШОКС–КОВИД наибо-
лее тесно были связаны с количеством дней пребывания пациентов в клинике (r=0,52, p<0,0001), 
а также с соотношением лимфоциты / CРБ (–0,78, p<0,0001) и уровнем СРБ (r=0,78; р<0,0001). 
Была рассчитана медиана и интерквартильный размах баллов по шкале ШОКС–КОВИД, соответ-
ствующие различным вариантам течения заболевания. Так, легкое течение заболевания соответ-
ствует 2 [1,0–2,5] баллам. Умеренно тяжелое, среднетяжелое, тяжелое и крайне тяжелое (нахож-
дение на искусственной вентиляции легких (ИВЛ)) соотносится с 4 баллами [3–5], 7,0 баллами 
[6–9], 12 баллами [10–14] и 15 баллами [14,5–15,5] соответственно.

Заключение	 Баллы по ШОКС–КОВИД нарастают параллельно с ухудшением всех маркеров тяжести течения 
и  прогноза больных с  новой коронавирусной инфекцией, начиная с  0 баллов при  бессимптом-
ном течение, нормальном уровне биомаркеров и отсутствия поражения по КТ, до самых тяжелых 
форм болезни, требующих лечения в реанимации. На основании проведенного анализа нам уда-
лось определить показатели шкалы ШОКС–КОВИД, соответствующие разной степени тяжести 
заболевания, а также уровни основных клинических и лабораторных показателей, отражающие 
тяжесть течения коронавирусной инфекции и ее прогноз.
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Не  стихающая пандемия новой коронавирусной ин-
фекции, вызванная вирусом SARS-CoV-2 затронула 

уже более 43 миллионов человек и повлекла за собой более 
1,2 миллионов смертей, требует поиска эффективных мето-
дов лечения. Причем это касается как самых тяжелых форм 
болезни, сопровождающихся развитием вирусной пневмо-
нии с тотальным поражением бронхиол и альвеол, васкули-

том и тромбозом мелких сосудов легких, и требующих ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ), так и  начальной 
стадии заболевания, когда главным представляется борь-
ба с вирусной нагрузкой. Тысячи исследований, в большин-
стве наблюдательных и не  рандомизированных, публику-
ются моментально (чаще всего еще до прохождения рецен-
зии), чтобы «не  пропустить крупинки золота в  породе» 
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и  дать возможным исследователям делиться своими сооб-
ражениями без задержки. Исходя из этого, представляется 
полезным иметь какой‑то более или менее объективный ин-
струмент оценки полученных в  исследованиях данных, хо-
тя бы для того, чтобы результаты разных протоколов мож-
но было сравнить.

Для анализа наиболее тяжелой группы пациентов по ана-
логии, например, с другой потенциально смертельной пато-
логией  – ХСН, используется комбинированная конечная 
точка смерть и перевод пациентов в реанимацию и на ИВЛ. 
Даже в этом есть двусмысленность – перевод в реанимацию 
или необходимость в ИВЛ? И является ли перевод на ИВЛ 
абсолютно стандартизированным? И как учесть пациентов, 
которым готовы были проводить инвазивную вентиляцию 
легких, но не  имели такой возможности? И как  не  забыть, 
что с  февраля-марта до  октября 2020 г. мнение большин-
ства реаниматологов об обязательности ИВЛ существенно 
«смягчились».

А что  говорить о  пациентах с  более ранними стадия-
ми заболевания, результаты лечения которых существен-
но улучшились. Весной средний уровень летальности со-
ставлял около 7 %, повышаясь вдвое в  некоторых странах 
и  особенно у  возрастных пациентов. Сегодня средняя ле-
тальность не выше 2,5 % и для использования ее в качестве 
конечной точки требуется включение в  исследование со-
тен и тысяч пациентов. Предложенная ВОЗ оригинальная 
8‑балльная шкала «клинического улучшения» ни в  коем 
случае не вызывает возражений, но это только исходы болез-
ни (табл.1) [1].

Вторичные конечные точки должны были включать 
оценку клинического самочувствия пациентов, тяжесть те-
чения болезни (включая длительность и выраженность сим-
птомов и лихорадки) и оценку вирусемии в биологических 
материалах. Это тоже не стандартизировано, из некоторых 
представленных результатов нельзя понять, что значит «ста-
билизация» или уменьшение кашля [2]. Кроме того, по мне-
нию экспертов ВОЗ, необходимо оценивать потребность 
в переводе в реанимацию и на ИВЛ и необходимость в ино-
тропных препаратах, диализе, экстракорпоральной мем-

бранной оксигенации (ЭКМО), что  также, как  мы только 
что  обсудили, не  всегда объективно. Клинический статус 
(летальность) планируется оценивать к 28‑му дню, что так-
же спорно, учитывая нахождение некоторых пациентов 
на ИВЛ более месяца. Когда срочно, по решению МЗ РФ, за-
крывались федеральные центры, лечащие больных с новой 
коронавирусной инфекцией, в том числе Университетская 
клиника МГУ, у нас было только 4 летальных исхода, но се-
меро пациентов переведены в другие учреждения на ИВЛ. 
Часть из них умерли, и как учитывать такую статистику?

При оценке эффективности противовирусной терапии 
и на более ранних стадиях болезни в качестве конечных то-
чек используется количество дней до нормализации темпе-
ратуры и  устранения клинической симптоматики к  концу 
курса (5, 10, 14 дней) лечения препаратами, снижающими 
вирусную нагрузку, что  тоже не  стандартизировано. В  не-
которых случаях короткий курс лечения оказывался более 
успешным, чем продленный [3].

Учитывая, что  клиническая симптоматика входит в  лю-
бую систему оценки течения и эффективности терапии но-
вой коронавирусной инфекции, а значит требует формали-
зации, была предпринята попытка адаптировать для  этой 
цели шкалу NEWS-2 (табл. 2), исходно использовавшуюся 
для оценки выраженности дистресс-синдрома [4].

Шкала NEWS-2, была создана для оценки тяжести боль-
ных с  острыми респираторными синдромами и  направле-
на в большей степени на оценку текущего состояния боль-
ного и в меньшей – на оценку прогноза болезни. За основу 
взяты классические клинические проявления – частота ды-
хательных движений (ЧДД), сатурация кислорода, необхо-
димость вентиляции, состояние сознания, температура тела, 
частота сердечных сокращений (ЧСС) и систолическое ар-
териальное давление (САД), прежде всего для маршрутиза-
ции пациентов. Как известно в начале пандемии CОVID-19 
это было весьма актуальной задачей, и неверная оценка пер-
спектив пациентов приводила к  перегрузке отделений реа-
нимации.

Для расчета баллов по этой шкале существует специаль-
ный калькулятор онлайн [5], хотя и по  таблице  посчитать 

Таблица 1. Рекомендации ВОЗ по конечным точкам исследований при COVID-19

Не инфицирован Нет клинического и вирусологического подтверждения болезни 0 баллов

Амбулаторный
Нет физических ограничений 1 балл

Есть физические ограничения 2 балла

Госпитальный, средняя тяжесть
Без оксигенотерапии 3 балла

Кислород маской или через нос 4 балла

Госпитальный, тяжелое течение

Неинвазивная ИВЛ 5 баллов

Интубация, инвазивная ИВЛ 6 баллов

ИВЛ + ЭКМО, диализ, инотропы и т.д. 7 баллов

Умерший Смерть 8 баллов

ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация.
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баллы несложно. 0–4 балла  – риск низкий, лечение в  отде-
лении; 3 балла по  любому показателю  – риск средний, ле-
чение в отделении, кислород через маску; 5–6 баллов – риск 
высокий, лечение в отделении, кислород через маску плюс 
консультация в  отделении реанимации и  интенсивной те-
рапии (ОРИТ); 7–8 баллов – риск очень высокий, лечение 
в ОРИТ.

В начале эпидемии стало понятно, что эту шкалу тяжести 
дистресс-синдрома NEWS-2 необходимо модернизировать 
для  пациентов с  COVID-19. Китайские исследователи до-
полнили эту шкалу параметром возраст, добавив максималь-
ное количество баллов – 3 за возраст старше 65 лет [6]. Это 
отражало ранние представления о  течении новой корона-
вирусной инфекции во время вспышки эпидемии в г. Ухань. 
Сегодня понятно, что далеко не только возраст, а сопутству-
ющие заболевания утяжеляют прогноз пациентов, и макси-
мальный риск проявляется в подгруппе лиц старше 80 лет, 
где он в 6 раз выше, чем в подгруппе 65 лет [7].

По  модифицированной шкале NEWS-2 низкому риску 
соответствует 0 баллов, среднему  – 1–4 балла (госпитали-
зировать в обычное отделение), высокому – 5–6 баллов (ле-
чение в отделении, неинвазивная вентиляция, консультация 
в ОРИТ) и очень высокому – 7 баллов и больше (госпитали-
зация в ОРИТ).

Оценка состояния пациентов с  коронавирусной ин-
фекцией зависит от  нескольких ключевых показателей, 
и не только от степени одышки, сатурации крови кислоро-
дом и  необходимости вентиляции. Эти показатели в  боль-
шей степени характеризуют тяжесть поражения легких 
и  дыхательную недостаточность. Состояние сознания на-
прямую коррелирует с попаданием пациента в ОРИТ и осо-
бенно от нахождения на ИВЛ.

Мы попытались дополнить эту шкалу некоторыми кли-
ническими и  лабораторными показателями, имеющими 
прямое отношение к прогнозу больных с COVID-19.

Одним из ключевых показателей можно считать степень 
поражения легочной ткани на КТ в процентах, что далеко 
не  всегда коррелирует с  клиническими проявлениями не-
хватки воздуха, но может негативно влиять на прогноз.

В  патогенезе COVID-19 существенную роль игра-
ет прогрессирующее системное воспаление, сопрово-
ждающееся лимфопенией и  нейтрофилезом, а  также сте-
пень воспалительного процесса, главными маркерами ко-
торого являются выраженность лихорадки и  величина 
С-реактивного белка (СРБ). Неконтролируемая актива-
ция цитокинами иммунных клеток в очаге воспаления и вы-
свобождение последними новой порции цитокинов и  хе-
мокинов получила название «цитокиновый шторм», ко-
торый увеличивает риск развития острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) и может приводить к полиор-
ганной недостаточности. Поэтому существенное повыше-
ние уровня СРБ – один из грозных предвестников плохо-
го прогноза.

Наиболее опасным проявлением новой коронавирус-
ной инфекции выглядит повышение риска тромботических 
и  тромбоэмболических осложнений, которые характерны 
для  COVID-19 и  могут приводить к  полиорганным пора-
жениям и ухудшать прогноз пациентов [8]. В целом ряде ис-
следований было показано, что  коронавирусная инфекция 
может сопровождаться гиперкоагуляцией с  торможением 
фибринолиза, что  приводит к  микротромбозам в  сосудах 
легких, почек, сердца и повышенному риску венозных тром-
боэмболий (ВТЭ), включая тромбоэмболию легочной арте-
рии (ТЭЛА), и артериальной, вплоть до развития инсульта. 
В целом ряде исследований независимым фактором, опреде-
ляющим плохой прогноз больных с новой коронавирусной 
инфекцией, являлся повышенный уровень Д-димера – про-
дукта распада фибрина, используемого как  маркер повы-
шенного риска тромбообразования, который мы тоже ото-
брали для создание новой интегральной шкалы тяжести [9]. 
Исходя из  удачного опыта создания подобной интеграль-
ной Шкалы Оценки Клинического Состояния (ШОКС) 
для пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(Беленков Ю. Н. и Мареев В. Ю., 2000), мы стремились раз-
работать подобную шкалу для оценки клинического состоя-
ния пациентов с новой коронавирусной инфекцией.

Целью нашей работы являлось создание собственной 
оригинальной шкалы оценки клинического состояния паци-

Таблица 2. Клиническая шкала ОРДС (NEWS-2)

Показатели
Баллы

3 2 1 0 1 2 3
ЧДД в 1 мин <8 – 9–11 12–20 – 21–24 >25
SaO2 (%) <91 92–93 94–95 >96 – –  –

Кислород Вентил О2, 
FiO2>21 – Воздух, 

FiO2=21 – –  –

САД (мм рт. ст.) <90 91–100 101–110 111–219 – – >220
ЧСС, уд / мин <40 – 41–50 51–90 91–110 111–130 >131
Сознание – – – Ясное – – Нарушено
Температура, °С <35 – 35,1–36 36,1–38 38,1–39 >39  –
ЧДД – частота дыхательных движений; SaO2 – сатурация кислорода;  
САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – частота дыхательных движений.
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ентов с  коронавирусной инфекцией, учитывающей основ-
ные маркеры тяжести болезни – ШОКС–КОВИД.

Материалы и методы
В таблице 3 представлена оригинальная шкала, учитыва-

ющая основные маркеры тяжести болезни ШОКС–КОВИД.
Эмпирически мы предположили, что больные, имеющие 

от 0 до 3 баллов, относятся к низкому риску, 4–6 – к умерен-
ному риску, 7–10 – к среднему риску, 11–14 баллов – к вы-
сокому риску и, наконец, пациенты с  15 баллами и  выше 
имеют крайне высокий риск неблагоприятного течения бо-
лезни, быстрого прогрессирования поражения легких, по-
лиорганной недостаточности и  крайне трудно поддаются 
терапии.

Впервые мы применили эту шкалу в исследовании ПУТ-
НИК (n=34), в котором изучалась возможность лечения па-
циентов с тяжелой двусторонней вирусной пневмонией, ак-
тивацией воспалительного аутоиммунного звена патоге-
неза болезни и  началом цитокинового шторма. В  качестве 
первичной точки исследования использовалось измене-
ние баллов по шкале ШОКС–КОВИД, которая прекрасно 
подтвердила эффективность лечения глюкокортикостеро-
идами (ГКС) больных с  коронавирусной инфекцией [10]. 
Для проверки и валидации нашей шкалы ШОКС–КОВИД 
мы использовали ее в  исследовании БИСКВИТ (n=103) 
для оценки эффективности лечения пациентов с начальны-
ми и умеренными проявлениями новой коронавирусной ин-
фекции [11, 12].

Результаты
На рисунке  1 показаны корреляции между баллами 

ШОКС–КОВИД и основными характеристиками тяжести 
пациентов с  коронавирусной пневмонией и  цитокиновым 
штормом по результатам исследования ПУТНИК.

Как видно из рисунка, у тяжелых пациентов с COVID-19 
баллы по ШОКС–КОВИД тесно коррелировали со степе-
нью воспаления: с уровнем СРБ (r=0,64; р<0,0001) и одним 
из наиболее информативных критериев срыва компенсации 
и наступления цитокинового шторма соотношения лимфо-
циты / СРБ (r= -0,64; р<0,0001). Одновременно имела ме-
сто и связь с уровнем Д-димера (r=0,35; р=0,042), предска-
зывающего опасность развития тромботических и тромбо-
эмболических осложнений. И, наконец, тесная связь имела 
место между степенью поражения легких по МСКТ и бал-
лами ШОКС–КОВИД и длительностью пребывания в ста-
ционаре (r=0,57, p=0,0009). Таким образом, эта шкала на-
дежно проявила себя в  оценке тяжести течения болезни 
у пациентов с тяжелыми формами новой коронавирусной 
инфекции.

В  исследовании Бисквит статистически значимая дина-
мика баллов по  ШОКС–КОВИД соответствовала улучше-
нию течения заболевания в как в группе бромгексин / спиро-

Таблица 3. Шкала Оценки Клинического Состояния 
больных с КОВИД-19 (ШОКС–КОВИД).  
Модификация Мареева В. Ю., 2020

Параметр Величина Баллы

1. ЧДД в покое

<18 0
18–22 1
23–26 2

>26 (или ИВЛ) 3

2. Температура тела, °C
35,5–37 0

37,1–38,5 1
>38,5 2

3. SaO2, %
>93 0

90–92,9 1
<90 2

4. Вентиляция

Не требуется 0

Низко поточная 
вентиляция в палате 1

Неинвазивная ИВЛ 
в ОРИТ 2

Инвазивная ИВЛ 
в ОРИТ 3

5. СРБ, мг / дл

<10 0
10–60 1

60–120 2
>120 3

6. D- димер, мкг / мл

<0,5 0
0,51–2,00 1
2,01–5,00 2

>5,00 3

7. МСКТ поражение легких, %

Нет пневмонии 0
0–24 1

25–49 2
50–74 3

75–100 4
ВСЕГО МАКСИМУМ 20

ЧДД – частота дыхательных движений;  
SaO2 – сатурация кислорода; СРБ – С – реактивный белок; 
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.

Таблица 4. Корреляционный анализ основных 
показателей с количеством дней до нормализации 
температуры. Исследование БИСКВИТ

Показатель

Дни  
до норма- 
лизации 
темпера- 
туры, n

Досто- 
верность  

(р)

СРБ, мг / дл 0,45 >0,0001
Индекс лимфоциты / СРБ –0,43 0,0001
ШОКС–КОВИД, баллы 0,37 0,0002
Д-димер (мкг / мл) 0,35 0,0004
Возраст, годы 0,26 0,0101
% поражения легких по МСКТ 0,24 0,0199
СРБ – С-реактивный белок;  
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.
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нолактон, так и в контрольной. При менее тяжелом течении 
болезни мы не  смогли выявить различия между группами, 
что не снижает информативности предложенного нами ин-
тегрального метода оценки тяжести течения COVID-19. 
На фоне лечения комбинацией бромгексина и спиронолак-
тона отмечены более быстрое достижение нормализации 
температуры и тенденция к более короткому пребыванию 

пациентов в  клинике. Поэтому мы провели корреляцион-
ный анализ, чтобы выяснить связи исследованных показа-
телей и особенно баллов по шкале ШОКС–КОВИД с коли-
чеством дней до нормализации температуры и количеством 
дней лечения в клинике.

Как  видно из таблицы  4, в  настоящем исследовании 
баллы по  ШОКС–КОВИД имели статистически значи-
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Рисунок  1. Корреляция между количеством баллов ШОКС–КОВИД с маркерами воспаления  
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Рисунок  2. Корреляция между количеством баллов по шкале ШОКС–КОВИД, количеством дней  
госпитализации, степенью поражения легких и маркером тромбообразования (индекс нейтрофилы/лимфоциты)
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мую связь с количеством дней с повышением температуры 
(r=0,37; p=0,0002), уступившую по значимости только ве-
личине СРБ и уровню индекса лимфоциты / СРБ и превос-
ходившую по силе связь Д-димер, возраст и процентом по-
ражения легких на  МСКТ. Баллы по  шкале ШОКС–КО-
ВИД были тесно связаны и с количеством дней пребывания 
пациентов в клинике (r=0,51, p<0,0001, самая тесная связь 
из  всех исследуемых показателей). Далее следовали соот-
ношение лимфоциты / СРБ (r= –0,78; р<0,0001) и уровень 
СРБ (r=0,78; p<0,0001). Это позволяет позитивно оценить 
значимость и адекватность этого метода – подсчета баллов 
по ШОКС–КОВИД для определения клинического состо-
яния и прогноза пациентов с различной тяжестью болезни.

На рисунках  2 и  3 показаны корреляционные взаимос-
вязи между баллами ШОКС–КОВИД и  основными харак-
теристиками тяжести течения COVID-19 на ранних этапах 
развития болезни.

Как  видно из рисунка  2, длительность пребывания па-
циента в  стационаре была напрямую связана с  количе-
ством баллов по шкале ШОКС–КОВИД и степенью пора-
жения легких по  КТ (как по  проценту поражения легких: 
r=0,47, p<0,001, так и по градациям поражения согласно ре-
комендациям МЗ РФ: r=0,58, p<0,001). Связь между бал-
лами ШОКС–КОВИД и  риском тромбообразования (ин-
декс нейтрофилы / лимфоциты) оказалась значимой (r=0,30, 
p=0,002), но менее тесной, чем при более тяжелой стадии 
болезни. Однако полученные данные лишний раз подтверж-
дают целесообразность тромбопрофилактики даже на  на-
чальных стадиях COVID-19.

На рисунке  3 показана статистически значимая пря-
мая связь между баллами по  шкале ШОКС–КОВИД и  ко-
личеством дней до  нормализации температуры (r=0,37, 
p=0,0002) и  обратная с  уровнем лимфоцитов (r= –0,35, 
p=0,0003), которые и подтверждают острую фазу болезни.
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Рисунок  3. Корреляция между баллами по шкале ШОКС–КОВИД, количеством дней  
до нормализации температуры, лимфопенией и маркерами воспаления (СРБ и лимфоциты/СРБ)

Таблица 5. Баллы ШОКС–КОВИД в зависимости от тяжести течения  
новой коронавирусной инфекции в сравнении с другими общепринятыми характеристиками

Течение  
болезни

ШОКС–
КОВИД СРБ, мг / дл Д-димер, 

мкг / мл Лимф, 109 / л КТ (%) Лимф / СРБ И Н / л

Легкое течение 2,00 [1,0–2,5] 9,75 [4,89; 17,5] 0,25 [0,14; 0,43] 1,47 (0,53) 5,90 [2,80; 12,2] 148 [77,3; 360] 2,29 [1,55; 4,11]

Умерено тяжелое 4,00 [3,0–5,0] 39,8 [20,6; 65,2] 0,44 [0,32; 0,52] 1,16 (0,47) 10,8 [6,85; 15,1] 35,8 [14,3; 55,9] 3,51 [2,53; 6,38]

Средняя тяжесть 7,00 [6,0–9,0] 95,1 [67,0; 134 1,15 [1,00; 1,36] 1,05 (0,59) 25,6 [12,6; 34,7] 12,2 [9,32; 19,2] 4,06 [2,12; 5,45]

Тяжелое течение 12,0 [10,0–14,0] 134 [112; 194] 1,41 [1,20; 1,96] 0,66 (0,41) 53,2 [37,3; 65,1] 6,32 [3,94; 9,47] 6,05 [3,8; 11,2]

Крайне тяжелое 
течение 15,0 [14,5–15,5] 209 [119; 281] 1,41 [1,33; 1,53] 0,86 (0,51) 53,2 [49,7; 64,9] 6,32 [2,70; 7,05] 6,80 [3,80; 11,2]

Данные для всех показателей кроме уровня лимфоцитов указаны в виде медианы, 25‑го и 75‑го процентилей.  
Для уровня лимфоцитов указано среднее и стандартное отклонение.
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Обсуждение
На  наш взгляд, большой интерес представляет тес-

ная взаимосвязь интегральной клинической шкалы с  пара-
метрами системного воспаления  – прямая с  СРБ (r=0,78, 
p<0,001) и  обратная с  соотношением лимфоцитов с  СРБ 
(r= –0,78, p<0,0001) по данным исследования Бисквит. 

Это лишний раз подтверждает риск прогрессирующе-
го воспаления даже у пациентов с начальными формами бо-
лезни и минимальным поражением легких по КТ. Это под-

держивает идею о  необходимости ранней упреждающей 
терапии для  предотвращения прогрессирования новой ко-
ронавирусной инфекции. На  основании проведенных об-
следований мы определили РЕАЛЬНЫЕ показатели шкалы 
ШОКС–КОВИД, соответствующие разной тяжести забо-
левания (табл. 5).

Как  видно эти баллы нарастают, параллельно с  ухуд-
шением всех других маркеров тяжести течения и прогноза 
больных с новой коронавирусной инфекции, начиная с бес-
симптомного течения (нормальный уровень биомаркеров 
и отсутствие поражения по КТ, 0 баллов) до самых тяжелых 
форм болезни, требующих лечения в реанимации с исполь-
зованием ИВЛ.

В  конце мы представляем шкалу ШОКС–КОВИД 
в удобной форме для практического использования (рис. 4).
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Рисунок  4. Определение степени тяжести 
COVID-19 по баллам ШОКС - КОВИД
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Фактор дифференцировки роста-15 у пациентов 
в острой стадии инфаркта миокарда

Цель	 Выявить взаимосвязи фактора дифференцировки роста-15 (GDF-15) с лабораторными и клини-
ко-инструментальными показателями у пациентов с инфарктом миокарда в острой стадии.

Материал и методы	 В исследование включено 118 пациентов в возрасте до 70 лет с инфарктом миокарда (ИМ) с подъе
мом сегмента ST или без подъема сегмента ST, у которых проведено определение GDF-15 мето-
дом иммуноферментного анализа в первые 48 часов от начала клинической картины ИМ, наряду 
с рутинным обследованием. Статистическая значимость различий количественных показателей 
оценивалась по t-критерию Стьюдента для нормального распределения и по непараметрическо-
му U критерию Манна–Уитни, качественных показателей – по критерию χ2 Пирсона. В качестве 
показателя наличия связи между количественными показателями использовался коэффициент 
корреляции Пирсона и коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Результаты	 Средний уровень GDF-15 у пациентов с ИМ составил 2,25±1,0 нг/мл. Выявлены умеренные кор-
реляционные связи GDF-15 с уровнями натрийуретического пептида (r=0,36, p<0,01), лейко-
цитов (r=0,32, p<0,01), фракцией выброса по Симпсону (r=-0,32, p<0,01), слабые – с уровнями 
тропонина I (r=0,21, p=0,02), мочевины (r=0,20, p=0,04) и с толщиной межжелудочковой пере-
городки по данным эхокардиографии (r= -0,26, p<0,01). GDF-15 оказался выше у пациентов с 
ИМ с подъемом сегмента ST (2,36±1,02 против 1,99±0,96, p<0,05) и при наличии зон гипо- или 
акинеза (2,35±1,05 против 1,85±0,70, p<0,05). Не было выявлено зависимости GDF-15 от нали-
чия у пациентов традиционных сердечно-сосудистых факторов риска.

Заключение	 GDF-15 коррелирует с основными маркерами повреждения миокарда, его уровень выше у паци-
ентов с ИМ с подъемом сегмента ST вне зависимости от локализации инфаркта.

Ключевые слова	 Фактор дифференцировки роста-15; GDF-15; острый инфаркт миокарда

Для цитирования	 Sabirzyanova A.A., Galyavich A.S., Baleeva L.V., Galeeva Z.M. Level of the growth differentiation 
factor-15 in patients with acute myocardial infarction. Kardiologiia. 2020;60(11):42–48. [Russian: 
Сабирзянова А.А., Галявич А.С., Балеева Л.В., Галеева З.М. Фактор дифференцировки роста-15 
у пациентов в острой стадии инфаркта миокарда. Кардиология. 2020;60(11):42–48]

Автор для переписки	 Сабирзянова Александра Андреевна. E-mail: s2101-sash@yandex.ru

Введение
Фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15) отно-

сится к белкам суперсемейства трансформирующих фак-
торов роста-β (TGF-β) и является маркером окислитель-
ного стресса и  воспаления. В  норме GDF-15 экспресси-
руется в плаценте, в предстательной железе и ряде других 
органов и тканей, но не в сердце [1].

Экспрессия GDF-15 бывает индуцирована в  разных 
тканях под влиянием стрессоров, таких как гипоксия, вос-
паление или  же острое повреждение. В  эксперименталь-
ной модели сердечно-сосудистых заболеваний и, в частно-
сти, инфаркта миокарда (ИМ) у мышей, было обнаруже-
но повышение экспрессии GDF-15 в тканях сердца [2, 3].

Сегодня GDF-15 признается новым биомаркером 
для оценки риска сердечно-сосудистых событий в различ-
ных клинических ситуациях, однако данных по истинной 
клинической ценности этого маркера при остром инфар-
кте миокарда (ОИМ) недостаточно.

В нескольких исследованиях у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) было показано, что уровни 

GDF-15 в плазме крови коррелируют с наличием в анам-
незе сахарного диабета, гипертонической болезни, пере-
несенного ИМ [4, 5]. А снижение клиренса креатинина 
у  данной категории пациентов и  более высокие концен-
трации натрийуретического пептида и  С-реактивного 
белка, а  также тропонина Т были связаны с  более высо-
кими концентрациями GDF-15 [4–6]. Было определено, 
что уровни GDF-15 повышены и связаны со смертностью 
пациентов с ОКС [4–7].

Уровень GDF-15 изучался у  пациентов с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), по  результа-
там нескольких исследований было определено, что  дан-
ный маркер коррелирует со  структурными и  функцио-
нальными показателями диастолической функции сердца 
[8], а добавление его как компонента в мультимаркерные 
шкалы увеличивает прогностическое значение этих шкал 
в плане риска развития и течения сердечной недостаточ-
ности [9].

GDF-15 зарекомендовал себя в  качестве биомарке-
ра, улучшающего стратификацию риска кровотечений 
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и смертности у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
находящихся на  антикоагулянтой терапии [10], на  ос-
новании чего он был включен в шкалу оценки риска кро-
вотечений ABC для данной категории пациентов [11].

Перед внедрением нового биомаркера в клиническую 
практику необходимо более детальное его изучение 
у разных категорий пациентов, в связи с чем целью наше-
го исследования стало выявление взаимосвязей GDF-15 
с  лабораторными и  клинико-инструментальными пока-
зателями у  пациентов с  инфарктом миокарда в  острой 
стадии.

Имеющиеся на сегодняшний день исследования у па-
циентов с  ОКС, где изучался GDF-15, проводились за 
рубежом, что  обусловливает актуальность нашего ис-
следования.

Материалы и методы
В исследование было включено 118 пациентов с ОИМ, 

подписавших добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Критериями исключения ста-
ли: возраст старше 70 лет; любое острое воспалительное 
заболевание и / или  обострение хронического воспали-
тельного заболевания в течение 6 месяцев до госпитали-
зации; заболевания соединительной ткани; хроническая 
обструктивная болезнь легких; сахарный диабет 1  ти-
па или  2 типа; острое нарушение мозгового кровообра-
щения или  транзиторная ишемическая атака менее чем 
за  6  месяцев до  включения в  исследование; острая сер-
дечная недостаточность II класса и выше по T. Killip; сер-
дечная недостаточность с  фракцией выброса по  Симп-
сону <40 % по  результатам эхокардиографии; любые на-
рушения ритма сердца, требующие медикаментозного 
лечения, в  том числе фибрилляция предсердий; креати-
нин крови >160 мкмоль / л; повышение уровней транса-
миназ в 3 и более раз от нормы; беременность и период 
лактации; алкоголизм или  наркомания; онкологические 
заболевания в анамнезе.

У  каждого включенного в  исследование пациента 
был определен уровень GDF-15 методом иммунофер-
ментного анализа. Забор венозной крови для  анализа 
выполнялся в  первые 48 часов от  начала клинической 
симптоматики инфаркта миокарда, после чего образцы 
крови центрифугировались и замораживались при тем-
пературе –70°С. Иммуноферментный анализ проводил-
ся с  использованием реактивов ELISA Kit for Growth 
Differentiation factor 15 (Cloud-Clone Corp., США). 
Диапазон определения составлял 0,156–10,0 нг / мл, 
чувствительность 0,065 нг / мл. Согласно имеющим-
ся литературным данным [5, 6], для пациентов с ОИМ 
приняты следующие референсные значения GDF-15 
для  разделения пациентов на  группы: <1,2 нг / мл, 1,2–
1,8 нг / мл и >1,8 нг / мл.

Всем пациентам также было проведено следующее 
полное обследование: общий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови: креатинин, мочевина, калий, натрий, 
липидный профиль, определение высокочувствительного 
тропонина, натрийуретического пептида, скорости клу-
бочковой фильтрации по  MDRD, электрокардиография 
(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), суточное монитори-
рование ЭКГ.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской де-
кларации. Локальный Этический комитет одобрил про-
кол данного исследования.

Статистическая обработка собранных данных прово-
дилась с помощью расчетно-вычислительной программы 
STATISTICA v10.0. Описание количественных показате-
лей, имевших нормальное распределение, представляется 
в виде средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (σ), в  виде M±σ. Количественные пока-
затели, чье распределение отличается от  нормального, 
описываются с использованием значения медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Количествен-
ные показатели оценивались на  предмет соответствия 
нормальному распределению с  помощью критерия Кол-
могорова–Смирнова. По  t-критерию Стьюдента оцени-
валась статистическая значимость различий количествен-
ных показателей для нормального распределения, а также 
использовался непараметрический U критерий Манна–
Уитни. Для  качественных показателей был использован 
критерий χ2 Пирсона. В качестве показателя тесной связи 
между количественными показателями рассчитаны коэф-
фициент корреляции r Пирсона и коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Результаты считались статистиче-
ски значимыми при значениях p≤0,05.

Результаты
В исследование было включено 118 пациентов с ОИМ 

с  подъемом или без  подъема сегмента ST. Средний воз-
раст пациентов составил 57,3±8,7 лет, при этом 82,2 % бы-
ли мужчины. У  65,3 % пациентов была гипертоническая 
болезнь, у 12,7 % имелся постинфарктный кардиосклероз, 
а 2,5 % пациентов перенесли аорто-коронарное шунтиро-
вание в анамнезе. Основные характеристики включенных 
в исследование пациентов представлены в таблице 1.

Средний уровень GDF-15 составил 2,25±1,0 нг / мл, 
минимальное значение GDF-15 оказалось 0,64 нг / мл, 
максимальное – 7,79 нг / мл. Все пациенты были разделе-
ны на 3 группы: 1) пациенты, у которых уровни GDF-15 
были значительно повышены (>1,8 нг / мл), – 79 (66,9 %) 
человек; 2) пациенты с умеренно повышенным уровнем 
GDF-15 (1,2–1,8 нг / мл) – 27 (22,9 %) человек; 3) пациен-
ты, у  которых уровни GDF-15 были повышены незначи-
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тельно (<1,2 нг / мл), – 12 (10,2 %), человек. Уровни GDF-
15 представлены на рисунке 1.

В  результате проведенного анализа средний уровень 
GDF-15 у  мужчин составил 2,26±1,02 нг / мл, у  женщин 
2,22±0,99 нг / мл (p=0,84). Также не было выявлено зави-
симости уровня GDF-15 от возраста пациентов.

Взаимосвязь различных количественных демографи-
ческих, инструментальных и  лабораторных показателей 
с GDF-15 представлена в таблице 2.

В  результате исследования выявлена статистиче-
ски значимая корреляционная связь GDF-15 умерен-

ного и  слабого порядка со  следующими лабораторны-
ми и  инструментальными показателями: с  уровнями 
N-концевого промозгового натрийуретического пепти-
да (r=0,36, p<0,01), тропонина I (r=0,21, p=0,02), лейко-
цитов (r=0,32, p<0,01), мочевины (r=0,20, p=0,04), а так-
же с  полученными по  данным ЭхоКГ ФВ по  Симпсону 
(r= –0,32, p<0,01) и толщиной межжелудочковой перего-
родки (r=–0,26, p<0,01).

У 29,7 % пациентов в исследовании был ОИМ нижней 
стенки левого желудочка (ЛЖ), у 28,8 % переднебоковой 
стенки, передней  – у  16,1 %, переднеперегородочной  – 
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Рисунок  1. Уровни GDF-15 у пациентов 
с инфарктом миокарда в острой стадии

Таблица 1. Основные характеристики 
включенных в исследование пациентов

Характеристики
Пациенты 
(n=118),  

М±σ
Возраст, лет 57,3±8,7
Мужской пол, % 82,2
Систолическое артериальное  
давление при поступлении, мм рт. ст. 129,6±19,2

Диастолическое артериальное  
давление при поступлении, мм рт. ст. 78,2±11,2

Гипертоническая болезнь в анамнезе, % 65,3
Курение, % 35,6
Постинфарктный кардиосклероз в анамнезе, % 12,7
Стентирование в анамнезе, % 5,9
Аорто-коронарное шунтирование в анамнезе, % 2,5
Острое нарушение  
мозгового кровообращения в анамнезе, % 6,8

Индекс массы тела, кг / м² 28,0±4,6
Общий холестерин, ммоль / л 5,0±1,3
Холестерин липопротеидов  
низкой плотности, ммоль / л 3,3±1,2

Креатинин, мкмоль / л 93,1±15,6
GDF-15, нг / мл 2,25±1,0
Фракция выброса левого  
желудочка по Симпсону, % 50,8±7,4

Таблица 2. Взаимосвязь основных  
количественных демографических,  
инструментальных и лабораторных 
показателей в исследовании c GDF-15

Показатель
GDF-15

r p

Возраст 0,143 0,12

Индекс массы тела –0,02 0,83

ФВ по Симпсону –0,32 0,01

Толщина МЖП –0,26 0,01

КДО 0,16 0,07

Масса миокарда ЛЖ 0,01 0,85

Многлобин 0,05 0,55

Тропонин 0,21 0,02

Натрийуретический пептид 0,36 <0,01

АСТ 0,17 0,05

АЛТ 0,03 0,89

Креатинин 0,16 0,07

Мочевина 0,2 0,04

Общий холестерин –0,06 0,49

ЛПНП 0,01 0,88

ЛПВП –0,08 0,36

Триглицериды –0,17 0,05

Эритроциты –0,2 0,02

Лейкоциты 0,32 <0,01

Тромбоциты –0,05 0,55

АЧТВ 0,13 0,14

Прототромбиновое время 0,19 0,03 

ФВ – фракция выброса, МЖП – межжелудочковая перегородка, 
ЛЖ – левый желудочек, АСТ – аспартатаминотрансфераза,  
АЛТ – аланинаминотрансфераза, ЛПНП – липопротеины  
низкой плотности, ЛПВП – липопротеины  
высокой плотности, АЧТВ – активированное  
частичное тромбопластиновое время.
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у 4,2 %, нижне-боковой – у 9,3 %, боковой – у 5,1 %, цир-
кулярный ОИМ – у 2,5 %, и у 4,2 % пациентов был ОИМ 
неуточненной локализации. Взаимосвязи между повы-
шенными уровнями GDF-15 и  локализацией ОИМ об-
наружено не было.

Были выявлены следующие различия по  уровням 
GDF-15 в разных группах пациентов. GDF-15 оказался 
достоверно выше у  пациентов с  ОИМ с  подъемом сег-
мента ST (2,36±1,02 нг / мл), нежели в  группе пациен-
тов с ОИМ без подъема сегмента ST (1,99±0,96 нг / мл; 
p<0,05). Обе группы были сопоставимы между со-
бой по гендерному составу, возрасту, индексу массы те-
ла и  соответствовали всем критериям включения и  ис-
ключения из  исследования в  целом. Фракция выброса 
по  Симпсону в  группе пациентов с  ОИМ с  подъемом 
сегмента ST оказалась достоверно ниже. Однако в груп-
пе пациентов с  ОИМ без  подъема сегмента ST значи-
тельно преобладало число пациентов с анамнезом гипер-
тонической болезни, а также было больше в процентном 
соотношении пациентов с постинфарктным кардиоскле-
розом, стентированием коронарных артерий и аорто-ко-
ронарным шунтированием в анамнезе, однако без стати-
стической разницы по  последним трем параметрам. Та-
ким образом, пациенты с ОИМ без подъема сегмента ST 
имели более отягощенный анамнез при  более высокой 
ФВ по данным ЭхоКГ, но достоверно более низкий уро-
вень GDF-15 в  нашем исследовании. Сравнительная ха-
рактеристика двух групп пациентов с ОИМ с подъемом 
и без подъема сегмента ST представлена в таблице 3.

При  дальнейшем анализе уровней GDF-15 в  под-
группах не  было выявлено статистически значимой за-
висимости его концентрации с  наличием у  пациентов 
таких сердечно-сосудистых факторов риска, как  куре-
ние, индекс массы тела, постинфарктный кардиосклероз 
и гипертоническая болезнь в анамнезе.

В то же время концентрации GDF-15 оказались значи-
тельно и достоверно выше у пациентов с наличием по дан-
ным ЭхоКГ зон гипо- или  акинеза (2,35±1,05 нг / мл; 
p<0,05), чем у  пациентов без  нарушений локальной со-
кратимости (1,85±0,70 нг / мл; p<0,05). И еще  одним 
ЭхоКГ параметром для разделения на группы сравнения 
оказалась толщина межжелудочковой перегородки, в ре-
зультате чего было определено, что  уровни GDF-15 вы-
ше у  пациентов без  гипертрофии межжелудочковой пе-
регородки (2,51±1,09 нг / мл против 2,10±0,94 нг / мл; 
p<0,05). При  этом корреляционных взаимосвязей с  та-
кими ЭхоКГ параметрами, как масса миокарда ЛЖ и ин-
декс массы миокарда ЛЖ, получено не было.

Обсуждение
Определение GDF-15 у пациентов с ОИМ представ-

ляет интерес и имеет практическое значение, так как бы-

ло показано, что  повышенные уровни GDF-15 связа-
ны с  более высоким риском смерти и  повторного ИМ 
в течение 1 года после события, как у пациентов с ОКС 
с подъемом сегмента ST, так и без подъема сегмента ST 
[6, 7]. Поэтому изучение нового биомаркера и его взаи
мосвязей с  другими клинико-лабораторными показате-
лями является важным этапом перед внедрением данно-
го показателя в клиническую практику.

По результатам нашего исследования, медиана уров-
ня GDF-15 (2,07 (1,55–2,73) нг / мл) оказалась вы-
ше, чем в  проведенных ранее зарубежных исследовани-
ях у пациентов с ИМ. Например, в одном из исследова-
ний медиана GDF-15 составила 1,47 (0,24–31,86) нг / мл, 
и  в  этом  же исследовании не  было выявлено разницы 
в концентрациях биомаркера у пациентов с ИМ с подъе
мом и без подъема сегмента ST [12]. А в исследовании 
куда были включены только пациенты с ОИМ без подъ-
ема сегмента ST, медиана уровня GDF-15 составила 
1,43  (1,03–2,08) нг / мл [6]. Возможно, что  более высо-
кий средний уровень GDF-15 в нашем исследовании свя-
зан с преобладанием пациентов с ОИМ с подъемом сег-
мента ST (71,2 % от  общего числа включенных в  иссле-
дование пациентов), концентрации биомаркера в крови 
у которых оказались достоверно выше, чем в группе па-
циентов с  ОИМ без  подъема сегмента ST. В  свою оче-
редь, статистически значимый более высокий уровень 

Таблица 3. Сравнительная характеристика групп 
пациентов с ОИМ с подъемом и без подъема сегмента ST

Характеристики

ОИМ 
с подъемом 

сегмента 
ST (n=84), 

М±σ

ОИМ 
без подъема 

сегмента 
ST (n=34), 

М±σ

p

Мужской пол, % 85,7 73,5 0,11

Возраст, лет 56,88±9,57 58,38±6,16 0,78

Индекс массы тела, 
кг / м² 28,01±4,74 28,06±4,52 0,92

Фракция выброса 
по Симпсону, % 49,69±7,23 53,73±7,13 <0,01

Курение, % 36,9 32,4 0,64

Гипертоническая  
болезнь в анамнезе, % 58,3 82,4 <0,01

Постинфарктный  
кардиосклероз  
в анамнезе, %

9,5 20,6 0,10

Стентирование  
в анамнезе, % 4,8 8,8 0,39

Аорто-коронарное  
шунтирование  
в анамнезе, %

1,2 5,9 0,14

GDF-15, нг / мл 2,36±1,02 1,99±0,96 <0,05
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GDF-15 в  группах пациентов с  ОИМ с  подъемом сег-
мента ST и с наличием зон гипо- или акинеза может го-
ворить о потенциальной способности биомаркера отра-
жать степень и глубину поражения миокарда.

Имеются разные данные по поводу уровней GDF-15 
в  зависимости от  гендерной принадлежности. В  иссле-
довании Rancho Bernardo у  мужчин отмечались более 
высокие концентрации GDF-15 [13], а в  исследовании 
PROVE IT-TIMI 22, напротив более высокие уровни 
биомаркера были у женщин [4]. Результаты Dallas Heart 
Study не показали разницы между мужчинами (0,67 (0,5–
0,92) нг / мл) и женщинами (0,66 (0,48–0,9) нг / мл) [14], 
что согласуется с результатами нашего исследования, где 
не было выявлено достоверно значимых различий в уров-
нях GDF-15 по гендерному признаку.

Существуют данные о  взаимосвязи GDF-15 и  воз-
раста пациента. Отмечалось, что с  течением време-
ни в  среднем концентрации GDF-15 увеличиваются 
на 11 %, например, в исследовании PIVUS от 1,10 (0,94–
1,35) нг / мл исходно до  1,24 (0,99–1,69) нг / мл через 
5 лет [15]. В нашем исследовании не было выявлено за-
висимости концентраций биомаркера GDF-15 от  воз-
раста пациента, однако следует помнить, что в исследо-
вание не включались пожилые пациенты старше 70 лет, 
в  то  время как в  исследовании PIVUS уровни GDF-15 
оценивались у участников в возрасте 70 и 75 лет. Это мо-
жет говорить об  отражении уровнем GDF-15 процес-
са старения, который, как известно, связан с кумулятив-
ным оксидативным стрессом, гликозилированием бел-
ка и  воспалением, то  есть с  теми процессами, которые 
также вызывают экспрессию GDF-15. Дизайн нашего 
исследования специально исключал подобные влияния 
на уровень GDF-15.

Имеющиеся на  сегодняшний день результаты про-
спективных исследований говорят о  том, что  уровни 
GDF-15 положительно коррелируют с  курением, нали-
чием гипертонической болезни и сахарного диабета, пе-
ренесенным в анамнезе ИМ, нарушением функции почек 
[4, 5], а  отрицательная корреляционная связь имеется 
с уровнями общего холестерина и липопротеинов высо-
кой плотности [13, 16]. А также есть взаимосвязи между 
уровнями GDF-15 и  концентрациями промозгового на-
трийуретического пептида и C-реактивного белка. Кор-
реляции между ними были выявлены умеренные, но ста-
тистически значимые (r=0,24, p<0,001 для каждого) [4]. 
Также отмечалась положительная корреляционная связь 
между GDF-15 и уровнями тропонина Т [4–6].

Однако в нашем исследовании не было выявлено ста-
тистически достоверной разницы и  какой‑либо значи-
мой зависимости концентрации GDF-15 от  наличия 
у пациентов традиционных сердечно-сосудистых факто-
ров риска, таких как курение, индекс массы тела, постин-

фарктный кардиосклероз и  гипертоническая болезнь 
в анамнезе, а также уровней общего холестерина и липо-
протеинов низкой плотности.

Но в части корреляционных связей с некоторыми ла-
бораторными параметрами наши результаты согласуют-
ся с  уже имеющимися данными. Согласно полученным 
результатам уровень GDF-15 коррелирует с  основны-
ми маркерами миокардиальной дисфункции и  повреж-
дения миокарда, а именно с N-концевым промозговым 
натрийуретическим пептидом и тропонином I, а также 
с  уровнем лейкоцитов и  мочевины, что  соответствует 
определению GDF-15, как маркера воспаления в целом, 
а также согласуется с его возможностью отражать нару-
шения почечной функции.

По  результатам исследования PIVUS было сделано 
наблюдение, что чем выше уровень GDF-15, тем больше 
выражены у пациентов ремоделирование миокарда и ги-
пертрофия ЛЖ [15]. В моделях на мышах зарубежными 
авторами было показано антигипертрофическое и анти-
ремоделирующее действие GDF-15 [2, 17]. Эти проти-
воречивые данные до сих пор остаются поводом для дис-
куссий. Если GDF-15 обладает антигипертрофическим 
и  антиремоделирующим действием, то  логично предпо-
ложить, что  повышенные уровни биомаркера должны 
указывать на  улучшение функции и  нормальную геоме-
трию ЛЖ. По результатам нашего исследования, концен-
трация GDF-15 оказалась выше у  пациентов без  гипер-
трофии МЖП по данным ЭхоКГ, однако судить о нали-
чии взаимосвязей концентрации GDF-15 и гипертрофии 
ЛЖ однозначно не  представляется возможным, так как 
при  этом нами не  было выявлено зависимости между 
данным биомаркером и  индексом массы миокарда ЛЖ. 
Этот вопрос требует дополнительного изучения, и  сле-
дует помнить, что ограничением для интерпретации ре-
зультатов уже проанализированных исследований, свя-
занных с GDF-15 и ЭхоКГ параметрами, является малая 
выборка пациентов.

Заключение
1. Концентрации GDF-15 значимо выше у  пациентов 

с ОИМ с подъемом сегмента ST, а также у пациентов 
с наличием зон гипо- или акинеза по данным ЭхоКГ 
вне зависимости от локализации ИМ.

2. Не  выявлено значимой зависимости уровней GDF-15 
от возраста и гендерной принадлежности пациентов.

3. GDF-15 положительно коррелирует с  основны-
ми лабораторными маркерами повреждения мио-
карда и  миокардиальной дисфункции, а  именно 
с  N-концевым промозговым натрийуретическим пеп-
тидом и тропонином I.

4. Существует отрицательная корреляционная связь 
GDF-15 с ЭхоКГ параметрами, а именно с ФВ и тол-
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щиной МЖП, концентрация GDF-15 достоверно 
выше у пациентов без гипертрофии МЖП.

Сокращения
ОИМ  – острый инфаркт миокарда, ОКС  – острый 

коронарный синдром, ХСН  – хроническая сердечная 

недостаточность, ЭКГ – электрокардиография, GDF-15 – 
фактор дифференцировки роста-15.

Конфликт интересов не заявлен.
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Оценка динамики маркеров прямого повреждения 
и дисфункции миокарда, показателей дисфункции 
эндотелия у пациентов с индолентными лимфомами 
на фоне противоопухолевой терапии

Цель	 Изучить динамику маркеров прямого повреждения и дисфункции миокарда, а также показателей 
дисфункции эндотелия (ДЭ) у пациентов с индолентными лимфомами на фоне противоопухоле-
вой терапии.

Материал и методы	 Cовременная противоопухолевая терапия лимфом зачастую ассоциирована с  развитием 
кардиоваскулотоксичности, изучение механизмов которой является актуальным научным 
направлением. Проведено исследование маркеров прямого повреждения и дисфункции мио-
карда, а также параметров ДЭ у пациентов с индолентными лимфомами на фоне полихимио-
терапии (ПХТ). В исследование включены 77 пациентов с впервые выявленными лимфомами 
индолентного типа. Основная группа (n=52): средний возраст 63,4±2,8 года, 15(28,8 %) муж-
чин, леченные одним курсом ПХТ. Группа сравнения (n=25): средний возраст 61,8±3,7 года, 
8 (32 %) мужчин, не леченные ПХТ. У пациентов обеих групп определяли тропонин I (TnI), 
высокочувствительный тропонин I (hs-сTnI), кардиальную изоформу белка, связывающего 
жирные кислоты (h-FAВР), N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-prоBNP). Для  оценки ДЭ определяли уровень молекул адгезии сосудистых клеток 
(VCAM), оценивали структурно-функциональное состояние мелких сосудов методом фото-
плетизмографии. У  пациентов обеих групп исследуемые параметры определяли в  начале 
исследования (Т1) и после курса ПХТ для основной группы (Т3); при наличии в схеме ПХТ 
антрациклиновых антибиотиков оценивали вторую точку (Т2) через 6 ч после введения пре-
паратов.

Результаты	 В  обеих группах выявлено повышение уровня NT-proBNP, статистически значимо более выра-
женное в группе сравнения (49,896±23,228 и 20,877±8,534 пмоль / л соответственно; p=0,011), 
а  после курса ПХТ отмечена тенденция к  его повышению. До  начала лечения выявлены лабо-
раторные и инструментальные признаки ДЭ: уровень VCAM в группе сравнения и в основной 
группе составил 4951±1297 и  3225±757 нг / мл соответственно (р=0,246); индекс отражения  
<1,8 в  основной группе и в  группе сравнения  – у  23 (44,2 %) и у  16 (64 %) пациентов соответ-
ственно (р=0,098). В  процессе курса ПХТ отмечалось достоверное улучшение функции эндо-
телия: снижение уровня VCAM на  748 нг / мл (p=0,016), что  ассоциировалось с  достоверным 
снижением СОЭ на 2,71 мм / ч (р=0,027) и уровня лактатдегидрогеназы на 62,38 Ед / л (р=0,026). 
Статистически значимого снижения других воспалительных маркеров (альфа-2‑глобулин, фибри-
ноген, С-реактивный белок, количество нейтрофилов) не выявлено.
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Введение

Достижения фармакотерапии в последние годы позво-
ляют по‑новому оценивать прогноз лимфопролифера-
тивных заболеваний. Применение современных проти-
воопухолевых препаратов помогает увеличить продолжи-
тельность жизни больных лимфомой. Однако в процессе 
последующего наблюдения за  пациентами, излечивши-
мися от гемобластоза, отмечается более частое развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Важную роль 
в их возникновении играет кардиотоксическое действие 
противоопухолевых препаратов, однако механизмы реа-
лизации данных осложнений до конца не ясны. При этом 
одним из  важных патогенетических факторов в  разви-
тии кардиальной патологии является дисфункция эндо-
телия (ДЭ) [1–3]. В  связи с  этим можно предположить, 
что развитие ДЭ, связанное с полихимиотерапией (ПХТ), 
может вносить вклад в  повышение риска развития ССЗ 
и у пациентов с лимфомами, получающих противоопухо-
левое лечение. Поэтому нами было проведено исследова-
ние динамики маркеров прямого повреждения миокарда 
и показателей ДЭ у пациентов с индолентными лимфома-
ми на фоне ПХТ.

Материал и методы
Исследование проводилось на  базе гематологическо-

го отделения Университетской клинической больницы № 1 
Первого МГМУ им. И. М.  Сеченова (Сеченовский Уни-
верситет). В  исследовании приняли участие 77  пациен-
тов с  впервые выявленной индолентной лимфомой. Все 
пациенты были разделены на  2 группы: основная груп-
па – 52 больных (характер течения индолентной лимфомы 
обусловливал необходимость начала ПХТ); группа срав-
нения – 25 больных (ПХТ еще не проводилась). Диагноз 
лимфопролиферативного заболевания устанавливали в  со-
ответствии с  критериями классификации ВОЗ «Опухоли 
гемопоэтической и лимфоидной тканей, 2017 г.» (включая 
данные клинической картины, компьютерной томографии 
или  позитронно-эмиссионной томографии, гистологиче-
ское и  иммуногистохимическое исследования трепаноби-
оптата костного мозга и / или  лимфатического узла). В  ис-
следование включены пациенты со  следующими нозологи-
ями: лимфома из  клеток маргинальной зоны (n=14; 18 %), 
лимфома из мелких клеток / В-клеточный хронический лим-
фолейкоз (n=18; 23 %), фолликулярная лимфома 1–2‑го ци-
тологического типа (n=13; 17 %), фолликулярная лимфома 
3‑го цитологического типа (n=22; 29 %), макроглобулине-
мия Вальденстрема (n=10; 13 %). Подробная характеристи-
ка пациентов в исследуемых группах приведена в табл. 1. Па-
циенты основной группы получали различные курсы ПХТ: 
R-CHOP, R-COP, R-FC, RB, RL (R – ритуксимаб, С – цикло-
фосфан, Н – доксорубицин, О – винкристин, В – бендаму-
стин, L – хлорамбуцил, Р – преднизолон, F – флударабин).

Согласно дизайну исследования, у  пациентов ос-
новной группы определение функции эндотелия, уров-
ня маркеров прямого повреждения миокарда и  уровня 
N-концевого мозгового натрийуретического пропепти-
да (NT-proBNP) проводили до  (Т1) и  после (Т3) одно-
го курса ПХТ, что в среднем составило около 7 дней. Если 
в  курс терапии входили антрациклиновые антибиотики, 
то дополнительно определяли уровень маркеров повреж-
дения миокарда и  NT-proBNP через 6–8 ч после введе-
ния цитостатиков (Т2). У  пациентов из  группы сравне-
ния уровень исследуемых биомаркеров определяли од-
нократно (Т1) при верификации диагноза индолентной 
лимфомы. В  процессе работы изучали динамику следу-
ющих лабораторных параметров в  плазме крови: тропо-
нин I (TnI), высокочувствительный тропонин I (hs-cTnI), 
кардиальная изоформа белка, связывающего жирные 
кислоты (h-FABP), NT-proBNP и маркер ДЭ — молеку-
ла адгезии сосудистых клеток (VCAM). Для определения 
уровня указанных маркеров использовали иммунофер-
ментный и  иммунохемилюминесцентный методы с  при-
менением реактивов Human VCAM-1 Platinum ELISA; 

Таблица 1. Основные клинико-анамнестические 
характеристики пациентов, включенных в исследование

Показатель

Основ
ная 

группа, 
n=52

Груп-
па срав-
нения, 
n=25

Статисти
ческая значи-

мость

Возраст (M±m), годы 63,4±2,8 61,8±3,7 p(WW)=0,827
Пол (М / Ж), n 15 / 37 8 / 17 p(F)=0,999
Сахарный диабет  
2‑го типа, n (%) 13 (25) 3 (12) p(F)=0,140

Курение, n (%) 14 (27,3) 5 (20) p(F)=0,572
ИМТ >25 кг / м2, n (%) 23 (43,9) 11 (44) P(U)=0,547
Отсутствие в анамнезе 
повышения АД, n (%) 31 (59,1) 10 (40)

p(χ2)=0,3481‑я степень АГ, n (%) 8 (15,9) 8 (32)
2‑я степень АГ, n (%) 6 (11,4) 4 (16)
3‑я степень АГ, n (%) 7 (13,6) 3 (12)
Антиагреганты, n (%) 6 (11,36) 2 (8)

р(χ2)=0,55
Антикоагулянты, n (%) 17 (33,09) 6 (24)
Бета-адреноблокаторы,  
n (%) 16 (30,61) 13 (52) p(F)=0,126

Ингибиторы АПФ, n (%) 6 (12,02) 6 (24) p(F)=0,152
Антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, n (%) 6 (12,02) 3 (12) p(F)=1,00

Тиазидные диуретики, n (%) 5 (8,82) 4 (16) p(F)=0,245
Блокаторы медленных 
кальциевых каналов  
(производные дигидро
пиридина), n (%)

7 (13) 3 (12) p(F)=1,00

p(U) – по критерию Манна–Уитни, p(WW) – по тесту Вальда–
Вольфовица, р(χ2) – по критерию хи-квадрат, p(F) – по точному 
критерию Фишера. ИМТ – индекс массы тела; АД – артериальное 
давление; АГ – артериальная гипертензия; АПФ – ангиотензин-
превращающий фермент.
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NT-proBNP BIOMEDICA; тест-системы Troponin I 
(Human cardiac-specific) Enzime immunoassay test kit; 
тест-системы TnI-Ultra; тест-системы Human h-FABP 
HK402 Hycult Biotech. Для оценки состояния структур-
но-функциональных изменений микроциркуляторно-
го русла всем пациентам проводили неинвазивную фо-
топлетизмографию с  применением аппарата «Ангио-
скан-01» (Россия).

Для  статистической обработки полученных данных 
использовали параметрические и непараметрические ме-
тоды. Для  статистического анализа использовались кор-
реляционный анализ по  Спирмену, метод сравнения 
средних, статистическое наблюдение. Различия сравни-
ваемых показателей считали статистически значимыми 
при p<0,05.  

Результаты
Исследование динамики показателей прямого 
повреждения миокарда и NT-proBNP

Исходные уровни маркеров прямого повреждения 
миокарда в  обеих группах находились в  пределах рефе-
рентных значений. Полученные результаты первичных из-
мерений и  динамика исследуемых лабораторных показа-
телей на  фоне специфической терапии подробно указа-
ны в табл. 2 и 3. Выявлено, что средние уровни TnI, hs-cTnI, 
h-FABP и NT-proBNP в группе сравнения были выше, чем 
в основной. Для маркеров прямого повреждения миокар-
да данное превышение было незначимым (p(TnI)=0,119, 
p(hs-cTnI)=0,057, p(h-FABP)=0,94). Средний уровень 
NT-proBNP в группе сравнения был статистически значи-
мо выше, чем в основной группе (p(NT-proBNP)=0,011), 

Таблица 3. Динамика исследуемых маркеров повреждения миокарда, NT-proBNP, 
острофазовых показателей в основной группе на фоне противоопухолевой терапии

Тест
Динамика 

между точками 
измерения

n
Среднее значение Ранговые 

значения
mean m SD t p (t) р (T)

TnI, нг / мл
Т2–Т1 18 –0,185 0,185 0,453 –0,70 0,492 0,584
Т3–Т2 18 –0,025 0,031 0,140 –0,80 0,440 0,475
Т3–Т1 20 –0,076 0,080 0,367 –0,95 0,353 0,893

hs-cTnI, нг / мл
Т2–Т1 18 –0,008 0,000 0,001 –0,62 0,539 0,48
Т3–Т2 18 +0,001 0,001 0,004 1,05 0,305 0,48
Т3–Т1 25 –0,002 0,000 0,003 0,003 0,550 1,00

h-FABP, нг / мл
Т2–Т1 18 –0,514 0,158 0,418 –3,25 0,017 0,043
Т3–Т2 18 +0,083 0,239 0,585 0,35 0,741 0,753
Т3–Т1 37 –0,290 0,169 0,757 –1,71 0,103 0,061

NT-proBNP, пмоль / л
Т2–Т1 18 –12,688 8,148 8,737 0,38 0,705 0,950
Т3–Т2 18 +24,366 21,258 95,070 0,98 0,338 0,064
Т3–Т1 32 +11,677 10,146 67,304 1,15 0,256 0,076

VCAM, нг / мл Т2–Т1 50 –748 395 1769 –1,89 0,074 0,035
СОЭ, мм / ч Т2–Т1 50 –2,71 3,10 14,19 –0,88 0,391 0,027
ЛДГ, ед / л Т2 – Т1 50 –62,38 21,7 99,43 –2,88 0,009 0,026
Альфа-2‑глобулин, % Т2 – Т1 50 –0,44 0,3 1,39 –1,46 0,159 0,399
Фибриноген, г / л Т2 – Т1 50 –0,48 1,54 0,33 –1,45 0,16 0,29
СРБ, мг / дл T2 – T1 50 –0,24 0,21 0,97 –1,14 0,268 0,149
n – число наблюдений; mean – среднее значение; m – стандартная ошибка среднего; SD – стандартное отклонение; t – критерий Стью-
дента; p(t) – по тесту Стьюдента; p(T) – по тесту Вилкоксона; СОЭ – скорость оседания эритроцитов, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, 
СРБ – С-реактивный белок.

Таблица 2. Исходные значения маркеров прямого повреждения и дисфункции 
миокарда, маркера эндотелиальной дисфункции в исследуемых группах

Показатель Норма Группа сравнения, 
n=25

Основная группа, 
n=52 p(U)

Тропонин I (TnI), нг / мл 0,03–50 1,043±0,15 0,924±0,095 0,119
Высокочувствительный тропонин I (hs-cTnI), нг / мл 0,006–50 0,054±0,04 0,035±0,016 0,057
Кардиальная изоформа белка,  
связывающего жирные кислоты (h-FABP), нг / мл До 15 1,833±0,26 1,818±0,171 0,94

Мозговой натрийуретический пептид сердечного типа  
(NT-proBNP), пмоль / л 0–14,29 49,896±23,228 20,877±8,534 0,011

Молекула адгезии сосудистых клеток (VCAM), нг / мл 400,6–1340,8 4951±1297 3225±757 0,246
Данные представлены в виде Mean – среднее значение, m – стандартная ошибка среднего. p(U) – по критерию Манна–Уитни.
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при  сопоставимости обеих групп по  всем критериям от-
бора больных. Поскольку известно влияние функциональ-
ного состояния почек на уровень NT-proBNP, был прове-
ден анализ скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у па-
циентов обеих групп. Средняя расчетная СКФ (MDRD) 
в группе сравнения составила 58,18 мл / мин, в основной – 
70,98 мл / мин (р(t)=0,06), чем, вероятнее всего, и  объяс-
нялись полученные результаты.

В процессе терапии статистически значимой динамики 
маркеров прямого повреждения миокарда выявлено не бы-
ло, поскольку полученные значения по‑прежнему не  пре-
вышали референтные  – p(TnI)=0,893, p(hs-cTnI)=1,000, 
p(h-FABP)=0,061. Колебания уровней исследуемых мар-
керов были разнонаправленными. Повышение исходных 
значений концентрации TnI в  процессе терапии отмече-
но у  3  (5,8 %) пациентов, hs-cTnI – у  4 (8,6 %) пациентов 
и уровень h-FABP увеличился у 12 (23 %) больных. Несмо-
тря на  сохраняющиеся в  пределах нормы уровни TnI, hs-
cTnI, h-FABP, проведен корреляционный анализ между по-
вышением концентрации маркеров прямого повреждения 
миокарда и полом пациента, возрастом, наличием сахарно-
го диабета 2‑го типа, артериальной гипертонии, введением 
антрациклиновых антибиотиков. В результате анализа уста-
новлена сильная прямая корреляция повышения уровня 
TnI с курсами ПХТ, включавшими группу антрациклинов 
(коэффициент корреляции Спирмена R=0,7; p(t)=0,046).

При  оценке влияния одного курса ПХТ на  уровень 
NT-proBNP выявлена тенденция к  повышению его сред-
ней концентрации по  группе с  20,877±8,534 пмоль / л  до 
32,555±13,978 пмоль / л (p=0,076) (норма 0–14,29 пмоль / л). 
Однако при  детальном анализе колебание уровня NT-
proBNP в  процессе ПХТ было разнонаправленным, раз-
ница концентрации маркера после завершения курса ПХТ 
и  исходным значением показателя колебалась от  –36,8  до 
439,8 пмоль / л, т. е. у части больных в результате лечения уро-
вень NTproBNP снижался, а у других повышался.

Исследование динамики лабораторных 
и инструментальных показателей ДЭ

Оценка исходных уровней VCAM выявила ДЭ у  паци-
ентов обеих групп, что подтверждалось превышением полу-
ченных средних значений над референтным для здоровых 
доноров (400,6–1340,8 нг / мл). В  группе сравнения этот 
показатель был равен 4951±1297 нг / мл, в  основной груп-
пе  – 3225±757 нг / мл (p=0,246). На  фоне курса ПХТ от-
мечено статистически значимое снижение среднего уров-
ня VCAM на 748±15 нг / мл (p(T)=0,016). При оценке вли-
яния ПХТ на  выраженность ДЭ получена отрицательная 
корреляция средней силы (r(S)=  –0,497) между эффек-
том терапии и исходным уровнем VCAM. Таким образом, 
чем  больше был изначальный уровень VCAM, тем  силь-
нее он снижался в  результате лечения. Важно, что  одно-

временно со  снижением уровня VCAM у  пациентов ис-
следуемой группы уменьшалась и  активность острово-
спалительных тестов: СОЭ в  процессе ПХТ снизилась 
с  15,71±3,27  до 13,00±3,80 мм / ч (р=0,027), лактатдеги-
дрогеназа (ЛДГ)  – с  421,86±46,40  до 359,48±31,82 ед / л 
(р=0,026), альфа-2‑глобулин – с 11,02± 0,43 до 10,58±0,26 % 
(р=0,399), фибриноген  – с  4,15±0,39  до 3,67±0,24 г / л 
(р=0,29), С-реактивный белок  – с  1,14±0,26  до 0,89± 
0,21 г / дл (р=0,149). Кроме того, зафиксировано сни-
жение числа нейтрофилов с  (4,2±0,46)×103 клеток / мкл 
до  (3,8±0,48)×103 клеток / мкл (р=0,36). При  оценке кор-
реляции выявлялась связь средней силы (r(S)=0,3; р=0,11) 
между уровнями ЛДГ и VCAM. Необходимо отметить, что 
у 9 (18 %) пациентов в процессе одного курса терапии изме-
нился показатель VCAM, что выражалось в повышении его 
концентрации, при  этом динамика островоспалительных 
тестов была также отрицательной. При  ретроспективном 
анализе данная группа имела неблагоприятный характер те-
чения основного заболевания, хотя для подтверждения это-
го требуется более глубокий дополнительный анализ.

Для  изучения структурного состояния артериол 
при  проведении фотоплетизмографии (ФПГ) прове-
ден анализ индекса отражения (RI, норма <30 %). RI бо-
лее 30 % выявлен у 34 (66 %) пациентов в основной груп-
пе и у 17 (68 %) в группе сравнения (р=0,267). Среднее 
значение этого показателя в  основной группе состави-
ло 37,7±3,86 %, в  группе сравнения  – 40,55±5,27 %. Ана-
лиз средних значений RI свидетельствует о снижении эла-
стичности артериол у  включенных в  исследование паци-
ентов, т. е. о  ДЭ на  уровне мелких резистивных сосудов. 
В  процессе терапии у  пациентов основной группы этот 
показатель снижался на 6,3±4,13 % (р=0,095).

Для  оценки функционального состояния сосудов ми-
кроциркуляторного русла (МЦР) использовали анализ 
RI (норма менее 1,8). При первичном анализе групп при-
знаки нарушения МЦР выявлены у  23 (44,2 %) пациен-
тов основной группы и у  16 (64 %) в  группе сравнения, 
р(F)=0,098. Проведение курса ПХТ сопровождалось не-
которым улучшением функционального состояния арте-
риол – среднее увеличение RI на 0,17±0,14 без статисти-
ческой значимости, p(t)=0,24, p(T)=0,313.

Обсуждение
Анализируя полученные результаты, можно конста-

тировать, что один курс ПХТ не приводит к статистиче-
ски значимой динамике маркеров прямого повреждения 
миокарда; полученные данные соответствуют референт-
ным значениям. Однако случаи повышения уровня TnI 
в основной группе пациентов четко коррелируют с при-
менением антрациклиновых антибиотиков даже в незна-
чительных дозах. Повышение концентрации NT-proBNP 
выявляется не  только на  самых первых этапах терапии, 
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но и у больных в группе сравнения, не получавших лече-
ние. У пациентов с индолентными лимфомами еще до на-
чала терапии выявляются признаки ДЭ, которые опреде-
ляются как  лабораторно (VCAM), так и  инструменталь-
но (по данным ФПГ). В процессе курса ПХТ отмечается 
улучшение функции эндотелия, которое подтверждает-
ся снижением концентрации VCAM. Важно, что улучше-
ние показателей функции эндотелия коррелирует со сни-
жением активности острой фазы воспаления и  уровнем 
нейтрофилов. Достоверной динамики исследуемых мето-
дом ФПГ параметров не  отмечено, что, вероятнее всего, 
объясняется малым сроком наблюдения за пациентами.

В  связи с  изложенным для  оценки кардиотоксиче-
ского действия при  проведении ПХТ пациентам с  ин-
долентными лимфомами наиболее важным является 
контроль уровня NT-proBNP. Целесообразно опре-
деление его уровня как до  начала терапии цитостати-
ками, так и в  процессе лечения, поскольку повыше-
ние уровня NT-proBNP выявлено в обеих исследуемых 
группах, а  динамика концентрации данного марке-
ра после одного курса была статистически значимой. 
Сравнивая полученные данные с данными литературы, 
необходимо отметить, что  изучение динамики уров-
ня NT-proBNP для прогноза кардиотоксичности ПХТ 
терапии проводилось в ряде исследований. Однако по-
лученные результаты неоднозначны. Среди используе-
мых прогностических подходов рассматриваются ис-
ходное повышение уровня этого нейрогуморально-
го модулятора и его динамика в процессе терапии. Так, 
M. Ferraro и соавт. [4] подтвердили, что исходный уро-
вень NT-proBNP служит точным предиктором антра-
циклиновой кардиотоксичности у пациентов с лимфо-
мой Ходжкина. В исследовании E. Gimeno и соавт. [5] 
у  пациентов с  неходжкинскими лимфомами уровень 
NT-proBNP выше 900 пг / мл на фоне ПХТ был сопря-
жен с  повышенным риском смерти (скорректирован-
ное отношение рисков 11,1 при  95 % доверительном 
интервале от 3,8 до 32,9; р<0,001), тогда как H. Sawaya 
и  соавт. [6] не  выявили прогностической ценности 
NT-proBNP в  развитии кардиотоксичности при  хими-
отерапии рака молочной железы.

Возможной проблемой в оценке диагностической зна-
чимости NT-proBNP при  выявлении кардиотоксично-
сти остается многогранная специфичность данного мар-
кера, поскольку ряд заболеваний и  физиологических по-
казателей независимо влияют на  его уровень. Доказано, 
что с  возрастом отмечается повышение концентрации 
NT-proBNP без клинически явной сердечной недостаточ-
ности [7]. Повышение уровня этого маркера отмечается 
при  почечной недостаточности [8], тромбоэмболии ле-
гочной артерии [9] или первичной легочной гипертензии 
[10]. Среди пациентов с  пограничными уровнями NT-

proBNP наблюдается высокий процент лиц с диастоличе-
ской сердечной недостаточностью [11, 12].

В связи с имеющимися данными литературы, а также 
результатами, полученными в ходе настоящего исследова-
ния, справедливо использовать отрицательную прогно-
стическую ценность уровня NT-proBNP. Таким образом, 
нормальные значения маркера целесообразно расцени-
вать как  подтверждение отсутствия признаков кардио-
токсичности на данном этапе ПХТ, а повышение его кон-
центрации следует трактовать как прогностический фак-
тор сердечно-сосудистых осложнений. Соответственно 
группа пациентов, у  которых выявляется повышение 
уровня NT-proBNP до или  в  процессе ПХТ, несмотря 
на  дискуссии о  специфичности этого маркера, требует 
более тщательного наблюдения и обследования для свое
временного выявления сердечно-сосудистых осложне-
ний, поскольку в ходе исследования именно этот маркер 
показал наибольшую чувствительность как до  начала ле-
чения, так и в процессе ПХТ.

Оценка состояния эндотелия у пациентов с индолент-
ными лимфомами свидетельствует, что у  больных этой 
группы выявляются признаки ДЭ еще до начала терапии, 
а введение цитостатиков сопровождается  улучшением ее 
показателей.

Доказано, что  ДЭ является основой ремоделирова-
ния сосудистой стенки с повышением ее жесткости, в том 
числе на  уровне МЦР, у  пациентов с  различными ССЗ. 
Это находит отражение в ряде работ по изучению паци-
ентов с  гипертонической болезнью, сердечной недоста-
точностью, ишемической болезнью сердца [13].

Оценка ДЭ у  пациентов с  лимфопролиферативны-
ми заболеваниями по‑прежнему демонстрирует неод-
нозначные результаты. Некоторые группы исследова-
телей получили данные, свидетельствующие об  ухудше-
нии функции эндотелия на фоне введения цитостатиков 
[14–16]. В то же время многие работы доказывают про-
тивоположную динамику показателей ДЭ на  фоне про-
тивоопухолевой терапии, что согласуется с результатами 
настоящего исследования. Доказано снижение концен-
трации эндотелина-1 у  пациентов с  лимфомами в  про-
цессе терапии [17, 18]. В  исследовании Y.  Fukuda [19] 
отмечено значительное снижение концентрации инте-
грального клеточного гликопротеина (CD44) в  сыво-
ротке крови пациентов с индолентными лимфомами по-
сле программной ПХТ. K. N.  Syrgrios и  соавт. [20] выя-
вили значительно повышенные уровни растворимой 
молекулы межклеточной адгезии 1‑го типа (sICAM-1) 
и  sE-Selectin в  сыворотке крови у  пациентов с  впер-
вые диагностированной лимфомой Ходжкина по  срав-
нению с  группой здоровых добровольцев (p<0,0001), 
при  этом повышение уровня VCAM на  момент поста-
новки диагноза достоверно коррелировало с повышени-
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ем уровней sICAM-1 и sE-Selectin (r=0,5; p=0,03). ПХТ 
привела к  значительному снижению уровней sICAM-1 
и sE-селектина (p=0,02 и p=0,002 соответственно) [20]. 
Однозначно объяснить улучшение показателей функ-
ции эндотелия на фоне одного курса ПХТ индолентных 
лимфом сложно. Учитывая выявление ДЭ еще до начала 
ПХТ, что подтверждается данными представленного ис-
следования и  рядом других авторов [21], можно пред-
положить роль лимфопролиферативного заболевания 
в  основе ее возникновения у  больных с  индолентными 
лимфомами в  отсутствие клинически значимых сопут-
ствующих ССЗ. Введение цитостатиков сопровождает-
ся снижением активности опухолевого процесса. Умень-
шение активности повреждающего фактора, подтверж-
денное также динамикой островоспалительных тестов, 
отражается в  улучшении показателей функции эндоте-
лия. Особой оценки требует факт развития лейкопении 
(нейтропении), присущий противоопухолевой терапии, 
поскольку окислительно-метаболическая функция ней-
трофилов играет важную роль в функциональном состо-
янии эндотелия при  различных заболеваниях [22, 23]. 
Значительная степень повышения ICAM-1 / VCAM-1 
у 100 пациентов с впервые выявленными индолентными 

неходжкинскими лимфомами коррелировала с худшими 
показателями ответа на терапию и общей выживаемости 
(p<0,002), что еще раз доказывает прямую связь лимфо-
пролиферативного заболевания и ДЭ [24].

Заключение
Изученная динамика маркеров прямого повреж-

дения и  дисфункции миокарда, показателей дисфунк-
ции эндотелия у пациентов с индолентными лимфомами 
на  фоне противоопухолевой терапии дает возможность 
по‑новому оценивать значение ряда маркеров, а  также 
позволяет высказывать предположения о  новых факто-
рах риска кардиоваскулярной токсичности и механизмах 
ее реализации. В связи с этим можно надеяться, что в бли-
жайшем будущем это поможет своевременному выявле-
нию и  проведению полноценной профилактики данных 
осложнений.

Поддерживается «Проектом повышения конкуренто-
способности ведущих российских университетов среди 
ведущих мировых научно-образовательных центров».
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Безопасность и эффективность объемной 
компьютерной томографии сердца в сочетании 
с фармакологической пробой с аденозинтрифосфатом 
в диагностике ишемической болезни сердца

Цель	 Оценить безопасность и  эффективность аденозинтрифосфата натрия (АТФ) в  качестве вазоди-
лататора в оценке перфузии миокарда левого желудочка (ЛЖ) и верификации ишемии методом 
объемной компьютерной томографии (КТ) сердца.

Материал и методы	 Включенным в исследование 58 пациентам с подозрением на ишемическую болезнь сердца (ИБС) 
выполнена объемная КТ сердца с фармакологической пробой с АТФ. Проведен анализ частоты 
нежелательных явлений при  инфузии АТФ. Результаты исследования сопоставлены с  данными 
других неинвазивных методов диагностики ИБС путем вычисления меры согласованности двух 
переменных каппа Коэна.

Результаты	 При выполнении пробы в условиях томографии показаны хорошая переносимость инфузии АТФ, 
низкая частота умеренных побочных реакций (8,6 %), отсутствие тяжелых побочных реакций. 
Результаты диагностики ИБС с применением объемной КТ сердца с фармакологической пробой 
с  АТФ сопоставимы с  данными других методов неинвазивной верификации ишемии миокарда 
ЛЖ (велоэргометрия, тредмил-тест, стресс-эхокардиография) в  сочетании с  коронарографией 
или КТ-коронарографией.

Заключение	 АТФ представляется безопасным фармакологическим агентом в  диагностике преходящей ише-
мии миокарда ЛЖ, может быть рекомендован в качестве вазодилататора при оценке перфузии 
методом объемной КТ сердца.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продолжает со-
хранять лидирующую позицию среди причин смерт-

ности в мире [1], при этом только 40–50 % всех больных 
ИБС знают о наличии у них болезни и получают соответ-
ствующее лечение, тогда как в  50–60 % случаев заболе-
вание остается нераспознанным. Почти у  50 % больных 
ИБС инфаркт миокарда (ИМ) служит первым проявле-
нием заболевания [2]. В связи с этим актуальной остает-
ся проблема своевременной неинвазивной диагностики 
ишемии миокарда левого желудочка (ЛЖ). Выполнение 
многоступенчатого каскада неинвазивных исследований 
экономически затратно: например, в США расходы на не-
инвазивное тестирование составляют около 40 % средств 
медицинского страхования, или  17 млрд долларов еже-
годно [3], при этом менее чем у 50 % пациентов с положи-

тельными нагрузочными пробами выявляются обструк-
тивные изменения коронарных артерий (КА) по  дан-
ным инвазивной коронарографии (КГ) [4]. В настоящее 
время международными научными сообществами (AHA, 
ESC) разработаны рекомендации по выбору методов те-
стирования при вероятной ИБС [5, 6].

В  качестве первого визуализирующего теста для  диа-
гностики ИБС как  альтернативы неинвазивным стресс-
тестам рекомендуется компьютерная томография (КТ) 
КА [5]. Очевидна необходимость ее дополнения оценкой 
перфузии миокарда ЛЖ методом объемной КТ сердца 
с  фармакологическим стресс-тестом. Признанными фар-
макологическими агентами, выявляющими ишемию мио-
карда ЛЖ и использующимися в оценке перфузии, явля-
ются аденозин и его производные, в частности, аденозин-
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трифосфат натрия (АТФ). Согласно данным литературы, 
имеется опыт безопасного применения АТФ как  сред-
ства оценки фракционного резерва коронарного крово-
тока и перфузии миокарда ЛЖ по данным однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ) [7–
9]. Однако оценка безопасности инфузии АТФ при  од-
новременном введении рентгеноконтрастного препара-
та (РКП) и выполнении объемной КТ сердца (640 срезов, 
1 сердечный цикл) не проводилась.

Цель работы
Оценка безопасности и  эффективности фармаколо-

гической пробы с АТФ в качестве вазодилататора при од-
новременном введении РКП и выполнении объемной КТ 
сердца в диагностике ИБС.

Материал и методы
Исследование соответствует положениям Хельсинк-

ской декларации. Комитет по этике ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» Минздрава России одобрил протокол ис-
следования. Было получено информированное согла-
сие субъектов исследования. С  марта 2017 г. по  декабрь 
2019 г. в  исследование включены 58 пациентов, кото-
рым проводилось обследование с  целью верификации 
ишемии миокарда с  определением последующей такти-
ки ведения – инвазивной или консервативной. Критерии 
включения в исследование: возраст старше 18 лет, вероят-
ная ИБС или гипертоническая болезнь (ГБ) II–III стадии, 
допускалось наличие сахарного диабета (СД) 2‑го типа.

С  целью уточнения диагноза ИБС больным прово-
дили комплексное неинвазивное обследование (стресс-
эхокардиография, электрокардиографические стресс-
тесты, объемная КТ сердца, включая КТ-КГ и перфузию 
миокарда ЛЖ в  покое и с  фармакологическим тестом 
с АТФ), на конечном этапе выполняли инвазивную КГ.

Критериями ишемии миокарда ЛЖ по  результатам 
стресс-ЭКГ-теста считали при  достижении субмакси-
мальной частоты сердечных сокращений (ЧСС) и  воз-
никновении боли за  грудиной появление горизон-
тальной или  косонисходящей депрессии сегмента ST 
более 1 мм (>1 мВ) в 2 отведениях и более или выявле-
ние при  стресс-эхокардиографии признаков локаль-
ного снижения сократимости миокарда ЛЖ при  до-
стижении субмаксимальной ЧСС. Критерии исключе-
ния: противопоказания к введению АТФ (фибрилляция 
и / или  трепетание предсердий, острый ИМ, декомпен-
сация сердечной недостаточности, стеноз ствола левой 
КА более 50 %, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, бронхиальная астма) или  неионного йодсодержа-
щего РКП (скорость клубочковой фильтрации менее 
30 мл / мин / 1,73 м² по  формуле MDRD, аллергические 
реакции), беременность.

Исследование выполняли на  фоне постепенной от-
мены антиангинальной терапии (включая бета-адрено-
блокаторы, за  48 ч до  исследования), по  разработанно-
му протоколу в две фазы (покоя и стресса), при задержке 
дыхания, с внутривенным введением 60–80 мл (в зависи-
мости от  массы тела больного) неионного йодсодержа-
щего РКП (с  концентрацией 370 йода мг / мл) болюсно 
со скоростью 4–5 мл / с автоматическим шприцем в фазу 
покоя. Сначала выполняли топограммы, затем объемную 
КТ сердца в  нативную и  артериальную фазы сканирова-
ния. Повторное исследование проводили через 20 мин 
после первого введения РКП на  фоне введения 1 % рас-
твора АТФ с  помощью шприцевого инфузионного доза-
тора со  скоростью 0,16 мг / кг / мин. Длительность инфу-
зии не  превышала 5 мин; введение прекращали досроч-
но при появлении боли в грудной клетке, отрицательной 
динамики ЭКГ, умеренных и тяжелых побочных реакций. 
Не  прерывая инфузию АТФ, внутривенно болюсно вво-
дили РКП в  кубитальный катетер, установленный в  дру-
гую руку, и выполняли объемную КТ сердца в артериаль-
ную фазу контрастирования. По  завершении инфузии 
АТФ, не снимая пациента со стола томографа, наблюдали 
за ним в течение 5 мин под контролем ЭКГ.

Ввиду широкого спектра явлений при  стимуляции 
аденозиновых рецепторов исследование проводится 
при мониторировании ЭКГ на протяжении всего време-
ни инфузии АТФ и в течение 5 мин после ее завершения, 
что  позволяет своевременно выявить нарушения ритма 
и  проводимости сердца, контролировать прирост ЧСС. 
Отдел томографии, в  котором выполняется исследова-
ние, оснащено дефибриллятором в  рабочем состоянии. 
Для каждого пациента перед исследованием подготовлен 
10 % раствор аминофиллина – антагониста АТФ, который 
вводили внутривенно в дозе 4 мг / кг для купирования вы-
раженных побочных эффектов. Регистрировали артери-
альное давление (АД) до начала исследования и после за-
вершения инфузии АТФ.

Безопасность объемной КТ с  фармакологической 
пробой с  АТФ оценивали по  частоте следующих побоч-
ных действий: легкие (не требующие отмены препарата 
или  специального лечения, разрешающиеся спонтанно  – 
головная боль, одышка, дискомфорт в  грудной клетке 
без динамики показателей ЭКГ); умеренные (требующие 
прекращения инфузии или  специального лечения  – сим-
птоматическая артериальная гипотония, экстрасистолия, 
стресс-индуцированная фибрилляция предсердий, удли-
нение интервала PQ на ЭКГ и атриовентрикулярная бло-
када), тяжелые (угрожающие жизни: желудочковая тахи-
кардия, фибрилляция желудочков, ИМ, бронхоспазм).

Обработку данных, полученных при  томографии, 
осуществляли с  помощью программного пакета Vitrea 
Advanced на  рабочей станции Vitrea Workstation: оцени-
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вали серии томографических срезов, полученных в  хо-
де объемной КТ в покое и с фармакологической пробой 
с АТФ, выполняли трехмерные и мультипланарные рекон-
струкции для визуализации КА. Дефекты перфузии мио-
карда ЛЖ определяли визуально и путем автоматическо-
го расчета полуколичественных показателей: ослабление 
плотности миокарда ЛЖ (ОП), индекс перфузии мио-
карда ЛЖ (PI) и коэффициент трансмуральной перфузии 
(TPR), в покое и в фазу реактивной гиперемии, по следу-
ющим формулам:

ОП = средняя плотность  
контрастированного миокарда (HU) – плотность 

нативного миокарда (базовая линия, HU);

PI = среднее ОП миокарда / Среднее ОП ЛЖ;

TPR = субэндокардиальный PI (один сегмент) / 
субэпикардиальный PI (весь слой).

За дефект перфузии принимали гиподенсный участок 
миокарда ЛЖ, выявленный в фазу стресса и не определя-
емый в фазу покоя, чаще всего расположенный в субэндо-
кардиальном слое, выявляемый в одном сегменте или бо-
лее минимум на  3 последовательных срезах, при  срав-
нении рентгеновской плотности смежных участков 
миокарда ЛЖ. При этом TPR в фазу стресса в зоне гипо-
перфузии должен составлять менее 0,99.

В данной работе представлен конечный результат в ви-
де наличия или  отсутствия преходящего дефекта перфу-
зии миокарда ЛЖ. В случае выявления субэндокардиаль-
ного дефекта перфузии миокарда ЛЖ этот признак коди-
ровался как «1», в случае отсутствия – как «0». Таким же 
образом присвоены коды по  признаку наличия или  от-
сутствия диагноза ИБС в  результате комплексного об-
следования. В  последующем эти результаты сопостав-
ляли между собой путем расчета меры согласованности 
между двумя переменными каппа Коэна. Наличие ише-
мических дефектов перфузии миокарда ЛЖ по  данным 
объемной КТ сердца, совмещенной с пробой с АТФ, в ка-
честве одной переменной сопоставлено с верификацией 
ИБС по  результатам комплексного обследования в  каче-
стве второй переменной, после чего рассчитана мера со-
гласованности каппа Коэна между этими переменными. 
Интерпретировали рассчитанную меру согласованности 
каппа Коэна согласно табл. 1. Таким образом, эффектив-
ность исследования оценивалась по сопоставимости слу-
чаев подтверждения дефектов перфузии миокарда ЛЖ 
в ответ на введение АТФ с окончательным клиническим 
диагнозом ИБС.

В  настоящем исследовании для  расчета статисти-
ческих данных (клиническая характеристика обследо-
ванных больных, частота побочных действий при  вве-

дении АТФ, частота введения раствора аминофиллина) 
был выбран пакет статистических программ Statistica 5.1. 
Для каждого из приведенных показателей определены ме-
диана и  интерквартильный интервал. Для  определения 
меры согласованности между двумя переменными кап-
па Коэна использован сборник статистических программ 
MedCalc Statistical Software 11.5.0.

Результаты
В  исследование включены 58 пациентов, клиниче-

ская характеристика которых приведена в  табл. 2. Опи-
сание атеросклеротических изменений КА представлено 
по данным КТ-КГ и инвазивной КГ, которые были иден-
тичны.

Таблица 1. Интерпретация показателя каппа Коэна
Значение κ (каппа Коэна) Степень согласованности

<0,20 Очень слабая
0,21–0,40 Слабая
0,41–0,60 Умеренная
0,61–0,80 Хорошая
0,81–1,00 Очень хорошая

Таблица 2. Клиническая характеристика 
обследованных пациентов (n=58)

Характеристика Значение

Пол Женский 41 (71)
Мужской 17 (29)

Возраст, годы 58,5 [51; 64]
Индекс массы тела, кг / м² 29 [26; 32]
Курение 12 (21)
Наследственная отягощенность 
по сердечно-сосудистым заболеваниям 29 (50)

Систолическое АД, мм рт. ст. 130 [120; 140]
Диастолическое АД, мм рт. ст. 80 [72; 90]
ЧСС, уд / мин 68,5 [64; 74]
Дислипидемия 44 (76)
Общий холестерин, ммоль / л 5,22 [4,14; 5,7]
Холестерин ЛНП, ммоль / л 3,295 [2,225; 3,84]
Скорость клубочковой фильтрации 
(по формуле MDRD), мл / мин / 1,73 м2 85 [77; 97]

ИБС+ГБ 38 (65,5)
ИБС+СД 2‑го типа 15 (25,9)
Постинфарктный кардиосклероз 3 (5,17)

Атеросклеротическое поражение КА
• одной 22 (38)
• двух 30 (51,7)
Интактные КА 6 (10,3)
ГБ 5 (8,6)
Данные представлены в виде абсолютного числа (%) или меди-
аны и интерквартильного интервала [25‑й квартиль; 75‑й квар-
тиль]. АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных 
сокращений; ЛНП – липопротеины низкой плотности; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ГБ – гипертоническая болезнь; 
СД – сахарный диабет; КА – коронарные артерии.
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Безопасность применения АТФ 
как фармакологического средства 
при проведении объемной КТ сердца

Определена частота возникновения легких, умерен-
ных, тяжелых побочных эффектов введения АТФ. Си-
столическое АД на  фоне инфузии АТФ снизилось 
с  132±12,9  до 128±16,3 мм рт. ст. (р>0,05). Диастоличе-
ское АД снизилось с  85±5,7  до 77±6 мм рт. ст. (p=0,02). 
Снижение систолического и  диастолического АД не  со-
провождалось ухудшением самочувствия и нарушениями 
гемодинамики. Средняя ЧСС на фоне введения АТФ воз-
росла с 66±6 до 90±16 уд / мин (р<0,0002).

Наиболее частыми нежелательными явлениями ин-
фузии раствора АТФ явились головная боль (64 %), боль 
в  грудной клетке различного характера без  динамики 
показателей ЭКГ (69 %), одышка (90 %). У  10 пациен-
тов введение АТФ сопровождалось появлением единич-
ных экстрасистол (наджелудочковых или желудочковых), 
по  поводу которых не  требовалось введения раствора 
аминофиллина, и  которые не  определялись после завер-
шения исследования.

У 1 пациента зарегистрировано удлинение интервала 
PQ с 162 до 220 мс, через 2 мин после введения раствора 
аминофиллина продолжительность интервала PQ верну-
лась к исходной.

Перечисленные явления самостоятельно разреша-
лись в  течение 1–2 мин после завершения введения 
АТФ или  регрессировали после внутривенного вве-
дения 10 % раствора аминофиллина, который был ис-
пользован для  купирования нежелательных явлений 
у  10  (17 %) пациентов, в  количестве 5–10 мл после 
объемной КТ сердца в  фазу стресса (один сердечный 
цикл). Жалобы пациентов разрешались через 84±22 с 
после его применения.

Случаев смерти, стресс-индуцированной желудочко-
вой тахикардии или фибрилляции желудочков, фибрилля-
ции предсердий, ИМ, бронхоспазма, клинически значи-
мой артериальной гипотензии не было.

В  табл. 3 представлена частота побочных действий, 
связанных с введением АТФ, а также частота использова-
ния раствора аминофиллина для купирования побочных 
действий.

Эффективность объемной КТ сердца 
с фармакологической пробой с АТФ 
в диагностике ишемии миокарда ЛЖ

Проведен анализ изображений, полученных во  вре-
мя объемной КТ с  фармакологической пробой с  АТФ. 
На рис. 1 представлены изображения, демонстрирующие 
наличие субэндокардиального дефекта перфузии ЛЖ 
в фазу стресса.

В  соответствии с  табл. 1 вычислена степень согласо-
ванности результатов двух исследований  – наличие ише-
мического дефекта перфузии миокарда ЛЖ по  данным 
объемной КТ с  фармакологической пробой с  АТФ и  ре-
зультатов комплексного обследования в  верификации 
диагноза ИБС. Показатель каппа Коэна составил 0,83, 
что соответствует очень хорошей степени согласованно-
сти результатов.

Обсуждение
В  качестве вазодилататора для  изучения перфузии 

миокарда ЛЖ успешно применяется АТФ – производное 
аденозина, пуриновый нуклеозид, неселективный аго-
нист аденозиновых рецепторов, провоцирующий вазоди-
латацию коронарных микрососудов [10] и  эпикардиаль-
ных КА [11]. В эпикардиальных КА, пораженных атеро-
склерозом, а также в случае поражения сосудистой стенки 
атеросклерозом или  изменения тонуса сосудов микро-
циркуляторного русла, при введении АТФ ожидается эф-
фект «обкрадывания» за  счет перераспределения кро-
вотока, что провоцирует ишемию миокарда ЛЖ. За счет 
неоднородности кровоснабжения разных слоев миокар-
да ЛЖ становится возможной верификация преходящих 
нарушений перфузии, обусловленных атеросклерозом 
или изменениями на уровне микроциркуляции.

АТФ неселективно воздействует на  аденозиновые ре-
цепторы – пуринергические рецепторы, представляющие 
собой трансмембранные белки в  комплексе с  G-белком. 
АТФ, как и  аденозин, оказывает выраженное действие 
на  органы и  ткани, в  том числе сердце, путем активации 
двух семейств пуринергических рецепторов – Р1 и Р2 [12].

Семейство рецепторов Р1 представлено подтипами 
A1, A2A, A2B, A3 [13], выявленными практически во всех 
тканях. Активация рецепторов Al и АЗ приводит к сниже-

Таблица 3. Частота побочных действий при введении АТФ; частота введения раствора аминофиллина

Нежелательные явления Число побочных действий, абс. (%) Введение аминофиллина, абс. число (%)

Одышка 52 (90) 3 (5)

Дискомфорт в грудной клетке без динамики ЭКГ 40 (69) 5 (8,6)

Головная боль 37 (64) 0

Экстрасистолия 10 (17) 1 (1,7)

Атриовентрикулярная блокада / 
удлинение интервала PQ 1 (1,7) 1 (1,7)
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нию концентрации внутриклеточного циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ). Активация рецепторов A2A 
и  А2В опосредует образование цАМФ с  помощью Gs-
белка [14]. Семейство рецепторов Р2 объединяет подти-
пы Р2X и Р2Y [15]. Рецепторы Р2X включают 7 подтипов 
ионных каналов; рецепторы Р2Y объединяют 8 подтипов, 
связанных с  G-белком структур [16]. Проявление си-
стемных эффектов аденозина и неселективного агониста 
аденозиновых рецепторов АТФ обусловлено нескольки-

ми факторами и зависит от характеристик рецептора, ти-
па ткани, наличия или отсутствия поражения ткани, кон-
центрации аденозина.

Введение АТФ может сопровождаться кратковре-
менными эпизодами синусовой брадикардии, ухудшени-
ем предсердно-желудочковой проводимости, артериаль-
ной гипотонией (снижением систолического и диастоли-
ческого АД на 10–15 мм рт. ст.), болью в грудной клетке, 
одышкой [17]. В  нашем исследовании повышение сред-

А  – изображение миокарда ЛЖ в  артериальную фазу контрастирования в  покое, мультипланарная реконструкция, поперечный срез 
на уровне средних сегментов миокарда ЛЖ, дефекты контрастирования миокарда ЛЖ не определяются; Б – детализированная поляр-
ная карта распределения коэффициента трансмуральной перфузии, во всех сегментах TPR >0,99; В – изображение миокарда ЛЖ в ар-
териальную фазу контрастирования при пробе с АТФ, мультипланарная реконструкция, поперечный срез на уровне средних сегментов 
миокарда ЛЖ, определяется дефект контрастирования миокарда в проекции боковой стенки ЛЖ (белые стрелки); Г – детализирован-
ная полярная карта распределения коэффициента трансмуральной перфузии, во всех сегментах боковой стенки ЛЖ TPR <0,99 (зона 
оранжево-красного цвета). ЛЖ – левый желудочек.

Рисунок  1. Выявление субэндокардиального дефекта перфузии боковой стенки ЛЖ

А

ГВ

Б
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ней ЧСС при  введении АТФ с  66±6  до 90±16 уд / мин 
не  сопровождалось ухудшением состояния пациентов, 
было обусловлено активацией симпатической части ве-
гетативной нервной системы, опосредованной барореф-
лексом [18, 19].

Установлено, что  реализация эффектов стимуляции 
рецепторов типа А1, в  том числе бронхоспазма, пря-
мо пропорциональна концентрации аденозина. В нашем 
исследовании производился расчет дозы АТФ, исходя 
из массы тела пациента, благодаря чему создавалась опти-
мальная концентрация препарата в крови, не приводящая 
к развитию бронхоспазма.

Небольшая частота побочных эффектов и их быстрое 
разрешение, в течение 1–2 мин после прекращения инфу-
зии АТФ, объясняются высокой скоростью метаболизма 
АТФ, коротким периодом полувыведения (Т½ 0,5–1,5 с) 
[15]. Установлено, что только 1 % введенного объема рас-
твора АТФ обнаруживается в  цельной крови через 40 с 
после болюсной инъекции [20, 21].

Продемонстрированная нами возможность безо-
пасного применения АТФ в  качестве вазодилататора 
при  оценке перфузии миокарда ЛЖ методом объем-
ной КТ сердца соответствует показателям безопасно-
сти применения агонистов аденозиновых рецепторов 
в  выявлении нарушений перфузии миокарда ЛЖ с  ис-
пользованием ОФЭКТ [9] или  магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) сердца [22]. Ранее введение 
АТФ в  качестве вазодилататора с  целью визуализации 
ишемии миокарда ЛЖ при  проведении КТ сердца из-
учалось в  сопоставлении с  данными инвазивной КГ 
у 21 пациента. При этом продемонстрирована высокая 
диагностическая точность комбинации КТ-КГ с  фар-
макологической пробой с  АТФ в  выявлении ишемиче-
ских дефектов перфузии миокарда ЛЖ [23]. Была по-
казана высокая сопоставимость методов мультиспи-
ральной КТ сердца с фармакологической пробой с АТФ 
по сравнению с данными перфузионной сцинтиграфии 
миокарда и  инвазивной КГ в  выявлении ишемических 
дефектов перфузии миокарда ЛЖ [24]. В  нашей рабо-
те возможности фармакологической пробы с АТФ в ди-
агностике ИБС изучались впервые при  проведении 
объемной КТ, обладающей возможностью получать од-
новременно 640 срезов толщиной 0,5 мм за  один сер-
дечный цикл, захватывая всю область сердца, опреде-
лять анатомическое расположение зон дефектов перфу-
зии миокарда ЛЖ.

Результаты нашего исследования подтвердили высо-
кую степень согласованности результатов объемной КТ 
в  сочетании с  фармакологической пробой с  АТФ с  дан-
ными комплексного обследования в  выявлении ИБС. 
Высокая точность определения гемодинамической зна-
чимости стенозов КА методом объемной КТ сердца 

с  пробой с  АТФ продемонстрирована нами ранее в  со-
поставлении с  результатом инвазивного определения 
фракционного резерва коронарного кровотока [25]. 
Очевидно также преимущество этого инновационно-
го метода верификации ишемии миокарда ЛЖ при  не-
измененных КА одномоментно, без привлечения допол-
нительных методов диагностики. Преобладание жен-
щин в представленной нами группе объясняется низкой 
вероятностью ИБС у  них на  начальном этапе обследо-
вания, что  представляло особый интерес в  демонстра-
ции диагностических возможностей объемной КТ серд-
ца в  сочетании с  пробой с  АТФ. Ранее нами опублико-
ван один из  клинических случаев, когда при  наличии 
типичной клинической картины стенокардии напря-
жения, ишемических изменений на ЭКГ во время тред-
мил-теста, диагноз «ИБС при неизмененных КА» был 
выставлен с  учетом выявления ишемического дефек-
та перфузии миокарда ЛЖ и интактных КА по данным 
объемной КТ сердца в сочетании с фармакологической 
пробой с АТФ [26]. Повышение информативности пер-
фузионной КТ сердца с  применением фармакологиче-
ской пробы с  аденозином в  выявлении ИБС было так-
же продемонстрировано в  многоцентровом междуна-
родном исследовании CORE-320, в  котором изучалась 
перфузионная КТ-320 в  оценке гемодинамической зна-
чимости стенозов КА с включением 381 пациента; в ка-
честве референтных методов были избраны инвазивная 
КГ и ОФЭКТ сердца. Было доказано, что сочетание КТ-
КГ с оценкой КТ-перфузии на фоне введения аденозина 
в  сравнении с  изолированной КТ-КГ повышает специ-
фичность метода в определении гемодинамической зна-
чимости стенозов КА от  70 до  86 %, общую точность  – 
до 79 % [27].

Заключение
Применение аденозинтрифосфата натрия в  диагно-

стике преходящей ишемии миокарда левого желудочка, 
несмотря на широкий спектр стимулируемых процессов, 
представляется безопасным при  одновременном прове-
дении объемной компьютерной томографии сердца в си-
лу короткого периода полувыведения препарата, возмож-
ности ранней диагностики побочных реакций и быстрого 
их  устранения. Введение 1 % раствора аденозинтрифос-
фата натрия может быть рекомендовано в качестве вазо-
дилататора в оценке перфузии миокарда левого желудоч-
ка методом объемной компьютерной томографии сердца.

Анализ томограмм с  выявлением зон гипоперфузии 
миокарда левого желудочка после введения аденозинтри-
фосфата натрия позволил идентифицировать таковые 
как зоны провоцированной ишемии. Высокая сопостави-
мость результатов объемной компьютерной томографии 
сердца с  фармакологической пробой с  аденозинтрифос-
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фатом натрия в выявлении ишемической болезни сердца 
с данными стресс-тестов и инвазивной коронарографии 
позволяет определить объемную компьютерную томо-
графию с пробой с аденозинтрифосфатом натрия как ин-
новационный эффективный неинвазивный метод диагно-
стики ишемической болезни сердца, решающий эту важ-

ную клиническую задачу в течение одного исследования 
без необходимости инвазивной коронарографии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Эхокардиография в оценке внутрижелудочковых 
потоков и градиентов давления при обструктивной 
гипертрофической кардиомиопатии

Цель	 Оценка результатов миоэктомии по внутрижелудочковым градиентам давления (ВГД) и потокам 
крови у пациентов с обструктивной гипертрофической кардиомиопатией (ОГКМП).

Материал и методы	 В исследование включены 76 человек, из них 42 пациента с ОГКМП (средний возраст 39±7 лет) 
и 34 здоровых добровольцев (средний возраст 41±3 года). До и после миоэктомии выполнялась 
трансторакальная эхокардиография с  последующей компьютерной обработкой изображений, 
расчетом ВГД и вихревых потоков в левом желудочке (ЛЖ). По векторному анализу оценивались 
скорость смещения миокарда (V), вихревые потоки и градиенты давления от верхушки до базаль-
ного отдела. 

Результаты	 Показаны динамика снижения ВГД от верхушки до выносящего тракта ЛЖ более чем в 2 раза 
и нормализация скоростей сокращения миокарда в области перегородки (р<0,001). Снижение 
градиента давления в полости ЛЖ служит одним из показателей оценки эффективности коррек-
ции ОГКМП. Миоэктомия снижает нагрузку на миокард, устраняет регургитацию на митраль-
ном клапане с  нормализацией потоков крови в  ЛЖ. Доказательством служит также динамика 
скорости изменения длинной оси в  период сердечного цикла (dL / dt) и  скорости сокращения 
миокарда (V).

Заключение	 Эффективность хирургической коррекции ОГКМП основана на  динамике скоростей сокраще-
ния миокарда, вихревых потоков крови и снижении ВГД от верхушки до базального отдела ЛЖ.
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия  – одна из  са-

мых распространенных разновидностей наследствен-
ных кардиомиопатий, встречается с  частотой около 
1:500 в  общей взрослой популяции [1, 2]. В  настоящее 
время проблема диагностики и  лечения при  обструк-
тивной гипертрофической кардиомиопатии (ОГКМП) 
широко обсуждается в  клинической практике. Причи-
ной обструкции служат гипертрофия миокарда и систо-
лическое соприкосновение передней створки митраль-
ного клапана (МК) с  межжелудочковой перегородкой 
(МЖП) [3–6]. Частота диагностики ОГКМП за  по-
следнее десятилетие прогрессивно возросла в общей по-
пуляции населения. Такая тенденция связана не  только 
с  увеличением случаев данного заболевания, но и  с  вне-
дрением в  широкую практику высокоинформативных 
инструментальных методов исследования сердца, пре-
жде всего эхокардиографии (ЭхоКГ). В  настоящее вре-

мя нет окончательного ответа на  вопрос об  эффектив-
ности медикаментозного и  хирургического лечения. 
Принято считать, что если после операции градиент дав-
ления между полостью левого желудочка (ЛЖ) и его вы-
носящим трактом снижается в 2–3 раза, то имеются все 
основания констатировать эффективность лечения [7–
9]. Применение хирургических технологий – миосептэк-
томии, коррекции МК, хордального аппарата и  папил-
лярных мышц – остается предметом обсуждения во всем 
мире [9, 10]. Однако остаются нерешенными вопросы 
об  эффективности операций [11] и не  совсем понятны 
оставшиеся градиенты внутри ЛЖ и распределение тур-
булентных потоков в зависимости от объема хирургиче-
ского вмешательства. Внедрение в клиническую практи-
ку современных методов исследования – векторного ана-
лиза, оценки турбулентных потоков крови в  полостях 
сердца – может быть использовано для понимания тече-
ния процессов компенсации и  оценки адекватности хи-
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рургической коррекции при кардиальной патологии [12, 
13]. В  настоящее время в  литературе обсуждаются во-
просы оценки турбулентных потоков крови при патоло-
гии клапанного аппарата, ишемической болезни сердца 
и  возможности использования этого нового направле-
ния в оценке функции миокарда.

Цель исследования
Оценка результатов миоэктомии по  внутрижелудоч-

ковым градиентам давления (ВГД) и потокам крови у па-
циентов с ОГКМП.

Материал и методы
Проспективно обследованы 42 пациента, поступив-

шие для  хирургического лечения ОГКМП. Всем паци-
ентам выполнены трансаортальная миосептэктомия, 
резекция папиллярных мышц. Средний возраст паци-
ентов 39±7  лет, из  них 28 мужчин и  14 женщин. Кон-
трольную группу составили 34 здоровых добровольца, 
средний возраст которых составил 41±3  года. Пациен-
ты с  неудовлетворительной ультразвуковой локацией, 
нарушениями ритма и  проводимости сердца были ис-
ключены из анализа.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом, все участники подписали информированное 
согласие об участии в исследовании.

Эхокардиография
Всем участникам исследования выполняли транс-

торакальную ЭхоКГ в  состоянии покоя на  прибо-

рах VIVID 7 Dimension, VIVID E9 мультичастот-
ным матричным датчиком 3,5–5,5 МГц по  стандарт-
ной методике с  регистрацией электрокардиограммы 
(ЭКГ). Пациенты с ОГКМП обследованы до операции 
и на 7–10‑е сутки после операции.

Трансторакальная ЭхоКГ включала серошкаль-
ное М-модальное и двухмерное исследование (частота 
не менее 50 кадров / с), цветовое, импульсно-волновое 
и  постоянно-волновое допплеровское исследование 
кровотоков в области выносящего тракта ЛЖ (ВТЛЖ) 
и  через митральный, аортальный и  трикуспидальный 
клапаны. Все исследования в виде статических и движу-
щихся изображений (кинопетля в 3–5 кардиоциклов) со-
хранялись в памяти рабочих станций EchoPAC 7 и Муль-
тивокс для последующих количественного анализа и об-
работки.

Из  стандартной парастернальной позиции по  длин-
ной оси ЛЖ проводили М-модальное измерение толщи-
ны МЖП и задней стенки ЛЖ в диастолу и систолу. Ко-
нечный систолический объем (КСО) и  конечный диа-
столический объем (КДО) ЛЖ и фракцию выброса (ФВ) 
ЛЖ определяли из апикальной четырех- и двухкамерной 
позиций по  методу дисков или  модифицированному ме-
тоду Симпсона.

В  импульсно-волновом допплеровском режиме реги-
стрировали систолический спектр линейной скорости 
кровотока в  ВТЛЖ, устанавливая контрольный объем 
в центре ВТЛЖ на 10 мм проксимальнее закрытых ство-
рок аортального клапана с определением максимального 
градиента давления.

Маркеры: красная вертикальная линия соответствует максимальному изгнанию. Графики соответствуют цвету векторов: желтый – за-
дний базальный сегмент; голубой – задний средний; зеленый – задний верхушечный; розовый – переднеперегородочный верхушечный 
(V3); синий – переднеперегородочный средний (V2); бордовый – переднеперегородочный базальный (V1).

Рисунок  1. Векторы скоростей сокращения миокарда у здорового человека в фазу максимального 
изгнания в апикальной трехкамерной позиции (А) и кривые (направление сверху вниз) скоростей 
сокращения миокарда межжелудочковой перегородки, скорости изменения длинной оси, ЭКГ (Б)

А Б
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Постобработка (off-line analysis) 
эхокардиографических изображений.
Скорость сокращения миокарда

Для  получения количественных данных векторного 
анализа из  числа сохраненных в  памяти кинопетель вы-
бирали по одному кардиоциклу в каждой из трех апикаль-
ных позиций с  изображением ЛЖ удовлетворительно-
го качества (частота кадров 50–80 за цикл). Затем в кадре 
наилучшей визуализации эндокарда ЛЖ вручную обво-
дили его контур с  последующим покадровым уточнени-
ем и при  необходимости корректировкой соответствия 
проведенной линии границе эндокарда в  течение все-
го выбранного кардиоцикла. После этого программный 
алгоритм обработки изображения выстраивал вектор-
ный профиль движения миокарда. Для ЛЖ использовали 
18‑сегментную модель: по 6 сегментов в каждом из трех 
сечений на  трех уровнях: базальном, срединном, верху-
шечном. C помощью векторного анализа получали коли-
чественную информацию о движении каждого сегмента, 
а именно  – скорость сокращения миокарда (V) (рис. 1), 
по  которой оценивали сокращение миокарда ЛЖ в  ба-
зальном, срединном и верхушечном отделах МЖП в мо-
мент зубцов R, начало и окончание зубца Т по ЭКГ. В по-
следующем проводили сравнительный анализ между нор-
мой и патологией с учетом скорости изменения длинной 
оси ЛЖ (dL / dt).

Внутрижелудочковый градиент 
давления и потоки крови

Количественные характеристики (скорость, гради-
енты давления) внутрижелудочковых потоков крови по-
лучали с  использованием итерационного метода восста-
новления фазы на цветных допплеровских изображениях 
согласно методике [12, 13]. Алгоритм включает извлече-
ние цифровых характеристик потоков и слежение за кон-
туром полости с возможностью корректировки контура 
оператором, так как в  результате движения сердца изме-
нения контура бывают значительными, что  требует до-
полнительного уточнения с  оценкой профиля потоков, 
напряжения сдвига и эластичности. Вязкость крови при-
нималась равной 3,88 мПа·с, что соответствует вязкости 
крови здорового человека. Вихревые потоки в  ЛЖ оце-
нивали по  градиентам скоростей основных векторных 
полей. Чтобы избежать влияния погрешности вычисле-
ний, возникающей в  начале расчета, оценивали данные, 
полученные для всех трех кардиоциклов. В результате по-
лучали изображения с количественными характеристика-
ми потоков крови и ВГД от верхушки до базального отде-
ла ЛЖ. На рис. 2 представлены изображения в различные 
моменты систолы в норме.

Основополагающим в  оценке этих параметров явля-
ется использование фазовой структуры сердечного цик-

ла. Реперными точками были выбраны фазы изоволюми-
ческого напряжения, максимального изгнания и поздней 
систолы.

Статистический анализ полученных данных осущест-
вляли с помощью программ Statistica 12.0 и JMP 7. Резуль-
таты представлены в виде среднего и стандартного откло-
нения (М±SD) с представлением результатов на графиках 
и  таблицах. Сравнение полученных данных и  оценку до-
стоверности различий выполняли с  помощью критериев 
Стьюдента и Манна–Уитни в зависимости от распределе-

Слева – шкала градиентов давления в мм рт. ст.,  
справа – шкала скоростей потоков крови.

Рисунок  2. Цветовое картирование градиентов 
внутрижелудочкового давления с наложением направлений 
внутрисердечных потоков крови (зеленые стрелки) 
у здорового человека в период систолы: зубец R (А),  
начало зубца Т (Б), конец зубца Т (В)
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ния переменных, а также критерия хи-квадрат. Для выяв-
ления взаимосвязей между анализируемыми признаками 
и наблюдениями проводили корреляционный анализ с вы-
числением парных коэффициентов корреляции Пирсона 
(r). Во всех процедурах статистического анализа критиче-
ский уровень статистической значимости считали p≤0,05.

Результаты
Взаимосвязь скорости сокращения миокарда 
и внутрижелудочкового градиента давления

До  операции у  пациентов с  ОГКМП пиковый гра-
диент давления в  ВТЛЖ составлял более 50 мм рт. ст.  
(табл. 1). Затруднение ударного выброса (УВ) характе-
ризовалось у  больных ОГКМП высокими скоростями 

сокращения миокарда в  области МЖП по  сравнению 
с  нормой. Отмечены статистически значимые различия 
по  КДО и  КСО ЛЖ, толщине МЖП у  пациентов срав-
ниваемых групп. ФВ ЛЖ была в пределах нормы. Гипер-
трофия миокарда развивается внутрь полости ЛЖ, со-
кращая ее объем. У ряда больных с ОГКМП наблюдали 
значимое уменьшение полости ЛЖ в систолу, особенно 
если гипертрофия стенок ЛЖ превышала 2 см, сопрово-
ждаясь гипертрофией папиллярных мышц. В  этих слу-
чаях в  систолу возможна регистрация градиента давле-
ния, превышающего 50 мм рт. ст. При этом скорость из-
менения длинной оси ЛЖ не имеет прямой зависимости 
от  скорости изменения объема ЛЖ, а  низкие значения 
dL / dt в  пределах 20–30 мм / с  прослеживаются во  всей 

Маркеры: красная вертикальная линия соответствует максимальному изгнанию. Графики соответствуют цвету векторов: желтый – за-
дний базальный сегмент; голубой – задний средний; зеленый – задний верхушечный; розовый – переднеперегородочный верхушечный 
(V3); синий – переднеперегородочный средний (V2); бордовый – переднеперегородочный базальный (V1). Слева на графиках – ско-
рость сокращения миокарда. ОГКМП – обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия.

Рисунок  3. Векторы скоростей сокращения миокарда у пациента с ОГКМП в фазу максимального изгнания до операции (А) 
и на 7‑й день после операции (А’); апикальная трехкамерная позиция и кривые (направление сверху вниз) скоростей 
сокращения миокарда, скорости изменения длинной оси, ЭКГ до операции (Б) и на 7‑й день после операции (Б’)
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выборке больных ОГКМП. На  рис. 3 представлены век-
торы скоростей сокращения миокарда и графики скоро-
стей сегментов МЖП у пациента с ОГКМП до и после 
миоэктомии.

При анализе скорости сокращения миокарда в базаль-
ном отделе (V1) в  норме и у  больных ОГКМП отмече-
но, что до и после операции этот показатель значительно 
снижен по сравнению с нормой за весь период УВ прак-
тически в 2 раза (рис. 4, А). При этом корреляция между 
периодами цикла в систолу как в норме, так и после опе-
рации не прослеживается, о чем свидетельствует коэффи-
циент детерминации (r2=0,27). В  среднем отделе МЖП 
скорости сокращения как до, так и после операции в пе-
риод максимального изгнания (зубец S) были больше 
нормы, но корреляция не прослеживается. В области вер-
хушки просматривается такая  же тенденция (см. рис. 4, 
Б, В). Это характерно для повышенного ВГД и возникно-

вения дополнительных вихревых потоков при перегрузке 
ЛЖ сопротивлением.

Турбулентные потоки  
и взаимосвязь с градиентом давления

Поток крови у  здорового человека в  период макси-
мального изгнания равномерный и направлен по часовой 
стрелке с  одним турбулентным вихрем в  области базаль-
ного отдела (рис. 2). В  период максимального изгнания 
у  больных с  ОГКМП до  операции отмечается смеще-
ние основного потока изгнания и  зоны турбулентности 
в  средние отделы ЛЖ, формирование дополнительных 
зон завихрений вдоль задней и нижней стенок ЛЖ основ-
ного потока (рис. 5, Б). Это связано с высокой скоростью 
кровотока в ВТЛЖ из‑за гипертрофии МЖП. Хирургиче-
ское устранение дополнительного барьера в области пере-
городки изменяет характер потока, в результате чего реги-
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Рисунок  4. Скорости сокращения миокарда (мм / с) в базальном отделе (V1), среднем (V2) и верхушке (V3) межжелудочковой 
перегородки в норме и у пациентов с обструктивной гипертрофической кардиомиопатией до и после операции	

Таблица 1. Гемодинамика у больных обструктивной гипертрофической кардиомиопатией

Показатель Норма (1) До операции (2) После операции (3)
Р

р1–2 р1–3 р2–3

ЧСС, уд / мин 67±6 62±10 64±7 0,01 0,3 0,22
САД, мм рт. ст. 124±11 121±18 132±10 0,48 0,05 0,06
ДАД, мм рт. ст. 73±6 73±10 80±2 0,36 0,07 0,08
КДО ЛЖ, мл 97±16 76±26 108±7 <0,001 0,07 <0,001
КСО ЛЖ, мл 38±8 20±7 40±3 <0,001 0,13 <0,001
УВ, мл 53±13 55±21 67±5 0,28 0,09 0,11
ФВ ЛЖ, % 63±5 74±6 62±1 <0,001 0,22 <0,001
Толщина МЖП, см 0,9±0,1 2,2±0,4 1,9± 0,3 <0,001 <0,001 0,07
∆Р ВТЛЖ, мм рт. ст. 2±0,3 69±19 13±3,1 <0,001 <0,001 <0,001
dL / dt (s), мм / с 73±12 43±20 41±16 <0,001 <0,01 0,94
dL / dt (d), мм / с 77±20 23±15 42±14 <0,001 <0,001 0,01
ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка; УВ – удар-
ный выброс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ∆Р ВТЛЖ – пиковый градиент дав-
ления в выносящем тракте левого желудочка; dL / dt – скорость изменения длинной оси в систолу (s) и диастолу (d).
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стрируется нормализация его направления и  скоростей 
в период окончания изгнания крови в систолу (рис. 5, Б’).

Хирургическая коррекция обструкции ВТЛЖ приво-
дит к снижению среднего градиента давления (см. табл. 1), 
а КДО и КСО ЛЖ и УВ возрастают. ФВ ЛЖ уменьшилась 
в среднем на 16 %, оставаясь в пределах нормы. Скорость 
изменения длинной оси ЛЖ (dL / dt) в диастолу стала до-
стоверно выше после операции.

Уменьшение градиента в  ВТЛЖ сопровождается вос-
становлением и  нормализацией систолического паттер-

на изгнания, и  после операции поток крови практиче-
ски соответствует таковому у здорового человека (рис. 5, 
А’–В’). Отдельные наблюдения за пациентами в послеопе-
рационном периоде показали, что хирургическое лечение 
не может мгновенно повлиять на полное восстановление 
внутрижелудочковой гемодинамики. Так, нормализация 
скоростей сокращения миокарда (V) косвенно характе-
ризует положительный энергетический процесс в миокар-
де с учетом снижения градиента давления и нормализации 
потоков крови.

Слева – шкала градиентов давления в мм рт. ст., справа – шкала скоростей потоков крови. 
ОГКМП – обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия.

Рисунок  5. Цветовое картирование градиентов внутрижелудочкового давления с наложением направлений 
внутрисердечных потоков крови (зеленые стрелки) у больного с ОГКМП в период систолы до операции: зубец R (А), 
начало зубца Т (Б), конец зубца Т (В); на 7‑й день после операции – зубец R (А’), начало зубца Т (Б’), конец зубца Т (В’)
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Особый интерес представляет оценка внутрисер-

дечных градиентов давления у больных с ОГКМП. Из-
мененная пространственная геометрия ЛЖ, его малая 
полость, гипертрофия папиллярных мышц, выражен-
ные нарушения сегментарного сокращения и  рассла-
бления приводят к  изменениям формирования и  рас-
пространения не только внутрижелудочковых потоков 
крови, но и  градиентов давления внутри полости ЛЖ. 
Устранение градиента давления в ВТЛЖ улучшает усло-
вия для УВ.

Обращает внимание, что у пациентов с ОГКМП в пе-
риод изоволюмического напряжения регистрируют-
ся несколько уровней ВГД от  верхушки до  базально-
го отдела, при  этом перепад давления в  норме не  пре-
вышает 0,2 мм рт. ст., тогда как у больных с ОГКМП он 
составлял 2,5–4 мм рт. ст. После миоэктомии наблюда-
ется значительное снижение пикового градиента меж-
ду ЛЖ и  аортой и  одновременно происходит уменьше-
ние ВГД в  3  раза по  сравнению с  исходным. В  период 
максимального изгнания ВГД в  норме составляет ме-
нее 0,5 мм рт. ст., тогда как у  больных с ОГКМП  – вы-
ше 2,5 мм рт. ст. Устранение гипертрофии в  ВТЛЖ со-
провождается не только уменьшением ВГД, но и ликви-
дацией дополнительных турбулентных потоков крови. 
Так, в период максимального изгнания ВГД не превышал 
0,6–0,9 мм рт. ст., что можно считать одним из критериев 
адекватности операции.

Выраженный ВГД возникает в  фазу изгнания крови 
между суженным выносящим трактом и  остальной ча-
стью ЛЖ. Измерения градиента давления внутри желу-
дочка от  верхушки до  базального отдела выявили увели-
чение его по сравнению с нормой в период максимально-
го изгнания и в период диастолы (рис. 6).

Наибольший ВГД наблюдается в период максимально-
го изгнания, преимущественно в среднем отделе ЛЖ. По-
сле адекватной коррекции происходит практически нор-
мализация градиента давления в период сердечного цик-
ла на всех уровнях от верхушки до базального отдела.

Обсуждение
Для  ОГКМП характерны утолщение МЖП с  ограни-

чением ее подвижности, уменьшение полости ЛЖ и  рас-
ширение левого предсердия [14, 15]. Движение передней 
створки МК в результате приводит к значительному уско-
рению потока крови в  ВТЛЖ, что  сопровождается уве-
личенным градиентом давления и  регургитацией на  МК 
1–2‑й степени. Патологическое движение передней створ-
ки МК навстречу МЖП усугубляется при  аномальном 
расположении папиллярных мышц, неспособных удержи-
вать створки МК в сомкнутом состоянии. В результате от-
носительно продолжительного смыкания передней створ-
ки с МЖП возникает ВГД, величина которого характери-
зует степень обструкции ВТЛЖ. В тяжелых случаях ВГД 
может достигать 80–100 мм рт. ст. На  величину градиен-
та давления и  степень обструкции в  ВТЛЖ оказывают 
существенное влияние три основных фактора: сократи-
мость миокарда ЛЖ, величина пред- и посленагрузки. Та-
ким образом, систолическое движение передней створки 
МК кпереди при ОГКМП вызывается нарушением балан-
са между анатомией, скоростью кровотока и градиентом 
давления в полости ЛЖ. Разумеется, дисбаланс между по-
током крови и  градиентом давления связан со  структур-
ными изменениями МК и  папиллярных мышц, которые 
наблюдались практически в 95–100 % случаев у пациентов 
с ОГКМП. После коррекции патологии и устранения пре-
пятствия в  ВТЛЖ и  коррекции митральной недостаточ-
ности ВГД приближается к  нормальным значениям (см. 
рис. 6). Нормализацию скорости сокращения миокарда 
в систолу и диастолу можно считать благоприятным про-
гностическим признаком восстановления функции мио-
карда и адекватности выполненной коррекции.

Чем  выше сократимость ЛЖ, тем  больше линейная 
скорость кровотока в  суженном участке ВТЛЖ. Эти на-
блюдения свидетельствуют об  отличии гипертрофии 
миокарда и  ремоделирования ЛЖ при  ОГКМП от  дру-
гих видов патологии, сопровождающихся гипертрофией 
миокарда (гипертоническая болезнь, аортальный стеноз).
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Рисунок  6. Внутрижелудочковый градиент давления в норме и у пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией до и после операции в период изоволюмического напряжения, максимального изгнания 
и диастолу (А), градиент давления в области верхушки, срединном и базальном отделах (Б)
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Турбулентные потоки крови в  полостях сердца пред-

ставляют собой важнейшие элементы движения, обеспе-
чивающие соблюдение динамического равновесия между 
напряжением миокарда и артериальным давлением за сер-
дечный цикл [5, 16]. Векторные характеристики распреде-
ления потоков крови в полостях сердца предоставляют воз-
можность оценить и рассчитать скорость потока непосред-
ственно в разных участках ЛЖ. При этом вектора скорости 
имеют несколько направлений – поперечные, продольные 
и косые относительно потока крови. В ЛЖ существуют две 
формы движения – внутренний поток с высокой скоростью 
и  наружный поток с  меньшей скоростью, который спира-
левидно огибает внутренний по  направлению к  верхуш-
ке и от нее. Данные потоки и определяют силу сокращения 
и силу наполнения ЛЖ. У здоровых людей движение пото-
ка происходит в  направлении по  часовой стрелке. Это со-
провождается изменением геометрии желудочков с равно-
мерным распределением деформаций миокарда. При ремо-
делировании ЛЖ изменяется его геометрия и нарушаются 
динамика изгнания и диастола.

Мышечный блок в ВТЛЖ, нарастающий по мере сокра-
щения миокарда, приводит к переориентации потока кро-
ви: его основная часть направлена от  средней части ЛЖ 
вдоль передней створки МК. До  операции наблюдается 
высокоскоростной турбулентный поток в области ВТЛЖ.

Рассматривая изменение градиента давления в  ЛЖ 
в  период сердечного цикла, мы отметили такую законо-
мерность, как мозаичность градиента давления практиче-
ски за весь период цикла. Однако в большей степени это 
наблюдается в период заполнения желудочка. Так, по дан-
ным двухмерной ЭхоКГ, площадь поперечного сечения 
ВТЛЖ в  начале систолы составила менее 3–4 см2 у  95 % 
больных с  ОГКМП со  средним градиентом давления 
69 мм рт. ст. Визуализация внутрижелудочковых потоков 
крови и градиентов давления между верхушкой и базаль-
ным отделом показала, что скорости сокращения миокар-
да, обусловленные его деформацией, связаны с изменени-
ем анатомических структур сердца и оказывают влияние 
на формирование и направленность потока.

Использование визуальной информации о  движении 
миокарда во  времени позволяет получать новые количе-
ственные характеристики, которые отражают состояние 
сердца у  конкретного пациента. Изменения турбулентно-
го кровотока в полостях сердца могут характеризовать раз-
личные патофизиологические процессы и в первую очередь 
изменение деформации как в период систолы, так и диасто-
лы [16–18]. Этот эффект важен для воспроизведения и по-
нимания процессов, которые возникают как в  норме, так 
и  при  патологических состояниях. С  научной и  практиче-
ской точек зрения, надо было понять и определить  – про-
исходит ли турбулентное течение в действительности в ЛЖ 
у пациентов с ОГКМП, в какой период сердечного цикла, 

и  если оно есть, то возможно  ли диагностировать вероят-
ный уровень возникновения дополнительного градиента 
давления в  полости. Максимальная интенсивность наблю-
дается в  период изгнания. Было отмечено, что  после ста-
дии снижения скорости кровотока наступает стадия резко-
го возрастания скорости в  период диастолы с  достижени-
ем максимума в области базального отдела. Причина такого 
эффекта пока непонятна, возможно, определенную роль 
при этом играет фиброз миокарда. В настоящее время в ли-
тературе широко обсуждаются вопросы деформации мио-
карда при его гипертрофии, как у пациентов с клапанными 
пороками сердца, гипертонической болезнью и  гипертро-
фической кардиомиопатией [11]. В  литературе в  настоя-
щее время рассматриваются вопросы взаимосвязи фибро-
за и  деформации миокарда с  использованием результатов 
ЭхоКГ и магнитно-резонансной томографии.

Было показано, что низкая деформация миокарда харак-
терна для  патологического миокарда [11]. Действительно, 
у  ряда пациентов после операции мы также не  наблюдали 
улучшения в раннем послеоперационном периоде. Это мо-
жет быть связано с тем, что продольная деформация у дан-
ных больных не связана только с градиентом давления, а за-
висит еще от  ряда факторов, таких как  поражение кардио-
миоцитов. Несомненно, деформация миокарда во  многом 
определяет функцию миокарда и, в частности, влияет на ско-
рости и турбулентность потоков крови в полостях сердца.

Хирургическая коррекция патологии приводит к нор-
мализации систолической и  диастолической функции 
миокарда за  счет улучшения перфузии и  нормализации 
коронарного кровообращения вследствие снижения дав-
ления в ЛЖ [4, 18].

Исследования по  оценке эффективности хирургиче-
ской коррекции обструктивной гипертрофии нуждают-
ся в продолжении и, в первую очередь, в определении гра-
диентов давления и  потоков крови их  взаимосвязи, так 
как  они являются основными в  поддержании УВ и  осво-
бождении ЛЖ от  перегрузок, В  свою очередь это будет 
способствовать новым тактическим разработкам опера-
тивного лечения при ОГКМП.

Наличие турбулентности определяет потенциальную 
активность, что позволяет оценить ее на качественном уров-
не. Основываясь на проведенных исследованиях по оценке 
потоков крови и ВГД в ЛЖ, следует отметить, что у пациен-
тов с ОГКМП эти два процесса неразрывно связаны между 
собой и являются практически предикторами в оценке эф-
фективности хирургического лечения. Такие же результаты 
после устранения обструкции ВТЛЖ получены и другими 
авторами [14, 17]. Уменьшение градиента между верхуш-
кой и базальным отделом ЛЖ приводит к нормализации по-
токов крови и улучшению внутрисердечной гемодинамики. 
При этом градиент давления после операции в ВТЛЖ прак-
тически не  превышает 15–20 мм рт. ст. Функция миокарда 
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может быть оценена по систолической и конечной систоли-
ческой упругости миокарда, изменениям скоростей сокра-
щения и напряжения, потоков крови в желудочках и гради-
енту давления от верхушки к базальному отделу.

Тем не менее больные с ОГКМП после операции нуж-
даются в  динамическом наблюдении с  оценкой потоков 
крови и ВГД. Применение количественной оценки гради-
ентов давления и  вихревых потоков крови показало воз-
можность оценки хирургической коррекции патологии 
в клинических условиях у больных с ОГКМП.

Заключение
Внутрижелудочковый градиент давления непосред-

ственно влияет на  систолическую и  диастолическую функ-
цию миокарда. Одними из  показателей оценки эффектив-
ности хирургической коррекции обструктивной гипертро-
фической кардиомиопатии являются снижение градиента 
в  выносящем тракте левого желудочка и  минимизация гра-
диента давления в  полости левого желудочка от  верхушки 
до базального отдела. Устранение гипертрофии и нормали-

зация функции митрального клапана способствуют норма-
лизации внутрижелудочковых потоков крови. При этом ско-
рости сокращения миокарда в период сердечного цикла до-
статочно объективно отражают ранние изменения функции 
левого желудочка. Использование в  клинической практике 
оценки результатов хирургического лечения обструктивной 
гипертрофической кардиомиопатии базируется на  новом 
алгоритме диагностики одновременной регистрации ско-
ростей сокращения миокарда, внутрижелудочкового гради-
ента давления и потоков крови по данным эхокардиографии.

Исследование выполнено в  рамках государственного за-
дания ФГБНУ «РНЦХ имени акад. Б. В.  Петровско-
го» Министерства науки и  высшего образования РФ 
0394‑2020‑0007 «Создание информационной платфор-
мы для поддержки принятия решений в диагностике и ле-
чении больных с патологией сердечно-сосудистой системы 
и онкологии».
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Факторы, связанные с увеличением  
пространственного и фронтального углов QRS-T 
у больных инфарктом миокарда нижней локализации

Цель	 Выявление клинических, эхокардиографических и ангиографических факторов, связанных с уве-
личением фронтального угла QRS-T (fQRS-T) и  пространственного угла QRS-T (sQRS-T) 
у больных инфарктом миокарда нижней локализации.

Материал и методы	 В  исследование были включены 128 больных в  возрасте (медиана [25‑й процентиль; 75‑й про-
центиль]) 59,5 [51,5; 67,0] года с диагнозом «острый инфаркт миокарда нижней локализации». 
fQRS-T вычислялся как модуль разницы между осью QRS и осью Т (во фронтальной плоскости). 
sQRS-T вычисляли с использованием синтезированной векторкардиограммы как пространствен-
ный угол между интегральными векторами QRS и Т.

Результаты	 fQRS-T в  группе составил 54,0 [18; 80]°, sQRS-T  – 80,1 [53; 110]°. Коэффициент корреляции 
между значениями fQRS-T и sQRS-T составил 0,42 (p<0,001). Как fQRS-T >80°, так и sQRS-T 
>110° по  сравнению с их  более низкими значениями были связаны с  более частым наличием 
в анамнезе постинфарктного кардиосклероза (44 и 12 % соответственно; p<0,05), более низкой 
фракцией выброса левого желудочка: 51 [47; 60]% при fQRS-T >80° и 55 [50; 60]% при fQRS-T 
<80° (p<0,05), 49 [44; 57] % при sQRS-T >110° и 57 [51; 60] % при sQRS-T <110° (p<0,01); более 
частым развитием острой сердечной недостаточности (16 и  2 % соответственно; p<0,05), ран-
ней постинфарктной стенокардии (13 и 2 % соответственно; p<0,05). Увеличение fQRS-T было 
связано с  более частым поражением огибающей артерии (45 и  20 % соответственно; p<0,05). 
Увеличение sQRS-T было связано с  наличием в  анамнезе артериальной гипертонии (97  и  76 % 
соответственно; p<0,05), хронической сердечной недостаточности (22 и  3 % соответственно; 
p<0,05), хронической болезни почек (19 и 4 % соответственно; p<0,05), более обширным пора-
жением миокарда (среднее число пораженных сегментов по данным эхокардиографии 3,8 [2; 6] 
при  sQRS-T >110° и  2,6 [1; 4] при  sQRS-T <110°; p<0,01). sQRS-T был достоверно больше 
при многососудистом поражении (87 [68; 121]° по сравнению с одно- и двухсосудистым пораже-
нием 72 [51; 100]°; p<0,05). Значения sQRS-T были достоверно меньше при спонтанной репер-
фузии (66 [29; 79]°, без спонтанной реперфузии 77 [55; 115]°; p<0,05). 

Заключение	 У  больных, перенесших острый инфаркт миокарда нижней локализации, увеличение fQRS-T 
и  sQRS-T сопряжено с  более тяжелым поражением коронарного русла, снижением фракции 
выброса левого желудочка и более тяжелым клиническим течением заболевания.

Ключевые слова	 Фронтальный угол QRS-T; пространственный угол QRS-T; инфаркт миокарда; синтезированная 
векторкардиограмма
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В  лечении больных ишемической болезнью серд-
ца, в  том числе с  острым коронарным синдромом 

(ОКС), ключевое значение имеет стратификация риска. 
В  этом отношении в  последние годы все большее вни-
мание исследователей привлекают электрокардиогра-
фические показатели, характеризующие взаимоотно-
шения процессов деполяризации и  реполяризации же-
лудочков. Прогностическое значение этих показателей 

неоднократно было продемонстрировано как в  общей 
популяции, так и в группах пациентов с разными форма-
ми патологии [1].

Уже 20 лет назад было показано, что у пациентов по-
сле инфаркта миокарда (ИМ) большое расхождение 
в пространстве векторов де- и реполяризации желудоч-
ков имело независимую прогностическую ценность 
в отношении внезапной сердечной смерти (ВСС) [2, 3]. 
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Впоследствии для  описания взаимного расположения 
векторов де- и реполяризации желудочков стали исполь-
зовать пространственный угол QRS-T (sQRS-T). Про-
гностическим и  диагностическим возможностям это-
го показателя посвящено немало исследований, хотя его 
вычисление требует специального программного обе-
спечения.

И  наконец, в  последние годы предложено использо-
вать фронтальный угол QRS-T (fQRS-T). Он легко рас-
считывается как разница между осью QRS и осью Т – дву-
мя показателями, которые автоматически вычисляются 
в большинстве современных электрокардиографов.

В  ряде исследований продемонстрирована роль 
fQRS-T как диагностического критерия при подозрении 
на ИМ, независимого прогностического критерия карди-
альной и  общей смертности в  раннем и  отдаленном пе-
риодах у больных с острым ИМ с подъемом сегмента ST 
(ИМпST) и без подъема сегмента ST (ИМбпST), что зна-
чительно повысило интерес к fQRS-T и sQRS-T в настоя-
щее время [4–8].

У  пациентов с  острым ИМ, которым проводили пер-
вичное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
или тромболитическую терапию, fQRS-T как на первой 
электрокардиограмме (ЭКГ) во  время госпитализации, 
так и на ЭКГ после ЧКВ или через 90 мин после начала 
тромболитической терапии в  группе с  летальным исхо-
дом в стационаре был значительно выше, чем у остальных 
пациентов. Кроме того, fQRS-T на  ЭКГ через 90 мин 
после начала тромболитической терапии у  пациентов 
с  успешным тромболизисом был значительно ниже, чем 
при  неуспешном тромболизисе, что  позволяет рассма-
тривать fQRS-T как  возможный критерий реперфузии 
миокарда. Многофакторный анализ показал, что fQRS-T 
≥90° на  ЭКГ после ЧКВ или  через 90 мин после начала 
тромболитической терапии был независимым предикто-
ром смерти в стационаре [4].

У пациентов с ИМпST, перенесших ЧКВ или коронар-
ное шунтирование, fQRS-T являлся независимым преди-
ктором смерти в течение года, а также был связан с боль-
шей продолжительностью пребывания в стационаре [5].

В  проспективном исследовании среди 2 705 пациен-
тов с  подозрением на  ИМбпST fQRS-T на  ЭКГ, зареги-
стрированной при  поступлении в  стационар, был значи-
тельно больше у пациентов с подтвержденным ИМбпST 
по  сравнению с  теми, у  которых ИМбпST был исклю-
чен (p<0,001). Комбинированное использование стан-
дартных электрокардиографических критериев ишемии 
и  fQRS-T повысило чувствительность ЭКГ для  диагно-
стики ИМбпST с 45 до 78 % и специфичность с 86 до 91 % 
(р<0,001 для обоих сравнений). fQRS-T также оказался 
независимым предиктором смерти от всех причин в тече-
ние 2 лет наблюдения [6].

При  наблюдении за  пациентами, перенесшими ИМ, 
с  фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤40 % 
fQRS-T был независимым предиктором общей и сердеч-
но-сосудистой смертности. Независимое прогностиче-
ское значение fQRS-T сохранялось и после учета блокад 
ножек пучка Гиса, ИМпST и его локализаций [7].

На  материале двух многоцентровых проспективных 
обсервационных исследований у  пациентов с  ОКС бы-
ла разработана и  оценена шкала стратификации риска 
30‑дневной и 2‑летней смертности, использующая fQRS-T 
и  возраст пациента (шкала FAAR). Увеличение оценки 
по шкале FAAR было связано с увеличением 30‑дневной 
и  2‑летней смертности (для  2‑летней смертности: 0  бал-
лов  – 3,7 %, 4 балла  – 57 %; р<0,001). Высокие прогно-
стические показатели шкалы сохранялись в  валидацион-
ной когорте; в  группах мужчин и  женщин; при  ИМпST 
и ИМбпST; и превосходили шкалу GRACE [8].

Необходимо отметить, что  увеличение как  fQRS-T, 
так и sQRS-T связано не только с увеличением риска не-
благоприятных исходов у больных ИМ, но и с увеличени-
ем риска развития самого ИМ.

Среди 9 498 участников проспективного исследо-
вания ARIC, у  которых исходно не  было сердечно-со-
судистых заболеваний, при  учете других факторов ри-
ска патологические (выше 95‑го процентиля) значения 
как fQRS-T, так и sQRS-T были связаны с более чем дву-
кратным повышением риска возникновения ИМ в  те-
чение 10  лет последующего наблюдения [9]. У  больных 
сахарным диабетом при  периоде наблюдения 22  года 
fQRS-T больше 90° являлся независимым предиктором 
развития ИМ [10].

Факторы, влияющие на  величину fQRS-T у  больных 
ИМ, недостаточно изучены. При оценке влияния дефек-
та перфузии миокарда, определенного с  помощью од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томографии, 
на величину fQRS-T у 71 пациента с ИМ передней лока-
лизации в  анамнезе и  71 контрольного лица без  дефек-
тов перфузии миокарда этот показатель был значительно 
больше у пациентов с перенесенным ИМ (82±49°), чем 
у  контрольных лиц (30±26°; р<0,001). Многофактор-
ный анализ показал, что независимыми детерминантами 
fQRS-T были возраст и наличие дефекта перфузии мио-
карда [11].

Однако в  сходном исследовании у  42 больных с  ниж-
ним ИМ fQRS-T был намного меньше (27±22°) и стати-
стически значимо не отличался от этого показателя в кон-
трольной группе. У пациентов с нижним ИМ не выявле-
но связи между fQRS-T и дефектом перфузии миокарда 
по данным SPECT [12].

У  1000 пациентов с  ИМ в  анамнезе (82 % мужчин, 
средний возраст 59±10 лет) fQRS-T имел отрицательную 
корреляцию с ФВ ЛЖ (r= –0,4; p <0,01), причем эта связь 
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была сильнее при ФВ ЛЖ меньше 50 % (r= –0,5; p<0,01) 
и  практически отсутствовала при  ФВ ЛЖ больше 50 %. 
fQRS-T >90° позволял выявлять снижение ФВ ЛЖ с чув-
ствительностью 76 % и специфичностью 74 % [13].

У 340 пациентов с ИМпST fQRS-T позволял прогно-
зировать величину коронарной атеросклеротической на-
грузки, поскольку значения fQRS-T как  до, так и  после 
ЧКВ были значительно выше в группе со средними и вы-
сокими оценками по  шкале SYNTAX [14]. Впрочем, не-
обходимо отметить, что в  данном исследовании группа 
со средними и высокими оценками по шкале SYNTAX от-
личалась от группы с низкими оценками также по возра-
сту, инфарктсвязанной артерии (ИСА), ФВ ЛЖ и  уров-
ню гемоглобина. Поэтому неясно, каков был вклад всех 
этих факторов, помимо тяжести поражения коронарного 
русла, в увеличение fQRS-T.

У  269 пациентов с  ИМбпST fQRS-T также позволял 
прогнозировать тяжесть атеросклеротического пора-
жения коронарного русла при  оценке 23 балла и  более 
по шкале SYNTAX с чувствительностью 77 % и специфич-
ностью 63 %, причем при многофакторном анализе этот 
показатель оказался независимым предиктором оценки 
по шкале SYNTAX [15].

Цель исследования
Определение клинических, эхокардиографических 

и  коронарографических факторов, связанных с  увеличе-
нием sQRS-T и  fQRS-T у  больных ИМ нижней локали-
зации.

Материал и методы
Из  медицинской информационной системы «Инте-

рин» были отобраны истории болезни пациентов, кото-
рые в 2016–2017 гг. находились на лечении в Институте 
клинической кардиологии им. А. Л.  Мясникова с  диагно-
зом «острый ИМ нижней локализации».

В  исследование включали пациентов, у  которых бы-
ла зарегистрирована цифровая ЭКГ в  12  отведениях, 
и  в  системе «Интерин» имелись данные эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) и  коронарографии (КГ). В  исследование 
не включали пациентов с артифициальным ритмом желу-
дочков и блокадой левой ножки пучка Гиса.

Всего в  исследование были включены 128  боль-
ных: 97 (76 %) мужчин и 31 (24 %) женщина, в возрасте 
59,5 [51,5; 67,0] года.

Электрокардиография
Цифровые ЭКГ в  12 отведениях регистрировали пе-

ред выпиской из стационара, т. е. на 8‑й [6; 10] день от на-
чала ИМ с  помощью компьютерного электрокардиогра-
фа Easy ECG и  обрабатывали при  помощи программно-
го обеспечения Easy ECG («АТЕС МЕДИКА», Россия).

fQRS-T вычислялся как  модуль разницы между осью 
QRS и осью Т (во фронтальной плоскости). При разнице 
больше 180° значение угла приводилось к  минимальному 
путем вычитания из 360°. sQRS-T вычисляли с использова-
нием синтезированной векторкардиограммы как простран-
ственный угол между интегральными векторами QRS и Т.

Эхокардиография
Трансторакальную ЭхоКГ выполняли на ультразвуко-

вом приборе Vivid 9 (США) в соответствии с рекоменда-
циями по  количественной оценке камер сердца у  взрос-
лых [16]. Для измерения объемов левого желудочка (ЛЖ) 
использовался биплановый метод дисков (модифициро-
ванный метод Симпсона) в В-режиме. Для оценки нару-
шений локальной сократимости миокарда использовали 
16‑сегментную модель ЛЖ.

Коронарография
КГ выполняли на ангиографическом комплексе Philips, 

Allura Xper FD 10 (Нидерланды) с использованием ради-
ального доступа. Гемодинамически значимым стенозом 
считали сужение больше 70 % диаметра просвета главной 
эпикардиальной артерии или ее первичных ветвей.

Статистический анализ
Для  статистического анализа данных использовали 

программное обеспечение MedCalc, версия 12.7.8. Не-
прерывные переменные представлены в  виде медианы 
и межквартильного размаха [25‑й процентиль; 75‑й про-
центиль], качественные переменные  – в  виде абсолют-
ного числа (%). Для оценки различий двух независимых 
количественных переменных использовали критерий 
Манна–Уитни, для качественных переменных – метод хи-
квадрат. При  определении взаимосвязи между перемен-
ными применяли коэффициент корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Коэффициент корреляции между fQRS-T и sQRS-T со-

ставил 0,35 (p<0,0001). fQRS-T в группе в среднем соста-
вил 40 [18; 80]°. Выявлены слабые, но достоверные корре-
ляции fQRS-T с  возрастом больных (r=0,19; p=0,03), ча-
стотой сердечных сокращений (r=0,20; p=0,025), ФВ ЛЖ 
(r= –0,23; p=0,009).

Медиана sQRS-T в  группе составила 76 [53; 110]°. 
Выявлены слабые, но  достоверные корреляции sQRS-T 
с возрастом больных (r=0,22; p=0,01), временем от начала 
симптомов до поступления в стационар (r=0,23; p=0,01), 
ФВ ЛЖ (r= –0,25; p=0,004) и числом пораженных сегмен-
тов по данным ЭхоКГ (r=0,20; p=0,02).

Клинические характеристики, данные ЭхоКГ и  КГ 
у  пациентов с  fQRS-T и  sQRS-T в  верхних квартилях 
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по  сравнению со  значениями в  трех нижних квартилях, 
а также значимость различий между ними представлены 
в табл. 1, 2 и 3.

При многососудистом поражении sQRS-T был досто-
верно больше (87 [68; 121]°), чем при одно- и двухсосу-
дистом поражении (72 [51; 100]°; p=0,018). При  спон-
танной реперфузии sQRS-T был достоверно меньше 
(66  [29; 79]°, чем без  спонтанной реперфузии (77 [55; 
115]°; p=0,04).

Далее приводятся клинические примеры, которые 
ярко демонстрируют, что  значения таких показателей, 
как sQRS-T и  fQRS-T, в большей степени, чем стандарт-

ная ЭКГ, могут отражать тяжесть повреждения миокарда 
и коронарного русла.

Клинический пример 1
Больная с высокими значениями fQRS-T и sQRS-T.
На  рис. 1 представлена ЭКГ больной 77  лет, заре-

гистрированная на  10‑й день острого ИМ. Диагноз: 
Ишемическая болезнь сердца. ИМ нижнезаднебоко-
вой локализации от 13.03.16. Альвеолярный отек легких 
от 13.03.16. Первичное ЧКВ: ангиопластика со стентиро-
ванием передней нисходящей артерии и  огибающей ар-
терии от 13.03.16. Субтотальный стеноз устья правой ко-

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с разными fQRS-T и sQRS-T

Показатель fQRS-T>80° 
(n=32)

fQRS-T<80° 
(n=96) p sQRS-T>110° 

(n=32)
sQRS-T<110° 

(n=96) p

Женский пол 11 (34 %) 20 (21 %) 0,21 13 (41 %) 18 (19 %) 0,02
Возраст, годы 66 [52; 69] 58 [51; 63] 0,03 62 [54; 69] 58 [51; 66] 0,05
ИМТ, кг / м2 30 [27; 33] 28 [26; 32] 0,11 30 [26; 33] 28 [26; 32] 0,75
АГ 26 (81 %) 78 (81 %) 0,79 31 (97 %) 73 (76 %) 0,02
ХСН 4 (13 %) 6 (6 %) 0,37 7 (22 %) 3 (3 %) 0,003
СД 10 (31 %) 24 (25 %) 0,66 11 (34 %) 23 (24 %) 0,38
ПИКС 14 (44 %) 12 (12 %) <0,005 14 (44 %) 12 (12 %) <0,005
ХБП 5 (16 %) 5 (5 %) 0,10 6 (19 %) 4 (4 %) 0,02
Время до поступления в стационар, ч 4 [2; 9] 2,5 [2; 6] 0,11 3,6 [2; 9] 3,0 [2; 6] 0,09
Отек легких 5 (16 %) 2 (2 %) 0,01 5 (16 %) 2 (2 %) 0,01
Ранняя постинфарктная стенокардия 4 (13 %) 2 (2 %) 0,04 4 (13 %) 2 (2 %) 0,04
ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертония; ХСН – хроническая сердечная недостаточность;  
СД – сахарный диабет; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ХБП – хроническая болезнь почек.

Таблица 2. Данные ЭхоКГ пациентов с разными fQRS-T и sQRS-T

Показатель fQRS-T >80° 
(n=32)

fQRS-T<80° 
(n=96) p sQRS-T>110° 

(n=32)
sQRS-T<110° 

(n=96) p

КДР ЛЖ, см 5,25 [4,9; 5,6] 5,15 [4,8; 5,5] 0,59 5,35 [4,8; 5,8] 5,10 [4,8; 5,4] 0,15
ТМЖП, см 1,05 [1,0; 1,18] 1,1 [1,0; 1,1] 1,0 1,05 [1,0; 1,2] 1,1 [1,0; 1,1] 0,22
ТЗС ЛЖ, см 1,05 [0,9; 1,1] 1,0 [1,0; 1,1] 0,96 1,1 [1,0; 1,1] 1,0 [1,0; 1,1] 0,17
ФВ ЛЖ, % 51 [47; 60] 55 [50; 60] 0,048 49 [44; 57] 57 [51; 60] 0,001
Число пораженных сегментов ЛЖ,  
включая ПИКС 2,5 [2; 5] 2,0 [1; 4] 0,16 4,0 [2; 6] 2,0 [1; 4] 0,04

Распространение на боковую стенку ЛЖ 11 (34 %) 11 (11 %) 0,006 9 (28 %) 13 (13 %) 0,09
Вовлечение ПЖ 1 (3 %) 11 (12 %) 0,25 3 (9 %) 9 (9 %) 0,72
КДР – конечный диастолический размер; ЛЖ – левый желудочек; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки;  
ТЗС – толщина задней стенки; ФВ – фракция выброса; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ПЖ – правый желудочек.

Таблица 3. Данные коронарографии у пациентов с разными fQRS-T и sQRS-T

Показатель fQRS-T >80° 
(n=29)

fQRS-T <80° 
(n=96) p sQRS-T >110° 

(n=30)
sQRS-T <110° 

(n=95) p

ИСА
ПКА 15 (52 %) 74 (77 %) 0,02 18 (60 %) 71 (75 %) 0,18
ОА 13 (45 %) 19 (20 %) 0,02 11 (37 %) 21 (22 %) 0,17
другие сосуды 1 (3 %) 3 (3 %) 0,54 1 (3 %) 3 (3 %) 0,54

Спонтанная реперфузия 2 (7 %) 7 (7 %) 0,68 0 9 (9 %) 0,19

Число пораженных сосудов
1 12 (41 %) 37 (39 %) 0,98 12 (40 %) 37 (39 %) 0,91
2 8 (28 %) 30 (31 %) 0,94 6 (20 %) 32 (34 %) 0,22

>2 9 (31 %) 29 (30 %) 0,90 12 (40 %) 26 (27 %) 0,26
ИСА – инфарктсвязанная артерия; ПКА – правая коронарная артерия; ОА – огибающая артерия.
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ронарной артерии. Артериальная гипертония 3‑й степе-
ни, риск 4. Сахарный диабет 2‑го типа.

КГ: ПНА в  проксимальном сегменте стенозирована 
на 70 %, в среднем сегменте ряд стенозов до 95–99 %. Диа
гональная артерия в  проксимальной трети стенозирова-
на на 60 %, далее субтотально стенозирована. Огибающая 
артерия (АО): в устье стенозирована на 40 %, в средней 
трети окклюзирована, постокклюзионный отдел заполня-
ется по  внутрисистемным коллатералям. Артерия тупо-
го края (АТК) в устье субтотально стенозирована. ПКА: 
в устье субтотально стенозирована.

ЭхоКГ: расширение полости ЛЖ (конечный диа-
столический размер ЛЖ 5,8 см), гипоакинезия базаль-
ного, среднего сегментов нижней, задней стенки ЛЖ, 
среднего сегмента боковой стенки ЛЖ. Глобальная со-
кратимость ЛЖ снижена (ФВ ЛЖ 36 %). Гипертрофия 
миокарда ЛЖ. Нарушение диастолической функции 
миокарда ЛЖ по  2‑му типу. Признаки легочной гипер-
тензии.

Клинический пример 2
Больная с относительно низкими значениями fQRS-T 

и sQRS-T.
На рис. 2 представлена ЭКГ больной 83 лет, зарегистри-

рованная на 7‑й день острого ИМ. Диагноз: ИБС, ИМпST 
нижней локализации от 16.05.17. Ангиопластика со стенти-
рованием ПКА от 16.05.17. АГ 3‑й степени, риск 4. Нефро-
литиаз. Хроническая болезнь почек IV стадии.

КГ: ПНА в устье стенозирована на 70%, в среднем сег-
менте имеет ряд сужений на 30–40%. ОА в устье стенози-
рована на 70%, в среднем сегменте – на 40%. ПКА: в сред-
нем сегменте окклюзирована (тромбоз).

ЭхоКГ: камеры сердца не расширены, стенки не утол-
щены. Определяется зона гипокинезии миокарда – ба-
зальный, средний сегменты нижней, задней стенки ЛЖ. 
Глобальная сократимость миокарда ЛЖ удовлетвори-
тельная (ФВ ЛЖ 60%). 

Клинический пример 3
Больной с высокими значениями fQRS-T и sQRS-T.
На  рис. 3 представлена ЭКГ больного 50  лет, заре-

гистрированная на  10‑й день острого ИМ. Диагноз: 

Рисунок  1. ЭКГ больной 77 лет  
на 10‑й день острого ИМ. fQRS-T 106°, sQRS-T 146°

Рисунок  2. ЭКГ больной 83 лет  
на 7-й день острого ИМ. fQRS-T 75°, sQRS-T 56°

Рисунок  3. ЭКГ больного 50 лет  
на 10-й день острого ИМ. fQRS-T 149°, sQRS-T 134°
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ИБС, острый ИМ нижнезадней, боковой локализации 
от  06.02.16. Состояние после ангиопластики со  стенти-
рованием ПКА от 06.02.16. Ангиопластика со стентиро-
ванием ПНА; ангиопластика АТК, ОА от  11.04.11. АГ 
3‑й степени, риск 4.

Анамнез АГ более 6  лет, с  максимальным повышени-
ем артериального давления (АД) до  180 / 100 мм рт. ст. 
С  января 2011 г. стал отмечать боли давящего характе-
ра в левой половине грудной клетки с иррадиацией в ле-
вую руку при  небольших физических нагрузках. В  мар-
те 2011 г. обследовался и лечился с диагнозом «острый 
ИМ без зубца Q». За  месяц до  настоящей госпитализа-
ции резко уменьшилась толерантность к физической на-
грузке, приступы ангинозных болей возникали при  ма-
лых нагрузках.

Утром 06.02.16 почувствовал давящие боли в  ле-
вой половине грудной клетки с иррадиацией за грудину 
и в левую руку. Доставлен в блок интенсивного наблюде-
ния с диагнозом «острый ИМ нижней локализации» че-
рез 3 ч после начала болей.

КГ: ПНА в  проксимальном сегменте стенозирована 
до  50 %, ранее установленный стент на  границе прокси-
мального и среднего сегментов без признаков гемодина-
мически значимых рестенозов. ОА: в средней трети про-
тяженно стенозирована на  80 %. АТК в  проксимальной 
трети стенозирована до 50 %, в средней трети имеет ряд 
стенозов до 70–80 %. ПКА в дистальном сегменте субто-
тально стенозирована.

ЭхоКГ: толщина межжелудочковой перегородки 
1,3 см; толщина задней стенки ЛЖ 1,1 см; полость ЛЖ 
расширена; гипокинезии по  переднеперегородочной 
стенке.

Стресс-ЭхоКГ: проба на выявление скрытой коронар-
ной недостаточности положительная. Исходно по  дан-
ным ЭхоКГ отмечалась зона гипокинезии по переднепе-
регородочной, передней стенкам (верхушечный, средний 
сегменты), а  также зона гипоакинезии по  заднебоковой 
стенке ЛЖ (базальный, средний сегменты). На максиму-
ме нагрузки определялись усугубление и расширение ис-
ходного нарушения локальной сократимости по  перед-
ней стенке ЛЖ (расширение на переднебоковую стенку 
ЛЖ). Толерантность к нагрузке средняя.

Клинический пример 4
Больной с  низкими значениями fQRS-T и  sQRS-T. 

На рис. 4 представлена ЭКГ больного 52 лет, зарегистриро-
ванная на 10‑й день острого ИМ. Диагноз: ИБС. Острый 
ИМ нижней локализации от  04.02.17. Ангиопластика 
со стентированием ПКА от 02.02.17. АГ 2‑й степени, риск 4.

04.02.17 впервые возникла интенсивная давящая боль 
за  грудиной. Больной вызвал бригаду скорой медицин-
ской помощи, с диагнозом «острый ИМ нижней локали-
зации» через 2 ч доставлен в  блок интенсивного наблю-
дения.

КГ: ПКА в  проксимальном сегменте окклюзирована, 
постокклюзионный отдел заполняется по межсистемным 
коллатералям.

ЭхоКГ: камеры сердца не расширены, стенки не утол-
щены. Небольшая гипокинезия по нижней, задней стенке 
ЛЖ. ФВ ЛЖ 60 %.

Обсуждение
Пространственный угол QRS-T определяется меж-

ду основными направлениями де- и реполяризации желу-
дочков. У здоровых лиц QRS и T ориентированы в одном 
направлении, и как  пространственный угол QRS-T, так 
и фронтальный угол QRS-T невелики.

При развитии патологии появляются множественные 
мелкие локальные неоднородности реполяризации же-
лудочков, что и  приводит к  расширению как  простран-
ственного, так и  фронтального углов QRS-T.  Показано, 
что высокие значения фронтального угла QRS-T являют-
ся маркером риска желудочковых аритмий [7].

У  больных, перенесших ИМ, fQRS-T имеет прогно-
стическое значение и в  отношении смерти от  всех при-
чин. Некоторые авторы высказывают предположение, что 
у больных с увеличением fQRS-T могут быть ограничены 
компенсаторные возможности сердечно-сосудистой си-
стемы при развитии других форм патологии, в частности 
инфекционных и онкологических заболеваний [7].

В  нашей группе у  больных, перенесших острый 
ИМ нижней локализации, увеличение как  fQRS-T, так 
и sQRS-T было связано с более тяжелым течением забо-
левания  – наличием в  анамнезе постинфарктного кар-

Рисунок  4. ЭКГ больного 52 лет  
на 10‑й день острого ИМ. fQRS-T 11°, sQRS-T 10°
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диосклероза, более обширным поражением миокарда 
и, как следствие, более низкой ФВ ЛЖ, развитием сер-
дечной недостаточности, ранней постинфарктной сте-
нокардии.

По данным других авторов, больные с ОКС или ИМ 
с увеличением fQRS-T по сравнению с меньшим fQRS-T 
были старше [5–8], у  них чаще встречались перенесен-
ный ИМ [5, 6, 8], сердечная недостаточность [5, 7, 8], 
снижение ФВ ЛЖ [4, 7]. Отмечалось более частое нали-
чие многососудистого поражения [5] и поражение ство-
ла левой коронарной артерии [7]. Кроме того, у  боль-
ных с  увеличением fQRS-T ИМбпST развивался чаще, 
чем ИМпST [7, 8].

В нашей группе корреляция между fQRS-T и sQRS-T 
была хотя и достоверной, но не очень сильной, т. е. эти 
показатели дублировали друг друга лишь частично, 
что  видно из  приведенных в  нашем исследовании та-
блиц результатов.

Увеличение fQRS-T, но не sQRS-T, было связано с бо-
лее частым поражением огибающей артерии и, соответ-
ственно, более частым распространением ИМ на  боко-
вую стенку ЛЖ. Больные с  увеличением fQRS-T были 
старше, чем без увеличения fQRS-T.

Вместе с тем увеличение sQRS-T по сравнению с уве-
личением fQRS-T более стабильно ассоциировалось 
со  степенью повреждения миокарда  – большим количе-
ством пораженных сегментов, наличием хронической 
сердечной недостаточности. Увеличение sQRS-T, но 
не  fQRS-T было связано с наличием в анамнезе АГ, хро-
нической болезни почек.

Механизмы увеличения fQRS-T и  sQRS-T изучены 
пока недостаточно. У  больных АГ широкое расхожде-
ние векторов QRS и  ST-T в  пространстве (так называ-
емый синдром напряжения) связывают с  увеличением 
массы миокарда ЛЖ, влиянием вегетативной нервной 
системы, сдвигами в  электролитном и  кислотно-щелоч-
ном балансе, а  также процессами электрического ре-
моделирования миокарда, проявляющимися в  измене-
ниях ионных каналов и межклеточных взаимодействий 
[17]. Кроме того, показано, что у больных АГ с измене-
ниями ST-T по сравнению с пациентами без этих изме-
нений и здоровыми лицами при сопоставимой ФВ ЛЖ 
значительно снижены продольная деформация, эндоми-
окардиальная радиальная деформация, раннее систоли-
ческое скручивание по часовой стрелке [18, 19]. Каковы 
механизмы изменения sQRS-T и fQRS-T у больных ИМ, 
пока неизвестно.

Необходимо отметить, что по  данным литературы, 
пока не  существует общепринятых границ «нормы» 
sQRS-T и  fQRS-T. В  ряде работ статистическими мето-
дами выбирались пороговые значения fQRS-T, позволя-
ющие с наибольшей точностью прогнозировать наличие 

низкой ФВ ЛЖ [13], высокие оценки по шкале SYNTAX 
[14, 15], смерть от всех причин [7], смерть в стационаре 
[4]. В  этих исследованиях оптимальные пороговые зна-
чения fQRS-T составляли от 73,5 до 91°. В некоторых ис-
следованиях за  пороговое значение fQRS-T принима-
лись границы верхних терцилей этого показателя, при-
чем у  больных с  подозрением на  ИМбпST это значение 
составило 42° [6], а у больных с ОКС – 104° [8]. В попу-
ляционном исследовании [9] патологическими считались 
значения выше 95‑го процентиля (114° для sQRS-T и 63° 
для fQRS-T), а пограничными – выше 75‑го процентиля 
(83° для sQRS-T и 31° для fQRS-T).

При выборе пороговых значений в нашей работе мы 
пытались найти баланс между двумя требованиями:
1) чтобы значения fQRS-T и  sQRS-T были достаточно 

большими для  выявления связи с  неблагоприятными 
факторами;

2) чтобы численность групп была достаточной для стати-
стического анализа. Возможно, связь этих показателей 
с тяжестью поражения коронарного русла может ярче 
проявляться при  более низких пороговых значениях, 
а  связь с  нарушением сократительной функции мио-
карда  – при  более высоких. Это требует дальнейших 
исследований на более многочисленных группах.

Заключение
В  последние годы электрокардиографические пока-

затели, характеризующие взаимоотношения процессов 
де- и  реполяризации желудочков, привлекают большое 
внимание зарубежных исследователей, но в отечествен-
ной литературе эта проблема остается недостаточно ос-
вещенной. Нашу работу можно рассматривать как  по-
пытку привлечь внимание отечественных кардиологов 
к данной тематике.

В  данной работе мы остановились на  инфаркте мио
карда нижней локализации, так как их  электрокардио-
графическая диагностика нередко вызывает затруднения 
[20]. В анализируемой нами группе увеличение fQRS-T 
и  sQRS-T было сопряжено с  более тяжелым поражени-
ем коронарного русла, снижением фракции выброса ле-
вого желудочка и, соответственно, более тяжелым клини-
ческим течением инфаркта миокарда. Как  видно из  при-
веденных примеров, обычная ЭКГ не могла дать полного 
представления о тяжести поражения миокарда у данных 
больных.

В том, что касается использования fQRS-T и sQRS-T 
у  больных инфарктом миокарда, остается еще  много не-
решенных вопросов. Пока не  выработаны оптималь-
ные пороговые значения данных показателей; не  изуче-
на их динамика у больных острым инфарктом миокарда 
и, соответственно, неясно, в  какие сроки от  начала ин-
фаркта миокарда наиболее целесообразно их  оценивать. 
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К тому  же пока неясно, на  какие аспекты лечения боль-
ных с  увеличением fQRS-T и  sQRS-T следует обращать 
наибольшее внимание, чтобы улучшить их  прогноз. Вне-
дрение в практику sQRS-T пока затруднено в связи с не-
обходимостью специального программного обеспечения 
для его расчета, но по сравнению с  fQRS-T этот показа-

тель может нести более полную информацию. Все эти во-
просы требуют дальнейших исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», Пенза, Россия

Ранние предикторы прогрессирования 
сердечной недостаточности у больных, 
перенесших инфаркт миокарда

Цель	 Выявление ранних предикторов прогрессирования хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST).

Материал и методы	 В исследовании приняли участие 113 больных ИМпST, средний возраст 52 (95 % доверительный 
интервал от  36 до  65) года. Проводилось суточное мониторирование электрокардиограммы 
с оценкой поздних потенциалов желудочков, дисперсии QT, турбулентности ритма сердца (ТРС) 
и  вариабельности ритма сердца (ВРС); 2D-эхокардиография с  методикой X-Strain с  анализом 
объемных параметров, деформационных характеристик миокарда и их  скоростей; определение 
концентрации мозгового натрийуретического пептида (BNP). В качестве конечной точки оцени-
вали прогрессирование ХСН в течение 48 нед наблюдения, которое было установлено у 26 (23 %) 
больных. В зависимости от исхода выделены 2 группы: с прогрессирующим течением (ПрТ) ХСН – 
26 (23 %), с относительно стабильным течением постинфарктного периода (СтТ) – 87 (77 %).

Результаты	 Через 12 нед после ИМ в группе ПрТ отмечено увеличение следующих показателей: конечного 
систолического размера (КСР) (р<0,05), конечного диастолического и конечного систолическо-
го объемов (КДО, КСО) левого желудочка – ЛЖ (р<0,01), индексов КДО и КСО (иКДО, иКСО; 
р<0,01). В  этой группе зафиксировано снижение глобальной продольной (GLS) через 24 нед 
(р<0,05) и глобальной радиальной (GRS) деформации через 48 нед (р=0,0003). В группе ПрТ 
на всех сроках регистрировались более низкие значения параметров деформации – глобальной 
продольной (GLS), глобальной циркулярной (GCS) и глобальной радиальной (GRS). Доля паци-
ентов с  патологической ТРС на  7–9‑е сутки, через 24 и  48 нед была выше в  группе ПрТ  – 38, 
27 и 19 % против 14 % (р=0,006), 3,4 % (р=0,001) и 2,3 % (р=0,002) в группе СтТ соответствен-
но. Исключительно в группе СтТ фиксировалось увеличение показателей ВРС – SDNNi на 13 % 
(р=0,001), rMSSD на 24 % (р=0,0002), TotP на 49 % (р=0,00002), VLf P на 23 % (р=0,003), Lf P 
на 22 % (р=0,008), Hf P на 77 % (р=0,002). На 7–9‑е сутки ИМ в группе СтТ регистрировались 
более высокие значения SDANN (р=0,013) и Hf P (р=0,01). Установлено, что с прогрессировани-
ем ХСН коррелируют патологические значения начала турбулентности (ТО), нарушенная ТРС, 
увеличение уровня BNP и показателей КСР ЛЖ, низкие значения GLS, GCS, GRS. Сочетанная 
оценка ТРС, КСР ЛЖ и GLS на 7–9‑е сутки ИМпST позволяет выделить пациентов из группы 
высокого риска прогрессирования ХСН в последующие 48 нед.

Заключение	 Установлено, что  маркерами прогрессирования ХСН после ИМпST являются патологические 
значения ТО, нарушенная ТРС, высокая концентрация BNP, увеличенный КСР ЛЖ, сниженные 
показатели GLS, GCS, GRS. По результатам многофакторного логистического регрессионного 
анализа выявлены ранние предикторы развития ХСН в  постинфарктном периоде: патологиче-
ская ТРС, увеличение КСР ЛЖ, снижение GLS.

Ключевые слова	 Инфаркт миокарда; сердечная недостаточность; турбулентность сердечного ритма; вариабель-
ность ритма сердца; деформационные характеристики миокарда
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

представляет собой быстрорастущую проблему здра-
воохранения всех стран мира ввиду роста продолжи-
тельности жизни больных с  кардиальной патологией. 
Важнейшей причиной развития ХСН наряду с  артери-

альной гипертензией является ишемическая болезнь 
сердца [1, 2]. В  последнее десятилетие существенно 
возрос вклад в  этиологию ХСН перенесенного инфар-
кта миокарда (ИМ). Применение современных техно-
логий медицинской помощи больным ИМ позволило 
снизить летальность и  увеличить продолжительность 
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жизни, однако повышение выживаемости больных со-
пряжено с ростом риска развития ХСН в постинфаркт-
ном периоде [1, 3].

Развитие и прогрессирование ХСН после ИМ встре-
чаются часто и  напрямую влияют на  качество жизни 
(КЖ) больных, приводят к  нетрудоспособности и  зна-
чительным финансовым потерям [4]. Существует тесная 
связь между тяжестью ХСН и смертностью больных, пе-
ренесших ИМ. По  данным регистра FAST-MI, у  37,5 % 
больных с  ИМ с  подъемом сегмента ST (ИМпST) бы-
ли признаки сердечной недостаточности, и  эти пациен-
ты имели более высокий риск смерти в течение последу-
ющего года  – 26,6 % против 5,2 % [5]. Кроме того, пря-
мые и непрямые затраты на лечение больных возрастают 
по мере прогрессирования ХСН от I к  IV функциональ-
ному классу (ФК) [4, 6].

Известно, что  ведущей причиной смерти больных 
ХСН являются желудочковые аритмии [1, 2], поэтому 
особый интерес представляет изучение взаимосвязи важ-
нейших механизмов аритмогенеза с  контрактильностью 
миокарда и основными маркерами развития и прогресси-
рования ХСН у постинфарктных больных.

Цель исследования
Выявление ранних предикторов развития и  про-

грессирования ХСН у  больных, перенесших ИМпST, 
что позволит выявить больных группы высокого риска 
и своевременно провести комплекс лечебно-профилак-
тических мероприятий, направленных на предупрежде-
ние возникновения неблагоприятного исхода.

Материал и методы
В  открытое проспективное одноцентровое исследо-

вание включали больных с  ИМпST, госпитализирован-
ных в  отделение неотложной кардиологии Пензенской 
областной клинической больницы им. Н. Н.  Бурденко. 
Протокол исследования и  информированное согласие 
были одобрены локальным этическим комитетом Пен-
зенского университета. Исследование соответствует по-
ложениям Хельсинкской декларации. Идентификаци-
онный номер клинического испытания на  сайте https://
register.clinicaltrials.gov NCT02590653.

Критерии включения в  исследование: возраст 35–
65 лет, ИМпST любой локализации, подтвержденный по-
вышением уровня тропонина I в  диагностически значи-
мом диапазоне, данными электрокардиограммы (ЭКГ), 
коронарографии (КГ), эхокардиографии (ЭхоКГ).

Критерии исключения: повторные и  рецидивирую-
щие ИМ; наличие стеноза ствола левой коронарной ар-
терии (КА) более 30 %, других КА, кроме инфарктсвязан-
ной, – более 50 % по данным КГ; ХСН III–IV ФК; наруше-
ния ритма сердца; тяжелые сопутствующие заболевания.

Средний возраст больных составил 52 (95 % дове-
рительный интервал  – ДИ от  36 до  65) года, большин-
ство из  них мужчины  – 99 (88 %). Обследование прово-
дили на 7–9‑е сутки ИМпST, через 12, 24 и 48 нед после 
ИМпST. Пациенты заполняли Миннесотский опросник 
КЖ больных ХСН (MLHFQ), проводились опрос и  фи-
зическое обследование с определением оценок по шкале 
оценки клинического состояния (ШОКС) (модификация 
В. Ю. Мареева, 2000). Начиная с 12‑й недели после ИМ 
проводили тест с 6‑минутной ходьбой (ТШХ) для опре-
деления ФК ХСН.

2D-ЭхоКГ выполняли на  ультразвуковом сканере 
MyLab90 («Esaote», Италия) с  анализом общеприня-
тых объемных параметров; фракцию выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ) рассчитывали с  помощью моди-
фицированного метода Симпсона. Методом индексиро-
вания к  площади поверхности тела определяли индекс 
конечного диастолического объема (ИКДО) и  индекс 
конечного систолического объема (ИКСО) ЛЖ. С  по-
мощью программного обеспечения XStrain™ Esaote про-
водили спекл-трекинг ЭхоКГ. Оценивали пиковые гло-
бальные значения на  сегментарном уровне глобальной 
продольной (GLS), глобальной циркулярной (GCS), 
глобальной радиальной (GRS) деформации и  соответ-
ственно их скорости  – GLSR, GCSR, GRSR [7]. Так 
как показатели GLS и GCS имеют отрицательные значе-
ния, для удобства восприятия они представлены в виде 
скалярных величин.

На 7–9‑е сутки, через 24 и 48 нед определяли уровень 
мозгового натрийуретического пептида (BNP) в  крови 
на анализаторе Olympus AU480.

Холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ по 12 ка-
налам проводили на 7–9‑е сутки, через 24 и 48 нед с ис-
пользованием комплекса «Холтеровский анализ – Astro
card». Оценивали нарушения ритма и  проводимости, 
эпизоды ишемии. На  основе ХМ ЭКГ выполняли ана-
лиз турбулентности ритма сердца (ТРС) с оценкой нача-
ла турбулентности (ТО) и наклона турбулентности (TS), 
определяли поздние потенциалы желудочков (ППЖ), 
дисперсию QT до вершины зубца Т (QTa disp) и до его 
окончания (QTe disp), вариабельность ритма сердца 
(ВРС), циркадную динамику частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) [8].

Конечными точками считали прогрессирование ХСН, 
которое определялось по  развитию одного из  следую-
щих исходов [1, 2]: госпитализация пациента по поводу 
острой декомпенсации ХСН; снижение ФВ ЛЖ по срав-
нению с  данными на  7–9‑е сутки с  переходом пациен-
та из группы с сохраненной ФВ (СНсФВ) в группу про-
межуточной ФВ (СНпФВ) или  низкой ФВ (СНнФВ), 
из группы СНпФВ – в группу СНнФВ; результаты ТШХ, 
соответствующие III или IV ФК.
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Лечение больных осуществляли в соответствии с россий-

скими рекомендациями по  ведению больных ИМпST [9]. 
Всем пациентам в  1‑е сутки ИМпST выполнено чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) со стентированием, 
которому у 68 (60 %) человек предшествовал тромболизис. 
Пациенты получали следующее лечение: двухкомпонент-
ную антитромбоцитарную терапию и статины – 100 %, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента или  бло-
каторы рецепторов ангиотензина II – 93 (82 %), бета-адре-
ноблокаторы – 86 (76 %), диуретики – 21 (19 %), блокаторы 
кальциевых каналов – 10 (8,8 %), амиодарон – 5 (4,4 %).

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с помощью программы Statistica 13.0. Однофак-
торный дисперсионный анализ (ANOVA) с  применени-
ем критерия Ньюмена–Кейлса использовали при оценке 
динамики номинальных значений параметров. Все зна-
чения количественных признаков приведены с  указани-
ем 95 % ДИ. При сопоставлении качественных признаков 
применяли критерий хи-квадрат для  несвязанных выбо-
рок, МакНемара – при парном сравнении. Для определе-
ния влияния параметров на развитие конечной точки ис-
пользовали метод однофакторного логистического ре-
грессионного анализа с  оценкой относительного риска 
(ОР) и  95 % ДИ. При  включении показателей в  много-
факторную модель с  помощью множественной логисти-
ческой регрессии по Коксу обязательным условием было 
отсутствие между ними корреляций [10]. В качестве по-
рога статистической значимости использовали р<0,05.

Результаты
В исследование были включены 125 больных ИМпST. 

За время наблюдения 2 больных умерли: 1 – на 16‑е сут-
ки от разрыва миокарда, 1 – через 10 мес от отека легких. 

Выбыли из исследования 10 больных: 4 – сменили место 
жительства, 6  – отказались от  дальнейшего наблюдения 
по разным причинам.

Участие в  исследовании завершили 113 (90,4 %) па-
циентов, общая характеристика которых представлена 
на рис. 1. Следует отметить, что лишь 20 % из них страда-
ли стенокардией до индексного события. В условиях кли-
нической практики период боль–стент был весьма про-
должительным ввиду наличия единственного центра, ос-
нащенного ангиографической операционной.

Конечная точка  – прогрессирующее течение ХСН 
в течение 48 нед наблюдения – зафиксирована у 26 (23 %) 
больных: 9 (35 %) были госпитализированы по  причине 
декомпенсации ХСН; у 2 (7,7 %) снизилась толерантность 
по результатам ТШХ до III ФК. Вместе с тем у 19 (73 %) 
установлено снижение ФВ ЛЖ с  переходом из  СНсФВ 
в СНпФВ – у 11 (58 %), в СНнФВ – у 4 (21 %), из СНпФВ 
в СНнФВ – у 4 (21 %) больных.

В зависимости от достижения конечных точек выделе-
ны 2 группы: с прогрессирующим течением ХСН – ПрТ, 
с  относительно стабильным течением постинфарктного 
периода – СтТ. Группы были сопоставимы по ряду харак-
теристик (табл. 1).

В  группах СтТ и  ПрТ наблюдалась противополож-
ная динамика ФВ ЛЖ при сопоставимом исходном уров-
не на 7–9‑е сутки – 50 (95 % ДИ от 48 до 52) и 49 (95 % 
ДИ от 47 до 51) % соответственно (p=0,313; рис. 2). Так, 
в  группе ПрТ выявлено снижение ФВ ЛЖ через 12 нед 
после ИМпST (р=0,033), которое продолжилось через 
24 (р=0,0016) и  48 нед (р=0,0002). В  группе СтТ реги-
стрировался прирост ФВ ЛЖ через 12 нед (р=0,00004), 
сохранившийся к  моменту завершения наблюдения 
(р=0,0005).

ТЛТ – тромболитическая терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ДИ – доверительный ин-
тервал; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет.

68 (60%) больных
2 (95% ДИ от 0,5 до 5,6) часа

АГ
СД

ИБС
в анамнезе

Наследственность

60% 19%

Табакозависимые

64%

45 (40%) больных

Тактика первичного ЧКВ

ТЛТ

5%

64 (95% ДИ
от 2 до 16)

часа

ЧКВ

41%

Рисунок  1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
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Уже к  12‑й неделе после ИМпST в  группе ПрТ на-
блюдалось увеличение большинства объемных параме-
тров ЭхоКГ – КДР ЛЖ с 53,5 (95 % ДИ от 51,6 до 55,4) 
до  55,7 (95 % ДИ от  53,9 до  57,6; р=0,041) мм; КДО 
ЛЖ с  122  (95 % ДИ от  106 до  133) до  150 (95 % ДИ 
от  128  до  171; р=0,0006) мл; КСО ЛЖ с  66 (95 % ДИ 
от  55  до  78) до  83  (95 % ДИ от  68 до  98) мл; ИКДО 
с 64 (95 % ДИ от 55 до 73) до 76 (95 % ДИ от 66 до 85; 
р=0,0032) мл / м2; ИКСО с  35 (95 % ДИ от  28 до  42) 
до  46 (95 % ДИ от  38  до  53) мл / м2. При  дальнейшем 

наблюдении прирост данных показателей сохранялся. 
В то же время в группе СтТ установлено увеличение по-
казателей лишь через 48  нед по  сравнению с  таковыми 
на 7–9‑е сутки: КДР ЛЖ с 51,4 (95 % ДИ от 50,2 до 52,6) 
до  53,2 (95 % ДИ от  51,8 до 54,5; р=0,005) мм, КДО 
ЛЖ с  116  (95 % ДИ от  110 до  123) до  127 (95 % ДИ 
от  119  до  136; р=0,007) мл и  ИКДО с  59 (95 % ДИ 
от 56 до 62) до 64 (95 % ДИ от 60 до 68; р=0,034) мл / м2. 
Через 12 нед регистрировались достоверные межгруп-
повые различия всех перечисленных объемных характе-
ристик ЛЖ (р<0,05). Примечательно, что значения этих 
параметров в группах на 7–9‑е сутки статистически зна-
чимо не  различались, за  исключением КСР ЛЖ, кото-
рый был существенно выше в группе ПрТ – 39 (95 % ДИ 
от  34 до  45) мм в  сравнении с  группой СтТ  – 33 (95 % 
ДИ от 31 до 35; р=0,0018) мм.

В группе ПрТ наблюдалось выраженное снижение по-
казателей деформации GLS через 24 нед (р<0,05) и GRS 
через 48 нед (р=0,0003) (табл. 2). В  группе сравнения 
динамика была благоприятной  – отмечено увеличение 
GLSR через 48 нед (р=0,005). Исходно и в последующем 
в группе ПрТ по сравнению с группой СтТ регистриро-
вались более низкие значения всех параметров деформа-
ции  – GLS, GCS, GRS, выявлена более низкая скорость 
деформации GLSR через 12 нед (р=0,002), GCSR – через 
12 нед (р=0,015), 24 нед (р=0,002) и 48 нед (р=0,009).

Суммарные оценки КЖ по  опроснику MLHFQ 
на 7–9‑е сутки ИМпST были сопоставимы – 12 (95 % ДИ 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп СтТ и ПрТ
Показатель Группа СтТ (n=87) Группа ПрТ (n=26) р

Возраст средний, годы 51 (от 49 до 53) 51 (от 48 до 55) 0,982
Мужчины / женщины, абс. (%) 77 (89) / 10 (11) 22 (85) / 4 (15) 0,598
ИМТ, кг / м2 28 (от 27 до 29) 28 (от 26 до 29) 0,839
ИБС в анамнезе, абс. (%) 18 (21) 3 (12) 0,293
АГ, абс. (%) 55 (63) 13 (50) 0,228
Отягощенная наследственность, абс. (%) 34 (39) 12 (46) 0,520
Курение, абс. (%) 57 (66) 15 (58) 0,467
СД 2‑го типа, абс. (%) 5 (5,7) 1 (4) 0,705
Время боль–ТЛТ, ч 3,8 (от 2,6 до 5) 2,6 (от 0,6 до 4,6) 0,298
Время боль–ЧКВ, ч 8,9 (от 4,5 до 13,3) 6,9 (от 3,7 до 11,2) 0,413
ИМ передней / задней стенки левого желудочка, абс. (%) 47 (54) / 40 (46) 17 (65) / 9 (35) 0,306

Лекарственная терапия, абс. (%)
двухкомпонентная антитромбоцитарная 87 (100) 26 (100) 1,000
статины 87 (100) 26 (100) 1,000
ингибиторы АПФ / БРА 73 (84) 20 (77) 0,413
бета-адреноблокаторы 67 (77) 19 (73) 0,680
диуретики 17 (20) 4 (15) 0,633
блокаторы кальциевых каналов 8 (9,2) 2 (7,7) 0,813
амиодарон 4 (5,7) 1 (4) 0,871
Значения приведены с указанием 95 % доверительного интервала, если не указано иное. СтТ – стабильное течение; ПрТ – прогрессиру-
ющее течение; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; 
ТЛТ – тромболитическая терапия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ИМ – инфаркт миокарда; АПФ —ангиотензинпрев-
ращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II.

* – р<0,05, # – р<0,01, ** – р<0,001 – для отличий от исходно-
го значения параметров. СтТ – стабильное течение; ПрТ – про-
грессирующее течение.

40

35

45

50 50

53 53
52

49

45

43
# 41

55 %

7–9 сут 12 нед 24 нед 48 нед

Группа СтТ
(n=87)

Группа ПрТ
(n=26)

Рисунок  2. Динамика фракции выброса левого желудочка 
по данным эхокардиографии в группах СтТ и ПрТ
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от 9 до 14) баллов в группе СтТ и 13 (95 % ДИ от 8 до 20) 
баллов в группе ПрТ (р=0,253). Через 12 нед общие оцен-
ки в  обеих группах увеличились до  17 баллов (95 % ДИ 
от 14 до 20; р=0,0008) и 24 баллов (95 % ДИ от 18 до 31; 
р=0,034) соответственно, а  через 48 нед  – 16 баллов 
(95 % ДИ от 13 до 20; р=0,005) в группе СтТ и 24 балла 
(95 % ДИ от 17 до 31; р=0,023) – в группе ПрТ. Несмо-
тря на схожую динамику, начиная с 12‑й недели постин-
фарктного периода, в  группе ПрТ фиксировались более 
высокие оценки (р<0,05), что  отражало снижение КЖ 
этих больных. Сходная тенденция наблюдалась по  коли-
честву баллов, набранных при субъективной оценке кли-
нического состояния пациентов по шкале ШОКС в груп-
пах СтТ и ПрТ  – при  сопоставимом исходном уровне 
с  12‑й недели зафиксировано увеличение суммы баллов 
в  обеих группах с  явным их  превалированием в  группе 
ПрТ (р<0,05). Тенденция сохранялась, и к  48‑й неделе 
количество баллов увеличилось по сравнению с таковым 
на 7–9‑е сутки в группе СтТ с 1 (95 % ДИ от 0,8 до 1,1) 
балла до 1,3 балла (95 % ДИ от 1 до 1,5; р=0,021), а в груп-
пе ПрТ – с 1,1 балла (95 % ДИ от 0,6 до 1,6) до 2 баллов 
(95 % ДИ от  1,4 до  2,7; р=0,006), что  свидетельствует 
о прогрессировании симптомов ХСН во второй группе.

Через 12 нед после ИМпST расстояние, пройденное 
при  ТШХ, в  группе ПрТ было существенно меньше  – 
459 м (95 % ДИ от  417 до  502) против 502 м (95 % ДИ 
от 481 до 522; р=0,041). При последующем определении 
толерантности к физической нагрузке через 24 и 48 нед 
в группе СтТ регистрировалось ее увеличение: ТШХ со-

ставил 528 (95 % ДИ от 507 до 549; р=0,004) и 531 (95 % 
ДИ от 513 до 549; р=0,0035) м соответственно, тогда как 
в группе ПрТ толерантность к физической нагрузке ста-
тистически значимо не изменилась – к моменту заверше-
ния наблюдения расстояние при  ТШХ составило 492 м 
(95 % ДИ от 448 до 536; р=0,256).

В то  время как в  группе СтТ уровень BNP снижал-
ся с  126 (95 % ДИ от  64 до  188) пг / мл на  7–9‑е сутки 
ИМпST до 64 (95 % ДИ от 26 до 118) пг / мл через 24 нед 
(р=0,007) и до  56 (95 % ДИ от  35 до  77) пг / мл через 
48 нед (р=0,0009), в группе ПрТ уровень BNP статисти-
чески значимо не изменился – 192 (95 % ДИ от 95 до 289), 
145 (95 % ДИ от 24 до 266) и 138 (95 % ДИ от 36 до 241) 
пг / мл на  соответствующих сроках наблюдения. Кроме 
того, концентрация BNP в группе ПрТ явно превышала 
таковую в группе сравнения как исходно (р=0,028), так 
и при повторных измерениях (р=0,038 и р=0,008).

Особый интерес представляет сравнительная оцен-
ка динамики вегетативной регуляции ритма сердца 
по данным ХМ ЭКГ в группах наблюдения. Как исходно 
на 7–9‑е сутки, так и при повторном обследовании через 
24 и 48 нед доля пациентов с патологической ТРС в груп-
пе ПрТ (38, 27 и 19 %) была больше, чем в группе СтТ – 
14 % (р=0,006), 3,4 % (р=0,001) и  2,3 % (р=0,002) соот-
ветственно. Эти результаты обусловлены тем, что  толь-
ко в последней группе регистрировалось снижение доли 
больных с  нарушенным быстрым ответом на  желудочко-
вую экстрасистолу – ТО, по сравнению с начальным уров-
нем 9,2 % до 4,3 % через 24 нед (р=0,012) и до 2,3 % через 

Таблица 2. Сравнительная характеристика параметров деформации миокарда в группах СтТ и ПрТ

Параметр Группа
7–9‑е сутки 12 нед 24 нед 48 нед

р1–2 р1–3 р1–41 2 3 4

GLS, %
СтТ 17,4 

(от 16,5 до 18,2)*
17 

(от 16,1 до 17,8)**
17,2 

(от 16,3 до 18,2)#
17,3 

(от 16,4 до 18,1)** 0,523 0,905 0,777

ПрТ 15 
(от 13,5 до 16,6)*

13,8 
(от 12,2 до 15,3)**

13,8 
(от 12,4 до 15,1)#

13,8 
(от 12,5 до 15)** 0,140 0,035 0,041

GLSR, %
СтТ 1,5 

(от 1,4 до 1,6)
1,37 

(от 1,3 до 1,44)#
1,4 

(от 1,35 до 1,48) 2,3 (от 1,5 до 3,2) 0,896 0,769 0,005

ПрТ 1,31 (от 1,2 до 1,5) 1,2 (от 1,1 до 1,25)# 1,3 (от 1,2 до 1,4) 1,7 (от 0,6 до 2,8) 0,900 0,965 0,294

GCS, %
СтТ 19,1 

(от 17,8 до 20,5)#
19,3 

(от 17,8 до 20,8)#
19,3 

(от 17,9 до 20,6)#
18,3 

(от 17 до 19,6)# 0,829 0,973 0,176

ПрТ 15,3  
(от 13,4 до 17,2)#

15,1 
(от 13,4 до 16,9)#

14,9 
(от 13,3 до 16,6)#

14,3 
(от 12,4 до 16,2)# 0,866 0,930 0,736

GCSR, с –1
СтТ 1,9 (от 1,6 до 2,3) 1,8 (от 1,6 до 1,9)* 1,7 (от 1,6 до 1,8)# 1,7 (от 1,6 до 1,8)# 0,220 0,338 0,284
ПрТ 1,5 (от 1,3 до 1,6) 1,4 (от 1,2 до 1,6)* 1,4 (от 1,3 до 1,6)# 1,4 (от 1,2 до 1,6)# 0,983 0,981 0,977

GRS, с –1
СтТ 32 (от 30 до 34)# 30 (от 28 до 32)# 31 (от 29 до 32)# 30 (от 28 до 32)** 0,271 0,224 0,240
ПрТ 26 (от 23 до 29)# 24 (от 22 до 27)# 24 (от 22 до 27)# 20 (от 18 до 23)** 0,224 0,163 0,0003

GRSR, с –1
СтТ 2,8 (от 2,7 до 3) 2,9 (от 2,5 до 3,3) 3,4 (от 2,7 до 4,1) 3,3 (от 2,6 до 4) 0,832 0,366 0,334
ПрТ 2,6 (от 2,4 до 2,9) 2,6 (от 2,4 до 2,9) 2,7 (от 2,5 до 3) 2,5 (от 2,3 до 2,8) 0,931 0,617 0,803

Значения приведены с указанием 95 % доверительного интервала. * – р<0,05, # – р<0,01, ** – р<0,001 – для межгрупповых различий пара-
метров. GLS – глобальная продольная деформация; GLSR – скорость глобальной продольной деформации; GCS – глобальная циркуляр-
ная деформация; GCSR – скорость глобальной циркулярной деформации; GRS – глобальная радиальная деформация; GRSR – скорость 
глобальной радиальной деформации.
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48 нед (р=0,008), в то время как в группе ПрТ доля боль-
ных статистически значимо не изменилась (38, 27 и 19 % 
в  соответствующие сроки) и  оставалась больше, чем 
в группе СтТ (р<0,001). Число больных с патологически-
ми значениями TS на  протяжении всего периода наблю-
дения достоверно не менялось.

В  обеих группах больных уже через 24 нед после 
ИМпST регистрировалась благоприятная трансфор-
мация параметров ВРС, отражающая восстановле-
ние вегетативных воздействий на  синусовый ритм: воз-
растание SDNN (р<0,001), SDANN (р<0,05), TINN 
(р<0,05), pNN50 (р<0,05), ULf P (р<0,05), снижение 
L / Н (р<0,01). Однако только в группе СтТ дополнитель-
но фиксировался прирост других показателей: SDNNi 
на  13 % (р=0,001), rMSSD на  24 % (р=0,0002), TotP 
на 49 % (р=0,00002), VLf P на 23 % (р=0,003), Lf P на 22 % 
(р=0,008), Hf P на 77 % (р=0,002).

Межгрупповые различия ВРС на 7–9‑е сутки ИМпST 
получены для параметров SDANN и Hf P. В группе СтТ 
значения были выше  – 98 (95 % ДИ от  92 до  105)  мс 
и 794 (95 % ДИ от 639 до 949) мс2 соответственно про-
тив 88 (95 % ДИ от 75 до 101; р=0,013) мс и 288 (95 % ДИ 
от 94 до 670; р=0,009) мс2 в группе ПрТ.

Несмотря на  статистически значимые различия в  со-
стоянии и динамике ВРС, исходно группы не различались 
по средней ЧСС за сутки по данным ХМ ЭКГ – 71 (95 % 
ДИ от  69 до  73) уд / мин в  группе СтТ и  72 (95 % ДИ 
от 69 до 75) уд / мин в группе ПрТ (р=0,462). В дальней-
шем на  фоне приема бета-адреноблокаторов и в  услови-
ях нивелирования симпатических влияний по сравнению 
с острым периодом ИМпST в обеих группах ЧСС снизи-
лась через 24 нед – 68 (95 % ДИ от 67 до 70) и 68 (95 % 
ДИ от 64 до 71) уд / мин соответственно (р<0,05).

Только в  группе СтТ зафиксирована благоприятная 
трансформация маркеров электрической нестабильности 
миокарда – параметров ППЖ и дисперсии QT. Установ-

лено снижение длительности потенциалов низкой ампли-
туды в конце QRS (HFLA) с 28 (95 % ДИ от 27 до 30) мс 
на 7–9‑е сутки до 25 (95 % ДИ от 23 до 27) мс через 48 нед 
(р=0,0023), прирост среднеквадратичного значения по-
следних 40 мс QRS (RMS) с  48 (95 % ДИ от  41  до  54) 
до  62 (95 % ДИ от  52 до  71) мкВ (р=0,0014). Однако 
в  группах не  выявлены статистически значимые измене-
ния доли пациентов с  ППЖ, также отсутствовали меж-
групповые различия. В группе СтТ получен регресс пара-
метров дисперсии QT – QТe disp и QТа disp уже к 24‑й 
неделе (рис. 3). Через 48 нед QТа disp в группе ПрТ была 
больше, чем в группе сравнения (р=0,042).

Благоприятная динамика маркеров электрической 
нестабильности миокарда в группе СтТ сочеталась с ма-
лой долей больных, имевших опасные для  жизни нару-
шения ритма – пробежки желудочковой тахикардии: 5 % 
на 7–9‑е сутки, 1 % – через 48 нед наблюдения (р=0,17). 
В противоположность этому в группе ПрТ доля больных 
увеличилась с  0 до  15 % (р=0,038), что  превышало тако-
вую в группе СтТ (р=0,01).

С  целью определения предикторов прогрессиро-
вания ХСН после ИМпST был выполнен однофактор-
ный логистический регрессионный анализ переменных, 
по которым получены статистически значимые межгруп-
повые различия на  7–9‑е сутки ИМпST (табл. 3). Уста-
новлено, что  факторами прогрессирования ХСН в  по-
стинфарктном периоде являются патологические зна-
чения ТО, нарушенная ТРС, уровень BNP, значения 
КСР ЛЖ, GLS, GCS, GRS, полученные в ранние сроки – 
на 7–9‑е сутки ИМпST.

Корреляции установлены между ТО и  ТРС, BNP 
и GLS, GCS и КСР ЛЖ, GLS. На основании результатов, 
полученных в ходе однофакторного анализа, методом по-
шагового включения переменных с  учетом корреляций, 
была создана многофакторная логистическая регресси-
онная модель прогрессирования ХСН у больных ИМпST, 
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Рисунок  3. Динамика дисперсии QT в группах СтТ и ПрТ
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в которую вошли патологическая ТРС, КСР ЛЖ и GLS, 
определенные на 7–9‑е сутки ИМпST (табл. 4).

Как видно из данных, представленных в табл. 4, нару-
шенная ТРС на 7–9‑е сутки ИМпST ассоциирована с по-
вышением риска прогрессирования ХСН в постинфаркт-
ном периоде в  3,9 раза, увеличение КСР ЛЖ на  1 мм 
повышает вероятность развития ХСН после ИМпST 
на 4,4 %, а возрастание GLS на 1,1 % сопряжено со сниже-
нием риска прогрессирования ХСН на 10 %.

Обсуждение
Реализация «Сосудистой программы» [11] обеспе-

чила явный прогресс в  лечении больных ИМпST, одна-
ко доступность ЧКВ в  условиях клинической практики 
остается недостаточной. Серьезной проблемой являет-
ся задержка с проведением эндоваскулярного вмешатель-
ства как по  причине географической удаленности, так 
и  из‑за  недостаточного числа ангиографических устано-
вок в  регионах. Необходимо также отметить несвоевре-
менное поступление больных в  стационары по  причине 
позднего обращения за медицинской помощью [12]. На-
пример, по  данным настоящего исследования, интервал 
боль–стент» составил 6,4 (95 % ДИ от 2 до 16) ч, что су-
щественно превышает опыт некоторых стран [13].

Отсроченная реваскуляризация при ИМпST ведет к уве-
личению времени экспозиции острой ишемии и, как  след-
ствие, расширению зоны некроза, что в последующем сопря-
жено с  систолической дисфункцией ЛЖ и  прогрессирова-

нием ХСН. По представленным данным, прогрессирующее 
течение ХСН наблюдалось у  23 % больных, о чем  свиде-
тельствовало снижение ФВ ЛЖ с 12‑й недели наблюдения 
при увеличении всех объемных характеристик – КДР ЛЖ, 
КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, КСР ЛЖ, ИКДО, ИКСО уже через 
24 нед. При этом в группе относительно благоприятного те-
чения фиксировалось умеренное увеличение отдельных па-
раметров (КДР ЛЖ, КДО ЛЖ, ИКДО) лишь через 48 нед.

Поскольку в  настоящей работе отрицательная дина-
мика ФВ ЛЖ в  постинфарктном периоде вполне зако-
номерно использовалась в  качестве одного из  критери-
ев прогрессирующего течения ХСН, значения ФВ ЛЖ 
не были включены в многофакторный логистический ре-
грессионный анализ.

У пациентов, перенесших ИМ, повышен риск развития 
фатальных аритмий, поэтому для профилактики внезапной 
сердечной смерти (ВСС) им по показаниям имплантируют 
кардиовертер-дефибриллятор (КД) [14]. Однако невозмож-
ность точной стратификации риска ВСС у больных с ХСН 
приводит к тому, что не всегда КД имплантируют тем паци-
ентам, которые наиболее остро в них нуждаются [15].

В  исследовании Kr. H.  Haugaa и  соавт. [16] показано, 
что комбинация нарушения биомеханики и глобальных де-
формационных характеристик может улучшить отбор боль-
ных ИМ для имплантации КД, особенно с ФВ ЛЖ >35 %.

Вероятно, сочетанный подход с  оценкой объемных 
и деформационных характеристик миокарда ЛЖ в комби-
нации с определением маркеров электрической нестабиль-

Таблица 3. Показатели, коррелирующие с прогрессированием ХСН у пациентов, перенесших ИМпST
Переменная Коэффициент регрессии (В) Хи-квадрат р ОР (95 % ДИ)

Патологическое ТО 1,01 5,62 0,018 2,75 (от 1,191 до 6,326)
Патологическая ТРС 0,97 5,5 0,019 2,64 (от 1,17 до 5,92)
SDANN –0,011 2,49 0,109 0,98 (от 0,97 до 1,0)
Hf P 0,00028 1,49 0,221 1,0 (от 0,99 до 1,01)
BNP 0,0011 5,18 0,023 1,001 (от 1,0001 до 1,0002)
ШОКС, баллы 0,13 0,39 0,534 1,14 (от 0,75 до 1,74)
КСР ЛЖ 0,039 9,41 0,0022 1,04 (от 1,01 до 1,07)
GLS –0,11 5,69 0,017 0,89 (от 0,82 до 0,98)
GCS –0,085 6,6 0,011 0,92 (от 0,86 до 0,98)
GRS –0,049 6,38 0,012 0,95 (от 0,92 до 0,99)
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; ОР – относительный риск; 
ДИ – доверительный интервал; ТО – начало турбулентности; ТРС – турбулентность ритма сердца; SDANN – среднеквадратичное от-
клонение средних величин синусовых интервалов RR за 5 мин; Hf P – высокочастотный компонент спектра; BNP – мозговой натрий-
уретический пептид; ШОКС – шкала оценки клинического состояния; КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; 
GLS – глобальная продольная деформация; GCS – глобальная циркулярная деформация; GRS – глобальная радиальная деформация.

Таблица 4. Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа
Переменная Коэффициент регрессии (В) Хи-квадрат р ОР (95 % ДИ)

Патологическая ТРС 1,37 9,75 0,0018 3,92 (от 1,66 до 9,25)
КСР ЛЖ 0,043 8,97 0,0027 1,044 (от 1,015 до 1,07)
GLS –0,11 4,82 0,028 0,9 (от 0,815 до 0,98)
ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ТРС – турбулентность ритма сердца; КСР ЛЖ – конечный систолический 
размер левого желудочка; GLS – глобальная продольная деформация.
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ности миокарда и  вегетативной регуляции ритма у  боль-
ных ИМпST повысит точность прогнозирования разви-
тия ХСН и угрозы ВСС, так как падение контрактильности 
в сочетании с аритмогенным субстратом создают критиче-
ский риск ВСС.

Известно, что снижение GLS наряду с ФВ ЛЖ являет-
ся индикатором неблагоприятного течения ХСН [17, 18] 
и сопряжено с ростом ФК ХСН и объемом ЛЖ [19–21]. 
По нашим данным, на 7–9‑е сутки ИМпST фиксировались 
более низкие значения всех видов деформации в  группе 
с явлениями ХСН, и, что особенно важно, в дальнейшем 
отмечен регресс GLS и GRS в постинфарктном периоде.

BNP – один из часто используемых индикаторов ХСН 
[2, 22]. Мы обнаружили противоположную динамику 
в группах: при относительно благоприятном течении кон-
центрация BNP снижалась к 24‑й неделе, тогда как у боль-
ных с симптомами прогрессирования ХСН уровни марке-
ра сохранялись на существенно более высоком уровне.

Ряд исследований показал, что низкая ВРС является на-
дежным предиктором высокого риска общей смертности 
и прогрессирования ХСН [23, 24], что нашло подтвержде-
ние и в настоящем исследовании. В случае прогрессирова-
ния ХСН у постинфарктных больных наблюдалась вялая 
динамика роста отдельных параметров ВРС на фоне поло-
жительной эволюции вегетативных воздействий на  сину-
совый ритм в группе стабильного течения.

ТРС является весьма перспективной методикой 
стратификации риска развития ХСН после ИМ [23]. 
I.  Cygankiewicz [25] выявил взаимосвязь между ТРС, 
ФВ ЛЖ и  ФК ХСН. По  нашим данным, среди больных 
с клиническими проявлениями прогрессирования ХСН 
доля пациентов с  нарушенной барорефлекторной чув-
ствительностью оставалась стабильно высокой по отно-
шению к  группе сравнения, что  свидетельствует о  дис-
балансе автономной регуляции синусового ритма.

Таким образом, в  настоящей работе предложена мно-
гофакторная модель прогнозирования развития и  про-
грессирования ХСН у  больных, перенесших ИМпST, 
с  использованием объемных и  деформационных харак-
теристик миокарда ЛЖ, а  также маркеров электриче-
ской нестабильности миокарда и  вегетативной регуля-
ции ритма сердца. Комплексная диагностика на 7–9‑е сут-
ки ИМпST с оценкой ТРС, КСР ЛЖ и GLS, являющихся 
независимыми переменными, позволяет прогнозировать 
прогрессирование ХСН в  постинфарктном периоде. На-

дежная стратификация риска прогрессирующего течения 
ХСН после ИМпST необходима для выявления больных, 
которым могут потребоваться мероприятия, направлен-
ные на  предотвращение неблагоприятного исхода  – ак-
тивная антиремоделирующая терапия, возможно, имплан-
тация КД и / или кардиохирургическое лечение.

Выводы
1. В  условиях клинической практики у  23 % больных, 

перенесших инфаркт миокарда с  подъемом сегмента 
ST с инвазивной или фармакоинвазивной реваскуляри-
зацией, в  течение года наблюдались явления прогрес-
сирования хронической сердечной недостаточности.

2. Установлено, что  маркерами прогрессирования хро-
нической сердечной недостаточности после инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST являются патологи-
ческие значения начала турбулентности, нарушенная 
турбулентность ритма сердца, высокая концентрация 
мозгового натрийуретического пептида, увеличен-
ный конечный систолический размер левого желудочка, 
снижение показателей глобальной продольной, цирку-
лярной и радиальной деформации.

3. По результатам многофакторного логистического рег
рессионного анализа выявлены ранние предикторы 
развития хронической сердечной недостаточности 
в  постинфарктном периоде: патологическая турбу-
лентность ритма сердца, увеличение конечного систо-
лического размера левого желудочка, снижение про-
дольной деформации.
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3 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» (РУДН), Москва, Россия

Показатели безопасности ривароксабана по сравнению 
с варфарином у пациентов с фибрилляцией предсердий 
и хронической болезнью почек поздних стадий

Цель	 Оценка параметров безопасности применения ривароксабана у пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) 4‑й стадии или транзиторным устойчивым снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) до 15–29 мл / мин / 1,73 м2 при наличии фибрилляции предсердий (ФП).

Материал и методы	 Многоцентровое проспективное рандомизированное исследование, включившее пациентов кар-
диологических отделений с 2017 по 2019 г. Из 10 224 госпитализированных больных 109 (3 %) 
пациентов с ФП и ХБП 4‑й стадии или устойчивым снижением СКФ до 15–29 мл / мин / 1,73 м2 
были рандомизированы в  соотношении 2:1 в  группу приема ривароксабана 15 мг / сут. (n=73) 
или варфарина (n=36). Первичная конечная точка: развитие больших, малых и малых клинически 
значимых кровотечений по шкалам BARC и ISTH. Средний период наблюдения – 18 месяцев.

Результаты	 У пациентов, принимавших варфарин, достоверно чаще развивались малые кровотечения по шка-
лам BARC (n=26 (72,2 %) против n=31 (42,4 %), р<0,01) и  ISTH (n=22 (61,1 %) против n=27 
(36,9 %), p<0,01) и все клинически значимые (малые клинические значимые и большие) крово-
течения по  шкале ISTH [n=10 (27,7 %) против n=8 (10,9 %), р=0,03]. Число повторных госпи-
тализаций составило 65 (43 % пациентов) в группе ривароксабана, 27 (48 % пациентов) в груп-
пе варфарина (р=0,57), из них 24 (36,9 %) и 11 (40,7 %) (в группах ривароксабана и варфарина 
соответственно) – по экстренным причинам (р=0,96). Выявлено значимое улучшение динамики 
уровня креатинина, СКФ (по CKD-EPI и Кокрофту–Голту) в группе ривароксабана.

Заключение	 Исследование предоставляет фактические данные, свидетельствующие о благоприятном профиле 
безопасности ривароксабана по сравнению с варфарином у пациентов с ФП и ХБП поздних стадий.

Ключевые слова	 Фибрилляция предсердий; хроническая болезнь почек; антикоагулянтная терапия; ривароксабан; 
варфарин
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) и хроническая болезнь 

почек (ХБП) – широко распространенные осложнения ве-
дущих сердечно-сосудистых заболеваний, таких как  арте-
риальная гипертензия, сахарный диабет и  ишемическая 
болезнь сердца. По мере ухудшения функции почек повы-
шается риск развития ФП [1]. В то же время у пациентов 
с ФП значительно повышен риск развития терминальной 
стадии ХБП [2]. Сочетание ФП и ХБП, с одной стороны, 
приводит к повышенному риску тромбоэмболических ос-
ложнений, а с другой – является фактором риска кровоте-
чений [3]. Пероральная антикоагулянтная терапия (АКТ) 
является стандартом профилактики тромбоэмболиче-

ских осложнений (ТЭО), и в первую очередь острого на-
рушения мозгового кровообращения (ОНМК) при  ФП. 
При ФП и ХБП 1–3‑й стадий прямые пероральные антико-
агулянты (ППОАК) не уступают антагонистам витамина 
К по показателям эффективности и превосходят их по па-
раметрам безопасности (некоторые представители этой 
группы) [4]. Пациенты с  ХБП 4–5‑й стадий не  включа-
лись в исследования ППОАК при ФП, тем не менее на ос-
новании фармакокинетических исследований прямые ин-
гибиторы фактора Ха ривароксабан и апиксабан одобрены 
для  использования (с осторожностью) при  скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) 15–30 мл / мин / 1,73 м2 [5]. 
Клинические данные по использованию ППОАК в данной 
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группе пациентов с ФП ограничены, что определяет акту-
альность проведения исследований в  сопоставлении с  ан-
тагонистами витамина К.  Практически не  исследован во-
прос осложнений АКТ и алгоритма мониторинга функции 
почек у больных с впервые выявленным снижением СКФ 
менее 30 мл / мин / 1,73 м2 и «плавающей» СКФ, что часто 
встречается у  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Другая недостаточно исследованная область  – 
динамика функции почек на фоне терапии антикоагулянта-
ми у пациентов с ФП и ХБП поздних стадий.

Цель исследования
Оценка параметров безопасности применения рива-

роксабана у пациентов с ХБП 4‑й стадии или устойчивым 
снижением СКФ до 15–29 мл / мин / 1,73 м2 при ФП.

Материал и методы
Пациенты

В  исследование включались больные, госпитализиро-
ванные в  кардиологические отделения пяти стационаров 
г. Москвы, ориентированных на оказание преимуществен-
но экстренной медицинской помощи, в период с 2017 по 
2019 г. в  соответствии со  следующими критериями: воз-
раст старше 18  лет; любая форма ФП неклапанного про-
исхождения, зарегистрированная документально; наличие 
показаний к АКТ; установленный ранее диагноз ХБП 4‑й 
стадии или выявленное впервые при госпитализации тран-
зиторное снижение СКФ до 15–29 мл / мин / 1,73 м2, сохра-
няющееся в течение всего стационарного периода (не ме-
нее 3‑х последовательных измерений в  течение госпита-
лизации). Критериями невключения являлись инфаркт 
миокарда и  нестабильная стенокардия в  течение предше-
ствующих 12 месяцев; ОНМК по ишемическому типу в те-
чение месяца и ОНМК по геморрагическому типу не зави-
симо от срока давности; кровотечение в анамнезе, потре-
бовавшее госпитализации; снижение уровня гемоглобина 
ниже 80 г / л, числа тромбоцитов ниже 100×109 / л; показа-
ния к приему антиагрегантной терапии; постоянный при-
ем препаратов, повышающих риск кровотечений (напри-
мер, нестероидные противовоспалительные препараты), 
а также ингибиторов CYP3A4; цирроз печени.

Все включенные в исследование пациенты подписали 
добровольное информированное согласие.

Диагноз ХБП устанавливали в соответствии с критери-
ями KDIGO. Помимо расчета СКФ по рекомендованной 
в  настоящее время формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration), мы также использо-
вали формулу Кокрофта–Голта [6]. Расчет СКФ по  двум 
формулам использован для  того, чтобы корректно срав-
нить собственные результаты с результатами проводимых 
ранее исследований, поскольку для оценки функции почек 
во всех крупных рандомизированных контролируемых ис-

следованиях (РКИ), посвященных ППОАК, использова-
лась формула Кокрофта–Голта [7–10]. Показания к АКТ 
определяли согласно российским и  европейским реко-
мендациям по  ФП с  использованием шкал оценки ри-
ска развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО)  – 
CHA2DS2‑VASc и  риска кровотечений  – HAS-BLED [11, 
12]. Классификацию анемии проводили согласно реко-
мендациям Всемирной Организации Здравоохранения 
[13]. Время нахождения международного нормализован-
ного отношения (МНО) в пределах терапевтического ди-
апазона  – TTR (англ. «Time in therapeutic range») оце-
нивалось по  методу Розендааля, для  каждого пациента 
составлялась индивидуальная таблица учета МНО с авто-
матическим расчетом TTR. Целевым считалось TTR >70 % 
[14]. Все пациенты, включенные в исследование, ранее ли-
бо не  принимали оптимальную терапию ППОАК, либо 
в случае приема варфарина TTR был ниже 60 %.

Дизайн исследования
Проспективное открытое рандомизированное исследо-

вание. Рандомизация осуществлялась с использованием про-
граммы MS Excel в соотношении 2:1 в группу ривароксабана 
15 мг или варфарина. Терапия варфарином была иницииро-
вана по алгоритму, основанному на более низкой стартовой 
дозе (2,5 мг / сут.) и более частому (каждые 2–3‑е сут.) кон-
тролю МНО на этапе подбора оптимальной дозы. Визиты 
назначались каждые 3 месяца или чаще при необходимости. 
Проводились контроль режима приема лекарственных пре-
паратов и оценка нежелательных явлений; согласно рекомен-
дациям анализировался уровень гемоглобина и креатинина 
с расчетом СКФ. Для контроля МНО и экстренных консуль-
таций допускались телефонные звонки и сообщения по элек-
тронной почте. Оценка МНО осуществлялась в сертифици-
рованных лабораториях. Допускалось использование порта-
тивного коагулометра CoaguChek XS Plus и CoaguChek XS.

Конечная точка
Первичная комбинированная конечная точка включа-

ла частоту развития больших, малых и малых клинически 
значимых кровотечений по шкалам BARC и ISTH [15, 16].

Статистический анализ
Обработка данных проводилась с помощью языка про-

граммирования R.  Использованы стандартные методы 
описательной статистики: оценена нормальность распре-
деления непрерывных переменных (тест Шапиро–Уилка), 
нормально распределенные данные представлены в  виде 
среднего значения и модуля стандартного отклонения, не-
нормально распределенные – в виде медианы и 25 / 75 про-
центилей, для категориальных и порядковых переменных 
определены доли. Сравнительный анализ непрерывных 
числовых переменных проведен с  помощью U-критерия 
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Манна–Уитни, порядковых и категориальных – с помощью 
критерия χ2 Пирсона, если он не мог быть применен в силу 
небольших значений – с помощью точного теста Фишера.

Для оценки динамики изменений уровня креатинина 
и СКФ во времени по каждой группе были построены ли-
нейные смешанные модели. В  качестве фиксированных 
эффектов выбрано время в месяцах и принимаемый анти-
коагулянт (ривароксабан или  варфарин). Оценка разли-
чий динамики в каждой группе представлена в виде коэф-
фициента взаимодействия между переменными времени 
и группы. Значимость коэффициента предполагала нали-
чие различной динамики изменения уровня креатинина 
и СКФ в каждой из групп.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И. М. Сеченова 
(Сеченовский Университет).

Результаты
Проанализированы данные 10 224 пациентов (исто-

рии болезни, анамнестическая медицинская докумен-
тация), в  3517 случаях диагностирована неклапанная 
ФП. У  502 (15 %) пациентов выявлена ХБП 4‑й стадии 
или устойчивое снижение СКФ до 15–29 л / мин / 1,73 м2 
в течение госпитализации. Из них 109 (3 %) больных со-
ответствовали критериям включения и  были рандомизи-
рованы в соотношении 2:1 в группу ривароксабана 15 мг 
(n=73) или варфарина (n=36).

Пациенты достоверно не различались по клинико-демо-
графическим характеристикам, за  исключением ишемиче-
ского ОНМК в анамнезе – в группе варфарина его частота 
выше, однако риски ТЭО (шкала CHA2DS2‑VASc) и кровоте-
чений (шкала HAS-BLED) оказались сопоставимы (табл. 1).

Перечень групп препаратов, применяемых для  лече-
ния, и частота их использования представлены в таблице 2.

Средний период наблюдения составил 18 месяцев. 
Из  109  включенных пациентов 2 отказались от  участия 
в исследовании, связь с 9 была потеряна, 8 больных начали 
прием другого ППОАК, у 4 пациентов отмечено прогрес-
сирование ХБП до 5 ст., в 6 случаях были добавлены анти-
агреганты.

В  группе варфарина TTR >70 % достигнут у  34 (94 %) 
пациентов. После получения не  менее трех последователь-
ных результатов МНО в диапазоне 2–3 в государственной 
или  коммерческой лаборатории ряд пациентов (n=17) пе-
решли на контроль МНО с помощью портативного коагу-
лометра. В среднем для поддержания целевого TTR у одного 
больного за 18 месяцев потребовалось 57 измерений МНО.

Таблица 1. Характеристика пациентов

Характеристики пациентов Группа ривароксабана 
(n=73)

Группа варфарина 
(n=36) p

Возраст (лет) 77,0 [72,0;81,0] 78,0 [74,0;83,2] 0,38
Мужчины, n (%) 32 (44) 14 (39) –
Вес (кг) 76,0 [70,0;84,0] 76,5 [68,8;82,5] 0,49
Гипертоническая болезнь, n (%) 72 (98) 34 (96) 0,28
Ишемическая  
болезнь сердца, n (%)

Перенесенный инфаркт миокарда 29 (40) 16 (44)
0,23

ЧКВ или АКШ 4 (5,5) 0 
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 41 (56) 16 (44) 0,62
Ишемическое ОНМК, n (%) 7 (10) 13 (36) <0,01
Венозная тромбоэмболия, n (%) 6 (8,2) 1 (2,8) 0,69
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 27 (37) 16 (44) 0,51

Анемия, n (%)
Легкой степени 19 (26) 11 (31)

0,88
Средней степени тяжести 15 (20) 7 (19)

CHA2DS2‑VASc (баллы) 4,6 (среднее) 4,7 (среднее) 0,58
HAS-BLED (баллы) 3,0 (среднее) 3,1 (среднее) 0,6
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АКШ – аорто-коронарное шунтирование; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Таблица 2. Перечень групп принимаемых препаратов

Фармакологическая 
группа

Группа 
ривароксабана, 

абс. (%)

Группа 
варфарина, 

абс. (%)
р

иАПФ / БРА II 30 (41) 15 (42) 0,67
Блокатор  
кальциевых каналов 51 (70) 25 (69) 1,00

Петлевой диуретик 30 (41) 19 (53) 0,34
Тиазидный диуретик 16 (22) 11 (31) 0,45
β-адреноблокатор 57 (78) 33 (92) 0,13
Гипогликемический 
препарат 17 (23) 8 (22) 1,00

Инсулин 7 (9,6) 5 (13,9) 0,52
Статин 63 (86) 35 (97) 0,09
Эритропоэтин 8 (11) 3 (8) 1,00
Препараты железа 45 (61) 24 (67) 0,69
Ингибитор  
протонной помпы 34 (47) 15 (42) 0,78

Препарат, влияющий 
на обмен мочевой кислоты 40 (55) 26 (72) 0,12

иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента;  
БРА II – блокатор рецепторов к ангиотензину II
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У  пациентов, принимающих варфарин, достоверно ча-
ще развивались малые кровотечения по  шкалам BARC 
и ISTH и все клинически значимые (большие и малые кли-
нические значимые) кровотечения по шкале ISTH (табл. 3).

Достоверных различий в отношении частоты развития 
любого ОНМК, инфаркта миокарда, нестабильной стено-
кардии и смертности от всех причин не получено (табл. 4).

Число повторных госпитализаций по  всем причинам 
составило 65 (43 % пациентов) в  группе ривароксабана 
и 27 (48 % пациентов) в группе варфарина (р=0,57). Сре-
ди этих пациентов 24 (36,9 %) и 11 (40,7 %) (в группах ри-
вароксабана и  варфарина, соответственно) госпитализи-
рованы по экстренным причинам (р=0,96).

Для  оценки динамики изменений уровня креатинина 
и СКФ построены смешанные линейные модели, где в каче-
стве случайных эффектов выбраны индивидуальная дина-

мика показателей каждого пациента, в  качестве фиксиро-
ванных эффектов – время и прием варфарина или риварок-
сабана. Графическая интерпретация динамики и различий 
представлена на рисунках 1–3. Отмечается значимое улуч-
шение динамики креатинина и  СКФ (по  формулам CKD-
EPI и Кокрофта–Голта) в группе ривароксабана при срав-
нении с группой варфарина (табл. 5, рис. 1–3): если у паци-
ентов, получавших ривароксабан, наблюдалось увеличение 
СКФ и  снижение уровня креатинина, то  больные, прини-
мавшие варфарин, напротив, демонстрировали обратную 
динамику показателей функции почек. При  этом подоб-

Таблица 3. Кровотечения в группе приема 
ривароксабана (n=73) и варфарина (n=36)

Шкала кровотечения

Группа  
риварок

сабана, абс. 
(%)

Группа  
варфарина, 

абс. (%)
p

BARC
Малые 31 (42,4) 26 (72,2) <0,01
Малые клинически значимые 2 (2,74) 3 (8,33) 0,32
Большие 2 (2,74) 3 (8,33) 0,32
Все клинически значимые 4 (5,4) 6 (16,6) 0,06

ISTH
Малые 27 (36,9) 22 (61,1) 0,01
Малые клинически значимые 6 (8,2) 7 (19,4) 0,06
Большие 2 (2,74) 3 (8,33) 0,32
Все клинически значимые 8 (10,9) 10 (27,7) 0,03

Таблица 4. Частота развития ОНМК,  
инфаркта миокарда и смертность от всех причин

Событие
Группа 

ривароксабана, 
абс. (%)

Группа 
варфарина, 

абс. (%)
p

ОНМК 1 (1,4) 2 (5,6) 0,25
Инфаркт миокарда 
и нестабильная стенокардия 5 (6,9) 1 (2,8) 0,66

Смертность  
от всех причин 5 (6,8) 3 (8,3) 0,78

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Таблица 5. Линейная модель динамики уровня 
креатинина и скорости клубочковой фильтрации

Показатели
Коэффициент 

взаимодействия, 
время × препарат

Значимость, р

Уровень креатинина –1,3 менее 0,001
СКФ по CKD-EPI 0,21 менее 0,001
СКФ по формуле  
Кокрофта–Голта 0,20 менее 0,001

СКФ- скорость клубочковой фильтрации
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Рисунок  1. Динамика уровня креатинина Ривароксабан

Варфарин

М
л/

ми
н

Месяцы

p<0,001

26

28

30

32

34

0 3 6 9 12 15 18

Рисунок  2. Динамика клиренса  
креатинина по формуле Кокрофта–Голта
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ная динамика отчетливо проявилась только при примене-
нии формулы CKD-EPI (рис. 3), тогда как при расчете кли-
ренса креатинина по  формуле Кокрофта–Голта ее значе-
ния практически не изменились (рис. 2). Следует отметить, 
что в ходе исследования зарегистрирован переход из 4‑й ст. 
ХБП в 3‑ю ст. у 32 (43 %) пациентов в группе ривароксаба-
на и у 11 (34 %) – в группе варфарина (р=0,26).

Медианы креатинина, СКФ по CKD-EPI и КК по Ко-
крофту–Голту представлены в таблицах 6–8.

Анализ уровня гемоглобина не  выявил существенной 
динамики и достоверных различий между группами: меди-
ана уровня гемоглобина при включении составила 129 г / л 
[110; 136] в  группе ривароксабана и  123 г / л [112; 131] 
в  группе варфарина (p=0,3), через 18 месяцев  – 130 г / л 
[112; 138] и 121 г / л [114; 138] соответственно (р=0,7).

Обсуждение
Благоприятные показатели безопасности и эффектив-

ности ППОАК при ФП, в частности, ривароксабана, про-
демонстрированы в  крупных клинических испытаниях 
[7–9]. ППОАК рекомендованы к использованию при ФП 
и ХБП по результатам ряда суб- и мета-анализов. Так, из-
учение клинических исходов 12 545  пациентов с  ХБП 
(12 155 с ХБП 3‑й ст., 390 – с 4‑й ст.), которые участвова-
ли в РКИ, показало сопоставимую с варфарином частоту 
ТЭО (ОР 0,81, 95 % ДИ: 0,65–1,00) и больших кровотече-
ний (ОР 0,79, 95 % ДИ: 0,59–1,04) на фоне приема ППО-
АК [4]. ХБП поздних стадий со  снижением СКФ менее 
30 мл / мин / 1,73 м2 (ниже 25 мл / мин / 1,73 м2 для  апик-
сабана) являлась критерием исключения во всех исследо-
ваниях. Прямые ингибиторы фактора Ха ривароксабан 
и  апиксабан одобрены для  использования при  СКФ 15–
30 мл / мин (с осторожностью) как  препараты с  низким 

почечным клиренсом. Прямой ингибитор тромбина даби-
гатран, который выводится почками до 80 %, может быть 
назначен только при СКФ более 30 мл / мин.

Настоящая работа – одно из немногих рандомизирован-
ных проспективных исследований по  сравнению риварок-
сабана и антагонистов витамина К у пациентов с ФП и СКФ 
15–29 мл / мин / 1,72 м2. Показано, что на фоне приема вар-
фарина достоверно чаще развивались малые клинически 
незначимые кровотечения, в основном носовые и подкож-
ные кровоизлияния, а также кровоточивость десен. Следует 
отметить, что по шкале ISTH суммарно малые клинически 
значимые и  большие кровотечения также развивались до-
стоверно чаще в группе варфарина. Та же тенденция отме-
чалась при анализе кровотечений по шкале BARC.

Полученные нами данные наиболее близки к  ре-
зультатам ретроспективного исследования Weir с  соавт. 
[17], в  котором сравнивались пациенты с  ФП и  ХБП 4‑й 
(81,3 %) и  5‑й (18.7 %) стадий. Из  них 781 получал рива-

Таблица 6. Динамика уровня креатинина 
в зависимости от принимаемого антикоагулянта

Уровень 
креатинина, 

мкмоль / л

Ривароксабан 
(n=73)

Варфарин 
(n=36) p

При включении 195 [180;220] 203 [183;229] 0,39
Через 3 мес. 190 [176;216] 202 [178;222] 0,2
Через 6 мес. 186 [170;210] 206 [194;223] 0,01
Через 9 мес. 189 [165;212] 204 [192;230] 0,02
Через 12 мес. 184 [160;202] 221 [186;250] 0,003
Через 18 мес. 180 [158;205] 221 [192;248] <0,001

Таблица 7. Динамика скорости  
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 
в зависимости от принимаемого антикоагулянта

СКФ,  
мл / мин / 1,73 м2

Ривароксабан 
(n=73)

Варфарин 
(n=36) p

При включении 23,0 [20,0;26,0] 22,0 [19,0;24,2] 0,16
Через 3 мес. 24,0 [21,0;28,0] 22,0 [19,0;25,0] 0,03
Через 6 мес. 24,0 [21,0;28,0] 21,0 [20,0;24,2] 0,02
Через 9 мес. 24,0 [21,0;29,0] 22,0 [19,0;24,0] 0,03
Через 12 мес. 25,0 [21,0;29,0] 20,0 [18,5;24,0] 0,007
Через 18 мес. 25,5 [21,8;30,0] 20,0 [19,0;23,5] 0,002
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 8. Динамика клиренса креатинина 
по формуле Кокрофта–Голта в зависимости 
от принимаемого антикоагулянта
Клиренс креатинина, 

мл / мин
Ривароксабан 

(n=73)
Варфарин 

(n=36) p

При включении 27,0 [23,0;33,0] 25,0 [21,8;29,2] 0,2
Через 3 мес. 29,0 [25,0;33,0] 26,0 [21,0;29,2] 0,04
Через 6 мес. 29,0 [24,0;36,0] 25,0 [21,0;31,2] 0,02
Через 9 мес. 30,0 [24,0;35,5] 24,5 [20,0;31,2] 0,01
Через 12 мес. 31,0 [26,8;36,5] 25,0 [19,5;31,0] 0,01
Через 18 мес. 31,0 [26,8;38,0] 25,0 [19,5;30,5] 0,003

М
л/

ми
н/

1,
73

м2

Месяцы

Ривароксабан

Варфарин

p<0,001
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Рисунок  3. Динамика скорости  
клубочковой фильтрации по формуле CKD–EPI 
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роксабан (469 (60,1 %) 15 мг / сут., 115 (14,7 %) 20 мг / сут. 
и  165  (21,1 %) <15 мг / сут.) и 1 536  – варфарин (среднее 
TTR составило 38 %), средний срок наблюдения 12 мес. ОР 
в группе ривароксабана по сравнению с варфарином соста-
вило 0,91 (95 % ДИ: 0,65–1,28, р=0,60) для больших крово-
течений и 0,93 (95 % ДИ: 0,46–1,90, р=0,85) для риска ише-
мического инсульта и системных эмболий. По результатам 
нашего исследования, частота развития ишемических собы-
тий в обеих группах также достоверно не различалась. Вы-
сокая коморбидность в обеих группах объясняет частые по-
вторные госпитализации. Около трети всех госпитализаций 
связаны с  экстренными причинами, среди которых преоб-
ладали декомпенсация ХСН и пароксизмальная форма ФП.

Известно, что при ХБП поздних стадий достижение це-
левого TTR >70 % затруднено [18]. С целью повышения без-
опасности терапия варфарином была инициирована по но-
вому алгоритму, основанному на  низкой стартовой дозе 
(2,5 мг / сут.) и более частому (каждые 2–3 суток) контролю 
МНО на этапе подбора дозы. В некоторых случаях подбор 
дозы занимал до шести месяцев и каждый эпизод значимого 
изменения уровня креатинина требовал еще более тщатель-
ного мониторинга МНО (до 14 измерений в месяц), СКФ 
и коррекции терапии. Для уменьшения количества визитов 
в  лабораторию 17 больных использовали индивидуальные 
портативные коагулометры, для  пациентов и их  родствен-
ников проводился инструктаж по  использованию прибо-
ра. О каждом измерении МНО сообщалось врачу-исследо-
вателю, при  необходимости проводилась коррекция дозы 
антикоагулянта. Видимое удобство измерения МНО в  до-
машних условиях нивелировалось необходимостью более 
частого контроля МНО и  дистанционного консультиро-
вания у врача. Только подобная тактика позволила достичь 
TTR >70 % у  94 % больных. Описанный алгоритм разрабо-
тан в  исследовании, посвященном антикоагулянтной тера-
пии в амбулаторной практике у больных с ФП, где удалось 
достичь TTR >70 % у всех пациентов, принимающих варфа-
рин (n=234) [19]. Следует отметить, что фатальное гемор-
рагическое ОНМК развилось в группе варфарина у пациен-
та с TTR 83 %.

Другим важным аспектом работы являлся анализ ди-
намики уровня креатинина и СКФ в ходе АКТ. Для оцен-
ки динамики изменений СКФ (клиренса креатинина) 
и  уровня креатинина за  время наблюдения использова-
лись смешанные линейные модели. Преимущество этих 
моделей перед традиционными статистическими теста-
ми состоит в  возможности оценить временную динами-
ку и  минимизировать индивидуальные различия между 
пациентами. Динамика уровня креатинина и СКФ в груп-
пах ривароксабана и варфарина достоверно различалась: 
в группе ППОАК зафиксировано улучшение функции по-
чек, прием варфарина не  сопровождался значимыми из-
менениями, при  этом расхождение кривых отмечалось 

уже через 6 месяцев (табл. 5, рис. 1–3). Сравнение пока-
зателей СКФ, рассчитанных по обеим формулам, дает ос-
нование рекомендовать для  оценки состояния функции 
почек у  пациентов с  ФП формулу CKD-EPI, как  более 
точно характеризующую клубочковую фильтрацию. Это 
наглядно демонстрируют рисунки 1–3. Не может не вызы-
вать удивления тот факт, что при постепенном нарастании 
уровня креатинина (рис. 1) у пациентов, получающих вар-
фарин, расчет по формуле Кокрофта–Голта демонстрирует 
стабильные показатели клиренса креатинина с тенденцией 
к  увеличению (рис. 2), что  противоречит реальной ситуа-
ции. Расчет по  формуле CKD-EPI устраняет это противо-
речие (рис. 3), демонстрируя тренд к уменьшению СКФ.

Обращает на  себя внимание явление «плавающей» 
СКФ у ряда пациентов, что, естественно, отражает законо-
мерное транзиторное ухудшение функции почек при  де-
компенсации ХСН, о чем  свидетельствуют колебания 
уровня креатинина в  зависимости от  выраженности ее 
симптомов в период госпитализации. И если для таких па-
циентов доза ривароксабана оставалась прежней, то боль-
ным, получавшим варфарин, практически в  каждом слу-
чае приходилось корректировать дозы. Анализ этой под-
группы пациентов представляется важным, поскольку 
истинное состояние функции почек с  обозначением ста-
дии ХБП определить бывает трудно. Это обусловлено до-
вольно частым отсутствием анамнестических сведений 
об  уровне креатинина у  больных, поступающих в  карди-
ологические отделения, и  четкого представления о  даль-
нейшей его динамике. В нашем исследовании у подгруппы 
пациентов с транзиторным снижением СКФ после выпи-
ски из стационара анализ уровня креатинина проводился 
не реже 1 раза в 3 недели. В ряде случаев СКФ варьировала 
в довольно широких пределах, меняясь, ее значения могли 
соответствовать разным стадиям ХБП несколько раз в те-
чение месяца, пока по мере наблюдения не достигали ста-
билизации, позволяющей четко определить стадию.

Переход из ст. 4 ХБП в ст. 3 по формуле CKD-EPI не-
достоверно чаще наблюдался у  пациентов, получающих 
ривароксабан – 43 % потив 34 % (р=0,26), что в целом мо-
жет свидетельствовать о  положительном влиянии АКТ 
на функцию почек у пациентов с ФП.

Среди включенных больных распространенность ане-
мии составила 50 %, дальнейшего снижения уровня гемо-
глобина не отмечалось. В исследование не включались па-
циенты с анемией тяжелой степени; развитие кровотече-
ний не приводило к нарастанию анемии.

Основным ограничением нашего исследования яв-
ляется прежде всего малая выборка пациентов (n=109). 
Это связано с  довольно жесткими критериями включе-
ния, а  также относительно невысокой распространенно-
стью пациентов с подобной сочетанной патологией в кар-
диологических отделениях. Проведенный post-hoc анализ 
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продемонстрировал низкую достигнутую статистиче-
скую мощность 62,3 % и 35,5 % для оценки первичной ко-
нечной точки по  шкалам BARC и  ISTH соответственно. 
Следующим ограничением является меньший срок наблю-
дения за рядом пациентов в связи с критериями исключе-
ния. Важно также отметить, что нередко установить дли-
тельность ХБП не  представлялось возможным из‑за  от-
сутствия анамнестических данных об уровне креатинина, 
что могло повлиять на динамику этого показателя и СКФ.

Заключение
В  проведенном исследовании получены данные, свиде-

тельствующие о благоприятном профиле безопасности ри-
вароксабана по сравнению с варфарином у пациентов с ФП 

и ХБП поздних стадий. Прием ривароксабана сопровождал-
ся улучшением функции почек, что, возможно, свидетель-
ствует о нефропротективном эффекте препарата. Для оцен-
ки функции почек у  пациентов с  ФП предпочтительным 
представляется использование формулы CKD-EPI. Не  вы-
явлено достоверной динамики уровня гемоглобина в  обе-
их группах. Тем не менее с учетом малой выборки пациен-
тов для подтверждения полученных нами данных необходи-
мы широкомасштабные исследования. Подтверждение этих 
данных может стать ключевым в  выборе антикоагулянта 
у пациентов с ФП и ХБП поздних стадий.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 12.08.2020

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Potpara TS, Ferro CJ, Lip GYH. Use of oral anticoagulants in patients 
with atrial fibrillation and renal dysfunction. Nature Reviews Nephro
logy. 2018;14(5):337–51. DOI: 10.1038/nrneph.2018.19

2. Leung KC-W, MacRae JM. Anticoagulation in CKD and ESRD. Journal 
of Nephrology. 2019;32(5):719–31. DOI: 10.1007/s40620-019-00592-4

3. Hwang HS, Park M-W, Yoon HE, Chang YK, Yang CW, Kim SY et al. 
Clinical Significance of Chronic Kidney Disease and Atrial Fibrilla-
tion on Morbidity and Mortality in Patients with Acute Myocardi-
al Infarction. American Journal of Nephrology. 2014;40(4):345–52. 
DOI: 10.1159/000368422

4. Kimachi M, Furukawa TA, Kimachi K, Goto Y, Fukuma S, Fuku-
hara S. Direct oral anticoagulants versus warfarin for preventing 
stroke and systemic embolic events among atrial fibrillation pa-
tients with chronic kidney disease. Cochrane Database of System-
atic Reviews. 2017;11(11):CD011373. DOI: 10.1002/14651858.
CD011373.pub2

5. Weir MR, Kreutz R. Influence of Renal Function on the Pharma-
cokinetics, Pharmacodynamics, Efficacy, and Safety of Non–Vita-
min K Antagonist Oral Anticoagulants. Mayo Clinic Proceedings. 
2018;93(10):1503–19. DOI: 10.1016/j.mayocp.2018.06.018

6. KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and 
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney International sup-
plements. 2013;3(1):1–150. [Available at: https://kdigo.org/wp-con-
tent/uploads/2017/02/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf]

7. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W et al. Ri-
varoxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. New Eng-
land Journal of Medicine. 2011;365(10):883–91. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa1009638

8. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, Lopes RD, Hylek EM, 
Hanna M et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion. New England Journal of Medicine. 2011;365(11):981–92. DOI: 
10.1056/NEJMoa1107039

9. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, 
Parekh A et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibril-
lation. New England Journal of Medicine. 2009;361(12):1139–51. 
DOI: 10.1056/NEJMoa0905561

10. Fordyce CB, Hellkamp AS, Lokhnygina Y, Lindner SM, Picci-
ni JP, Becker RC et al. On-Treatment Outcomes in Patients With 
Worsening Renal Function With Rivaroxaban Compared With 
WarfarinClinical Perspective: Insights From ROCKET AF. Cir-
culation. 2016;134(1):37–47. DOI: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.116.021890

11. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B 
et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation 
developed in collaboration with EACTS. European Heart Journal. 
2016;37(38):2893–962. DOI: 10.1093/eurheartj/ehw210

12. Ministry of Health of Russian Federation. Clinical recommenda-
tions: Atrial fibrillation and flutter in adults. (CP382). 2016. [Russian: 
Министерство Здравоохранения Российской Федерации. Кли-
нические рекомендации: Фибрилляция и трепетание предсердий 
у взрослых. (МКБ-10: I148. КР382). Доступно на:  http://webmed.
irkutsk.ru/doc/pdf/fedaf.pdf]

13. World Health Organization. Haemoglobin concentrations for the di-
agnosis of anaemia and assessment of severity. Vitamin and Mineral 
Nutrition Information System. Geneva, World Health Organization, 
2011 (WHO/NMH/NHD/MNM/11.1). Available at: https://www.
who.int/vmnis/indicators/haemoglobin.pdf. 2011.

14. Rosendaal FR, Cannegieter SC, van der Meer FJ, Briët E. A method 
to determine the optimal intensity of oral anticoagulant therapy. 
Thrombosis and Haemostasis. 1993;69(3):236–9. PMID: 8470047

15. Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J 
et al. Standardized Bleeding Definitions for Cardiovascular Clinical 
Trials: A Consensus Report From the Bleeding Academic Research 
Consortium. Circulation. 2011;123(23):2736–47. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.110.009449

16. Schulman S, Kearon C. Definition of major bleeding in clinical investi-
gations of antihemostatic medicinal products in non-surgical patients: 
Definitions of major bleeding in clinical studies. Journal of Throm-
bosis and Haemostasis. 2005;3(4):692–4. DOI: 10.1111/j.1538-
7836.2005.01204.x

17. Weir MR, Ashton V, Moore KT, Shrivastava S, Peterson ED, Am-
mann EM. Rivaroxaban versus warfarin in patients with nonvalvu-
lar atrial fibrillation and stage IV-V chronic kidney disease. American 
Heart Journal. 2020;223:3–11. DOI: 10.1016/j.ahj.2020.01.010

18. Yang F, Hellyer JA, Than C, Ullal AJ, Kaiser DW, Heidenreich PA et al. 
Warfarin utilisation and anticoagulation control in patients with atri-
al fibrillation and chronic kidney disease. Heart (British Cardiac Soci-
ety). 2017;103(11):818–26. DOI: 10.1136/heartjnl-2016-309266

19. Salpagarova Z.K., Andreev D.A., Sychev D.A., Bykova A.A., Syrkin S.A., 
Suchkova S.A. Anticoagulant therapy control in primary healthcare set-
ting. Sechenov Medical Journal. 2016;2(24):8–12. [Russian: Салпагаро-
ва З.К., Андреев Д.А., Сычев Д.А., Быкова А.А., Сыркин А.Л., Сучко-
ва С.А. Опыт работы кабинета по контролю антикоагулянтной тера-
пии в клинической практике. Сеченовский вестник. 2016;2(24):8–12]



101ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n1357

СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР§
Гиляревский С. Р.1, Ланцова Е. В.2, Акимов А. В.2

1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава России, Москва, Россия
2 ООО «Сайнсфайлз», Москва, Россия

Эффективность и безопасность сочетанного 
применения ивабрадина и метопролола 
у пациентов со стабильным течением стенокардии: 
результаты систематического обзора

В статье представлены результаты систематического обзора, который был выполнен для оценки влияния сочетанного приема ива-
брадина и метопролола на частоту сердечных сокращений, частоту приступов стенокардии и частоту использования короткодей-
ствующих нитратов, а также на тяжесть стенокардии. В анализ были включены данные, полученные в ходе выполнения 3 крупных 
обсервационных исследований по оценке эффективности сочетанного применения ивабрадина и метопролола тартрата у пацен-
тов с хроническим течением стенокардии. Результаты анализа свидетельствуют об эффективности сочетанного применения мето-
пролола и ивабрадина в клинической практике, которое обусловливало эффективное снижение частоты сердечных сокращений 
и уменьшение частоты развития  приступов стенокардии, потребности в применении короткодействующих нитратов и уменьше-
ние степени тяжести стенокардии. Полученные данные указывали на хорошую переносимость исследуемой терапии.
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Предпосылки к проведению анализа
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

в 2016 г. от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в мире умерли 17,9 млн человек, что составляет 31 % 
от числа всех умерших. Причем 85 % таких случаев смерти 
были обусловлены инфарктом миокарда или инсультом [1].

Стабильная стенокардия представляет собой распро-
страненное и  прогрессирующее заболевание, которое 
имеет общественное значение в  связи с  большими фи-
нансовыми затратами и  влиянием на  здравоохранение 
в целом. Имеется связь между симптомами стенокардии 
и  ограничениями физической активности, а  также ухуд-
шением качества жизни. Установлено, что  после выпол-
нения реваскуляризации миокарда по поводу стабильной 
коронарной болезни сердца (КБС) примерно у  30 % па-
циентов сохраняются симптомы стенокардии и  требует-
ся применение дополнительной противоишемической 
терапии. Следовательно, имеется очевидная необходи-
мость усовершенствования лекарственной терапии у па-
циентов со стабильной стенокардией.

Отсутствует общепринятое определение стабиль-
ной стенокардии, но  обычно ее диагностируют на  осно-
вании определенных клинических характеристик, вклю-
чая характер, локализацию и  связь с  провоцирующими 
факторами [2]. Болевой синдром при стенокардии харак-
теризуется чувством сдавления в грудной клетке или шее, 
плечах, нижней челюсти или  руках, которое вызывается 

физической нагрузкой и обычно проходит в покое или по-
сле приема короткодействующих нитратов в  течение не-
скольких минут. Стенокардия считается типичной при со-
ответствии таким характеристикам [2]. Наиболее частой 
причиной стенокардии становится макрососудистая КБС, 
но в некоторых случаях она может быть обусловлена и ми-
крососудистой КБС [3]. Следует также отметить, что дру-
гие факторы (отличные от  КБС) могут быть причиной 
развития типичной стенокардии, включая аортальный 
порок сердца и гипертрофическую кардиомиопатию [2]. 
Макрососудистая КБС обусловлена поражением круп-
ных эпикардиальных коронарных артерий и их основных 
ветвей, в отличие от микрососудистой КБС, патофизиоло-
гические звенья которой связаны с дисфункцией коронар-
ных артериол размером менее 500 мкм [4].

Диагноз стабильной стенокардии, обусловленной 
КБС, может быть установлен на основании только клини-
ческих данных или с  помощью дополнительных диагно-
стических тестов [2]. Несмотря на то что в соответствии 
с современными рекомендациями Национального инсти-
тута здоровья и  клинического совершенствования Вели-
кобритании (NICE – National Institute for Health and Care 
Excellence) считается необоснованным выполнение на-
грузочного теста с  регистрацией электрокардиограммы 
(ЭКГ), при  обследовании пациентов с  предполагаемой 
стабильной стенокардией использование такого теста мо-
жет быть полезным в связи с простотой его проведения 
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и широкой доступностью [3]. Более того, в соответствии 
с рекомендациями, принятыми в США [5] и Европе [6], 
выполнение теста с  физической нагрузкой с  регистра-
цией ЭКГ считается обоснованным при  выполнении те-
ста с  физической нагрузкой и  применением методов ви-
зуализации у  пациентов со  средней предтестовой веро-
ятностью КБС и  стабильной стенокардией, у  которых 
на основании данных коронарографии об отсутствии по-
ражения крупных эпикардиальных артерий можно пред-
положить нарушение функции микрососудов [7].

Частота сердечных сокращений (ЧСС) считается важ-
ным фактором, влияющим на  течение и  клинические про-
явления КБС, что  обусловливает обоснованность приме-
нения терапии, влияющей на  ЧСС. Бета-адреноблокато-
ры относятся к  наиболее часто применяемым препаратам 
для снижения ЧСС. Следует, однако, отметить, что резуль-
таты большинства недавно выполненных исследований сви-
детельствовали о  недостаточной эффективности примене-
ния бета-адреноблокаторов для желаемого снижения ЧСС, 
и  это отчетливо указывает на  необходимость использова-
ния дополнительной терапии. Добавление к  бета-адрено-
блокаторам ивабрадина  – селективного ингибитора кана-
лов If синоатриального (синусного) узла, применение ко-
торого изолированно влияет только на ЧСС, представляет 
собой относительно новый подход к  лечению пациентов 
со стабильным течением КБС и сердечной недостаточности.

Тактика лечения пациентов с  таким течением КБС 
включает изменение образа жизни, применение лекар-
ственной терапии и  выполнение вмешательств, направ-
ленных на  реваскуляризацию миокарда. Цели лечения 
в  таких случаях состоят в  улучшении прогноза (за  счет 
профилактики инфаркта миокарда и  смерти) и  уменьше-
нии выраженности или  устранения клинических прояв-
лений заболевания. Применение каждого из  методов ле-
чения способствует достижению обеих целей лечения [3]. 
Однако основная задача антиангинальной терапии состо-
ит в  предупреждении приступов стенокардии. Дополни-
тельные цели включают профилактику таких осложнений 
ССЗ, как инфаркт миокарда и инсульт [8]. Антиангиналь-
ные препараты разделяют на препараты первого ряда (бе-
та-адреноблокаторы и  антагонисты кальция) и  средства 
второго ряда (длительно действующие нитраты, ивабра-
дин, никорандил, ранолазин, триметазидин) [9]. Антиан-
гинальную терапию рекомендуют начинать с  монотера-
пии с  использованием одного из  препаратов первого ря-
да. При сохранении симптомов рекомендуют сочетанный 
прием двух препаратов первого ряда. Использование пре-
паратов, относящихся ко второму ряду, рекомендуют в ка-
честве дополнительной терапии при  невозможности со-
четанного приема препаратов первого ряда, а также в ви-
де монотерапии при невозможности применения любого 
из  препаратов первого ряда [3, 8]. Добавление третьего 

антиангинального средства считается обоснованным 
только в случае, если не может быть выполнена реваскуля-
ризация миокарда, или в качестве временной терапии в пе-
риод ожидания предполагаемой реваскуляризации [8].

Цель анализа
Оценить влияние сочетанного приема ивабрадина 

и метопролола на ЧСС, частоту приступов стенокардии 
и частоту использования короткодействующих нитратов, 
а также на тяжесть стенокардии.

Материал и методы анализа
Поиск статей проводили в  таких базах данных, как 

PubMed (https://www.nlm.nih.gov); Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL) in the Cochrane 
Library (https://www.cochranelibrary.com / central); Natio
nal Institutes of Health Ongoing Trials Register Clinical Trials 
(www.clinicaltrials.gov); World Health Organization Interna-
tional Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (https://
www.who.int / ictrp / en / ); Google Scholar (https://
scholar.google.ru / ); eLIBRARY.RU (http://elibrary.ru); 
Сyberleninka (http://cyberleninka.ru); «Российская ме-
дицина» (http://www.scsml.rssi.ru / ) по ключевым терми-
нам «ivabradine», «metoprolol», «stable angina pectoris», 
«randomized controlled trial» или «controlled clinical trial».

В результате такого поиска найдено 1504 резюме статей 
с заранее определенными ключевыми словами. При более 
детальном анализе 1495 публикаций было решено не вклю-
чать в анализ (дублирование публикаций, отсутствие пол-
ного текста статьи, несоответствие протоколу). Таким об-
разом, для  дальнейшего анализа было отобрано 9 статей, 
для  которых был доступен полный текст. К  сожалению, 
ни одна из таких статей не содержала отчет о рандомизи-
рованном клиническом исследовании (РКИ). Таким обра-
зом, не удалось найти статей с отчетом о РКИ по оценке 
эффективности сочетанного применения ивабрадина и ме-
топролола для лечения пациентов со стабильной стенокар-
дией. Схема отбора статей представлена на рис. 1.

В ходе выполнения повторного анализа было отобра-
но 4 статьи с отчетом о результатах крупных обсерваци-
онных исследований по  оценке эффективности сочетан-
ного применения ивабрадина и метопролола при лечении 
пациентов со  стабильной стенокардией. Причем в  двух 
статьях были представлены результаты дополнительно-
го анализа данных об участниках одного и того же иссле-
дования. Таким образом, в анализ были включены данные, 
представленные в  полностью опубликованных текстах 
3 статей с отчетом о результатах проспективных обсерва-
ционных когортных исследований.

Были обобщены данные 3 отобранных проспектив-
ных многоцентровых обсервационных исследований: 
2 исследования были выполнены в Германии (D. Divchev, 
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G. Stöckl [10]) и K. Werdan и соавт. [11]) и одно иссле-
дование – в Греции ( J. Zafiris и соавт. [12]); в исследова-
ния были включены 747, 877 и  636 пациентов соответ-
ственно. Исследования были сходными по  критериям 
включения пациентов и методам их обследования, а так-
же по  критериям оценки и  продолжительности наблю-
дения. Кроме того, в  представленных исследованиях ис-
пользовали одинаковые методы описательной статисти-
ки. Все исследователи заполняли стандартизованную 
анкету, в  которой отражались такие клинические дан-
ные, как  анамнез и  применение сопутствующей тера-
пии, ЧСС, тяжесть стенокардии в  соответствии с  клас-
сификацией Канадского общества специалистов по ССЗ 
(Canadian Cardiovascular Society – CCS) и потребность 
в применении короткодействующих нитратов. В отчете 
о двух исследованиях сообщалось также о частоте разви-
тия нежелательных явлений. Дизайн всех исследований 
был сходным, и в ходе их выполнения пациенты должны 
были 3 раза посещать исследовательский центр: до нача-
ла исследования, и затем примерно через 1 и 4 мес после 
начала применения исследуемого   препарата. В  табл. 1 

представлены основные характеристики трех исследова-
ний, включенных в анализ.

В  статьях были представлены исходные характеристи-
ки пациентов, включавшие пол, ЧСС, тяжесть стенокардии 
(в  соответствии с  классификацией Канадского общества 
специалистов по ССЗ), сопутствующая терапия и наличие 
сопутствующих заболеваний (ранее перенесенный инфаркт 
миокарда, сахарный диабет, бронхиальная астма, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, нарушение функции по-
чек), частота приступов стенокардии и потребность в при-
менении короткодействующих нитратов (табл. 2).

Вероятность систематических ошибок 
в исследованиях, включенных в анализ

Для  каждого исследования суммарно представля-
ли риск возникновения систематических ошибок опре-
деленного типа. Кроме того, был выполнен дополни-
тельный ручной поиск опубликованных протоколов ис-
следований для  установления систематических ошибок, 
связанных с  преимущественным опубликованием по-
ложительных результатов исследований. При  учете эф-

Дублированные публикации (n=35) 

Оценка полных текстов статей для решения о приемлемости их для включения (n=9)

Исследования, включенные
в систематический обзор (n=3)

Исследования, включенные в анализ
с использованием методов

синтетического анализа (n=0)

Первоначально отобранные публикации (n=1504)

Просмотр названий и резюме статей (n=1469)

Исключены из-за несоответствия
критериям включения/исключения (n=9)

Исключены из анализа на основании названий или резюме (n=1460)

Дублированная
публикация (n=1)

Обсервационные
исследования (n=4)

Рисунок  1. Схема отбора статей для анализа

Таблица 1. Изучаемые показатели и характеристики пациентов в трех анализируемых исследованиях

Показатель D. Divchev, 
G. Stöckl [10]

K. Werdan 
и соавт. [11]

J. Zafiris 
и соавт. [12]

Число пациентов 747 877 636
Продолжительность сочетанного приема ивабрадина и метопролола, мес 4 4 4

Указание доли пациентов с определенным ФК Да Да Да

Оценка средней ЧСС с указанием стандартного отклонения Да Да Да
Среднее число приступов стенокардии в неделю с указанием стандартного отклонения Да Да Да
Средняя частота применения КДН с указанием стандартного отклонения Да Да Да
Оценка частоты развития нежелательных явлений Да Да Нет
ФК – функциональный класс;  ЧСС – частота сердечных сокращений; КДН – короткодействующие нитраты.
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фекта лечения принимали во  внимание риск возникно-
вения систематических ошибок в  исследованиях, кото-
рые могли повлиять на оцениваемый клинический исход 
(рис. 2). Каждый возможный источник систематических 
ошибок оценивали как высокий, средний или низкий. Та-
кую оценку выполняли согласно рекомендациям, приве-
денным в  руководстве Кокрановского сотрудничества 
по выполнению систематических обзоров исследований 
вмешательств [13].

Измеряемые показатели и статистические методы
Эффективность сочетанного применения ивабрадина 

и метопролола оценивали с помощью анализа, в который 
были включены обобщенные данные. При  этом такие 
показатели, как  изменение числа приступов стенокар-
дии, потребности в короткодействующих нитратах, ЧСС 
и тяжести стенокардии оценивали по величине эффекта 
в  каждом исследовании. Все виды статистического ана-
лиза проводили с помощью методов описательной стати-

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов, включенных в каждое из исследований, и обобщенные данные

Показатель D. Divchev, G. Stöckl 
[10] 

K. Werdan и соавт. 
[11] 

J. Zafiris и соавт. 
[12] В целом

Число пациентов 747 877 636 2260
Средний возраст, годы 66,4±10,8 65,5±10,9 66,5±10,7 66,1
Возраст ≥75 лет,  
число пациентов, % 25 Нет  

данных
Нет  

данных Нет данных

Мужской пол, число пациентов, % 62 62 70,1 64,3
ФК по классификации Канадского общества специалистов по ССЗ, число пациентов, %

I 25 29 41,7 31,3
II 55 51 42,9 50,0
III 19 19 13,8 17,5
IV <1 1 1,6 1,2

Средняя ЧСС, уд / мин 76,8 ±11,8 84,9±12,0 80,8±9,6 80,9
Среднее число приступов стенокардии  
в неделю 1,0±2,5 1,7±2,2 2,0±2,0 1,6

Средняя частота применения КДН в неделю 1,3±3,0 2,4±3,4 1,4±1,9 1,6
Частота применения сопутствующей терапии,  
относящейся к определенному классу, число пациентов, %
антагонисты кальция 15,4 17 21,4 17,7
ДДН 6,3 15 23,6 14,5
молсидомин Нет данных 10 Нет данных 3,9
ингибиторы АПФ или БРА 76,3 – 56,4 –
ингибиторы АПФ – 56 – 62,8
БРА – 25 – 9,7
статины 70,8 76 68,9 72,3
ацетилсалициловая кислота 67,5 81 – 53,7
диуретики 34,5 36 18,7 30,6
клопидогрел – 18 – 7,0
АМКР 8,7 4 – 4,4
ПОАК 10,7 – 74,1 24,4

Наличие в анамнезе определенных сопутствующих заболеваний или вмешательств, число пациентов, %
реваскуляризация 50 60  – 39,8
артериальная гипертония 86,4 89 71,2 83,1
дислипидемия 65,2 69 74,2 69,2
сахарный диабет 34,9 34 28,1 32,6
ХОБЛ 15,1 11 – 9,3
ЗПА – 7 13,7 6,6
ИМ 31 40 35,1 35,6
СМЗ – – 6,4 1,8
ожирение 42 – – 13,9
ХБП 9 – 1,3 3,3
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. ФК – функциональный класс; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; КДН – короткодействующие нитраты; ДДН – длительно действующие нитраты; АПФ – ангио-
тензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров; ПОАК – пероральные антикоагулянты; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЗПА – заболевание периферических 
артерий; ИМ – инфаркт миокарда; СМЗ – сосудисто-мозговое заболевание; ХБП – хроническая болезнь почек.
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стики с  использованием пакета программ Stata software 
(версия 14) в отсутствие формальной проверки заранее 
определенной статистической гипотезы.

Результаты
Влияние сочетанного приема ивабрадина 
и метопролола на частоту сердечных сокращений

Сочетанное применение ивабрадина и  метопролола 
в течение 4 мес сопровождалось снижением ЧСС в сред-
нем с 81 до 65 уд / мин (рис. 3 и 4).

Результаты анализа данных об изменении ЧСС с оцен-
кой величины эффекта в  каждом исследовании свиде-
тельствовали о снижении ЧСС на 12,5 % в исследовании 
D. Divchev, G. Stöckl [10] и на 23 и 20,5 % в исследовани-
ях K. Werdan и соавт. [11] и J. Zafiris и соавт. [12] соответ-
ственно. В целом снижение ЧСС при сочетанном приеме 
ивабрадина и метопролола достигало 19,2 %.

Антиангинальная эффективность сочетанного 
приема ивабрадина и метопролола

В целом результаты анализа, в который были включе-
ны данные обо всех участниках исследований, свидетель-
ствовали о  прогрессирующем уменьшении числа при-
ступов стенокардии в  неделю: в  среднем с  1,6 присту-
па при включении в исследование до 0,2 приступа через 
4 мес после начала лечения (рис. 5 и 6).

Статистический анализ частоты приступов стенокар-
дии в  неделю, который выполняли с  оценкой величины 
эффекта в каждом исследовании, свидетельствовал о сни-
жении числа приступов на 80 % в исследовании D. Divchev, 

G. Stöckl [10] и на 88 и 90 % в исследованиях K. Werdan 
и соавт. [11] и J. Zafiris и соавт. [12] соответственно. В це-
лом число приступов стенокардии в неделю сократилось 
на 87,5 % (см. рис. 5).

Сходное снижение отмечено и по  частоте примене-
ния короткодействующих нитратов (с 1,6 раза в неделю 
при включении в исследование до 0,4 раза в неделю через 
4 мес после начала лечения; рис. 7 и 8).

Результаты анализа данных об изменении частоты при-
менения короткодействующих нитратов с оценкой вели-
чины эффекта в  каждом исследовании свидетельствова-
ли о  снижении потребности в  применении короткодей-
ствующих нитратов на 84,6 % в исследовании D. Divchev, 

Рисунок  2. Риск систематических ошибок  
в исследованиях, включенных в анализ. График–светофор

Категория систематической ошибки

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 В 
целом

Divchev D, 
2017

Werdan К, 
2016

Zarifis J, 
2016

Категории систематических ошибок, связанные:
D1: с вмешивающимися факторами
D2: с отбором пациентов
D3: с класссификацией вмешательств
D4: �с отклонениями в протоколе  

применения вмешательств Оценка

D5: с пропущенными данными Умеренный риск
D6: с оценкой исходов Низкий риск
D7: с отбором результатов исследований

ЧСС, уд/мин

В целомWerdan K.
и соавт.,
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Za�ris J.
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ЧСС исходно
ЧСС через 4 мес

Рисунок  3. Влияние сочетанного приема ивабрадина 
и метопролола на частоту сердечных сокращений (ЧСС)

Гетерогенность исследований по такому показателю 
составляла: χ2 =203,09 (p=0,000) и I2=99,0 %.

Снижение частоты сердечных сокращений, уд/мин

108 12 14 16 18 20 22

Werdan K.,
2016

Za�ris J.,
2016

Divchev D.,
2017

В целом

Рисунок  4. Величина снижения частоты сердечных 
сокращений в каждом из исследований и в целом
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G. Stöckl [10] и на 87,5 и 92 % в исследованиях K. Werdan 
и соавт. [11] и J. Zafiris и соавт. [12] соответственно. В це-
лом частота применения короткодействующих нитратов 
в неделю снижалась на 89,3 % (см. рис. 7).

Сочетанный прием ивабрадина и метопролола у па-
циентов со  стабильной стенокардией сопровождался 
снижением интенсивности клинических проявлений 
стенокардии. В ходе объединенного анализа продемон-
стрировано изменение функционального класса (ФК) 
стенокардии по  данным оценки с  помощью класси-
фикации Канадского общества специалистов по  ССЗ. 
А  именно, у  большинства пациентов отмечалось сни-
жение ФК (т. е. улучшение функционального состоя-

ния) до  I или  II (число пациентов с  I ФК увеличилось 
с 31,3 % при включении в исследование до 70,4 % через 
4 мес после начала терапии, а число пациентов со II ФК 
соответственно уменьшилось с  50 % при  включении 
в исследование до 26,8 % через 4 мес после начала тера-
пии; рис. 9).

Безопасность и переносимость сочетанного 
применения ивабрадина и метопролола

Данные о  безопасности сочетанного применения 
ивабрадина и  метопролола были представлены только 
в  отчетах о  результатах двух исследований: в  исследова-
нии K.  Werdan и  соавт. [11] и  исследовании D.  Divchev, 

Число приступов в неделю исходно

Число приступов в неделю через 4 мес

В целомWerdan K.
и соавт.,

2016

Za
ris J.
и соавт.,

2016

Divchev D.,
Stöckl G.,

2017
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0,20,2

2

1
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1,5

1

0,5

0
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2,5

Рисунок  5. Антиангинальная эффективность сочетанного 
применения ивабрадина и метопролола в целом  
(по данным оценки числа приступов стенокардии в неделю)

Гетерогенность исследований по такому показателю 
достигала χ2 =62,77 (p=0,000) и I2 =96,8.

Снижение числа приступов стенокардии в неделю
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Werdan K.,
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Za�ris J.,
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Divchev D.,
2017

В целом

Рисунок  6. Выраженность снижения частоты приступов 
стенокардии в неделю в каждом из исследований и в целом
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Рисунок  7. Антиангинальная эффективность сочетанного 
приема ивабрадина и метопролола в целом (по данным 
оценки средней частоты применения КДН в течение недели)

КДН – короткодействующие нитраты.
Гетерогенность исследований по такому показателю 
достигала χ2 =42,27 (p=0,000) and I2=95,3.
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Рисунок  8. Величина снижения частоты 
применения короткодействующих нитратов 
в неделю в каждом из исследований и в целом
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G.  Stöckl [10]. Нежелательные явления в  указанных ис-
следованиях развивались редко. Так, в  исследовании 
K. Werdan и соавт. [11] частота нежелательных явлений 
составляла менее 1 %: симптомы нарушения зрения, го-
ловокружение и головная боль, а также брадикардия у 4, 
3  и  1 пациента соответственно. Сходные результаты по-
лучены и в  ходе выполнения исследования D.  Divchev, 
G. Stöckl [10]: частота развития таких нежелательных яв-
лений, как  головокружение, повышение артериально-
го давления, головная боль и  одышка отмечались в  це-
лом у  1 % пациентов, а  брадикардия и  артериальная ги-
потония – у 0,3 %. В целом нежелательные явления были 
редкими (менее чем у  1 % пациентов), а  тяжелые неже-
лательные явления не  были зарегистрированы. Результа-
ты анализа данных, свидетельствующие об очень низкой 
частоте развития нежелательных явлений отличаются от 
данных, полученных в ходе выполнения РКИ [14].

Вмешивающиеся факторы
В ходе выполнения исследований, включенных в ана-

лиз, не  оценивали влияние пола, возраста, длительно-
сти и тяжести заболевания, а также сопутствующей те-
рапии на эффективность применения исследуемых пре-
паратов.

Обсуждение
Следует отметить, что  несмотря на  применение тера-

певтических доз бета-адреноблокаторов в  анализируе-
мых исследованиях и высокую исходную ЧСС (в среднем 
81 уд / мин), сочетанный прием ивабрадина и метопроло-
ла в течение 4 мес приводил к клинически значимому сни-

жению ЧСС (в  среднем до  65 уд / мин) в  отсутствие су-
щественного увеличения риска развития брадикардии, 
частота которой составляла менее 1 %. Следует также от-
метить, что в ходе выполнения анализируемых исследова-
ний пациенты принимали рекомендуемую терапию, вклю-
чая блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, статины, антиагреганты или  антикоагулянты 
и диуретики. Тем не менее добавление к терапии ивабра-
дина и метопролола сопровождалось уменьшением выра-
женности симптомов стенокардии, а также уменьшением 
их частоты и частоты приема короткодействующих нитра-
тов, что  свидетельствует об  усилении антиангинального 
эффекта при сочетанном приеме двух препаратов.

К наиболее важным целям лечения пациентов со сте-
нокардией, включая сочетанную терапию, относят уве-
личение переносимости физических нагрузок и  улучше-
ние качества жизни пациентов. Результаты выполненного 
анализа подтвердили мнение о том, что сочетанный при-
ем ивабрадина и  метопролола обусловливает снижение 
ФК стенокардии в соответствии с классификацией Канад-
ского общества специалистов по ССЗ, что, без сомнения, 
представляет собой главную задачу антиангинальной те-
рапии у пациентов со стенокардией. Через 4 мес после на-
чала терапии у  70,4 % пациентов ФК стенокардии соот-
ветствовал I классу, в то время как доля пациентов со сте-
нокардией III или  IV ФК уменьшилась до  2,8 %. Таким 
образом, сочетанный прием ивабрадина и  метопролола 
у пациентов со стабильной стенокардией может считать-
ся эффективным подходом к снижению ЧСС и уменьше-
нию выраженности симптомов стабильной стенокардии.

Обобщенные данные, полученные нами при  анализе 
трех обсервационных исследований, свидетельствовали 
о низкой частоте нежелательных явлений при сочетанном 
приеме ивабрадина и  метопролола, которая составляла 
менее 1 %. Это подтверждает безопасность такой комби-
нированной терапии у  пациентов, применяющих боль-
шое число сопутствующих лекарственных препаратов, 
т. е. при наличии полифармакотерапии.

Устойчивость результатов анализа трех исследований, 
которые были выполнены у  пациентов, проживающих 
в разных географических регионах (в частности, в Греции 
и  Германии), позволяет предположить, что  полученные 
результаты в целом отражают современную клиническую 
практику лечения пациентов со стабильной стенокардией.

Следует отметить ряд ограничений данного анали-
за. Во-первых, в  анализ удалось включить лишь неболь-
шое число нерандомизированных исследований с  высо-
кой гетерогенностью полученных результатов. Другое 
ограничение данного анализа обусловлено открытым 
и обсервационным характером включенных в анализ ис-
следований, так что при интерпретации результатов сле-
дует учитывать возможность систематических ошибок. 

Класс IV Класс III%

Исходно 4 месяца

80%
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60%

20%

40%
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Класс II

Класс III

Класс II

Класс I Класс I

Рисунок  9. Распределение пациентов по функциональному 
классу стенокардии в соответствии с классификацией 
Канадского общества специалистов по сердечно-сосудистым 
заболеваниям в каждом из исследований и в целом
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В то же время выраженный клинический эффект вмеша-
тельств и относительно большой объем выборки позво-
ляют, по крайней мере отчасти, уменьшить вероятность 
систематических ошибок, связанных с  указанными фак-
торами. Следует также отметить, что  недооценка неже-
лательных явлений в целом характерна для обсервацион-
ных исследований. На  основании полученных результа-
тов трудно сделать более определенный вывод о частоте 
развития нежелательных явлений, особенно с учетом то-
го, что о таких явлениях сообщалось только в двух из трех 
исследований.

Выводы
1. Результаты анализа свидетельствуют об  эффективно-

сти сочетанного применения ивабрадина и метопроло-
ла для лечения пациентов со стабильной стенокардией.

2. Сочетанный прием ивабрадина и метопролола сопрово-
ждался следующими эффектами: статистически значи-
мым снижением частоты сердечных сокращений в сред-

нем с  81 до  65 уд / мин (на  19,2 %); статистически зна-
чимым уменьшением числа приступов стенокардии 
в неделю в среднем с 1,6 до 0,2 (на 87,5 %); статистически 
значимым уменьшением частоты применения коротко-
действующих нитратов в среднем с 1,6 до 0,1 раза в неде-
лю (на 89,3 %); снижением функционального класса сте-
нокардии у большинства пациентов: через 4 мес стено-
кардия соответствовала I и II функциональным классам 
у 70,4 и 26,8 % пациентов соответственно.

3. Результаты обобщенного анализа свидетельствуют 
о том, что сочетанное применение ивабрадина и мето-
пролола можно считать эффективным и  безопасным 
подходом к антиангинальной терапии, которая расши-
ряет рекомендуемые возможности лечения пациентов 
с коронарной болезнью сердца и стабильной стенокар-
дией, включая пациентов с сопутствующими заболева-
ниями.

Статья пос тупила 20.08.20
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Новые возможности снижения резидуального 
риска при ишемической болезни сердца

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в последние десятилетия, частота развития сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с манифестированной стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) остается высокой. При этом 
данная группа пациентов неоднородна: наличие ряда сопутствующих состояний, а  также развитие острых форм ИБС 
на фоне терапии позволяют выделить среди них лиц с повышенным риском развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Такие пациенты нуждаются в  наиболее агрессивной терапии, воздействующей на  основные компоненты повышенного 
риска. Даже после назначения оптимальной терапии риск развития осложнений у таких лиц остается высоким (резидуаль-
ный риск). В статье обсуждаются липидный, воспалительный и тромботический компоненты резидуального риска у лиц 
с ИБС, а также возможности их медикаментозного контроля. Особое внимание уделено возможностям медикаментозной 
коррекции тромботического компонента риска у лиц с ИБС и сахарным диабетом.
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Пациенты со стабильной ишемической 
болезнью сердца с повышенным 
риском развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО)

Согласно действующим рекомендациям Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) [1], пациентов с  клиниче-
ски выраженными формами атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), в том числе лиц со ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС), относят 
к категории очень высокого риска развития ССО. Напом-
ним, это подразумевает риск смерти более 10 % за 10 лет; 
для  получения величины суммарного риска фатальных 
и нефатальных исходов рассчитанный риск смерти умно-
жают на 3 (для мужчин) или 4 (для женщин) [1]. В то же 
время понятно, что  пациенты со  стабильной ИБС пред-
ставляют собой гетерогенную группу, и в ней могут быть 
выделены пациенты с  наибольшим риском, нуждающие-
ся в наиболее агрессивном лечении. В рамках этого подхо-
да в  Рекомендациях американских эндокринологических 
сообществ по дислипидемии 2017 г. [2] была впервые вы-
делена категория экстремального риска развития ССО. 
Данный подход нашел отражение и в последних рекомен-
дациях ЕОК по лечению дислипидемии [1], в которых вы-
делена группа пациентов с  атеросклеротическими ССЗ, 
которым требуются «более интенсивные» мероприя-
тия вторичной профилактики ССЗ, а также в публикациях 
российских экспертов [3, 4]. Категории пациентов с ате-
росклеротическими ССЗ, которые имеют наиболее высо-
кий риск и  нуждаются в  наиболее агрессивной терапии, 
согласно приведенным источникам, перечислены в табл. 1.

Как  следует из  табл. 1, в  обоих случаях для  пациен-
тов с  атеросклеротическими ССЗ, имеющих экстре-
мальный / повышенный риск, установлены более низ-
кие целевые уровни холестерина (ХС) липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП), чем для  лиц с  атероскле-
ротическими ССЗ, не  имеющих характеристик повы-
шенного риска. В  американских рекомендациях этот 
уровень составляет 1,4 ммоль / л (для  лиц с  атеросклеро-
тическими ССЗ, не относящихся к группе экстремально-
го риска, – 1,8 ммоль / л); в европейских рекомендациях – 
1,0 ммоль / л (для лиц с атеросклеротическими ССЗ, не от-
носящихся к группе повышенного риска, – 1,4 ммоль / л).

В  обоих источниках экстремальный риск определя-
ется как  развитие острой формы ИБС на  фоне опти-
мальной терапии, снижающей уровень ХС ЛНП. Мно-
гочисленные исследования действительно демонстриру-
ют, что эпизод острого коронарного синдрома приводит 
к повышению риска, который превышает таковой у лиц, 
не переносивших острый коронарный эпизод, в течение 
нескольких лет [5].

В американских рекомендациях, кроме того, к группе 
экстремального риска относят пациентов с атеросклеро-
тическими ССЗ, имеющих наиболее значимые в отноше-
нии неблагоприятного прогноза сопутствующие состоя-
ния – сахарный диабет (СД), хроническую болезнь почек 
(ХБП) III и IV стадии, гетерозиготную семейную гипер-
холестеринемию.

В недавнем исследовании в последовательной выборке 
лиц со стабильной ИБС к категории экстремального ри-
ска относились 55 % [6].
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Резидуальный риск развития  
сердечно-сосудистых осложнений

Под  резидуальным риском у  лиц с  атеросклеротиче-
скими ССЗ понимают риск развития ССО, который со-
храняется после назначения в полном объеме рекомендо-
ванной терапии и достижения целевых уровней факторов 
риска в соответствии с действующими рекомендациями. 
У пациентов с ИБС, имеющих повышенный / экстремаль-
ный риск, резидуальный риск, как правило, остается зна-
чительным.

Резидуальный риск, связанный с дислипидемией
Контроль дислипидемии, в первую очередь ХС ЛНП – 

основа вторичной профилактики ССО. В последние годы 
разработан ряд новых классов препаратов, снижающих 
уровень ХС [7], однако пока алгоритм коррекции дисли-
пидемии заключается в  назначении статина высокой ин-
тенсивности, который при необходимости комбинирует-
ся с  ингибитором абсорбции ХС эзетимибом или / и  ин-
гибитором пропротеин конвертазы субтилизин/кексин   
типа 9 (PCSK9). В  результате достигается значительное 
снижение уровня ХС ЛНП: от 50 % (монотерапия стати-
ном высокой мощности) до  85 % (трехкомпонентная те-
рапия) [1].

Тем не  менее известно, что у  большинства лиц с  ИБС 
в клинической практике целевой уровень ХС ЛНП не дости-
гается. Так, среди пациентов со стабильной ИБС – участни-
ков крупного международного исследования ISCHEMIA – 
уровень ХС ЛНП находился при включении в целевом ди-
апазоне (<1,8 ммоль / л, согласно актуальным на тот период 
рекомендациям) в среднем лишь в 32 % случаев [8, 9].

Значительный резидуальный риск, связанный с дисли-
пидемией, имеется и при  ее «оптимальной» коррекции. 
Например, в исследовании FOURIER [10] даже среди па-
циентов группы активного лечения, получавших статин 
в  максимально переносимой дозе в  сочетании с  ингиби-
тором PCSK9 эволокумабом и достигших среднего уров-
ня ХС ЛНП 0,78 ммоль / л, что  значительно ниже целе-
вого уровня, суммарная частота развития ССО (смерть 
от  ССЗ, инфаркт миокарда  – ИМ, инсульт, госпитализа-
ция по поводу нестабильной стенокардии или коронарной 

реваскуляризации) составила 9,8 % за 2,2 года. При равно-
мерном приросте числа событий это соответствует 44,5 % 
за 10 лет. Следует отметить, что при анализе исходов у па-
циентов  – участников исследования FOURIER, достиг-
ших «ультранизких» уровней ХС ЛНП, наблюдалось до-
полнительное снижение риска: число ССО было наи-
меньшим среди пациентов с  наименьшим достигнутым 
уровнем ХС ЛНП (<0,5 ммоль / л) и составило 10,3 % че-
рез 3 года [11]. В результате показано линейное снижение 
числа событий, пропорциональное снижению уровня ХС 
ЛНП. Тем не менее нетрудно заметить, что частота разви-
тия осложнений даже у пациентов с максимальным сниже-
нием уровня ХС ЛНП оставалась высокой (34,3 % в пере-
расчете на 10 лет при равномерном приросте), очевидно, 
за счет нелипидных факторов резидуального риска.

Кроме того, известно, что для  большинства тради-
ционных факторов риска (ФР) развития ССЗ действует 
U-образная зависимость между выраженностью ФР и ис-
ходом, например, смерти от всех причин. Это справедли-
во для  артериального давления на  фоне терапии, уров-
ня ХС липопротеидов высокой плотности, индекса мас-
сы тела, гликированного гемоглобина при  СД, уровня 
физической активности [12–15]. С  учетом общих био-
логических закономерностей можно предполагать, что 
при  определенном снижении уровня ХС ЛНП часто-
та развития ССО (прежде всего, смерти от всех причин) 
может начать расти, подобно тому, как  это происходит 
в  отношении других ФР. Это является потенциальным 
недостатком подхода «чем ниже, тем лучше», хотя пока 
и не подтвержденным в рамках относительно короткого 
наблюдения за пациентами – участниками рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ).

Резидуальный риск, связанный с воспалением
Хорошо известно, что хроническое воспаление – фак-

тор прогрессирования атеросклеротических ССЗ. Увели-
чение продукции провоспалительных цитокинов на фоне 
хронического воспаления усугубляет дисфункцию эндо-
телия и  окислительный стресс, что  приводит к  ускорен-
ному развитию атеросклероза. В связи с этим состояния, 
характеризующиеся хроническим системным воспалени-

Таблица 1. Категории больных ИБС с экстремальным / повышенным риском

Категории пациентов с атеросклеротическими ССЗ с экстремальным /повышенным риском Целевой уровень  
ХС ЛНП Источник

Прогрессирующее атеросклеротическое ССЗ, в том числе нестабильная стенокардия 
у пациентов, у которых было достигнуто снижение уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль / л
Атеросклеротические ССЗ у пациентов с СД, ХБП III–IV стадии или гетерозиготной СГХС
Ранний дебют  атеросклеротического ССЗ (<55 лет у мужчин, <65 лет у женщин)

<1,4 ммоль / л [2]

Пациенты со вторым острым сосудистым событием (в том числе в разных бассейнах) 
за последние 2 года на фоне максимально переносимой дозы статина <1,0 ммоль / л [1]

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СД – сахарный диабет; ХБП – хроническая болезнь по-
чек; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; СГХС – семейная гиперхолестеринемия.
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ем малой интенсивности, в первую очередь центральное 
ожирение и  СД 2‑го типа,  – ведущие ФР развития ИБС. 
Риск развития ИБС повышен также на фоне ревматологи-
ческих заболеваний, воспалительных заболеваний кишеч-
ника и т. д. [16–18]. Наиболее распространенный биомар-
кер воспаления  – высокочувствительный С-реактивный 
белок (вч-СРБ) – является предиктором ССО. В мета-ана-
лизе данных более 160 тыс. пациентов из 54 долгосрочных 
проспективных исследований более высокие уровни цир-
кулирующего вч-СРБ были связаны с увеличением риска 
развития ИБС и смерти от ССО [19].

Исследования ряда препаратов, подавляющих воспа-
ление, показали их положительные эффекты в отношении 
ФР развития атеросклероза и ССО. Мета-анализ 8 РКИ 
антагонистов альфа-фактора некроза опухоли (альфа-
ФНО  – провоспалительный цитокин), включавших сум-
марно 260 участников, продемонстрировал снижение ин-
сулинорезистентности у  лиц с  ревматоидным артритом 
[19]. РКИ с  ингибитором интерлейкина-1‑бета канаки-
нумабом, в которое были включены более 10 тыс. пациен-
тов с анамнезом ИМ и повышенным уровнем вч-СРБ, по-
казало снижение риска развития нефатального ИМ, не-
фатального инсульта и смерти от ССЗ в группе активной 
терапии по сравнению с плацебо, несмотря на отсутствие 
различий по уровню ХС ЛНП [20].

В современном исследовании уровень вч-СРБ в отда-
ленные сроки был повышен (>2 мг / л) у 40 % пациентов 
после ИМ (несмотря на прием статинов) [21]. Таким об-
разом, терапия для  снижения резидуального риска, свя-
занного с воспалением, может быть актуальна для значи-
тельной доли лиц с ИБС.

Ограничением противовоспалительной терапии ка-
накинумабом при  хронической ИБС является его высо-
кая стоимость – это один из наиболее дорогих кардиоло-
гических препаратов, представляющий собой монокло-
нальные антитела. Стоимость лечения составляет около 
200 тыс. долларов в год, что соответствует 6,4 млн долла-
ров за каждый добавленный год жизни с поправкой на ее 
качество (QALY) [22]. Изучается возможное использо-
вание при ИБС противовоспалительной терапии колхи-
цином, который подавляет различные механизмы воспа-
ления, но гораздо доступнее [23].

Резидуальный риск развития тромбозов
Антитромботическая терапия является важным ком-

понентом вторичной профилактики ССО. У  пациентов 
с  явным атеросклеротическим ССЗ антитромботиче-
ская монотерапия имеет положительный баланс выгоды 
и  риска [1]. Наиболее часто применяется ацетилсали-
циловая кислота (АСК). В  минимальной дозировке 75–
100 мг / сут АСК необратимо ингибирует циклооксиге-
назу-1 тромбоцитов, подавляя синтез тромбоксана. Более 

высокие дозы приводят к  увеличению риска кровотече-
ния без повышения эффективности [24, 25]. Следует от-
метить, что  антагонист тромбоцитарных рецепторов 
P2Y12 клопидогрел в  качестве монотерапии у  пациентов 
с  анамнезом ИМ, инсульта и  заболевания перифериче-
ских артерий (ЗПА) показал несколько большую эффек-
тивность, чем АСК, при равной безопасности [26].

Новым положением рекомендаций ЕОК-2019 [1] яв-
ляется добавление второго антитромботического пре-
парата лицам с  хронической ИБС и  синусовым ритмом 
при наличии высокого или умеренного дополнительного 
риска развития ишемических осложнений и  низком ри-
ске кровотечения.

В табл. 2 перечислены состояния с высоким и умерен-
ным дополнительным риском развития ишемических ос-
ложнений, в табл. 3 – состояния с высоким риском крово-
течения.

Выбор второго антитромботического препарата 
при стабильной ИБС и синусовом ритме

В  качестве второго антитромботического препа-
рата может быть выбран один из  ингибиторов рецеп-
торов P2Y12 или  селективный ингибитор фактора Ха 

Таблица 2. Состояния с высоким и умеренным 
дополнительным риском ишемических событий

Высокий риск Умеренный риск
Диффузная многососудистая 
ИБС в сочетании по меньшей 
мере с одним из следующих со-
стояний
• �СД, требующий 

медикаментозного лечения
• повторный ИМ   
• ЗПА 
• �ХБП с СКФ 15–

59 мл / мин / 1,73 м2 

Хотя бы одно из следующего
• �диффузная  

многососудистая ИБС
• �СД, требующий медикамен-

тозного лечения
• повторный ИМ 
• ЗПА 
• �ХБП с СКФ 15–

59 мл / мин / 1,73 м2

• сердечная недостаточность
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; 
ЗПА – заболевание периферических артерий; ХБП – хрониче-
ская болезнь почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
СД – сахарный диабет.

Таблица 3. Состояния с высоким риском кровотечения
• Анамнез геморрагического инсульта
• Анамнез ишемического инсульта
• Анамнез другой внутричерепной патологии
• �Недавнее желудочно-кишечное кровотечение или анемия 

из‑за возможной кровопотери в желудочно-кишечном тракте
• �Другая желудочно-кишечная патология,  

связанная с повышенным риском кровотечения
• Печеночная недостаточность
• Геморрагический диатез или коагулопатия
• Старческий возраст или «хрупкость»
• �Почечная недостаточность, требующая диализа,  

или с СКФ <15 мл / мин / 1,73 м2

СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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ривароксабан в  низкой дозе (другие антикоагулянты 
по  этим показаниям в  рекомендациях не  упоминают-
ся). В  табл. 4 приведены результаты важнейших иссле-
дований по  оценке двухкомпонентной терапии АСК 
и  ингибитором рецепторов P2Y12 (двухкомпонентная 
антитромбоцитарная терапия  – ДАТТ) по  сравнению 
с монотерапией АСК у пациентов с хронической ИБС. 
В  обоих исследованиях удалось показать уменьшение 
частоты развития стандартной кумулятивной сердечно-
сосудистой конечной точки (смерть, ИМ или инсульт), 
причем в исследовании DAPT – только среди участни-
ков с ИМ в анамнезе, а также снижение частоты разви-
тия нефатального ИМ. Тем не менее ДАТТ по  сравне-
нию с АСК не снижала общую смертность (в исследова-

нии DAPT даже повышала ее у лиц без ИМ в анамнезе) 
и  сопровождалась увеличением частоты больших кро-
вотечений.

В  РКИ COMPASS [32] были включены 27 395  паци-
ентов с ИБС (91 %) или ЗПА (27 %), а также их комбина-
цией. Пациенты с  ИБС могли быть включены в  следую-
щих случаях:
1) были старше 65 лет или
2) имели доказанное поражение ≥2 сосудистых бассей-

нов, или
3) имели ≥2 дополнительных факторов риска  – статус 

курильщика, СД, скорость клубочковой фильтрации 
<60 мл / мин, сердечная недостаточность, нелакунар-
ный ишемический инсульт ≥1 мес назад.

Таблица 4. Результаты РКИ двухкомпонентной терапии АСК и ингибитором рецепторов P2Y12 
по сравнению с монотерапией АСК у пациентов с хронической ИБС и синусовым ритмом

Второй анти-
тромботический 
препарат – инги-
битор рецепто-

ров P2Y12

Исследование Основные результаты

Тикагрелор** PEGASUS–TIMI 54 
[27]

Снижение числа случаев конечной точки*:  
7,85 % против 9,04 % (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,75 до 0,96; р=0,008)
Снижение числа случаев ИМ: 4,40 % против 5,25 % (ОР 0,81 при 95 % ДИ от 0,69 до 0,95; р=0,01)
Отсутствие различий по смертности от ССЗ:  
2,94 % против 3,39 % (ОР 0,87 при 95 % ДИ от 0,71 до 1,06)
Отсутствие различий в общей смертности:  
5,15 % против 5,16 % (ОР 1,00 при 95 % ДИ от 0,86 до 1,16; р=0,99);
Повышение частоты больших кровотечений (TIMI) [28]:  
2,6 % против 1,06 % (ОР 2,69 при 95 % ДИ от 1,96 до 3,70; р<0,001)

Клопидогрел 
или прасугрел DAPT [29, 30]

Уменьшение числа случаев конечной точки* только среди лиц с ИМ в анамнезе:  
3,9 % против 6,8 % (ОР 0,56 при 95 % ДИ от 0,42 до 0,76; р<0,001)
Уменьшение числа случаев ИМ: 2,1 % против 4,1 % (ОР 0,47 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,61; р<0,001)
Отсутствие различий по смертности от ССЗ:  
0,9 % против 1,0 %, ОР 1,36 при 95 % ДИ от 1,00 до 1,85; р=0,05)
Отсутствие различий по общей смертности среди лиц с ИМ в анамнезе и повышение смертности 
среди лиц без ИМ в анамнезе: 2,1 % против 1,5 % (ОР 1,43 при 95 % ДИ от 1,02 до 2,00; р=0,04)
Повышение частоты умеренных / тяжелых кровотечений (GUSTO) [31]: 1,9 % против 0,8 % (ОР 
2,38 при 95 % ДИ от 1,27 до 4,43; р=0,005)

* – суммарная частота смерти, развития ИМ или инсульта; ** – представлены результаты групп пациентов, принимавших тикагрелор 90 мг про-
тив плацебо.  ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда; РКИ – рандомизированное клиническое ис-
следование; АСК – ацетилсалициловая кислота; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

Таблица 5.  Основные результаты исследования COMPASS*
Параметр, % Ривароксабан + АСК АСК ОР (95 % ДИ) р

Первичная конечная точка** 4,1 5,4 0,76 (от 0,66 до 0,86) <0,001
Нефатальный ИМ 1,9 2,2 0,86 (от 0,70 до 1,05) 0,14
Смерть от ССЗ 1,7 2,2 0,78 (от 0,64 до 0,96) 0,02
Смерть от всех причин 3,4 4,1 0,82 (от 0,71 до 0,96) 0,01
Большие кровотечения  
(модифицированные критерии ISTH [28])*** 3,1 1,9 1,70 (от 1,40 до 2,05) <0,001

* – приводятся только результаты сравнения монотерапии АСК и двухкомпонентной терапии АСК + ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки. 
В группе монотерапии ривароксабаном результаты были хуже, чем в группе двухкомпонентной терапии; ** – суммарная частота смерти, 
развития инфаркта миокарда или инсульта; *** – критерии ISTH были расширены для применения в исследовании: учитывались и крово-
течения, потребовавшие обращения за медицинской помощью без оставления пациента на ночь. ССЗ – сердечно-сосудистые заболева-
ния; АСК – ацетилсалициловая кислота; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда.
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Высокий риск кровотечения являлся важнейшим кри-
терием исключения. Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 1:1:1 в следующие группы:
1) ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день + АСК 100 мг 1 раз 

в день;
2) ривароксабан 5 мг 2 раза в день;
3) АСК 100 мг 1 раз в день.

По  окончании наблюдения (в  среднем 23 мес) были 
получены основные результаты, представленные в табл. 5.

Таким образом, добавление ривароксабана к  моноте-
рапии АСК обеспечивало снижение частоты стандарт-
ной суммарной конечной точки, а также, в отличие от ин-
гибитора P2Y12  – сердечно-сосудистой и  общей смерт-
ности. Как и в случае ДАТТ, отмечено увеличение числа 
больших кровотечений, хотя в  исследовании COMPASS 
критерии больших кровотечений по  сравнению с  крите-
риями в РКИ с ДАТТ были более мягкими. С учетом этих 
данных выбор ривароксабана в  качестве второго анти-
тромботического препарата представляется более пред-
почтительным, чем назначение ДАТТ.

Результаты терапии ривароксабаном + АСК  
против монотерапии АСК у лиц с СД:  
анализ в подгруппах исследования COMPASS

СД, при  котором требуется медикаментозное лече-
ние,  – наиболее распространенное из  состояний, со-
путствующих ИБС, при  которых, согласно предложен-
ным в 2019 г. критериям ЕОК, должна рассматриваться 
ДАТТ. Так, по  данным крупных исследований [8, 33–

35], в  типичных выборках пациентов со  стабильной 
ИБС СД выявляли у  41,8 %, ЗПА (снижение лодыжеч-
но-плечевого индекса) – у 26 %, анамнез ИМ – у 19,2 %, 
ХБП – у 24,8 %.

В  связи с  этим особый интерес представляют резуль-
таты анализа терапии в подгруппах, применявшейся в ис-
следовании COMPASS, у лиц с СД. На рис. 1 и 2 приво-
дятся основные результаты сравнения режимов АСК + 
ривароксабан 2,5 мг 2 раза в  сутки и  АСК у  участников 
исследования COMPASS с СД и без СД [36].

Из  графиков видно, что при  сравнении важнейших 
исходов: стандартной суммарной сердечно-сосуди-
стой конечной точки, а также смерти от всех причин бы-
ли выявлены общие закономерности. У  пациентов с  СД 
по  сравнению с  пациентами без  СД ДАТТ сопровожда-
лась примерно равным снижением относительного ри-
ска. В то же время ДАТТ давала значительно более выра-
женное абсолютное снижение риска у лиц с СД, чем у лиц 
без СД, в том числе в 3 раза большее снижение смертно-
сти от всех причин. Такой результат представляется зако-
номерным с  учетом повышенного исходного риска раз-
вития осложнений при сочетании ИБС и СД.

При  отдельном подсчете частоты больших кровоте-
чений она составила у пациентов без СД в группе АСК + 
ривароксабан 4,4 % против 3,2 % в группе АСК (ОР 1,69 
при 95 % ДИ от 1,33 до 2,15; р<0,0001); у пациентов с СД, 
соответственно 4,5 % против 3,4 % (ОР 1,70 при 95 % ДИ 
от  1,25 до  2,31; р=0,0006). Таким образом, у  пациентов 
с СД и без СД наблюдалось практически одинаковое от-

АСР – абсолютное снижение риска; АСК – ацетилса-
лициловая кислота; ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал; СД – сахарный диабет.

ОР 0,74 при 95% ДИ
от 0,61 до 0,90
АСР 2,3%

ОР 0,77 при 95% ДИ
от 0,64 до 0,93
АСР 1,4%

АСК + ривароксабан

АСК12
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5,8%

7,2%

8,4%

10,7%

СД без СД

Рисунок  1. Суммарная частота смерти, развития инфаркта 
миокарда или инсульта в группах АСК + ривароксабан 2,5 мг 
2 раза в сутки и АСК у лиц с СД и без СД через 3 года

АСР – абсолютное снижение риска; АСК – ацетилса-
лициловая кислота; ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал; СД – сахарный диабет.

ОР 0,81 при 95% ДИ
от 0,65 до 1,00
АСР 1,9%

ОР 0,84 при 95% ДИ
от 0,68 до 1,03
АСР 0,6%
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Рисунок  2. Частота смерти от всех причин 
в группах АСК + ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки 
против АСК у лиц с СД и без СД через 3 года
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носительное и  абсолютное увеличение числа больших 
кровотечений в группе ДАТТ.

На рис. 3 представлены результаты анализа заранее сфор-
мулированной комбинированной конечной точки, включа-
ющей ишемические осложнения и  тяжелые кровотечения 
у лиц с СД и без СД (суммарный клинический эффект).

Из графика следует, что на фоне ДАТТ снижение часто-
ты развития комбинированной конечной точки, включа-

ющей ишемические осложнения и тяжелые кровотечения, 
у пациентов с СД по сравнению с пациентами без СД бы-
ло приблизительно в 3 раза большим в абсолютных цифрах.

Заключение
В  последние годы в  рекомендации ведущих кардиоло-

гических сообществ введена дополнительная стратифика-
ция риска у пациентов со стабильной ишемической болез-
нью сердца, которая позволяет выделить лиц с повышен-
ным (экстремальным) риском. Даже после назначения 
стандартной терапии резидуальный риск у этих лиц оста-
ется высоким. Его основные компоненты  – липидный, 
воспалительный и тромботический. Для коррекции тром-
ботического компонента резидуального риска у  пациен-
тов с  ишемической болезнью сердца оптимальной явля-
ется комбинированная продленная терапия ацетилсали-
циловой кислотой и ривароксабаном в низкой дозе. У лиц 
с  ишемической болезнью сердца и  сахарным диабетом 
применение указанной схемы антитромботической тера-
пии давало суммарный клинический эффект, который был 
в 3 раза более выражен, чем у лиц с ишемической болезнью 
сердца без  сахарного диабета. Поскольку сахарный диа-
бет – наиболее распространенное состояние, определяю-
щее повышенный риск при ишемической болезни сердца, 
пациенты с ишемической болезнью сердца и сахарным ди-
абетом, не имеющие высокого риска кровотечений, явля-
ются оптимальными кандидатами для применения схемы 
лечения ацетилсалициловая кислота + ривароксабан с це-
лью снижения резидуального тромботического риска.

Публикация подготовлена при поддержке АО»Байер», 
PP-XAR-RU-0648-1.

Статья поступила 20.09.20

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L 
et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidae-
mias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart 
Journal. 2020;41(1):111–88. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz455

2. Jellinger PS, Handelsman Y, Rosenblit PD, Bloomgarden ZT, Fonse-
ca VA, Garber AJ et al. American association of clinical endocrinolo-
gists and american college of endocrinology guidelines for manage-
ment of dyslipidemia and prevention of cardiovascular disease. En-
docrine Practice. 2017;23(Supplement 2):1–87. DOI: 10.4158/
EP171764.APPGL

3. Expert Committee, Sergienko I.V., Shestakova M.V., Boitsov S.A., Am-
etov A.S., Antsiferov M.B. et al. Extreme risk category in the strati-
fication of cardiovascular complications. Consensus council of ex-
perts. Pharmateca. 2019;26(4):138–43. [Russian: Cовет экспертов, 
Cергиенко И.В., Шестакова М.В., Бойцов С.А., Аметов А.С., Анци-
феров М.Б. и др. Экстремальная категория риска в системе страти-
фикации сердечно-сосудистых осложнений. Консенсус совета экс-
пертов. Фарматека. 2019;26(4):138-43]

4. Kukharchuk V.V. On the extreme risk of cardiovascular diseases. 
Atherosclerosis and dyslipidemias. 2018;4(33):5–7. [Russian: Кухар-

чук В.В. Об экстремальном риске сердечно-сосудистых заболева-
ний. Атеросклероз и дислипидемии. 2018;4(33):5-7]

5. Gallone G, Baldetti L, Pagnesi M, Latib A, Colombo A, Libby P et al. 
Medical Therapy for Long-Term Prevention of Atherothrombosis Fol-
lowing an Acute Coronary Syndrome. Journal of the American College 
of Cardiology. 2018;72(23):2886–903. DOI: 10.1016/j.jacc.2018.09.052

6. Rallidis LS, Kiouri E, Katsimardos A, Kotakos C. Extreme-risk cate-
gory: High prevalence among stable coronary patients and an emerg-
ing widening treatment gap in achieving LDL-cholesterol less than 
55 mg/dL. Atherosclerosis. 2018;275:262–4. DOI: 10.1016/j.athero-
sclerosis.2018.06.821

7. Wójcik C. Emerging lipid lowering agents targeting LDL cho-
lesterol. Postgraduate Medicine. 2020;132(5):433–40. DOI: 
10.1080/00325481.2020.1751422

8. Maron DJ, Hochman JS, Reynolds HR, Bangalore S, O’Brien SM, 
Boden WE et al. Initial Invasive or Conservative Strategy for 
Stable Coronary Disease. New England Journal of Medicine. 
2020;382(15):1395–407. DOI: 10.1056/NEJMoa1915922

9. Bershteyn L.L., Zbyshevskaya E.V., Katamadze N.O., Kuzmina-
Krutetskaya A.M., Volkov A.V., Andreeva A.E. et al. ISCHEMIA – 

АСР – абсолютное снижение риска; АСК – ацетилса-
лициловая кислота; ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал; СД – сахарный диабет.

12

14

10

8

6

4

2

0

%

ОР 0,78 при 95% ДИ
от 0,65 до 0,94
АСР 2,7%

ОР 0,81 при 95% ДИ
от 0,68 до 0,97
АСР 1,0%

АСК + ривароксабан

АСК

11,8%

9,1%

7,6%

6,6%

СД без СД

Рисунок  3. Суммарная частота смерти, развития инфаркта 
миокарда, инсульта, фатального кровотечения или 
клинически проявляющегося кровотечения в жизненно 
важный орган в группах АСК + ривароксабан 2,5 мг 2 раза 
в сутки против АСК у лиц с СД и без СД через 3 года



116 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n1370

ОБЗОРЫ§
the Largest Ever R andomized Study in Stable Coronary Artery Dis-
ease. Baseline Characteristics of Enrolled Patients in One Russian Site. 
Kardiologiia. 2017;57(10):12–9. [Russian: Берштейн Л.Л., Збышев-
ская Е. В., Катамадзе Н. О., Кузьмина-Крутецкая А.М., Волков А.В., 
Андреева А.Е. и др. ISCHEMIA – крупнейшее в истории рандо-
мизированное исследование по стабильной ишемической болезни 
сердца. Исходные характеристики включенных пациентов на при-
мере российского центра. Кардиология. 2017;57(10):12-9]. DOI: 
10.18087/cardio.2017.10.10038

10. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott SD, 
Murphy SA et al. Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients 
with Cardiovascular Disease. New England Journal of Medicine. 
2017;376(18):1713–22. DOI: 10.1056/NEJMoa1615664

11. Giugliano RP, Pedersen TR, Park J-G, De Ferrari GM, Gaciong ZA, 
Ceska R et al. Clinical efficacy and safety of achieving very low 
LDL-cholesterol concentrations with the PCSK9 inhibitor evo-
locumab: a prespecified secondary analysis of the FOURIER tri-
al. The Lancet. 2017;390(10106):1962–71. DOI: 10.1016/S0140-
6736(17)32290-0

12. Sim JJ, Shi J, Kovesdy CP, Kalantar-Zadeh K, Jacobsen SJ. Impact 
of Achieved Blood Pressures on Mortality Risk and End-Stage Re-
nal Disease Among a Large, Diverse Hypertension Population. Jour-
nal of the American College of Cardiology. 2014;64(6):588–97. DOI: 
10.1016/j.jacc.2014.04.065

13. Abdelhafiz AH, Loo BE, Hensey N, Bailey C, Sinclair A. The U-shaped 
Relationship of Traditional Cardiovascular Risk Factors and Ad-
verse Outcomes in Later Life. Aging and Disease. 2012;3(6):454–64. 
PMID: 23251851

14. Lee A, Morrison B, Isserow S, Heilbron B, Krahn AD. The Impact 
of Excessive endurance exercise on the heart. British Columbia Medi-
cal Journal. 2016;58(4):203–9. [Av. at: https://bcmj.org/articles/im-
pact-excessive-endurance-exercise-heart]

15. Arnold LW, Wang Z. The HbA1c and All-Cause Mortality Relation-
ship in Patients with Type 2 Diabetes is J-Shaped: A Meta-Anal-
ysis of Observational Studies. The Review of Diabetic Studies. 
2014;11(2):138–52. DOI: 10.1900/RDS.2014.11.138

16. Arida A, Protogerou A, Kitas G, Sfikakis P. Systemic Inflammatory Re-
sponse and Atherosclerosis: The Paradigm of Chronic Inflammato-
ry Rheumatic Diseases. International Journal of Molecular Sciences. 
2018;19(7):1890. DOI: 10.3390/ijms19071890

17. Sun H-H, Tian F. Inflammatory bowel disease and cardiovas-
cular disease incidence and mortality: A meta-analysis. Europe-
an Journal of Preventive Cardiology. 2018;25(15):1623–31. DOI: 
10.1177/2047487318792952

18. Furman D, Campisi J, Verdin E, Carrera-Bastos P, Targ S, Franceschi C 
et al. Chronic inflammation in the etiology of disease across the life 
span. Nature Medicine. 2019;25(12):1822–32. DOI: 10.1038/
s41591-019-0675-0

19. Burska AN, Sakthiswary R, Sattar N. Effects of Tumour Necrosis 
Factor Antagonists on Insulin Sensitivity/Resistance in Rheuma-
toid Arthritis: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLOS ONE. 
2015;10(6):e0128889. DOI: 10.1371/journal.pone.0128889

20. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, MacFadyen JG, Chang WH, 
Ballantyne C et al. Antiinflammatory Therapy with Canakinum-
ab for Atherosclerotic Disease. New England Journal of Medicine. 
2017;377(12):1119–31. DOI: 10.1056/NEJMoa1707914

21. Munkhaugen J, Otterstad JE, Dammen T, Gjertsen E, Moum T, 
Husebye E et al. The prevalence and predictors of elevated C-re-
active protein after a coronary heart disease event. Europe-
an Journal of Preventive Cardiology. 2018;25(9):923–31. DOI: 
10.1177/2047487318768940

22. Sehested TSG, Bjerre J, Ku S, Chang A, Jahansouz A, Owens DK et al. 
Cost-effectiveness of Canakinumab for Prevention of Recurrent Car-

diovascular Events. JAMA Cardiology. 2019;4(2):128–35. DOI: 
10.1001/jamacardio.2018.4566

23. Imazio M, Andreis A, Brucato A, Adler Y, De Ferrari GM. Col-
chicine for acute and chronic coronary syndromes. Heart. 
2020;106(20):1555–60. DOI: 10.1136/heartjnl-2020-317108

24. Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-
Brentano C et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and man-
agement of chronic coronary syndromes. European Heart Journal. 
2020;41(3):407–77. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz425

25. Baigent C, Blackwell L, Collins R, Emberson J, Godwin J, Peto R 
et al. Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular dis-
ease: collaborative meta-analysis of individual participant data from 
randomised trials. The Lancet. 2009;373(9678):1849–60. DOI: 
10.1016/S0140-6736(09)60503-1

26. CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of clopi-
dogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). 
Lancet (London, England). 1996;348(9038):1329–39. DOI: 
10.1016/s0140-6736(96)09457-3

27. Bonaca MP, Bhatt DL, Cohen M, Steg PG, Storey RF, Jensen EC et al. 
Long-Term Use of Ticagrelor in Patients with Prior Myocardial In-
farction. New England Journal of Medicine. 2015;372(19):1791–800. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1500857

28. Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J 
et al. Standardized Bleeding Definitions for Cardiovascular Clinical 
Trials: A Consensus Report From the Bleeding Academic Research 
Consortium. Circulation. 2011;123(23):2736–47. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.110.009449

29. Yeh RW, Kereiakes DJ, Steg PG, Windecker S, Rinaldi MJ, 
Gershlick AH et al. Benefits and Risks of Extended Duration Dual 
Antiplatelet Therapy After PCI in Patients With and Without Acute 
Myocardial Infarction. Journal of the American College of Cardiology. 
2015;65(20):2211–21. DOI: 10.1016/j.jacc.2015.03.003

30. Mauri L, Kereiakes DJ, Yeh RW, Driscoll-Shempp P, Cutlip DE, 
Steg PG et al. Twelve or 30 Months of Dual Antiplatelet Thera-
py after Drug-Eluting Stents. New England Journal of Medicine. 
2014;371(23):2155–66. DOI: 10.1056/NEJMoa1409312

31. GUSTO Investigators. An International Randomized Trial Comparing 
Four Thrombolytic Strategies for Acute Myocardial Infarction. New 
England Journal of Medicine. 1993;329(10):673–82. DOI: 10.1056/
NEJM199309023291001

32. Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J, Dagenais GR, Hart RG, 
Shestakovska O et al. Rivaroxaban with or without Aspirin in Sta-
ble Cardiovascular Disease. New England Journal of Medicine. 
2017;377(14):1319–30. DOI: 10.1056/NEJMoa1709118

33. Schulman S, Kearon C. Definition of major bleeding in clinical investi-
gations of antihemostatic medicinal products in non-surgical patients: 
Definitions of major bleeding in clinical studies. Journal of Throm-
bosis and Haemostasis. 2005;3(4):692–4. DOI: 10.1111/j.1538-
7836.2005.01204.x

34. Liu H, Yu J, Chen F, Li J, Hu D. Inpatients with coronary heart dis-
ease have a high prevalence of chronic kidney disease based on esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) in China. Heart and Vessels. 
2007;22(4):223–8. DOI: 10.1007/s00380-006-0964-7

35. Kownator S, Cambou J-P, Cacoub P, Léger P, Luizy F, Herrmann M-A 
et al. Prevalence of unknown peripheral arterial disease in patients 
with coronary artery disease: Data in primary care from the IPSILON 
study. Archives of Cardiovascular Diseases. 2009;102(8–9):625–31. 
DOI: 10.1016/j.acvd.2009.05.004

36. Bhatt DL, Eikelboom JW, Connolly SJ, Steg PG, Anand SS, Verma S 
et al. Role of Combination Antiplatelet and Anticoagulation Thera-
py in Diabetes Mellitus and Cardiovascular Disease: Insights From 
the COMPASS Trial. Circulation. 2020;141(23):1841–54. DOI: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046448



117ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n1352

ОБЗОРЫ§
Овчинников А. Г., Гвоздева А. Д., Бланкова З. Н., Борисов А. А., Агеев Ф. Т.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Роль ингибиторов неприлизина в лечении сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса

Клиническое и гемодинамическое ухудшение при сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
во многом связано с прогрессией диастолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ). Ключевую роль в нормальном под-
держании диастолической функции играет высокий уровень активности внутриклеточной сигнальной оси циклический 
гуанил-монофосфат–протеинкиназа G, активность которой при  СНсФВ существенно снижена. Повысить активность 
этой оси можно путем увеличения биодоступности натрийуретических пептидов (НУП) с помощью блокады фермента 
нейтральной эндопептидазы (неприлизина), ответственной за разрушение НУП. В обзоре представлены имеющиеся экс-
периментальные и клинические данные по применению ингибиторов неприлизина при СНсФВ, рассмотрены перспекти-
вы этого способа лечения.
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Современная парадигма  
«сердечная недостаточность  
с  сохраненной фракцией выброса – хроническое 
микрососудистое воспаление миокарда»

У 50 % пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 
имеется сохраненная фракция выброса (СНсФВ) [1]. 
Распространенность СНсФВ по  отношению к  другому 
фенотипу СН – с низкой фракцией выброса (СНнФВ) – 
ежегодно увеличивается на 1 % [2, 3]. СНсФВ – это не ме-
нее тяжелое заболевание, чем  СНнФВ: согласно обсер-
вационным исследованиям, каждый второй больной 
с СНсФВ повторно попадает в больницу в течение перво-
го полугода после выписки [3, 4], а годичная смертность 
среди больных с  СНсФВ, выписавшихся из  стационара 
после госпитализации, связанной с  декомпенсацией ге-
модинамики, достигает 30 % [5].

Несмотря на  большую роль СНсФВ, до  сих пор от-
сутствуют эффективные средства лечения этого забо-
левания. Все классы препаратов, улучшающие прогноз 
при  СНнФВ, оказались недостаточно эффективными 
при  СНсФВ, что, по  всей видимости, связано с  различи-
ем в  механизмах развития этих двух основных феноти-
пов СН. В основе СНнФВ лежит гибель кардиомиоцитов; 
при  СНсФВ основными патофизиологическими измене-
ниями являются замедление расслабления и снижение по-
датливости левого желудочка (ЛЖ), при которых ключе-
вую роль играет микрососудистое воспаление миокарда 
[6]. В  настоящее время данная «воспалительная» кон-
цепция поддерживается большинством экспертов и  под-
тверждена целым рядом клинических доказательств.

Считается, что при СНсФВ такие сопутствующие за-
болевания, как  ожирение, артериальная гипертония, са-
харный диабет 2‑го типа, хроническая болезнь почек, 
хроническая обструктивная болезнь легких, анемия [7, 
8] наряду с пожилым возрастом индуцируют в организ-
ме провоспалительный статус, который «запускает» си-
стемную дисфункцию эндотелия, в  том числе коронар-
ного микроциркуляторного русла [9]. Под  действием 
провоспалительных цитокинов в  эндотелиальных клет-
ках в большом количестве накапливаются активные фор-
мы кислорода, что  приводит к  субстратному разобще-
нию эндотелиальной синтазы оксида азота, уменьшается 
его выработка и  поступление в  близлежащие кардио
миоциты.

Ключевая роль внутриклеточной оси 
циклический гуанилмонофосфат– 
протеинкиназа G в поддержании 
нормальной диастолической функции

Оксид азота (NO) легко проникает через мембрану 
кардиомиоцитов и  активирует в  цитоплазме раствори-
мую гуанилатциклазу (ГЦраств) с последующим образова-
нием вторичного внутриклеточного мессенджера цикли-
ческого гуанилмонофосфата (цГМФ). С помощью цГМФ 
поддерживается высокая активность протеинкиназы G 
(PKG) – фермента, играющего ключевую роль в нормаль-
ном функционировании миокарда в диастолу и ряде дру-
гих физиологических процессов (рис. 1). В  условиях не-
хватки NO в кардиомиоцитах уменьшается образование 
цГМФ и снижается активность PKG.
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PKG экспрессируется в  эндотелиальных и  гладкомы-
шечных клетках сосудов, кардиомиоцитах и  фибробла-
стах. В экспериментальных исследованиях введение PKG 
подавляло активность ключевого цитокина фиброза  – 
трансформирующего ростового фактора-бета (TGF-β) 
и предотвращало превращение фибробластов в активные 
миофибробласты в  сердце и  других тканях [10]. В  нор-
ме PKG блокирует внутриклеточные ростовые сигналы, 
и  устранение этого тормозящего влияния вызывает раз-
витие гипертрофии кардиомиоцитов [11]; введение  же 
цГМФ через активацию PKG подавляло транскрипцию 
зародышевых прогипертрофических генов [12, 13].

PKG участвует во  внутриклеточном круговороте ио-
нов кальция и способствует нормальному активному рас-
слаблению. В  норме высокая растяжимость миокарда 
поддерживается путем фосфорилирования пружинных 
элементов молекул титина, что достигается за счет высо-
кой активности PKG и ряда других протеиназ [14]. В ус-

ловиях низкой активности PKG молекулы титина нахо-
дятся в «недофосфорилированном» состоянии, что при-
водит к росту остаточного напряжения кардиомиоцитов 
(Fpassive) и, соответственно, более крутому подъему давле-
ния наполнения ЛЖ [11, 15]. Показано, что при СНсФВ 
степень «недофосфорилирования» титина выражена 
в большей степени, чем при СНнФВ [16].

При  низкой активности PKG нарушается фосфорили-
рование и других белков, участвующих в процессах актив-
ного расслабления – фосфоламбана, регулирующего функ-
цию Са2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума (мо-
лекул SERCA, из‑за  чего снижается скорость выведения 
ионов кальция из цитозоля), и тропонина I, регулирующе-
го скорость размыкания поперечных мостиков между ак-
тином и  миозином (в  результате чего замедляется размы-
кание этих мостиков и, соответственно, растяжение сар-
комеров в  диастолу). При  биопсии в  миокарде больных 
с  СНсФВ внутриклеточная концентрация цГМФ и  уро-

Протеинкиназа G способствует нормальному активному расслаблению миокарда путем фосфорилирования титина, тропонина I, фос-
фоламбана и блокирования внутриклеточных ростовых сигналов. Протеинкиназа G также оказывает защитное действие через воздей-
ствие на молекулы SERCA и калиевые каналы митохондрий (mitoKATP, CMBK). Повысить активность оси цГМФ–протеинкиназа G 
можно двумя способами: 1) через увеличение синтеза оксида азота эндотелиальными клетками коронарного микроциркуляторного рус-
ла; 2) через повышение биодоступности натрийуретических пептидов. Выработка обеих субстанций существенно снижена при сердеч-
ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса. ГЦраств – растворимая гуанилатциклаза; ГЦрец – рецепторная гуанилатцикла-
за; НУП – натрийуретические пептиды; СПР – саркоплазматический ретикулум; Ca2+ – ионы кальция; CMBK – кальций-чувствительные 
калиевые каналы кардиомиоцитов; mitoKATP – АТФ-чувствительные калиевые каналы митохондрий; NO – оксид азота; PLN – фосфо-
ламбан; SERCA – кальциевая АТФаза саркоплазматического ретикулума.
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Рисунок  1. Роль внутриклеточной сигнальной оси циклический гуанилмонофосфат (цГМФ)– 
протеинкиназа G в поддержании нормальной диастолической функции
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вень активности PKG были существенно ниже, а Fpassive су-
щественно выше, чем у больных с СНнФВ [17].

Имеются многочисленные экспериментальные до-
казательства того, что  активация PKG способству-
ет улучшению расслабления и  повышению податливо-
сти ЛЖ [17–19] и  уменьшению фиброза миокарда [20, 
21]. Свое защитное действие PKG может оказывать, воз-
действуя на  молекулы SERCA, а  также через активацию 
АТФ-чувствительных калиевых каналов митохондрий 
(mitoKATP) и кальцийчувствительных калиевых каналов 
кардиомиоцитов (CMBK) [22, 23].

Натрийуретические пептиды – 
альтернативный механизм активации 
внутриклеточной сигнальной оси циклический 
гуанилмонофосфат–протеинкиназа G

Помимо NO существует еще  один механизм акти-
вации внутриклеточной сигнальной оси цГМФ–PKG  – 
через натрийуретические пептиды (НУП) (см. рис. 1). 
Семейство НУП включает 3 пептида: предсердный 
(ANP), мозговой (ВNP) и С-пептид (CNP). Мозговой 
пептид вырабатывается преимущественно в желудочках 
сердца, предсердный – в предсердиях, C-пептид – в эн-
дотелии сосудов.

Биологические эффекты НУП обусловлены их  взаи-
модействием с рецепторами типов А и В. Прикрепляясь 
к этим рецепторам, НУП активируют рецепторную (кор-
пускулярную) гуанилатциклазу (ГЦрец), представляю-
щую собой внутриклеточный каталитический домен этих 
рецепторов, поэтому эти рецепторы обычно обозначают 
как  pGC-рецепторы (pGC  – particulate guanylyl cyclase, 
корпускулярная гуанилатциклаза). ANP и  BNP действу-
ют через рецепторы типа А  (или  pGC-A-рецепторы), 
CNP – через рецепторы типа В (или pGC-В-рецепторы). 
Под  действием ГЦрец образуется вторичный внутрикле-
точный мессенджер цГМФ, который затем активирует 
PKG (см. рис. 1).

Основным стимулом к синтезу предсердного и мозго-
вого НУП является механическое растяжение кардиомио-
цитов [24]. В норме НУП поступают в кровь в малых коли-
чествах, однако при гемодинамической перегрузке сердца 
содержание пептидов в крови возрастает [25]. Синтезиро-
ванный de novo ANP не сразу поступает в кровоток, а за-
пасается в  специальных внутриклеточных гранулах в  ви-
де предшественника предсердного пептида (proANP). 
При  растяжении предсердий, например, во  время парок-
сизма наджелудочковой тахиаритмии, концентрация ANP 
резко возрастает за счет поступления в кровоток этих ра-
нее запасенных молекул [26]. При  этом выделяющийся 
наружу proANP расщепляется с помощью фермента кори-
на – специальной миокардиальной трансмембранной про-
теазы – на С- и N-концевые фрагменты [27].

В  отличие от  предсердного пептида мозговой пептид 
не запасается внутри клеток, а сразу поступает в кровоток. 
При  переходе в  кровоток proBNP расщепляется на  био-
логически активный С-концевой фрагмент (собственно 
BNP), состоящий из 32 аминокислотных остатков, и биоло-
гически неактивный N-концевой фрагмент (NT-proBNP), 
состоящий из 76 аминокислотных остатков (рис. 2). В про-
цессинге предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (proBNP) помимо корина участвует фермент фу-
рин – протеаза аппарата Гольджи. Поскольку расщепление 
одной молекулы прогормона proBNP приводит к  образо-
ванию одной молекулы BNP и одной молекулы NT-proBNP, 
о синтезе мозгового пептида можно судить по содержанию 
как BNP, так и NT-proBNP [28].

НУП относятся к  сосудорасширяющим нейрогормо-
нальным системам: они выделяются в ответ на повышение 
напряжения в  стенке сердца и  вызывают расширение со-
судов и усиление диуреза. Последнее достигается за счет 
уменьшения реабсорбции натрия в  собирательных тру-

BNP секретируются в виде прогормона (proBNP) и при пере-
ходе в  кровоток подвергаются процессингу с  помощью фер-
ментов фурина и  корина с  образованием биологически актив-
ного С-концевого фрагмента (BNP) и биологически неактивно-
го N-концевого фрагмента (NT-proBNP). BNP через рецепторы 
А-типа (NPR-А-рецепторы) увеличивает внутриклеточное со-
держание циклического гуанилмонофосфата (цГМФ), что при-
водит к  многочисленным положительным плейотропным эф-
фектам. При СН эффекты BNP ослабевают, что связано с нару-
шением его процессинга и  ускорением его элиминации через 
расщепление ферментом неприлизином и  связывание с  рецеп-
торами типа С (NPR-C-рецепторами), плотность которых уве-
личивается при ожирении и сахарном диабете 2‑го типа. Выра-
ботка BNP также снижается при концентрической гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) за счет нормализации диастолического 
напряжения на стенку ЛЖ.
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Рисунок  2. Метаболизм мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) и причины снижения его биодоступности
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бочках и  увеличения скорости клубочковой фильтрации 
(через расширение приносящей артериолы) [29]. Кроме 
того, НУП ослабляют почечные эффекты антидиуретиче-
ского гормона и ангиотензина II и уменьшают выделение 
ренина и  альдостерона [30]. НУП может уменьшать ак-
тивность симпатической нервной системы [31].

Помимо этого НУП оказывают ряд дополнительных эф-
фектов: ускоряют процессы расслабления миокарда, умень-
шают пролиферативный ответ на повреждение сердца и со-
судов, препятствуют отложению соединительной ткани 
в  миокарде, поддерживают целостность эндотелиального 
барьера, участвуют в  ангиогенезе и, что  очень важно, ока-
зывают противовоспалительное действие (рис. 2) [32, 33]. 
В  эксперименте ANP подавлял синтез коллагена в  фибро-
бластах и  продукцию некоторых провоспалительных цито-
кинов [10, 34], а BNP – пролиферацию клеток под действи-
ем TGF-β и уменьшал синтез белков внеклеточного матрик-
са коллагена I типа и фибронектина [34]. У мышей с генным 
дефицитом ANP отмечалось развитие артериальной гипер-
тонии, гипертрофии и  фиброза миокарда, расширение по-
лости ЛЖ [35]. У мышей с генным дефицитом BNP артери-
альная гипертония и гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) 
отсутствовали, однако также отмечался фиброз миокарда 
с повышением жесткости ЛЖ и снижением его сократимо-
сти [36]. Нарушение синтеза рецепторов pGC-A сопрово-
ждалось развитием артериальной гипертонии и ГЛЖ, повы-
шенной экспрессией генов TGF-β и коллагена I типа [34].

В  сердечно-сосудистой системе CNP высоко экспрес-
сируется в сосудистом эндотелии, но в малых количествах 
может вырабатываться и миокардом. Дефект образования 
CNP приводит к  дисфункции эндотелия, артериальной 
гипертонии, атеросклерозу и  склонности к  образованию 
аневризм аорты [37], а нарушенная способность CNP ак-
тивировать рецепторы pGC-B вызывает артериальную ги-
пертонию, тахикардию и систолическую дисфункцию [38]. 
Поскольку при СН повышаются как уровень CNP (прав-
да, не в такой степени, как ANP и BNP) [39], так и экспрес-
сия рецепторов pGC-В, CNP может оказывать кардиопро-
тективное действие. В частности, CNP может участвовать 
в регуляции тонуса сосудов и сократимости кардиомиоци-
тов, оказывать антифибротический, антигипертрофиче-
ский и противовоспалительный эффекты [40].

Снижение биодоступности натрийуретических 
пептидов при сердечной недостаточности, 
или натрийуретический парадокс

СН на  развернутых стадиях заболевания характеризует-
ся выраженной задержкой натрия и воды в организме, суже-
нием системных и почечных сосудов и ухудшением структу-
ры и функции сердца, чему в немалой степени способствует 
хроническая активация симпатико-адреналовой (САС) и ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой (РААС) систем. Повы-

шение уровня НУП при СН принято рассматривать как ком-
пенсаторную реакцию организма, направленную на  сдер-
живание негативного влияния этих сосудосуживающих 
нейрогормонов. Действительно, НУП могут оказывать ряд 
положительных эффектов на  ранних стадиях СН, однако 
со временем эти эффекты ослабевают, поскольку организм 
перестает реагировать на НУП, и, несмотря на высокий уро-
вень НУП в крови, натрий и вода задерживаются в организме 
все больше, а дисфункция ЛЖ неуклонно нарастает.

Данный феномен снижения восприимчивости организ-
ма к действию НУП получил название натрийуретического 
парадокса. Хорошо известно, что чем выше уровень НУП, 
тем хуже прогноз у больного; при этом BNP и NT-proBNP 
давно используют для  диагностики и  стратификации ри-
ска развития СН, а по степени снижения уровня мозгового 
пептида делают вывод об эффективности терапии [41, 42]. 
В  основе натрийуретического парадокса лежат постепен-
ное снижение плотности и уменьшение восприимчивости 
рецепторов к НУП по мере прогрессирования СН, что свя-
зывают с преобладанием в кровотоке незрелых форм НУП, 
неспособных активировать эти рецепторы в должной мере. 
Появление в кровотоке незрелых форм НУП, по‑видимому, 
связано с  нарушением процессинга пептидов  – «дове-
дения» их до  зрелого, биологически активного состоя-
ния. T. Ichiki и соавт. [43] показали, что у собак с СН уро-
вень экспрессии корина (фермента, участвующего в  про-
цессинге НУП) был значительно снижен как на  генном, 
так и на белковом уровне. В эксперименте R. Tripathi и со-
авт. [44] экспрессия гена корина в миокарде мышей с кар-
диомиопатией была снижена уже на  ранних стадиях СН, 
в то время как повышение экспрессии ANP и BNP отмеча-
лось лишь на конечных стадиях. У больных с СН уровень 
корина в плазме был значительно снижен [45, 46], что ассо-
циировалось с повышением уровня предшественника ANP 
в  плазме [46]. Таким образом, нарушение расщепления 
предшественников НУП вследствие уменьшения активно-
сти корина и других ферментов, участвующих в процессин-
ге НУП, может способствовать снижению биодоступности 
НУП и прогрессированию СН. X. Zhou и соавт. [47] пока-
зали, что низкий уровень корина ассоциируется с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений, про-
грессированием СН и ухудшением прогноза.

Важно отметить, что с  помощью иммуноферментно-
го теста на  BNP, используемого в  повседневной практи-
ке, определяют суммарное содержание молекул мозго-
вого пептида, и тест реагирует не только на зрелую фор-
му пептида (собственно биологически активный BNP), но 
и  на  его предшественник (proBNP). При  СН в  результа-
те неполноценного процессинга proBNP может оказать-
ся основной молекулярной формой BNP, циркулирующей 
в крови. Однако proBNP не может в полной мере воспро-
извести эффекты зрелого BNP. В  эксперименте с  почеч-
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ными клетками человека proBNP по сравнению со зрелым 
BNP в меньшей степени активировал рецепторы pGC-A 
и повышал внутриклеточное содержание цГМФ [48].

Наибольшее значение в  снижении биодоступности 
НУП имеет их ускоренная элиминация. НУП из крово-
тока выводятся посредством двух механизмов: 1) за счет 
связывания НУП с рецепторами НУП С-типа (рецепто-
рами NPR-C) с  последующим эндоцитозом и  внутри-
клеточным протеолизом [49]; 2) за  счет расщепления 
НУП особым ферментом  – нейтральной эндопептида-
зой (рис. 2). При СН отмечается ускорение обоих про-
цессов [50].

Ферментативная деградация НУП происходит в  про-
свете микрососудов под  действием трансмембранной 
нейтральной эндопептидазы II типа, или  неприлизина. 
Неприлизин разрушает все биологически активные НУП 
[51], а также брадикинин, субстанцию Р, адреномедуллин 
и  вазоактивные кишечные пептиды. Неприлизин не  раз-
рушает N-концевые фрагменты предшественников НУП, 
и при проведении клинических испытаний с ингибитора-
ми неприлизина для оценки эффективности терапии сле-
дует ориентироваться на  NT-proBNP, а не  на  BNP, уро-
вень которого может повышаться за  счет уменьшения 
его элиминации, даже несмотря на нормализацию давле-
ния наполнения ЛЖ и снижение выработки пептида [52]. 
Установлено, что у  больных с  СН концентрация раство-
римой формы неприлизина повышена [53].

Способы повышения биодоступности 
натрийуретических пептидов 
при сердечной недостаточности

В свое время было высказано предположение, что, если 
преодолеть проблему низкой биодоступности НУП при СН, 
это позволит в  полной мере воспользоваться ценными эф-
фектами данных пептидов. Вначале для  «усиления» эф-
фектов НУП было предложено вводить их в  организм из-
вне. В  ранних клинических исследованиях была выявлена 
способность рекомбинантного препарата BNP несиритида 
оказывать выраженный натрийуретический эффект, а  так-
же снижать давление наполнения ЛЖ и  повышать сердеч-
ный выброс [54, 55]. В  испытании NSG были подтвержде-
ны положительные гемодинамические эффекты несирити-
да при острой декомпенсации СН [56]. В нескольких других 
испытаниях несиритид превосходил нитроглицерин по ско-
рости и степени снижения давления заклинивания легочных 
капилляров [57, 58]. На основании этих результатов несири-
тид стали рассматривать как препарат первой линии для ле-
чения больных с острой декомпенсацией СН.

Первые опасения в  отношении безопасности не-
сиритида были высказаны в  мета-анализе J. D.  Sackner-
Bernstein и соавт. [59, 60], в ходе которого было выявлено 
повышение смертности и частоты развития дисфункции 

почек при использовании препарата у больных с острой 
декомпенсацией СН. Эти данные в  определенной мере 
были подтверждены в крупном испытании ASCEND-HF, 
в  котором больному с  острой декомпенсацией СН вну-
тривенно вводили несиритид или  плацебо на  протяже-
нии от  1 до  7 сут [61]. К  концу испытания между груп-
пами отсутствовали достоверные различия по  влиянию 
на  смертность и  частоту повреждения почек, при  этом 
стандартные дозы несиритида вызывали симптомную 
и  бессимптомную гипотонию. В  настоящее время неси-
ритид не  рекомендован для  назначения при  острой де-
компенсации СН в повседневной клинической практике.

Перечисленные недостатки несиритида относятся глав-
ным образом к применению препарата в условиях острой 
декомпенсации гемодинамики, однако мало что  извест-
но о  длительном применении BNP в  условиях хрониче-
ской СН. В 2012 г. H. Chen и соавт. [62] доложили результа-
ты одноцентрового исследования, выполненного в  клини-
ке Мейо (США), в ходе которого больным с хронической 
СНнФВ на протяжении 8 нед 2 раза в день подкожно вводи-
ли BNP. Введение препарата сопровождалось уменьшени-
ем выраженности симптомов и активности ренина плазмы, 
улучшением структуры и  функции ЛЖ (в  частности, сни-
жением давления наполнения ЛЖ и объема левого предсер-
дия) и не вызывало дисфункцию почек [62].

Повысить биодоступность НУП при  СН можно 
еще одним способом – путем уменьшения деградации эн-
догенных НУП. F. Martin и соавт. [63] показали, что прием 
ингибитора неприлизина кандоксатрила у собак с СН со-
провождался увеличением продолжительности фазы ком-
пенсации заболевания, а также усиливал почечные эффек-
ты НУП, уменьшал задержку натрия и подавлял активацию 
альдостерона [63]. Однако помимо НУП неприлизин раз-
рушает и ангиотензины [64], поэтому блокада неприлизи-
на чревата накоплением ангиотензина II, что  может при-
вести к  ослаблению гемодинамических эффектов НУП. 
Прием изолированного ингибитора неприлизина кан-
доксатрила у  здоровых добровольцев повышал уровень 
не только НУП, но и ангиотензина II и эндотелина I [65], 
а у больных с СН кандоксатрил не давал значимых клиниче-
ских эффектов [66]. Это послужило стимулом к созданию 
комбинированных препаратов, способных одновременно 
повышать биодоступность НУП (за  счет блокады непри-
лизина) и подавлять активность РААС.

Первым комбинированным препаратом, сочетающим 
в  себе свойства ингибитора неприлизина (сакубитрила) 
и  блокатора РААС (ингибитора ангиотензинпревращаю
щего фермента – АПФ), стал препарат омапатрилат, эффек-
ты которого были тщательно изучены в  рандомизирован-
ных клинических исследованиях при СНнФВ. В этих иссле-
дованиях были получены противоречивые результаты. Так, 
в  исследовании IMPRESS омапатрилат превзошел ингиби-
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тор АПФ лизиноприл по  влиянию на  показатели гемоди-
намики [67]. В отличие от этого, в испытании OVERTURE 
не было выявлено различий между омапатрилатом и энала-
прилом по влиянию на общую смертность и частоту госпи-
тализаций. В этом же исследовании в группе омапатрилата 
чаще возникал ангионевротический отек (0,8 % по  сравне-
нию с 0,5 % в группе эналаприла) [68].

Поскольку блокаторы ангиотензиновых рецепторов 
не  подавляют деградацию кининов, риск развития ангио-
невротического отека при их использовании существенно 
ниже, чем при использовании ингибиторов АПФ. Поэтому 
следующим шагом в  развитии «неприлизиновой» страте-
гии стало создание комбинированного препарата, сочетаю-
щего в себе свойства ингибитора неприлизина сакубитрила 
и блокатора ангиотензиновых рецепторов валсартана.

Валсартан + сакубитрил продемонстрировали исключи-
тельно высокую клиническую и  прогностическую эффек-
тивность при  СНнФВ. Наиболее весомые доказательства 
положительного влияния препарата при СНнФВ были по-
лучены в крупном испытании PARADIGM–HF, в котором 
8 442 больных с СНнФВ были рандомизированы в группы 
приема эналаприла или валсартана +  сакубитрила. Иссле-
дование было прекращено раньше запланированного срока 
ввиду значительного преимущества комбинации перед эна-
лаприлом по влиянию на смертность и частоту госпитали-
заций из‑за СН [69]. Хотя в группе приема препарата вал-
сартан + сакубитрил отмечалась тенденция к более частому 
развитию гипотонии и ангионевротического отека, эти ос-
ложнения не привели к серьезным последствиям.

В  открытом испытании PROVE–HF были уточне-
ны механизмы, лежащие в  основе столь выраженного по-
ложительного влияния препарата валсартан + сакуби-
трил при его применении. В этом испытании применение 
препарата у 794 больных с СНнФВ в течение года сопро-
вождалось достоверным повышением фракции выбро-
са ЛЖ, уменьшением объема левых камер сердца, сниже-
нием давления наполнения ЛЖ и уровня NT-proBNP [70]. 
Доказаны высокая эффективность и безопасность валсар-
тана+ сакубитрила при  его применении больными с  обо-
стрением СН по факту стабилизации их состояния (испы-
тания PIONEER–HF и  TRANSITION) [71, 72], а  также 
при  лечении больных с  гемодинамически значимой функ-
циональной митральной недостаточностью (испытание 
PRIME) [73].

Причины низкой биодоступности 
натрийуретических пептидов 
при сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса

При СНсФВ активность внутриклеточной оси цГМФ–
PKG снижается не только из‑за малого поступления NO 
внутрь кардиомиоцитов, но и в результате нарушения вы-

работки миокардом НУП, прежде всего BNP (см. рис. 1). 
При этом эксперты признают, что повысить активность 
оси цГМФ–PKG через восстановление биодоступности 
NO крайне сложно, поскольку пока практически отсут-
ствуют способы восстановления функции эндотелиаль-
ных клеток коронарного микроциркуляторного русла 
(пожалуй, за исключением статинов) [6, 74]. Гораздо про-
ще и  быстрее можно повысить активность оси цГМФ– 
PKG путем повышения биодоступности НУП с  помо-
щью ингибиторов неприлизина.

С  патофизиологической точки зрения, валсартан + са-
кубитрил при СНсФВ оправдан чуть ли не в большей сте-
пени, чем при СНнФВ. Дело в том, что при СНсФВ в си-
лу ряда причин биодоступность НУП исключительно низ-
кая, из‑за  чего многие эксперты называют этот фенотип 
СН не  иначе как  синдромом «дефицита НУП», при  ко-
тором пептиды синтезируются в  небольшом количестве 
и  быстро разрушаются, не  успевая оказать клинически 
значимого эффекта [6]. Помимо общих причин уменьше-
ния восприимчивости организма к  действию НУП, ука-
занных в  разделе «Снижение биодоступности натрийу-
ретических пептидов», при  СНсФВ имеются собствен-
ные причины, свойственные именно этому фенотипу СН. 
Как отмечено ранее, основным пусковым механизмом вы-
деления BNP является избыточное растяжение миокар-
да, что  обычно выражается в  виде повышения диастоли-
ческого напряжения на стенке ЛЖ. Однако многие боль-
ные с СНсФВ имеют концентрическую гипертрофию ЛЖ, 
при  которой влияние давления наполнения на  диастоли-
ческое напряжение нивелируется утолщенными стенками 
и небольшим размером полости. Поэтому диастолическое 
напряжение (а значит, и уровень мозгового пептида) у та-
ких больных может быть нормальным, несмотря на повы-
шенное давление наполнения (рис. 2) [75]. Именно этим 
объясняется более низкое содержание мозгового НУП 
у больных с СНсФВ по сравнению с таковым у пациентов 
с СНнФВ. Неслучайно в последних европейских рекомен-
дациях по  диагностике СНсФВ уровень мозгового НУП 
больше не  является обязательным диагностическим кри-
терием и  рассматривается лишь как  один из  возможных 
критериев [76].

Большую роль в  снижении биодоступности мозго-
вого НУП играют также ожирение и  резистентность 
к  инсулину [77]. При  этих состояниях увеличивается 
плотность рецепторов С-типа, ответственных за  уда-
ление из  кровотока НУП (см. рис. 2). Низкая биодо-
ступность НУП при  СНсФВ может быть обусловле-
на и  высоким содержанием в  миокарде фосфодиэсте-
разы-9  – фермента, ответственного за  разрушение 
молекул цГМФ, образованных через ГЦрец [78]. В экспе-
рименте с перегрузкой давлением у мышей подавление 
активности фосфодиэстеразы-9 с  помощью генетиче-
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ских и  фармакологических манипуляций сопровожда-
лось уменьшением выраженности гипертрофии и  фи-
броза миокарда [78].

Данные экспериментальных исследований подтверж-
дают наличие у  препарата валсартан + сакубитрил ан-
тифибротических свойств. Так, в мышиной модели с пе-
регрузкой давлением эта комбинация уменьшала общее 
количество миокардиальных фибробластов и  препят-
ствовала трансформации фибробластов в  активные 
миофибробласты, ответственные за выработку коллаге-
на [19]. У мышей с сахарным диабетом и реперфузион-
ным повреждением ЛЖ валсартан +  сакубитрил снижал 
экспрессию TGF-β, что  сопровождалось уменьшением 
фиброза и гипертрофии миокарда и улучшением сокра-
тимости ЛЖ [79].

У  препарата валсартан +  сакубитрил обнаружены 
противовоспалительные свойства, что  особенно важ-
но при СНсФВ с учетом той роли, которую хроническое 
воспаление миокарда играет в патогенезе данного состо-
яния [80]. Так, у мышей с дефицитом аполипопротеина 
Е и атеросклерозом сонных артерий введение этой ком-

бинации замедляло рост атеросклеротических бляшек. 
Это сопровождалось более выраженным снижением экс-
прессии провоспалительных цитокинов (интерлейки-
на-6, матриксной металлопротеиназы-8, моноцитарного 
хемотаксического белка-1) по  сравнению с  изолирован-
ным введением валсартана [81].

В исследовании PARAMOUNT (многоцентровое пи-
лотное) с  участием 301 больного с  СНсФВ и  повышен-
ным уровнем NT-proBNP прием комбинированного 
препарата валсартан + сакубитрил по  сравнению с  вал-
сартаном в  течение 36 мес сопровождался более выра-
женным снижением уровня NT-proBNP в крови и умень-
шением объема левого предсердия [52]. С  учетом 
положительного результата этого исследования было ор-
ганизовано и  проведено крупное многоцентровое меж-
дународное испытание III фазы PARAGON–HF по оцен-
ке влияния валсартана + сакубитрила на заболеваемость 
и  смертность при  СНсФВ. В  этом испытании приняли 
участие 4 822  пациента с  СНсФВ и  повышенным уров-
нем НУП, которые были рандомизированы в  группы 
приема валсартана или  препарата валсартан + сакуби-

Прием препарата в течение 6 мес сопровождался достоверным увеличением расстояния, пройденного в тесте с 6‑минутной ходьбой (А), уменьше-
нием индекса массы миокарда левого желудочка (Б) и снижением давления его наполнения (допплеровского соотношения Е / е’), причем как в по-
кое, так и на всех ступенях нагрузочного диастолического стресс-теста (В). СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
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Рисунок  3. Влияние валсартан + сакубитрил на переносимость нагрузки и структурно-функциональное 
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трил. Комбинированная терапия не привела к достовер-
ному снижению комбинированного показателя смертно-
сти от  сердечно-сосудистых заболеваний и  частоты го-
спитализаций по  поводу СН (снижение составило 13 % 
по сравнению с группой валсартана; р=0,06), хотя были 
отмечены достоверное уменьшение количества госпита-
лизаций и улучшение качества жизни [82]. В ходе анали-
за в  подгруппах была выявлена неоднородность эффек-
тов комбинированной терапии с  возможным преиму-
ществом данной терапии у  больных с  более низкой ФВ 
и у женщин [83, 84].

В  испытание PARAGON–HF были включены боль-
ные с  высоким уровнем NT-proBNP, что  свидетель-
ствовало о  наличии у  участников испытания разверну-
тых стадий заболевания, при  которых по  факту высо-
кого уровня пептида в  крови исключена максимальная 
выраженность синдрома «дефицита НУП». Вероятно, 
идеальными кандидатами для  терапии препаратом вал-
сартан + сакубитрил являются больные с  СНсФВ и  вы-
раженной гипертрофией ЛЖ, приводящей к  макси-
мально выраженному синдрому «дефицита НУП» [85]. 
В  настоящее время в  НМИЦ кардиологии проводится 
рандомизированное клиническое испытание по  оцен-
ке клинических и  гемодинамических эффектов препа-
рата валсартан + сакубитрил в  сравнении с  валсарта-
ном у  больных с  СНсФВ и  выраженной концентриче-
ской ГЛЖ (индексом массы миокарда ЛЖ ≥109 г / м2 
у  женщин и  ≥132 г / м2 у  мужчин; номер регистрации 
на  ClinicalTrials.gov NCT03928158). Согласно предва-
рительным результатам этого испытания, 6‑месячный 
прием препарата сопровождался улучшением переноси-
мости нагрузки, реверсией ГЛЖ  и снижением давления 
наполнения ЛЖ (рис. 3).

Заключение
Натрийуретические пептиды оказывают многочис-

ленные положительные эффекты, которыми больные 
с  сердечной недостаточностью, к  сожалению, не  могут 
воспользоваться в полной мере из‑за нарушения воспри-
имчивости их организма к действию натрийуретических 
пептидов. В связи с этим высокий уровень этих пептидов 
скорее является зловещим признаком, чем свидетельству-
ет о  способности организма справляться с  последствия-
ми сердечной недостаточности. При  сердечной недоста-
точности с  сохраненной фракцией выброса биодоступ-
ность натрийуретических пептидов особенно низкая, 
что приводит к снижению активности внутриклеточной 
сигнальной оси циклический гуанилмонофосфат–проте-
инкиназа G, играющей важнейшую роль в  нормальном 
функционировании миокарда в диастолу.

Несмотря на  обнадеживающие результаты экспери-
ментальных и  ранних клинических испытаний по  при-

менению препарата валсартан + сакубитрил при  сер-
дечной недостаточности с  сохраненной фракцией вы-
броса, в  крупном испытании PARAGON–HF данная 
комбинация оказалась недостаточно эффективной 
по  влиянию на  прогноз заболевания. Вместе с тем  боль-
шинство больных с сердечной недостаточностью с сохра-
ненной фракцией выброса – это люди пожилого и старче-
ского возраста, и  ожидаемая продолжительность жизни 
у  них в  силу возраста невелика, поэтому многие экспер-
ты в области сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса считают, что  основные усилия у  та-
ких больных должны быть направлены в первую очередь 
на  поддержание приемлемого качества жизни. В  связи 
с этим выявленная в ходе испытания PARAGON–HF спо-
собность валсартан + сакубитрил улучшать качество жиз-
ни и снижать риск обострений заболевания может иметь 
решающее значение при выборе терапии у таких больных.

Сердечная недостаточность с  сохраненной фракци-
ей выброса является крайне гетерогенным состоянием, 
поэтому те или  иные лечебные вмешательства, эффек-
тивные у  одних больных, могут оказаться бесполезны-
ми у других. Наглядным примером может служить при-
менение ингибитора фосфодиэстеразы-5 силденафила 
при  сердечной недостаточности с  сохраненной фрак-
цией выброса, когда назначение этого препарата всем 
больным с сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса не  оказало клинически значимого 
влияния на  клинические и  гемодинамические показате-
ли [86], но оказалось крайне эффективным в подгруппе 
больных с  сердечной недостаточностью с  сохраненной 
фракцией выброса и  смешанной пре- и  посткапилляр-
ной легочной гипертонией [87, 88]. В связи с этим опре-
деленные надежды возлагаются на применение препара-
та валсартан + сакубитрил у больных с максимально вы-
раженным синдромом «дефицита натрийуретических 
пептидов» – у больных с выраженной концентрической 
гипертрофией левого желудочка. Продолжает оставать-
ся актуальной идея повышения биодоступности натрий-
уретических пептидов путем их  экзогенного введения, 
получившая продолжение в  виде создания и  тестирова-
ния синтетических натрийуретических пептидов, харак-
теризующихся большей устойчивостью к  действию не-
прилизина по  сравнению с  природными натрийурети-
ческими пептидами [89].
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Циркулирующий нейрегулин-1 и хроническая сердечная 
недостаточность с сохранной фракцией выброса

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) с  сохранной фракцией выброса (ХСНсФВ) представляет нерешенную 
социальнозначимую проблему, поскольку ассоциируется с высоким уровнем заболеваемости и смертности. Ранние мар-
керы данной патологии отсутствуют, а подходы к лечению не разработаны. Существует необходимость дальнейшего изу-
чения механизмов развития ХСНсФВ для выявления терапевтических мишеней. Согласно современным представлениям 
о патогенезе, важная роль в развитии ХСНсФВ отводится системному воспалению и дисфункции эндотелия, которые спо-
собствуют формированию фиброза миокарда и нарушению процессов релаксации кардиомиоцитов, приводя к диастоли-
ческой дисфункции и повышению давления наполнения левого желудочка (ЛЖ). Нейрегулин-1 (NRG-1) – паракринный 
фактор роста и естественный агонист рецепторов семейства ErbB, синтезируемый эндотелием коронарных микрососудов. 
NRG-1 / ErbB4 система сердца активируется на ранних стадиях ХСНнФВ, повышая устойчивость кардиомиоцитов к воз-
действию окислительного стресса. Доклинические и клинические (фазы II и III) исследования показывают, что терапия 
рекомбинантным NRG-1 приводит к улучшению сократительной способности миокарда, развитию обратного ремодели-
рования ЛЖ. Результаты последних исследований свидетельствуют о возможных противовоспалительных и антифибро-
тических эффектах NRG-1, что формирует предпосылки для изучения активности данной системы у больных с ХСНсФВ.

Ключевые слова	 Хроническая сердечная недостаточность; нейрегулин-1; NRG-1

Для цитирования	 Shchendrygina А. А., Zhbanov K. А., Privalova E. V., Iusupova A. O., Bytdaeva A. Kh., Danilogorskaya Yu. A. 
et al. Circulating Neuregulin-1 and Chronic Heart Failure with Preserved Ejection. Kardiologiia. 
2020;60(11):128–136. [Russian: Щендрыгина А. А., Жбанов К. А., Привалова Е. В., Юсупова А. О., 
Бытдаева А. Х., Данилогорская Ю. А. и др. Циркулирующий нейрегулин-1 и хроническая сердечная 
недостаточность с сохранной фракцией выброса. Кардиология. 2020;60(11):128–136].

Автор для переписки	 Щендрыгина Анастасия Александровна. E-mail: a.shchendrygina@gmail.com

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется исходом всех сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), пятилетняя выживаемость при  ХСН состав-
ляет 35–40 % [1]. В  российской популяции распростра-
ненность ХСН достигает 7–10 % [2]. Важно подчеркнуть, 
что  около половины диагностированных случаев прихо-
дится на ХСН с сохранной фракцией выброса (ХСНсФВ) 
[3]. Несмотря на сохранную систолическую функцию ле-
вого желудочка (ЛЖ), смертность пациентов с  данной 
патологией сопоставима с  таковой у  пациентов с  ХСН 
и низкой фракцией выброса (ХСНнФВ) [4]. Кроме того, 
в  ближайшие десятилетия прогнозируется дальнейший 
рост заболеваемости ХСНсФВ.

До сих пор не существует ранних маркеров ХСНсФВ, 
а  терапевтические подходы к  лечению не  разработа-
ны. Как  свидетельствуют результаты ряда крупных ран-
домизированных клинических исследований  – РКИ 
(I-PRESERVE [5]; CHARM-Preserved [6], PEP-CHF 
[7], TOPCAT [8], PARAGON [9] и др.), основные клас-
сы препаратов, используемые при  лечении ХСНнФВ, 
не улучшают прогноз у пациентов с ХСНсФВ. Таким об-

разом, дальнейшее изучение ведущих механизмов разви-
тия данной патологии является определяющим для разви-
тия новых терапевтических подходов.

Патогенез хронической сердечной 
недостаточности с сохранной фракцией выброса

В развитии клинических проявлений ХСНсФВ основ-
ным фактором служит повышение давления наполнения 
ЛЖ [10]. Данное гемодинамическое нарушение явля-
ется следствием диастолической дисфункции (ДД) ЛЖ, 
под которой понимают нарушение процессов релаксации 
миокарда или, другими словами, повышение его жестко-
сти [10]. Полагают, что ДД у пациентов с ХСНсФВ фор-
мируется в  результате развития интерстициального фи-
броза, а  также повышения жесткости кардиомиоцитов 
(КМЦ) [11–13]. Показано, что в основе данных патоло-
гических изменений в  миокарде лежат субклиническое 
системное воспаление и  дисфункция эндотелия (ДЭ) 
[14], развивающиеся на  фоне ССЗ и  сочетанных забо-
леваний, включающих ожирение, сахарный диабет (СД) 
и  хроническую обструктивную болезнь легких [15–20]. 
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При  этом циркулирующие провоспалительные цитоки-
ны способствуют формированию окислительного стрес-
са, инфильтрации миокарда моноцитами, активации фи-
бробластов и тканевых макрофагов [21, 22]. В результате 
развиваются персистирующее воспаление и фиброз мио
карда [23]. В  КМЦ нарушается функционирование ос-
новного структурного белка титина [14, 24], развивает-
ся дисрегуляция обмена внутриклеточного кальция [25, 
26]. КМЦ утрачивают способность к достаточной релак-
сации и  становятся жесткими. Совокупность всех этих 
процессов приводит к нарушению диастолической функ-
ции ЛЖ. Несмотря на то что в последнее время достигну-
ты значительные успехи в понимании механизмов разви-
тия ДД ЛЖ, терапевтические мишени не определены. Та-
ким образом, необходимо дальнейшее изучение ведущих 
патологических процессов при  ХСНсФВ и  механизмов 
их регуляции.

Нейрегулин-1
В  настоящее время обсуждается роль нейрегулина-1 

(neuregulin-1, NRG-1) в  патогенезе ХСН. NRG-1 отно-
сится к  суперсемейству эпидермальных факторов роста, 
которые синтезируются эндотелием коронарных микро-
сосудов в  ответ на  ишемию, адренергическую стимуля-
цию и окислительный стресс [27]. NRG-1 – естественный 
паракринный агонист рецепторов семейства эпидермаль-
ного фактора роста  – ErbB. Данные рецепторы преиму-
щественно локализуются на поверхности КМЦ, а также 
фибробластов и клеток иммунной системы [28–30]. Важ-
но отметить, что  именно стимуляция ErbB4 приводит 
к  запуску адаптивных внутриклеточных сигнальных пу-
тей в  КМЦ [31, 32]. Результаты многочисленных иссле-
дований показали, что активация системы NRG-1 / ErbB4 
сердца происходит на ранних стадиях ХСНнФВ [29, 33–
41]. В дальнейшем запускается каскад внутриклеточных 
реакций, которые способствуют увеличению продолжи-
тельности жизни КМЦ в условиях окислительного стрес-
са [42] и избыточной адренергической стимуляции [43], 
а  также ангиогенезу [33]. Результаты данных исследо-
ваний послужили основой для  создания инъекционно-
го препарата рекомбинантного NRG-1 (rhNRG-1), аго-
ниста ErbB4 рецептора. В  РКИ II фазы показано, что 
на фоне терапии rhNRG-1 у больных с ХСНнФВ отмече-
но статистически значимое устойчивое улучшение систо-
лической функции ЛЖ, снижение конечного диастоличе-
ского и конечного систолического объемов ЛЖ [35, 36]. 
В  настоящее время проводятся клинические исследова-
ния III фазы препарата rhNRG-1 у пациентов с ХСНнФВ 
(NCT01251406, NCT1214096 и NCT01541202).

Учитывая, что рецепторы ErbB4 располагаются не толь-
ко на  КМЦ, но и  на  клетках иммунной системы, фибро-
бластах, можно предположить, что  система NRG / ErbB4 

может быть задействована в патогенезе ХСНсФВ посред-
ством прямого участия в  регуляции процессов воспале-
ния и фиброза, а также функционирования КМЦ.

Воспаление миокарда и нейрегулин-1
Результаты ряда исследований свидетельствуют о  по-

вышении уровней циркулирующих провоспалительных 
цитокинов у  больных ХСНсФВ: альфа-фактора некро-
за опухоли (альфа-ФНО), интерлейкина (ИЛ)-6 [44–
47], ИЛ-8 [47], ST2 [48], а  также С-реактивного белка 
и пентраксина-3 [44, 45, 49]. Установлено, что персисти-
рующее субклиническое системное воспаление игра-
ет определяющую роль в  формировании воспалительно-
го ответа в  сердечной мышце [50]. На  поверхности эн-
дотелиоцитов происходит повышенный синтез молекул 
адгезии [51] и, как  следствие, избыточная инфильтра-
ция миокарда моноцитами и активация тканевых макро-
фагов [52]. Активированные тканевые макрофаги также 
синтезируют провоспалительные цитокины и хемокины 
(трансформирующий фактор роста бета-1 [ТФР-бета-1], 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-11, MCP-1 – monocyte chemoattractant 
protein-1), поддерживая воспаление в миокарде [53–55] 
и формируя условия для развития фиброза миокарда [56] 
и дисфункции КМЦ [24].

Впервые противовоспалительные эффекты NRG-1 
были описаны в модели ишемии мозга. Z. Xu и соавт. [30] 
показали, что данный эффект NRG-1 обусловлен способ-
ностью фактора роста подавлять синтез ИЛ-1, а также ре-
гулировать активность макрофагов. В  другом исследова-
нии на  модели ангиотензининдуцированного фиброза 
миокарда у крыс получены аналогичные данные [57]. По-
казано, что введение NRG-1 приводит к снижению уров-
ня макрофагов в миокарде, а также подавлению в них ге-
нов ИЛ-1, ИЛ-6, ингибитора синтетазы оксида азота 
и альфа-ФНО [57]. Кроме того, установлено, что данные 
противовоспалительные эффекты NRG-1 реализу-
ются посредством стимуляции рецептора ErbB4 [57]. 
M. Schumacher и соавт. [58] показали, что опосредован-
ная NRG-4 активация ErbB4 приводит к апоптозу макро-
фагов и вызывает снижение выработки ими ИЛ-6, интер-
ферона-гамма, альфа-ФНО. В другом исследовании также 
была установлена способность NRG-1 снижать экспрес-
сию альфа-ФНО активированными моноцитами [28].

Таким образом, полагают, что в  основе индуцирован-
ных NRG-1 / ErbB4 противовоспалительных эффектов 
лежит способность системы влиять на клиренс макрофа-
гов из  тканей, синтез провоспалительных молекул адге-
зии эндотелиоцитами [59] и воспалительных цитокинов 
макрофагами [28, 57]. Результаты данных исследований 
дают основания полагать, что система NRG-1 / ErbB4 мо-
жет играть важную роль в  регуляции воспаления в  мио-
карде, в том числе при ХСНсФВ.
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Фиброз миокарда и нейрегулин-1

Неоднократно было показано, что у  больных 
с ХСНсФВ имеется распространенный интерстициальный 
фиброз миокарда, наличие которого ассоциируется с  вы-
раженностью клинических проявлений ХСНсФВ и служит 
маркером неблагоприятного прогноза [13, 60–63]. Так, 
D. Westermann и соавт., исследуя биоптаты сердечной мыш-
цы у больных ХСНсФВ, выявили в них большой объем кол-
лагена [22]. Обнаруженные изменения позднее были под-
тверждены в  исследовании S. F.  Mohammed и  соавт. [63], 
которые установили, что фиброз является характерным па-
тологическим изменением миокарда у больных с ХСНсФВ. 
M.  Kasner и  соавт. [62] обнаружили, что  распространен-
ность фиброза миокарда статистически значимо коррели-
рует с параметрами ДД. Аналогичные данные были полу-
чены в  исследовании М.-Y M.  Su и  соавт. [64], в  котором 
на  основании выявленных структурно-функциональных 
изменений сердца по  данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) показана взаимосвязь распространен-
ности интерстициального фиброза с параметрами наруше-
ния диастолической функции миокарда ЛЖ [64]. Кроме 
того, была установлена положительная связь выраженно-
сти фиброзных изменений (МРТ, фракция внеклеточно-
го объема – ECV) c параметрами жесткости и нарушения 
релаксации миокарда [65], а  также с  повышенным давле-
нием наполнения ЛЖ [66]. Установлено, что  распростра-
ненность фиброза миокарда, по  данным МРТ и  гистоло-
гического исследования, статистически значимо коррели-
ровала с  функциональным классом (ФК) ХСН, уровнем 
в  сыворотке крови N-концевого фрагмента прогормо-
на мозгового натрийуретического пептида (NTproBNP) 
и  неблагоприятными исходами [60]. Прогностическая 
значимость фиброза миокарда также подтверждена в  ря-
де последующих исследований [60, 61, 66]. Важно подчер-
кнуть, что в  настоящее время фиброз миокарда является 
одной из потенциальных мишеней терапии ХСНсФВ.

Установлено, что в развитии фиброза миокарда у боль-
ных с  ХСНсФВ ведущую роль играют миофибробласты 
(МФБ) и  ТФР-бета-1 [62]. МФБ способны нарушать го-
меостаз экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) путем дис-
регуляции синтеза и деградации ряда провоспалительных 
факторов, факторов роста и  матриксных металлопротеи-
наз (ММП) [25]. Кроме того, МФБ избыточно синтезиру-
ют коллаген I и III типов и другие компоненты ЭЦМ [56].

Предположения о  возможном участии NRG-1 в  фор-
мировании фиброза миокарда впервые выдвинуто 
С. L. Galindo и соавт. [33]. На модели ХСНнФВ у свиней 
исследователи показали, что при введении rhNRG-1 наря-
ду с  улучшением диастолической функции ЛЖ отмечает-
ся снижение выраженности фиброза миокарда и  количе-
ства МФБ в нем. После этого в эксперименте с изолиро-
ванными фибробластами было установлено, что введение 

rhNRG-1 приводило к  уменьшению количества МФБ 
в культуре клеток, а также к снижению экспрессии рецеп-
торов ТФР- бета-1 на их поверхности [33]. Результаты дан-
ного исследования послужили поводом для  дальнейшего 
изучения антифибротической роли NRG-1. На модели ин-
дуцированной ангиотензином II гипертрофии и фиброза 
миокарда у мышей терапия NRG-1 приводила к уменьше-
нию выраженности фиброза. Важно подчеркнуть, что дан-
ный эффект был опосредован через рецепторы семейства 
ErbB4, поскольку в группе мышей с делецией гена ErbB4 
фиброз носил распространенный характер, при  этом от-
вет на  введение NRG-1 отсутствовал [58]. Сходные дан-
ные получены M.  Gupte и  соавт. [67], которые на  моде-
ли инфаркта миокарда у мышей с СД 1‑го типа показали, 
что введение rhNRG-1 ассоциируется со снижением объе
ма ЭЦМ. Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований убедительно доказывают антифибротический 
потенциал системы NRG-1 / ErbB4.

Жесткость кардиомиоцитов и нейрегулин-1
Наряду с  фиброзом миокарда КМЦ у  пациентов 

с  ХСНсФВ теряют способность к  достаточной релакса-
ции, что  вносит значительный вклад в  развитие ДД [11]. 
Установлено, что в формировании жесткости КМЦ значи-
тельную роль играет белок титин [11, 68]. Титин  – один 
из  структурных микрофиламентов саркомера, который 
представлен двумя основными изоформами: менее (N2BA) 
и более жесткой (N2B) [68, 69]. Основная функция тити-
на заключается в обеспечении ретракции миозиновых фи-
брилл относительно актиновых филаментов во  время рас-
слабления миоцитов [68]. В  ряде исследований показано, 
что  нарушение функции титина приводит к  увеличению 
пассивного напряжения КМЦ и, как следствие, к повыше-
нию их жесткости [11, 70–73]. Изменение функции тити-
на обусловлено преимущественно нарушениями процес-
сов фосфорилирования областей N2B и PEVK, в регуляции 
которого значительную роль играют система протеинкиназ 
А и G [74, 75], а также протеинкиназы C [74]. Кроме того, 
у больных с ХСНсФВ отмечается избыточный синтез более 
жесткой изоформы титина – N2BA [75].

A.  Borbely и  соавт. [74] показали, что у  пациентов 
с  ХСНсФВ увеличение пассивного напряжения КМЦ 
коррелирует с конечным диастолическим давлением ЛЖ, 
показателем релаксации миокарда. Аналогичные данные 
получены в исследовании M. R. Zile и соавт. [11], которые 
установили, что  повышение жесткости КМЦ, оценен-
ной в биоптате in vitro, положительно коррелирует с эхо-
кардиографическими параметрами давления наполнения 
ЛЖ (диаметр левого предсердия – ЛП, давление заклини-
вания легочных артерий).

Исследования роли NRG-1 в  формировании жестко-
сти КМЦ немногочисленны. A.-Е. Hopf и соавт. [76] по-
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казали, что  введение rhNRG-1 в  изолированные КМЦ 
крыс сопровождается значительным увеличением фос-
форилирования титина N2B (на  77 %), снижением фос-
форилирования области PEVK титина на 29 %. В другом 
эксперименте отмечено, что  NRG-1 снижал активность 
протеинкиназы C на 18 %, что приводило к нормализации 
фосфорилирования области PEVK, а  также способство-
вало усилению обратного захвата цитозольного кальция 
саркоплазматическим ретикулумом, уменьшая пассивную 
жесткость КМЦ как в ЛЖ, так и в правом желудочке [77].

Результаты перечисленных исследований свидетель-
ствуют об участии системы NRG-1 / ErbB4 в регуляции 
ключевых механизмов развития ХСНсФВ. Необходимо 
отметить, что  большинство данных получено в  экспе-
рименте на животных. Таким образом, представляется 
важным изучить активность системы NRG-1 у пациен-
тов с ХСНсФВ, а также определить связь NRG-1 с мар-
керами миокардиального стресса, воспаления и  фи-
броза.

Исследование уровня нейрегулина-1 у больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями

Исследования уровней NRG-1 и его прогностической 
значимости у  больных ССЗ немногочисленны (табл. 1). 
Так, Z.  Zeng и  соавт. [40] изучали уровень в  сыворот-

ке крови NRG-1 в  группах пациентов с  нестабиль ной 
стенокардией, СД 2‑го типа и у здоровых добровольцев. 
Установлено, что  уровни NRG-1 у  больных СД и  здоро-
вых участников статистически значимо не  отличались. 
При  этом у  пациентов с  нестабильной стенокардией от-
мечена тенденция к  повышению уровня NRG-1. Полу-
ченные данные подтверждают ранее выдвинутое предпо-
ложение о связи ишемии миокарда с активацией системы 
NRG-1 [40].

C. A. Geisberg и соавт. [37] исследовали уровень цир-
кулирующего NRG-1 в  плазме и  сыворотке пациентов 
со стенозирующим атеросклерозом коронарных артерий 
различной степени тяжести, который был оценен с  ис-
пользованием ангиографических критериев Дюка (лег-
кая форма  – 2 балла, средней тяжести  – 4–6 баллов, тя-
желый  – 8–12 баллов). Уровень NRG-1 в  плазме в  груп-
пе здоровых участников и пациентов с легкой степенью 
ИБС статистически значимо не  отличался. Обращало 
внимание, что по мере прогрессирования тяжести ИБС 
концентрация NRG-1 статистически значимо снижа-
лась [37]. Та же группа авторов оценивали связь уровней 
NRG-1 с развитием ХСН у больных раком молочной же-
лезы и с факторами риска развития ХСН на фоне полихи-
миотерапии препаратами антрациклинового ряда и трас
тузумабом [38]. Было показано, что  снижение ФВ ЛЖ 

Таблица 1. Характеристика исследований системы NRG-1 / ErbB4 у пациентов с кардиологической патологией

Автор, год 
исследования

Исследуемая 
группа, объем 

выборки, n

Уровень NRG-1  
в различных группах, нг / мл

Группа 
сравнения, n Результат

Geisberg С. A.,  
2011 [37]

ИБС, 
n=49

ИБС – 4,1 [1,9; 12,9]* 
Группа сравнения – 3,3 [1,4; 10,5]*

Пациенты без по-
ражения коронар-
ных артерий, n=21

Обратная корреляция между степе-
нью поражения коронарных арте-

рий и плазменным уровнем NRG-1

Geisberg С. A.,  
2013 [38]

Рак молочной  
железы + ССЗ, 

n=78

Исследуемая группа до ПХТ – 9,0±11,4**  
Исследуемая группа после ПХТ – 7,6±10,6** Отсутствует Обратная корреляция между ФВ 

и плазменным уровнем NRG-1

Ky B.,  
2009 [39]

ХСНнФВ, 
n=899 ХСНнФВ – 5,2 [3,4; 8,6]* Отсутствует

Прямая корреляция между 
ФК  ХСН (NYHA)  

и сывороточным уровнем NRG-1

Zeng Z.,  
2013 [40]

НС, n=42 
CД, n=42

НС – 909,35±556,46 пг / мл** 
СД – 763,17±305,82 пг / мл** 

Группа контроля – 776,33±371,60 пг / мл**

Здоровые 
добровольцы,  

n=36

Повышение уровня  
сывороточного NRG-1  

в группе НС

Miao J.,  
2018 [78]

ХСНнФВ, 
n=239

ХСНнФВ ишемического генеза – 2,9 [0,2; 31,0]* 
ХСНнФВ неишемического генеза – 2,3 [0,2; 

10,0]*
Отсутствует

Значимые корреляции между ФК, 
ФВ, генезом ХСН, исходами  

и уровнем NRG-1 не получено

Hage С.,  
2020 [41]

ХСНсФВ,  
n=86

ХСНсФВ – 6,5 [2,1; 11,3]* 
ХСНнФВ – 3,6 [2,1; 7,6]* 

Группа контроля – 29,0 [23,1; 34,3]*

Здоровые добро-
вольцы, n=21 

ХСНнФВ, n=86

ХСНнФВ: прямая корреляция 
между уровнем NRG-1  

и худшим исходом 
ХСНсФВ (с ИБС): прямая 

корреляция между высоким уровнем 
NRG-1 и неблагоприятными 

исходами ХСНсФВ (без ИБС):   
высокие уровни определяли 

благоприятный прогноз
Данные представлены: * – в виде Me [25‑й процентиль; 75‑й процентиль] или ** – в виде М±SD. ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ПХТ – полиохимиотерапия; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ФВ – фракция выброса; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; ХСНсФВ – ХСН с сохранной ФВ; ХСНнФВ – ХСН с низкой ФВ; СД – сахарный диабет; NRG-1 – нейрегулин-1; ЛЖ – левый 
желудочек; ФК – функциональный класс; НС – нестабильная стенокардия.
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статистически значимо ассоциировалось со  снижением 
уровня NRG-1.

B. Ky и соавт. [39] оценивали клиническую и прогно-
стическую значимость NRG-1 на выборке из 899 больных 
с  ХСНнФВ. Была отмечена ассоциация уровня данного 
маркера с тяжестью ХСН. Показано, что уровень NRG-1 
в сыворотке крови у пациентов с IV ФК (по NYHA) был 
значительно выше, чем у  больных с  I ФК (см. табл. 1). 
Важно отметить, что  NRG-1 независимо ассоциировал-
ся с  повышенным риском смерти или  трансплантации 
сердца в  течение 4‑летнего периода наблюдения (медиа-
на 2,4  года; относительный риск [ОР] 1,58 при  95 % до-
верительном интервале [ДИ] от  1,04 до  2,39; р=0,03). 
Данная связь оставалась статистически значимой да-
же после коррекции модели по  полу и  возрасту. Наибо-
лее сильные ассоциации наблюдались у пациентов с ише-
мической кардиомиопатией (р=0,008) и III–IV ФК ХСН 
по  NYHA (р=0,01). Обращает внимание, что  оценка 
NRG-1 и  NTproBNPв  совокупности обеспечила более 
точную стратификацию риска, чем  каждый биомаркер 
в отдельности [39].

Следует отметить, что в исследовании J. Miao и соавт. 
[78] не выявлено изменений уровней NRG-1 в зависимо-
сти от ФК по NYHA у пациентов c ХСН (n=239, ИБС – 
56 %) и наличия ИБС. При этом в течение 12 мес не опре-
делялась ассоциация уровня NRG-1 с прогнозом. Таким 
образом, данные о прогностической значимости NRG-1 
у  пациентов с  ХСН остаются противоречивыми и  явля-
ются предметом для дальнейшего изучения.

В  январе 2020 г. впервые было опубликовано иссле-
дование по  оценке NRG-1 у  пациентов с  ХСНсФВ [41]. 
NRG-1 определялся у пациентов, страдающих ХСНсФВ, 
ХСНнФВ, и  здоровых добровольцев. Важно отметить, 
что пациенты с ХСНсФВ имели значительно более высо-
кие уровни NRG-1, чем больные с ХСНнФВ. Обращало 
внимание, что пациенты с ХСН имели статистически зна-
чимо более низкие уровни NRG-1, чем здоровые участни-
ки (см. табл. 1). У пациентов с ХСНнФВ высокий уровень 
NRG-1 был связан с худшими исходами (ОР 1,45 при 95 % 

ДИ от 1,04 до 2,03; р=0,029) независимо от генеза ХСН. 
У пациентов с ХСНсФВ зависимость уровня NRG-1 и ис-
ходов определялась наличием ишемии (логранговый тест, 
р=0,020; р=0,553). Напротив, у  пациентов с  ХСНсФВ 
без  ишемии более высокий уровень NRG-1 ассоцииро-
вался с благоприятными исходами (ОР 0,71 при 95 % ДИ 
от 0,48 до 1,05; р=0,085).

Таким образом, в настоящее время клиническая и про-
гностическая значимость NRG-1 у  пациентов с  ХСН 
и с ХСНсФВ, в частности, изучена недостаточно.

Заключение
Хроническая сердечная недостаточность с  сохран-

ной фракцией выброса по‑прежнему остается нерешен-
ной проблемой. Заболеваемость неуклонно растет, ран-
ние маркеры болезни отсутствуют, а  терапевтические 
подходы к  лечению не  разработаны. Механизмы раз-
вития хронической сердечной недостаточности с  со-
хранной фракцией выброса нуждаются в  дальнейшем 
изучении. Результаты проведенных исследований сви-
детельствуют о  потенциальной значимости системы 
NRG-1 / ErbB4 в регуляции ключевых патофизиологиче-
ских процессов в  развитии и  прогрессировании хрони-
ческой сердечной недостаточности с  сохранной фрак-
цией выброса и  формируют предпосылки для  дальней-
шего изучения.
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Клиническая картина стрессорной кардиомиопатии 
(синдром такотсубо) и проблема дифференциальной 
диагностики с острым инфарктом миокарда

Представленные данные свидетельствуют, что синдром такотсубо (СТ) характеризуется отсутствием обструкции коро-
нарных артерий, сократительной дисфункцией сердца, апикальным баллонированием, сердечной недостаточностью, 
у части пациентов – подъемом сегмента ST и удлинением интервала QTc. У каждого десятого пациента с СТ развиваются 
желудочковые аритмии. У большинства пациентов с СТ отмечается подъем уровня маркеров некроза (тропонин I, тропо-
нин Т, креатинфосфокиназа-МВ (КФК-МВ)), который существенно меньше, чем у больных с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) с подъемом сегмента ST. Уровень N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide (NT-proBNP), напротив, существенно 
выше у больных с СТ, чем у пациентов с ОИМ. Дифференциальная диагностика СТ и ОИМ должна базироваться на ком-
плексном подходе, заключающемся в  использовании ангиографии коронарных сосудов, эхокардиографии, анализе ЭКГ, 
магнитно-резонансной томографии, однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, определении уровня тро-
понинов, КФК-МВ, NT-proBNP.
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Введение
В 1990 г. группа японских кардиологов, используя ме-

тод эхокардиографии, смогла выявить заболевание, ко-
торое они назвали «синдромом такотсубо» (takotsubo 
syndrome) [1]. Заболевание было сходным с острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ) и характеризовалось акинези-
ей и гипокинезией апикального отдела левого желудочка 
(ЛЖ) с  нормокинезией базального отдела. У  пациентов 
не  наблюдалось признаков атеросклероза эпикардиаль-
ных коронарных артерий. Сердце принимало форму со-
суда для  ловли осьминогов  – такотсубо. Авторы обна-
ружили, что  причиной заболевания может быть спазм 
коронарных сосудов. Действительно, инфузия нитрогли-
церина устраняла этот коронароспазм, что подтверждало 
ангиографическое исследование.

Своевременная и  точная дифференциальная диагно-
стика ОИМ и синдрома такотсубо (СТ) является одной 
из  приоритетных задач кардиологии, поскольку от  пра-
вильно поставленного диагноза зависит дальнейшая так-
тика лечения пациента. На  сегодняшний день это забо-
левание является общепризнанным и  проблемой диа-
гностики и  лечения СТ занимаются многие коллективы 
исследователей. Существует несколько синонимов, обо-
значающих «синдром такотсубо». Термин «стрессор-
ная кардиомиопатия» впервые предложили использовать 
D. Pavin с соавт. [2]. Иногда стрессорную кардиомиопа-
тию также называют «синдромом апикального баллони-

рования» (apical ballooning syndrome) [3]. Стрессорная 
кардиомиопатия является сравнительно редким заболе
ванием, она отмечается у  0,6–2,5 % больных с  клиниче-
скими проявлениями острого коронарного синдрома, 
в  США ежегодно регистрируется около 6 000 случаев 
синдрома такотсубо [4]. Исходом стрессорной кардио-
миопатии может быть полное выздоровление или смерть 
пациента, обычно в результате кардиогенного шока. Вну-
тригоспитальная летальность пациентов с  СТ соответ-
ствует 3,5–12 % [5, 6].

Цель работы – охарактеризовать основные клини-
ческие проявления СТ и  изложить свою точку зрения 
на дифференциальную диагностику стрессорной кардио-
миопатии и ОИМ.

Этиология и патогенез синдрома такотсубо
Среди заболевших синдромом такотсубо 90 % со-

ставляют женщины 60–70  лет, число заболевших муж-
чин обычно составляет 10 % [7–9]. Летальность при  СТ 
в 3 раза выше у мужчин [8]. Синдромом такотсубо болеют 
в основном женщины, находящиеся в состоянии менопау-
зы, поэтому некоторые исследователи считают, что одним 
из  факторов, способствующих возникновению СТ, явля-
ется снижение уровня эстрогенов [3, 10]. Действительно, 
эстрогены повышают толерантность сердца к  действию 
ишемии / реперфузии [11, 12], поэтому вполне вероят-
но, что они могут повышать толерантность сердца к дей-
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ствию стресса. У  большинства пациентов с  СТ в  анамне-
зе наблюдается сильный эмоциональный или физический 
стресс [13]. Эмоциональный стресс обычно связывают 
с  негативными моментами или событиями в  жизни, но, 
по мнению Ghadri с соавт., не только негативные стрессо-
ры могут способствовать проявлению СТ, но и  положи-
тельные [14]. Сообщается о многих физических стрессо-
рах, способных провоцировать СТ, включая острые забо-
левания, неврологические нарушения [15] и  ятрогенные 
факторы. Ятрогенные факторы включают в себя хирурги-
ческие вмешательства, тесты c физической нагрузкой [16], 
стресс-эхокардиографию с  добутамином [17], электросу-
дорожную терапию [18], инъекции катехоламинов [19], 
введение препаратов, блокирующих обратный захват ка-
техоламинов [20], отмену опиатов [21–23]. Yerasi с  со-
авт. сообщают, что пациенты c физическим стрессом име-
ют худший прогноз по сравнению с больными, у которых 
имели место эмоциональные нарушения [5].

Если первопричиной СТ является стресс, то у  паци-
ентов со стрессорной кардиомиопатией должен быть по-
вышен уровень катехоламинов и кортизола. Действитель-
но, оказалось, что  уровень адреналина в  плазме крови 
пациентов с  СТ в  подостром периоде достоверно выше 
(p=0,0004) [24], чем при  последующем исследовании 
[24, 25]. Выполнение ментального стресс-теста приводи-
ло к  бÓльшему увеличению уровня норадреналина у  па-
циентов с  СТ, чем у  здоровых добровольцев [26]. Уро-
вень адреналина в крови пациентов с СТ при госпитали-
зации был выше, чем у пациентов с острым коронарным 
синдромом [27]. Факт увеличения уровня норадреналина 
и  адреналина в  плазме крови пациентов с  СТ подтверж-
дают и другие исследователи [28]. Показано, что  симпа-
тическая нервная активность усилена у  пациентов с  СТ 
по  сравнению с  больными хронической сердечной не-
достаточностью [29]. Одним из  доказательств участия 
стресса в патогенезе СТ могут быть случаи одновремен-
ного возникновения транзиторной амнезии и СТ, что ав-
торы исследования обьясняют одновременной чрезмер-
ной стимуляцией адренорецепторов (АР) в  кардиоми-
оцитах и  нейронов [30]. Кроме того, обнаружено, что 
у пациентов с СТ увеличивается уровень не только кате-
холаминов, но и  кортизола [31], что  подтверждает важ-
ную роль стресса в патогенезе СТ.

Таким образом, физический и  эмоциональный 
стресс является важным, но, по‑видимому, не  един-
ственным этиологическим фактором стрессорной 
кардиомиопатии. Триггером СТ может быть status 
epilepticus [32, 33] или судороги иного происхождения 
[34,35]. В  связи с  этим следует отметить, что  бикукул-
лин-индуцированный status epilepticus сопровождается 
увеличением уровня норадреналина в плазме крови со-
бак [36]. Показано, что уровень норадреналина в плаз-

ме крови увеличивался во время генерализации эпилеп-
тических судорог [37].

Возникновение СТ связывают с  избыточной актива-
цией симпато-адреналовой системы [4, 38, 39]. Кроме 
того, установлено, что по  мере увеличения концентра-
ции адреналина его положительный инотропный эффект 
сменяется отрицательным инотропным эффектом за счет 
активации β2‑адренорецепторов (β2‑АР), сопряженных 
с Gi-белками [40], поэтому отрицательный инотропный 
эффект исчезал после ингибирования Gi-белков пертус-
сис токсином. Агонист β-АР изопротеренол также оказы-
вал двухфазный эффект [41]. Отрицательная инотропная 
фаза исчезала после блокады β2‑АР и применения пертус-
сис токсина, но сохранялась после применения селектив-
ного антагониста β1‑АР CGP 20712A. Инъекция больших 
доз адреналина вызывает апикальное нарушение сокра-
тимости сердца, которое устранялось ингибитором Gi-
белков пертуссис токсином [42]. Показано, что агонист 
α2‑АР ксилазин при  введении иммобилизованным кры-
сам вызывает нарушение сократимости сердца, которое 
устраняет пертуссис токсин [43]. Установлено, что  изо-
протеренол (50 мг / кг внутрибрюшинно) вызывает по-
явление акинетических областей в ЛЖ крыс через 60 мин 
после инъекции [44]. Антагонист β2‑АР ICI-118551 
или пертуссис токсин устраняли акинезию, но вызывали 
гибель животных, которым вводился изопротеренол [44]. 
Другое исследование было выполнено на  крысах, кото-
рым вводили изопротеренол в дозе 100 мг / кг, что приво-
дило к гибели 40 % животных в течение 24 ч и появлению 
апикальной акинезии [45]. Установлено, что  норадрена-
лин вызывает апоптоз кардиомиоцитов за счет активации 
β-АР [46].

Важную роль гиперактивации симпато-адреналовой 
системы в  патогенезе СТ подтверждают результаты ис-
следований с использованием антагонистов АР. Так, в ис-
следовании, выполненном на  обезьянах, было показа-
но, что  неселективный β-адреноблокатор пропранолол 
предупреждает возникновение стресс-индуцированного 
повреждения сердца [47]. Пропранолол оказывал ана-
логичный эффект у  стрессированных свиней [48]. Несе-
лективный антагонист α- и  β-АР лабеталол предупреж-
дал нарушение сократимости сердца у  крыс, вызванное 
иммобилизацией крыс в течение 30 мин [49]. Так же дей-
ствовал метопролол [50].

Важную роль активации симпато-адреналовой систе-
мы в патогенезе СТ подтверждают исследования, выпол-
ненные с  использованием 125I-metaiodobenzylguanidine 
(125I–MIBG), который является аналогом норадренали-
на и  подобно норадреналину подвергается аптейку (за-
хвату) симпатическими нервными терминалями [51–53]. 
Химическая симпатэктомия с  помощью 6‑гидроксидо-
памина приводила к нарушению аптейка норадреналина 
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и MIBG в сердце [54]. Норадреналин и MIBG конкури-
руют друг с другом за систему аптейка в симпатических 
нервных терминалях, поэтому снижение аккумуляции 
MIBG в  сердце свидетельствует об  увеличении количе-
ства норадреналина в  синаптической щели, иначе го-
воря, чем  выше симпатическая активность, тем  меньше 
125I–MIBG накапливается в сердце.

Сообщают о снижении аккумуляции 125I–MIBG в апи-
кальной части сердца у  пациентов с  СТ [55]. Показа-
но, что аптейк 125I–MIBG снижается в гипокинетических 
сегментах сердца пациентов со  стрессорной кардиомио-
патией [56]. Дефекты аккумуляции 125I–MIBG в  ЛЖ па-
циентов с  СТ отмечают другие исследователи [25]. По-
казано, что  участки сниженной аккумуляции 125I–MIBG 
у пациентов с СТ совпадают с теми сегментами миокарда, 
в которых отмечается снижение сократимости [57].

Установлено, что  соотношение аптейка 125I–MIBG 
в сердце к средостению ниже в подострую фазу СТ, чем 
при  нормализации сократимости сердца через 4 меся-
ца после выписки из госпиталя или чем в группе контро-
ля (подострая фаза миокардита) [25]. Скорость вымыва-
ния (washout rate) 125I–MIBG из миокарда была повыше-
на у пациентов с СТ в подостром периоде по сравнению 
с группой контроля [25]. Аналогичные данные получили 
Burgdorf с соавт. [58].

Представленные данные убедительно показывают, 
что у пациентов с СТ активируется адренергическая си-
стема. Одним из  негативных эффектов, связанных с  ги-
перактивацией адренергической системы, является со-
кратительная дисфункция миокарда. Это могут быть 
нарушения сердечного ритма, которые вызывают катехо-
ламины [59]. У пациентов с СТ наблюдается оглушение 
миокарда (stunning), которое обычно затрагивает апи-
кальный отдел сердца при отсутствии коронаротромбо-
за [1]. Оглушение миокарда при  СТ выражается акине-
зией, гипокинезией или  дискинезией апикального отде-
ла ЛЖ и  гиперкинезией базальных сегментов [60–62]. 
Оглушение миокарда при  СТ обычно затрагивает апи-
кальный отдел сердца, поэтому синдром такотсубо ино-
гда называют «синдромом апикального баллонирова-
ния» [3]. Атипичное нарушение сократимости сердца, 
которое затрагивает другие отделы сердца, может наблю-
даться у  28–40 % пациентов с  СТ [63, 64]. Фракция вы-
броса (ФВ) ЛЖ при СТ сопоставима с ФВ ЛЖ у пациен-
тов с ОИМ и подъемом сегмента ST и в среднем состав-
ляет 33–38 % [65, 66]. Нарушается как  систолическая, 
так и  диастолическая функция сердца [67]. Кардиоген-
ный шок может возникнуть у 7–10 % пациентов со стрес-
сорной кардиомиопатией [68–70]. Смертность пациен-
тов с  СТ и  кардиогенным шоком может достигать 28 % 
[71]. У 45 % пациентов с СТ развивается легочная гипер-
тензия [72].

У пациентов с СТ могут быть патологические измене-
ния, являющиеся следствием гиперактивации адренерги-
ческой системы, например, воспаление и  отёк миокарда. 
Так, сообщают о  катехоламин-индуцированном миокар-
дите у пациентов с феохромоцитомой [73–76].

Эндомиокардиальная биопсия у  пациентов с  СТ по-
казала, что у  них имеется мононуклеарная инфильтра-
ция [77] и  некроз [77, 78]. Другие исследователи сооб-
щают об  увеличении уровня высокочувствительного 
C-реактивного белка у  пациентов с  СТ [79, 80]. Дан-
ные магнитно-резонансной томографии (МРТ) свиде-
тельствуют об  отеке миокарда при  стрессорной кардио
миопатии [78, 81, 82]. Есть данные о  том, что  стрес-
сорная кардиомиопатия приводит к  фиброзу миокарда 
[82]. Отек миокарда носит стойкий характер, по данным 
Schwarz с  соавт. [82], в  участках с  нормальной сократи-
мостью отек исчезает через 4 месяца после заболевания. 
Показано, что у пациентов с СТ во время госпитализации 
по  сравнению с  показателями через год после выписки 
повышен уровень фактора некроза опухолей (ФНО-α) 
и С-реактивного белка в плазме крови [25]. Уровень ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6) и  интерлейкина-10 увеличен у  па-
циентов с  СТ с  неблагоприятными событиями, вклю-
чая смерть [83]. Уровень ИЛ-6 и хемокинового (C–X–C 
motif) лиганда 1 (CXCL1) увеличен в  сыворотке крови 
больных со стрессорной кардиомиопатией по сравнению 
с контрольной группой [7].

Основные клинические 
проявления синдрома такотсубо

Одной из самых частых жалоб у 82 % пациентов с СТ 
[84] является возникновение после перенесенного стрес-
са болей в груди, интенсивность которых может быть раз-
личной  – от  слабых до  сильных; характер боли сдавли-
вающий, она часто иррадиирует в  левую руку, челюсть; 
такие боли характерны и для  острого коронарного син-
дрома (ОКС) [85]. Вторая по частоте встречаемости жа-
лоба – это одышка, она отмечается у 50 % пациентов с СТ 
[86]. Кроме того, у  39 % пациентов систолическое арте-
риальное давление ниже 90 мм рт. ст. [87].

При  анализе ЭКГ у  пациентов с  СТ наблюдаются 
подъем или  депрессия сегмента ST, которая может со-
провождаться увеличением и инверсией зубца T и удли-
нением интервала QTc, может присутствовать аномаль-
ная волна U после 24–48 ч от момента возникновения СТ 
[88]. Подъем сегмента ST может наблюдаться у 13–19 % 
пациентов со  стрессорной кардиомиопатией [89, 90]. 
Подъем сегмента ST является предиктором неблагопри-
ятных событий при  СТ [89]. Удлинение интервала QTc 
наблюдается у 28–54 % пациентов с СТ [91, 92]. Больных 
с  удлиненным интервалом QTc чаще интубируют, у  них 
чаще развиваются кардиогенный шок, аритмии и смерть 
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по  сравнению с  пациентами с  нормальным интервалом 
QTc [92]. Госпитальная летальность (25 %) была увеличе-
на у  пациентов, у  которых QTc не  восстанавливался по-
сле госпитализации, по сравнению с летальностью (9 %) 
пациентов, у которых происходило быстрое восстановле-
ние интервала QTc [93].

Согласно данным Jesel с соавт. [94] жизнеугрожающие 
аритмии (асистолия, желудочковая тахикардия и  фибрил-
ляция желудочков) наблюдаются у 11 % больных СТ. Госпи-
тальная летальность у пациентов с СТ и жизнеугрожающи-
ми аритмиями составляет 39 %, а у пациентов без аритмий – 
9 %, годовая летальность среди пациентов с  аритмиями 
составляет 48 %, а у больных без аритмий – 14 % [94]. Сле-
довательно, наличие жизнеугрожающих аритмий суще-
ственно ухудшает прогноз течения СТ. По другим данным, 
желудочковые аритмии и  атрио-вентрикулярный блок на-
блюдаются у 12 % пациентов с СТ [95].

При  коронарной ангиографии у  большинства паци-
ентов с СТ не удается обнаружить обструкцию коронар-
ных артерий. Однако некоторые авторы сообщают о сте-
нозе коронарных артерий, который у  пациентов с  СТ 
не  является гемодинамически значимым [96–99]. Ан-
гиография позволяет выявить спонтанный спазм коро-
нарной артерии у 1,4–10 % пациентов с СТ [25, 98], ин-
дуцированный спазм – в 4,5–71 % случаев СТ [3, 11, 13]. 
У японских пациентов чаще встречается спазм коронар-
ных сосудов, но это может быть связано с более широким 
использованием провокационных тестов в Японии [100]. 
Нарушения коронарного кровообращения носят неод-
нозначный характер. Сообщают как о  нарушении коро-
нарной микроциркуляции у  пациентов с  синдромом та-
котсубо [101, 102], так и о коронароспазме у отдельных 
пациентов. Так, в  2002  г. S.  Kurisu с  соавт. [61], выпол-
нив коронарную ангиографию, обнаружили спонтанный 
коронароспазм у трех из 30 пациентов с СТаа. Сцинти-
графические исследования свидетельствует, что  перфу-
зия в апикальном отделе сердца у пациентов со стрессор-
ной кардиомиопатией находится в норме или минималь-
но снижена [103].

При  проведении МРТ сердца, как и  при  эхокардио-
графии, обнаруживают аномалии движения стенок ЛЖ 
и  снижение ФВ ЛЖ [104–106]. МРТ позволило устано-
вить, что СТ сопровождается отеком миокарда [107].

У  пациентов с  СТ наблюдается повышение уровня 
маркеров некроза тропонина Т и тропонина I [108–110]. 
Показано, что уровень тропонина Т повышен у 85 % па-
циентов с  СТ [109]. У  пациентов с  подъемом сегмен-
та ST уровень тропонина I в 3 раза выше, чем у больных 
без  подъема сегмента ST [89]. Некоторые исследовате-
ли не  обнаружили увеличения уровня маркеров некро-
за миокарда у  пациентов с  СТ [66, 111]. Уровень мар-
керов некроза у пациентов с СТ ниже, чем у пациентов 

с  ОИМ. Так, пик уровня креатинфосфокиназы (КФК) 
был на 50 % ниже у пациентов с СТ по сравнению с боль-
ными ОИМ [88], по  данным других авторов, пик КФК 
у больных ОИМ в 6 раз выше, чем у больных со стрессор-
ной кардиомиопатией [112]. Пик тропонина Т у  боль-
ных стрессорной кардиомиопатией в  6 раз ниже, чем 
у больных ОИМ [108].

Известно, что  СТ чаще встречается у  коморбидных 
пациентов [113, 114]. У пациентов с СТ нередко наблю-
дают такие легочные заболевания, как  астма, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких [113, 114]. Отмечают 
также, что у части пациентов наблюдают сердечно-легоч-
ные заболевания [113, 114]. Показано, что  тиреотокси-
коз может способствовать возникновению СТ [115–118]. 
Патогенное действие избытка тиреоидных гормонов, 
по  всей видимости, связано со  способностью трийодти-
ронина повышать плотность β1‑АР на  клеточных мем-
бранах [119, 120]. Достаточно часто у пациентов наблю-
даются и неврологические заболевания, например, такие 
как  геморрагический инсульт [113, 114]. Следует отме-
тить, что  геморрагический инсульт сопровождается по-
вышением уровня норадреналина и  адреналина в  плаз-
ме крови [121]. Сочетание ИБС и СТ наблюдается у 10–
14 % пациентов со  стрессорной кардиомиопатией [122, 
123]. У пациентов с СТ чаще наблюдается тревожное рас-
стройство по сравнению с пациентами с ОКС [124]. Де-
прессия наблюдается у 20 % пациентов с СТ, а беспокой-
ство отмечается у 31 % больных с СТ [125]. Кроме того, 
пациенты с СТ имеют более высокую частоту возникно-
вения новообразований, чем пациенты с ОИМ [126, 127].

Достаточно интересен тот факт, что у пациентов с СТ 
более низкая частота встречаемости сахарного диабета, 
чем у  пациентов с  ОИМ [128]. Влияние сахарного диа-
бета на смертность неоднозначно, V. Bill с соавт. обнару-
жили, что у  пациентов с  диабетом кумулятивная часто-
та случаев тромбоэмболических осложнений, опасных 
для жизни аритмий, смертности от всех причин, повтор-
ной госпитализации из‑за  сердечной недостаточности, 
инсульта и  рецидива СТ была значительно ниже, чем 
у  пациентов, не  страдающих сахарным диабетом [129], 
а Stiermaier T. с соавт. указывают на увеличение смертно-
сти пациентов с  СТ и  сахарным диабетом, в сравнении 
с пациентами без сахарного диабета [130].

Дифференциальная диагностика СТ от ОИМ
Таким образом, клиническая картина стрессорной 

кардиомиопатии сходна с  симптомами ОИМ. Пробле-
ма дифференциальной диагностики усугубляется тремя 
причинами. Во-первых, у пациентов с СТ в коронарных 
сосудах могут быть атеросклеротические бляшки [122, 
123]. Во-вторых, в  некоторых случаях ОИМ может про-
текать без  обструкции коронарных артерий [131–133]. 
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В-третьих, СТ часто может протекать атипично без апи-
кального баллонирования [63, 64]. Все это затрудняет 
диагностику СТ.

Для  исключения патологии коронарных артерий 
и дифференциальной диагностики СТ и ОИМ необходи-
мо использовать коронарную ангиографию. Данный ме-
тод исследования позволяет обнаружить значимую об-
струкцию коронарных артерий, что в большинстве случа-
ев исключает СТ.

При  СТ для  пациентов свойственна акинезия, гипо-
кинезия или дискинезия апикального и среднего сегмен-
тов ЛЖ и  гиперкинезия базальных сегментов, которая 
выявляется как при  эхокардиографии, так и при  вентри-
кулографии. Отличием ОИМ от  СТ является тот факт, 
что  аномалии движения стенок ЛЖ наблюдаются в  рам-
ках одной ветви коронарной артерии, тогда как при  СТ 
данное нарушение не связано с бассейном определенной 
коронарной артерии.

Клинические проявления СТ похожи на  симптомы 
ОИМ (табл.  1). У  пациентов с  СТ обычно диагностиру-
ют ОКС во  время поступления [134]. Инфаркт миокар-
да при отсутствии обструктивного заболевания коронар-
ной артерии наблюдается у 5–6 % всех пациентов с ОИМ 

[135]. Исследователи полагают, что основными причина-
ми ИМ могут быть спазм эпикардиальных артерий, ми-
крососудистая дисфункция, разрушение бляшек, неанги-
ографически обструктивная коронарная эмболия / тром-
боз и  спонтанная диссекция коронарной артерии [135, 
136]. Коронарный спазм был диагностирован у  46 % па-
циентов с ИМ при необструктивном коронарном атеро-
склерозе (НОКА), проходивших провокационное тести-
рование [137]. Некоторые исследователи предполагают, 
что  пациенты с  ИМ при  НОКА имеют коронарную ми-
крососудистую дисфункцию [136]. Самопроизвольное 
расслоение коронарной артерии является распростра-
ненной причиной ОИМ среди женщин моложе 50  лет 
[136]. Внутрисосудистое ультразвуковое исследование 
и когерентная томография могут позволить идентифици-
ровать разрыв или эрозию бляшки, как причинные меха-
низмы ОИМ без обструкции коронарных артерий [136]. 
Наконец, СТ может быть атипичным без  апикального 
баллонирования [63, 64].

Важную роль в  дифференциальной диагностике 
СТ и  ОИМ играет мозговой натрийуретический пеп-
тид (BNP) и  NT-proBNP, уровень которых увеличива-
ется у  пациентов с  СТ [138–141]. Пик концентрации 

Таблица 1. Дифференциальный диагноз синдрома такотсубо,  
острого инфаркта миокарда и инфаркта миокарда при необструктивном коронарном атеросклерозе

Показатели СТ ОИМ ИМ при НОКА

Симптомы

Боли в груди, как при стенокардии,  
одышка, аритмии, сердечная недостаточ-

ность, кардиогенный шок, внезапная  
сердечная смерть, пациенты  
с СТ чаще (90%) женщины

Боли в груди, одышка, аритмии, 
сердечная недостаточность,  

кардиогенный шок, внезапная 
сердечная смерть

Боли в груди, одышка, аритмии,  
сердечная недостаточность,  

кардиогенный шок, внезапная  
сердечная смерть

ЭКГ
Подъем сегмента ST (12% случаев)  

или депрессия сегмента ST, удлинение QTc 
(50% случаев), инверсия зубца Т

Подъем сегмента ST (ИМпST) 
или депрессия сегмента ST 

(ИМбпST), инверсия зубца Т

Подъём сегмента ST  
или депрессия сегмента ST  

и/или инверсия зубца Т

Эхокардиография Гипокинезия или акинезия  
чаще апикальной локализации

Региональное нарушение  
сократимости сердца

Региональное нарушение  
сократимости сердца

Коронаро- 
ангиография

Отсутствие обструкции коронарных арте-
рий или данных о дестабилизации бляшки

Обструкция коронарной арте-
рии, разрыв бляшки и тромбоз

Отсутствие обструкции  
коронарных артерий 

МРТ
Отек миокарда и нарушение движений  

стенки сердца чаще апикальной  
локализации

Отек миокарда  
и региональное нарушение  

движений стенки сердца 

Отек миокарда  
и региональное  

нарушение движений  
стенки сердца 

Биомаркеры

Соотношение NT-proBNP/TnI 2235,2 
(1086,2–9480,8), NT-proBNP/КФК-MB  

соотношение 678,2 (239,9–1560,3).  
Подъём TnI – 2,1 пг/мл (0,7–4,0 пг/мл) 
и КФК-МВ – 9,5 пг/мл (3,2–21,3 пг/мл)

Соотношение NT-proBNP / TnI 
81,6 (47,9–383,3), соотношение 

NT-proBNP / КФК-MB 27,5 
(11,3–137,1). Подъем TnI – 
19 пг / мл (7,4–52,9 пг / мл);  

КФК-МВ – 73,3 пг / мл  
(26,8–151,7 пг / мл) 

Уровень TnI и КФК-МВ увеличен,  
как при ИМпST, данных  

по соотношению NT-proBNP  
к маркерам некроза  

миокарда нет

Сцинтиграфия

Аккумуляция 125I-MIBG снижается  
в гипокинетических сегментах серд-

ца в острую фазу СТ. Дефект перфузии 
при сцинтиграфии с 99mTc-МИБИ

Дефект перфузии  
при сцинтиграфии с 99mTc-МИБИ 

и нарушение аккумуляции 
125I-MIBG

Нет данных о дефекте перфузии 
при сцинтиграфии с 99mTc-МИБИ, 

201Tl, 99mTc-tetrofosmin

ИМ при НОКА – инфаркт миокарда при необструктивном коронарном атеросклерозе, ИБС – ишемическая болезнь сердца,  
КФК-МВ – креатинфосфокиназа МВ, МРТ – магнитно-резонансная томография, ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема ST,  
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом ST, 99mTc-МИБИ – Technetium-99m 2‑methoxy-isobutyl-isonitrile или Technetium (99mTc) 
sestamibi, NT-proBNP – Natriuretic Peptide N-Terminal Pro-B-Typ, ТnI – тропонин I, 125I–MIBG – 125I-metaiodobenzylguanidine.



142 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n777

ОБЗОРЫ§
NT-proBNP отмечается через 24 ч от момента начала за-
болевания [140]. Медиана концентрации NT-proBNP 
(4702 пг / мл) в 2 раза выше у пациентов с СТ, чем у боль-
ных ОИМ (2138 пг / мл), p=0,002 [139]. Соотношение 
NT-proBNP / тропонин I и  NT-proBNP / КФК-MB бы-
ло 2 235 и  678 у  пациентов с  СТ и  82 и  28 у  пациентов 
с ОИМ и подъемом сегмента ST (p<0.001). Сходные дан-
ные получили другие исследователи [142]. Уровень КФК-
МВ у пациентов с СТ был в 11 раз меньше, чем у больных 
ОИМ с подъемом сегмента ST [143].

Ввиду того, что картина ЭКГ у пациентов как с СТ, так 
и ОИМ очень разнообразна и порой совпадает, а также 
то, что имеются случаи протекания данных заболеваний 
нетипично, мы считаем, что использование соотношения 
NT-proBNP / тропонин I и  NT-proBNP / КФК-MB помо-
жет в  дифференциальной диагностике данных заболева-
ний (табл. 1).

Сцинтиграфия миокарда с использованием 125I–MIBG 
может оказаться полезной при  дифференциальной диа-
гностике ОИМ и  СТ она покажет сниженное поглоще-
ние 125I–MIBG и повышенное вымывание данного радио-
фармпрепарата из сердца в острую фазу СТ по сравнению 
с ОКС [24, 55–57, 127] (табл. 1). Вместе с тем некоторые 
авторы сообщают, что у  пациентов с  ОИМ может нару-
шаться аккумуляция 123I–MIBG в миокарде [143]. К сожа-
лению, исследования с  применением 123I–MIBG, выпол-
ненные в последние годы, были проведены в отдалённые 
сроки после перенесённого ОИМ и не  дают информа-
ции о  состоянии симпатической иннервации миокарда 
в  остром периоде ОИМ [144, 145]. Серьезным подспо-
рьем в  дифференциальной диагностике ОИМ и  СТ мо-
жет стать однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография (ОФЭКТ) с  радиофармацевтическим препа-
ратом 99mTc-МИБИ (99mTc-sestamibi), которая позволяет 
выявить дефект перфузии при  ОИМ [146]. Однако де-

фекты перфузии могут быть выявлены и при СТ [57, 103, 
147], но подобные дефекты перфузии обычно меньше де-
фектов накопления 123I–MIBG и меньше участков с анома-
лией сократимости миокарда [57] (табл. 1).

Заключение
Таким образом, синдром такотсубо характеризуется 

отсутствием обструкции коронарных артерий, сократи-
тельной дисфункцией, сердечной недостаточностью, у ча-
сти пациентов со  стрессорной кардиомиопатией отме-
чается подъем сегмента ST и  удлинение интервала QTc. 
У  большинства пациентов с  СТ эхокардиографически 
выявляется апикальное баллонирование сердца. У  каж-
дого десятого пациента с  СТ развиваются желудочко-
вые аритмии. У большинства пациентов с СТ отмечается 
подъем уровня маркеров некроза (тропонин I, тропонин 
Т, КФК-МВ), который существенно меньше, чем у  боль-
ных ОИМ с подъемом сегмента ST. Уровень NT-proBNP, 
напротив, существенно выше у больных с СТ, чем у паци-
ентов с ОИМ. Представленные данные свидетельствуют, 
что  дифференциальная диагностика СТ и  ОИМ долж-
на базироваться на комплексном подходе, заключающем-
ся в  использовании ангиографии коронарных сосудов, 
эхокардиографии, в анализе ЭКГ, ОФЭКТ, определении 
уровня тропонинов, КФК-МВ, NT-proBNP.

Финансирование
Работа выполнена при  поддержке Российского науч

ного фонда грант 21‑15‑00037. Раздел, посвященный 
BNP при  синдроме такотсубо, выполнен в  рамках госу-
дарственного задания АААА-А15‑115120910024‑0.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 31.07.2019

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Sato H, Tateishi H, Uchida T et al. Tako-Tsubo–like left ventricular 
dysfunction due to multivessel coronary spasm. 1990; [In: Kodama K, 
Haze K, Hori M, editors. Clinical aspect of myocardial injury: from 
ischemia to heart failure (in Japanese). Tokyo: Kagakuhyoronsha Pub-
lishing Co; 1990. p.56-64.]

2. Pavin D, Le Breton H, Daubert C. Human stress cardiomyopathy 
mimicking acute myocardial syndrome. Heart. 1997;78(5):509–11. 
DOI: 10.1136/hrt.78.5.509

3. Kuo BT, Choubey R, Novaro GM. Reduced estrogen  
in menopause may predispose women to takotsubo cardio
myopathy. Gender Medicine. 2010;7(1):71–7. DOI: 10.1016/j.
genm.2010.01.006

4. Y-Hassan S, Tornvall P. Epidemiology, pathogenesis, and ma
nagement of takotsubo syndrome. Clinical Autonomic Research. 
2018;28(1):53–65. DOI: 10.1007/s10286-017-0465-z

5. Yerasi C, Koifman E, Weissman G, Wang Z, Torguson R, Gai J et al. 
Impact of triggering event in outcomes of stress-induced (Takotsubo) 
cardiomyopathy. European Heart Journal: Acute Cardiovascular Care. 
2017;6(3):280–6. DOI: 10.1177/2048872616633881

6. Sobue Y, Watanabe E, Ichikawa T, Koshikawa M, Yamamoto M, Ha-
rada M et al. Physically triggered Takotsubo cardiomyopathy has 
a higher in-hospital mortality rate. International Journal of Cardiology. 
2017;235:87–93. DOI: 10.1016/j.ijcard.2017.02.090

7. Scally C, Abbas H, Ahearn T, Srinivasan J, Mezincescu A, Rudd A 
et al. Myocardial and Systemic Inflammation in Acute Stress-Induced 
(Takotsubo) Cardiomyopathy. Circulation. 2019;139(13):1581–92. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037975

8. Lemor A, Ramos‐Rodriguez AJ, De La Villa R, Hosseini Dehkor-
di SH, Vazquez de Lara F, Lee S et al. Impact of gender on in‐hospi-
tal outcomes in patients with Takotsubo syndrome: A nationwide ana
lysis from 2006 to 2014. Clinical Cardiology. 2019;42(1):13–8. DOI: 
10.1002/clc.23109

9. Kim H, Senecal C, Lewis B, Prasad A, Rajiv G, Lerman LO et al. Natu-
ral history and predictors of mortality of patients with Takotsubo syn-
drome. International Journal of Cardiology. 2018;267:22–7. DOI: 
10.1016/j.ijcard.2018.04.139

10. Ueyama T, Kasamatsu K, Hano T, Tsuruo Y, Ishikura F. Catecho
lamines and Estrogen Are Involved in the Pathogenesis of Emotional 



143ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n777

ОБЗОРЫ§
Stress-induced Acute Heart Attack. Annals of the New York Academy 
of Sciences. 2008;1148(1):479–85. DOI: 10.1196/annals.1410.079

11. Feng Y, Madungwe NB, da Cruz Junho CV, Bopassa JC. Activation 
of G protein-coupled oestrogen receptor 1 at the onset of reperfusion 
protects the myocardium against ischemia/reperfusion injury by re-
ducing mitochondrial dysfunction and mitophagy. British Journal 
of Pharmacology. 2017;174(23):4329–44. DOI: 10.1111/bph.14033

12. Menazza S, Sun J, Appachi S, Chambliss KL, Kim SH, Aponte A et al. 
Non-nuclear estrogen receptor alpha activation in endothelium re-
duces cardiac ischemia-reperfusion injury in mice. Journal of Mo-
lecular and Cellular Cardiology. 2017;107:41–51. DOI: 10.1016/j.
yjmcc.2017.04.004

13. Sharkey SW, Windenburg DC, Lesser JR, Maron MS, Haus-
er RG, Lesser JN et al. Natural History and Expansive Clinical Pro-
file of Stress (Tako-Tsubo) Cardiomyopathy. Journal of the Ameri
can College of Cardiology. 2010;55(4):333–41. DOI: 10.1016/j.
jacc.2009.08.057

14. Ghadri JR, Sarcon A, Diekmann J, Bataiosu DR, Cammann VL, Jurisic 
S et al. Happy heart syndrome: role of positive emotional stress in ta-
kotsubo syndrome. European Heart Journal. 2016;37(37):2823–9. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehv757

15. Chhabra L, Khalid N, Sareen P. Extremely Low Prevalence of Takot-
subo Cardiomyopathy and Transient Cardiac Dysfunction in Stroke 
Patients With T-wave Abnormalities. The American Journal of Cardi-
ology. 2019;123(6):1009. DOI: 10.1016/j.amjcard.2019.01.001

16. Dorfman T, Aqel R, Allred J, Woodham R, Iskandrian AE. Takot-
subo Cardiomyopathy Induced by Treadmill Exercise Testing: An In-
sight Into the Pathophysiology of Transient Left Ventricular Apical 
(or Midventricular) Ballooning in the Absence of Obstructive Coro-
nary Artery Disease. Journal of the American College of Cardiology. 
2007;49(11):1223–5. DOI: 10.1016/j.jacc.2006.12.033

17. Skolnick AH. Transient Apical Ballooning Syndrome Precipita
ted by Dobutamine Stress Testing. Annals of Internal Medicine. 
2009;150(7):501–2. DOI: 10.7326/0003-4819-150-7-200904070-
00015

18. Narayanan A, Russell MD, Sundararaman S, Shankar KK, Art-
man B. Takotsubo cardiomyopathy following electroconvulsive 
therapy: an increasingly recognised phenomenon. Case Reports. 
2014;2014(1):bcr2014206816. DOI: 10.1136/bcr-2014-206816

19. Vieira A, Batista B, Tribolet de Abreu T. Iatrogenic Takotsubo Car-
diomyopathy Secondary to Norepinephrine by Continuous Infusion 
for Shock. European Journal of Case Reports in Internal Medicine. 
2018;5(7):000894. DOI: 10.12890/2018_000894

20. Kido K, Guglin M. Drug-Induced Takotsubo Cardiomyopa-
thy. Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics. 
2017;22(6):552–63. DOI: 10.1177/1074248417708618

21. Olson PC, Agarwal V, Lafferty JC, Bekheit S. Takotsubo Car-
diomyopathy precipitated by opiate withdrawal. Heart & Lung. 
2018;47(1):73–5. DOI: 10.1016/j.hrtlng.2017.10.001

22. Sarcon A, Ghadri J-R, Wong G, Luscher TF, Templin C, Amsterdam E. 
Takotsubo cardiomyopathy associated with opiate withdrawal. QJM. 
2014;107(4):301–2. DOI: 10.1093/qjmed/hct219

23. Lemesle F, Lemesle F, Nicola W, Pierre Jonville-Béra A. First case 
of stress cardiomyopathy as a result of methadone withdrawal sec-
ondary to drug-drug interaction. The American Journal of Emer-
gency Medicine. 2010;28(3):387.e5-387.e6. DOI: 10.1016/j.
ajem.2009.07.007

24. Christensen TE, Bang LE, Holmvang L, Skovgaard DC, Otu-
rai DB, Søholm H et al. 123I-MIBG Scintigraphy in the Subacute 
State of Takotsubo Cardiomyopathy. JACC: Cardiovascular Imaging. 
2016;9(8):982–90. DOI: 10.1016/j.jcmg.2016.01.028

25. Marfella R, Barbieri M, Sardu C, Rizzo MR, Siniscalchi M, Paolis-
so P et al. Effects of α-lipoic acid therapy on sympathetic heart inner-
vation in patients with previous experience of transient takotsubo 
cardiomyopathy. Journal of Cardiology. 2016;67(2):153–61. DOI: 
10.1016/j.jjcc.2015.07.012

26. Smeijers L, Szabó BM, Kop WJ. Psychological distress and persona
lity factors in takotsubo cardiomyopathy. Netherlands Heart Journal. 
2016;24(9):530–7. DOI: 10.1007/s12471-016-0861-3

27. Núñez-Gil IJ, Bernardo E, Feltes G, Escaned J, Mejía-Rentería HD, 
De Agustín JA et al. Platelet function in Takotsubo cardiomyopathy. 
Journal of Thrombosis and Thrombolysis. 2015;39(4):452–8. DOI: 
10.1007/s11239-014-1109-y

28. Uchida Y, Egami H, Uchida Y, Sakurai T, Kanai M, Shirai S et al. Possi-
ble Participation of Endothelial Cell Apoptosis of Coronary Microves-
sels in the Genesis of Takotsubo Cardiomyopathy. Clinical Cardiology. 
2010;33(6):371–7. DOI: 10.1002/clc.20777

29. Vaccaro A, Despas F, Delmas C, Lairez O, Lambert E, Lambert G et al. 
Direct Evidences for Sympathetic Hyperactivity and Baroreflex Im-
pairment in Tako Tsubo Cardiopathy. PLoS ONE. 2014;9(3):e93278. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0093278

30. Lee SJ, Kang JG, Ryu OH, Kim CS, Ihm S-H, Choi MG et al. The re-
lationship of thyroid hormone status with myocardial function 
in stress cardiomyopathy. European Journal of Endocrinology. 
2009;160(5):799–806. DOI: 10.1530/EJE-08-0808

31. Nandal S, Castles A, Asrar ul Haq M, van Gaal W. Takotsubo cardio-
myopathy triggered by status epilepticus: case report and literature re-
view. BMJ Case Reports. 2019;12(1):e225924. DOI: 10.1136/bcr-
2018-225924

32. Belcour D, Jabot J, Grard B, Roussiaux A, Ferdynus C, Van-
droux D et al. Prevalence and Risk Factors of Stress Cardiomyo
pathy After Convulsive Status Epilepticus in ICU Patients: Crit-
ical Care Medicine. 2015;43(10):2164–70. DOI: 10.1097/
CCM.0000000000001191

33. Yamaguchi H, Nagase H, Yoshida S, Tokumoto S, Hayashi K, Toy-
oshima D et al. Acute encephalopathy with biphasic seizures and 
late reduced diffusion accompanied by Takotsubo cardiomyopathy. 
Brain and Development. 2019;41(3):305–9. DOI: 10.1016/j.brain-
dev.2018.10.002

34. Finsterer J, Stollberger C. Simultaneous transient global amnesia and 
Takotsubo syndrome after death of a relative: a case report. Journal 
of Medical Case Reports. 2019;13(1):22. DOI: 10.1186/s13256-018-
1928-0

35. Binaghi G, Congia D, Cossa S, Ganga R, Giardina G, Matta G et al. 
Seizures and recurrence of Takotsubo syndrome: One clinical presen-
tation and trigger, but two different anatomical variants in the same pa-
tient. A case to meditate on. Seizure. 2018;63:37–9. DOI: 10.1016/j.
seizure.2018.10.014

36. Young RSK, Osbakken MD, Briggs RW, Yagel SK, Rice DW, Gold-
berg S. 31P NMR study of cerebral metabolism during prolonged sei-
zures in the neonatal dog. Annals of Neurology. 1985;18(1):14–20. 
DOI: 10.1002/ana.410180104

37. Meierkord H, Shorvon S, Lightman SL. Plasma concentrations 
of prolactin, noradrenaline, vasopressin and oxytocin during and af-
ter a prolonged epileptic seizure. Acta Neurologica Scandinavica. 
2009;90(2):73–7. DOI: 10.1111/j.1600-0404.1994.tb02682.x

38. Akashi YJ, Nef HM, Lyon AR. Epidemiology and pathophys-
iology of Takotsubo syndrome. Nature Reviews Cardiology. 
2015;12(7):387–97. DOI: 10.1038/nrcardio.2015.39

39. Kato K, Lyon AR, Ghadri J-R, Templin C. Takotsubo syndrome: ae-
tiology, presentation and treatment. Heart. 2017;103(18):1461–9. 
DOI: 10.1136/heartjnl-2016-309783

40. Heubach JF, Ravens U, Kaumann AJ. Epinephrine Activates Both Gs 
and Gi Pathways, but Norepinephrine Activates Only the Gs Pathway 
through Human β2-Adrenoceptors Overexpressed in Mouse Heart. 
Molecular Pharmacology. 2004;65(5):1313–22. DOI: 10.1124/
mol.65.5.1313

41. Heubach JF, Blaschke M, Harding SE, Ravens U, Kaumann AJ. Car-
diostimulant and cardiodepressant effects through overexpressed hu-
man β2-adrenoceptors in murine heart: regional differences and func-
tional role of β1-adrenoceptors. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives 
of Pharmacology. 2003;367(4):380–90. DOI: 10.1007/s00210-002-
0681-4

42. Paur H, Wright PT, Sikkel MB, Tranter MH, Mansfield C, O’Gara P 
et al. High Levels of Circulating Epinephrine Trigger Apical Cardiode-
pression in a β2-Adrenergic Receptor/Gi–Dependent Manner: A New 
Model of Takotsubo Cardiomyopathy. Circulation. 2012;126(6):697–
706. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.111591



144 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n777

ОБЗОРЫ§
43. Kuroda R, Shintani-Ishida K, Unuma K, Yoshida K. Immobilization 

Stress With α2-Adrenergic Stimulation Induces Regional and Tran-
sient Reduction of Cardiac Contraction Through Gi Coupling in Rats. 
International Heart Journal. 2015;56(5):537–43. DOI: 10.1536/
ihj.15-034

44. Shao Y, Redfors B, Scharin Täng M, Möllmann H, Troidl C, Szardien S 
et al. Novel rat model reveals important roles of β-adrenoreceptors 
in stress-induced cardiomyopathy. International Journal of Cardiology. 
2013;168(3):1943–50. DOI: 10.1016/j.ijcard.2012.12.092

45. Sachdeva J, Dai W, Kloner RA. Functional and Histological Assess-
ment of an Experimental Model of Takotsubo’s Cardiomyopathy. Jour-
nal of the American Heart Association. 2014;3(3):e000921. DOI: 
10.1161/JAHA.114.000921

46. Communal C, Singh K, Pimentel DR, Colucci WS. Norepinephrine 
Stimulates Apoptosis in Adult Rat Ventricular Myocytes by Activation 
of the -Adrenergic Pathway. Circulation. 1998;98(13):1329–34. DOI: 
10.1161/01.CIR.98.13.1329

47. Corley KC, Mauck HP, Shiel FO, Barber JH, Clark LS, Blocher CR. 
Myocardial Dysfunction and Pathology Associated with Environ-
mental Stress in Squirrel Monkey: Effect of Vagotomy and Propran-
olol. Psychophysiology. 1979;16(6):554–60. DOI: 10.1111/j.1469-
8986.1979.tb01520.x

48. Häggendal J, Johansson G, Jönsson L, Thorén-Tolling K. Effect of Pro-
pranolol on Myocardial Cell Necroses and Blood Levels of Catecho
lamines in Pigs Subjected to Stress. Acta Pharmacologica et Toxicolog-
ica. 2009;50(1):58–66. DOI: 10.1111/j.1600-0773.1982.tb00940.x

49. Takano Y, Ueyama T, Ishikura F. Azelnidipine, unique calcium chan-
nel blocker could prevent stress-induced cardiac dysfunction like α·β-
blocker. Journal of Cardiology. 2012;60(1):18–22. DOI: 10.1016/j.jj-
cc.2012.01.017

50. Ishikura F, Takano Y, Ueyama T. Acute effects of beta-blocker with 
intrinsic sympathomimetic activity on stress-induced cardiac dys-
function in rats. Journal of Cardiology. 2012;60(6):470–4. DOI: 
10.1016/j.jjcc.2012.07.004

51. Sisson JC, Wieland DM, Sherman P, Mangner TJ, Tobes MC, 
Jacques S. Metaiodobenzylguanidine as an index of the adrenergic 
nervous system integrity and function. Journal of Nuclear Medicine. 
1987;28(10):1620–4. PMID: 3655914

52. DeGrado TR, Zalutsky MR, Vaidyanathan G. Uptake mecha-
nisms of meta-[123I]iodobenzylguanidine in isolated rat heart. Nu
clear Medicine and Biology. 1995;22(1):1–12. DOI: 10.1016/0969-
8051(94)00084-W

53. Glowniak JV, Kilty JE, Amara SG, Hoffman BJ, Turner FE. Evalua-
tion of metaiodobenzylguanidine uptake by the norepinephrine, do-
pamine and serotonin transporters. Journal of Nuclear Medicine. 
1993;34(7):1140–6. PMID: 8315492

54. Guilloteau D, Chalon S, Baulieu JL, Huguet F, Desplanches G, Cham-
bon C et al. Comparison of MIBG and monoamines uptake mecha-
nisms: Pharmacological animal and blood platelets studies. Europe-
an Journal of Nuclear Medicine. 1988;14–14(7–8):341–344. DOI: 
10.1007/BF00254380

55. Morel O, Sauer F, Imperiale A, Cimarelli S, Blondet C, Jesel L et al. Im-
portance of Inflammation and Neurohumoral Activation in Takot-
subo Cardiomyopathy. Journal of Cardiac Failure. 2009;15(3):206–13. 
DOI: 10.1016/j.cardfail.2008.10.031

56. Humbert O, Stamboul K, Gudjoncik A, Kanoun S, Richard C, Co-
chet A et al. Dual Diagnostic Role of 123I-MIBG Scintigraphy in Inver
ted-Takotsubo Pattern Cardiomyopathy: Clinical Nuclear Medicine. 
2015;40(10):816–8. DOI: 10.1097/RLU.0000000000000864

57. Sestini S, Pestelli F, Leoncini M, Bellandi F, Mazzeo C, Mansi L et al. 
The natural history of takotsubo syndrome: a two-year follow-up 
study with myocardial sympathetic and perfusion G-SPECT ima
ging. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 
2017;44(2):267–83. DOI: 10.1007/s00259-016-3575-2

58. Burgdorf C, Hof K von, Schunkert H, Kurowski V. Regional altera-
tions in myocardial sympathetic innervation in patients with transient 
left-ventricular apical ballooning (Tako-Tsubo cardiomyopathy). Jour-
nal of Nuclear Cardiology. 2008;15(1):65–72. DOI: 10.1016/j.nu-
clcard.2007.08.005

59. Tan AY, Verrier RL. The role of the autonomic nervous system in car-
diac arrhythmias. P. 135-145. [DOI: 10.1016/B978-0-444-53491-
0.00012-2]. In: Handbook of Clinical Neurology. [ISBN: 978-0-444-
53491-0]. Elsevier;2013.

60. Donohue D, Ahsan C, Sanaei-Ardekani M, Movahed M-R. Early Dia
gnosis of Stress-Induced Apical Ballooning Syndrome Based on Clas-
sic Echocardiographic Findings and Correlation with Cardiac Cathe
terization. Journal of the American Society of Echocardiography. 
2005;18(12):1423.e1-1423.e8. DOI: 10.1016/j.echo.2005.05.017

61. Kurisu S, Sato H, Kawagoe T, Ishihara M, Shimatani Y, Nishioka K 
et al. Tako-tsubo-like left ventricular dysfunction with ST-segment el-
evation: A novel cardiac syndrome mimicking acute myocardial infarc-
tion. American Heart Journal. 2002;143(3):448–55. DOI: 10.1067/
mhj.2002.120403

62. Kawai S, Kitabatake A, Tomoike H, Takotsubo Cardiomyopathy 
Study Grou. Guidelines for Diagnosis of Takotsubo (Ampulla) Car-
diomyopathy. Circulation Journal. 2007;71(6):990–2. DOI: 10.1253/
circj.71.990

63. Stiermaier T, Möller C, Graf T, Eitel C, Desch S, Thiele H et al. Prog-
nostic Usefulness of the Ballooning Pattern in Patients With Ta-
kotsubo Cardiomyopathy. The American Journal of Cardiology. 
2016;118(11):1737–41. DOI: 10.1016/j.amjcard.2016.08.055

64. El-Battrawy I, Behnes M, Ansari U, Hillenbrand D, Haghi D, Hoff-
mann U et al. Comparison and outcome analysis of patients 
with apical and non-apical takotsubo cardiomyopathy. QJM. 
2016;109(12):797–802. DOI: 10.1093/qjmed/hcw092

65. Fitzgibbons TP, Edwards YJK, Shaw P, Iskandar A, Ahmed M, Bote J 
et al. Activation of Inflammatory and Pro-Thrombotic Pathways 
in Acute Stress Cardiomyopathy. Frontiers in Cardiovascular Medi-
cine. 2017;49(4):49. DOI: 10.3389/fcvm.2017.00049

66. Dias A, Franco E, Janzer S, Koshkelashvili N, Bhalla V, Pressman GS 
et al. Performance of a novel clinic score in differentiating Takotsubo 
cardiomyopathy from ST elevation myocardial infarction within the 
first 24h. International Journal of Cardiology. 2016;203:12–4. DOI: 
10.1016/j.ijcard.2015.10.044

67. Sun T, Ming Z, Liu Z, Lennon RJ, Yang S-W, Kwon T-G et al. Preva-
lence of diastolic function and clinical impact on long-term outcome 
in takotsubo cardiomyopathy. International Journal of Cardiology. 
2017;244:7–12. DOI: 10.1016/j.ijcard.2017.06.068

68. Pérez Benítez SE, Pastor Ramírez O, Salazar Bonilla CJ, Solera Marín 
J. Cardiogenic shock induced by Takotsubo cardiomyopathy in ear-
ly postoperative adrenalectomy period. Revista Española de Anes-
tesiología y Reanimación. 2019;66(5):288–91. DOI: 10.1016/j.re-
dar.2018.12.005

69. Wagdy K, ElMaghawry M. Takotsubo cardiomyopathy: A potentially 
serious trap (Data from the International Takotsubo Cardiomyopathy 
Registry). Global Cardiology Science and Practice. 2015;2015(4):55. 
DOI: 10.5339/gcsp.2015.55

70. Schneider B, Athanasiadis A, Schwab J, Pistner W, Gottwald U, 
Schoeller R et al. Complications in the clinical course of takotsubo car-
diomyopathy. International Journal of Cardiology. 2014;176(1):199–
205. DOI: 10.1016/j.ijcard.2014.07.002

71. Stiermaier T, Eitel C, Desch S, Fuernau G, Schuler G, Thiele H et 
al. Incidence, determinants and prognostic relevance of cardiogen-
ic shock in patients with Takotsubo cardiomyopathy. European 
Heart Journal: Acute Cardiovascular Care. 2016;5(6):489–96. DOI: 
10.1177/2048872615612456

72. Izumo M, Shiota M, Nalawadi S, Das J, Dohad S, Kuwahara E et al. De-
terminants of Secondary Pulmonary Hypertension in Patients with 
Takotsubo Cardiomyopathy. Echocardiography. 2015;32(11):1608–
13. DOI: 10.1111/echo.12949

73. Roghi A, Pedrotti P, Milazzo A, Bonacina E, Bucciarelli-Ducci C. 
Adrenergic Myocarditis in Pheochromocytoma. Journal of Cardio-
vascular Magnetic Resonance. 2011;13(1):4. DOI: 10.1186/1532-
429X-13-4

74. de Miguel V, Arias A, Paissan A, de Arenaza DP, Pietrani M, Jura-
do A et al. Catecholamine-Induced Myocarditis in Pheochromocyto-
ma. Circulation. 2014;129(12):1348–9. DOI: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.113.002762



145ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n777

ОБЗОРЫ§
75. Begieneman MPV, Emmens RW, Rijvers L, Kubat B, Paulus WJ, 

Vonk ABA et al. Ventricular myocarditis coincides with atrial myocar-
ditis in patients. Cardiovascular Pathology. 2016;25(2):141–8. DOI: 
10.1016/j.carpath.2015.12.001

76. Davide Muratori, Patrizia Pedrotti, Matteo Baroni, Armando Bello-
ni, Giuseppina Quattrocchi, Angela Milazzo et al. Miocardite indotta 
da catecolamine in feocromocitoma. Giornale Italiano di Cardiologia. 
2017;18(2):164–8. DOI: 10.1714/2663.27302

77. Wittstein IS, Thiemann DR, Lima JAC, Baughman KL, Schul-
man SP, Gerstenblith G et al. Neurohumoral Features of Myo-
cardial Stunning Due to Sudden Emotional Stress. New England 
Journal of Medicine. 2005;352(6):539–48. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa043046

78. Iacucci I, Carbone I, Cannavale G, Conti B, Iampieri I, Rosati R et al. 
Myocardial oedema as the sole marker of acute injury in Takotsubo 
cardiomyopathy: a cardiovascular magnetic resonance (CMR) study. 
La radiologia medica. 2013;118(8):1309–23. DOI: 10.1007/s11547-
013-0931-1

79. Madhavan M, Borlaug BA, Lerman A, Rihal CS, Prasad A. Stress 
hormone and circulating biomarker profile of apical ballooning syn-
drome (Takotsubo cardiomyopathy): insights into the clinical sig-
nificance of B-type natriuretic peptide and troponin levels. Heart. 
2009;95(17):1436–41. DOI: 10.1136/hrt.2009.170399

80. Song BG, Yang HS, Hwang HK, Kang GH, Park YH, Chun WJ et al. 
The Impact of Stressor Patterns on Clinical Features in Patients With 
Tako-tsubo Cardiomyopathy: Experiences of Two Tertiary Cardio-
vascular Centers. Clinical Cardiology. 2012;35(11):E6–13. DOI: 
10.1002/clc.22053

81. Eitel I, Lücke C, Grothoff M, Sareban M, Schuler G, Thiele H et 
al. Inflammation in takotsubo cardiomyopathy: insights from car-
diovascular magnetic resonance imaging. European Radiology. 
2010;20(2):422–31. DOI: 10.1007/s00330-009-1549-5

82. Schwarz K, Ahearn T, Srinivasan J, Neil CJ, Scally C, Rudd A et al. Al-
terations in Cardiac Deformation, Timing of Contraction and Re-
laxation, and Early Myocardial Fibrosis Accompany the Apparent 
Recovery of Acute Stress-Induced (Takotsubo) Cardiomyopathy: 
An End to the Concept of Transience. Journal of the American So-
ciety of Echocardiography. 2017;30(8):745–55. DOI: 10.1016/j.
echo.2017.03.016

83. Santoro F, Tarantino N, Ferraretti A, Ieva R, Musaico F, Guastafier-
ro F et al. Serum interleukin 6 and 10 levels in Takotsubo cardiomyop-
athy: Increased admission levels may predict adverse events at follow-
up. Atherosclerosis. 2016;254:28–34. DOI: 10.1016/j.atherosclero-
sis.2016.09.012

84. Pérez-Castellanos A, Martínez-Sellés M, Mejía-Rentería H, Andrés M, 
Sionis A, Almendro-Delia M et al. Tako-tsubo Syndrome in Men: Ra-
re, but With Poor Prognosis. Revista Española de Cardiología (Eng-
lish Edition). 2018;71(9):703–8. DOI: 10.1016/j.rec.2017.07.021

85. Ghadri JR, Ruschitzka F, Lüscher TF, Templin C. Takotsubo cardio-
myopathy: still much more to learn. Heart. 2014;100(22):1804–12. 
DOI: 10.1136/heartjnl-2013-304691

86. Nasr DM, Tomasini S, Prasad A, Rabinstein AA. Acute Brain Diseas-
es as Triggers for Stress Cardiomyopathy: Clinical Characteristics and 
Outcomes. Neurocritical Care. 2017;27(3):356–61. DOI: 10.1007/
s12028-017-0412-9

87. Chong C-R, Neil CJ, Nguyen TH, Stansborough J, Law GW, Singh K 
et al. Dissociation Between Severity of Takotsubo Cardiomyopathy 
and Presentation With Shock or Hypotension: Hypotension in Tako
tsubo cardiomyopathy. Clinical Cardiology. 2013;36(7):401–6. DOI: 
10.1002/clc.22129

88. Kurisu S, Inoue I, Kawagoe T, Ishihara M, Shimatani Y, Nakamura S 
et al. Time Course of Electrocardiographic Changes in Patients With 
TakoTsubo Syndrome. Circulation Journal. 2004;68(1):77–81. DOI: 
10.1253/circj.68.77

89. Santoro F, Stiermaier T, Tarantino N, Guastafierro F, Graf T, Möller C 
et al. Impact of persistent ST elevation on outcome in patients with 
Takotsubo syndrome. Results from the GErman Italian STress Car-
diomyopathy (GEIST) registry. International Journal of Cardiology. 
2018;255:140–4. DOI: 10.1016/j.ijcard.2017.11.068

90. Rosu D, Askandar S, Khouzam RN. Why Is Reverse Takotsubo “Re-
verse”? Southern Medical Journal. 2017;110(5):381–5. DOI: 
10.14423/SMJ.0000000000000652

91. Agrawal S, Shirani J, Garg L, Singh A, Longo S, Longo A et al. Pheo-
chromocytoma and stress cardiomyopathy: Insight into pathogene-
sis. World Journal of Cardiology. 2017;9(3):255–60. DOI: 10.4330/
wjc.v9.i3.255

92. Imran TF, Rahman I, Dikdan S, Shah R, Niazi OT, Thirunahari N 
et al. QT Prolongation and Clinical Outcomes in Patients with Ta-
kotsubo Cardiomyopathy. Pacing and Clinical Electrophysiology. 
2016;39(6):607–11. DOI: 10.1111/pace.12864

93. Lee J-H, Uhm J-S, Shin DG, Joung B, Pak H-N, Ko Y-G et al. Clini-
cal significance of changes in the corrected QT interval in stress-in-
duced cardiomyopathy. The Korean Journal of Internal Medicine. 
2016;31(3):507–16. DOI: 10.3904/kjim.2015.330

94. Jesel L, Berthon C, Messas N, Lim HS, Girardey M, Marzak H 
et al. Ventricular arrhythmias and sudden cardiac arrest in Takotsu
bo cardiomyopathy: Incidence, predictive factors, and clinical im-
plications. Heart Rhythm. 2018;15(8):1171–8. DOI: 10.1016/j.
hrthm.2018.04.002

95. Stiermaier T, Rommel K-P, Eitel C, Möller C, Graf T, Desch S et al. 
Management of arrhythmias in patients with Takotsubo cardiomy-
opathy: Is the implantation of permanent devices necessary? Heart 
Rhythm. 2016;13(10):1979–86. DOI: 10.1016/j.hrthm.2016.06.013

96. Dote K, Sato H, Tateishi H, Uchida T, Ishihara M. Myocardial stunning 
due to simultaneous multivessel coronary spasms: a review of 5 cases. 
Journal of Cardiology. 1991;21(2):203–14. PMID: 1841907

97. Bybee KA, Kara T, Prasad A, Lerman A, Barsness GW, Wright RS 
et al. Systematic Review: Transient Left Ventricular Apical Balloon-
ing: A Syndrome That Mimics ST-Segment Elevation Myocardial In-
farction. Annals of Internal Medicine. 2004;141(11):858–65. DOI: 
10.7326/0003-4819-141-11-200412070-00010

98. Hoyt J, Lerman A, Lennon RJ, Rihal CS, Prasad A. Left anterior de-
scending artery length and coronary atherosclerosis in apical balloo
ning syndrome (Takotsubo/stress induced cardiomyopathy). Interna-
tional Journal of Cardiology. 2010;145(1):112–5. DOI: 10.1016/j.ij-
card.2009.06.018

99. Azzarelli S, Galassi AR, Amico F, Giacoppo M, Argentino V, Toma-
sello SD et al. Clinical Features of Transient Left Ventricular Apical 
Ballooning. The American Journal of Cardiology. 2006;98(9):1273–6. 
DOI: 10.1016/j.amjcard.2006.05.065

100. Tarkin JM, Khetyar M, Kaski JC. Management of Tako-tsubo Syn-
drome. Cardiovascular Drugs and Therapy. 2008;22(1):71–7. DOI: 
10.1007/s10557-007-6074-7

101. Meimoun P, Malaquin D, Benali T, Boulanger J, Zemir H, Tribouil-
loy C. Transient impairment of coronary flow reserve in tako-tsubo 
cardiomyopathy is related to left ventricular systolic parameters. Eu-
ropean Journal of Echocardiography. 2008;10(2):265–70. DOI: 
10.1093/ejechocard/jen222

102. Sganzerla P, Alioto G, Funaro A, Passaretti B, Borghini E, Guglielmet-
to S. Transthoracic Doppler ultrasound coronary flow reserve evalua-
tion: preliminary insights into pathophysiology of Takotsubo cardio-
myopathy: Journal of Cardiovascular Medicine. 2008;9(12):1229–34. 
DOI: 10.2459/JCM.0b013e328313e890

103. Abdrakhmanova A.I., Saifullina G.B., Amirov N.B. Myocardi-
al perfusion scintigraphy in the diagnostics of takotsubo syn-
drome. Russian Journal of Cardiology. 2018;23(12):125–30. 
[Russian: Абдрахманова А.И., Сайфуллина Г.Б., Амиров Н.Б. 
Место перфузионной сцинтиграфии миокарда в диагностике 
синдрома такотсубо. Российский Кардиологический Журнал. 
2018;23(12):125-30]. DOI: 10.15829/1560-4071-2018-12-125-130

104. Mitchell JH, Hadden TB, Wilson JM, Achari A, Muthupillai R, 
Flamm SD. Clinical Features and Usefulness of Cardiac Magnetic 
Resonance Imaging in Assessing Myocardial Viability and Progno-
sis in Takotsubo Cardiomyopathy (Transient Left Ventricular Api-
cal Ballooning Syndrome). The American Journal of Cardiology. 
2007;100(2):296–301. DOI: 10.1016/j.amjcard.2007.02.091

105. Haghi D, Fluechter S, Suselbeck T, Kaden JJ, Borggrefe M, Pa-
pavassiliu T. Cardiovascular magnetic resonance findings in typ-



146 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n777

ОБЗОРЫ§
ical versus atypical forms of the acute apical ballooning syn-
drome (Takotsubo cardiomyopathy). International Jour-
nal of Cardiology. 2007;120(2):205–11. DOI: 10.1016/j.ij-
card.2006.09.019

106. Eitel I, von Knobelsdorff-Brenkenhoff F, Bernhardt P, Carbone I, 
Muellerleile K, Aldrovandi A et al. Clinical Characteristics and Car-
diovascular Magnetic Resonance Findings in Stress (Takotsubo) Car-
diomyopathy. JAMA. 2011;306(3):277–286. DOI: 10.1001/ja-
ma.2011.992

107. Abanador-Kamper N, Kamper L, Wolfertz J, Pomjanski W, Wolf-
Pütz A, Seyfarth M. Evaluation of therapy management and out-
come in Takotsubo syndrome. BMC Cardiovascular Disorders. 
2017;17(1):225. DOI: 10.1186/s12872-017-0661-8

108. Sharkey SW, Lesser JR, Menon M, Parpart M, Maron MS, Maron BJ. 
Spectrum and Significance of Electrocardiographic Patterns, Tropo-
nin Levels, and Thrombolysis in Myocardial Infarction Frame Count 
in Patients With Stress (Tako-tsubo) Cardiomyopathy and Compari-
son to Those in Patients With ST-Elevation Anterior Wall Myocardial 
Infarction. The American Journal of Cardiology. 2008;101(12):1723–
8. DOI: 10.1016/j.amjcard.2008.02.062

109. Pilgrim TM, Wyss TR. Takotsubo cardiomyopathy or transient left 
ventricular apical ballooning syndrome: A systematic review. Interna-
tional Journal of Cardiology. 2008;124(3):283–92. DOI: 10.1016/j.ij-
card.2007.07.002

110. Tarantino N, Santoro F, Guastafierro F, Di Martino LFM, Scarcia M, 
Ieva R et al. “Lambda-wave” ST-elevation is associated with severe 
prognosis in stress (takotsubo) cardiomyopathy. Annals of Nonin-
vasive Electrocardiology. 2018;23(6):e12581. DOI: 10.1111/an-
ec.12581

111. Akashi YJ, Musha H, Kida K, Itoh K, Inoue K, Kawasaki K et al. Re-
versible ventricular dysfunction takotsubo cardiomyopathy. Europe-
an Journal of Heart Failure. 2005;7(7):1171–6. DOI: 10.1016/j.ej-
heart.2005.03.011

112. Jim M-H, Chan AO-O, Tsui P-T, Lau S-T, Siu C-W, Chow W-H et al. 
A new ECG criterion to identify takotsubo cardiomyopathy from an-
terior myocardial infarction: role of inferior leads. Heart and Vessels. 
2009;24(2):124–30. DOI: 10.1007/s00380-008-1099-9

113. Madias JE. Prevalence of Comorbidities in Patients with Takotsubo 
Syndrome. The American Journal of Medicine. 2015;128(8):e19. 
DOI: 10.1016/j.amjmed.2015.02.022

114. Pelliccia F, Parodi G, Greco C, Antoniucci D, Brenner R, Bossone E 
et al. Comorbidities Frequency in Takotsubo Syndrome: An Inter-
national Collaborative Systematic Review Including 1109 Patients. 
The American Journal of Medicine. 2015;128(6):654.e11-654.e19. 
DOI: 10.1016/j.amjmed.2015.01.016

115. Rueda D, Aguirre R, Contardo D, Finocchietto P, Hernandez S, 
di Fonzo H. Takotsubo Myocardiopathy and Hyperthyroidism: 
A Case Report and Literature Review. American Journal of Case Re-
ports. 2017;18:865–70. DOI: 10.12659/AJCR.905121

116. Murdoch D, O’Callaghan W, Reda E, Niranjan S. Takotsubo Car-
diomyopathy Associated with Primary Hyperthyroidism Secondary 
to Toxic Multinodular Goiter. International Journal of Angiology. 
2015;25(05):e121–2. DOI: 10.1055/s-0035-1548548

117. Omar S, Ali E, Mazek H, Mahmood T, Soontrapa S, Suarez J. Tako
tsubo Cardiomyopathy Associated with Hyperthyroidism Treated 
with Thyroidectomy. Baylor University Medical Center Proceedings. 
2015;28(2):194–5. DOI: 10.1080/08998280.2015.11929227

118. Eliades M, El-Maouche D, Choudhary C, Zinsmeister B, Burman KD. 
Takotsubo Cardiomyopathy Associated with Thyrotoxicosis: A Case 
Report and Review of the Literature. Thyroid. 2014;24(2):383–9. 
DOI: 10.1089/thy.2012.0384

119. Rubio A, Raasmaja A, Maia AL, Kim KR, Silva JE. Effects of thyroid 
hormone on norepinephrine signaling in brown adipose tissue. I. Be-
ta 1- and beta 2-adrenergic receptors and cyclic adenosine 3’,5’-mono-
phosphate generation. Endocrinology. 1995;136(8):3267–76. DOI: 
10.1210/endo.136.8.7628360

120. Rubio A, Raasmaja A, Silva JE. Thyroid hormone and norepineph-
rine signaling in brown adipose tissue. II: Differential effects of thy-
roid hormone on beta 3-adrenergic receptors in brown and white ad-

ipose tissue. Endocrinology. 1995;136(8):3277–84. DOI: 10.1210/
endo.136.8.7628361

121. Tamaki T, Node Y, Teramoto A. Changes of the plasma ketone body 
level and arterial ketone body ratio at the onset of mild aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage. Neurological Research. 2008;30(9):898–
902. DOI: 10.1179/016164108X323708

122. Redfors B, Vedad R, Angerås O, Råmunddal T, Petursson P, Haralds-
son I et al. Mortality in takotsubo syndrome is similar to mortality in 
myocardial infarction — A report from the SWEDEHEART registry. 
International Journal of Cardiology. 2015;185:282–9. DOI: 10.1016/j.
ijcard.2015.03.162

123. Kurisu S, Inoue I, Kawagoe T, Ishihara M, Shimatani Y, Nakama Y 
et al. Prevalence of incidental coronary artery disease in tako-tsubo 
cardiomyopathy: Coronary Artery Disease. 2009;20(3):214–8. DOI: 
10.1097/MCA.0b013e3283299260

124. Lazzeroni D, Bini M, Castiglioni P, Moderato L, Ciracì C, Camaio-
ra U et al. Anxiety disorders and stressful events in Takotsubo syn-
drome. Cardiology Journal. 2018;25(4):495–500. DOI: 10.5603/
CJ.a2017.0136

125. Dias A, Franco E, Mercedes A, Hebert K, Messina D, Queve-
do HC. Clinical Features of Takotsubo Cardiomyopathy - A Sin-
gle-Center Experience. Cardiology. 2013;126(2):126–30. DOI: 
10.1159/000353369

126. El-Sayed AM, Brinjikji W, Salka S. Demographic and Co-Morbid 
Predictors of Stress (Takotsubo) Cardiomyopathy. The American 
Journal of Cardiology. 2012;110(9):1368–72. DOI: 10.1016/j.amj-
card.2012.06.041

127. Burgdorf C, Kurowski V, Bonnemeier H, Schunkert H, Radke PW. 
Long-term prognosis of the transient left ventricular dysfunction syn-
drome (Tako-Tsubo cardiomyopathy): Focus on malignancies. Euro-
pean Journal of Heart Failure. 2008;10(10):1015–9. DOI: 10.1016/j.
ejheart.2008.07.008

128. Madias JE. Low prevalence of diabetes mellitus in patients with Ta-
kotsubo syndrome: A plausible ‘protective’ effect with pathophysio-
logic connotations. European Heart Journal: Acute Cardiovascular 
Care. 2016;5(2):164–70. DOI: 10.1177/2048872615570761

129. Bill V, El-Battrawy I, Behnes M, Baumann S, Becher T, Elmas E et al. 
“Diabetes paradox” in Takotsubo Cardiomyopathy. International Jour-

nal of Cardiology. 2016;224:88–9. DOI: 10.1016/j.ijcard.2016.08.136
130. Stiermaier T, Santoro F, El-Battrawy I, Möller C, Graf T, Novo G et al. 

Prevalence and Prognostic Impact of Diabetes in Takotsubo Syn-
drome: Insights From the International, Multicenter GEIST Registry. 
Diabetes Care. 2018;41(5):1084–8. DOI: 10.2337/dc17-2609

131. Montenegro Sá F, Ruivo C, Santos LG, Antunes A, Saraiva F, Soares F 
et al. Myocardial infarction with nonobstructive coronary arte
ries: a single-center retrospective study. Coronary Artery Disease. 
2018;29(6):511–5. DOI: 10.1097/MCA.0000000000000619

132. Ryabov V.V., Gomboeva S.B., Shelkovnikova Т.A., Baev A.Е., Re-
benkova М.S., Rogovskaya Yu.V. et al. Cardiac magnetic resonance 
imaging in differential diagnostics of acute coronary syndrome in 
patients with non-obstruction coronary atherosclerosis. Russian 
Journal of Cardiology. 2017;22(12):47–54. [Russian: Рябов В.В., 
Гомбоева С.Б., Шелковникова Т.А., Баев А.Е., Ребенкова М.С., 
Роговская Ю.В. и др. Магнитно-резонансная томография сердца 
в дифференциальной диагностике острого коронарного синдрома 
у больных необструктивным коронарным атеросклерозом. 
Российский кардиологический журнал. 2017;22(12):47-54]. DOI: 
10.15829/1560-4071-2017-12-47-54

133. Ryabov V.V., Fedorova S.B., Vyshlov E.V. Myocardial infarction 
with nonobstructive coronary atherosclerosis as a current prob-
lem of obstructive emergency cardiology. Siberian Medical Jour-
nal. 2019;33(4):10–8. [Russian: Рябов В.В., Федорова С.Б., 
Вышлов Е.В. Инфаркт миокарда без обструктивного коронарного 
атеросклероза—актуальная проблема неотложной кардиологии. 
Сибирский Медицинский Журнал. 2019;33(4):10–8]. DOI: 
10.29001/2073-8552-2018-33-4-10-18

134. Schlossbauer SA, Ghadri JR, Scherff F, Templin C. The challenge 
of Takotsubo syndrome: heterogeneity of clinical features. Swiss Med-
ical Weekly. 2017;147:w14490. DOI: 10.4414/smw.2017.14490



147ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n777

ОБЗОРЫ§
135. Del Buono MG, Potere N, Chiabrando JG, Bressi E, Abbate A. Ta-

kotsubo syndrome: diagnostic work-up and clues into differential di-
agnosis. Current Opinion in Cardiology. 2019;34(6):673–86. DOI: 
10.1097/HCO.0000000000000672

136. Tamis-Holland JE, Jneid H, Reynolds HR, Agewall S, Brilakis ES, 
Brown TM et al. Contemporary Diagnosis and Management of Pa-
tients With Myocardial Infarction in the Absence of Obstructive Coro-
nary Artery Disease: A Scientific Statement From the American Heart 
Association. Circulation. 2019;139(18):e891–908. DOI: 10.1161/
CIR.0000000000000670

137. Montone RA, Niccoli G, Fracassi F, Russo M, Gurgoglione F, Cam-
mà G et al. Patients with acute myocardial infarction and non-obstruc-
tive coronary arteries: safety and prognostic relevance of invasive cor-
onary provocative tests. European Heart Journal. 2018;39(2):91–8. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehx667

138. Akashi YJ, Musha H, Nakazawa K, Miyake F. Plasma brain natriure
tic peptide in takotsubo cardiomyopathy. QJM. 2004;97(9):599–607. 
DOI: 10.1093/qjmed/hch094

139. Budnik M, Kochanowski J, Piatkowski R, Wojtera K, Peller M, Gas-
ka M et al. Simple markers can distinguish Takotsubo cardiomyo
pathy from ST segment elevation myocardial infarction. Interna-
tional Journal of Cardiology. 2016;219:417–20. DOI: 10.1016/j.ij-
card.2016.06.015

140. Nef HM, Möllmann H, Weber M, Deetjen A, Brandt R, Hamm CW 
et al. Release pattern of cardiac biomarkers in left ventricular apical 
ballooning. International Journal of Cardiology. 2007;115(1):128–9. 
DOI: 10.1016/j.ijcard.2006.01.034

141. Stiermaier T, Santoro F, Graf T, Guastafierro F, Tarantino N, 
De Gennaro L et al. Prognostic value of N-Terminal Pro-B-Type Natri-
uretic Peptide in Takotsubo syndrome. Clinical Research in Cardiolo-
gy. 2018;107(7):597–606. DOI: 10.1007/s00392-018-1227-1

142. Randhawa MS, Dhillon AS, Taylor HC, Sun Z, Desai MY. Diag-
nostic Utility of Cardiac Biomarkers in Discriminating Takotsubo 
Cardiomyopathy From Acute Myocardial Infarction. Journal of Cardi-
ac Failure. 2014;20(1):2–8. DOI: 10.1016/j.cardfail.2013.12.004

143. Ito K, Sugihara H, Kinoshita N, Azuma A, Matsubara H. Assess-
ment of Takotsubo cardiomyopathy (transient left ventricular api-
cal ballooning) using 99mTc-tetrofosmin, 123I-BMIPP, 123I-MIBG 
and 99mTc-PYP myocardial SPECT. Annals of Nuclear Medicine. 
2005;19(6):435–45. DOI: 10.1007/BF02985570

144. Nakamura M, Onoguchi M, Shibutani T. Prediction of long-term 
cardiac events by 123I-MIBG imaging after acute myocardial in-
farction and reperfusion therapy. Asia Oceania Journal of Nucle-
ar Medicine and Biology. 2019;7(2):121–128. DOI: 10.22038/ao-
jnmb.2019.33991.1236

145. Minamisawa M, Izawa A, Motoki H, Kashima Y, Hioki H, 
Abe N et al. Prognostic Significance of Neuroadrenergic Dys-
function for Cardiovascular Events in Patients With Acute Myo-
cardial Infarction. Circulation Journal. 2015;79(10):2238–45. 
DOI: 10.1253/circj.CJ-15-0265

146. Langhans B, Nadjiri J, Jähnichen C, Kastrati A, Martinoff S, 
Hadamitzky M. Reproducibility of area at risk assessment 
in acute myocardial infarction by T1- and T2-mapping se-
quences in cardiac magnetic resonance imaging in comparison 
to Tc99m-sestamibi SPECT. The International Journal of Car-
diovascular Imaging. 2014;30(7):1357–63. DOI: 10.1007/
s10554-014-0467-z

147. Christensen TE, Bang LE, Holmvang L, Ghotbi AA, Lassen ML, An-
dersen F et al. Cardiac 99mTc sestamibi SPECT and 18F FDG PET 
as viability markers in takotsubo cardiomyopathy. The International 
Journal of Cardiovascular Imaging. 2014;30(7):1407–16. DOI: 
10.1007/s10554-014-0453-5



148 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(11). DOI: 10.18087/cardio.2020.11.n977

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
Федоров С.А.1, Кордатов П.Н.1, Анцыгина Л.Н.1, Петренко В.Г.1,  
Есин С.Г.1, Целоусова Л.М.2, Крылов А.В.1, Усачев Д.В.1

1 �ГБУЗ НО «Специализированная кардиохирургическая клиническая  
больница имени академика Б.А. Королева», Нижний Новгород, Россия

2 �ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет»  
Министерства здравоохранения РФ, Нижний Новгород, Россия

Хирургическое лечение разрыва передней стенки левого 
желудочка в области верхушки с формированием ложной 
аневризмы в острую стадию инфаркта миокарда

Одним из наиболее опасных осложнений острого инфаркта миокарда (ИМ) является разрыв левого желудочка, как наруж-
ный, так и  внутренний. Несмотря на  большое количество работ, посвященных вопросам ранней диагностики, а  также 
алгоритмов маршрутизации пациентов с осложненными формами ИМ, летальность в рассматриваемой группе больных 
остается крайне высокой. Имеющиеся на данный момент времени публикации относительно тактики ведения пациентов 
с разрывами сердца крайне малочисленны, а ожидаемые результаты хирургического лечения неоднозначны. Приведенный 
клинический пример демонстрирует эффективность раннего открытого оперативного вмешательства, что свидетельству-
ет о необходимости агрессивной тактики ведения в отношении пациентов с разрывами сердца.

Ключевые слова	 Разрыв сердца; осложненные формы ишемической болезни сердца

Для цитирования	 Fedorov S.A., Kordatou P.N., Antsygina L.N., Petrenko V.G., Esin, S.G., Tselousova L.M. et al Surgical treat-
ment of rupture of the anterior wall of the left ventricle in the apical region with the formation of a false 
aneurysm in  the  acute stage of myocardial infarction. Kardiologiia. 2020;60(11):148–152. [Russian: 
Федоров  С.А., Кордатов П.Н., Анцыгина Л.Н., Петренко В.Г., Есин С.Г., Целоусова Л.М. и др. 
Хирургическое лечение разрыва передней стенки левого желудочка в области верхушки с формирова-
нием ложной аневризмы в острую стадию инфаркта миокарда. Кардиология. 2020;60(11):148–152]

Для цитирования	 Федоров Сергей Андреевич. E-mail: sergfedorov1991@yandex.ru

Введение
В настоящее время заболевания сердечно-сосудистой 

системы (ССЗ) и, в  первую очередь, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), являются одной из  основных при-
чин летальности и  инвалидизации населения индустри-
ально развитых стран [1–3]. Согласно данным совре-
менной литературы, ежегодно в  России регистрируется 
около 20 млн больных с ССЗ, что определяет уровень ле-
тальности в  700–800 тысяч человек в  год [3, 4, 5]. Не-
смотря на то, что смертность пациентов с ИБС в общей 
структуре ССЗ имеет некоторую тенденцию к снижению, 
догоспитальная и  внутрибольничная летальность от  ос-
ложненных форм ИБС остается крайне высокой и  до-
стигает от  9 до  70 % [6]. Подобный разброс статистиче-
ских данных определен отсутствием верификации ослож-
ненных форм острого ИМ, которая имеет место в 9–30 % 
случаев [3, 7]. В  ряде работ осложненные формы ИБС 
как причины летальных исходов вообще отсутствуют [8].

Одним из наиболее опасных осложнений острого перио-
да острого ИМ является механическое нарушение гермети-
зации полостей сердца – разрыв миокарда [3, 5, 9]. Попыт-
ки систематизировать знания о  разрывах миокарда в  пла-
не разработки алгоритма лечения крайне тяжелой группы 
больных ведутся на протяжении последних 30 лет [10].

Несмотря на  совершенствование техники оператив-
ного пособия, а также разработки алгоритма оказания по-

мощи больным с острым коронарным синдромом (ОКС), 
летальность при разрыве миокарда остается чрезвычайно 
высокой, а  случаи благоприятного исхода являются ско-
рее исключением, нежели правилом, и в большинстве слу-
чаев являются следствием небольшого разрыва межжелу-
дочковой перегородки (МЖП) [11].

Имеющиеся на  данный момент публикации, посвя-
щенные хирургическому лечению острого разрыва ле-
вого желудочка (ЛЖ) малочисленные, а  приводящиеся 
в них данные демонстрируют высокие показатели леталь-
ности, что  безусловно определяет актуальность рассма-
триваемой нами проблемы [1, 5]. Приведенный клини-
ческий пример говорит о эффективности открытого опе-
ративного пособия в  крайне тяжелой группе больных, 
а  оптимизация алгоритмов ранней диагностики и  марш-
рутизации пациентов с разрывом ЛЖ позволит улучшить 
результаты хирургического метода лечения и снизить ле-
тальность больных с осложненными формами ИБС.

Клинический случай
Пациент Л., 51 год, 10.10.2016 г. был переведен в ГБУЗ 

НО  «СККБ имени академика Б. А.  Королева» из  ЦРБ 
Нижегородской области с  жалобами на  одышку в  по-
кое, боли за  грудиной давящего характера, рецидивиру-
ющие, длительные, не  купирующиеся приемом нитро-
препаратов, что  потребовало оказания незамедлитель-
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ной интенсивной кардиотонической и  диуретической 
терапии в  условиях ОРИТ. При  первичном осмотре со-
стояние больного расценено как тяжелое. Телосложение 
нормостеническое, ИМТ=26 кг / м2. При  аускультатив-
ном исследовании отмечено выраженное ослабление то-
нов сердца, отсутствие шумовой симптоматики. Артери-
альное давление (АД) 90 / 60 мм рт. ст.; ЧСС 72 уд / мин; 
частота дыхательных движений (ЧДД) 19 в мин; дыхание 
везикулярное, ослабленное в нижних полях обоих легких, 
хрипов нет. Печень по краю реберной дуги, пастозность 
обеих голеней.

Из  анамнеза заболевания известно, что  больной мно-
гие годы страдал гипертонической болезнью, но  регу-
лярного лечения не получал. В январе 2016 г. у пациента 
впервые развился затяжной приступ загрудинных болей, 
который купировался самостоятельно через 30  минут. 
Врачом скорой медицинской помощи (КСМП) была 
предложена госпитализация в  специализированный кар-
диологический стационар, от которой больной отказался. 
В  последующем за  медицинской помощью не  обращал-
ся, не обследовался, не лечился. 28.09.2016 г. на фоне по-
вышения температуры до 37,8°С появились острые боли 
в левой половине грудной клетки, четко локализованные, 
иррадиирующие в  левую верхнюю конечность, одышка 
в покое, в связи с чем КСМП пациент был госпитализи-
рован в ЦРБ по месту жительства. Во время нахождения 
в  условиях терапевтического стационара больной отме-
чал эпизоды рецидивирующих болей за  грудиной с  ин-
тервалом в  несколько дней, купируемых внутривенной 
инфузией препаратов нитроглицеринового ряда. В  пла-
не дообследования пациенту была выполнена транстора-
кальная эхокардиография (ЭхоКГ), по результатам кото-
рой была диагностирована аневризма в области верхуш-
ки ЛЖ, признаки гидроперикарда. На фоне проводимой 
консервативной терапии в течение 7 дней было отмечено 
значительно ухудшение состояние в виде прогрессирова-
ния стенокардитического синдрома, нарастания одышки 
покоя, нестабильности параметров центральной гемоди-
намики, по поводу чего пациент был переведен в ОРИТ 
для стабилизации общего состояния и продолжения кур-

са консервативной медикаментозной терапии. Учитывая 
данные инструментального дообследования, а  также от-
сутствие стабилизации состояния, несмотря на проводи-
мое лечение, больной был консультирован выездной бри-
гадой специалистов кардиохирургической клиники, в со-
ставе кардиолога, кардиохирурга, реаниматолога.

Рисунок  1. ЭКГ до операции. Пациент Л., 51 год. Подострая стадия циркулярного не-Q ИМ

Рисунок  2. Пациент Л., 51 год. ЭхоКГ до операции. 
4-камерная апикальная позиция. Объем ЛЖ 
с включением аневризмы: КДО – 244 мл. ФВ 48%

Рисунок  3. Пациент Л., 51 год.  
ЭхоКГ до операции. 4-камерная апикальная позиция
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По  данным электрокардиографии (ЭКГ), снятой 

при  поступлении в  клинику, регистрировался регуляр-
ный синусовый ритм с ЧСС  – 62 уд / мин. Нормограм-
ма (угол альфа =+580). В сравнении с результатами пред-
шествующих протоколов ЭКГ был отмечен регресс зуб-
цов RV3–V4 , дугообразный подъем сегмента ST до 1,0 мм 
и  отрицательные коронарные зубцы Т в  отведениях II, 
III, aVF, V4–V6, что  было расценено как  циркулярный 
не-Q ИМ (рис. 1).

Анализы крови на биомаркеры некроза миокарда бы-
ли отрицательные (тропонин I – 0,5 нг / мл, креатинфос-
фокиназа – 220 Ед / л), что первоначально вызвало затруд-
нение в диагностике фазы ИМ.

При  помощи трансторакальной ЭхоКГ выявлено: ле-
вой предсердие (ЛП) 53 / 44 мм.; правое предсердие 
(ПП) 52 / 44 мм.; правый желудочек (ПЖ): конечно-диа-
столический размер (КДР) 31 мм.; ЛЖ: КДР 62 мм, ко-
нечно-систолический размер (КСР) 45 мм.; фракция вы-
броса (ФВ) ЛЖ 56 %. В  области верхушки лоцировался 
дефект до 2,3 см, мешковидная ложная аневризма разме-
ром 3,5×6,0 см с  пристеночным тромбом. Объем анев-
ризмы около 65 мл. Расчеты объемов ЛЖ по  модифи-
цированной формуле Симпсон: с  включением аневриз-
мы  – конечно-диастолический объем (КДО) 244 мл, 
конечно-систолический объем (КСО) 127 мл, ударный 
объем (УО) 117 мл, ФВ 48 % (рис. 2), без включения анев-
ризмы  – КДО 188 мл, КСО 83 мл, УО 105 мл, ФВ 56 % 
(рис. 3). Полость перикарда расширена до  4,0 см, с  при-
знаками сдавления правых камер сердца.

Для  уточнения характера поражения коронарного 
русла в  неотложном порядке была выполнена селектив-
ная коронарография (СКГ), по результатам которой бы-
ла верифицирована окклюзия проксимального сегмента 
передней нисходящей артерии (ПНА), рис. 4.

К  вечеру первых суток госпитализации в  клинику 
(10.10.2016 г.) было отмечено резкое ухудшение состо-
яния пациента в  виде манифистирующей картины кар-
диогенного шока. Учитывая крайне тяжелое состояние 
больного, а  также результаты лабораторно–инструмен-
тальных методов дообследования, был проведен расши-
ренный кардиохирургический консилиум, решением 
которого было показано выполнение экстренного хи-
рургического вмешательства по  жизненным показани-
ям. Пациент по экстренным показаниям был взят в опе-
рационную.

Техника операции
Учитывая картину геморрагического шока и явлений 

гемоперикарда этапу стернотомии предворил этап пери-
ферического (бедренного) подключения артериальной 
канюли аппарата искусственного кровообращения. До-
ступ к  сердцу был осуществлен путем выполнения сре-

динной стернотомии. Из  полости перикарда эвакуиро-
вано 600 мл сгустков крови, до освобождения ушка ПП, 
через которое была проведена двухпросветная венозная 
канюля. После получения адекватного венозного возвра-

Рисунок  4. Рисунок 4. Пациент Л., 51 год. СКГ. 
Окклюзия ПНА проксимальной трети

Рисунок  5. Пациент Л., 51 год. Фрагмент  
операции. Разрыв ЛЖ более 2 см в области верхушки

Рисунок  6. Пациент Л., 51 год. Фрагмент  
операции. Удаление тромбомассы из полости аневризмы
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та было начато параллельное искусственное кровообра-
щение (ИК). После выделения сердца из  спаек полно-
стью удалены сгустки крови из полости перикарда. Нача-
то нормотермическое ИК в условиях фармакохолодовой 
кардиоплегии, осуществленной путем антеградного вве-
дения кардиоплегического раствора «Кусталиол» в  ко-
рень аорты. При  отделении верхушки сердца выявлен 
надорвавшийся тонкостенный мешок ложной аневриз-
мы (6×5×4 см) с линейным продольным разрывом около 
2 см (рис. 5). В полости аневризматического мешка и по-
лости ЛЖ визуализированы сгустки свернувшейся крови 
объемом до 150 мл. (рис. 6). Проведена эвакуация сгуст-
ков крови из  полости аневризматического мешка, поло-
сти ЛЖ с  последующим иссечением аневризматическо-
го мешка. Длина шейки аневризмы на  плегированном 
сердце составила 4 см. В плане профилактики материаль-
ной эмболии выполнено неоднократное промывание по-
лости ЛЖ физиологическим раствором. После очистки 
полости ЛЖ от  инородных тромботических масс было 
выявлено расслоение МЖП без  формирования дефек-

та МЖП. В дефект стенки ЛЖ, в пределах здоровых тка-
ней, имплантирована заплата из ксеноперикарда (6×5 см) 
с умеренным кисетированием шейки аневризмы. Участок 
расслоения МЖП укреплен отдельными П-образными 
швами с  выколом на  линейную (6 см) тефлоновую про-
кладку, на  стенку ПЖ. Остатки краев аневризматиче-
ского мешка сшиты между собой трехрядным обвивным 
швом на  встречных тефлоновых прокладках линейно 
(длина шва 7 см).

Далее выполнено аутовенозное коронарное шунтиро-
вание ПНА по стандартной методике.

Ранний послеоперационный период протекал без  ос-
ложнений. Пациент переведен в палату из ОРИТ на 4‑е 
сутки. Больной выписан из  клиники на  16 послеопера-
ционные сутки с  улучшением общего клинического со-
стояния в  виде полного купирования симптомов ИБС. 
Данные трансторакальной ЭхоКГ позволили провести 
гемодинамическую оценку полученных результатов хи-
рургического лечения: ЛЖ эллипсовидной формы, де-
фектов и  патологических сбросов крови в  области вер-
хушки ЛЖ не  определяется. В  апикальной трети ЛЖ 
регистрировалась акинезия передней стенки и МЖП, ги-
покинезия боковой стенки. КДО – 167 мл. КСО – 74 мл. 
УО – 94 мл. ФВ – 56 % (рис. 7).

В последующем пациент находился на амбулаторном 
наблюдении кардиолога и  кардиохирурга клиники с  пла-
новыми визитами 1 раз в 6 месяцев. Данные общеклини-
ческого осмотра позволили выявить улучшение самочув-
ствия больного, повышение толерантности к физической 
нагрузке, купирование стенокардитического симптомо-
комплекса, а  также полный отказ от  препаратов нитро-
глицеринового ряда.

Данные трансторакальной ЭхоКГ выполненной через 
24 мес. после операции продемонстрировали закономер-
но протекающие процессы обратного ремоделирования 
миокарда ЛЖ. Так было отмечено: сохранение эллипсо-
видной формы ЛЖ, циркулярная акинезия апикальных 
отделов ЛЖ, отсутствие тромботических масс в  поло-
сти ЛЖ. ФВ – 53 %. КДО / КСО – 138 / 73 мл, УО – 73 мл 
(рис. 8).

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует 

пример возникновения разрыва миокарда при подострой 
стадии нетрансмурального ИМ. Применение транстора-
кальной ЭхоКГ помогло достаточно точно определить 
локализацию разрыва миокарда и  охарактеризовать гео-
метрические параметры псевдоаневризмы, что безуслов-
но повлияло на тактику ведения больного.

Анализируя данные анамнеза больного, можно пред-
положить, что  данное осложнение произошло на  пер-
вой неделе острого инфаркта, когда миомаляция достиг-

Рисунок  7. Пациент Л., 51 год. ЭхоКГ  
после операции. 4-камерная апикальная позиция

Рисунок  8. Протокол трансторакальной 
ЭхоКГ через 24 мес. после операции
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ла своего максимума, а  внезапное ухудшение состоя-
ния и  отрицательная динамика клинической картины 
10.10.2016  г. могли свидетельствовать о  расширении зо-
ны разрыва. Подострое течение неполного разрыва ми-
окарда с  формированием ложной аневризмы и  тромбов 
в  ее полости позволили дожить пациенту до  хирургиче-
ского лечения, а  успешно выполненная операция  – со-
хранить жизнь больного. После операции значительно 
улучшились показатели трансторакальной ЭхоКГ (сохра-
нена эллипсовидная форма ЛЖ и его глобальная систоли-
ческая функция), что  нашло отражение в  значительном 
улучшении качества жизни пациента. Результаты транс-
торакальной ЭхоКГ, полученные в среднесрочном перио-
де наблюдения, продемонстрировали гемодинамическую 
эффективность хирургического вмешательства, что гово-
рит о целесообразности приверженности к более ранней, 
«агрессивной» тактике ведения в отношении рассматри-
ваемой группы больных. Таким образом, ссылаясь на соб-
ственный опыт, а  также результаты как  отечественных, 
так и зарубежных исследователей, можно однозначно ска-
зать, что наружный постинфарктный разрыв сердца явля-

ется абсолютным показанием к  выполнению экстренно-
го оперативного пособия в  условиях специализирован-
ного кардиохирургического стационара. В свою очередь 
формирование ложной аневризмы сердца позволяет от-
срочить выполнение экстренной операции и  тщатель-
но подготовить пациента к  высокотравматичному вме-
шательству. Сроки выполнения операции в  данном слу-
чае неопределенны и обусловлены состоянием пациента, 
а  также состоянием параметров центральной гемодина-
мики. При  ухудшении общеклинического состояния, на-
рушении сократительной способности миокарда ЛЖ, 
формировании гемоперикарда, а  также прогрессирова-
нии признаков хронической сердечной недостаточности 
считаем обоснованным выполнение оперативного вме-
шательства, что согласуется с единичными публикациями, 
касающимися вопросов хирургического лечения данной 
крайне тяжелой формы ИБС.
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