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§ РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

Симоненко М. А., Федотов П. А., Сазонова Ю. В., Моносова К. И., Ситникова М. Ю., 
Николаев Г. В., Гордеев М. Л., Карпенко М. А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова»  
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Ведение реципиентов после трансплантации сердца 
с COVID-19: регистр ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова»

Цель В  настоящей работе представлен опыт ведения больных с  COVID-19 после трансплантации 
сердца (ТС).

Материал и методы После ТС инфекционные осложнения (ИО) являются одной из  ведущих причин заболеваемо-
сти и смертности. Вследствие иммуносупрессии реципиентам свойственны пролонгированный 
инкубационный период, атипичная симптоматика ИО и исходно измененные результаты лабора-
торно-инструментальной диагностики. В 2020 г. коронавирусная инфекция (COVID-19) быстро 
распространилась по всему миру, основной проблемой заболевания стали своевременная диагно-
стика и поиск эффективного лечения. В период с января 2010 г. по июль 2020 г. в ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А.  Алмазова» Минздрава России ортотопические ТС были выполнены 148 пациентам, 
из них 34 к настоящему времени умерли и были исключены из данного анализа. В ретроспектив-
ную оценку результатов вошли 114 больных, включенных в диспансерную группу Центра, срок 
наблюдения за которыми составил более 1 мес.

Результаты В период с марта по июль 2020 г. 12 (10,5 %) реципиентов из 114, перенесших ТС, были инфи-
цированы вирусом SARS-CoV-2. У 75 % (n=9) заболевших пациентов коронавирусная инфекция 
COVID-19 развилась в сроки более 1 года после ТС. С 1-го дня появления клинической симпто-
матики микофеноловая кислота / эверолимус были временно отменены. Лечение на  амбулатор-
ном этапе было начато с 1-х суток и включало назначение противовирусной терапии (осельтами-
вир), муколитиков (бромгексин), витамина С и  антикоагулянтов. В  случае дебюта заболевания 
с  фебрильной лихорадки в  связи с  высоким риском развития микст-инфекции была назначена 
эмпирическая антибактериальная терапия левофлоксацином. Больным со  среднетяжелым тече-
нием COVID-19 (n=3), госпитализированным в  стационар, проводились ингаляции кислорода 
через назальные канюли и применялась прон-позиция с положительным эффектом.

Заключение Дистанционное консультирование пациентов, перенесших ТС, соблюдение преемственности 
лечения по  месту жительства по  отношению к  рекомендациям курирующих врачей-трансплан-
тологов обеспечили своевременную диагностику ИО, быстрое начало лечения и  ассоциирова-
лись с  отсутствием осложнений COVID-19. Редукция схемы иммуносупрессивных препаратов 
(антипролиферативные средства) на  период до  14 дней способствовала борьбе с  инфекцией 
и не сопровождалась острым кризом отторжения и / или снижением функции трансплантата.

Ключевые слова Трансплантация сердца; коронавирусная инфекция; COVID-19; инфекционные осложнения
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Введение
Инфекционные осложнения (ИО) – одна из ведущих 

причин заболеваемости и  смертности у  больных, пере-
несших трансплантацию сердца (ТС) [1]. В отдаленном 
посттрансплантационном периоде преобладают бакте-
риальные (43,6 %) и  вирусные (41,7 %) ИО, грибковые 
ИО встречаются в  10,2 % случаев [2]. Вследствие имму-
носупрессии для  реципиентов характерны пролонги-
рованный инкубационный период и  атипичная симпто-

матика ИО, в  том числе отсутствие лихорадки или  суб-
фебрильный ее характер вне зависимости от  тяжести 
инфекционного процесса. У пациентов, перенесших ТС, 
исходно возможны измененные лабораторные и инстру-
ментальные показатели: лейкопения (ассоциированная 
с  применением иммуносупрессии, развитием цитомега-
ловирусной инфекции, инфекции, вызванной вирусом 
Эпштейна–Барр, инвазивного аспергиллеза легких и т. д.), 
лейкоцитоз (ассоциированный с применением глюкокор-
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тикостероидов – ГКС) и существующие в связи с перене-
сенными ранее ИО остаточные изменения в легочной па-
ренхиме, имеющие вид «матового стекла» при  исследо-
вании органов грудной клетки с помощью компьютерной 
томографии (КТ). В  2020 г. коронавирусная инфекция 
COVID-19 быстро распространилась по  всему миру, ос-
новной задачей при лечении этого заболевания стали сво-
евременная диагностика и поиск эффективных подходов 
к ведению таких больных [3]. С начала 2020 г. были опу-
бликованы единичные клинические случаи, посвященные 
описанию течения COVID-19 у  пациентов, которые ра-
нее перенесли трансплантацию солидных органов [3–5]. 
В настоящей работе мы представляем опыт ведения боль-
ных, перенесших ранее ТС и инфицированных коронави-
русом SARS-CoV-2.

Цель исследования
Оценить особенности течения новой коронавирус-

ной инфекции COVID-19 у  пациентов, перенесших ТС, 
возможности лечения и влияние перенесенной инфекции 
на функцию трансплантата.

Материал и методы
Исследование проводилось в  соответствии с  прин-

ципами Хельсинкской декларации. В  период с  января 
2010 г. по  июль 2020 г. в  ФГБУ «НМИЦ им. В. А.  Алма-
зова» Минздрава России были выполнены 148 ортото-
пических ТС по бикавальной методике (107 – у мужчин, 
41 – у женщин), средний возраст реципиентов составил 
46,7±14,0 года. До ТС фракция выброса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ) составляла 22,5±10,2 %. После ТС в течение 
1-го месяца умерли 16 реципиентов; еще 18 умерли в от-
даленном периоде после ТС, и  они не  были включены 
в данный анализ. В ретроспективную оценку результатов 
вошли 114 больных, включенных в диспансерную группу 
и  регистр Центра, срок наблюдения за  которыми соста-
вил более 1 мес.

Протокол посттрансплантационного наблюдения
Индукцию иммуносупрессии больным (n=110) про-

водили базиликсимабом  – у  83 % (n=95) или  антитимо-
цитарным глобулином  – у  13 % (n=15); после ТС осу-
ществляли трехкомпонентную иммуносупрессивную 
терапию (комбинация ингибиторов кальциневрина, ми-
кофеноловой кислоты / эверолимуса и  ГКС). В  качестве 
сопутствующей терапии все пациенты принимали препа-
раты кальция (кальция карбонат + колекальциферол), ги-
полипидемические препараты (статины, при  необходи-
мости в комбинации с фибратами или эзетимибом), инги-
биторы протонного насоса. По показаниям проводилась 
антиаритмическая, антигипертензивная терапия, назна-
чались антиагреганты / антикоагулянты. В  течение пер-

вого года после ТС схема профилактики ИО включа-
ла прием нистатина (профилактика кандидоза полости 
рта) в  течение 1–1,5 мес, сульфометоксазол + тримето-
прим (профилактика пневмоцистной пневмонии) в  ком-
бинации с фолиевой кислотой в течение 6 мес и валганци-
кловир (профилактика цитомегаловирусной инфекции  – 
ЦМВИ) в течение 1 года.

Амбулаторные визиты и / или дистанционные консуль-
тации проводили с помощью телефонной связи или сети 
интернет не реже 1 раза в месяц; по показаниям осущест-
вляли обследование и лечение в стационаре.

Оценка особенностей течения коронавирусной ин-
фекции COVID-19 выполнена у  пациентов после ТС 
в  период с  марта по  июль 2020 г. Изучены клинические, 
лабораторные и  инструментальные показатели, вклю-
чающие клинический анализ крови с  лейкоцитарной 
формулой, С-реактивный белок (СРБ), мазок из  рото-
глотки на  COVID-19, рентгенографию / мультиспираль-
ную КТ (МСКТ) органов грудной клетки, концентра-
ции иммуносупрессивных препаратов. Проведен ана-
лиз результатов функции трансплантата в  сроки более 
1 мес после перенесенной инфекции, включающий пока-
затели электрокардиограммы (ЭКГ), эхокардиографии 
(ЭхоКГ), исследование содержания в  крови тропонина 
и  N-концевого фрагмента предшественника натрийуре-
тического пептида (NT-pro-BNP). У  пациентов со  сред-
нетяжелым течением COVID-19 после купирования ин-
фекции для оценки функции трансплантата из-за вынуж-
денной редукции иммуносупрессивной терапии были 
выполнены эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ) и коро-
нарография (КГ).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием программы SPSS 21.0. Рассчи-
тывали следующие показатели: среднее значение, стан-
дартное отклонение (M±SD), абсолютные и относитель-
ные частоты – n (%).

Результаты
В период с марта 2020 г. по июль 2020 г. 12 (10,5 %) ре-

ципиентов из  114, перенесших ТС, были инфицирова-
ны вирусом SARS-CoV-2: у  11 больных инфекция была 
осложнена развитием пневмонии, у  1 наблюдалось бес-
симптомное течение в  отсутствие данных, подтвержда-
ющих поражение легких (табл. 1). Диагноз COVID-19 
был установлен по  результатам лабораторной и / или  ин-
струментальной диагностики (полимеразной цепной 
реакции  – ПЦР с  определением РНК вируса SARS-
CoV-2 и  рентгенографии / МСКТ органов грудной клет-
ки). У  большинства заболевших пациентов (n=9; 75 %) 
COVID-19 развился в сроки более 1 года после ТС. С ян-
варя 2020 г. по  настоящее время никто из  реципиентов 
не  выезжал за  пределы Российской Федерации, с  мар-
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№
Па­
ци­
ент

Время 
после 

ТС

Воз­
раст, 

го­
ды

Постоянная терапия

Начало 
заболе­
вания

Клиническая  
симптоматика

Мазок 
из рото­

глотки на 
COVID­19

Рентген / 
КТ ОГК

Сопут­
ствую­
щие за­

боле­
вания 
легких

иммуно­
супрессия 

и профилак­
тика инфек­
ционных ос­

ложнений 
на момент 
развития 

COVID­19

коррекция  
иммуно ­ 

супрес сивной  
терапии  

в ходе лечения 
COVID­19,  

ее длительность

1 М. 2 года 58
Такролимус + 

ММФ
Отмена ММФ  

на 14 сут
Апрель 
2020 г.

Лихорадка 
до 20 дней, сухой ка-
шель, боли в спи-
не, общая слабость, 
снижение АД, от-
сутствие аппетита, 
сухой кашель. Лег-
кая степень тяжести

Отрица-
тельный

Двустороннее по-
лисегментарное 
поражение легких, 
плевропневмония, 
двусторонние ин-
терстициальные 
изменения, изме-
нения по типу  
«матового стекла»

ХОБЛ, 
эмфизе-
ма лег-

ких

2 М. 5 мес 52

Такролимус + 
ММФ + ГКС. 
Валганцикло-
вир, сульфо-
метоксазол + 
триметоприм

Коррекция не выпол-
нялась в связи с отсут-
ствием симптоматики 
и данных, подтвержда-
ющих пневмонию

Апрель 
2020 г. Отсутствует

Положи-
тельный. 
Контакт 

с больным, 
заболевшим 
COVID-19

Без  
особенностей ХОБЛ

3 Б. 8 мес 30

Такролимус + 
ММФ + ГКС. 

Валганци-
кловир

Отмена ММФ 
на 14 сут, снижение до-
зы такролимуса под ла-
бораторным контро-
лем концентрации пре-
парата

Май 
2020 г.

Лихорадка до 18 сут, 
общая слабость, бо-
ли в горле при глота-
нии, отсутствие ап-
петита, першение 
в горле, повышение 
АД. Легкая степень 
тяжести пневмонии

Отрица-
тельный

По типу  
«матового стекла», 

25 %
Нет

4 Е. 2 года 49 
Такролимус + 
ММФ + ГКС

Отмена ММФ на 
21 сут, редукция до-
зы такролимуса в свя-
зи с нарастанием кон-
центрации препарата 
в крови. Возобнов-
ление приема препа-
рата было ограниче-
но агранулоцитозом, 
ассоциированным 
с COVID-19 и репли-
кацией ЭБВ

Май 
2020 г.

Лихорадка с озно-
бом до 12 сут, об-
щая слабость, анос-
мия, отсутствие ап-
петита, одышка, 
снижение АД. Сред-
няя степень тяжести 
пневмонии

Положи-
тельный

По типу  
«матового стекла»,  

32–50 %

ХОБЛ, 
перене-
сенный 

инва-
зивный 
аспер-
гиллез 
легких

5 Б. 9 лет 62
Такролимус + 

эверолимус

Отмена  
эверолимуса  

на 48 ч

Май 
2020 г.

Субфебрильная ли-
хорадка до 21 дня, 
боли в спине, по-
вышение АД. Лег-
кая степень тяжести 
пневмонии

Отрица-
тельный

По типу  
«матового стекла»,  

5 %

ХОБЛ, 
эмфизе-
ма лег-

ких

6 Г. 4,5 
года 62

Такролимус + 
эверолимус

Отмена  
эверолимуса  

на 48 ч

Май 
2020 г.

Лихорадка до 2 сут, 
боли в спине, пер-
шение в горле. Лег-
кая степень тяжести 
пневмонии

Отрица-
тельный

По типу  
«матового стекла» ХОБЛ

7 Г. 7 лет 47
Такролимус + 

ММФ
Отмена ММФ  

на 48 ч
Май 

2020 г.

Эпизоды субфе-
брильной лихорад-
ки до 14 сут, дис-
комфорт в горле 
при глотании, боли 
в спине. Легкая сте-
пень тяжести пнев-
монии

Отрица-
тельный. 
Контакт 

с больным, 
заболевшим 
COVID-19

По типу  
«матового стекла»

ХОБЛ, 
эмфизе-
ма лег-

ких

Таблица 1 (начало). Характеристика пациентов после ТС с подтвержденной коронавирусной инфекцией COVID-19
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та 2020 г.  – за  пределы регионов, в  которых проживают. 
У  4 больных имелся контакт с  лицами, переносившими 
COVID-19 (см. табл. 1), в том числе в одном случае и у па-
циента, и его жены спустя 1,5 мес от появления симпто-
мов были выявлены антитела к SARS-CoV-2 (иммуногло-
булин G).

У 7 (59 %) реципиентов, перенесших COVID-19, име-
лась сопутствующая бронхолегочная патология в  ви-
де хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 

по  поводу чего в  до- и  посттрансплантационном перио-
дах проводилась ингаляционная терапия бронходилата-
торами, и у одного реципиента ранее был перенесен ин-
вазивный аспергиллез легких.

Организация наблюдения
В  1-е сутки появления клинической симптоматики 

ИО все реципиенты связались по  телефону с их  кури-
рующим врачом кардиологом-трансплантологом Цен-

№
Па­
ци­
ент

Время 
после 

ТС

Воз­
раст, 

го­
ды

Постоянная терапия

Начало 
заболе­
вания

Клиническая  
симптоматика

Мазок 
из рото­

глотки на 
COVID­19

Рентген / 
КТ ОГК

Сопут­
ствую­
щие за­

боле­
вания 
легких

иммуно­
супрессия 

и профилак­
тика инфек­
ционных ос­

ложнений 
на момент 
развития 

COVID­19

коррекция  
иммуно ­ 

супрес сивной  
терапии  

в ходе лечения 
COVID­19,  

ее длительность

8 М. 6,5 
года 69 Такролимус + 

ММФ

Отмена ММФ на 19 сут 
(возобновление пре-
парата было ограни-
чено нейтропени-
ей, ассоциированной 
с COVID-19 и репли-
кацией ЭБВ). Сниже-
ние дозы циклоспорина 
по результатам оценки 
концентрации препара-
та в крови

Май 
2020 г.

Лихорадка, аносмия, 
отсутствие аппети-
та, першение в гор-
ле, мышечные боли 
в верхних и нижних 
конечностях и бо-
ли в спине. Сред-
няя степень тяжести 
пневмонии

Отрица-
тельный. 
Контакт 

с больным, 
заболевшим 
COVID-19

По типу  
«матового стекла», 

35–40 %
ХОБЛ

9 Д. 7,5 
года 37 Такролимус + 

ММФ
Отмена ММФ  

на 14 сут
Июнь 
2020 г.

Лихорадка до 10 сут, 
аносмия, общая сла-
бость, снижение 
АД, отсутствие ап-
петита, боли в спи-
не и грудной клетке. 
Средняя степени тя-
жести 

Положи-
тельный

По типу  
«матового стекла», 

20 %
Нет

10 В. 5 лет 68 Такролимус + 
эверолимус

Отмена  
эверолимуса  

на 48 ч

Июнь 
2020 г.

Лихорадка до 5 сут, 
общая слабость, бо-
ли в спине, сниже-
ние аппетита, пер-
шение в горле. Лег-
кая степень тяжести

Отрица-
тельный

По типу  
«матового стекла» Нет

11 П. 5 мес 58 Такролимус + 
ММФ + ГКС

Отмена ММФ  
на 14 сут

Июль 
2020 г.

Лихорадка до 10 сут, 
боли в спине и в 
грудной клетке, об-
щая слабость, одыш-
ка, отсутствие ап-
петита, повышение 
АД. Легкая степень 
тяжести

Отрица-
тельный

По типу  
«матового стекла»,  

8 %
Нет

12 Ф. 6,5 
года 64 Такролимус + 

ММФ
Отмена ММФ  

на 14 сут
Июль 
2020 г.

Лихорадка до 10 сут, 
общая слабость, бо-
ли в спине и грудной 
клетке, отсутствие 
аппетита, тошнота

Положи-
тельный. 
Контакт 

с больным, 
заболевшим 
COVID-19

По типу  
«матового стекла», 

25 %
Нет

ТС – трансплантация сердца; КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки; ММФ – микофеноловая кислота / мико-
фенолата мофетил; АД – артериальное давление; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ГКС – глюкокортикостероиды; 
ЭБВ – Эпштейна–Барр вирус.

Таблица 1 (продолжение). Характеристика пациентов после ТС с подтвержденной коронавирусной инфекцией COVID-19
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тра (табл. 1). В  дальнейшем проводилось дистанцион-
ное наблюдение реципиентов совместно с  очным осмо-
тром терапевтами из  поликлиники по  месту жительства 
и / или врачами скорой медицинской помощи. В  случае 
амбулаторного наблюдения больные регулярно сообща-
ли о своем самочувствии (ежедневно, каждые 3 ч) и пре-
доставляли результаты измерений лечащему кардиологу-
трансплантологу: артериального давления (АД), часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС), частоты дыхательных 
движений (ЧДД) и насыщения артериальной крови кис-
лородом (SaO2). Лабораторный контроль до  купиро-
вания инфекционного процесса выполнялся на  дому. 
В  случае госпитализации пациентов в  стационар лече-
ние осуществлялось инфекционистами ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России совместно с еже-
дневным дистанционным консультированием курирую-
щим кардиологом-трансплантологом Центра.

Клинические и лабораторные показатели
Чаще всего дебют заболевания был представлен субфе-

брилитетом, общей слабостью и болями в спине. Трое ре-
ципиентов на 3–10-й день от начала заболевания были го-
спитализированы в  стационар Центра в  связи со  сниже-
нием АД до 74–100 / 55–62 мм рт. ст.), нарастанием ЧДД 
более 25 в минуту и снижением SaO2 до 91–93 %.

У  50 % заболевших пациентов в  начале инфекционно-
го процесса была зарегистрирована нейтропения  – сни-
жение числа нейтрофилов до  (0,63–1,1)×10⁹ / л и  повы-
шение уровня СРБ до 15–117 мг / л с нормализацией по-
казателей в  динамике. Уровни тропонина и  ферритина 
в  острой стадии ИО не  определяли. Мазки из  ротоглот-
ки на наличие SARS-CoV-2 были исследованы у всех паци-
ентов в 3–21-е сутки от начала ИО. МСКТ, по результа-
там которой было верифицировано развитие пневмонии 
с  высокой вероятностью COVID-19 генеза, была выпол-
нена в 1–14-е сутки от появления клинической симптома-

тики. У 2 из 3 госпитализированных больных по данным 
молекулярно-генетического исследования (качествен-
ный анализ) крови была выявлена репликация вируса Эп-
штейна–Барр, но на амбулаторном этапе наблюдения ис-
следование крови пациентов на  вирусы герпетической 
группы не проводилось.

Тактика иммуносупрессивной терапии
На момент появления клинической симптоматики ин-

фекционного процесса одна треть (n=4 из  12) больных 
получали трехкомпонентную иммуносупрессивную те-
рапию (такролимус / циклоспорин + микофеноловая кис-
лота + метилпреднизолон). С  1-го дня появления лихо-
радки микофеноловая кислота была временно отменена 
(на  срок до  14 дней), решение вопроса о  сроках возоб-
новления приема препарата определялось индивидуально 
в зависимости от клинической картины и по результатам 
лабораторного и инструментального контроля. У 2 паци-
ентов использовалась двухкомпонентная иммуносупрес-
сивная терапия такролимусом и эверолимусом. С учетом 
легкого течения заболевания и данных оценки маркеров 
воспаления (отсутствие нейтропении, повышение уров-
ня СРБ <20 мг / л) эверолимус был отменен на  48 ч. До-
за ингибиторов кальциневрина корректировалась в зави-
симости от  результатов концентрации такролимуса / ци-
клоспорина, прием ГКС продолжался в прежнем объеме. 
Целевым уровнем такролимуса считалась концентрация 
препарата в  крови в  пределах  9–11 нг / мл, циклоспори-
на – 80–110 нг / мл.

Терапия вирусной инфекции и пневмонии
У  всех пациентов лечение было начато уже в  1-е сут-

ки появления симптоматики, проводилось в  соответ-
ствии с рекомендациями Минздрава России [6]. Лечение 
на амбулаторном этапе включало назначение противови-
русной терапии (осельтамивир 75 мг 2 раза в сутки), му-

Таблица 2. Лечение коронавирусной инфекции, осложненной  
развитием пневмонии, у пациентов после трансплантации сердца

№ Пациент Осельта­
мивир

Гидрокси­
хлорохин

Левофлок­
сацин

Амоксициллин + 
клавулоновая 

кислота

Бром­
гексин

Антикоагулянты /
антиагреганты

Витамин 
С

Витамин 
D

1 М. + – + – + Антиагреганты – +
2 Б. + – + – + Антикоагулянты + +
3 Е. + + + – + Антикоагулянты + +
4 Б. + – – – + Антиагреганты (2) + +
5 Г. + – – – + Антикоагулянты + +
6 Г. + – – – + Антиагреганты + +
7 М. + – + + + Антикоагулянты + +
8 Д. + – + – + Антикоагулянты + +
9 В. + – + – + Антикоагулянты + +

10 П. + – + – + Антикоагулянты + +
11 Ф. + – + – + Антикоагулянты + +
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колитиков (бромгексин 8 мг 3  раза в  сутки), аскорбино-
вой кислоты (500 мг 2 раза в сутки), в случае отсутствия 
в схеме плановой терапии новых пероральных антикоагу-
лянтов добавляли подкожные инъекции эноксапарина на-
трия (дозы из расчета 1 мг на 1 кг массы тела). В качестве 
жаропонижающего препарата был рекомендован параце-
тамол. В  случае дебюта заболевания с  фебрильной лихо-
радки (>38,0 °С в течение 48 ч и более) в связи с высоким 
риском развития микст-инфекции применяли эмпири-
ческую антибактериальную терапию левофлоксацином 
(у  6 пациентов из  12), у  одного пациента с  рецидивиру-
ющими 2–3 раза в год пневмониями в анамнезе применя-
ли амоксициллин + клавулоновую кислоту в связи с заре-
гистрированной ранее непереносимостью левофлокса-
цина (табл. 2). У 3 больных со среднетяжелым течением 
коронавирусной инфекции, госпитализированных в  ста-
ционар Центра, проводились ингаляции кислорода через 
назальные канюли, применялась прон-позиция с положи-
тельным эффектом.

У  одного реципиента из  группы высокого риска раз-
вития ИО дыхательных путей (в  анамнезе ХОБЛ, ин-
вазивный аспергиллез легких, ЦМВИ, пневмонии, вы-
званные Klebsiella pneumonia), получающего трехком-
понентную иммуносупрессивную терапию (такролимус 
+ микофеноловая кислота + метилпреднизолон по  пово-
ду рецидивирующих кризов отторжения транспланта-
та), инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, разви-
лась через 2 года после ТС. Вирус был идентифицирован 
по результатам мазка из ротоглотки. Двусторонняя пнев-
мония (площадь поражения легких 32 % на  4-е сутки за-
болевания, 50 % на 10-е сутки, см. рис. 1) имела среднюю 
степень тяжести (ЧДД 30 в минуту, SaO2 92 %), поэтому 
пациент был госпитализирован в отделение реанимации 
Центра. Течение коронавирусной инфекции было ослож-
нено тяжелой лейко- и  нейтропенией с  прогрессирова-
нием до  агранулоцитоза, выраженной тромбоцитопени-
ей (до 45×109 / л) и репликацией вируса Эпштейна–Барр 
в крови (положительный результат по данным ПЦР кро-
ви). Уровень тропонина во время острой стадии ИО был 
в  норме (0,03 нг / мл). Согласно действующим рекомен-
дациям Международного сообщества трансплантации 
сердца и  легких (International Society of Heart and Lung 
Transplantation, ISHLT) от апреля 2020 г., и с учетом тя-
жести состояния пациента к  терапии был добавлен ги-
дроксихлорохин [7]. От  применения азитромицина бы-
ло решено отказаться из-за высокого риска развития дис-
функции трансплантата и  неврологических осложнений 
в  связи с  лекарственными взаимодействиями препара-
та с иммуносупрессивной терапией, а также риском про-
грессирования аритмологических осложнений (после 
купирования последнего криза клеточного отторжения 
аллографта у  пациента развились наджелудочковая экс-

трасистолия и  наджелудочковая тахикардия с  ЧСС 110–
170 уд / мин, по  поводу чего он получал верапамил). Че-
рез месяц после купирования инфекционного процесса 
был выполнен контроль функции трансплантата: глобаль-
ная сократительная способность левого и  правого желу-
дочков была сохранена (ФВ ЛЖ 69 %, TAPSE (tricuspid 
annular plane systolic excursion  – систолическая экскур-
сия кольца трехстворчатого клапана) – 17 мм, систоличе-
ское давление в легочной артерии 35 мм рт. ст.), криза от-
торжения (по данным ЭМБ – R0 / AMR1) и васкулопатии 
аллографта (по данным КГ) не выявлено.

У 3 больных отмечена тенденция к снижению АД, в свя-
зи с чем на амбулаторном этапе наблюдения была выполне-
на коррекция доз антигипертензивных препаратов с поло-
жительным эффектом. После купирования инфекционно-
го процесса терапия в исходных дозах была возобновлена. 
Однако у  3 реципиентов дебют инфекционного процес-
са сопровождался повышением АД до  150–190 / 90–
102 мм рт. ст., что  потребовало увеличения доз антиги-
пертензивных препаратов. После реконвалесценции до-
зы препаратов у них сохранились повышенными.

Несмотря на  лечение и  субъективное улучшение са-
мочувствия, у  всех больных лихорадка и  боли в  груд-
ном и / или  поясничном отделах позвоночника сохраня-
лись в  течение 14–21 дня. Уровни тропонина и  NT-pro-
BNP у пациентов с поражением легких по данным МСКТ 
при контрольном исследовании через 1–1,5 мес после ку-
пирования инфекционного процесса были в  пределах 

Рисунок  1. Результаты компьютерной томографии 
пациента Е. (49 лет) на 10-е сутки от начала заболевания: 
ретикулярные изменения на фоне «матового стекла» (1), 
нарастание объема поражения легочной ткани от 32 % 
до 48 %, жидкость в плевральных полостях. Появление 
зон консолидации легочной ткани (2) неправильной 
тяжистой формы (преимущественно в левом легком) 
на фоне выявляемых ранее участков «матового стекла»
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нормы. У реципиентов, которым потребовалась госпита-
лизация в стационар, контроль функции аллографта (ЭКГ, 
ЭхоКГ) осуществлялся не реже 1 раза в неделю (длитель-
ность пребывания в стационаре до 14 дней). Остальные 
реципиенты выполнили инструментальный контроль 
функции сердца в  динамике через 1 мес. При  этом дан-
ных, подтверждающих повреждение трансплантата, в эти 
сроки не было получено: сохранялся синусовый ритм, ФВ 
ЛЖ без отрицательной динамики.

Обсуждение
Пациенты, перенесшие ТС, представляют собой от-

дельную группу риска развития инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, у  них возможен пролонгированный инку-
бационный период (более 14 дней), а клинические прояв-
ления, как и  результаты лабораторной и  инструменталь-
ной диагностики, могут отличаться от типичной картины 
у  больных, не  получающих иммуносупрессивную тера-
пию [8, 9]. Все реципиенты после трансплантации солид-
ных органов наблюдаются у  лечащих трансплантологов 
согласно локальным протоколам, принятым в  Центрах, 
где проводилась операция. В  связи с  неблагоприятной 
эпидемиологической обстановкой по поводу COVID-19 
различные научные трансплантационные сообще-
ства (ISHLT, European Society of Organ Transplantation 
(ESOT), American Society of Transplantaion (AST)) реко-
мендовали уменьшить объем плановых госпитализаций 
и  очных амбулаторных консультаций пациентов и  про-
должать регулярное наблюдение в формате телемедицин-
ского консультирования. Начиная с  марта 2020 г., дис-
пансерная группа больных Центра после ТС также бы-
ла переведена на  дистанционное консультирование: вне 
зависимости от  сроков после ТС больным было реко-
мендовано соблюдать самоизоляцию на  дому, правила 
личной гигиены и масочный режим на улице, проводить 
ежедневный мониторинг температуры тела у  себя и  со-
вместно проживающих лиц и оставаться по месту прожи-
вания или месту пребывания до стабилизации эпидемио-
логической обстановки. Пациент, или  его лечащий врач 
в  случае госпитализации в  стационар по  месту пребыва-
ния, при  появлении новых жалоб, изменении самочув-
ствия или подозрении на развитие COVID-19 должны со-
общать об этих событиях курирующему трансплантологу 
для  удаленного консультирования и  коррекции иммуно-
супрессивной терапии [8, 10].

В  настоящее время в  мире отсутствуют данные о  ча-
стоте развития COVID-19 у пациентов после ТС. По на-
шим результатам, в  течение первых 5 мес распростра-
нения вируса SARS-CoV-2 на  территории Российской 
Федерации коронавирусная инфекция развилась толь-
ко у  10,5 % реципиентов сердца, которые наблюдались 
в  Центре, несмотря на их  неблагоприятный иммуноло-

гический статус. Ни одного летального исхода в диспан-
серной группе больных после ТС в эти сроки не было за-
регистрировано. Клиническая картина была типичной 
и схожей у всех пациентов: общая слабость, субфебриль-
ная / фебрильная лихорадка, першение в  горле и  бо-
ли в  спине, которые относят к  характерным симптомам 
COVID-19 у  больных после трансплантации органов [3, 
11]. Особенностью клинических проявлений инфекции 
у таких пациентов может быть атипичная симптоматика 
(отсутствие лихорадки или выраженных жалоб вне зави-
симости от  тяжести инфекционного процесса) [3]. Об-
ращает внимание и  разнонаправленная динамика АД: 
у  3  пациентов развилась артериальная гипертензия, по-
требовавшая усиления антигипертензивной терапии, 
а у других 3, напротив, отмечено существенное снижение 
АД, повлекшее за собой отмену гипотензивной терапии.

Специфическая профилактика COVID-19 для  паци-
ентов после трансплантации органов в  настоящее вре-
мя не  разработана [4, 6, 10–12]. Несмотря на  это, а  так-
же на текущую иммуносупрессивную терапию, тяжелых 
случаев инфекции, летальных исходов не  было. Возмож-
но, это связано с  тем, что  протокол посттрансплантаци-
онного ведения, принятый в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России, включает препараты, кото-
рые могут способствовать снижению риска заболевания 
коронавирусной инфекцией  – статины (посттрансплан-
тационная дислипидемия, иммуносупрессивный и  про-
тивовоспалительный эффекты препарата) и  витамин 
D в  составе препаратов кальция (профилактика разви-
тия или  лечение остеопороза) или в  виде монотерапии 
(при дефиците витамина D или гиперпаратиреозе) [13].

Результаты лабораторного и  инструментального об-
следования пациентов после ТС должны оцениваться 
с учетом данных анамнеза, включающего объем иммуно-
супрессивной терапии, последствия перенесенного инва-
зивного аспергиллеза легких, исключение развития гриб-
ковой и / или вирусной (в том числе вызванной вирусом 
Эпштейна–Барр, ЦМВИ) или  микст-инфекций. Диагно-
стика и лечение инфекционного процесса у реципиентов 
сердца должны сопровождаться оценкой функции алло-
графта, контролем концентраций иммуносупрессивной 
терапии в  динамике. Сложность могут вызвать девиа-
ции лабораторных показателей. Так, повышение уровня 
тропонина может свидетельствовать как о  дисфункции 
трансплантата, остром кризе или  хроническом отторже-
нии, васкулопатии аллографта, так и о  развитии его по-
ражения вследствие вирусной инфекции (инфекционная 
и стрессовая кардиомиопатия, тромбоз коронарных сосу-
дов и др.). При трактовке уровней ферритина следует учи-
тывать сроки последнего кардиохирургического вмеша-
тельства в  условиях аппарата искусственного кровообра-
щения и текущую терапию препаратами железа.
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Коррекция иммуносупрессивной и  сердечно-сосу-

дистой терапии у  больных после трансплантации орга-
нов должна выполняться только специалистом-транс-
плантологом с  учетом анамнеза пациента. Описанная 
выше тактика коррекции иммуносупрессивной тера-
пии  – временная отмена микофеноловой кислоты / эве-
ролимуса  – соответствовала рекомендациям трансплан-
тационных сообществ по ведению реципиентов в случае 
развития коронавирусной инфекции [11, 12]. Вне зави-
симости от тяжести инфекционного процесса полная от-
мена иммуносупрессивной терапии не  рекомендована 
из-за  риска развития острого криза отторжения и  дис-
функции трансплантата. С  учетом отмены антиметабо-
литов для  соблюдения тонкого баланса иммуносупрес-
сивной терапии и препаратов, направленных на лечение 
ИО, терапия такролимусом была сохранена, и  целевой 
уровень такролимуса сохранялся в пределах 9–11 нг / мл. 
На  фоне данной терапии инфекционный процесс был 
контролируемым и  регрессировал в  отсутствие призна-
ков дисфункции аллографта. Это согласуется с данными, 
полученными в  ряде исследований, показавших в  лабо-
раторных и клинических условиях влияние такролимуса 
в нетоксичных концентрациях на ингибирование репли-
кации коронавируса [14]. Данный эффект такролимуса 
продолжает изучаться и требует подтверждения в более 
крупных исследованиях.

У  пациентов со  среднетяжелым течением COVID-19 
в  динамике после купирования ИО были выполне-
ны ЭМБ и  КГ, а у  больных с  легким течением заболева-
ния планируется перенос госпитализаций для  выполне-
ния инвазивной оценки функции пересаженного сердца 
на более ранние сроки. Учитывая длительность редукции 
иммуносупрессивной терапии, особенности работы де-
нервированного сердца, влияние вирусной инфекции 
на  функцию трансплантата (например, ассоциирован-
ное с  ЦМВИ отторжение трансплантата и / или  васкуло-
патия аллографта, вызванная ЦМВИ) [15], возможное 
дополнительное поражение миокарда вирусом SARS-
CoV-2 [16], выполнение ЭМБ и КГ после перенесенного 
COVID-19 позволит принять своевременные меры.

Начало лечения вирусной инфекции уже с  1-х суток 
при подозрении на COVID-19 позволяет взять процесс 
под контроль, снизить частоту экстренных госпитализа-
ций и увеличить выживаемость пациентов. В схему веде-
ния реципиентов сердца, переносящих COVID-19, реко-
мендовано включать муколитики (бромгексин), антикоа-
гулянты, аскорбиновую кислоту. Разработка протоколов 
лечения при  COVID-19 продолжается, и  опыт отдель-
ных трансплантологов указывает на  положительные ре-
зультаты использования у  больных после транспланта-
ции солидных органов препарата осельтамивир [17]. 
Применение схемы, включающей противовирусные 

препараты (осельтамивир, осельтамивир + валганци-
кловир, осельтамивир  гидроксихлорохин; продол-
жительность до  14  дней), антибактериальные средства 
(повышение температуры >38,0 °C, носительство Kl. 
pneumonia и / или  анамнез частых бактериальных ИО: 
левофлоксацин или  амоксициллин + клавулоновая кис-
лота, применение продолжительностью до  14 дней), ан-
титромботические (антикоагулянты и / или антиагреган-
ты, продолжительность до  21  дня) препараты, муколи-
тики (продолжительность до 21 дня) и витамины С и D 
(продолжительность до 21 дня) [6], и временную редук-
цию иммуносупрессивной терапии, оказалось эффектив-
ным у  наблюдающихся реципиентов сердца. При  этом 
вопрос о добавлении антибактериальной терапии решал-
ся индивидуально у каждого реципиента в зависимости 
от данных его анамнеза и результатов лабораторной и ин-
струментальной диагностики. При  тяжелом течении ко-
ронавирусной инфекции можно использовать ингибито-
ры интерлейкина-6 (IL-6) – тоцилизумаб или сарилумаб 
[12]. По данным Британского сообщества транспланто-
логов (British Transplantation Society, BTS), у пациентов 
после трансплантации солидных органов для  лечения 
среднетяжелой и тяжелой форм коронавирусной инфек-
ции в течение 10 сут показано применение ГКС (декса-
метазон внутривенно в дозе 6 мг / сут) [11].

При  назначении лекарственной терапии необходи-
мо учитывать лекарственные взаимодействия, контроли-
ровать концентрации иммуносупрессивных препаратов 
и мониторировать функцию трансплантата [18]. Соглас-
но рекомендациям Международного сообщества транс-
плантации сердца и легких (International Society of Heart 
and Lung Transplantation, ISHLT) от  19 августа 2020 г., 
для  лечения больных после кардиоторакальной транс-
плантации не  рекомендовано применять следующие 
препараты: ремдесивир, лопинавир / ритонавир, хлоро-
хин / гидроксихлорохин и  плазму крови реконвалесцен-
тов COVID-19 [12].

Результаты недавно проведенного анализа данных маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) сердца у лиц, пе-
ренесших COVID-19, свидетельствуют о поражении мио-
карда почти у 80 % таких больных [17], что может привести 
к его прогрессирующей дисфункции в последующем. У па-
циентов, перенесших ТС, пребывающих в  состоянии ле-
чебной иммуносупрессии, подобный ход событий высоко 
вероятен и ставит вопрос о коррекции алгоритмов ведения 
реципиентов сердца, перенесших инфекцию COVID-19, 
с включением МРТ миокарда в качестве скрининга вирус-
ного повреждения на сроках 1–3 мес после заболевания.

Заключение
Дистанционное консультирование пациентов по-

сле трансплантации сердца, соблюдение преемственно-
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сти лечения по  месту жительства по  отношению к  реко-
мендациям курирующих трансплантологов приводили 
к  своевременной диагностике инфекционных осложне-
ний, быстрому началу терапии и способствовали течению 
COVID-19 без  осложнений. Редукция применения им-
муносупрессивных препаратов (антипролиферативных 
средств / антиметаболитов) на  период до  14 дней спо-
собствовала борьбе с  инфекцией и не  сопровождалась 
острым кризом отторжения и / или  снижением функции 
трансплантата.

Ограничение исследования
Проведена ретроспективная оценка опыта разви-

тия и  течения новой коронавирусной инфекции в  вы-
борке пациентов, ограниченной одним Центром; 
исследование тропонина, ферритина и  мозгового 
натрийуретического пептида в  остром периоде забо-
левания не проводили.

Конфликт интересов не заявлен.
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Экспертное мнение по применению диуретиков 
при хронической сердечной недостаточности  
Общество специалистов по сердечной недостаточности

В документе рассматриваются ключевые вопросы диуретической терапии при ХСН с позиции современных представлений о пато-
генезе отечного синдрома, его диагностика, а также особенности применения диуретиков в различных клинических ситуациях.
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Введение
Эпидемиология хронической сердечной недостаточности

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – это 
синдром, развивающийся в  результате нарушения спо-
собности сердца к  наполнению и / или  опорожнению, 
проте кающий в  условиях нарушения баланса вазокон-
стрикторных и  вазодилатирующих нейрогормональных 
систем, сопровождающийся неадекватной перфузией ор-
ганов и тканей организма и проявляющийся комплексом 

симптомов: одышкой, слабостью, сердцебиением, повы-
шенной утомляемостью и  задержкой жидкости в  орга-
низме [1]. ХСН диагностируется у 1–4 % взрослого насе-
ления развитых стран, при этом в популяции лиц старше 
70  лет распространенность ХСН существенно увеличи-
вается, достигая 10 % [1–5]. В Российской Федерации, со-
гласно результатам исследования ЭПОХА, ХСН встре-
чается у  7–10 % взрослого населения [1, 6, 7]. Среди 
больных, госпитализированных в  кардиологический ста-
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ционар, ХСН диагностируется у  89–92 %, при  этом око-
ло 70 % случаев представлены СН с сохраненной фракци-
ей выброса левого желудочка (СНсФВ) [8, 9]. Уровень ле-
тальности больных ХСН составляет от 6,9  до 15,6 % в год, 
что  значительно превышает средние популяционные по-
казатели [10, 11].

Под  острой СН (ОСН) понимают клинический син-
дром, характеризующийся быстрым возникновением 
и / или нарастанием симптомов СН, связанных с наруше-
нием функции сердца, и требующий экстренного вмеша-
тельства [12]. Доля пациентов с  острой декомпенсаци-
ей ХСН среди больных с синдромом ОСН достигает 80–
90 % [13]. Острая декомпенсация СН (ОДСН) является 
одной из  ключевых причин смертности и  повторных го-
спитализаций больных  ХСН. Госпитальная летальность 
составляет 9 %, общая летальность в течение 30 дней по-
сле эпизода ОДСН достигает 22 %, а в  течение года по-
сле выписки из стационара – 43 % [11]. ОДСН отличает-
ся высокой частотой регоспитализаций. Так, по  данным 
Российского регистра ОРАКУЛ-РФ, частота регоспита-
лизации в течение 30, 90, 180 и 360 дней составляет 31, 11, 
11 и 9,5 % соответственно [11].

Место диуретической терапии в лечении 
хронической сердечной недостаточности

Появление или  усугубление симптомов и  призна-
ков задержки жидкости при  ХСН является прямым по-
казанием к  назначению диуретической терапии (ДТ). 
Существует множество провоцирующих факторов, та-
ких как  алиментарные нарушения потребления жидко-
сти и  электролитов, прием алкоголя, гемодинамически 
значимые тахи- и  брадиаритмии, острая коронарная не-
достаточность, обострение сопутствующей патологии, 
инфекционный процесс, дисфункция щитовидной же-
лезы, анемия, нефропатия, хронические заболевания лег-
ких, прием некоторых групп лекарственных препаратов 
и  другие причины, приводящие к  истощению компенса-
торных механизмов системы кровообращения и  разви-
тию синдрома задержки жидкости [14–17].

На сегодняшний день не проводилось крупных ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) 
по влиянию диуретиков (за исключением антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов (АМКР)) на тече-
ние и  исходы ХСН, а  выводы относительно их  эффек-
тивности и  безопасности строятся преимуществен-
но на  результатах субанализов. В  некоторых наблюда-
тельных постмаркетинговых исследованиях назначение 
диуретиков больным  ХСН ассоциировалось с  повы-
шением уровня летальности и  частоты повторных го-
спитализаций, обусловленных декомпенсацией ХСН 
[18–21]. Вместе с тем  неблагоприятное влияние ди-
уретиков на  прогноз ХСН неоднократно опроверга-

лось ввиду наличия научных данных, доказывающих 
связь неблагоприятного течения и исхода СН не с фак-
том назначения диуретических препаратов, а с необхо-
димостью применения их  высоких доз, а  также разви-
тием резистентности к мочегонным средствам [22–24]. 
Несмотря на  имеющиеся противоречия, назначение 
ДТ при развитии задержки жидкости и декомпенсации 
ХСН практически неизбежно. Так, по данным Европей-
ского регистра (Euro Heart Failure Survey), 74 % боль-
ных с ХСН нуждаются в применении ДТ, из них 36 % па-
циентов получают петлевые диуретики, 34 %  – тиазид-
ные, 17 % – АМКР [25].

Решение вопроса о  целесообразности и  объеме на-
значения диуретических препаратов основывается 
на  диагностике гипергидратации организма с  повы-
шением давления наполнения камер сердца и  запуском 
компенсаторно-приспособительных нейрогумораль-
ных реакций. Прогрессирование водно-электролит-
ного дисбаланса проявляется симптомами и  признака-
ми развивающегося застоя в  системе кровообращения, 
что  требует применения активной ДТ [1, 26, 27]. Вме-
сте с тем  при  достижении компенсации ХСН и  норма-
лизации объема внутрисосудистой и  интерстициаль-
ной жидкости доза диуретиков может быть существен-
но снижена [27, 28]. «Точкой отсечения», при которой 
возможна обоснованная деэскалация мочегонной тера-
пии, является состояние эуволемии, при котором в орга-
низме больного ХСН достигается оптимальный объем 
жидкости, позволяющий удовлетворять метаболические 
потребности органов и систем при отсутствии чрезмер-
ного количества интерстициальной жидкости, а  также 
паталогического повышения давления наполнения ка-
мер сердца [27].

Нейроэндокринная регуляция 
объема жидкости в организме

Жидкость составляет 60 % массы тела челове-
ка и  распределена в  двух секторах  – внутриклеточ-
ном (до  40 %) и  внеклеточном (до  20 %). Осмолярность 
плазмы крови  – основной показатель гомеостаза во-
ды, детерминирован количеством растворенных ато-
мов, молекул, комплексов молекул в  1 кг плазмы. В  нор-
ме осмолярность сыворотки крови в  среднем возрасте 
составляет 290  (285–295) мосм / л. Регуляция осмоляр-
ности сводится преимущественно к  поддержанию по-
стоянства соотношения воды и натрия (Na+). Основной 
гормон, регулирующий объем выделяемой мочи  – ан-
тидиуретический гормон (АДГ). Взаимодействие АДГ 
с  V2-вазопрессиновыми рецепторами в  собирательном 
канальце нефрона приводит к  встраиванию в  мембрану 
клеток белка аквапорина 2, который образует поры, про-
ницаемые для воды, и ведет к усилению ее реабсорбции.
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Регуляцию выделения натрия почками контролиру-

ют ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РА-
АС) и  натрийуретические пептиды (НУП). Сниже-
ние объемного кровотока через афферентную арте-
рию, а также уменьшение концентрации натрия и хлора 
в  дистальном отделе нефрона оказывают мощный эф-
фект, стимулирующий синтеза ренина юкстагломеру-
лярным аппаратом, и запускают каскад реакций, приво-
дящий к увеличению синтеза ангиотензина II, который, 
помимо вазопрессорного действия, стимулирует син-
тез альдостерона надпочечниками. Альдостерон регу-
лирует объем внеклеточной жидкости, увеличивая ре-
абсорбцию натрия в канальцах почки и толстом кишеч-
нике, что  сопровождается задержкой воды. Напротив, 
увеличение концентрации натрия в  дистальном отделе 
нефрона, воспринятое клетками macula densa, приво-
дит к снижению синтеза ренина, ангиотензина II и аль-
достерона.

Секреция НУП возрастает в ответ на увеличение объе-
ма циркулирующей крови (ОЦК), повышение напряже-
ния миокарда при увеличении давления заполнения лево-
го желудочка. В  норме основным источником пептидов 
является ткань предсердий. При увеличении преднагруз-
ки в  первую очередь ускоряется синтез предсердного 
НУП, при  длительной перегрузке объемом и  ремодели-
ровании камер сердца значимо возрастает синтез мозго-
вого НУП. Влияние НУП на  нефрон заключается в  рас-
ширении афферентной и  сужении эфферентной артери-
ол, повышении гидростатического внутриклубочкового 
давления и усилении клубочковой фильтрации; снижении 
тонуса мезангиальных клеток и увеличении площади эф-
фективной поверхности почечного фильтра; снижении 
реабсорбции натрия в дистальном извитом канальце; ин-
гибировании секреции ренина и снижении секреции аль-
достерона. По сути НУП оказывают антагонистическое 
действие в отношении РААС.

Синдром задержки жидкости при хронической 
сердечной недостаточности
Патогенез задержки жидкости и развития застоя

Почки оказываются вовлечены в патогенез задержки 
жидкости на самом раннем этапе СН [29, 30]. Задержка 
натрия и воды почками у больных ХСН происходит в от-
вет на снижение эффективного ОЦК, c параллельной ак-
тивацией трех важнейших систем: симпатической нерв-
ной системы, РААС и системы НУП [31].

Первоначально активация прессорного звена систе-
мы нейрогормональной регуляции носит компенсатор-
ный характер и направлена на поддержание адекватного 
перфузионного давления в органах и тканях посредством 
накопления внеклеточной и  интерстициальной жидко-
сти, имеющей важное буферное значение и  обеспечива-
ющей компенсаторное увеличение внутрисосудистого 
объема, восстановление эффективного ОЦК, увеличе-
ние венозного возврата крови к сердцу и нормализацию 
его давления наполнения [32, 33]. Увеличение активно-
сти НУП на этапе бессимптомной стабильной ХСН рас-
сматривается, как  компенсаторный механизм снижения 
начальной сердечно-сосудистой дезадаптации, что  до-
стигается увеличением натрийуреза [34], ингибировани-
ем синтеза альдостерона [35], усилением вазодилатации 
[36], подавлением клеточной пролиферации и  воспале-
ния [37, 38]. 

Однако формирование в  условиях длительной повы-
шенной активности прессорных систем перифериче-
ской резистентности к  НУП оставляет эффекты РААС 
без должного противодействия, что приводит к развитию 
чрезмерной задержки натрия и  воды, вазоконстрикции 
и объемной перегрузке [39–41].

Условно выделяют два периода в патогенезе задержки 
жидкости и развитии застоя: гемодинамический и клини-
чески манифестированный [42]. На  начальном этапе на-
блюдается незначительное повышение давления в  легоч-

Таблица 1. Чувствительность и специфичность клинических признаков застоя. Адаптировано из M. Gheorghiade с соавт. [27, 55, 56]

Клинические признаки
Чувст­ 
витель­ 
ность

Специ­ 
фич­ 

ность
Комментарий

Признаки (правосторонние), сопоставимые с наличием ДПП >7 мм рт. ст.
Давление в яремных венах >8 см вод.ст. 48 % 78 % Сложно для определения у больных с ожирением, ХОБЛ
Гепатоюгулярный рефлюкс 50 % 75 % Сложно для определения у больных с ожирением
Гепатомегалия 51 % 62 % Сложно для определения у больных с ожирением; не сердечные причины
Двусторонние периферические отеки 94 % 10 % Ложноположительное значение при наличии причин, не связанных с сердцем
Признаки (левосторонние), сопоставимые с наличием ДЗЛА >18 мм рт. ст.
Одышка 50 % 73 % Множество иных причин для наличия одышки
Одышка при нагрузке 66 % 52 % Множество иных причин для наличия одышки
Ортопноэ 66 % 47 % Не сердечной этиологии; отсутствие у многих больных
Третий тон сердца 73 % 42 % Непостоянство проявления признака
Хрипы в легких 13 % 90 % Не сердечной этиологии; отсутствие у многих больных
ДПП – давление в правом предсердии; ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
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ной артерии и / или  правых отделах сердца, которое со-
храняется на  определенном уровне длительное время 
(вплоть до  нескольких недель) и  является бессимптом-
ным [43, 44]. Дальнейший рост давления наполнения ка-
мер сердца может развиваться быстро, с  трансформаци-
ей гемодинамического застоя в клинический, появлением 
симптомов и признаков ОДСН.

Появление клинических признаков и симптомов сви-
детельствует об  уже состоявшемся факте задержки зна-
чительного количества жидкости у больного ХСН. Важ-
но иметь в  виду, что  увеличение общего объема цир-
кулирующей в  сосудистом русле жидкости у  больного 
при развитии ОДСН всегда связано с трехкратным уве-
личением ее интерстициального объема, что  обуслов-
лено неравномерным распределением задерживаемо-
го почками натрия [45]. В то  же время венозная систе-
ма способна вмещать до  60–70 % общего объема крови, 
преимущественно локализованной в  высокоемкостном 
висцеральном отделе [46, 47]. В этой связи если рассма-
тривать изоосмотическую задержку натрия и воды в ка-
честве основной причины повышения давления наполне-
ния сердца, то  увеличение веса пациента должно прои-
зойти за недели до развития симптомов ОДСН [48, 49]. 
Увеличение ОЦК у  таких пациентов может возрастать 
более чем на 100 %, (при среднем увеличении около 40 %) 
[49]. Однако длительное развитие венозного застоя 
за недели до появления явной клинической декомпенса-
ции позволяет предположить его самостоятельный важ-
ный вклад в развитие ОДСН [48].

Наряду с  этим ряд исследований свидетельствуют 
о том, что более чем 50 % пациентов с клиникой ОДСН 
не  имели значительного прироста веса до  развития 
симптомов декомпенсации, и  увеличение веса за  1 ме-
сяц до  поступления в  клинику составляло у  этих боль-
ных менее 1 кг [50, 51]. В этой связи принято считать, 
что  перераспределение крови из  венозных депо в  цен-
тральное русло системы кровообращения, а не  только 
абсолютная объемная перегрузка, может быть причи-
ной повышенного давления наполнения сердца, и  эти 
два механизма часто не  исключают, а  дополняют друг 
друга [1, 32, 52, 53].

Таким образом, необходимо разделять острое пере-
распределение жидкости от  истинной перегрузки объе-
мом вследствие задержки жидкости у  больных, посту-
пающих в  клинику с  симптомами и  признаками застоя, 
в  связи с  возможным влиянием на  дальнейшую тактику 
лечения этих пациентов [1, 53]. Основное предназначе-
ние использования диуретиков у больных СН заключает-
ся в ликвидации объемной перегрузки, отечного синдро-
ма, симптомов и признаков застоя в системе кровообра-
щения, связанных с задержкой жидкости – именно этим 
вопросам будут посвящены следующие разделы.

Клинические признаки застоя 
при сердечной недостаточности

Появление у  больного ХСН клинических признаков 
и симптомов застоя связано с повышением давления на-
полнения сердца и избыточным накоплением внесосуди-
стой жидкости.

Наиболее важные клинические признаки, отражаю-
щие развитие явлений застоя, используются в  качестве 
суррогатных маркеров наличия повышенного давления 
наполнения сердца [54]. Диагностическая точность ис-
пользования неинвазивных клинических признаков за-
стоя у больных ХСН представлена в таблице 1.

Растяжение (набухание) яремных вен является наибо-
лее точным клиническим признаком застоя, отражающим 
давление наполнения сердца и  давление в  правом пред-
сердии (ДПП) [57]. Традиционно для оценки давления 
в  яремных венах используют внутренние яремные вены, 
но информативным является также использование с этой 
целью наружных яремных вен [58]. Повышение давле-
ния / растяжение яремных вен не только достаточно точ-
но отражают выраженность системного застоя у больно-
го ХСН и дисфункцию правых отделов сердца, но и тес-
но соотносятся (чувствительность 70 %, специфичность 
79 %) со значениями давления наполнения левых отделов 
сердца [59–61], предопределяя наличие у больного с би-
вентрикулярной СН повышения уровня давления закли-
нивания легочной артерии (ДЗЛА) >18 мм рт. ст. [62]. 
Однако для  получения точных результатов измерения 
давления в яремных венах необходимо иметь определен-
ный навык, что  предопределяет недостаточно высокую 
чувствительность и  воспроизводимость этого признака 
в клинической практике [63].

Гепатоюгулярный рефлюкс. Для  выявления застоя 
и  повышенного давления наполнения сердца этот кли-
нический признак целесообразно использовать вместе 
с  оценкой давления в  яремных венах [62, 64, 65]. Нали-
чие гепатоюгулярного рефлюкса выявляется при  про-
должительном надавливании на живот в течение 10 с, что 
при наличии застоя у больного ХСН повышает верхнюю 
границу пульсации яремной вены более чем на 3 см, с по-
следующим ее резким снижением. Чем  выше становит-
ся уровень пульсации яремной вены при нажатии на жи-
вот, тем  выше венозное давление. Определение гепато-
югулярного рефлюкса увеличивает вероятность наличия 
повышенного давления наполнения желудочков сердца, 
так как его выявление у пациента с СН и нормальной си-
столической функцией правого желудочка предопреде-
ляет повышение уровня ДЗЛА >15 мм рт. ст. [66]. Оцен-
ка этого параметра в клинической практике часто ограни-
чивается особенностями телосложения пациента, такими 
как  ожирение или  наличие сопутствующей респиратор-
ной патологии.
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Одышка является наиболее распространенным сим-

птомом и  используемым клиническим маркером из-
менения / уменьшения выраженности застоя у  боль-
ных декомпенсированной СН. Однако специфичность 
и  чувствительность этого признака являются низкими 
из-за наличия множества иных причин ее развития. Кро-
ме того, у пациентов с ХСН одышка может отсутствовать 
при наличии других признаков застоя [67, 68].

Ортопноэ является клиническим признаком выра-
женного застоя, сопряженным с высоким уровнем ДЗЛА 
(чувствительность 90 %) [69].

Приступы пароксизмальной ночной одышки (сердеч-
ной астмы)  – важнейший симптом, часто предшествую-
щий развитию у больного отека легких в ближайшие дни 
или ночи. Однако этот признак встречается гораздо реже 
и не характерен для пациентов с начальными явлениями 
задержки жидкости.

Хрипы в легких являются одним из клинических при-
знаков, указывающим на  наличие перегрузки жидко-
стью у больного СН. Но этот признак крайне неспецифи-
чен и может встречаться у больных с патологией легких. 
В  то  же время отсутствие хрипов не  является чувстви-
тельным маркером отсутствия у больного ХСН явлений 
застоя вследствие наличия у таких больных увеличенного 
лимфатического дренажа. Более того, больные СН с  на-
личием повышенного давления наполнения сердца могут 
не иметь каких-либо изменений даже по данным рентге-
нографии легких [59].

Появление периферических отеков у  больного ХСН, 
имеющего в  основе развития патологию левых отделов 
сердца, относится к поздним клиническим признакам за-
стоя и задержки жидкости. У больных ХСН перифериче-
ские отеки являются преимущественно двусторонними. 
Этот признак не специфичен и практически не несет в се-
бе значимой информации о  величине давления наполне-
ния камер сердца. Также развитие периферических оте-
ков может быть следствием иных заболеваний и  состоя-
ний, таких как цирроз печени, венозная недостаточность, 
лимфедема, нефротический синдром и  гипоальбумине-
мия, анемия, ожирение и т. д.

Изменение веса. Пациентам с  ХСН рекомендовано 
ежедневное взвешивание с фиксацией результатов в днев-
нике. Быстрое увеличение веса, более чем на  2 кг за  24–
72 часа обычно указывает на  задержку натрия и  воды 
у  больного ХСН и  риск развития декомпенсации (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности A) [1, 70]. 
У больных СН нарастание клинических признаков застоя 
может происходить без  прибавки веса – вследствие пе-
рераспределения объема жидкости, приводящего к  бы-
строму изменению давления наполнения сердца, что осо-
бенно характерно для больных с СНсФВ [71]. Более то-
го, часто задержка жидкости может быть маскирована 

параллельным снижением истинной массы тела в резуль-
тате развития застоя в желудочно-кишечном тракте, отека 
стенки кишечника с  нарушением усвоения питательных 
веществ и потери больным аппетита. У многих больных 
тяжелой ХСН с течением времени происходит развитие 
кахексии. В этой связи даже при наличии выраженных яв-
лений застоя вес больного может меняться незначитель-
но. Поэтому даже при высокой чувствительности специ-
фичность данного клинического признака для выявления 
застоя у больного СН крайне низка.

Лабораторные маркеры для выявления застоя
Согласно существующим рекомендациям, НУП могут 

быть использованы для выявления застоя при ХСН, они 
вошли в  соответствующие клинико-лабораторные шка-
лы [1, 72]. Остальные рутинные лабораторные маркеры 
бóльшее значение имеют для оценки безопасности и кор-
рекции проводимой ДТ, мониторинга ликвидации явле-
ний застоя и достижения состояния эуволемии у больно-
го ОДСН [33, 73, 74], а также для исключения несердеч-
ных причин развития задержки жидкости [1, 53].

НУП являются наиболее изученными биомаркера-
ми, которые могут быть использованы у  больных с  за-
стоем для  подтверждения его наличия или  отсутствия. 
Наиболее точно отрезные значения НУП предопреде-
ляют отсутствие сердечных причин задержки жидко-
сти, и при  уровне мозгового НУП (BNP) <100 пг / мл, 
N-концевого фрагмента предшественника мозгового 
НУП (NT-proBNP) <300 пг / мл и  среднерегионарно-
го предшественника предсердного НУП (MR-proANP) 
<120 пг / мл наличие явлений застоя и  ОДСН малове-
роятно [1, 53, 75–77]. Чем  выше концентрации НУП, 
тем  выше вероятная связь одышки и  иных клиниче-
ских признаков застоя с  СН. При  использовании НУП 
для подтверждения наличия застоя и декомпенсации СН 
следует ориентироваться на  концентрации BNP более 
400–500 пг / мл [78–80]. Для  NT-proBNP с  целью улуч-
шения положительной предсказующей силы маркера вы-
деляют отрезные значения в зависимости от возрастной 
группы больного. Соответственно возрастным группам 
(<50 / 50–75 / >75  лет) отрезным значением гормона, ко-
торое целесообразно использовать для  подтверждения 
наличия застоя и ОДСН является концентрация пептида 
более 450 / 900 / 1800 пг / мл соответственно [77, 78, 81]. 
Но, как и у больных стабильной СН, отрицательное пред-
сказующее значение BNP и NTproBNP выше (0,94–0,98), 
нежели чем положительное (0,66–0,67).

Более низкое предсказующее значение существую-
щих отрезных концентраций НУП для  подтверждения 
развития декомпенсации связано с тем, что пациенты ста-
бильной ХСН исходно могут иметь значимо повышен-
ные уровни BNP и NTproBNP, так называемые «сухие» – 
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эуволемические концентрации НУП. Поэтому большое 
значение имеет необходимость исследования у  каждо-
го больного ХСН исходных концентраций НУП, опре-
деленных в  состоянии эуволемии, что  позволяет с  высо-
кой вероятностью предполагать развитие декомпенса-
ции при  увеличении уровня этих биомаркеров на  100 % 
и более за короткий временной промежуток [78, 82, 83]. 
В то  же время заподозрить развитие застоя и  задержки 
жидкости у больного стабильной СН возможно и на бо-
лее раннем этапе гемодинамических изменений за  дни 
и  недели до  развития развернутой картины декомпенса-
ции СН  – высоко вероятно увеличение давления напол-
нения сердца у пациента уже при повышении концентра-
ции NT-proBNP на >50 %, a BNP на >60 % от исходного 
уровня [78, 84, 85]. При этом также необходимо исклю-
чить другие возможные причины увеличения концен-
трации НУП (острый инфаркт миокарда, тромбоэмбо-
лия легочной артерии и др.), равно как и ухудшение функ-
ции почек. Если у больных старше 50 лет и со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) ≥60 мл / мин / 1,73 м2 от-
резным значением для  подтверждения диагноза ОДСН 
является концентрация NTproBNP ≥900 пг / мл, то 
для  пациентов этой  же возрастной группы, но со  СКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2 отрезное значение пептида увеличи-
вается до уровня в 1200 пг / мл [86].

Таким образом, комплексная оценка клинических 
признаков развития застоя, наряду с  определением кон-
центрации НУП в  динамике, является наиболее опти-
мальным вариантом раннего выявления развития деком-
пенсации у  больного с  анамнезом сердечно-сосудистых 
заболеваний и / или ХСН.

Маркеры гемоконцентрации. Оценка выраженности 
гемоконцентрации (увеличения концентрации сыворо-
точного белка, альбумина, гемоглобина и / или  гемато-
крита) в ходе госпитализации больного СН является од-
ним из  суррогатных маркеров застоя и  его устранения, 
а  позднее ее развитие ассоциировано с  улучшением кра-
тко- и  среднесрочного прогноза больного с  ОДСН [73, 
87] даже при наличии ухудшения функции почек [88].

Однако, если изменение концентрации гемоглоби-
на и  значений гематокрита может быть использовано 
для  оценки изменения внутрисосудистого объемного 
статуса и прогноза, использование абсолютных значений 
этих лабораторных маркеров для верификации застоя не-
целесообразно [89].

Маркеры функции почек. Оценка функции почек 
с  определением уровня креатинина, мочевины, СКФ 
и альбуминурии, соотношений мочевины и степени аль-
буминурии с  креатинином также относится к  рутин-
но и  регулярно оцениваемым лабораторным параме-
трам при ведении больного ХСН или с ОДСН. Показано, 
что  появление и  нарастание венозного застоя с  увеличе-

нием центрального венозного давления (ЦВД) является 
одним из  важных гемодинамических факторов развития 
ухудшения функции почек у больного с декомпенсацией 
СН [90, 91]. Ухудшение функции почек, подтвержденное 
увеличением исходной концентрации креатинина плаз-
мы на ≥0,3 мг / дл (≥26,4 мкмоль / л) или снижением СКФ, 
негативно влияет на прогноз больного СН [92].

Увеличение реабсорбции мочевины и  повышение 
ее концентрации в  крови при  СН может происходить 
как  вследствие развития застоя и  увеличения степени 
нейрогормональной активности, так и  из-за  нарушения 
функции почек, в то время как повышение уровня креати-
нина более специфично только для изменения СКФ [93]. 
По  этой причине увеличение уровня мочевины не  всег-
да пропорционально изменению уровня креатинина 
и не столько отражает функцию почек, сколько ее увели-
чение оказывается сопоставимо с тяжестью застоя и СН. 
Также установлено, что концентрация мочевины косвен-
но отражает степень активации нейрогормональных си-
стем [93–95].

Маркеры функции печени. Развитие признаков холе-
статического повреждения печени и  нарушения функ-
ции гепатоцитов у  больного СН происходит преиму-
щественно уже при  высоких значениях ЦВД и  ДПП 
на  поздних стадиях развития застоя. В  этой связи би-
лирубин и  гамма-глутамилтранспептидаза также могут 
быть рассмотрены в  качестве лабораторных биомарке-
ров для выявления застоя [96].

Инструментальные методы 
измерения волемического статуса
Прямые методы

Под  волемией обычно подразумевают ОЦК, что 
с клинической точки зрения не совсем верно, поскольку 
для  адекватного заполнения кровью камер сердца и, со-
ответственно, создания необходимого давления в  аорте 
и легочной артерии принципиально важно соотношение 
объема крови и емкости сосудистого русла, в котором эта 
кровь циркулирует [97]. Поэтому волемию делят на абсо-
лютную, то есть некий расчетный объем крови, который 
в  норме должен находиться в  кровеносном русле, и  от-
носительную, отражающую степень заполнения кровью 
кровеносных сосудов [97].

Давление крови в  верхней или  нижней полых венах 
у места их впадения в правое предсердие принято назы-
вать ЦВД, которое соотвествует уровню ДПП. В  кли-
нической практике ЦВД измеряется в верхней полой ве-
не через подключичный катетер, установленный в  ней 
для инфузионно-трансфузионной терапии [98, 99]. Этот 
показатель отражает величину венозного возврата крови 
к сердцу и его наполнение в диастолу [100, 101]. При по-
нижении давления в ПП от 0 до –4 мм рт. ст. приток ве-
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нозной крови к  сердцу возрастает на  20–30 %, но когда 
давление в нем становится ниже –4 мм рт. ст., дальнейшее 
снижение давления уже не  вызывает увеличения прито-
ка венозной крови, что обусловлено спадением вен, впа-
дающих в  грудную клетку, вызванным резким падени-
ем давления крови в  этих венах. При  повышении ДПП 
на 1 мм рт. ст. венозный возврат к сердцу снижается при-
мерно на 14 % [102].

Снижение ОЦК, возникающее при  обезвожива-
нии, в  том числе на  фоне избыточной ДТ или при  зна-
чительной кровопотере, влечет за  собой понижение ве-
нозного давления. Таким образом, ЦВД отражает спо-
собность правого желудочка перекачивать весь объем 
поступающей в него крови, поэтому оно является объек-
тивным критерием насосной функции правого желудоч-
ка. При  правожелудочковой недостаточности ЦВД по-
вышается.

Для объективной оценки насосной функции левых от-
делов сердца необходимо измерять давление крови в  си-
стеме легочных вен. С этой целью определяется так назы-
ваемое ДЗЛА, которое является одним из основных гемо-
динамических показателей насосной функции сердца и, 
за  некоторым исключением, фактически всегда соответ-
ствует давлению в левом предсердии и конечно-диастоли-
ческому давлению в левом желудочке, отражая таким обра-
зом состояние легочного капиллярного кровообращения 
и риск развития отека легких у пациентов с левожелудоч-
ковой сердечной недостаточностью. В  норме это давле-
ние составляет 6–12 мм рт. ст. При ДЗЛА менее 6 мм рт. ст. 
наполнение левого желудочка признается недостаточным. 
Производительность сердца будет заведомо ограничена 
столь низкой преднагрузкой, тогда как при  ДЗЛА более 
12 мм рт. ст., как правило, не происходит прироста работы 
сердца, более того, усугубляется опасность объемной пе-
регрузки малого круга кровообращения.

Непрямые методы
Для  непрямой оценки волемического статуса в  кли-

нической практике на фоне проводимой терапии у паци-
ентов могут быть использованы динамические измере-
ния артериального давления и параметров преднагрузки 
сердца: пульсового давления, ударного и конечно-диасто-

лического объема левого желудочка, а  также показатели 
давления в  камерах сердца по  данным эхокардиографии 
[103–105]. Нормальные значения показателей давления 
в  камерах сердца представлены в  дополнительных мате-
риалах к статье и на сайте журнала.

Важный критерий оценки волемического статуса  – 
ультразвуковое исследование (УЗИ) нижней полой вены 
(НПВ) с  измерением ее диаметра в  процессе дыхатель-
ных циклов. Глубокий вдох пациента вызывает понижение 
внутригрудного давления и увеличение наполнения ПП 
за счет повышения притока крови из НПВ, в результате 
эта вена спадается и ее диаметр уменьшается. При глубо-
ком выдохе наблюдается обратная ситуация и  НПВ рас-
ширяется [106–108]. Для оценки выраженности измене-
ний просвета НПВ в процессе дыхания предложен так на-
зываемый индекс коллабирования (ICVCI) НПВ [109]. 
Этот показатель рассчитывается по следующей формуле:

ICVCI = [Диаметр НПВ макс. – диаметр НПВ мин /  
диаметр НПВ макс.] х 100 %.

ICVCI более 75 % свидетельствует о  гиповолемии; 
от 40 до75 % – об эуволемии, а спадение НПВ на высоте 
вдоха менее 40 % характерно для  гиперволемии. Малый 
диаметр НПВ (1,2 см и менее) предполагает наличие аб-
солютной гиповолемии.

Рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки не способно выявить признаки легочного застоя 
у каждого пятого пациента с декомпенсацией ХСН [27]. 
В  сравнении с  рентгенологическим исследованием УЗИ 
легких обладает большей чувствительностью и специфич-
ностью. В  основе УЗИ легких лежит определение арте-

Таблица 3. Основные фармакокинетические 
параметры петлевых диуретиков

Препарат Биодоступ­
ность, %

Пути элими­
нации: почки/ 

печень, %

Длительность 
действия, ч

Фуросемид 10-90 65 / 35 4–6
Торасемид 80-90 20 / 80 12–18
Этакриновая 
кислота 100 67 / 33 6

Буметанид 60-90 62 / 38 6–8

Таблица 2. Классификация мочегонных препаратов по месту  
приложения действия в структуре нефрона и силе диуретического эффекта

Класс мочегонных препаратов Место приложения действия препарата Сила диуретического эффекта

Ингибиторы карбоангидразы Проксимальный каналец Слабые, экскреция натрия 1-2%

Петлевые диуретики Восходящая часть петли Генле Сильные, экскреция натрия 20-25%

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики Начальный отдел дистальных канальцев,  
сегмент петли нефрона в корковом слое Средней силы, экскреция натрия 5-10%

Калийсберегающие (блокаторы натриевых 
каналов и антагонисты альдостерона)

Конечная часть дистальных канальцев  
и собирательные трубочки Слабые, экскреция натрия 1-2%
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фактов – B-линий, появляющихся вследствие увеличения 
экстравазальной (интерстициальной и  альвеолярной) 
жидкости в  легких [110]. Диагностическим признаком 
застоя является обнаружение более чем  трех B-линий 
в более чем двух межреберных промежутках с обеих сто-
рон [27]. Относительно высокая чувствительность УЗИ 
легких в  выявлении застоя позволяет диагностировать 
его еще на субклинической стадии. Показано, что у 81 % 
пациентов с ХСН, имеющих B-линии в легких, аускульта-
тивные признаки застоя могут отсутствовать [110, 111]. 
При  этом наличие даже такого субклинического застоя 
повышает риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов [112]. Кроме этого, в исследовании LUS у паци-
ентов с  ХСН после выписки из  стационара коррекция 
ДТ, основанная на  данных УЗИ легких, позволила сни-
зить риск наступления первичной конечной точки (ви-
зиты в  отделения неотложной помощи, госпитализация 
по поводу ХСН, смерть от всех причин) на 48 % по срав-
нению со  стандартным подходом [113]. Представляет-
ся, что протоколы ведения пациентов с ХСН, основанные 
на  периодическом выполнении УЗИ легких, нуждаются 
в дополнительном изучении.

Еще  одним количественным методом оценки застоя, 
в том числе на субклинической стадии, может быть био-
импедансометрия с  оценкой внутригрудного (легочно-
го) импеданса. И хотя методика пока не получила широ-
кого распространения, в  исследовании IMPEDANCE-
HF терапия амбулаторных пациентов с ХСН, основанная 
на периодической оценке легочного импеданса, и коррек-
ция в  соответствии с  его изменениями терапии, приве-
ла к  уменьшению количества госпитализаций по  поводу 
ХСН в течение года наблюдения [114].

Диуретические средства
Диуретики (мочегонные средства)  – лекарственные 

средства, тормозящие в канальцах почек реабсорбцию во-
ды и  солей и  увеличивающие их  выведение с  мочой, по-
вышающие скорость образования мочи и таким образом 
уменьшающие содержание жидкости в тканях и серозных 
полостях.

Классификация
Диуретики, применяемые для  лечения ХСН, класси-

фицируют соответственно локализации действия в  не-
фроне [115], а  также по  силе, скорости наступления 
и  продолжительности эффекта [116] (табл. 2). Сила ди-
уретического эффекта коррелирует со способностью ле-
карственного средства нарушать реабсорбцию натрия, 
то есть с его натрийуретическим действием.

Петлевые диуретики  – самые эффективные мочегон-
ные средства, блокирующие реабсорбцию натрия на всем 
протяжении восходящей части петли Генле. Петлевые ди-

уретики связываются с переносчиком Nа+-К+-2Сl– в тол-
стом сегменте восходящей части петли Генле и  ингиби-
руют его, подавляя реабсорбцию Nа+, К+ и Сl– в данном 
отделе нефрона. Петлевые диуретики способствуют тор-
можению канальцево-клубочковой обратной связи, поэ-
тому не снижают СКФ и почечный кровоток. Активность 
петлевых диуретиков сохраняется при уровне почечной 
фильтрации >5 мл / мин [116–118].

Петлевые диуретики (особенно фуросемид) облада-
ют прямым вазодилатирующим действием. Они быстро 
увеличивают емкость венозного русла и тем  самым сни-
жают преднагрузку левого желудочка.

В настоящее время именно петлевые диуретики – ос-
нова лечения отечного синдрома при ХСН.

Фуросемид применяется как в  виде внутривенных 
инъекций (при декомпенсации ХСН), так и в виде табле-
ток для длительного поддерживающего лечения [1]. Ди-
уретический эффект препарата длится 6–8 часов. Нали-
чие серьезных побочных реакций диктует необходимость 
применения минимально эффективных доз фуросемида 
в сочетании с блокаторами РААС и калийсберегающими 
диуретиками [1, 115].

Торасемид самый эффективный и  безопасный на  се-
годняшний день петлевой диуретик с оптимальным фар-
макокинетическим профилем. По  фармакокинетиче-
ским свойствам он превосходит фуросемид, имеет луч-
шую и предсказуемую всасываемость, которая не зависит 
от  приема пищи [1, 119]. При  почечной недостаточно-
сти период полувыведения торасемида не изменяется, так 
как он метаболизируется в печени на 80 % (табл. 3).

Торасемид может применяться в  двух формах: с  не-
медленным и  замедленным высвобождением. При  ис-
пользовании торасемида немедленного высвобождения 
максимальная концентрация наступает через 1–2 часа 
и снижается быстро до субтерапевтических уровней. То-
расемид замедленного высвобождения поступает в плаз-
му крови постепенно, что позволяет избежать резких ко-
лебаний концентрации препарата в плазме крови, а также 
феномена «повышенной постдиуретической реабсорб-
ции» [120, 121].

Главным положительным отличием торасемида 
от  других петлевых диуретиков являются его дополни-
тельные эффекты, в частности, связанные с одновремен-
ной блокадой локальных РААС и симпатической нервной 
системы. Торасемиду присущи антиальдостероновые эф-
фекты, сопровождающиеся уменьшением фиброза мио-
карда и  параллельным улучшением его диастолических 
свойств [122, 123].

В  сравнительных контролируемых исследованиях то-
расемид продемонстрировал более высокую клиниче-
скую эффективность и  переносимость, а  также способ-
ность уменьшать число повторных госпитализаций в свя-
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зи с  обострением ХСН и  улучшать прогноз больных, 
снижая показатели общей и  сердечно-сосудистой смерт-
ности по сравнению с фуросемидом [124–126].

Таким образом, торасемид является средством выбо-
ра в терапии застойных явлений при ХСН, в особенности 
при длительном лечении клинически выраженной деком-
пенсации (класс рекомендаций I, уровень доказательно-
сти В) [1].

Этакриновая кислота по  диуретическим свойствам 
мало отличается от  фуросемида, хотя по  химической 
структуре это единственный диуретик, не  содержащий 
в  молекуле остатков сульфаниловой кислоты. Поэтому 
при  привыкании и  снижении эффективности фуросеми-
да (или  торасемида) может быть обоснован временный 
перевод «диуретик-зависимых» больных на  прием эта-
криновой кислоты.

Аналогичными с  фуросемидом и  этакриновой кисло-
той диуретическими свойствами обладает и  буметанид, 
но  он является самым короткодействующим петлевым 
диуретиком, что  снижает обоснованность его использо-
вания в лечении ХСН.

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики, ингибируя 
котранспорт Nа+-Сl– , нарушают реабсорбцию Na+ и Сl– 
в  дистальных извитых канальцах. Однако их  эффект до-
вольно умеренный, экскретируемая фракция Nа+ дости-
гает не  более 5–10 %. Тиазидные и  тиазидоподобные ди-
уретики, как и петлевые, увеличивают экскрецию К+ и Н+, 
увеличивая поступление Nа+ в дистальные канальцы. По-
вышают диурез и  натрийурез на  30–50 %, эффективны 
при уровне фильтрации более 30 мл / мин [116, 117].

При  длительном применении тиазидные и  тиазидопо-
добные диуретики (особенно индапамид) снижают чув-
ствительность сосудистой стенки к  норадреналину и  ан-
гиотензину II, что обусловлено уменьшением содержания 
натрия в цитоплазме гладкомышечных клеток сосудов, сти-
мулируют синтез простагландинов и таким образом умень-
шают общее периферическое сопротивление сосудов.

Гидрохлоротиазид  – основной представитель клас-
са тиазидных диуретиков, который может применять-

ся у больных умеренной ХСН (II функциональный класс 
(ФК)) или в комбинации с другими диуретиками.

Следует помнить, что гидрохлоротиазид при всех сво-
их положительных эффектах  – препарат, требующий ак-
куратного и  правильного применения во  избежание се-
рьезных нежелательных явлений [1].

Индапамид по  профилю безопасности существенно 
превосходит гипотиазид, однако данных по  его приме-
нению в лечении ХСН в настоящее время недостаточно. 
Еще один представитель этого класса диуретиков – хлор-
талидон обычно используется в  лечении больных арте-
риальной гипертензией. Но, как и индапамид, он может 
быть применен у пациентов с начальными стадиями ХСН, 
при сохраненной фильтрационной функции почек.

Калийсберегающие диуретики, действующие на  дис-
тальный отдел почечных канальцев и собирательные тру-
бочки, применяются вместе с  активными диуретиками. 
Препараты этой группы незначительно повышают экс-
крецию натрия, обычно их  назначают для  того, чтобы 
уменьшить почечные потери К+, вызываемые другими ди-
уретиками.

Их  клиническая эффективность пропорциональна 
уровню альдостерона в организме: чем он выше, тем силь-
нее спиронолактон и эплеренон влияют на почечную экс-
крецию.

Спиронолактон в  контексте мочегонной терапии ис-
пользуется в  качестве калийсберегающего препарата 
в комбинации с активными диуретиками [127]. Критери-
ями эффективности применения спиронолактона в  ком-
плексном лечении упорного отечного синдрома являют-
ся: увеличение диуреза в пределах 20–25 %; уменьшение 
жажды, сухости во  рту и  исчезновение специфического 
«печеночного» запаха изо рта; стабильная концентрация 
калия и магния в плазме. Концентрация спиронолактона 
достигает плато к  3-му дню лечения. После достижения 
состояния компенсации применение высоких доз спиро-
нолактона прекращается.

Спиронолактон является неселективным АМКР 
и  имеет высокую тропность к  андрогенным и  прогесте-

Таблица 4. Основные диуретические препараты, применяемые при ХСН:  
показания, режим дозирования, необходимый уровень скорости клубочковой фильтрации [1]

Название Показание СКФ,  
мл / мин / 1,73 м2

Стартовая доза,  
мг, кратность

Максимальная доза 
в сутки, мг

Фуросемид II–IV ФК >5 20 x 1–2 600
Торасемид II ФК >5 2,5 x 1 5
Торасемид II–IV ФК >5 10 x 1 200
Гидрохлоротиазид II–IV ФК >30 25 x 1–2 200
Индапамид II ФК >30 1,5 x 1 4,5
Спиронолактон Декомпенсация ХСН, ФК III–IV >10 50 x 2 300

Ацетазоламид
В составе комбинированной терапии 

при декомпенсации ХСН, резистентности 
к диуретикам (алкалоз)

>10 250 x 1–3–4 дня с пере-
рывами (10–14 дней) 750
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роновым рецепторам, в связи с чем может вызывать гине-
комастию и импотенцию у мужчин и нарушение менстру-
ального цикла у женщин.

Эплеренон, в  отличие от  спиронолактона, является 
селективным АМКР, благодаря чему имеет очень слабый 
антиандрогенный эффект, что значительно снижает риск 
развития побочных эффектов. В настоящее время резуль-
таты РКИ позволяют рекомендовать эплеренон в  дозах 
25–50 мг / сут. в  качестве третьего нейрогормонально-
го модулятора с целью улучшения прогноза больных СН 
с низкой фракцией выброса левого желудочка (СНнФВ) 
[1, 128], тогда как при декомпенсации ХСН по-прежнему 
препаратом выбора является спиронолактон в  высоких 
дозах.

Другие калийсберегающие препараты (триамтерен) 
в настоящее время используются редко и лишь при непе-
реносимости АМКР.

Ингибиторы карбоангидразы действуют в  области 
проксимальных почечных канальцев. Обладают незначи-
тельным диуретическим эффектом и в лечении ХСН при-
меняются для  увеличения эффективности петлевых ди-
уретиков. Назначается в  дозе 250 мг 3 р. / сут. в  течение 
3–4 дней с двухнедельным перерывом. Показано, что аце-
тазоламид способен уменьшать почечный кровоток, за-

щищая клубочки от повышенной нагрузки, особенно уси-
ленной на фоне лечения петлевыми диуретиками [129].

Особенно важно сочетать активные диуретики и аце-
тазоламид у  больных ХСН и  сопутствующей легочной 
патологией, что способствует экскреции НСО3– с мочой 
(класс рекомендаций IIa, уровень доказательности В) [1, 
129]. Кроме того, имеются сведения, что применение аце-
тазоламида в дозе 250 мг за 1 час до отхода ко сну позволя-
ет уменьшить степень ночного апноэ, способного ослож-
нять течение болезни у  40 % больных ХСН (класс реко-
мендаций IIa, уровень доказательности С) [1, 130–132].

Показания и противопоказания к назначению 
диуретиков при сердечной недостаточности

Основным показанием к  назначению диуретических 
препаратов при ХСН является наличие отечного синдро-
ма (гипергидратации организма), диагностированного 
по  наличию клинических и  параклинических признаков 
застоя. Терапия диуретиками у больных ХСН преследует 
цель устранения отечного синдрома и  уменьшения кли-
нической симптоматики [1].

Дегидратационная терапия при  ХСН имеет 2 фазы  – 
активную (в  период гипергидратации) и  поддерживаю-
щую (для  поддержания состояния эуволемии после его 
достижения). В  активной фазе необходимо добиваться 
положительного диуреза с  превышением объема выде-
ленной мочи над принятой жидкостью на 1–2 литра в сут-
ки при  регистрации снижения веса, в  среднем, на  1 кг 
в  сутки. Более стремительные темпы дегидратации мо-
гут привести к  серьезным нарушениям нейрорегулятор-
ных систем и «рикошетной» задержке жидкости в орга-
низме с развитием резистентности к диуретическим пре-
паратам.

В поддерживающей фазе диурез должен быть сбалан-
сированным (объем выделенной мочи должен составлять 
не менее 75 % от объема выпитой жидкости), а масса те-
ла должна быть стабильной. Неприемлем «ударный» ре-
жим назначения диуретических препаратов – 1 раз в не-
сколько дней, дегидратационная терапия должна на-
значаться ежедневно в  минимально эффективных дозах 
на фоне комплексной патогенетической терапии СН.

Инициация ДТ осуществляется при  диагностике 
II ФК ХСН по NYHA, тогда как при отсутствии симпто-
мов застоя и удовлетворительной толерантности к физи-
ческой нагрузке (ФК I) назначение мочегонных препара-
тов не требуется (табл. 4).

Противопоказания к диуретикам
Основными противопоказаниями к  назначению всех 

групп мочегонных препаратов, помимо индивидуальной 
непереносимости действующего вещества и  вспомога-
тельных компонентов препарата, являются выраженные 

IV ФК ХСН 

III ФК ХСН
(декомпенсация) 

II ФК ХСН
(декомпенсация) 

III ФК ХСН
(компенсация) 

II ФК ХСН
(компенсация) 

I ФК ХСН

5-петлевые диуретики (предпочтительно 
торасемид)+ тиазидный+ингибитор 

карбоангидразы + спиронолактон 100-300 мг 
(декомпенсация) –> 12,5-50 мг 
(поддерживающая терапия) + 

механические методы 
удаления жидкости

4-петлевой + тиазидный + 
спиронолактон 100-300 мг + 
ингибитор карбоангидразы

3-петлевой или тиазидный + 
спиронолактон 

12,5-50 мг + ингибитор 
карбоангидразы

2-петлевой 
или тиазидный + 
спиронолактон 

100-150 мг

1-торасемид 
2,5-5 мг

0

Рисунок  1. Алгоритм дегидратационного лечения 
больных хронической сердечной недостаточностью
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электролитные нарушения (необходима их  коррекция 
до  начала терапии), терминальная почечная недостаточ-
ность с анурией, цирроз печени с энцефалопатией (риск 
увеличения концентрации эндогенных токсинов, усугуб-
ление тяжести состояния), гиповолемия и  дегидратация, 
резко выраженные нарушения оттока мочи, противопо-
казания к назначению основных диуретических препара-
тов представлены в дополнительных материалах к статье 
и на сайте журнала.

Комбинированное применение 
диуретических препаратов

Комбинация диуретических препаратов основывает-
ся на особенностях механизма действия каждого из них 
для достижения синергического эффекта и определяется 
выраженностью симптомов застоя при  ХСН. На  рисун-
ке  1 представлен алгоритм комбинации диуретических 
препаратов в  зависимости от  ФК и  статуса гидратации 
больного СН.

Тактика лечения пациентов с застойной сердечной 
недостаточностью и устойчивостью к диуретикам

Определение устойчивости к действию 
диуретиков и современные подходы к ее оценке

Трудность выявления устойчивости к  диуретикам 
(УД) в клинической практике затрудняется ограничения-
ми применения стандартных подходов к количественной 
оценке диуреза. В последние годы отмечен рост интере-
са к использованияю натрийуреза в качестве индикатора 
ответа на проводимую ДТ у больных ХСН [133–137]. Бо-
лее того, при уровне экскреции натрия <35,4 ммоль в те-
чение 1 ч после введения диуретика с чувствительностью, 

равной 100 %, пациента ожидает нарастание явлений 
СН [138]. При  уровне рассчитанной 6-часовой экскре-
ции натрия с  мочой >100 ммоль в  зависимости от  вели-
чины суточного диуреза (~ 3–4–5 л мочи) потенциаль-
ный суточный натрийурез находится в  пределах от  230 
до  500  ммоль [139]. Однако важно учитывать тот факт, 
что при  проведении ДТ больному с  застоем концентра-
ция натрия в  моче значительно меняется, с  каждым по-
следующим днем при  увеличении диуреза величина на-
трийуреза снижается, что обусловлено изменением ней-
рогормональной активности, почечной гемодинамики 
и структурной перестройкой почек [140].

Механизмы развития устойчивости 
к действию диуретиков

Прежде чем  оценивать устойчивость к  диуретикам, 
считается обоснованным проверить, может  ли отсут-
ствие ответной реакции на применение мочегонных пре-
паратов быть признаком небезопасности использования 
диуретиков у  данного пациента, так как  действие меха-
низмов, тормозящих диуретический эффект, предотвра-
щает потенциально смертельные потери натрия и жидко-
сти [141].

Уточнение анатомических структур, ответственных 
за  развитие УД, может быть полезным для  выбора оп-
тимальной терапевтической тактики для  преодоления 
устойчивости. В соответствии с таким подходом УД раз-
деляют на  две категории: преренальная и  ренальная. Ре-
нальную УД, в  свою очередь, разделают в  зависимости 
от анатомических сегментов нефрона, в которых реализу-
ется механизм развития УД (табл. 5).

Преренальные механизмы развития УД у  пациентов 
с  СН играют меньшую роль по  сравнению с  внутрипо-

Таблица 5. Типы устойчивости к диуретикам и механизмы их развития (адаптировано из G. M. Felker с соавт.) [141]

Значимость 
специфических  

причин или механизмов 
устойчивости 
к диуретикам

Типы устойчивости к диуретикам

Преренальная

Внутрипочечная

До петли Генле На уровне петли Генле После петли Генле

Высокая значимость – – Доза петлевого  
диуретика

Компенсаторная  
реабсорбция натрия  

в дистальных канальцах

Неизвестно,  
но предполагается, 

что может быть значимо

Венозный застой
 – Ответная реакция  

на уровне петли Генле

Протеолитическая  
активация эпителиальных 

натриевых каналов
Повышение внутрибрюш-

ного давления

Несущественные  
и слабовыраженные 

или умеренные  
нарушения у большинства 

пациентов с сердечной  
недостаточностью

Снижение минутного  
объема сердца

Увеличение реабсорбции 
натрия в проксимальных 

канальцах

Гипохлоремический  
алкалоз

Повышенная  
регуляция натрийхлорид-

ного котранспортера,  
пендрина, зависимого 
от натрий-хлоридно- 

бикарбонатного  
обменника, эпителиально-

го натриевого канала

Гипоальбуминемия Снижение скорости  
клубочковой фильтрации

Высокое  
потребление  

натрия

Увеличение количества  
органических анионов

Альбуминурия
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чечными механизмами [90, 142]. В  отсутствие тяжелых 
нарушений гемодинамики применение вазодилататоров, 
допамина и милринона не приводит к увеличению диуре-
за, снижению массы тела и / или выделения натрия с мо-
чой у  пациентов с  ОДСН [143–146]. Вместе с тем  при-
менение ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) или блокаторов рецепторов к ангиотензину 
II (БРА) в  сочетании с  внутривенным введением петле-
вых диуретиков сопровождается увеличением натрийу-
реза и  повышением эффективности диуретиков при  от-
сутствии ухудшения функции почек [147, 148].

У  отдельных пациентов артериальная гипотония 
или  СН с  синдромом низкого выброса играют важную 
роль в  развитии УД, а  устранение этих нарушений по-
зволяет улучшить ответную реакцию на  применение ди-
уретиков [141]. Вместе с тем в большинстве случаев раз-
витие УД не  обусловлено нарушениями гемодинами-
ки, а добавление к терапии препаратов с положительным 
инотропным действием с  единственной целью увеличе-
ния диуреза обычно неэффективно [141]. Сложилось 
мнение о том, что потребление большого количества на-
трия становится причиной развития преренальной псев-
доустойчивости к диуретикам [149]. В ходе выполнения 
исследования по  сравнительной оценке применения ди-
ет с высоким и низким содержанием натрия у пациентов 
с  ОДСН были получены данные об  одинаковой ответ-
ной реакции на применение диуретиков при употребле-
нии разного количества натрия [150]. Более того, сооб-
щалось о  том, что  введение гипертонического раствора 

в сочетании с высокой дозой петлевого диуретика приво-
дит к более выраженному диурезу и к увеличению объе-
ма мочи по сравнению с изолированным введением высо-
кой дозы петлевого диуретика у пациентов с ОДСН и УД 
[151–153].

Внутрипочечная УД. Нарушение функции почек счи-
тается основным фактором, определяющим резистент-
ность к развитию УД у пациентов с СН, как это отмеча-
ется у  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) 
[154]. Следует, однако, отметить, что  расчетная СКФ 
не  столь сильно связана с  суммарной ответной реакци-
ей на диуретики у пациентов с СН [155, 156]. У больных 
с меньшей СКФ отмечается тенденция к менее выражен-
ной канальцевой УД по сравнению с пациентами с боль-
шей СКФ, а выделение натрия в расчете на один нефрон 
у них почти в два раза выше [157]. Таким образом, у па-
циентов с СН и низкой СКФ сниженное число нефронов 
компенсируется тем, что  каждый нефрон экскретирует 
большее количество натрия [141]. Давно было установ-
лено, что развитие гипохлоремического метаболического 
алкалоза за счет введения бикарбоната натрия приводит 
к  существенному снижению ответной реакции на  диу-
ретики, так что у госпитализированных с ОДСН пациен-
тов гипохлоремический алкалоз может считаться важным 
фактором развития УД [158]. Механизмы такого эффекта 
могут включать снижение концентрации хлорида в  про-
свете канальцев или  прямое влияние сниженного содер-
жания хлорида внутри клеток на факторы, регулирующие 
авидность натрия.

 Эмперический выбор начальной дозы в/в вводимого диуретика. Доза примерно 
в 2,5 раза выше дозы, применяемой дома, или фуросемид 80 мг, если ранее диуретики не применялись

Оценка эффекта по натрийурезу

Комбинированная диуретическая терапия, включающая петлевой диуретик:
– Терапия первого ряда – добавление тиазидного диуретика

– Терапия второго ряда – добавление дополнительного диуретического средства, 
включая ацетазоламид, амилорид или диуретические дозы АМКР 

Более 50-70 ммоль/л Менее 50-70 ммоль/л

Назначайте в/в петлевой 
диуретик в дозе 

в 2 раза выше
предыдущей

Объем мочи менее 150 мл/ч Объем мочи более 150 мл/ч

Оценка концентрации натрия в моче через 1-2 ч

Невозможность добиться целевого объема выделенной мочи или количества выделенного натрия при применении максимальной дозы петлевого диуретика

Повторно вводите такую же дозу каждые 6-12 ч
с повторной оценкой концентрации натрия

в моче после введения каждой дозы

Повторно вводите такую же дозу каждые 6-12 ч
с повторной оценкой объема выделеной мочи 

после введения каждой дозы

Повторно вводите в/в 
петлевой диуретик, повышая 
дозу до дозы, эквивалентной

300 мг фуросемида

Оценка эффекта по объему выделенной мочи

Оценка количества выделенной мочи через 2-6 ч

В/в — внутривенно; 
АМКР — антагонисты 
минералокортикоидных 
рецепторов.

Рисунок  2. Возможный алгоритм применения диуретиков у пациентов  
с сердечной недостаточностью и устойчивостью к диуретикам. Адаптировано из G.M. Felker с соавт. [141]



26 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(12). DOI: 10.18087/cardio.2020.12.n1427

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ§

Тактика, направленная на преодоление 
устойчивости к диуретикам

Несмотря на  то, что  тактика преодоления УД будет 
зависеть от  преобладающих механизмов ее развития 
у  конкретного пациента, общая цель лечения в  таких 
случаях состоит в уменьшении объективных признаков 
и  субъективных симптомов застоя, а  также в  достиже-
нии отрицательного баланса натрия [141].

Предлагают следующие подходы к преодолению УД 
у пациентов с СН, у которых имеется стабильная гемо-
динамика и признаки гиперволемии. В настоящее время 
неизвестно, имеет ли преимущества тактика увеличения 
доз петлевого диуретика до  максимальных или  такти-
ка сочетанного применения диуретиков [141]. По мне-
нию большинства экспертов, считается обоснованным 
откладывание сочетанного применения разных диу-
ретиков до  тех пор, пока не  будет предпринята попыт-
ка назначения оптимальной дозы петлевого диуретика. 
В то же время отсутствует согласованное мнение по по-
воду того, до  какой дозы следует увеличивать дозу пет-
левого диуретика до добавления тиазидного диуретика.

Несмотря на  то, что с  физиологической точки зре-
ния использование комбинированной ДТ представля-
ется обоснованным, имеется существенный риск раз-
вития электролитных нарушений, которые могут быть 

достаточно тяжелыми [159]. В  ходе выполнения РКИ 
CARRESS-HF были получены данные о  том, что  при-
менение ступенчатого алгоритма подбора дозы, кото-
рый включал сочетание постепенного увеличения до-
зы петлевого диуретика с  добавлением при  необходи-
мости тиазидного диуретика (метолазона) [160], имело 
преимущество по сравнению с использованием ультра-
фильтрации по  влиянию на  функцию почек в  течение 
96 ч после начала вмешательства в отсутствие различий 
по степени снижения массы тела [161].

Эффективность эмпирически выбранной дозы пет-
левого диуретика можно оценить по количеству выде-
ленной мочи, по  возможности с  помощью измерения 
количества выделенного натрия. На рисунке  2 пред-
ставлен алгоритм, отражающий общие подходы к при-
менению диуретиков у  пациентов с  устойчивостью 
к их действию [27]. Доза вводимого внутривенно пет-
левого диуретика считается недостаточной, если через 
2 ч после введения концентрация натрия в порции мо-
чи составляет менее 50–70 ммоль / л или  скорость вы-
деления мочи составляет менее 150 мл / час. В  таких 
случаях обычно доза должна быть увеличена в два раза 
и в  дальнейшем, в  случае отсутствия эффекта, должна 
быть увеличена до максимальной (формально такая до-
за не установлена, но часто считают, что она составля-

Таблица 7. Виды гипонатриемии при сердечной недостаточности и терапевтическая тактика по ее коррекции

Вид /  
период развития

Патогенез /  
лабораторные данные Терапия

Гипонатриемия  
разведения (гемодилюция). 
Обычно при ОДСН

Гиперволемия из-за  
сниженного выведения воды /  
Высокая осмолярность мочи 

(Uосм >100 мосм / л)

Временно отменить диуретики, работающие на уровне  
дистальных канальцев, сократить потребление воды до 1 л / сут, улучшить 

поток в дистальных канальцах: назначить петлевой диуретик, гиперто-
нический раствор натрия хлорида, ацетазоламид, ингибиторы SGLT2 

(глифлозины), ваптаны, коррекция К+ и Mg2+

Абсолютный дефицит натрия 
в организме. Обычно при дли-
тельной массивной ДТ на фоне 
снижения употребления натрия

Гиповолемия. Низкая Uосм 
(<100 мосм / л). Низкая UNa 

(<50 мэкв / л)

Отменить ДТ дистального действия, восполнить  
дефицит натрия в / в, восполнить дефицит К+ и Mg2

ОДСН – Острая декомпенсированная сердечная недостаточность; Uосм – осмолярность мочи;  
UNa – концентрация натрия в моче, SGLT2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; ДТ – диуретическая терапия.

Таблица 6. Изменения электролитного обмена, ассоциирующиеся с применением диуретической терапии

Эффект / Группа 
препаратов

Динамика pH 
плазмы

Выведение электролитов
Ca2+ HCO3 − K+ Mg2+ Na+

Тиазиды  
и индапамид 0 или ↑ − 0 или + ++ ++ ++

Петлевые  
диуретики 0 или ↑ ++ 0 ++ ++ +++

Калийсберегаю-
щие диуретики 0 или ↓ − 0 − − +

Ацетазоламид ↓ 0 или + +++ + − +

0 – нет изменений; ↑ – увеличение; ↓ – уменьшение; + – незначительно; + + – умеренно; +++ – сильно.
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ет дозу вводимого болюсом фуросемида 200–300 мг 
или  эквивалентную дозу другого петлевого диурети-
ка). В  ходе подбора эффективной дозы повторно из-
меряют концентрацию натрия в моче и объем выделя-
емой мочи [27]. После достижения достаточной от-
ветной реакции на введение диуретика (определенный 
диуретический и / или натрийуретический эффект) по-
добранная доза может вводиться повторно каждые 
6–12 ч для достижения отрицательного баланса натрия 
или жидкости.

При сохранении застоя, несмотря на применение до-
статочно высоких доз петлевого диуретика, обычно сле-
дующим этапом должна быть последовательная блокада 
нефрона с помощью тиазидного (или тиазидоподобно-
го) диуретика. В настоящее время отсутствуют доказа-
тельные данные, свидетельствующие о преимуществах 
какого-то одного средства по сравнению с другим, при-
чем даже у  пациентов с  низкой СКФ [159]. Изучение 
эффективности применение ацетазоламида в  сочета-
нии с  внутривенно вводимыми петлевыми диуретика-
ми продолжается, в частности, в ходе выполнения РКИ 
ADVOR [162]. Считается, что  диуретическая доза 
АМКР (более 50 мг / сут.) оказывает натрийуретиче-
ское действие, которое теоретически может дополнять 
эффект петлевых диуретиков. Нельзя не  упомянуть 
и  другие дополнительные средства, эффективность ко-
торых изучалась в ходе выполнения РКИ, включавших 
пациентов с СН и УД или с высоким риском развития 
такой устойчивости. Такие средства включали допамин 
[163], низкую дозу несиритида [163] и  антагонист ва-
зопрессина толваптан [164]. Несмотря на то, что введе-
ние низкой дозы допамина не приводило к клиническим 
преимуществам в  ходе выполнения РКИ ROSE-AHF, 
результаты анализа в  подгруппе пациентов с  СНнФВ 
позволяют предположить возможную эффективность 
допамина в  таких случаях [163]. Известно, что  инги-
биторы натрий-глюкозного котранспортера оказыва-
ют диуретический эффект и улучшают прогноз пациен-
тов с хронической СНнФВ [165], но их влияние на УД 
еще предстоит изучить.

Нежелательные явления 
и межлекарственные взаимодействия 
при приеме диуретических препаратов
Нежелательные явления 
при приеме диуретической терапии

Гиповолемия  – избыточное снижение ОЦК, неред-
ко может развиться при  сохраняющейся задержке жид-
кости в тканях. Может осложнить любой этап ДТ, но ча-
ще бывает в  начале терапии декомпенсации СН после 
избыточного диуреза. Гиповолемия закономерно при-
водит к падению ударного объема, гипоперфузии тканей 
и снижению почечного кровотока [166], что может спо-
собствовать развитию УД вследствие преренальной по-
чечной недостаточности. Клинические проявления – ги-
потония, ортостатическая гипотония, нарастание азоте-
мии, падение диуреза.

Острая задержка мочи может быть спровоцирована 
наличием препятствия к  оттоку повышенного количе-
ства мочи, например, при  аденоме предстательной желе-
зы. Развивается на фоне активной ДТ.

Дисэлектролитемия. Изменения электролитного об-
мена, ассоциирующиеся с применением современной ДТ, 
представлены в таблице 6.

Гипонатриемия (снижение натрия в  плазме кро-
ви <135 ммоль / л) может развиться как в  ранние, так 
и в поздние сроки ДТ. Выявляется у 20 % больных при гос-
пи тализации и развивается еще у 10–15 % больных в ходе 
ДТ в стационаре [27].

Гипонатриемия чаще встречается у пожилых женщин 
с  низкой массой тела, у  больных тяжелой ХСН, высок 
риск тиазид-опосредованной гипонатриемии у  носите-
лей варианта гена SLC02A1, инактивирующего транспор-
тер простагландинов [167]. Это нежелательное явление 
чаще развивается у  пациентов, получающих терапию ти-
азидами и  комбинацию петлевой диуретик+тиазидный 
диуретик+ацетазоламид, а  также строго соблюдающих 
рекомендации по сокращению употребления натрия.

Тиазиды приводят к  гипонатриемии чаще уже в  тече-
ние первой недели, а петлевые диуретики – обычно в тече-
ние нескольких месяцев терапии, однако при форсирован-

Таблица 8. Методы лечения гипокалиемии

Стадия Умеренная гипокалиемия (К >2 ммоль / л) Тяжелая гипокалиемия (K ≤2 ммоль / л)

Коррекция  
предрасполагающих  
факторов

Устранить: 
– Алкалоз 
– Гипомагниемию 
Отменить тиазидные диуретики

Терапия В / в инфузия KCl  
со скоростью ≤10 ммоль / час

В / в инфузия KCl со скоростью ≤40 ммоль / час.  
Мониторирование ЭКГ. При жизнеугрожающем  
состоянии (ЖТ, ФЖ): болюсное введение 5–6 ммоль.

В / в – внутривенная; ЭКГ – электрокардиограмма; ЖТ – желудочковая тахирдия; ФЖ – фибрилляция желудочков.
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ных диурезах такое осложнение может развиться в течение 
1–2  суток. Снижение ОЦК вследствие ДТ способствует 
выработке АДГ и  задержке свободной воды, вследствие 
чего может развиться гипонатремия разведения. Еще  од-
на причина – снижение осмолярного градиента и концен-
трирующих возможностей в  мозговом веществе почки. 
Причиной гипонатриемии может быть совместное при-
менение калийсберегающих диуретиков и  ингибиторов 
АПФ / БРА, и  это осложнение бывает даже чаще, чем  ги-
перкалиемия при таком сочетании препаратов.

Клинические проявления гипонатриемии включают 
анорексию, тошноту, сонливость, апатию, нередко  – ги-
поволемию. В  тяжелых случаях развиваются дезориента-
ция, ажитация, судороги, подавление рефлексов, очаговая 
неврологическая симптоматика и дыхание Чейн–Стокса. 
Это осложнение приводит к полидипсии, которая будет 
далее способствовать декомпенсации и  развитию реф-
рактерных отеков. Следует различать гипонатриемию 
вследствие потери натрия и гипонатриемию разведения 
(табл. 7).

Отмена ДТ приводит к  быстрому восстановлению 
уровня натрия, но при  ХСН отказ от  диуретиков мало 
перспективен, а повторное их назначение приведет к ре-
цидиву такого осложнения. Поэтому лечение гипонатри-
емии при СН происходит без отмены ДТ и предполагает 
отказ от  тиазидов, ограничение употребления жидкости 
до  1 л, восполнение дефицита К+, Mg2+ и  парентераль-
ное применение раствора натрия хлорида. Восполнение 
натрия должно проходить постепенно, скорость введе-
ния не должна превышать 8 ммоль / л за сутки [168, 169]. 
В первые 24–48 часов вводят обычно 1–2 ммоль / ч, до до-
стижения уровня в  крови 130 ммоль / л и  исчезновения 
симптомов. Введение >20 ммоль / л в первые сутки или бы-
строе введение солевого раствора приводят к  развитию 
понтийного миелиноза и повышению риска смерти.

В  случаях гипонатриемии разведения показано стро-
гое ограничение употребления жидкости (не  более 
1 л / сут.), соли и  применение антагонистов V2 рецепто-
ров вазопрессина (в настоящее время в Российской Феде-
рации эти препараты не зарегистрированы).

Профилактика гипонатриемии должна включать вве-
дение гипертонического раствора натрия хлорида одно-
временно с инициацией активной фазы ДТ и тщательный 
контроль содержания электролитов в крови.

Гипокалиемия. Гипокалемия  – снижение уровня ка-
лия в плазме крови менее 3 ммоль / л – развивается на фо-
не применения петлевых и  тиазидных диуретиков, при-
чем снижение калия на  0,5 ммоль / л отмечается часто   
(более чем в  50 % случаев) [170] и  является следствием 
неоправданно активной ДТ при  лечении больного с  де-
компенсацией СН. Одной из  важных причин является 
вторичный гиперальдостеронизм на  фоне ДТ, метаболи-

ческий алкалоз, возросший канальцевый поток. Однако 
плановая ДТ при ХСН нечасто сопровождается ее разви-
тием. На фоне оптимальной полнодозовой терапии ХСН, 
включающей блокаторы РААС и β-адреноблокаторы, ги-
покалемия развивается довольно редко, так как препара-
ты этих групп задерживают калий. Именно поэтому по-
явление гипокалиемии у  пациента с  ХСН, получающего 
плановую ДТ, должно насторожить в  отношении иных 
причин ее развития  – например, гиперальдостеронизма. 
Клинические проявления гипокалиемии включают мы-
шечную слабость, судороги, нарушения ритма и  прово-
димости сердца, слабость, усталость, депрессию, безраз-
личие к  окружающему, анорексию, запор, тошноту, рво-
ту, парестезии, судороги икроножных мышц, полиурию, 
рабдомиолиз, метаболический алкалоз, нарушение сер-
дечной деятельности – предсердные и желудочковые экс-
трасистолы и повышение чувствительности к сердечным 
гликозидам. Острая гипокалиемия приводит к  гиперпо-
ляризации крдиомиоцитов, повышению их эктопической 
активности, развитию феномена re-entry, пароксизмаль-
ных тахикардий и  нарушения проведения [171]. Типич-
ные изменения электрокардиограммы при гипокалиемии 
включают низкий вольтаж Т, появление волны U, депрес-
сию сегмента ST [172]. Гипокалиемия повышает риски 
передозировки дигоксина. Риски развития клинически 
значимой гипокалиемии возрастают у  больных тяжелой 
ХСН при развитии вторичного альдостеронизма и нару-
шения функции печени. Методы лечения представлены 
в таблице 8 [173]. При умеренно сниженном уровне ка-
лия в  крови (3–3,5 ммоль / л) необходимости в  паренте-
ральном применении калия нет, предпочтительно назна-
чение калийсодержащих препаратов внутрь, коррекция 
дозы АМКР, и в редких случаях – комбинация с калийсбе-
регающими диуретиками.

Скорость внутривенного введения калия зависит 
от  выраженности гипокалиемии и  проводится под  тща-
тельным контролем электрокардиограммы и содержания 
К+ в крови во избежание развития гиперкалиемии [174]. 
Допустимо струйное введение калия в  случаях, связан-
ных с жизнеугрожающими состояниями на фоне тяжелой 
гипокалиемии. Коррекция гипокалиемии без лечения ги-
покальциемии может привести к развитию судорожного 
синдрома.

Гипомагниемия может быть следствием примене-
ния петлевых и  тиазидных диуретиков, калийсберегаю-
щие диуретики магний задерживают. В  норме со-
держание магния в  крови составляет 1,5–1,9 мэкв / л 
(0,75–0,95  ммоль / л или  1,7–2,2 мг / дл). Проявления ги-
помагниемии (Mg2+ <1,8 мг / дл) аналогичны таковым 
при  гипокальциемии (см. далее), но  мышечные симпто-
мы обычно не бывают так ярко выражены, как при дефи-
ците кальция. Однако дефицит магния потенцирует желу-
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дочковые нарушения ритма. Коррекцию проводят вну-
тривенной инфузией сульфата магния.

Метаболический алкалоз. Развивается на  фоне тера-
пии тиазидными и петлевыми диуретиками, способству-
ет УД [175] и дает типичную клинику (тошнота, рвота). 
Причиной его является избыточное выведение ионов во-
дорода в  канальцах. Коррекция проводится введением 
калия хлорида, калийсберегающими диуретиками и аце-
тазоламидом [176].

Нарастание креатинина (и  некоторое снижение 
СКФ) нередко сопровождает начальные этапы активной 
и / или  комбинированной ДТ и, наиболее вероятно, свя-
зано как с  гиповолемией и  развитием преренальной по-
чечной недостаточности, так и с  увеличением пассажа 
натрия через нефрон [177]. По  мере разрешения отеч-
ного синдрома, как правило, происходит снижение уров-
ня азотемии и возрастание СКФ. Однако в любом случае 
при  прогрессировании дисфункции почек у  пациента 
с  декомпенсацией ХСН следует исключить воздействие 
нефротоксичных препаратов (антибиотики, нестероид-
ные противовоспалительные средства (НПВС) и  пр.) 
и активно выявлять гиповолемию (например, измеряя ар-
териальное давление при переходе в ортостаз). Большого 
клинического значения временное повышение креатини-
на не имеет [177].

Гипокальциемия (ионизированный Ca2+ <4,0 мг / дл 
или <1,0 ммоль / л) развивается на фоне применения пет-
левых диуретиков. Длительный дефицит кальция про-
воцирует выпадение волос, ломкость ногтей, множе-
ственный кариес, остеопороз. Клинические проявле-
ния развиваются при  снижении ионизированного Са2+ 
<0,7  ммоль / л и  включают судороги поперечнополоса-
той мускулатуры и  симптоматику, связанную с  гладкой 
мускулатурой (кишечные колики, учащенное мочеиспу-
скание), нарушения ритма, снижение чувствительности 
к  дигиталису, модифицируют суточный ритм паратгор-
мона, что у  пожилых пациентов может негативно сказы-
ваться на плотности костей.

Коррекция гипокальциемии проводится при  сниже-
нии уровня ионизированного Ca2+ <0,7 ммоль / л или на-
личии симптомов: сначала вводят внутривенно в  тече-
ние 10 мин 10 мл 10 % раствора глюконата кальция, далее 
каждые 6 ч – по 50–100 мг элементарного кальция внутрь 
в сочетании с препаратами витамина Д.

Применение препаратов кальция в  комплексе с  вита-
мином Д может способствовать коррекции остеопении, 
ассоциированной с  длительным приемом петлевых диу-
ретиков [178].

Гиперкальциемия (ионизированный Ca2+ >1,5 ммоль / л, 
общий Ca2+ >10,5 мг / дл) может развиться на  фоне дли-
тельной монотерапии тиазидными и тиазидоподобными 
диуретиками. Это редкое осложнение, чаще встречает-

ся у пожилых женщин (в возрасте 70–79 лет – с частотой 
55 / 100000), развиваясь спустя годы (в среднем – 6 лет) 
после начала терапии. Средние величины ионизирован-
ного кальция достигают 2,7 (2,54–2,88) ммоль / л [179]. 
Клиника при содержании общего Ca2+ >11,5 мг / дл вклю-
чает мышечную слабость, депрессию, нарушения памя-
ти, эмоциональную лабильность, аритмии, нарушения 
атрио-вентрикулярной проводимости и  повышенную 
чувствительность к дигиталису. Значимая гиперкальцие-
мия может развиться при  совместном применении тиа-
зида и препаратов кальция [180] и всегда требует дооб-
следования для  исключения гиперпаратиреоза. В  связи 
с  последним обстоятельством при  развитии гиперкаль-
циемии рекомендуется отмена гидрохлоротиазида до ис-
ключения гиперфункции паращитовидных желез.

Гиперурикемия является следствием повышения реаб-
сорбции уратов в проксимальных канальцах на фоне сни-
жения СКФ, ассоциированного с ДТ, а также результатом 
снижения секреции мочевой кислоты в  проксимальном 
канальце. Выраженность ее зависит от  дозы диуретиков, 
но  лишь у  3–5 % пациентов гиперурикемия ассоциирует-
ся с  развитием подагры [181]. Чаще подагра развивает-
ся на фоне приема петлевых диуретиков; у потребителей 
тиазидов она в  основном развивается у  больных с  избы-
точным весом и при злоупотреблении алкоголем. Клини-
ческое значение гиперурикемии, ассоциированной с  ДТ, 
в  настоящее время не  определено. Согласно последним 
рекомендациям Европейского кардиологического обще-
ства (ЕSC), при ХСН коррекция гиперурикемии для под-
держания уровня <357 мкмоль / л (<6 мг / дл) показана 
лишь пациентам, уже имеющим подагру [182]. Такая точ-
ка зрения основана на результатах РКИ EXACT-HF, в ко-
тором не  было продемонстрировано преимуществ тера-
пии аллопуринолом больных ХСН без подагры, имевших 
гиперурикемию [183], и подтверждается результатами бо-
лее поздних исследований [184]. Появление гиперурике-
мии и даже подагры у больного СН, нуждающегося в ДТ, 
не  является основанием для  отмены или  снижения дозо-
вого уровня ДТ. Вместе с тем появление подагры требует 
назначения терапии в соответствии с текущими рекомен-
дациями. (См. раздел «Нарушения пуринового обмена»).

Дислипопротеидемия. Тиазиды и  петлевые диуретики 
повышают уровень холестерина липопротеидов низкой 
плотности, очень низкой плотности, общего холестери-
на и триглицеридов в 5–20 % случаев [185], это дозозави-
симый эффект, развивается уже в начале применения ДТ. 
Влияние на  уровень холестерина липопротеидов высо-
кой плотности вариабельно. Механизмы неясны, возмож-
но, такой эффект связан с нарушением секреции инсули-
на или снижением объема циркулирующей крови (то есть 
как  следствие гемоконцентрации). К  3–12-му месяцу те-
рапии эти изменения липидного профиля обычно исче-
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зают [185, 186]. Достоверных сведений о влиянии калий-
сберегающих диуретиков на липидный профиль нет.

Гипергликемия. Обычно фиксируется в  первые 
4–8  не дель применения ДТ. Причинами являются воз-
растание инсулинорезистентности и  снижение секре-
ции инсулина на фоне гипокалиемии, при этом сахарный 
диабет (СД) развивается лишь у 1–3 % больных, употре-
бляющих ДТ; при наличии СД может развиться некето-
новая гипергликемия. Чаще вызывают гипергликемию 
диуретики, имеющие длительное действие; тиазиды вы-
зывают дозозависимую гипергликемию, и их  примене-
ние требует пристального внимания к  оценке уровня 
гликемии в  течение всего периода применения [187]. 
После отмены ДТ нарушение толерантности к  глюкозе 
обычно проходит в  течение нескольких месяцев. Гипер-
гликемия и дислипидемия, развивающиеся на фоне при-
менения современной ДТ, в  настоящее время не  отно-
сятся к значительным нежелательным явлениям и не ока-
зывают существенного негативного влияния на течение 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Сексуальные расстройства на  фоне терапии тиазида-
ми и тиазидоподобными диуретиками у мужчин встреча-
ются с  широкой вариабельностью (3–32 %) и  включают 
снижение либидо, эректильную дисфункцию, нарушения 
эякуляции. Достоверность этих отклонений не очевидна 
[188]. У  женщин сексуальные отклонения на  фоне тера-
пии диуретиками не описаны.

Специфические нежелательные явления, присущие 
отдельным видам диуретической терапии.

Тиазиды вызывают фотосенсибилизацию, задержива-
ют кальций и  способствуют развитию синдрома гипер-
чувствительности к аллопуринолу; их длительное приме-
нение ассоциируется с повышением риска развития рака 
кожи и носит дозозависимый характер [189].

На фоне терапии петлевыми диуретиками может раз-
виться гипернатриемия в результате непропорционально 
бόльшего выведения свободной воды [190, 191].

Фуросемид-зависимая почка [192]  – это зависи-
мость функционирования почки от  применения фу-
росемида. При  снижении дозировки или  попытке его 
отмены у  некоторых пациентов, длительно приме-
нявших препарат, диурез резко, вплоть до полного пре-
кращения, уменьшается, появляются и  нарастают оте-
ки, возникает одышка, быстро увеличивается масса те-
ла, может развиться острая почечная недостаточность 
и  потребность в  заместительной почечной терапии. 
При длительном употреблении этого препарата может 
сформироваться псевдо-Барттеровский синдром (ги-
покалиемия, алкалоз, активация РААС при  нормаль-
ном или пониженном уровне артериального давления). 
Проявлением фуросемид-зависимой нефропатии мо-

гут быть гломерулонефрит и  гиперплазия почечного 
интерстиция.

Терапия в таких случаях сводится к постепенному сни-
жению дозы фуросемида на  фоне коррекции кислотно-
основного состояния и  введения гипертонического рас-
твора хлорида натрия, либо к замене фуросемида на  ти-
азиды, что  позволяет провести постепенно отмену ДТ 
[193]. Для  полного восстановления физиологического 
диуреза требуется 1,5–4 недели.

Симптомный метаболический ацидоз  – специфиче-
ский побочный эффект ацетазоламида, он описан у 50 % 
пациентов с глаукомой. Риск развития ацидоза выше у по-
жилых, при СД или ХБП. Увеличение содержания амми-
ака в крови может усиливать энцефалопатию у пациентов 
с  печеночно-клеточной недостаточностью. Лучшей про-
филактикой развития метаболического ацидоза являет-
ся интермиттирующий режим приема этого препарата 
у больных СН.

Слабость, вялость, недомогание, нарушения вкуса, 
парестезии, желудочно-кишечные расстройства и  сни-
жение либидо, развивающиеся при  терапии ацетазола-
мидом, могут быть уменьшены приемом гидрокарбона-
та натрия, однако это увеличивает риск нефрокальцино-
за и нефролитиаза [194].

Ацетазоламид увеличивает риск нефролититаза более 
чем в 10 раз, иногда вызывает аллергические реакции, ге-
патит, нарушения со стороны гемопоэза, а при одновре-
менном использовании с  фенитоином или фенобарби-
талом  – остеомаляцию [195]. Нежелательные явления, 
встречающиеся на  фоне применения диуретиков, пред-
ставлены в дополнительных материалах к статье и на сай-
те журнала.

Взаимодействие диуретиков с другими 
лекарственными препаратами

Межлекарственное взаимодействие подразумевает из-
менение эффекта одного лекарственного средства в ответ 
на совместный прием с другим лекарственным средством. 
Неблагоприятные межлекарственные взаимодействия 
для диуретиков связаны с развитием на фоне их приема 
электролитного дисбаланса, что повышает риск развития 
нарушений ритма сердца и внезапной сердечной смерти 
в случае одновременного приема с препаратами, удлиня-
ющими интервал QT (макролидные антибиотики, антиа-
ритмические препараты, антидепрессанты и другие), ток-
сических эффектов сердечных гликозидов, токсических 
эффектов препаратов лития.

Следует учитывать, что  риск гипокалиемии повы-
шается при  сочетании диуретиков с  кортикостероида-
ми, β2-агонистами и  теофиллином, а гипонатриемии  – 
с  карбамазепином. Одновременное назначение фуросе-
мида с  рисперидоном повышает риск смерти пожилых 
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пациен тов с деменцией [196]. Кроме этого, фуросемид 
может снижать уровень ванкомицина в  плазме на  50 % 
[196]. Алискирен, фенитоин, индометацин (возмож-
но, и другие НПВС) могут снижать эффективность ди-
уретических препаратов, что может потребовать увели-
чения их  дозировки. Нефротоксический эффект возни-
кает при  совместном приеме с  другими потенциально 
нефротоксическими препаратами, например, НПВС, 
а  ототоксический  – с  аминогликозидами и  ванкомици-
ном. Вместе с тем  у  пациентов с  ХСН не  отмечено не-
благоприятного влияния на  фармакодинамику и  фар-
макокинетику одновременного приема мелоксикама 
(группа НПВС) и фуросемида [197], а большинство па-
циентов, принимающих торасемид, не требуют коррек-
ции дозировки варфа рина [198]. Основные неблаго-
приятные межлекарственные взаимодействия диурети-
ков представлены в дополнительных материалах к статье 
и на сайте журнала.

Применение диуретиков  
в отдельных клинических ситуациях
Гендерно-возрастные особенности 
применения диуретиков

Связанных с полом специфических особенностей при-
менения диуретиков у  пациентов с  ХСН не  существует. 
Вместе с тем известно, что у женщин при приеме диуре-
тиков быстрее развивается гипонатриемия, что объясня-
ется более высокой по сравнению с мужчинами активно-
стью натрий-глюкозного котранспортера [199], и  чаще 
возникает острое почечное повреждение (ОПП) [200]. 
В  целом частота побочных эффектов диуретиков у  жен-
щин больше, чем у мужчин [201].

С  возрастом надежность механизмов регуляции 
гомео стаза снижается, поэтому вероятность неблаго-
приятных сдвигов водно-солевого обмена и кислотно-ос-
новного баланса на фоне применения диуретиков у боль-
ных пожилого и  старческого возраста увеличивается. 

При  развитии УД у  пациентов пожилого и  старческого 
возраста увеличение его дозы, как правило, приводит не 
к усилению мочегонного эффекта, а к усугублению элек-
тролитных расстройств и нарастанию сдвигов кислотно-
основного баланса. При  лечении пациентов с  ХСН по-
жилого и  старческого возраста рекомендуется назначе-
ние диуретиков с  замедленным развитием мочегонного 
действия в минимально эффективных дозах, постоянная 
оценка клинического эффекта и  тщательный контроль 
за содержанием электролитов в крови [202].

Сахарный диабет
Сахарный диабет рассматривается, как фактор устойчи-

вости к диуретической терапии. Пациенты с ХСН и ОДСН, 
страдающие СД, нуждаются в более высоких дозах фуросе-
мида, чем пациенты без СД [203]. Основной причиной вы-
нужденного снижения дозы диуретиков у пациентов с со-
четанием ХСН и СД является нарушение функции почек, 
обусловленное диабетической нефропатией.

Нарушение пуринового обмена
Учитывая неблагоприятное влияние диуретиков 

на пуриновый обмен, при лечении пациентов с ХСН в со-
четании с  гиперурикемией и  подагрой для  уменьшения 
выраженности застоя следует, по  возможности, приме-
нять АМКР, а не тиазидные и петлевые диуретики. В слу-
чаях, когда ДТ тиазидными / петлевыми диуретиками не-
обходима, следует рассмотреть назначение ингибитора 
ксантиноксидазы аллопуринола, препятствующего обра-
зованию мочевой кислоты, и обеспечить контроль ее со-
держания в  крови. Важным фактором, влияющим на  вы-
бор и  дозирование диуретиков у  больных с  сочетани-
ем ХСН и подагры, является нарушение функции почек 
вследствие хронического интерстициального нефрита.

Важно отметить, что  отмена ДТ у  пациента с  ХСН 
с признаками застоя недопустима даже при наличии гипе-
рурикемии и острого подагрического артрита.

У  больного ХСН коррекция гиперурикемии показа-
на для поддержания уровня мочевой кислоты в крови ме-
нее 357 мкмоль / л (менее 6 мг / дл) только при  наличии 
подагры [53]. В остальном терапия подагры должна про-
водиться согласно текущим рекомендациям относитель-
но этого заболевания. Гиперурикемия у пациента с ХСН 
без  подагры не  требует медикаментозной коррекции ал-
лопуринолом вне зависимости от наличия ДТ [53].

Беременность и лактация
Лечение ХСН при беременности и лактации проводят 

по общим принципам с исключением блокаторов РАА С, 
противопоказанных для данной категории больных [204]. 
Диуретики назначают при  наличии признаков застоя 
в  малом круге кровообращения, которые сохраняются, 

Таблица 9. Дозирование диуретиков  
при острой и хронической сердечной недостаточности

Препарат Начальная  
доза (мг / сут.)

Обычная  
доза (мг / сут.)

Фуросемид 20–40 40–240

Буметанид 0,5–1,0 1–5

Торасемид 5–10 10–20

Гидрохлоротиазид 25 12,5–100

Индапамид 2,5 2,5–5

Спиронолактон /  
эплеренон 12,5–25 / 50 50 / 100–200

Триамтерен 25 / 50 100 / 200
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несмотря на применение β-адреноблокаторов. Использо-
вать диуретики следует с  осторожностью, учитывая воз-
можное уменьшение плацентарного кровотока. Соглас-
но классификации Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
установлены следующие категории риска применения ди-
уретиков у  беременных: амилорид, торасемид, индапа-
мид  – В  (исследования на  животных не  выявили риски 
отрицательного воздействия на плод, надлежащих иссле-
дований у беременных женщин не было), буметанид, фу-
росемид, тиамтерен – С (исследования на животных выя-
вили отрицательное воздействие лекарства на  плод, над-
лежащих исследований у  беременных женщин не  было, 
однако потенциальная польза, связанная с применением 
данного лекарства у беременных, может оправдывать его 
использование, несмотря на имеющийся риск), спироно-
лактон  – D (получены доказательства риска неблагопри-
ятного действия лекарственного средства на  плод чело-
века, однако потенциальная польза, связанная с  приме-
нением лекарственного средства у  беременных, может 
оправдывать его использование, несмотря на риск). Наи-
более опасным периодом применения диуретиков явля-
ется I триместр беременности.

Степень проникновения в  молоко и  безопасность 
для  ребенка при  кормлении грудью определены не 
для всех диуретиков. Но известно, что все диуретики сни-
жают лактацию. Если существует необходимость назна-
чения диуретиков кормящей матери, особенно в высоких 
дозах, целесообразно до  начала их  применения прекра-
тить грудное вскармливание.

Нарушения функции щитовидной железы
Как  гиперфункция, так и  гипофункция щитовидной 

железы могут приводить к нарушению сократимости сер-
дечной мышцы, тахи- или  брадикардии, возникновению 
нарушений ритма сердца, которые становятся причиной 
развития ХСН с формированием отечного синдрома. Ос-
новным направлением лечения этой категории пациентов 
является коррекция функции щитовидной железы, что мо-
жет привести к исчезновению явлений застоя без приме-
нения мочегонных средств. При  гипотиреозе основным 
механизмом образования периферических отеков явля-
ется повышение онкотического давления в тканях за счет 
накопления альбуминов и  муцина, поэтому применение 
диуретиков для лечения микседемы малоэффективно.

Печеночная недостаточность и цирроз печени
При  лечении отечного синдрома у  пациентов с  цир-

розом печени в качестве мочегонного препарата первой 
линии рассматривают спиронолактон. Лечение спироно-
лактоном может сочетаться с  применением как  тиазид-
ных, так и петлевых диуретиков. Предпочтительным пет-

левым диуретиком у  пациентов с  циррозом печени счи-
тается торасемид [205, 206]. ДТ у пациентов с циррозом 
печени начинается с минимальных доз препаратов. Повы-
шающее титрование доз проводится медленно – увеличе-
ние дозы рекомендуется не чаще, чем один раз в 3–4 дня 
под контролем показателей функции печени. Тяжелая пе-
ченочная недостаточность рассматривается как противо-
показание к применению диуретиков.

Гипоальбуминемия
Снижение уровня белка в крови у пациентов с ХСН 

является самостоятельной причиной отечного синдро-
ма и  предиктором неблагоприятного исхода [207]. Ме-
ханизмами развития гипоальбуминемии являются на-
рушение всасывания, недостаточное поступление с  пи-
щей, повышенное выведение, нарушение синтеза белка. 
Дополнительными (а нередко и основными) факторами, 
способствующими развитию гипоальбуминемии у  паци-
ентов с ХСН, являются почечная недостаточность и цир-
роз печени. Основной причиной отечного синдрома 
у  пациентов с  гипоальбуминемией является снижение 
онкотического давления плазмы крови. Отеки образу-
ются, как правило, при снижении содержания альбумина 
в крови до значений <35 г / л. При наличии гипоальбуми-
немии у пациента с ХСН противоотечное действие диу-
ретиков значительно ослабевает. Для восстановления эф-
фекта диуретиков требуется коррекция уровня альбуми-
нов в плазме крови.

Артериальная гипотензия
Снижение систолического артериального давления 

до  значений <90 мм рт. ст. сопровождается ухудшени-
ем кровоснабжения почек, вследствие чего эффект ди-
уретиков значительно ослабевает. При  развитии арте-
риальной гипотензии у  пациентов с  ХСН, нуждающих-
ся в  ДТ, следует выявить и, по  возможности, устранить 
причину снижения артериального давления. Допуска-
ется уменьшение доз и даже временная отмена препара-
тов, обладающих гипотензивным эффектом (ингибито-
ры АПФ, БРА, АМКР, β-адреноблокаторы, антагонист 
рецепторов ангиотензина и  неприлизина ингибитор). 
Если этого недостаточно, назначаются средства с  поло-
жительным инотропным действием (добутамин, допа-
мин). У  пациентов с  артериальной гипотензией и  отеч-
ным синдромом необходимо оценить содержание альбу-
минов в плазме крови и при необходимости обеспечить 
его нормализацию.

Хроническая болезнь почек
Хроническая болезнь почек не  только ухудшает про-

гноз, но и затрудняет проведение фармакотерапии ХСН. 
Нарушение функции почек ограничивает применение 
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ингибиторов АПФ, АМКР и препаратов других классов, 
в  том числе диуретиков. Правила применения диурети-
ков у больных с сочетанием ХСН и ХБП сформулирова-
ны в национальных рекомендациях по кардио-нефропро-
текции [208]. Для выбора безопасной дозы диуретика не-
обходимо оценить исходное функциональное состояние 
почек по величине СКФ и уровню калия в сыворотке кро-
ви. Начинать лечение следует с  минимальных доз диуре-
тиков (табл.  9). Контроль сывороточных уровней моче-
вины, креатинина, мочевой кислоты, калия следует про-
водить через 1–2 недели после начала терапии и  после 
повышения дозы диуретика.

Коррекции дозы петлевых диуретиков при  сниже-
нии СКФ не  требуется. Тиазидные диуретики утра-
чивают эффективность при  снижении СКФ до  значе-
ний <30 мл / мин / 1,73 м2, а индапамид  – при  СКФ 
<10 мл / мин / 1,73 м2. Сочетание петлевых и тиазидных ди-
уретиков у пациента с ХБП существенно повышает риск 
гиповолемии, гипотонии, гипокалиемии и усиления функ-
циональной неполноценности почек. В случае ухудшения 
функции почек на фоне комбинированной ДТ следует от-
менить тиазидный диуретик. АМКР рекомендуется назна-
чать с  особой осторожностью в  исключительных случа-
ях при уровне калия сыворотки >5 ммоль / л, уровне кре-
атинина сыворотки крови >221 мкмоль / л (>2,5 мг / дл) 
и  СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2. Повышающее титрование 
дозы, если необходимо, следует начинать через 4–8 не-
дель от  начала терапии. У  пациентов с  ХБП, принима-
ющих АМКР, контроль сывороточных уровней креати-
нина и  калия следует проводить через 1 и  4 недели по-
сле начала терапии или  повышения дозы, затем  – через 
8 и 12 недель, 6, 9 и 12 месяцев, после чего – 1 раз в 4 ме-
сяца. Если уровень калия составляет >5,5 ммоль / л, уро-
вень креатинина >221 мкмоль / л (>2,5 мг / дл) или  СКФ 
<30 мл / мин / 1,73 м2, следует уменьшить дозу препара-
та в 2 раза и контролировать уровни калия и креатинина. 
При повышении уровня калия до 6,0 ммоль / л, креатини-
на до 310 мкмоль / л (3,5 мг / дл), снижении СКФ до значе-
ний <20 мл / мин / 1,73 м2 препарат следует отменить и на-
править пациента на консультацию к нефрологу. Рекомен-
дуется избегать комбинации АМКР с калийсодержащими 
и  калийсберегающими диуретиками (амилорид, триам-
терен) и  нефротоксичными препаратами (НПВС), а  так-
же некоторыми заменителями соли, так как они содержат 
значительное количество калия.

Варианты нарушения функции почек 
и стратегия диуретической терапии 
при декомпенсации сердечной недостаточности

Динамические колебания креатинина при проведении 
активной ДТ наблюдаются у  30–65 % у  пациентов с  де-
компенсацией СН [209–211].

При  лечении пациентов с  декомпенсацией СН 
с  учетом разных патофизиологических механизмов 
и влияния на исходы выделяют истинное ОПП и функ-
циональное повреждение почек (функциональное 
снижение клубочковой фильтрации или  псевдоухуд-
шение функции почек) [212–214]. Последнее может 
быть связано как с  влиянием известных гемодинами-
ческих факторов, так и  непосредственно с  лечением, 
в  том числе с  агрессивной терапией, направленной 
на  разрешение застоя. Функциональное снижение 
СКФ чаще развивается спустя некоторое время с  мо-
мента госпитализации (обычно более 3 дней) и, в отли-
чие от истинного ОПП, сопровождается улучшением 
клинического состояния пациента, не  сопровождает-
ся значительным повышением биомаркеров почечного 
повреждения, характеризуется достаточно быстрым 
обратным развитием и не  ассоциировано с  неблаго-
приятными исходами в том случае, когда сопровожда-
ется достижением эуволемии. Напротив, значитель-
ное повышение креатинина и  маркеров повреждения 
почек, особенно в  сочетании с  гиперкалиемией и  ме-
таболическим ацидозом, должны наводить на  мысль 
об  истинном ОПП [27, 209]. Таким образом, интер-
претация изменений креатинина и / или  СКФ должна 
проводиться в  контексте клинического статуса кон-
кретного пациента [213].

При  назначении ДТ пациентам с  декомпенсацией 
СН следует соблюдать определенный алгоритм действий 
[27, 209]:
• Тщательно мониторировать функцию почек (креати-

нин, электролиты). Появление ухудшения функции 
почек должно быть интерпретировано в  контексте 
клинического статуса и общего ответа ДТ.

• Необходимо рано и  ежедневно оценивать диурети-
ческий ответ и  выраженность застоя. При  хорошем 
ответе на диуретики приложить все усилия для дости-
жения эуволемии.

• Одновременно у  всех пациентов с  низкой фракцией 
выброса рассмотреть назначение и титрацию доз бло-
каторов РААС.

• Снижение дозы диуретиков следует рассматривать 
только при достижении эуволемии.
Таким образом, при ухудшении функции почек у паци-

ента, получающего лечение по поводу декомпенсации СН, 
необходимо оценить сроки его возникновения, клиниче-
ский статус пациента, выраженность повышения креати-
нина и снижения СКФ, наличие нарушений кислотно-ос-
новного и электролитного баланса и выраженность отве-
та на  терапию диуретиками. Только совокупная оценка 
позволит избежать преждевременной отмены необходи-
мой терапии в случае развития функционального пораже-
ния почек.
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Применение диуретиков у больных 
сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка

У  больных СНсФВ, как и  у  больных с  СНнФВ, при-
менение петлевых диуретиков (фуросемида, торасеми-
да) направлено на  устранение симптомов и  признаков 
задержки жидкости по  малому и / или  большому кругам 
кровообращения и  улучшение качества жизни  – умень-
шение одышки и  отеков, повышения переносимости 
нагрузки. У  больных с  СНсФВ диуретики следует ис-
пользовать с  большей осторожностью, чем при  СНнФВ 
в связи с бóльшим риском развития синдрома фиксации 
сердечного выброса1. Основной причиной этого синдро-
ма при СНсФВ является чрезмерное снижение давления 
наполнения малоподатливого левого желудочка на  фо-
не повышенного диуреза, из-за  чего желудочек не в  со-
стоянии в должной мере увеличить свой ударный объем 
при нагрузке. При СНсФВ податливость левого желудоч-
ка снижается вследствие фиброза (разрастания соедини-
тельной ткани) и  повышения диастолического напряже-
ния кардиомицитов.

У больных с  СНсФВ петлевые диуретики в  ряде слу-
чаев могут быть исполь зованы при отсутствии клиниче-
ских признаков задержки жидкости. В  этом случае по-
казанием для их применения является повышенное дав-
ление наполнения левого желудочка в  покое, которое 
диагностируется по  факту обнаружения у  больного ди-
астолической дисфункции II–III степени и / или высоко-
го допплеровского соотношения E / e′ (>14), легочной 
гипертензии (скорости трикуспидальной недостаточ-
ности >2,8 м / с), расширения левого предсердия (индек-
са его максимального объема >34 мл / м2) [215]. У таких 
эуволемических больных терапию диуретиками следу-
ет начинать с минимальных доз (2,5–5 мг в случае тора-
семида и 10 мг в случае фуросемида) с последующим ее 
медленным (не быстрее, чем 1 раз в 2 недели) увеличени-
ем под  контролем клинического состояния, артериаль-
ного давления, частоты сердечных сокращений и  элек-
тролитов крови. Критериями прекращения титрования 
дозы диуретика являются уменьшение степени диасто-
лической дисфункции / переход к  I степени (что  свиде-
тельствует о  снижении / нормализации давления напол-
нения); снижение ФК СН (на две единицы или до I ФК); 
появление начальных признаков фиксации сердечно-
го выброса (слабости, быстрой утомляемости, тахикар-
дии) [216].

Положительный эффект диуретиков обычно стано-
вится заметен уже в начале лечения и проявляется в виде 
улучшения переносимости нагрузки, что  связано с  нор-
мализацией притока крови к  сердцу и  снижением давле-
1 Клинически синдром фиксации сердечного выброса проявляется утомляемостью, апатией, гипотонией и тахикардией. Кроме того, при чрезмерном снижении  
давления наполнения левого желудочка может возникнуть гипоперфузия почек с преренальной азотемией, активацией РААС и задержкой воды и натрия в организме.

ния наполнения левого желудочка. Однако спустя 1–2 ме-
сяца от  начала терапии мочегонный эффект препаратов 
может ослабевать, и в  случае фуросемида достигнутое 
улучшение состояния больного может нивелироваться 
в  результате частичного возврата давления наполнения 
к прежнему уровню. В отличие от этого положительное 
клиническое и  гемодинамическое влияние торасемида 
со временем, как правило, не ослабевает [216], что объяс-
няется наличием у  препарата антифибротического эф-
фекта [217]. Этот эффект торасемида наступает позже 
мочегонного эффекта и заключается в повышении подат-
ливости левого желудочка, в результате чего поддержива-
ется адекватное наполнение левого желудочка без сопут-
ствующего повышения его давления наполнения.

Таким образом, петлевые диуретики у  больных 
с СНсФВ показаны при нали чии симптомов и признаков 
задержки жидкости в организме; также их можно исполь-
зовать у больных без застойных явлений, но при наличии 
повышен ного давления наполнения в  покое [1]. В  лю-
бом случае необходимо тща тельно контролировать кли-
ническое состояние, частоту сердечных сокраще ний, ар-
териальное давление и электролиты крови; мочегонную 
терапию следует осуществлять посредством медленно-
го повышения дозы, что позволяет избежать появления 
синдрома фиксации сердечного выброса. При  СНсФВ 
диуретиком выбора (особенно при  отсутствии клини-
ческих признаков задержки жидкости) является торасе-
мид, который характеризуется высокой безопасностью, 
большой продолжительностью действия, минимальным 
влиянием на  уровень электролитов крови, а  также на-
личием антифибротического эффекта. Последнее об-
стоятельство имеет принципиальное значение именно 
для больных с СНсФВ, где фиброз миокарда является ос-
новной причиной прогрессии диастолической дисфунк-
ции левого желудочка и повышения его давления напол-
нения [218].

Некардиальный отечный синдром
Диуретическая терапия при асцитах

Причиной развития асцита в  81,5 % случаев являют-
ся заболевания печени (цирроз печени, острый алкоголь-
ный гепатит, цирроз-рак), в 10 % – злокачественные опу-
холи, в  3 %  – ХСН, в  1,7 %  – туберкулезный перитонит, 
в 1 % – панкреатит и другие заболевания [219].

Принципы терапии асцита заключаются в лечении ос-
новного заболевания и  его осложнений, которые приве-
ли к развитию асцита [220]. Подходы к ДТ при асцитах 
не зависят от основного заболевания, но связаны со сте-
пенью асцита. Так, больным с  асцитом первой степени 
назначение диуретиков и / или диеты с ограничением на-
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трия не  рекомендуется. Для  пациентов со  второй степе-
нью асцита рекомендуется умеренное ограничение по-
требления натрия (4,6–6,9 г NaCl в  сутки), назначение 
АМКР в начальной дозе 100 мг / сут. с постепенным уве-
личением ее на  100 мг / сут. каждые 72 ч до  максимум 
400 мг / сут., если нет эффекта, соответствующего сниже-
нию массы тела 2 кг в неделю. Если на максимальной до-
зе АМКР не удается снизить массу тела на 2 кг в неделю 
или если на фоне приема АМКР развивается гиперкалие-
мия, рекомендуется добавить фуросемид в минимальной 
дозе 40 мг / сут с  постепенным увеличением ее на  40 мг 
каждые 7 дней до максимума 160 мг / сут. Снижение кон-
центрации сывороточного натрия менее 120 ммоль / л, 
прогрессирование ХБП до  терминальной служат пока-
занием для срочной отмены диуретиков. При снижении 
уровня сывороточного калия менее 3 ммоль / л пациен-
ту следует отменить фуросемид; при  повышении уров-
ня калия выше 6 ммоль / л – отменить спиронолактон. ДТ 
не  рекомендуется пациентам со  стойкой явной печеноч-
ной энцефалопатией. Парацентез с удалением большого 
объема жидкости в качестве терапии первой линии реко-
мендуется для пациентов с асцитом тяжелой степени.

Хронические заболевания вен с отечным синдромом
Хронические заболевания вен (ХЗВ) широко извест-

ны и имеют высокую распространенность в мире [221]. 
Так, среди взрослого населения разных стран частота 
ХЗВ варьирует в широких пределах от 2 до 60 %.

К типичным симптомам ХЗВ, наряду с тяжестью и бо-
лью в  голенях (в  икрах), утомляемостью ног, относится 
и чувство распирания в икрах, отек стоп и голеней [222].

При  проведении дифференциально-диагностическо-
го поиска причин отеков нижних конечностей следу-
ет выполнить ультразвуковое ангиосканирование ниж-
них конечностей с целью выявления или исключения ХЗВ, 
как этиологического фактора отечного синдрома [223].

Клиницисты отмечают, что при  ХЗВ нередко при-
меняется ДТ при  наличии отечного синдрома, но  ее ис-
пользование не показано и может даже увеличивать риск 
тромботических осложнений [224, 225].

Основным методом лечения ХЗВ является компресси-
онная терапия, которая может быть использована само-
стоятельно или в  дополнение к  инвазивным вмешатель-
ствам [226].

Средствами базисной фармакотерапии ХЗВ служат 
флеботропные лекарственные препараты [227].

Хронический лимфатический отек нижних 
конечностей (периферическая лимфедема)

По данным эпидемиологических исследований, лимфе-
демой страдают от 90 до 250 млн. человек в мире, причем 
до 90 % из них – люди трудоспособного возраста [228].

В  зависимости от  причин развития выделяют пер-
вичную и  вторичную лимфедему. Первичная лимфеде-
ма обусловлена наличием генетических дефектов лим-
фатической системы, вторичная  – связана с  травмами, 
воспалительными заболеваниями (лимфадениты, лим-
фангиты), оперативными вмешательствами по  поводу 
злокачественных новообразований, ятрогенными по-
вреждениями лимфатических сосудов.

При  наличии периферической лимфедемы для  диа-
гностики аномалий лимфатической системы рекомен-
дуется выполнение лимфангиосцинтиграфии [229].

Диуретическая терапия для  лечения перифериче-
ской лимфедемии не  рекомендуется из-за  отсутствия 
эффекта и возможности осложнений, связанных с дис-
балансом жидкости и электролитов [230].

В  основе терапии периферической лимфедемы ле-
жат консервативные немедикаментозные методы, та-
кие как  комплексный физический или  физиотерапев-
тический подход, прерывистая аппаратная пневмати-
ческая компрессия, кинезиотейпирование и  другие, 
а  также микрохирургические процедуры, направлен-
ные на  увеличение возврата лимфы в  лимфатическую 
систему [230].

Оптимизация образа жизни  
и возможности самоконтроля 
на фоне диуретической терапии

Регулярное обучение пациентов с СН имеет фунда-
ментальное значение для  поддержания приверженно-
сти к ДТ и эффективного контроля признаков нараста-
ния застоя или избыточного диуреза. 

Для  снижения риска побочных явлений и  предот-
вращения отказа пациентов от  ДТ вследствие ухудше-
ния качества жизни с пациентом следует обсудить сле-
дующие вопросы, а затем возвращаться к ним, по мере 
необходимости, на каждом визите:
• Правила приема диуретиков
• Изменения в режиме дня, которые  

могут потребоваться
• Уровень потребления поваренной соли
• Режим приема жидкости
• Возможные побочные эффекты от приема  

диуретиков
• Важность взвешивания и ведения дневника веса
• Рекомендации для периода усиления застоя
• Двигательный и питьевой режим при усилении 

застойных явлений
Режим дня должен быть спланирован с  учетом то-

го, что в первую половину дня после приема диурети-
ков пациенту может быть необходимо оставаться дома. 
Физические тренировки также планируются с  учетом 
приема диуретиков. Если тренировки проходят утром, 
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возможен прием диуретика в полдень. Однако недопу-
стимо пропускать прием препарата.

В  силу особенностей национальной кухни потре-
бление соли в  Российской Федерации очень велико 
и  превышает рекомендуемые Всемирной Организаци-
ей Здравоохранения (ВОЗ) уровни в  2,3–4,2  раза. Па-
циентам следует предоставлять информацию о  разум-
ных уровнях потребления соли, не  превышающих ре-
комендованную ВОЗ норму 2,5–3 г натрия или  5–6 г 
поваренной соли. 

При  этом пациенту должно быть разъяснено, 
что  имеется в  виду общее поступление соли из  всех 
продуктов питания, и  дан примерный перечень про-
дуктов, содержащих наибольшее количество соли, та-
ких как  колбасные изделия, соления, консервы. Огра-
ничение потребления хлорида натрия менее 3 мг / сут., 
по некоторым данным, может быть полезно пациентам 
с СН III–IV ФК [231].

Ограничение потребления жидкости актуально 
только в  крайних ситуациях: при  декомпенсирован-
ном тяжелом течении ХСН, требующем внутривенно-
го введения диуретиков. В  обычных ситуациях объем 
жидкости не рекомендуется увеличивать более 2 л / сут 
(минимум приема жидкости в активной фазе диурети-
ческой терапии – 1,5 л / сут) [232, 233]. 

Побочные эффекты диуретиков в большинстве слу-
чаев обусловлены нарушением водно-электролитного 
равновесия, вызываемого этими препаратами.

Симптомы водно-электролитных нарушений, 
требующие внимания медицинского персонала

Сухость во рту, жажда, нарушения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (включая тошноту, рвоту), сла-
бость, сонливость, спутанность сознания, мышечные 
боли или судороги, гипотензия (включая постуральную 
гипотензию), олигурия, аритмия.
Мониторинг веса

Мониторинг веса является одним из  основных ме-
тодов самоконтроля у пациентов с СН, и коррекция до-
зы диуретика на  основании динамики веса часто реко-
мендуется, как  часть самоконтроля при  СН для  сниже-
ния вероятности застоя и  предотвращения обострения 
СН. Показано, что  клинически значимое увеличение 
массы тела может начинаться, по  крайней мере, за  1 не-
делю до госпитализации по поводу СН. Более того, в те-
чение этого периода риск госпитализации по поводу СН 
постоянно пропорционально увеличивался с нарастани-
ем веса [50]. Также существуют данные о том, что нали-
чие отеков стоп в течение первой недели после выписки 
из  стационара повышает риск повторной госпитализа-
ции в течение года почти в 3 раза [234]. Показано, что эф-
фективность вмешательств по  контролю веса оказалась 
достоверно выше, когда пациенты вели дневник взвеши-
ваний, а не просто сообщали об этом [235].

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 26.10.2020

Приложения к экспертному мнению  
по применению диуретиков при хронической 

сердечной недостаточности

Приложение I.  Нормальные значения показателей давления в камерах сердца

Показатель Норма

Давление в правом предсердии 1–6 мм рт. ст. (среднее – 3 мм рт. ст.)

Систолическое давление в правом желудочке 20–30 мм рт. ст. (среднее – 25 мм рт. ст.)

Среднее диастолическое давление в правом желудочке 2 мм рт. ст.

Систолическое давление в легочной артерии 20–30 мм рт. ст.

Диастолическое давление в легочной артерии 10–15 мм рт. ст.

Среднее давление в легочной артерии менее менее 20 мм рт. ст.

Давление заклинивания легочной артерии 6–12 мм рт. ст.

Среднее давление в левом предсердии 8–9 мм рт. ст.

Среднее систолическое давление в левом желудочке 120 мм рт. ст.

Среднее диастолическое давление в левом желудочке 4 мм рт. ст.
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Приложение II. Нежелательные явления (НЯ), встречающиеся на фоне применения диуретиков

Воздействия  
на гемодинамику

Нарушения  
обмена

Гематологические  
и аллергические НЯ

НЯ общие для ПД и ТД

 
Гемоконцентрация,  
гиповолемия,  
гипотония,  
дегидратация,  
дисфункция почек  
(нарастание креатинина),  
остуральная гипотензия,  
реренальная азотемия,  
головокружение и обмороки

 
Гипонатриемия,  
гипокалемия,  
гипохлоремический алкалоз,  
гипомагнезиемия,  
гипергликемия,  
гипертриглицеридемия,  
гиперхолестеринемия,  
гиперурикемия,  
дебют и обострение  
подагрического артрита,  
нарушение белкового обмена.  
Редкие симптомы:  
головная боль,  
фотосенсибилизация кожных покровов,  
интерстициальный фиброз в почках,  
миалгия,  
спазмы в животе анорексия,  
диарея,  
запоры,  
желтуха,  
панкреатит,  
печеночная энцефалопатия,  
лихорадка,  
некротизирующий ангиит,  
затуманивание зрения,  
снижение потенции,  
повышение печеночных ферментов,  
ксантопсия (для фуросемида)

 
Тромбоцитопения,  
лейкопения,  
анемия,  
агранулоцитоз,  
апластическая и гемолитическая анемия,  
аллергические проявления  
(при непереносимости сульфаниламидов),  
крапивница,  
анафилактический шок,  
мультиформная эритема,  
эксфолиативный дерматит,  
синдром Стивена–Джонсона,  
токсический эпидермальный некроз,  
синдром DRESS – реакция  
на лекарство с эозинофилией  
и системными симптомами

НЯ специфичные для отдельных видов ДТ

НЯ,  
специфичные для ПД

НЯ,  
специфичные для ТД

 
Гипокальциемия;  
глухота (этакриновая кислота обладает наибольшей ототоксичностью,  
на фоне торасемида риск ниже, чем на фоне приема фуросемида*);  
звон в ушах; 
запоры или поносы; 
фуросемид-зависимая почка;  
остеопороз, переломы плоских костей

 
Гиперкальцемия,  
гидрохлоротиазид повышает  
риск перелома позвонков у женщин,  
при сочетании с аллопуринолом:  
повышение риска развития  
DRESS- синдрома

НЯ, специфичные для калийсберегающих диуретиков (Амилорид и Триамтрен)

Гиперкалемия при сочетании с ИАПФ / АРА, калий-содержащими препаратами и пищевыми добавками,  
гипонатриемия (при сочетании с ИАПФ / АРА), нефролитиаз (триамтрен),  
почечная недостаточность при сочетании с НПВС.

 
* DiNicolantonio JJ. Should Torsemide Be Loop Diuretic of Choice in Systolic HF? [Internet]  
Available at: http://www.medscape.com / viewarticle / 771976_5
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Приложение III. Основные неблагоприятные межлекарственные взаимодействия диуретиков

Диуретик Препарат / взаимодействия Возможные реакции

Фуросемид

Дигоксин 
Увеличение риска гликозидной интоксикации,  
гипомагниемия, гипокалиемии и, как следствие, аритмии

Варфарин, антагонисты витамина К Увеличение антикоагулянтного действия
ГКС Увеличение риска гипокалиемии
Аминогликозиды Повышение ототоксичности и нефротоксичности

Цефалоспорины
Увеличение риска повреждения почек, особенно при использовании  
цефалоспоринов, выводящихся преимущественно почками, в высоких дозах

НПВС
Уменьшение диуретического действия. Увеличение риска  
развития острой почечной недостаточности у пациентов  
с гиповолемией и дегидратацией на фоне фуросемида

Инсулин и другие противо- 
диабетические средства

Ослабление гипогликемического  
действия в результате гипокалиемии

Цисплатин Увеличение риска повреждения почек
Амфотерицин B Увеличение риска повреждения почек

Салицилаты в высоких дозах
увеличение риска развития салицилизма  
(конкурентная почечная экскреция)

Тубокурарин  
(курареподобные миорелаксанты)

Уменьшение  
миорелаксирующей активности

Препараты лития
Снижение почечного клиренса литийсодержа- 
щих препаратов (повышается вероятность интоксикации)

Рентгенконтрастные  
вещества

У пациентов с высоким риском развития нефропатии, получающих фуросе-
мид, при введении рентгеноконтрастных средств нарушения функций по-
чек наблюдались чаще, чем у пациентов с высоким риском развития нефро-
патии, которым перед введением рентгеноконтрастных средств проводили 
внутривенную гидратацию

Торасемид

Дигоксин
Увеличение риска гликозидной интоксикации,  
гипомагниемия, гипокалиемии и как следствие аритмии

Варфарин, антагонисты витамина К Увеличение антикоагулянтного действия
Глюкокортикостероиды Увеличение риска гипокалиемии
Аминогликозиды Повышение ототоксичности и нефротоксичности
Цефалоспорины Повышение ототоксичности и нефротоксичности
НПВС Уменьшение диуретического действия
Инсулин и другие  
противодиабетические средства

Ослабление гипогликемического  
действия в результате гипокалиемии

Цисплатин Увеличение риска повреждения почек
Амфотерицин B Увеличение риска повреждения почек

Салицилаты в высоких дозах
Увеличение риска развития салицилизма  
(конкурентная почечная экскреция)

Метотрексат
Уменьшение эффективности торасемида (одинаковый путь секреции).  
Снижение почечной элиминации метатрексата

Пробенецид
Уменьшение эффективности торасемида (одинаковый путь секреции).  
Снижение почечной элиминации пробенецида

Препараты лития
Снижение почечного клиренса литийсодержащих  
препаратов (повышается вероятность интоксикации)

Рентгенконтрастные  
вещества

У пациентов с высоким риском развития нефропатии, получающих  
торасемид внутрь, при введении рентгеноконтрастных средств, нарушения 
функций почек наблюдались чаще, чем у пациентов с высоким риском  
развития нефропатии, которым перед введением рентгеноконтрастных 
средств проводили внутривенную гидратацию

Гидрохлортиазид

Дигоксин
Увеличение риска гликозидной интоксикации,  
гипомагниемия, гипокалиемии и, как следствие, аритмии

Амиодарон Повышение риска аритмий, связанных с гипокалиемией
Бета-блокаторы Рост усталости, летаргии, повышение уровня глюкозы

НПВС Уменьшение диуретического действия
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Приложение III. Продолжение . Основные неблагоприятные межлекарственные взаимодействия диуретиков
Диуретик Препарат / взаимодействия Возможные реакции

Гидрохлортиазид

Противодиабетические средства Ослабление гипогликемического действия
Глюкокортикостероиды Увеличение риска гипокалиемии
Препараты  
лития

Снижение почечного клиренса литийсодержащих  
препаратов (повышается вероятность интоксикации)

Индапамид

Дигоксин
Увеличение риска гликозидной интоксикации,  
гипомагниемия, гипокалиемии и, как следствие, аритмии

Бета-блокаторы Рост усталости, летаргии, повышение уровня глюкозы
НПВС Уменьшение диуретического действия
ГКС Увеличение риска гипокалиемии, снижение диуретического действия
Трициклические  
антидепрессанты, нейролептики

Увеличение риска ортостатической  
гипотензии (аддитивный эффект)

Инсулин Ослабление гипогликемического действия

Препараты лития
Снижение почечного клиренса литийсодержащих  
препаратов (повышается вероятность интоксикации)

Спиронолактон

Гепарин, производные  
кумарина, индандиона

Снижение эффективности антикоагулянтов

Дигоксин
Повышение риска гликозидной интоксикации  
за счет увеличения периода полувыведения дигоксина

Норэпинефрин
Снижение чувствительности сосудов к норэпинефрину,  
что требует соблюдения осторожности при проведении анестезии

Препараты лития Усиление токсического действия лития
Глюкокортикостероиды Усиление и ускорение диуретического и натрийуретического эффектов
Препараты калия, калийсберегающие 
диуретики, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, антагони-
сты ангиотензина II, блокаторы  
альдостерона, индаметацин,  
цикло-спорин, хлорид аммония,  
колестирамин

Повышение риска  
развития гиперкалиемии
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Диастолическая трансторакальная  
стресс-эхокардиография с дозированной физической 
нагрузкой в диагностике сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса: показания,  
методология, интерпретация результатов
Согласованное мнение экспертов, выработанное под эгидой ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр кардиологии» МЗ РФ, Общества специалистов по сердечной недостаточности 
(ОССН) и Российской ассоциации специалистов ультразвуковой диагностики в медицине (РАСУДМ)

Диагностика сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) сопряжена с определенными труд-
ностями, поскольку многие пациенты с СНсФВ имеют незначительную диастолическую дисфункцию левого желудочка 
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ся вопросы применения теста у особых категорий пациентов.
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Введение
Половина пациентов с  сердечной недостаточностью 

имеют сохраненную фракцию выброса (СНсФВ) [1]. 
Распространенность СНсФВ по  отношению к  другой 

форме СН – с низкой фракцией выброса (ФВ), – ежегод‑
но увеличивается на 1 %, что связано с неуклонным старе‑
нием населения развитых стран [2, 3]. СНсФВ характери‑
зуется тяжелым течением и неблагоприятным прогнозом: 
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согласно наблюдательным исследованиям каждый вто-
рой пациент с  СНсФВ требует повторной госпитализа-
ции в течение полугода после выписки из стационара [3], 
а  годичная смертность среди пациентов с  СНсФВ, кото-
рые были госпитализированы из-за обострения заболева-
ния, достигает 30 % [4]. Несмотря на огромную медицин-
скую и  социальную значимость, до  сих пор не  найдены 
средства, способные улучшить прогноз при  СНсФВ [5]. 
Во  всем мире активно ведется поиск препаратов, позво-
ляющих целенаправленно воздействовать на те или иные 
звенья патогенеза СНсФВ. Оценить эффективность этих 
препаратов можно будет лишь в  клинических исследова-
ниях, участники которых будут иметь грамотно верифи-
цированный диагноз СНсФВ.

Диагностика СНсФВ вызывает большие сложности. 
Согласно рекомендациям Европейского кардиологиче-
ского общества по диагностике и лечению сердечной не-
достаточности для того, чтобы поставить диагноз СНсФВ, 
необходимы:

1) симптомы или признаки СН, 
2) сохраненная ФВ левого желудочка (ЛЖ) (≥50 %), 
3)  эхокардиографические доказательства диастоличе-

ской дисфункции и повышенный уровень мозгово-
го натрийуретического гормона [6, 7].

Основным гемодинамическим нарушением при СНсФВ 
является повышение давления наполнения ЛЖ (или сред-
него давления в  левом предсердии (ЛП)), обусловлен-
ное диастолической дисфункцией [8]. Помимо диастоли-
ческой дисфункции, к повышению давления наполнения 
могут приводить и некоторые другие патологические со-
стояния сердца: пороки клапанов, ишемия миокарда, ди-
намическая митральная недостаточность, динамическая 
обструкция выносящего тракта ЛЖ. Повышенное дав-
ление наполнения ЛЖ является основной причиной сер-
дечной одышки и низкой переносимости физической на-
грузки у  пациентов с  СН. Давление наполнения можно 
напрямую измерить при зондировании сердца, и это ис-
следование является «золотым стандартом» диагности-
ки СНсФВ [9]. Однако в силу дороговизны и инвазивного 
характера зондирование не  подходит для  повседневной 
клинической практики, и  сегодня ведущее место в  диа-
гностике СНсФВ занимает эхокардиография, которая по-
зволяет быстро и достаточно точно оценить диастоличе-
скую функцию и давление наполнения ЛЖ.

Согласно рекомендациям различных сообществ (ру-
ководству Европейского кардиологического общества 
по  диагностике и  лечению сердечной недостаточности; 
совместному руководству Американского эхокардио-
графического общества и  Европейской ассоциации сер-
дечно-сосудистой визуализации, посвященному ультра-
звуковой оценке диастолической функции ЛЖ) для  по-
становки диагноза СНсФВ требуется обнаружение 

ультразвуковых признаков повышенного давления на-
полнения ЛЖ: расширения ЛП, гипертрофии ЛЖ, ле-
гочной гипертонии, повышенного допплеровского со-
отношения Е / e′ [6, 10]. Однако повышенное давление 
наполнения ЛЖ в  покое обычно встречается при  дале-
ко зашедших стадиях СН или при обострении заболева-
ния, в то время как у пациентов с начальными стадиями 
заболевания и без  признаков задержки жидкости давле-
ние наполнения в  покое обычно нормальное и  повыша-
ется лишь при  нагрузке [9, 11, 12]. Как  было показано 
в недавнем исследовании с применением инвазивных ме-
тодов обследования, до  45 % пациентов с  СНсФВ в  по-
кое имеют давление наполнения ЛЖ (давление закли-
нивания в  легочных капиллярах в  конце выдоха) менее 
15 мм рт. ст., однако при нагрузке оно значительно повы-
шается (становится выше 25 мм рт. ст.) [13]. Это согласу-
ется с хорошо известным фактом, что при СН самым ча-
стым нарушением диастолической функции ЛЖ является 
изолированное замедление расслабления, или  диастоли-
ческая дисфункция I степени [10], при которой среднее 
давление в ЛП в покое нормальное, а уровень мозгового 
натрийуретического гормона находится в  пределах нор-
мальных значений [14].

Поэтому, если ориентироваться исключительно 
на вышеупомянутые критерии диагностики [6, 10], мно-
гим пациентам, страдающим СНсФВ, диагноз не  будет 
своевременно установлен, что повлечет за собой задерж-
ку в назначении терапии. В исследовании, выполненном 
в  клинике Мейо (США), где диагноз СНсФВ верифици-
ровали с  помощью зондирования сердца, вышеупомя-
нутый диагностический алгоритм Европейского обще-
ства кардиологов показал недопустимо низкую чувстви-
тельность в выявлении пациентов с СНсФВ – всего в 60 % 
[13]. Кроме того, у  пожилых людей, которых среди па-
циентов с СНсФВ большинство, симптомы СН неспеци-
фичны и  могут быть связаны с  внесердечными причина-
ми, такими как  анемия, ожирение или  хроническая об-
структивная болезнь легких [15]; в  этом случае важно 
уточнить причину симптомов, поскольку от этого будет 
зависеть дальнейшее ведение и прогноз пациента.

Для  улучшения диагностики СНсФВ рекомендуется 
использовать диастолический стресс-тест (ДСТ), пред-
ставляющий собой разновидность трансторакальной 
стресс-эхокардиографии с  дозированной физической 
нагрузкой и  позволяющий выявить признаки повыше-
ния среднего давления в  ЛП во  время нагрузки. Соглас-
но недавним европейским рекомендациям по диагности-
ке СНсФВ проведение ДСТ является важнейшим ком-
понентом диагностического алгоритма СНсФВ [16]. 
На  сегодняшний день доказана высокая воспроизводи-
мость ДСТ, его корректность в  отражении давления на-
полнения и  высокая прогностическая значимость. На-
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стоящее согласованное мнение экспертов направлено 
на  обоснование необходимости широкого внедрения 
данного неинвазивного теста в  структуру обследова-
ния пациентов с подозрением на СНсФВ и имеет целью 
разъяс нить необходимость проведения ДСТ для диагно-
стики СНсФВ с клинической и патофизиологической то-
чек зрения; определить показания к  тесту с  описанием 
его методологических аспектов; рассмотреть вопросы 
применения теста у особых категорий пациентов.

Ключевые положения:
• Симптомы СН мало специфичны, и для диагности-

ки СНсФВ необходимо доказать наличие у пациента 
повышения давления наполнения ЛЖ.

• У многих пациентов с СНсФВ, особенно у лиц с диа-
столической дисфункцией I степени, давление напол-
нения ЛЖ в покое нормальное, но повышается 
при нагрузке, что можно выявить с помощью ДСТ.

Патофизиологическое обоснование 
использования диастолического стресс-
теста для диагностики СНсФВ

Для  того чтобы организм нормально переносил фи-
зическую нагрузку необходимо, чтобы минутный объе м 
сердца увеличился в несколько раз, при этом давление на-
полнения обоих желудочков должно оставаться нормаль-
ным [17]. У  здоровых людей во  время нагрузки минут-
ный объем сердца возрастает за  счет нескольких четко 
скоординированных механизмов: увеличения сократимо-

сти и ускорения активного расслабления обоих желудоч-
ков, системной вазодилатации, повышения частоты сер-
дечных сокращений, повышения преднагрузки (рис.  1) 
[18]. Повышение преднагрузки происходит за  счет уве-
личения венозного возврата к  сердцу [19] и  направлено 
на  дополнительное растяжение кардиомиоцитов, по  ме-
ханизму Франка–Старлинга это заставляет их сильнее со-
кращаться, что и  приводит к  повышению ударного объ-
ема. Росту последнего в  немалой степени способствует 
системная вазодилатация, благодаря чему облегчается из-
гнание крови из ЛЖ [20].

Поддержание нормального давления наполнения ЛЖ 
при нагрузке является весьма сложной задачей, посколь-
ку увеличение объема наполнения и  уменьшение време-
ни наполнения (из-за  синусовой тахикардии) создают 
«благоприятные» условия для  роста давления наполне-
ния. Однако в  норме этого не  происходит, что  достига-
ется за  счет значительного ускорения процессов актив-
ного расслабления и усиления присасывающего эффекта 
миокарда [21]. Последний связан с  эластической отда-
чей пружинных элементов сердца – внутриклеточных мо-
лекул титина и интерстициального коллагена (в меньшей 
степени), а  также от  скорости закачивания ионов каль-
ция в  саркоплазматический ретикулум с  помощью моле-
кул SERCA  – специальной кальциевой АТФ-азы, распо-
ложенной на  поверхности саркоплазматического рети-
кулума. При  нагрузке значительное ускорение процесса 
расслабления происходит благодаря люсинотропному 
действию норадреналина, который через фосфорилиро-
вание регуляторного белка фосфоламбана повышает ак-
тивность молекул SERCA, тем самым обеспечивая более 
быстрое закачивание ионов кальция из цитозоля в сарко-
плазматический ретикулум кардиомиоцита. Увеличению 
присасывающего эффекта ЛЖ способствует повыше-
ние сократимости желудочка при нагрузке, что приводит 
к более сильному сжатию титиновых пружин и, соответ-
ственно, к их более сильной отдаче во время диастолы.

Благодаря ускорению процесса расслабления и  уси-
лению присасывающего эффекта при  нагрузке (оба эф-
фекта проявляется в  виде повышения скорости диасто-
лического подъема основания ЛЖ в  раннюю диасто-
лу – скорости e′) снижается минимальное давление в ЛЖ, 
что  приводит к  повышению раннего диастолического 
трансмитрального градиента давления и скорости ранне-
го диастолического кровотока – скорости Е (рис. 2) [22]. 
Поэтому у здоровых людей при нагрузке скорости Е и e′ 
возрастают примерно в равной степени, и соотношение 
Е / e′ почти не  изменяется [23, 24]. Кроме того, при  на-
грузке значительно повышается податливость левого же-
лудочка, предположительно за  счет цАМФ-зависимого 
фосфорилирования молекул титина [25], благодаря че-
му увеличивается «вместимость» желудочка, и он легко 
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Значительное увеличение минутного объема сердца при нагрузке 
достигается за счет нескольких четко скоординированных 
эффектов: артериальной вазодилатации, положительного 
люситропного эффекта, повышения сократимости обоих 
желудочков, частоты сердечных сокращений и преднагрузки. 
ЛЖ — левый желудочек; ЧСС — частота сердечных 
сокращений, УО – ударный объем.

НАГРУЗКА

Рисунок  1. Механизмы повышения 
минутного объема сердца при нагрузке
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справляется с повышенной преднагрузкой. Способность 
сердца увеличивать объем своего наполнения при  на-
грузке без  сопутствующего повышения давления напол-
нения называется диастолическим резервом. Доказано, 
что допплеровские показатели диастолической функции 
при  нагрузке точнее отражают переносимость нагруз-
ки по  сравнению с их  величинами, зарегистрированны-
ми в покое [16]. Так, чем выше скорость e′ при нагрузке 
(то  есть чем  более «сохранен» диастолический резерв), 
тем выше максимальное потребление кислорода.

При  большинстве заболеваний сердца самым ран-
ним нарушением диастолической функции является за-
медление расслабления, или  диастолическая дисфунк-
ция I степени [26]. В норме процесс расслабления длит-
ся 100–140 мс и полностью завершается в фазу быстрого 
наполнения; при диастолической дисфункции I степени 
расслабление завершается позже, ближе к концу диасто-
лы. Помимо этого, у этих пациентов ослаблен диастоли-
ческий резерв, и при  нагрузке, когда время наполнения 
значительно сокращается, скорость расслабления воз-
растает в  меньшей степени, чем  нужно, из-за  чего про-
цесс расслабления может не успеть завершиться к окон-
чанию диастолы [27]. Из-за  ослабления диастолическо-
го резерва желудочек также не в  состоянии уменьшить 
свое минимальное давление в раннюю диастолу и тем са-
мым усилить свой присасывающий эффект [28]. Одна-
ко у  пациентов с  бессимптомной диастолической дис-
функцией I  степени нормальное наполнение желудочка 
в  покое, равно как и  адекватное увеличение объема на-
полнения, поддерживается за  счет усиления сократимо-
сти ЛП – активации предсердной подкачки (рис. 2). Важ-
но, что с помощью этого механизма поддерживается нор-
мальное давление наполнения: безусловно, в  момент 
предсердной систолы давление в ЛП повышается, но по-
скольку продолжительность систолы предсердий не пре-
вышает 100–150 мс, среднее давление в ЛП (которое из-
меряют на  протяжении всего сердечного цикла) остает-
ся нормальным.

У пациентов с СНсФВ так же, как и у бессимптомных 
пациентов с  диастолической дисфункцией I степени, ос-
лаблен диастолический резерв, из-за чего они не способ-
ны в  должной мере увеличить скорость расслабления 
мио карда при  нагрузке, однако у  них, в  отличие от  бес-
симптомных пациентов, также ослаблен и  резерв со-
кращения ЛП. В  результате дисфункции ЛП должный 
прирост объема наполнения ЛЖ при  нагрузке и, соот-
ветственно, увеличение предсердно-желудочкового гра-
диента давления и скорости Е возможно лишь за счет ро-
ста среднего давления в ЛП (рис. 2) [29, 30]. Скорость e′ 
при нагрузке если и повышается, то в существенно мень-
шей степени, чем скорость Е, что приводит к существен-
ному росту соотношения Е / e′ [31–34].

Сократимость ЛП у пациентов с СНсФВ может быть 
снижена как за  счет необратимых органических изме-
нений в  предсердии (что  гемодинамически проявляет-
ся в виде так называемой необратимой рестрикции), так 
и  за  счет функциональных изменений. В  последнем слу-
чае дисфункция предсердия возникает в  результате зна-
чимого повышения его посленагрузки (в  виде давления 
в ЛЖ перед систолой предсердий), с которой ЛП не в со-
стоянии справиться, из-за чего его сократимость падает – 
возникает так называемое посленагрузочное разобщение 
[35]. В свою очередь, высокая посленагрузка на ЛП свя-
зана с  повышением жесткости ЛЖ в  результате фибро-
за миокарда и снижения растяжимости кардиомиоцитов. 
В  последнем случае имеет место окисление пружинных 
элементов молекул титина и их изоформный сдвиг в сто-
рону синтеза более «жестких» молекул типа N2B взамен 
более растяжимых молекул типа N2A [25].

При  СНсФВ давление ЛЖ перед предсердной систо-
лой в покое обычно нормальное, однако при нагрузке су-
щественно повышается, что связано с острым повышени-
ем жесткости ЛЖ [27]. Неспособность ЛП сокращаться 
под действием высокой посленагрузки носит обратимый 

В норме основным механизмом увеличения объема наполнения
желудочка при нагрузке является ускорение его активного рас-
слабления и усиление присасывающего эффекта, что приводит 
к снижению минимального давления в левом желудочке и повы-
шению раннего диастолического трансмитрального градиента 
давления (средняя часть рисунка). У бессимптомных пациентов 
с диастолической дисфункцией I степени процесс расслабления 
замедлен в покое и не может ускориться в должной степени 
при нагрузке, поэтому адекватное наполнение желудочка под-
держивается с помощью интенсивного сокращения левого 
предсердия (повышения позднего диастолического трансмитраль-
ного градиента давления; правая часть рисунка). У пациентов 
с СНсФВ предсердная подкачка ослаблена и должное наполнение 
желудочка возможно лишь за счет роста давления в левом пред-
сердии, что вновь приводит к повышению раннего диастоличес-
кого градиента давления, но уже за счет повышения давления 
в вышележащей камере (левая часть рисунка).

Повышение 
давления наполнения

Понижение времени
наполнения ЛЖ

Повышение скорости E

СНсФВ Нормальная переносимость нагрузки

Повышение скорости A 

Повышение объема 
наполнения ЛЖ

Повышение 
скорости 

расслабления ЛЖ
Повышение сократимости ЛП

(предсердная подкачка)

ЛЖ – левый желудочек; ЛП – левое предсердие; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; А – скорость наполнения левого 
желудочка в систолу предсердий; Е – максимальная скорость 
раннего диастолического наполнения левого желудочка; 
РЛП – среднее давление в левом предсердии; 
Рмин – минимальное давление в левом желудочке.

+

Рисунок  2. Способы поддержания должного 
наполнения левого желудочка при нагрузке
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характер, поэтому гемодинамическая разгрузка сердца 
с помощью диуретиков часто сопровождается восстанов-
лением сократимости ЛП и улучшением наполнения ЛЖ 
[35]. Показано, что  функциональные нарушения ЛП яв-
ляются самыми ранними патофизиологическими нару-
шениями при переходе от бессимптомного течения забо-
левания к СНсФВ [36, 37]. Поскольку на ранней стадии 
СН среднее давление в ЛП повышается лишь при нагруз-
ке, его объем может быть нормальным [36, 37].

При  СНсФВ даже с  помощью повышения давления 
наполнения во время нагрузки ЛЖ не удается увеличить 
свой ударный объем в должной мере, что приводит к не-
достаточному поступлению кислорода к  работающим 
мышцам [38, 39].

Ключевые положения:
• Основным механизмом нормальной переносимо-

сти нагрузки является усиление присасывающего 
эффекта ЛЖ вследствие ускорения процессов актив-
ного расслабления, что позволяет значительно уве-
личить наполнение желудочка без роста давления 
наполнения.

• У пациентов с СНсФВ поддержание адекватного 
наполнения ЛЖ при нагрузке возможно лишь ценой 
повышения давления наполнения.

Оценка давления наполнения левого желудочка 
при нагрузке и клинические показания 
для использования диастолического 
стресс-теста для диагностики СНсФВ

Во  время ДСТ динамику давления наполнения ЛЖ 
обычно оценивают по  соотношению максимальных ско-
ростей раннего диастолического трансмитрального кро-
вотока и диастолического подъема основания ЛЖ в ран-
нюю диастолу (соотношению Е / e′) [10, 13, 31, 32, 34, 
40–42]. На сегодняшний день соотношение Е / e′ являет-
ся лучшим неинвазивным способом оценки давления на-
полнения [43–46]. Скорость Е определяется градиентом 
давления между ЛП и ЛЖ в раннюю диастолу. Этот гра-
диент может быть увеличен в  результате роста среднего 
давления в ЛП и / или снижения минимального давления 
в ЛЖ, которое, в свою очередь, определяется скоростью 
расслабления его миокарда. Поэтому одна и та  же ско-
рость Е может быть зарегистрирована как при нормаль-
ном, так и при повышенном давлении в ЛП, и по одной 
лишь скорости Е нельзя судить о давлении в ЛП. Однако 
это ограничение можно преодолеть, если произвести ин-
дексацию скорости Е по скорости e′ как показателю, точ-
но отражающему состояние расслабления ЛЖ [24, 47–
49], что позволит определить ту долю давления в ЛП, ко-
торую приходится «затрачивать» на  «преодоление» 
влияния со стороны замедленного расслабления с целью 

поддержания требуемого раннего диастолического гра-
диента давления (рис.  3). При  оценке скорости e′ и  со-
отношения Е / e′ следует усреднять значения скоростей e′, 
измеренных в медиальной и латеральной частях митраль-
ного фиброзного кольца с  помощью тканевого импуль-
сно-волнового допплеровского исследования [10, 16, 32].

В норме соотношение Е / e′ при нагрузке почти не из-
меняется, оставаясь в пределах от 6 до 8 [23, 50]. Если же 
при  нагрузке повышается давление наполнения, то  па-
раллельно этому повышается и  соотношение Е / e′, и  ес-
ли оно достигнет 15, то проба считается положительной 
[16]. Показано, что  соотношение E / e′ ≥15 при  нагруз-
ке с  очень высокой специфичностью позволяет выя-
вить пациентов со  сниженной переносимостью нагруз-
ки [31, 51] и значительно улучшает точность диагности-
ки СНсФВ [13]. На рисунке 4 представлено два примера: 
пациент с  несердечной одышкой, у  которого соотноше-
ние Е / e′ при  нагрузке почти не  изменилось, и  пациент 
с СНсФВ, у которого на высоте нагрузки отмечалось зна-
чительное повышение соотношения Е / e′.

О  давлении наполнения ЛЖ можно судить и по  ве-
личине давления в  легочной артерии. Это связано с  тем, 
что  среднее давление в  ЛП является важнейшим компо-
нентом давления в легочной артерии (наряду с ударным 
объемом правого желудочка и  легочным сосудистым со-
противлением), и, если при  нагрузке произойдет повы-
шение давления в  ЛП, одновременно с  этим повысится 
и давление в легочной артерии. В исследовании с приме-
нением инвазивного контроля у 88 % пациентов с СНсФВ 
отмечалось значимое повышение систолического дав-
ления в  легочной артерии при  нагрузке, и если оно пре-

Скорость раннего диастолического трансмитрального кровотока (Е) 
зависит от давления наполнения и расслабления миокарда, 
в то время как скорость диастолического подъема основания левого 
желудочка в раннюю диастолу (e′) зависит преимущественно от процесса 
расслабления. Если произвести индексацию скорости Е по скорости e′ 
(то есть разделить одну скорость на другую), то влияние расслабления 
на скорость Е будет устранено, и соотношение Е/e′ будет 
напрямую отражать давление наполнения.

Скорость Е
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Рисунок  3. Использование допплеровского  
соотношения Е/e′ для оценки давления 
наполнения левого желудочка
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вышало 45 мм рт.ст, то  это с  чувствительностью 96 % 
и  специ фичностью 95 % свидетельствовало о  наличии 
у пациента СНсФВ [11].

При эхокардиографии о давлении в легочной артерии 
обычно судят по  скорости трикуспидальной регургита-
ции, и чем  она выше, тем  выше градиент давления меж-
ду правым желудочком и правым предсердием и, соответ-
ственно, выше давление в легочной артерии [52]. При ус-
ловии получения потока трикуспидальной регургитации 
приемлемого качества, скорость этого потока очень тес-
но соотносится с инвазивно измеренным систолическим 
давлением в легочной артерии как в покое, так и при на-
грузке [41]. Если скорость трикуспидальной регургита-
ции при  нагрузке превышает 3,4 м / с, то  это существен-
но повышает точность диагностики СНсФВ [16]. Ранее 
предлагали меньшую точку разделения  – в  2,8 м / с  [10], 
однако поскольку при  нагрузке рост давления в  легоч-
ной артерии (и, соответственно, скорости трикуспидаль-
ной регургитации) может быть обусловлен гипердина-
мической реакцией правого желудочка и  существенным 
увеличением его ударного объема [10], в настоящее вре-
мя предлагается использовать более высокую точку раз-
деления – в 3,4 м / с [16]. В любом случае диагноз СНсФВ 
не  может быть выставлен лишь на  основании изолиро-
ванного повышения скорости трикуспидальной регур-
гитации (то есть без должного повышения соотношения 
Е / e′), поскольку значимый изолированный рост давле-

ния в легочной артерии может быть связан со скрытой ар-
териальной легочной гипертонией [53].

Следует помнить об ограничениях использования со-
отношения Е / e′ и максимальной скорости трикуспидаль-
ной регургитации для оценки давления наполнения ЛЖ. 
В  нескольких исследованиях было показано, что  соот-
ношение Е / e′ не  более чем  умеренно, хотя и  высоко до-
стоверно, коррелирует с  инвазивно измеренным давле-
нием наполнения при  нагрузках различной интенсив-
ности: от повседневной до субмаксимальной [13, 31, 51, 
54]. При  нагрузке соотношение Е / e′ возрастает в  мень-
шей степени, чем инвазивно измеренное давление напол-
нения, что приводит к недооценке давления наполнения 
по соотношению Е / e′ на высоте нагрузки [13]. Соотно-
шение Е / e′ мало информативно при  выраженном обиз-
вествлении митрального кольца, поскольку в этом случае 
низкая скорость e′ связана с  существенным ограничени-
ем подвижности базальных участков ЛЖ из-за кальцино-
за кольца [55].

ДСТ можно использовать для оценки эффективности 
терапии у пациентов с низкой ФВ, однако у этих пациен-
тов соотношение Е / e′ соотносится с давлением наполне-
ния ЛЖ слабее, чем при СНсФВ [56]. Возможно, это свя-
зано с тем, что при низкой сократимости и расширении 
ЛЖ скорость e′ в  большей степени зависит от  давления 
наполнения (от  растягивающей силы), нежели от  про-
цесса расслабления. При  СНсФВ скорость e′, напротив, 

У бессимптомного пациента при нагрузке скорости E и  e′ увеличились примерно в равной степени, в результате чего соотношение E/ e′ 
не изменилось. У пациента с СНсФВ скорость Е увеличилась в гораздо большей степени, чем скорость е′, что привело к существенному 
росту соотношения E/ e′.
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; E/ e′ – соотношение максимальных скоростей раннего 
диастолического трансмитрального кровотока и диастолического подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу.

БОЛЬНОЙ С НЕСЕРДЕЧНОЙ ОДЫШКОЙ БОЛЬНОЙ С СНсФВ
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в  основном зависит от  расслабления миокарда, поэтому 
по мере роста давления наполнения скорость e′ будет по-
вышаться в  меньшей степени, чем при  СН с  низкой ФВ 
(СНнФВ), что при  сопоставимом повышении давления 
наполнения приведет к  большему приросту соотноше-
ния Е / e′ по сравнению с пациентами с СНнФВ [57].

Основным недостатком использования максимальной 
скорости трикуспидальной регургитации для оценки ди-
намики давления наполнения является невозможность 
получить допплеровский спектр струи регургитации 
приемлемого качества почти у половины пациентов [13].

Динамику давления наполнения ЛЖ при нагрузке так-
же можно оценивать по времени замедления раннего диа-
столического кровотока (DT). При повышении давления 
наполнения ЛЖ этот интервал уменьшается более чем 
на 50 мс от исходной величины [10]. Во время нагрузки 
также важно следить за  возможным появлением / усиле-
нием митральной недостаточности или динамической об-
струкции выносящего тракта ЛЖ; подобные состояния 
могут самостоятельно приводить к повышению давления 
наполнения.

Одним из косвенных признаков повышения давления 
наполнения ЛЖ при  нагрузке является визуальное улуч-
шение качества двухмерных изображений по сравнению 
с  покоем. В  основе этого феномена лежит уменьшение 
оттока крови из  легочного микроциркуляторного рус-
ла в ЛП по мере роста давления в его полости, из-за чего 
увеличивается кровенаполнение легких и, соответствен-
но, уменьшается их  «воздушность»  – создаются опти-
мальные условия для  проведения ультразвука. Этот при-
знак в  силу своей субъективности сам по себе не  имеет 
значения, но может быть использован для подкрепления 
диагноза СНсФВ при наличии соответствующей динами-
ки соотношения Е / e′ и скорости трикуспидальной недо-
статочности.

ДСТ в первую очередь показан пациентам с нормаль-
ной ФВ, одышкой и  диастолической дисфункцией I сте-
пени (изолированным замедлением расслабления и  нор-
мальным давлением наполнения ЛЖ в  покое) для  уточ-
нения генеза одышки. Если во  время ДСТ повышается 
давление наполнения, сердечный характер одышки не вы-
зывает сомнений, и  диагноз СНсФВ становятся пра-
вомочным. Лицам, у  которых отсутствуют какие-либо 
структурные сердечные нарушения и  определяется нор-
мальная диастолическая функция в  покое (скорость  e′, 
измеренная в  медиальной части митрального кольца 
≥7 см / сек и  скорость e′, измеренная в  латеральной ча-
сти митрального кольца ≥10 см / сек), ДСТ не нужен, по-
скольку вероятность выявления у  них повышения давле-
ния наполнения при нагрузке крайне низка [10].

У  пациентов с  повышенным давлением наполнения 
ЛЖ в  покое (у  пациентов с  диастолической дисфункци-

ей II–III степени или у  пожилых пациентов с  фибрилля-
цией предсердий и  сердечно-сосудистыми заболевания-
ми) нет необходимости в подтверждении СНсФВ с помо-
щью ДСТ, поскольку диагноз СНсФВ у  этих пациентов 
доказан самим фактом повышения давления наполнения 
в покое. Однако стресс-тест у них может быть выполнен 
для  исключения ишемии миокарда, оценки переносимо-
сти нагрузки и  эффективности лечения [34, 58]. Следу-
ет помнить о  том, что у  пациентов с  длительным повы-
шением давления наполнения ЛЖ часто развивается сме-
шанная пре- и посткапиллярная легочная гипертония [59, 
60], в результате чего соотношение Е / e′ при нагрузке мо-
жет остаться неизменным или даже снижаться [61]. Это 
связано с уменьшением притока крови к левым камерам 
сердца из-за ослабления сократительного резерва право-
го желудочка, функционирующего в  условиях высокого 
легочного сосудистого сопротивления [62].

В  целом ДСТ дает ложноположительный результат 
у 20 % бессимптомных пациентов [13], и в сомнительных 
случаях для уточнения диагноза рекомендовано зондиро-
вание сердца, в том числе и при нагрузке [16].

Ключевые положения:
• Критерием положительного ДСТ является доп-

плеровское соотношение Е / e′ ≥15 на любой ступе-
ни нагрузки, однако точность диагностики СНсФВ 
существенно возрастает, если одновременно с этим 
максимальная скорость трикуспидальной регургита-
ции превышает 3,4 м / с.

• При оценке соотношения Е / e′ следует усреднять зна-
чения скоростей e′, измеренных в медиальной и лате-
ральной частях митрального фиброзного кольца.

• Основным ограничением использования соотно-
шения Е / e′ при ДСТ является недостаточно высо-
кая корреляция с инвазивно измеренным давлением 
наполнения при нагрузке, а скорости трикуспидаль-
ной регургитации – частое отсутствие у пациентов 
сколь-либо заметной струи регургитации, из-за чего 
невозможно получить допплеровский спектр этой 
струи приемлемого качества.

• ДСТ в первую очередь показан больным с нормаль-
ной ФВ, одышкой и диастолической дисфункци-
ей I степени для уточнения генеза одышки. Если 
во время ДСТ допплеровское соотношение Е / e′ ≥15 
(с или без повышения скорости трикуспидальной 
регургитации >3,4 м / с), то диагноз СНсФВ стано-
вится очевидным. Если соотношение Е / e′ во время 
нагрузки остается менее 15, целесообразно рассмо-
треть альтернативную причину одышки.

• У пациентов с нормальной ФВ, у которых давление 
наполнения ЛЖ повышено уже в покое (с диастоли-
ческой дисфункцией II–III степени), диагноз СНсФВ 
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не вызывает сомнений, однако у таких пациентов 
ДСТ может быть выполнен для выявления стресс-
индуцированной ишемии миокарда и оценки перено-
симости нагрузки.

• Лицам, у которых отсутствуют какие-либо структур-
ные сердечные нарушения и определяется нормаль-
ная диастолическая функция в покое, ДСТ не нужен, 
поскольку вероятность выявления у них повышения 
давления наполнения при нагрузке крайне низка.

• При невозможности проведения ДСТ или его низ-
кой информативности для уточнения диагноза может 
быть обсуждена необходимость проведения зондиро-
вания сердца с нагрузочным тестом.

Дополнительные параметры 
оценки состояния левого желудочка 
при диастолическом стресс-тесте

Снижение диастолического резерва проявляется 
не  только в  виде повышения давления наполнения ЛЖ 
(соотношения Е / e′), но и в виде недостаточного ускоре-
ния процесса активного расслабления, что  можно оце-
нить с  помощью такого показателя, как  диастолический 
функциональный резерв (ДФР), рассчитав последний 
по одной из формул:

ДФР = Δe′ × e′в покое
или 

ДФР = Δe′ × (1–1 / e′в покое)
Обе формулы учитывают изменение скорости e′ 

при  нагрузке (Δe′) относительно исходной величины 
(e′в  покое). Значимость ДФР была протестирована в  не-
скольких исследованиях. В корейском исследовании Ha J. 
с соавт. показали, что уменьшение ДФР соотносится с по-
вышением упругости ЛЖ (рассчитанной как отношение 
Е / e′ к ударному объему ЛЖ) и низкой переносимостью 
нагрузки [63]. В исследовании Gibby C. с соавт. ДФР и со-
отношение E / e′ при  нагрузке ассоциировались с  пере-
носимостью нагрузки, однако соотношение E / e′ лучше, 
чем  ДФР, коррелировало с  прочими показателями, отра-
жающими состояние диастолической функции: возрас-
том, артериальной гипертонией, толщиной миокарда ЛЖ 
[64]. Поскольку повышение давления наполнения явля-
ется конечным гемодинамическим проявлением диасто-
лических нарушений, в  настоящее время рекомендуется 
рассматривать соотношение E / e′ при  нагрузке, как  наи-
лучший кумулятивный показатель состояния диастоличе-
ского резерва [40].

У  многих пациентов с  СНсФВ имеет место не  толь-
ко нарушение диастолического резерва, но и  снижение 
систолического резерва, когда при нагрузке ЛЖ не в со-
стоянии увеличить свою сократимость в  должной сте-
пени [65, 66]. В этом случае оценить снижение систоли-
ческого резерва можно несколькими способами, напри-

мер, по факту отсутствия должного увеличения ударного 
объе ма. Для этого с помощью импульсно-волнового доп-
плеровского исследования следует зарегистрировать кро-
воток в выносящем тракте ЛЖ, и, зная диаметр вынося-
щего тракта желудочка, можно вычислить ударный объем 
по формуле:

УО = 2πr2 × VTIВТЛЖ,
где УО  – ударный объем, r  – радиус выносящего тракта 
ЛЖ, VTIВТЛЖ – интеграл линейной скорости кровото-
ка в выносящем тракте ЛЖ.

Поскольку при нагрузке диаметр выносящего тракта 
почти не  меняется, о  динамике ударного объема можно 
судить по соотношению интегралов линейной скорости 
кровотока в выносящем тракте ЛЖ, измеренной на высо-
те нагрузки и в покое. При нагрузке ударный объем ЛЖ 
увеличивается в  среднем на  40 % [18]; у пациентов  же 
со сниженным систолическим резервом степень повыше-
ния будет меньшей.

Во  время ДСТ можно оценить динамику минутного 
объема сердца по формуле:

Минутный объем сердца = УО × ЧСС,
где УО – ударный объем, ЧСС – частота сердечный сокра-
щений.

У здоровых людей во время нагрузки минутный объе м 
сердца возрастает в 3 раза, в то время как у пациентов с 
СНсФВ  – лишь в  1,4 раза [30], что  связано не  только 
со снижением сократительного резерва (недостаточным 
приростом ударного объема), но и  ослаблением хроно-
тропного резерва, или степени прироста ЧСС – одного 
из ключевых проявлений СНсФВ [65–69]. В недавнем ме-
та-анализе было показано, что ослабление хронотропно-
го резерва, наряду с  повышением давления наполнения 
ЛЖ, играет ключевую роль в  ограничении переносимо-
сти нагрузки у пациентов с СНсФВ [70].

Ключевое положение:
• Дополнительные параметры оценки состояния ЛЖ 

при ДСТ не рекомендованы для диагностики СНсФВ, 
но могут быть использованы для оценки тяжести 
нарушений резервов сердца и оценки эффективности 
терапии, особенно в клинических исследованиях.

Методология проведения 
диастолического стресс-теста

Перед тем, как  приступить к  ДСТ, необходимо вы-
полнить эхокардиографическое исследование в  покое 
с  тщательной оценкой систолической и  диастолической 
функции ЛЖ [10, 71]. При  проведении ДСТ в  качестве 
физической нагрузки обычно используют велоэргоме-
трию в положении лежа. Во многом это связано с тем, что 
во  всех клинических исследованиях, где допплеровские 
показатели при  ДСТ сопоставлялись с  инвазивно изме-
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ренным давлением наполнения использовали исключи-
тельно велоэргометрию в  положении лежа, поскольку 
лишь в  этом случае можно одновременно провести зон-
дирование и  эхокардиографическое исследование. Одна-
ко для ДСТ также можно использовать велоэргометрию 
в положении сидя и тредмил-тест, но в этих случаях реги-
страция показателей диастолической функции возможна 
лишь по завершении теста и при переходе в горизонталь-
ное положение тела [10, 32]. В любом случае выбор спо-
соба нагрузки зависит от навыков специалиста и от име-
ющегося в распоряжении оборудования.

Большинство экспертов не  поддерживают использо-
вание для ДСТ лекарственной пробы с добутамином, по-
скольку в  этом случае не  удается в  полной мере воспро-
извести повседневную физическую активность, что  яв-
ляется важнейшим условием оценки переносимости 
нагруз ки [10, 32]. Кроме того, при пробе с добутамином 
соотношение Е / e′ слабо отражает динамику инвазивно 
измеренного давления наполнения ЛЖ [72, 73], что дела-
ет эту пробу мало пригодной для ДСТ.

Существует несколько протоколов нагрузки на  ве-
лоэргометре; самый распространенный вариант преду-
сматривает начальную нагрузку в  25 Вт в  течение 3 ми-
нут с последующим приростом в 25 Вт каждые 3 минуты 
до  появления симптомов, не  позволяющих продолжить 
выполнение теста или стремиться к достижению целевой 
ЧСС (85 % от  максимальной ЧСС, которая, в  свою оче-
редь, рассчитывается по формуле [220 – возраст]). В те-
чение всего теста пациент должен поддерживать скорость 
педалирования в 60 оборотов в минуту. Именно этот на-
грузочный протокол заявлен как основной в актуальном 
руководстве Европейской ассоциации по  сердечной не-
достаточности, посвященном диагностике СНсФВ [16], 
а также в совместном руководстве Американского обще-

ства эхокардиографии и Европейской ассоциации сердеч-
но-сосудистой визуализации по  использованию стресс-
эхокардиографии по  показаниям, не  связанным с  диа-
гностикой ишемической болезни сердца (ИБС) (рис. 5) 
[32]. Вместо трехминутных ступеней можно использо-
вать двухминутные ступени, однако при этом сокращает-
ся время, отводимое на выведение нужных позиций и ре-
гистрацию допплеровских показателей [58].

Основной недостаток протокола с  приростом на-
грузки в 25 Вт – достаточно резкое увеличение нагрузки 
при переходе со ступени на ступень. Из-за этого макси-
мальная достижимая нагрузка оказывается где-то между 
ступенями, что  препятствует точной оценке функцио-
нального резерва и  снижает чувствительность пробы. 
Поэтому можно использовать более щадящий прото-
кол с  начальной нагрузкой в  15 Вт и  ежеминутным по-
вышением на 5 Вт до достижения ЧСС в 100–110 мин –1 
или появления соответствующих симптомов. Этот вари-
ант предпочтителен для  пожилых и  ослабленных паци-
ентов с  выраженными функциональными ограничения-
ми, у которых прирост в 25 Вт между ступенями может 
оказаться непреодолимым барьером [33]. При  тредмил-
тесте обычно используют стандартный протокол Брю-
са; у пожилых пациентов с низкой двигательной активно-
стью может быть использован модифицированный про-
токол Брюса [58].

На  протяжении всего теста следует внимательно сле-
дить за  артериальным давлением, ЧСС, а  также за  появ-
лением симптомов. Обычно пациенты прекращают на-
грузочный тест из-за  утомления, одышки или  слабости 
в мышцах ног. Многие пациенты с СНсФВ страдают арте-
риальной гипертонией, и во время теста у них может бы-
стро и  значительно повыситься артериальное давление. 
Одной из  основных причин преждевременного прекра-
щения нагрузки при  СНсФВ является недостаточно бы-
стрый прирост ЧСС, или ослабление хронотропного ре-
зерва. Хронотропная недостаточность определяется, как 
и неспособность организма «разогнать» ЧСС выше 70–
80 % от максимальной величины [74–76].

Считается, что пациент плохо переносит нагрузку, ес-
ли выполненная им нагрузка не  превышает 75 % от  воз-
растной нормы [16]. Пациенты с СНсФВ обычно прекра-
щают нагрузку раньше обычного, не  достигая и  100 Вт. 
Однако хорошо тренированные пациенты могут пере-
носить бóльшую нагрузку; впрочем, у  них так  же, как 
и у остальных пациентов с СНсФВ, повышается давление 
наполнения ЛЖ.

В  ходе ДСТ соотношение Е / e′ и  скорость трикуспи-
дальной регургитации регистрируют исходно, на каждой 
ступени нагрузки, на высоте нагрузки (если нет полного 
слияния волн Е и А трансмитрального кровотока) или че-
рез 1–2 минуты после прекращения нагрузки (если есть 

Исходно

25 Вт

3 мин 3 мин

50 Вт
E/ e′, ТР, 2D

E/ e′, ТР, 2D

E/ e′, ТР

E/ e′, ТР

E/ e′, ТР2D

Пик 1-2 мин Восстановление

Вт – ватты; ТР – скорость трикуспидальной регургитации; 
E/ e′ – соотношение максимальных скоростей раннего диастоли-
ческого трансмитрального кровотока и диастолического подъема 
основания левого желудочка в раннюю диастолу; 
2D – двухмерная эхокардиография.

Рисунок  5. Стандартный протокол проведения 
диастолического стресс-теста
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полное слияние волн Е и А; подробнее см. ниже), а также 
в восстановительном периоде, обычно через 2–3 минуты 
после прекращения нагрузки. При  СНсФВ давление на-
полнения ЛЖ при  нагрузке обычно повышается очень 
быстро  – в  течение первых двух минут [11], что  позво-
ляет получить четкое представление о его динамике уже 
в  самом начале ДСТ, когда ЧСС сравнительно невелика, 
а визуализация оптимальна при использовании велоэрго-
метра с наклонным ложем. Это особенно важно при про-
ведении теста у пожилых людей, которые в силу возраста 
и  часто сопутствующих заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата не в  состоянии выполнить интенсивную 
нагрузку.

Если на высоте нагрузки отмечается полное слияние 
волн Е и А (а также волн e′ и а′), то соотношение Е / e′ сле-
дует рассчитать или непосредственно перед полным сли-
янием волн Е и А в ходе нагрузки или уже после заверше-
ния теста, дождавшись разъединения волн Е и А [10, 32]. 
Полное слияние волн Е и А  чаще встречается при  тред-
мил-тесте, при  котором обычно достигается более вы-
сокая ЧСС по  сравнению с  велоэргометрией в  положе-
нии лежа. Повышение давления наполнения, спровоци-
рованное нагрузкой, обычно нормализуется не  сразу 
после прекращения нагрузки, а  лишь спустя 1–2 мину-
ты [63], что позволяет зарегистрировать скорости Е и e′ 
не на высоте нагрузки, а позже, когда ЧСС снижается на-
столько, что волны Е и А и волны e′ и а′ успевают разъе-

диниться (рис.  6). В течение  же того времени по  завер-
шении нагрузки, пока еще  сохраняется слияние доппле-
ровских волн, можно оценить локальную сократимость 
ЛЖ, а  также максимальную скорость трикуспидальной 
регургитации, на которую ЧСС существенно не влияет. 
Отсроченная регистрация соотношения Е / e′ позволя-
ет избежать помех, связанных с  интенсивным движени-
ем туловища пациента при  максимальных нагрузочных 
усилиях. Использование контрастных веществ с  целью 
улучшения визуализации ЛЖ делает невозможным точ-
но измерить скорость e′; в  этом случае динамику давле-
ния наполнения оценивают по  скорости трикуспидаль-
ной недостаточности.

В ряде эхокардиографических лабораторий ДСТ сов-
ме щают с  кардиопульмональным нагрузочным тестом, 
что позволяет не только оценивать динамику давления на-
полнения ЛЖ при нагрузке, но и предельно точно опреде-
лять переносимость нагрузки [77–81]. Основным огра-
ничением подобного подхода является дискомфорт паци-
ента из-за  множества приспособлений, расположенных 
на его лице и теле, из-за чего он может преждевременно 
прекратить выполнять нагрузку. Критерием сниженной 
переносимости нагрузки является пиковое потребление 
кислорода <20 мл / кг / мин, а критерием вентиляционной 
неэффективности – наклон соотношения минутной вен-
тиляции к образованию оксида углерода (VE / VCO2) ≥30 
[82, 83].

При СНсФВ повышение скорости Е, достигнутое при нагрузке, сохраняется в течение нескольких минут после ее прекращения, 
что позволяет оценивать соотношение Е/e′ не на самой высоте нагрузки, а несколько позже.
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Рисунок  6. Принцип регистрации соотношения Е/e′ при диастолическом стресс-тесте
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Ключевые положения:
• При проведении ДСТ предпочтение следует отда-

вать велоэргометрии в положении лежа; оптималь-
ным является протокол с начальной нагрузкой в 25 Вт 
в течение 3 минут с последующим приростом на 25 Вт 
каждые 3 минуты до достижения целевой ЧСС 
(85 % от максимальной) или появления симптомов, 
не позволяющих продолжить выполнение теста.

• У пожилых пациентов с выраженными функциональ-
ными ограничениями возможно применение более 
щадящего протокола с начальной нагрузкой в 15 Вт 
и ежеминутным повышением на 5 Вт до достижения 
ЧСС в 100–110 мин – 1 или появления соответствую-
щих симптомов.

• Лекарственная проба с добутамином не рекомендова-
на для ДСТ.

• Во время ДСТ динамику давления наполнения ЛЖ 
оценивают по соотношению Е / e′ и максимальной 
скорости трикуспидальной регургитации; эти пока-
затели регистрируют исходно, на каждой ступени 
нагрузки, на высоте нагрузки или в течение 1–2 минут 
после ее завершения, а также в восстановительном 
периоде.

• Если на высоте нагрузки отмечается полное слияние 
волн Е и А допплеровского спектра трансмитрального 
диастолического потока из-за высокой ЧСС, то сна-
чала оценивают локальную сократимость ЛЖ и мак-
симальную скорость трикуспидальной регургитации, 
а сразу после разъединения волн Е и А измеряют ско-
рости Е и e′.

Пример использования диастолического 
стресс-теста для диагностики СНсФВ

Женщина, 72 лет, с артериальной гипертонией, сахар-
ным диабетом 2 типа и  ожирением 2-й степени жалует-
ся на  одышку при  незначительной физической нагрузке. 
При эхокардиографии у пациентки выявлена нормальная 
ФВ (55 %), незначительная концентрическая гипертро-
фия ЛЖ (индекс массы миокарда 105 г / м2), незначи-
тельное увеличение ЛП (индекс максимального объема 
35 мл / м2), диастолическая дисфункция I степени, сниже-
ние скоростей e′, измеренных в  медиальной и  латераль-
ной частях митрального фиброзного кольца и  мало ин-
формативное соотношение Е / e′ из «серой зоны» (10,8; 
то  есть больше 8, но  меньше 15); в  анализе крови нор-
мальный уровень N-концевого фрагмента предшествен-
ника мозгового натрийуретического гормона (105 пг / мл 
при  норме <125 пг / мл). При  функциональном исследо-
вании внешнего дыхания выявлены вентиляционные на-
рушения по  обструктивному типу умеренной степени 
выраженности, что не позволяло исключить заболевание 
легких, как  основную причину одышки. Поскольку диа-

столическая дисфункция у  пациентки была незначитель-
ной, а  уровень мозгового натрийуретического гормона 
был в пределах нормы, для исключения СНсФВ и уточне-
ния характера одышки пациентке была выполнена вело-
эргометрия в положении лежа, в ходе которой у пациент-
ки возникла выраженная одышка, и она смогла выполнить 
нагрузку всего в 50 Вт. В ходе теста было выявлено повы-
шение соотношения Е / e′ с 10,8 до 18,7 и максимальной 
скорости трикуспидальной регургитации с 3,1 до 3,5 м / с 
(рис. 7). Подобные изменения однозначно свидетель-
ствовали о повышении давления наполнения ЛЖ, что по-
зволило диагностировать СНсФВ.

Прогностическая значимость 
диастолического стресс-теста

В  ряде исследований была показана высокая прогно-
стическая значимость ДСТ. В  исследовании Holland  D. 
с  соавт. с  участием 522 «последовательных» пациен-

У 72-летней пациентки с артериальной гипертонией и одышкой выявлена 
нормальная систолическая функция (фракция выброса 55%) и незначительная 
диастолическая функция (I степени). При проведении нагрузочной пробы 
у пациентки отсутствовало нарушение локальной сократимости левого 
желудочка, что позволило исключить ишемию миокарда. Во время теста 
у пациентки появилась и стала нарастать одышка, из-за которой она вынуждена 
была преждевременно прекратить нагрузку; объем выполненной нагрузки 
соответствовал 4,8 метаболических единиц. Слева представлены показатели 
диастолической функции в покое, справа – на высоте нагрузки. При нагрузке 
соотношение E/ e′ значительно повысилось и стало выше 15; также отмечалось 
значительное увеличение скорости трикуспидальной недостаточности (выше 
3,4 м/с). На основании этих данных пациентке был выставлен диагноз СНсФВ.
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тов, которым был выполнен ДСТ, повышение давления 
наполнения при  нагрузке (Е / e′ >13) ассоциировалось 
с  неблагоприятным прогнозом при  медиане наблюде-
ния в 13,2 месяца; при этом наихудший прогноз отмечал-
ся у лиц с ишемией миокарда при нагрузке [84]. Shim C. 
с  соавт. оценили прогностическую значимость повыше-
ния давления наполнения ЛЖ и давления в легочной ар-
терии при нагрузке у 498 пациентов с СНсФВ [85]. Спу-
стя 41 месяц наблюдения смертельные случаи и  серьез-
ные сердечно-сосудистые осложнения достоверно чаще 
случались у  пациентов, у  которых при  нагрузке отмеча-
лось повышение давления в легочной артерии, при этом 
наихудший прогноз наблюдался у лиц, у которых наряду 
с повышением давления в легочной артерии также повы-
шалось и давление наполнения ЛЖ. У пациентов с повы-
шением давления в легочной артерии соотношение E / e′ 
>15 при нагрузке в 50 ватт явилось независимым преди-
ктором неблагоприятного прогноза, что указывает на то, 
что  именно высокое давление наполнения ЛЖ является 
основной причиной роста давления в  легочной артерии 
при нагрузке [85].

В  исследовании Takagi  T. с  соавт. с  участием 147 по-
жилых пациентов и  медианой наблюдения в  5,6  лет бы-
ла выявлена способность высокого соотношения E / e′ 
при  нагрузке предсказывать последующее развитие фи-
брилляции предсердий [86], при этом соотношение E / e′ 
на  высоте нагрузки явилось независимым предиктором 
возникновения фибрилляции предсердий и  усиливало 
прогностическую значимость объема ЛП – важнейшего 
структурного предиктора фибрилляции предсердий.

Kosmala W. с соавт. оценили прогностическую значи-
мость нарушений диастолического и  систолического ре-
зервов (определенных соответственно, как соотношение 
E / e′ >14 и  скорость глобального продольного стрейна 
ЛЖ [GSR] <0,8 сек – 1 на высоте нагрузки) у 205 паци-
ентов с СНсФВ [87]. Нарушения обоих резервов явились 
независимыми предикторами плохого прогноза и  усили-
вали прогностическую значимость клинических показа-
телей и  содержания мозгового натрийуретического гор-
мона в крови. Соотношение E / e′ и GSR на высоте нагруз-
ки более тесно ассоциировались с  прогнозом, нежели 
значения этих показателей в покое.

Wang J. С соавт. оценили прогностическую значимость 
соотношения E / e′ и  глобального продольного стрей на 
ЛЖ (GLS) при  нагрузке у  80 пациентов с  СНсФВ [88]. 
По  результатам однофакторного анализа соотношение 
E / e′ и  GLS при  нагрузке явились независимыми преди-
кторами неблагоприятного прогноза, однако при  много-
факторном анализе независимым предиктором оказался 
лишь показатель GLS на высоте нагрузки.

В инвазивном исследовании Dorfs S. с соавт. обследо-
вали 355 пациентов с подозрением на СНсФВ; было по-

казано, что  давление наполнения ЛЖ как в  покое, так 
и на высоте нагрузки с высокой точностью предсказыва-
ет прогноз. Оба давления явились независимыми преди-
кторами 10-летней смертности, однако лучше всего они 
предсказывали прогноз, когда рассматривались не  по-
рознь, а  вместе [89]. Несмотря на  то, что в  настоящее 
время нагрузочный тест с добутамином в качестве ДСТ 
не  рекомендован к  использованию, в  раннем исследова-
нии Duncan A. с соавта. было показано, что у пациентов 
с  ишемической кардиомиопатией и  рестриктивным ти-
пом наполнения ЛЖ в покое сохранение рестрикции на-
полнения при  введении добутамина ассоциировалось 
с неблагоприятным прогнозом [90].

Интерпретация диастолического 
стресс-теста при ишемической болезни сердца

Давление наполнения ЛЖ может повышаться не толь-
ко за  счет хронической («внутренней») диастоличе-
ской дисфункции, но и в результате остро возникающей 
при  нагрузке ишемии миокарда, что  следует учитывать 
при интерпретации результатов ДСТ, особенно с учетом 
того, что многие пациенты с СНсФВ имеют ИБС [91, 92]. 
В ишемизированном миокарде из-за резкого падения со-
держания молекул АТФ значительно замедляются процес-
сы расслабления вплоть до  развития контрактуры, ког-
да актин-миозиновые мостики не  успевают разомкнуть-
ся за время диастолы [93], что приводит к значительному 
повышению жесткости данного участка миокарда. Но по-
скольку в остальном миокарде при нагрузке процесс рас-
слабления под  действием норадреналина значительно 
ускоряется, желудочек легко «преодолевает» это локаль-
ное повышение жесткости и  локальная ишемия миокар-
да обычно не приводит к росту давления наполнения ЛЖ. 
Повышение давления наполнения ЛЖ при ишемии мио-
карда возможно лишь в двух случаях:
1)  при  тяжелой / протяженной ишемии (например, 

при стволовом или многососудистом поражении коро-
нарных артерий), которая приводит к  повышению 
жесткости большей части ЛЖ;

2)  при  скрытой СНсФВ, когда локальная ишемия мио-
карда может спровоцировать рост давления наполне-
ния у  пациентов с  имеющейся выраженной диастоли-
ческой дисфункцией.
С  другой стороны, рост давления наполнения, обу-

словленный диастолической дисфункцией, сам по  себе 
может спровоцировать / усилить ишемию миокарда через 
повышение напряжения на  стенку желудочка и  увеличе-
ния потребности в кислороде. Согласно данным наблюда-
тельного исследования у пациентов с ИБС и СНсФВ эф-
фективна полная реваскуляризация миокарда, благодаря 
чему удается поддержать нормальную насосную функ-
цию ЛЖ и улучшить прогноз [91].
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В любом случае во время нагрузочного теста у всех па-

циентов с подозрением на ИБС, помимо оценки динами-
ки давления наполнения, необходимо оценить и  локаль-
ную сократимость ЛЖ. При этом на высоте нагрузки или 
в течение ближайших 1–2 минут по ее завершении запи-
сывают двухмерные изображения ЛЖ и сразу после это-
го – динамику давления наполнения.

Ключевые положения:
• У пациентов с ИБС повышение давления наполнения 

ЛЖ при нагрузке обычно связано с выраженной / про-
тяженной ишемией миокарда; локальная ишемия мио-
карда обычно не сопровождается ростом давления 
наполнения за исключением пациентов, имеющих 
скрытую СНсФВ.

• У пациентов с подозрением на ИБС при проведении 
ДСТ, помимо допплеровских диастолических показате-
лей, необходимо оценить локальную сократимость ЛЖ.

Диастолический стресс-тест в диагностике 
СНсФВ: ограничения и перспективы метода

Несмотря на  простоту выполнения и  информатив-
ность, метод ДСТ не  лишен некоторых недостатков, ос-
новным из  которых является неспособность многими 
пожилыми пациентами выполнить адекватную нагруз-
ку. В  этом случае в  качестве альтернативы можно рас-
смотреть тест с  менее интенсивной нагрузкой, особен-
но с учетом того, что при СНсФВ давление наполнения, 

как правило, повышается уже в начале теста [11]. Несмо-
тря на  то, что  ДСТ является неотъемлемым компонен-
том диагностического алгоритма СНсФВ [16], его более 
широкому распространению мешают отсутствие долж-
ного опыта у  специалистов эхокардиографии и  низкая 
осведомленность врачей о  возможностях метода, а  так-
же недостаточная оснащенность лечебных учреждений 
в России велоэргометрами с наклонным ложем.

При ДСТ диастолический резерв сердца обычно оце-
нивают по динамике соотношения E / e′ – простому и вы-
соко воспроизводимому показателю, который лучше дру-
гих допплеровских показателей отражает динамику дав-
ления наполнения ЛЖ. Тем не  менее этот показатель 
не  идеален, и  активно ведется поиск более чувствитель-
ных показателей оценки диастолического резерва, где 
наибольшие перспективы имеют показатели деформации 
миокарда, такие как  раннее диастолическое растяжение 
ЛЖ [94], продольное растяжение ЛП в резервуарную фа-
зу [95], скорость раскручивания миокарда ЛЖ в раннюю 
диастолу [40].
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Возможности компьютерной томографии 
в выявлении атеросклеротических бляшек 
высокого риска у больных с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST: сопоставление 
с внутрисосудистым ультразвуковым исследованием

Цель Оценка структурных характеристик атеросклеротических бляшек (АСБ) с помощью компьютерной 
томографии коронарных артерий (КТА) и внутрисосудистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ).

Материал и методы Исследование выполнено у 37 больных с острым коронарным синдромом (ОКС). КТА с использо-
ванием томографа с 64 рядами детекторов, коронарографию и ВСУЗИ в «серой шкале» и с функ-
цией спектрального анализа проводили до стентирования коронарных артерий. Определяли протя-
женность АСБ, «бремя» бляшки, индекс ремоделирования (ИР), а также известные КТ-признаки 
(признаки по данным компьютерной томографии) нестабильности АСБ – наличие точечных каль-
цинатов, положительное ремоделирование артерии в месте АСБ, неровность контура бляшки, нали-
чие кольцевидного усиления плотности по периферии АСБ и участка низкой рентгеновской плот-
ности. По ВСУЗИ определяли тип АСБ и признаки разрыва или тромбоза.

Результаты По данным ВСУЗИ выявлено 45 нестабильных АСБ (НАСБ): 25 – с разрывом, 20 – тонкокап-
сульных фиброатером (ТКФА) и 13 стабильных АСБ (САСБ). Не найдено статистически значи-
мых различий в распределении ТКФА и АСБ с разрывом среди симптомсвязанных бляшек (ССБ, 
n=28) и  симптомнесвязанных (СНБ, n=30). Они обнаружены соответственно в  82,1 и  73,3 % 
случаев (p>0,05), что указывает на генерализацию процесса дестабилизации АСБ в коронарном 
русле. Однако пристеночный тромбоз чаще определялся в ССБ – соответственно в 53,5 и 16,6 % 
АСБ (p<0,001). Не  было различий между НАСБ и  САСБ по  частоте выявления качественных 
и  значениям количественных КТ-характеристик АСБ, включая известные признаки нестабиль-
ности, за  исключением наличия неровности контура, обнаруженной в  92,9 % НАСБ и в  46,1 % 
САСБ (p=0,0007) и участков с рентгеновской плотностью ≤46 HU, определенных в 83,3 % НАСБ 
и в 46,1 % САСБ (р=0,01). Наличие первого КТ-критерия в 11 раз повышает вероятность того, 
что АСБ является нестабильной (отношение шансов – ОШ 11,1 при 95 % доверительном интер-
вале – ДИ от 2,24 до 55,33), второго – в 7 раз (ОШ 7,0 при 95 % ДИ от 5,63 до 8,37).

Заключение Для  НАСБ, выявленных по  данным ВСУЗИ, наиболее характерны 2 рентгеновских признака  – 
неровность контура и наличие участка рентгеновской плотности ≤46 HU. Наличие первого при-
знака повышает вероятность нестабильности АСБ в 11 раз, второго – в 7 раз.

Ключевые слова Острый коронарный синдром; компьютерная томография коронарных артерий; внутрисосу-
дистое ультразвуковое исследование; коронарная артерия; нестабильная атеросклеротическая 
бляшка; индекс ремоделирования; минимальная плотность атеросклеротических бляшек
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Известно, что у больных с хронической ишемической 
болезнью сердца (ИБС) ведущая роль в  развитии 

приступов стенокардии принадлежит, прежде всего, по-
степенно развивающемуся стенозирующему атероскле-

розу коронарных артерий (КА). У больных с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) наблюдается иной меха-
низм развития коронарных приступов – это, как правило, 
острый пристеночный тромбоз КА, возникающий вслед-
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ствие разрыва или  эрозии так называемой уязвимой, не-
стабильной атеросклеротической бляшки (АСБ), иначе – 
АСБ высокого риска, и приводящий к внезапной обструк-
ции, вплоть до  окклюзии КА [1–4]. Именно поэтому 
при исследовании ОКС столь пристальное внимание уде-
ляется изучению структурных особенностей и  свойств 
не  только АСБ, ответственных за  возникновение коро-
нарного приступа, но и потенциально нестабильных бля-
шек во всем коронарном русле. Из всех гистологических 
типов АСБ наиболее склонной к разрыву является тонко-
капсульная фиброатерома (ТКФА), для  которой харак-
терно наличие крупного липидно-некротического ядра 
и тонкой (65 мкм) покрышки [5].

В  настоящее время существуют различные инвазив-
ные и  неинвазивные методы визуализации коронарного 
русла, исследующие коронарные АСБ [6]. Среди неинва-
зивных методов наибольшее распространение получила 
компьютерная томография коронарных артерий (КТА), 
благодаря относительной безопасности, возможности 
одномоментного обследования всего коронарного русла, 
хорошей воспроизводимости и достаточно высокой точ-
ности оценки степени стеноза, размерных характеристик 
АСБ [7–11].

Однако особое внимание уделяется изучению возмож-
ности КТА в  выявлении АСБ высокого риска. Разреша-
ющая способность КТА не  позволяет визуализировать 
истонченную покрышку ТКФА, что  доступно для  оп-
тической когерентной томографии (ОКТ). При  вну-
трисосудистом ультразвуковом исследовании (ВСУЗИ) 
с  функцией спектрального анализа наличие тонкой по-
крышки подтверждается по  косвенным признакам. По-
скольку метод изучения структуры АСБ при  КТА ос-
нован на  дифференцировке тканей сосудистой стенки 
с  различной рентгеновской плотностью по  отношению 
к  плотности контрастного вещества в  просвете сосуда, 
то одним из направлений исследований уязвимых бляшек 
стала количественная оценка плотности структурных 
компонентов разных типов бляшек, в  том числе ТКФА, 
выявляемых в  основном при  ВСУЗИ [12–16]. Предпо-
лагалось, что  бляшки с  большим липидным ядром суще-
ственно отличаются по плотности от кальцинированных 
и фиброзных.

Кроме того, в  ряде исследований показано, что  неко-
торые КТ-признаки (признаки по данным компьютерной 
томографии), характеризующие АСБ, сопряжены с высо-
ким риском возникновения ОКС. К ним относятся поло-
жительное ремоделирование, низкая рентгеновская плот-
ность бляшки (<30 HU), кольцевидное усиление плотно-
сти по  периферии бляшки и  наличие микрокальцинатов 
(менее 3 мм) в  мягкотканном компоненте бляшки [17–
24]. В  отечественной литературе описан еще  один при-
знак нестабильности АСБ – неровность контура бляшки 

[25]. Поэтому одним из  направлений исследований уяз-
вимых АСБ стала оценка перечисленных КТ-признаков 
или их сочетаний в качестве суррогатных маркеров таких 
бляшек, верифицированных по ВСУЗИ или ОКТ [13, 26–
33]. Однако результаты этих исследований противоречи-
вы, в том числе относительно определения, какие именно 
КТ-признаки нестабильности и их  сочетания являются 
наиболее точными маркерами уязвимых бляшек, и  вооб-
ще, являются ли?

Цель исследования
Оценка структурных характеристик АСБ с помощью 

КТА и  ВСУЗИ и  возможностей КТА в  выявлении АСБ 
высокого риска, верифицированных с помощью ВСУЗИ.

Материал и методы
За  2  года наблюдений путем проспективного набо-

ра и после исключения по причинам, описанным далее, 
в исследование были включены 37 больных, у которых 
при  госпитализации диагностирован ОКС. Критерии 
включения: возникновение ангинозного приступа про-
должительностью более 20 мин либо клинические про-
явления, характерные для  нестабильной стенокардии 
(НС)  – впервые возникшей, прогрессирующей, либо 
ранней постинфарктной стенокардии. В  исследование 
не  включали пациентов, перенесших аортокоронар-
ное и  маммарокоронарное шунтирование, с  выражен-
ными нарушениями функции почек (скорость клубоч-
ковой фильтрации <45 мл / мин / 1,73 м2), аллергиче-
скими реакциями на  рентгеноконтрастный препарат 
в  анамнезе, с  постоянной формой мерцательной арит-
мии, тяжелыми осложнениями основного заболева-
ния (кардиогенный шок, острая сердечная недостаточ-
ность III–IV  функционального класса по  Killip), тяже-
лыми сопутствующими заболеваниями. В исследование 
не  включали также больных, у  которых по  результа-
там КТА выявлялись интактные КА либо стенозы ме-
нее 25 %, массивный кальциноз (кальциевый индекс 
≥600 HU), плохое качество изображений, некоронар-
ная патология как  причина болевого синдрома в  груд-
ной клетке. Таким образом, в  окончательный анализ 
состояния АСБ были включены 37 больных в возрасте 
от 34 до 72 лет. У 13 из них был диагностирован острый 
инфаркт миокарда (ИМ) без подъема сегмента ST, у 24 – 
НС. Клиническая характеристика больных, которым 
были выполнены КТА, коронарография (КГ) и ВСУЗИ, 
представлена в табл. 1.

Клиническое обследование включало лабораторные 
исследования, в том числе определение кардиоспецифич-
ного тропонина и фракции МВ креатинфосфокиназы, ре-
гистрацию электрокардиограммы (ЭКГ), холтеровское 
мониторирование ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ).
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КТ выполняли на  компьютерном томографе с  64 ря-
дами детекторов Aquilion 64 с  внутривенным введением 
неионного йодсодержащего рентгеноконтрастного пре-
парата согласно стандартному протоколу. Выполняли то-
пограмму для  определения зоны исследования, натив-
ную и артериальную фазы. Определяли типы и параметры 
АСБ – протяженность, контур бляшки, «бремя» бляшки 
(ее площадь в процентах от площади артерии на попереч-
ном срезе в месте максимального сужения), индекс ремо-
делирования (ИР), который рассчитывался по формуле:

ИР=Д1 / Д2 ,
где Д1  – диаметр по  наружному контуру КА на  уровне 
бляшки, Д2 – наружный диаметр референтного сегмента 
(ближайшего интактного сегмента артерии, расположен-
ного проксимальнее, а в отсутствие – дистальнее бляшки).

Положительное ремоделирование на  уровне бляшки 
расценивали как ИР ≥1,05. Определяли все ранее описан-
ные в  исследованиях КТ-признаки нестабильности бляш-
ки. Из  анализа исключали сегменты КА с  плохим каче-
ством полученных изображений и  сегменты, наружный 
диаметр которых составлял менее 1,5–2 мм.

Всем больным во  время диагностической КГ, кото-
рую выполняли радиальным доступом на  установке 
Allura Xper FD 10, осуществляли и ВСУЗИ КА на аппара-
те iLAB IVUS Console с  использованием внутрисосуди-
стого ультразвукового датчика Atlantis 40 МГц и функции 
спектрального анализа iMap согласно стандартным про-
токолам. Длина датчика позволяла охватить зону интере-
са в  проксимальных и  средних отделах КА протяженно-
стью 110 мм. ВСУЗИ не выполняли в артериях со степе-

нью стеноза более 90 % из-за риска развития осложнений. 
Типы АСБ при  ВСУЗИ определяли визуально в  «серой 
шкале» и автоматически с помощью программного обе-
спечения – функции спектрального анализа (автоматиче-
ского цветового кодирования компонентов бляшек) [34]. 
Все исследования проводили после получения информи-
рованного согласия, подписанного больным.

На  основании комплексной клинико-инструмен-
тальной диагностики определяли доступные визуализа-
ции по ВСУЗИ симптомсвязанные бляшки (ССБ) и сим-
птомнесвязанные бляшки (СНБ). При  анализе данных 
КТА, КГ и  ВСУЗИ за  ССБ во  всех случаях принимали 
только одну бляшку, определяемую в  сегменте артерии, 
кровоснабжающей зону инфаркта или ишемии миокарда, 
выявляемых на  основании данных ЭКГ, ЭхоКГ (локаль-
ные зоны нарушения сократимости) и  инвазивной КГ. 
В  случае обнаружения в  артерии нескольких АСБ, ССБ 
считали ту, которая вызвала наибольший стеноз просве-
та сосуда [35], особенно при наличии признаков присте-
ночного тромбоза.

Статистический анализ полученных данных выпол-
няли с использованием программы Microsoft Excel 2013 
и  MedCalc v. 2.7. Для  количественных параметров рас-
считывали медианы и  интерквартильные размахи. Ана-
лиз корреляционной зависимости изучаемых характе-
ристик АСБ проводили с  определением корреляции 
Спирмена. Различия считали статистически значимы-
ми при  p<0,05. Для  сравнения качественных показате-
лей применяли метод анализа частотных таблиц и  та-
блиц  2×2 с  определением значимости различия по  Фи-
шеру (двустороннее распределение). Для  построения 
бинарной классификации АСБ (стабильная – 0 и неста-
бильная  – 1) выполняли ROC-анализ значений рентге-
новской плотности АСБ, определенной при  КТ, с  вы-
числением так называемого оптимального (порогового) 
значения для  разграничения стабильных и  нестабиль-
ных АСБ. «Золотым стандартом» для ROC-анализа яв-
лялась классификация АСБ при ВСУЗИ. Многофактор-
ный анализ оценки признаков нестабильности в  АСБ 
проводили с  использованием метода логистической ре-
грессии. При  этом дополнительно определяли отноше-
ние шансов (ОШ)  – относительный риск нестабильно-
сти АСБ при  наличии / в  отсутствие признаков неста-
бильности при КТ.

Результаты
Характеристика атеросклеротических 
бляшек у больных ОКС по данным КТА

У  37 больных проведен анализ особенностей строе-
ния по  данным КТА и  ВСУЗИ доступных для  визуали-
зации 60 АСБ. Оценка бляшек с помощью КТА предше-
ствовала обработке результатов ВСУЗИ.

Таблица 1. Общая характеристика больных, 
которым были выполнены КТА, КГ и ВСУЗИ (n=37)

Характеристика Значение
Мужской пол 29 (78,4)
Средний возраст, годы 58 [44; 65]
Алиментарное ожирение 9 (24,3)
Средний индекс массы тела, кг / м2 27 [24; 29]
Курение 20 (54)
Отягощенный семейный анамнез 11 (29,7)
Артериальная гипертензия 23 (62,2)
Сахарный диабет 2 (5,4)
ИМ в анамнезе 10 (27)
Повышение уровня общего холестерина 15 (40,5)
Средний уровень холестерина, ммоль / л 4,89 [4,17; 5,39]
Повышение уровня триглицеридов 8 (21,6)
Средний уровень триглицеридов, ммоль / л 1,58 [0,94; 2,20]
Течение ишемической  
болезни сердца

острый ИМ 13 (35,2)
НС 24 (64,8)

Данные представлены в виде абсолютного числа (%) или медиа-
ны [интерквартильный размах]. КГ – коронарография; ВСУЗИ – 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование; ИМ – инфаркт 
миокарда; НС – нестабильная стенокардия.
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Согласно общепринятой классификации типов АСБ 
при КТА, в 60 пораженных участках выявлено 32 (53 %) 
мягких, 25 (42 %) комбинированных и  3 (5 %) кальци-
нированных АСБ. Все кальцинированные АСБ были ис-
ключены из последующего анализа результатов КТА, по-
скольку в  них невозможно выявление общепринятых 

признаков нестабильности. Структурные характеристи-
ки и признаки нестабильности в мягких и комбинирован-
ных АСБ по данным КТ представлены на рис. 1. Все АСБ 
(n=57) были разделены на 2 группы: ССБ (n=28) и СНБ 
(n=29). Сравнительная характеристика ССБ и  СНБ 
по данным КТ представлена в табл. 2.

Таблица 2. Характеристики мягких и комбинированных ССБ и СНБ при КТА
Характеристика ССБ (n=28) СНБ (n=29) p

Протяженность бляшки, мм 19 [15; 30] 16 [11; 24] 0,144
«Бремя» бляшки, % 78,7 [58,7; 86,2] 66,2 [55,0; 71,7] 0,029
Положительное ремоделирование артерии 14 (50) 12 (41,4) 0,599
Индекс ремоделирования 1,14 [1,00; 1,25] 1,10 [1,00; 1,14] 0,167
Неровность контура бляшки 27 (96) 20 (72) 0,025
Наличие точечных кальцинатов 11 (39) 11 (38) 1,000
Кольцевидное усиление 16 (28) 6 (10) 0,007
Участок низкой рентгеновской плотности во всех бляшках, HU 31 [12; 45] 31 [22; 53] 0,482
Данные представлены в виде абсолютного числа (%) или медианы [интерквартильный размах]. КТА – компьютерная томография коро-
нарных артерий; ССБ – симптомсвязанные бляшки; СНБ – симптомнесвязанные бляшки.

А – протяженность АСБ; Б – слева: положительное ремоделирование артерии в месте АСБ; справа: поперечные срезы артерии на уровне 
референтного участка (вверху) и максимального сужения просвета (внизу); В – «бремя» бляшки; Г – кольцевидное усиление по пери-
ферии АСБ (желтая стрелка); Д – точечные кальцинаты – менее 0,3 см (красные стрелки); Е – гиподенсный участок (минимальная рент-
геновская плотность области интереса); Ж – неровный контур АСБ. КТА – компьютерная томография коронарных артерий; КА – коро-
нарная артерия; АСБ – атеросклеротическая бляшка.

Рисунок  1. КТА. Мультипланарные реконструкции (А, Б, Д)  
и поперечные срезы КА в месте АСБ (В, Г, Е, Ж): рентгеновские характеристики АСБ

ЖЕ

21HU – минимальное 
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Индекс 
ремоделирования  
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Характеристика атеросклеротических 
бляшек у больных ОКС по данным ВСУЗИ

При стандартном анализе тех же 60 пораженных участ-
ков КА с использованием ВСУЗИ в «серой шкале» выяв-
лены 25 АСБ с разрывом, 33 АСБ без надрыва, 1 спонтан-
ная диссекция и  1 интрамуральная гематома. Последние 
2 вида поражений в дальнейшем не учитывались в анализе.

На поверхности 20 (34,5 %) из 58 АСБ визуализирова-
лись пристеночные тромбы.

Применение ВСУЗИ с  функцией спектрального ана-
лиза позволило выявить АСБ 4 типов в соответствии с об-
щепринятой классификацией [34]. Примеры представле-
ны на рис. 2. Можно видеть, что ТКФА содержит большое 
липидно-некротическое ядро, а в  некоторых участках 
между просветом АСБ и липидно-некротическим компо-
нентом не  определяется фиброзная ткань, что  является 
признаком отсутствия целостности покрышки.

Сопоставление данных ВСУЗИ в  «серой шкале» 
с  функцией спектрального анализа позволило определить, 

что 22 АСБ с разрывом, выявленные при ВСУЗИ в «серой 
шкале», были ошибочно расценены как ТКФА при ВСУЗИ 
с функцией спектрального анализа, так как при цветовом ко-
дировании не  визуализируется надрыв бляшки. В  качестве 
примера на рис. 3 представлен результат комплексного анали-
за такой бляшки, где видны и признаки разрыва (А), и струк-
турные компоненты, характерные для  ТКФА, в  частности, 
большое липидно-некротическое ядро (желто-розовый ком-
понент), занимающее более 50 % объема бляшки (Б). При КГ 
признаков надрыва той же АСБ выявлено не было (В).

Таким образом, по  данным ВСУЗИ выявлено 22  ра-
зорвавшихся ТКФА, 20 ТКФА, 12 толстокапсульных фи-
броатером (из них 2 – с надрывом), 2 фиброзные бляшки 
и  2  кальцинированные фиброатеромы (из  них 1  – с  над-
рывом). АСБ, соответствующих еще  одному типу бля-
шек,  – патологическому утолщению интимы, не  выявле-
но. Пристеночные тромботические массы определялись 
в 14 ТКФА с надрывом, 5 ТКФА без надрыва, 1 толстокап-
сульной фиброатероме с надрывом.

А – фиброзная бляшка; Б – толстокапсульная фиброатерома; В – тонкокапсульная фиброатерома; Д – кальцинирован-
ная фиброатерома. АСБ – атеросклеротическая бляшка; ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое исследование.

Рисунок  2. Типы АСБ (ВСУЗИ с функцией цветового кодирования 
компонентов АСБ: поперечные срезы артерии в месте АСБ)

А Б В Г

А – ВСУЗИ в «серой шкале»: АСБ с разрывом (указан красной стрелкой); Б – ВСУЗИ с функцией спектрального анализа: ТКФА; В – КГ: 
умеренный стеноз в среднем сегменте ПНА (указан желтой стрелкой). АСБ – атеросклеротическая бляшка; ВСУЗИ – внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование; ТКФА – тонкокапсульная фиброатерома; КГ – коронарография; ПНА – передняя нисходящая артерия.

Рисунок  3. Результаты комплексного анализа бляшки с разрывом

А Б В
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Все выявленные АСБ при  ВСУЗИ мы также раздели-

ли на  ССБ (n=28) и  СНБ (n=30). АСБ с  разрывом ча-
ще определялись среди ССБ по сравнению с СНБ: n=15 
(53,5 %) и  n=10 (33,3 %), а  ТКФА и  толстокапсульные 
фиброатеромы  – чаще среди СНБ: n=12 (40,0 %) и  n=8 
(26,6 %) по сравнению с ССБ: n=8 (28,5 %) и n=2 (7,0 %). 
Однако достоверных различий по частоте распределения 
этих типов АСБ среди ССБ и СНБ не выявлено (p>0,05). 
Следует отметить, что в  ССБ по  сравнению с  СНБ ста-
тистически значимо чаще наблюдался тромбоз: n=15 
(53,5 %) и n=5 (16,6 %; p=0,005).

Оценка минимальной рентгеновской плотности 
как КТ-маркера нестабильности АСБ

При  ВСУЗИ к  нестабильным АСБ были отнесены 
20 ТКФА и 25 АСБ с разрывом, 88 % из которых перед раз-
рывом также относились к ТКФА, остальные типы 13 АСБ 

были расценены как  стабильные. Среди нестабильных 
и стабильных АСБ число мягких [25 (55,5 %) и 5 (38,5 %); 
p=0,352] и  комбинированных [17 (37,7 %) и  8  (61,5 %); 
p=0,203] бляшек статистически значимо не различалось.

Одним из основных признаков ТКФА как АСБ «высо-
кого риска» является наличие большого липидного ядра, 
о чем может свидетельствовать выявление участков с низ-
кой минимальной рентгеновской плотностью в бляшках 
по данным КТ, поскольку плотность ядра значительно ни-
же плотности других компонентов. Как и следовало ожи-
дать, минимальная рентгеновская плотность бляшек, не-
стабильных по  данным ВСУЗИ (28 [12; 41] HU, n=42), 
оказалась статистически значимо ниже, чем  стабильных 
(47 [25,8; 62,5] HU, n=13; p=0,04), при этом кальциниро-
ванные бляшки не учитывались. Уровень рентгеновской 
плотности ≤46 HU оказался оптимальным (пороговым) 
для  дифференцировки нестабильных АСБ (рис. 4,  А; 

А – распределение минимальной рентгеновской плотности в нестабильных и стабильных АСБ (пороговое значение рентгеновской плот-
ности соответствует 46 HU); HU – единицы Хаунсфильда. Б – ROC-кривая для расчета пограничного значения минимальной рентге-
новской плотности бляшки по данным КТА для прогнозирования нестабильной бляшки по ВСУЗИ. АСБ – атеросклеротическая бляш-
ка; КТА – компьютерная томография коронарных артерий; ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое исследование.

А Б

Стабильные
АСБ

100

200

300

400

0

–100

–200
Нестабильные

АСБ

КТ-плотность, HU КТ-плотность, HU
HU

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

%

Специфичность

40

60

80

100

20

0
100806040200

%

≥46 HU

S=0,681

Чувствительность 81,4%
Специфичность 58,8%

Рисунок  4. Оценка минимальных значений рентгеновской КТ-плотности в нестабильных и стабильных АСБ

Таблица 3. КТ-характеристики нестабильных и стабильных АСБ

Характеристика Нестабильные АСБ 
 по данным ВСУЗИ (n=42)

Стабильные АСБ  
по данным ВСУЗИ (n=13) p

Неровность контура 39 (92,9) 6 (46,1) 0,0007
Минимальная плотность ≤46 HU 35 (83,3) 6 (46,1) 0,01
«Бремя» бляшки, % 70 [60,6; 84,4] 65 [51,9; 70,0] 0,071
Микрокальцинаты 16 (38,1) 3 (23,1) 0,506
Положительное ремоделирование 20 (47,6) 4 (30,8) 0349
Индекс ремоделирования 1,1 [1,01; 1,23] 1,01 [1,00; 1,14] 0,119
Кольцевидное усиление 19 (45,2) 3 (23,1) 0,203
Данные представлены в виде абсолютного числа (%) или медианы [интерквартильный размах]. 
АСБ – атеросклеротическая бляшка; ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое исследование.
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табл. 3). Чувствительность, специфичность, прогности-
ческая ценность положительного результата (ПЦПР) 
и  прогностическая ценность отрицательного результата 
(ПЦОР) этого показателя при  определении нестабиль-
ных по ВСУЗИ АСБ составили 81,4; 58,8; 83,3 и 55,6 % со-
ответственно (рис. 4, Б). Кроме того, выявлено, что нали-
чие участка в АСБ с рентгеновской плотностью ≤46 HU 
в  7 раз повышает вероятность того, что  бляшка неста-
бильная (ОШ 7,0 при  95 % доверительном интервале  – 
ДИ от 5,63 до 8,37).

Выявление КТ-признаков нестабильности 
в нестабильных бляшках по данным ВСУЗИ

При КТА неровный контур бляшки, также как участ-
ки с  минимальной рентгеновской плотностью ≤46 HU, 
статистически значимо чаще определялись в  группе не-
стабильных бляшек. Достоверных межгрупповых разли-
чий по  остальным КТ-признакам нестабильности не  вы-
явлено (см. табл. 3). Но кольцевидное усиление по пери-
ферии бляшки чаще определялось в  ТКФА с  разрывом 
по сравнению с ТКФА соответственно в 63,6 и 25 % слу-
чаев (p=0,015).

Выявление такого признака, как неровность контура, 
позволило подтвердить наличие нестабильной бляшки 
с чувствительностью, специфичностью, ПЦПР и ПЦОР 
соответственно 92,8; 46,1; 84,8 и 66,7 % (рис. 5). Наличие 

признака в 11 раз повышает вероятность нестабильности 
АСБ (ОШ 11,1 при 95 % ДИ от 2,24 до 55,33; р=0,009).

Обсуждение
Исследование посвящено оценке значения КТА 

в определении структуры АСБ, а также признаков их не-
стабильности в  совокупности на  60 бляшках в  50  КА 
в  группе из  37 больных с  ОКС. Одним из  преимуществ 
работы является комплексное использование ВСУЗИ 
как в  «серой шкале» (определяет разрывы, тромбоз), 
так и с функцией спектрального анализа (определяет ти-
пы АСБ) как метода с большей, чем у КТА, разрешающей 
способностью, и позволяющего не только детально иссле-
довать структуру АСБ (в том числе выявлять АСБ высо-
кого риска), но и верифицировать точность КТА в оцен-
ке структурных особенностей бляшек при  ОКС. В  оте-
чественной литературе впервые проводится анализ 
возможностей КТА в  выявлении нестабильных АСБ, ве-
рифицированных по  ВСУЗИ, оценка значения извест-
ных признаков нестабильности по  КТА как  маркеров 
АСБ высокого риска. При  анализе данных КТА мы на-
меренно включали в анализ только некальцинированные 
или  частично кальцинированные бляшки, поскольку из-
вестно, что, с одной стороны, именно мягкотканный ком-
понент АСБ в основном служит субстратом для измене-
ний, и эти КТ-типы бляшек чаще встречаются при ОКС, 
а с  другой стороны, в  кальцинированных бляшках оцен-
ка КТ-признаков нестабильности либо невозможна, либо 
значительно затруднена из-за  артефактов от  массивных 
кальцинатов. Ограничением исследования является так-
же то, что в анализ не включались АСБ, в том числе ССБ, 
которые были недоступны для  ультразвукового датчи-
ка из-за  степени минимальной площади просвета, а  так-
же бляшки, суживающие просвет менее чем на  25 %, и, 
как правило, относящиеся к незрелым, – утолщениям ин-
тимы и фиброатеромам у больных с ОКС [36, 37].

У  больных с  ОКС отсутствие достоверных межгруп-
повых различий ряда характеристик АСБ по данным КТА 
при сравнении ССБ и СНБ (положительное ремоделиро-
вание артерии на  уровне бляшки, точечные кальцинаты, 
участки с минимальной рентгеновской плотностью и др.) 
может быть обусловлено генерализацией процесса деста-
билизации бляшек во  всем коронарном русле, а не  толь-
ко в симптомсвязанной артерии, которая описана ранее 
в работах ряда авторов, применявших различные методы 
визуализации АСБ и  показавших, что  уязвимые бляшки 
встречаются как среди ССБ, так и СНБ [36, 38–41]. Пе-
речисленные признаки в  большей степени являются от-
ражением потенциальной готовности бляшек к  внезап-
ным изменениям, чем  самих этих изменений. Наоборот, 
значительно большие значения «бремени» в ССБ, более 
частое выявление в  них таких КТ-признаков, как  неров-

КТ-признак – признак по  данным компьютерной томографии; 
АСБ  – атеросклеротическая бляшка; ВСУЗИ  – внутрисосуди-
стое ультразвуковое исследование.
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Рисунок  5. Оценка чувствительности и специфичности 
КТ-признака неровности контура для определения 
нестабильности АСБ по ВСУЗИ
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ность контура, кольцевидное усиление плотности по пе-
риферии бляшки, закономерно взаимосвязаны с процес-
сами, непосредственно приводящими к ОКС, – разрывом 
бляшки, тромбообразованием, увеличением вследствие 
этого «бремени» бляшки и прогрессированием обструк-
ции КА. На взаимосвязь этих признаков с разрывом бля-
шек и  тромбообразованием указывают и  результаты 
ВСУЗИ в  нашем исследовании, при  котором статисти-
чески значимо чаще выявлялся пристеночный тромбоз 
в ССБ, а признак кольцевидного усиления – в АСБ с раз-
рывом, и данные литературы [13, 42].

Классификация типов АСБ при  ВСУЗИ и  ОКТ со-
ответствует гистологической классификации [43], по 
которой к нестабильным АСБ относят два типа зрелых 
АСБ – ТКФА и АСБ с разрывом [44, 45]. Комплексный 
анализ данных ВСУЗИ в  нашем исследовании позволил 
выделить разные типы АСБ и  отличать ТКФА как  АСБ, 
склонные к разрыву, но с целой фиброзной покрышкой, 
от АСБ (преимущественно также ТКФА) с состоявшим-
ся разрывом.

По  данным нашего исследования, АСБ с  разрывом 
и ТКФА преобладали среди зрелых некальцинированных 
бляшек в КА у больных с ОКС, что согласуется с данными 
литературы [46, 47].

Достоверных различий по  распространенности 
ТКФА, толстокапсульных фиброатером и  АСБ с  раз-
рывом среди ССБ и  СНБ не  выявлено, что  согласуется 
с  упоминавшейся гипотезой о  генерализации процесса 
дестабилизации АСБ во всем коронарном русле. По дан-
ным ВСУЗИ, единственным отличием ССБ от  СНБ бы-
ло более частое выявление пристеночных тромбов в ССБ. 
Считается, что при  ВСУЗИ не  визуализируются мелкие 
тромбы, что является одним из ограничений метода. Од-
нако ВСУЗИ в  ряде исследований все  же применяется 
для обнаружения тромбов на поверхности АСБ в КА, как 
и в нашем случае [48, 49].

Поскольку одним из  основных признаков ТКФА яв-
ляется наличие большого липидного ядра, для  которо-
го характерна наиболее низкая по сравнению с другими 
компонентами бляшки рентгеновская плотность, то в по-
исках суррогатных маркеров этого типа АСБ для КТ не-
мало исследований посвящено определению диапазона 
значений минимальной рентгеновской плотности бля-
шек, а в более поздних исследованиях – объема их некаль-
цинированного компонента, как  возможных рентгенов-
ских признаков уязвимых бляшек [12–16, 33]. По данным 
нашего исследования, рентгеновская плотность неста-
бильных по данным ВСУЗИ бляшек также оказалась зна-
чительно ниже плотности остальных АСБ, а  уровень 
46  HU  – оптимальным пороговым для  дифференциров-
ки стабильных и  нестабильных бляшек. Определенный 
нами показатель почти полностью совпал с данными дру-

гого исследования, но  использующего усовершенство-
ванную методику распознавания бляшек высокого риска 
[49]. Пороговые значения рентгеновской плотности не-
стабильных бляшек различаются в  разных исследовани-
ях, и  стандартного значения для  индивидуальной диф-
ференцировки по плотности нет. Кроме того, при безус-
ловной значимости межгрупповых различий показателей 
рентгеновской плотности разных компонентов бляшек, 
например, липидно-некротического и  фиброзного, на-
блюдается перекрытие диапазонов индивидуальных зна-
чений, что затрудняет оценку принадлежности некальци-
нированной бляшки к тому или иному типу. Однако даль-
нейшее усовершенствование метода в этом направлении, 
в том числе определения объемов компонентов с низкой 
плотностью, продолжается благодаря усовершенствова-
нию аппаратуры и  программного обеспечения [13, 49–
53]; более того, изучаются новые КТ-признаки бляшек 
высокого риска [53–56].

В ряде исследований доказана связь с ОКС таких КТ- 
признаков, как  положительное ремоделирование, на-
личие участков с  плотностью менее 30 HU, наличие ми-
крокальцинатов, кольцевидного усиления по  перифе-
рии бляшки и неровность контура бляшки, хотя данные 
противоречивы [13, 26–33]. Эти признаки также обо-
значаются как  КТ-признаки нестабильности АСБ, одна-
ко не  являются синонимами признаков нестабильных 
бляшек по  гистологической классификации. Мы оцени-
ли частоту их обнаружения в нестабильных и стабильных 
по  данным ВСУЗИ бляшках, за  исключением минималь-
ной плотности менее 30 HU, поскольку вместо него мы 
использовали пограничный критерий плотности ≤46 HU. 
Статистически значимые различия между группами бы-
ли получены только по частоте выявления этого критерия 
(p=0,01), а  также неровности контура АСБ (p=0,0007). 
По  нашим данным, критерий минимальной рентгенов-
ской плотности ≤46 HU характеризуется средними зна-
чениями чувствительности и  специфичности, но в  7  раз 
повышает вероятность того, что  бляшка нестабильная. 
Для показателя неровности контура характерны высокая 
чувствительность, но низкая специфичность в выявлении 
нестабильных АСБ, однако этот признак в  11 раз повы-
шает вероятность того, что  бляшка нестабильная. При-
знак неровности контура бляшки как  клинически значи-
мый критерий нестабильности АСБ в КА при ОКС и ра-
нее упоминался в отечественной литературе [25], однако 
его верификация с помощью ВСУЗИ выполнена впервые 
в настоящем исследовании.

Значения остальных рентгеновских признаков в  не-
стабильных АСБ по  данным ВСУЗИ были выше, чем 
в  стабильных, но  различия не  достигли статистической 
значимости, что  согласуется с  результатами некоторых 
исследований [13, 32, 33, 57, 58]. Следует подчеркнуть, 
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что симптом кольцевидного усиления определялся в АСБ 
с разрывом достоверно чаще, чем в ТКФА, что согласует-
ся с данными и других авторов [13, 58].

Заключение
КТА является информативным неинвазивным мето-

дом оценки особенностей строения АСБ, включая выяв-
ление бляшек с признаками нестабильности, что в нашем 
исследовании подтверждено сравнительным анализом по-
лученных результатов с референтным методом – ВСУЗИ.

Применение в  нашей работе комплексного анализа 
внутрисосудистого ультразвукового исследования в «се-
рой шкале» и с  функцией спектрального анализа оказа-
лось предпочтительнее использования данных только 
спектрального анализа, поскольку позволило не  только 
определить типы АСБ, но и  выявить надрывы и  присте-
ночные тромбы в бляшках.

У  больных с  ОКС отсутствие различий между ССБ 
и  СНБ по  частоте выявления АСБ разных типов, в  том 
числе ФАТК и  АСБ с  разрывом, а  также таких КТ-
характеристик АСБ, как  положительное ремоделирова-
ние артерии на  уровне бляшки, точечные кальцинаты, 
участки с  низкой рентгеновской плотностью и  других, 
согласуется с гипотезой о генерализации процесса деста-
билизации АСБ во  всем коронарном русле, а не  только 

в  ССБ. Наоборот, значительно большие значения «бре-
мени» в  ССБ, более частое выявление в  них таких КТ- 
признаков, как  неровность контура, кольцевидное уси-
ление плотности по  периферии бляшки, закономерно 
связаны с  процессами, непосредственно приводящими 
к  ОКС,  – разрывом бляшки, тромбообразованием, уве-
личением вследствие этого степени обструкции коронар-
ной артерии. В пользу этого свидетельствует и более ча-
стое обнаружение пристеночных тромбов в ССБ по срав-
нению с  СНБ (58 и  15,6 % соответственно; p=0,0005), 
а кольцевидного усиления – в бляшках с разрывом.

По  данным нашей работы, для  нестабильных бля-
шек наиболее характерно наличие двух КТ-признаков  – 
неровности контура и  участка низкой рентгеновской 
плотности ≤46 HU. Наличие первого из этих признаков 
в  11  раз повышает вероятность того, что  бляшка неста-
бильная, второго – в 7 раз.

Дальнейшее усовершенствование аппаратуры, про-
граммного обеспечения, оценки значимости новых КТ-
критериев уязвимости бляшек позволяет надеяться на даль-
нейшее повышение точности КТА в исследовании АСБ.
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Оценка динамики показателей окислительного стресса, 
ранних маркеров повреждения и дисфункции миокарда 
у больных лимфопролиферативными заболеваниями 
агрессивного типа на фоне противоопухолевой терапии

Цель Оценка динамики показателей окислительного стресса, маркеров повреждения и  дисфункции 
миокарда у пациентов с лимфомами агрессивного типа на фоне противоопухолевой терапии.

Материал и методы В исследование были включены 75 пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями агрес-
сивного типа. Основную группу составили 53 больных, которым в ходе исследования был прове-
ден один курс противоопухолевой терапии, группу сравнения – 22 человека, еще не получивших 
ни  одного курса специфического лечения. У  пациентов обеих групп были определены тропо-
нин I (TnI), высокочувствительный тропонин (hsTnI), протеин, связывающий жирные кислоты 
(Н-FAВР), N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида (NT-prоBNP), супе-
роксиддисмутаза (SOD) и миелопероксидаза (MPO) исходно, а в основной группе – через 4 ч 
после введения противоопухолевых препаратов и по  завершении курса. Для  оценки функцио-
нального состояния сердечно-сосудистой системы всем больным были выполнены электрокарди-
ография исходно и после курса противоопухолевой терапии, эхокардиография.

Результаты После химиотерапии отмечено повышение уровней NT-prоBNP, SOD, MPO (30,670±15,367 про-
тив 52,309±25,718 пмоль / л; 1,61±0,135 против 1,74±0,193 ед / мл; 507,54±91,51 против 
742,3±49,01 нг / мл соответственно). Полученные данные свидетельствуют об активации окисли-
тельного стресса на фоне проводимой противоопухолевой терапии, прогрессировании дисфунк-
ции миокарда, увеличении частоты эпизодов нарушения ритма.

Заключение Результаты проведенного исследования позволили выделить NT-prоBNP, MPO, SOD как важные 
показатели для определения группы пациентов с высоким риском развития кардиотоксичности 
в ходе противоопухолевого лечения.

Ключевые слова Лимфома; противоопухолевая терапия; окислительный стресс; кардиотоксичность; супероксид-
дисмутаза; миелопероксидаза
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Возможности лечения больных онкологическими за-
болеваниями в  последние десятилетия значительно 

возросли. Это связано с  тем, что  современная противо-
опухолевая терапия оказывает действие на  очень слож-
ные процессы жизнедеятельности злокачественных кле-
ток. Вместе с этим неизбежно происходит и «побочное» 
нарушение метаболизма других органов, которое мо-
жет реализоваться как во время лечения, так и через ме-
сяцы и даже годы. Такое положение привело к необходи-
мости междисциплинарного наблюдения и даже лечения 
больных, получивших современную противоопухоле-

вую терапию и облучение. Становится актуальным созда-
ние интегральных отделений, объединяющих в  совмест-
ной работе онкологов и  врачей других специальностей. 
Первопроходцем в этом направлении стала кардиоонко-
логия [1]. В настоящее время под наблюдение кардиоло-
гов все чаще попадают пациенты, перенесшие ранее хи-
миотерапевтическое или  лучевое лечение по  поводу ге-
матологических опухолей [2]. По  данным ВОЗ (2019), 
заболеваемость и  смертность от  онкогематологических 
заболеваний составляют примерно 5 %, основная доля ко-
торых приходится именно на  лимфомы. Следует отме-
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тить, что опухоли кроветворной ткани относятся к числу 
пяти самых распространенных опухолей человека, а у де-
тей первых 5 лет жизни на их долю приходится около 30 % 
случаев [3]. Еще важнее отметить, что во всем мире про-
исходит неуклонный ежегодный рост числа впервые вы-
являемых больных лимфопролиферативными заболева-
ниями [4]. Одновременно с этим отмечается увеличение 
возраста пациентов, при котором диагностируются лим-
фомы, что  обусловливает высокую коморбидность дан-
ной группы больных, в  первую очередь, высокую часто-
ту сопутствующей патологии сердца и кардиологических 
осложнений во  время химиотерапевтического лечения. 
Терапевтические возможности при лимфопролифератив-
ных заболеваниях быстро развиваются. Практически все 
современные схемы лечения включают несколько препа-
ратов разного механизма действия. С  сожалением при-
ходится констатировать, что  возникающее в  ходе лече-
ния лимфом кардиотоксическое действие свойственно 
практически всем используемым противоопухолевым 
препаратам (антрациклины, алкилирующие агенты, им-
муномодуляторы, алкалоиды, ингибиторы протеосом 
и  т. д.). Использование полихимиотерапии сопровожда-
ется снижением смертности от лимфопролиферативных 
заболеваний, однако одновременно приводит к  увеличе-
нию количества сердечно-сосудистых осложнений. Не-
маловажным фактором является и  то, что  исследования 
кардио токсичности при лимфомах малочисленны, и полу-
ченные результаты неоднозначны. Все изложенное послу-
жило основанием для  того, чтобы продолжить исследо-
вание кардиотоксического действия противоопухолевой 
терапии у больных, страдающих лимфопролиферативны-
ми заболеваниями, а  также возможных механизмов его 
реализации.

Цель исследования
Изучение динамики маркеров прямого повреждения 

миокарда  – тропонина I (TnI), высокочувствительного 
тропонина (hsTnI), белка, связывающего жирные кисло-
ты сердечного типа (Н-FAВР) и N-концевого фрагмента 
мозгового натрийуретического пептида (NT-prоBNP), 
как  одного из  основных показателей дисфункции мио-
карда, на  фоне проводимой химиотерапии у  пациентов 
с агрессивными вариантами лимфом.

Материал и методы
В исследование были включены 75 пациентов в возрас-

те от  18 до  75  лет с  верифицированным диагнозом лим-
фомы агрессивного типа. Диагноз устанавливали в соот-
ветствии с классификацией опухолей лимфоидной ткани 
ВОЗ (2017), на  основании клинической симптоматики, 
данных гистологического и  иммуногистохимического 
исследований костного мозга и доступного для биопсии 

лимфатического узла, результатов мультиспиральной 
компьютерной томографии, позитронно-эмиссионной 
компьютерной томографии. Все пациенты проходили об-
следование и  лечение на  базе гематологического отделе-
ния Университетской клинической больницы № 1 Пер-
вого МГМУ им. И. М.  Сеченова (Сеченовский Универ-
ситет) Минздрава России. Основную группу составили 
53  человека, которым был проведен 1 курс противоопу-
холевой терапии. В группу сравнения включили 22 паци-
ентов, еще не  получивших ни  одного курса специфиче-
ской терапии.

Тропонин I определяли в  сыворотке крови имму-
ноферментным методом при  помощи тест-системы 
Troponin I (Humancardiac-specific) Enzime immunoassay 
test kit. Высокочувствительный тропонин I определя-
ли иммунохемилюминесцентным методом на  анализа-
торе ADVIA CENTAUR XP, тест-система TnI-Ultra, NT-
proBNP  – в  сыворотке иммуноферментным методом, 
тест-система NT-proBNP, H-FABР  – иммунофермент-
ным методом при помощи тест-системы Human H-FABР 
ELISA Kit. Наряду с этим представляло интерес изучение 
некоторых механизмов реализации развития кардиоток-
сического действия. Учитывая, что, по  многочисленным 
данным литературы, повреждение миокарда при  различ-
ных его заболеваниях связано с окислительным стрессом, 
мы проводили мониторинг наиболее значимых показа-
телей, характеризующих этот процесс, – супероксиддис-
мутаза (SOD) и миелопероксидаза (MPO). Миелоперок-
сидазу и  супероксиддисмутазу определяли иммунофер-
ментным методом при помощи тест-систем Human MPO 
ELISA Kit и  HumanSOD ELISA Kit. Все лабораторные 
исследования выполняли на  базе Централизованной ла-
бораторно-диагностической службы лабораторно-гемо-
трансфузиологического комплекса Клинического центра 
Первого МГМУ им. И. М. Сеченова.

Представлялось важным оценить динамику этих по-
казателей при противоопухолевой терапии у пациентов 
с агрессивными вариантами лимфом и в результате иссле-
дования попытаться выделить наиболее чувствительные 
маркеры раннего кардиотоксического действия. Выше-
указанные показатели определялись исходно у  пациен-
тов обеих групп, а в основной – также через 4 ч после вве-
дения противоопухолевых препаратов и по завершении 
курса химиотерапии. Наряду с  определением тестиру-
емых показателей проводили исследование островоспа-
лительных тестов, липидного состава крови. Для оценки 
функционального состояния сердечно-сосудистой систе-
мы всем больным были выполнены электрокардиография, 
эхокардиография (ЭхоКГ) до химиотерапии и после про-
веденного курса, а  также в  группе контроля. Исследова-
ние проводили в  соответствии с  принципами Хельсинк-
ской декларации.
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Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с помощью программ Excel и Statistica 10. Дан-
ные таблиц представлены в виде средних величин и сред-
неквадратичных отклонений, а также абсолютного числа 
и  процентного соотношения. Для  статистической обра-
ботки результатов использовали параметрические и непа-
раметрические методы. Различия сравниваемых величин 
считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Возрастная, половая характеристика исследуемых па-

циентов, нозологическая принадлежность, стадии забо-
левания по  классификации Ann-Arbor подробно пред-
ставлены в табл.1. Обе группы были сопоставимы по по-
лу и  возрасту. Большинство пациентов составляли 
женщины старше 50  лет. По  нозологической структу-
ре в обеих группах преобладали пациенты с диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) и  лимфомой 
Ходжкина III и IV стадий болезней.

В  обеих исследуемых группах пациентов оценива-
лось наличие факторов риска развития кардиотоксич-
ности в ходе противоопухолевой терапии. К ним услов-
но были отнесены индекс массы тела (ИМТ) >25 кг / м2, 
курение, гиперхолестеринемия (>5,6 ммоль / л), гипер-
триглицеридемия (>1,7 ммоль / л), гипертоническая бо-
лезнь, инфаркт миокарда в анамнезе, а также наличие са-
харного диабета и  хронической болезни почек  – ХБП 
(табл. 2).

По  нашему мнению, наличие анемии у  пациента, по-
лучающего противоопухолевую терапию, не  может 
не  учитываться в  оценке риска развития кардиотоксич-

ности, поскольку увеличивается чувствительность мио-
карда к  повреждающим факторам. Среди обследован-
ных нами пациентов анемия, соответствуюшая критери-
ям ВОЗ, встречалась у 25 % пациентов группы сравнения 
и у 43,7 % пациентов основной группы на фоне лечения.

Все другие сопутствующие заболевания у  пациентов 
обеих групп находились вне обострения и не могли вли-
ять на исследуемые в работе показатели. В исследование 
не включали пациентов, недавно перенесших острую ин-
фекцию (давностью менее 6 мес).

Поскольку неблагоприятное воздействие на  сердеч-
но-сосудистую систему свойственно различным классам 
противоопухолевых препаратов, а  монотерапия лимфо-
пролиферативных заболеваний в  настоящее время прак-
тически не  проводится, в  нашем исследовании оценива-
лось кардиотоксическое действие при различных схемах 
противоопухолевой терапии. Все пациенты основной 
группы включались в  исследование на  фоне химиотера-
пии по  различным программам: R-CHOP  – 23 (43,5 %) 
человека, R-COP  – 5 (8,7 %) пациентов, СНОЕР  – 
5 (8,7 %), ABVD – 11 (21,7 %), ВЕАСОРР – 9 (17,4 %), где 
R  – ритуксимаб, C  – циклофосфамид, А / H  – доксору-
бицин, O – винкристин, P – преднизолон, Е – этопозид, 
D  – дакарбазин, В  – блеомицин. Большинству пациен-
тов проводились антрациклин-содержащие курсы проти-
воопухолевой терапии. Суммарная доза ранее введенно-
го доксорубицина на момент включения в исследование 
в среднем составила 109,7±22 мг / м2, медиана – 63 мг / м2, 
минимум – 0 мг / м2, максимум – 440 мг / м2, 95 % довери-
тельный интервал 64,2–155,2.

В основной группе изменения на электрокардиограм-
ме (ЭКГ) исходно были зафиксированы у 44 (82,6 %) па-
циентов: признаки гипертрофии миокарда – у 16 (30,4 %), 
нарушения ритма – у 30 (56,5 %), из них синусовая арит-

Таблица 1. Основная характеристика 
пациентов, включенных в исследование

Характеристика 
пациентов 

Основная группа,  
число пациентов 

(%)

Группа сравнения,  
число пациентов 

(%)
Мужчины 9 (17,4) 4 (16)
Женщины 44 (82,6) 18 (84)
Возраст
• моложе 30 лет 7 (13) 4 (16,5)
• 30–49 лет 14 (26) 4 (16,5)
• 50–69 лет 16 (30,5) 9 (41,6)
• >70 лет 16 (30,5) 5 (25,4)
Средний возраст, годы 53,8±4,1 55,3±5,3
Лимфома Ходжкина 25 (47,8) 9 (41,6)
ДВККЛ 21 (39,2) 11 (50)
Т-клеточная лимфома 7 (13) 2 (8,4)

Стадия 
заболевания

I 2 (4,3) 1 (4,5)
II 16 (30,4) 6 (27,3)
III 12 (21,7) 8 (36,4)
IV 23 (43,5) 7 (31,8)

ДВККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома.

Таблица 2. Факторы риска развития 
кардиотоксичности и сопутствующая патология 
у пациентов, включенных в исследование

Характеристика 
пациентов

Основная 
группа, число 

пациентов (%)

Группа 
сравнения, число 

пациентов (%)
ИМТ >25 кг / м2 27 (52,2) 14 (61,5)
Курение 7 (13) 3 (15,4)
Гиперхолестеринемия 21 (39,1) 5 (23,1)
Гипертриглицеридемия 21 (39,1) 7 (30,8)
Повышение ЛОНП 21 (39,1) 3 (15,4)
Гипертоническая болезнь 23 (43,5) 12 (53,8)
Сахарный диабет 13 (25) 6 (25)

ХБП (стадии)

I 12 (21,7) 4 (15,4)
II 37 (69,7) 11 (53,8)
III 2 (4,3) 4 (15,4)
IV 2 (4,3) 4 (15,4)

ИМТ – индекс массы тела; ЛОНП – липопротеины очень низкой 
плотности; ХБП – хроническая болезнь почек.
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мия  – у  21 (39,1 %), единичная наджелудочковая экс-
трасистолия  – у  9 (17,4 %), нарушения проводимости  – 
у 11 (21,7 %). В группе сравнения изменения на ЭКГ были 
зафиксированы у  17 (76,9 %) пациентов: признаки ги-
пертрофии миокарда – у 10 (46,2 %), нарушения ритма – 
у 7 (30,8 %), из них синусовая аритмия – у 2 (7,7 %), еди-
ничная наджелудочковая экстрасистолия  – у  3  (15,4 %), 
единичная желудочковая экстрасистолия – у 2 (7,7 %), на-
рушения проводимости – у 4 (15,4 %). По данным ЭхоКГ, 
нарушений сократимости миокарда ни у  одного паци-
ента до  противоопухолевой терапии выявлено не  было, 
фракция выброса левого желудочка в среднем составила 
62,86±0,94 %.

В  работе проводили также тесты по  оценке острово-
спалительных процессов (табл. 3): СОЭ (2–20 мм / ч), 
С-реак тивный белок (0–0,8 мг / дл), альфа-2-глобулины 
(5,1–11,8 %), лактатдегидрогеназа (135–450 ед / л); в скоб-
ках указаны референсные значения.

Исходные уровни TnI, hsTnI, H-FABP, NT-proBNP, 
SOD и МРО представлены в табл. 4. Для каждого из по-
казателей были определены референсные значения  – 
TnI (до  1,5 нг / мл), hsTnI (до  0,78 нг / мл), H-FABP 
(до  1,6 нг / мл), NT-proBNP (до  5,8 пмоль / л), SOD 
(0,005–0,05 ед / мл), MPO (0,4–100 нг / мл).

Важно отметить, что превышение исходных уровней 
TnI и hsTnI выявлено не было. Исходные уровни H-FABP, 
NT-proBNP, SOD и  МРО превышали референсные зна-
чения у пациентов обеих групп.

В  ходе исследования были получены следующие ре-
зультаты. На фоне противоопухолевой терапии клиниче-
ски значимой динамики по уровню как TnI, так и hsTnI, 
не  выявлено. Их  уровни за  все время наблюдения нахо-
дились в  пределах референсных значений (табл. 5). Бы-
ло определено снижение уровня H-FABP как по средним 
значениям, так и по медиане. Концентрация NT-proBNP 
в  свою очередь повышалась на  фоне противоопухоле-
вого лечения. При  оценке показателей окислительного 
стресса уровни МРО и SOD также повышались на фоне 
терапии.

Средние и  медианные уровни С-реактивного белка, 
лактатдегидрогеназы, альфа-2-глобулинов, а  также СОЭ 
на фоне противоопухолевой терапии снижались (табл. 6).

Таблица 3. Базовые показатели островоспалительных 
процессов у пациентов, включенных в исследование

Показатель Основная группа Группа сравнения
СОЭ, мм / ч 21,7±3,96 20,15±5,23
СРБ, мг / дл 2,6±0,84 4,3±5,14
Альфа-2-глобулины, % 11,7±0,72 10,71±0,63
ЛДГ, ед / л 491,7±63,73 570,69±98,57
СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный бе-
лок; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Таблица 4. Исходные уровни изучаемых показателей 
у пациентов, включенных в исследование

Показатель
Основная группа 

(среднее значение, 
медиана)

Группа сравнения 
(среднее значение, 

медиана)
TnI, нг / мл 0,853±0,03 0,79 1,19±0,24 0,79
hsTnI, нг / мл 0,017±0,0 0,016 0,017±0,001 0,016
H-FABP, нг / мл 1,835±0,203 1,7 2,1±0,2 1,7
NT-proBNP, 
пмоль / л 30,7±15,4 7,1 18,5±6,5 10

SOD, ед / мл 1,61± 0,135 1,4 1,25±0,09 1,11
МРО, нг / мл 507,54±91,51 383 342,3±49 287
TnI – тропонин I; hsTnI – высокочувствительный тропонин; 
Н-FAВР – белок, связывающий жирные кислоты; NT-prоBNP – 
N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида; 
SOD – супероксиддисмутаза; MPO – миелопероксидаза.

Таблица 5. Динамика исследуемых показателей на фоне противоопухолевой терапии

Показатель До лечения Через 4 ч после введения 
цитостатических препаратов

По завершении курса 
противоопухолевой терапии р

TnI, нг / мл 0,853±0,038 0,841±0,044 0,857±0,057 0,789
hsTnI, нг / мл 0,017±0,000 0,017±0,000 0,017±0,001 0,480
H-FABP, нг / мл 1,835±0,203 1,775±0,185 1,748±0,231 0,037
NT-proBNP, пмоль / л 30,670±15,367 15,479±6,908 52,309±25,718 0,048
SOD, ед / мл 1,61±0,135 1,68±0,253 1,74±0,193 0,469
МРО, нг / мл 507,54±91,51 586,07±78,21 742,3±49,01 0,570
TnI – тропонин I; hsTnI – высокочувствительный тропонин; Н-FAВР – белок, связывающий жирные кислоты; NT-prоBNP – N-концевой 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида; SOD – супероксиддисмутаза; MPO – миелопероксидаза.

Таблица 6. Динамика островоспалительных показателей на фоне противоопухолевой терапии
Показатель До лечения По завершении курса противоопухолевой терапии p

СОЭ, мм / ч 21,7±3,96 13,3±2,02 0,453
СРБ, мг / дл 2,6± 0,84 2,0±0,59 0,657
Альфа-2-глобулины, % 11,7± 0,72 11,2±0,52 0,021
ЛДГ, ед / л 491,7±63,73 391,7±23,56 0,165
СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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По  результатам противоопухолевой терапии отме-

чалось повышение показателей атерогенеза в  основ-
ной группе как по средним значениям, так и по медиане 
при  сравнении с  исходными данными: общий холесте-
рин – 5,1±0,3 и 5,9±0,4 ммоль / л, триглицериды 1,6±0,2 и 
1,7±0,2 ммоль / л, липопротеиды очень низкой плотности 
0,8±0,1  и 1,0±0,2 ммоль / л, липопротеиды низкой плот-
ности 3,0±0,2 и 3,4±0,3 ммоль / л соответственно. Интер-
претация выявленных изменений сложна, поскольку в ис-
следовании участвовали пациенты с  коморбидной пато-
логией, и требуется дальнейшее детальное исследование, 
чтобы делать определенные выводы.

При  оценке ЭКГ после цитостатической терапии 
у 6 (13 %) пациентов основной группы развились эпизо-
ды пароксизмов фибрилляции предсердий, у 20 (39,1 %) 
появились диффузные изменения реполяризации желу-
дочков при оценке сегмента ST, что не регистрировалось 
исходно. По завершении курса противоопухолевой тера-
пии показатели ЭхоКГ оставались в пределах нормы.

Обсуждение
В результате проведенной работы не выявлено клини-

чески значимой динамики уровней TnI и hsTnI. Их значе-
ния за все время исследования не выходили за пределы ре-
ференсных. Известно, что в  настоящее время тропонин 
расценивается как основной и наиболее изученный мар-
кер повреждения миокарда. Отсутствие повышения его 
уровня в ходе нашего исследования можно отчасти объяс-
нить низкой кумулятивной дозой используемого доксо-
рубицина, которая в  среднем составила 109,7±22 мг / м2. 
По  данным литературы, кардиотоксическое действие 
наиболее часто отмечается у пациентов, получивших об-
щую дозу доксорубицина за  все курсы полихимиотера-
пии более 550 мг / м2. Однако важно отметить, что  мы 
не  получили клинически значимой динамики по  резуль-
татам определения уровня данных показателей и  после 
курса полихимиотерапии. Можно утверждать, что за вре-
мя исследования ни у одного пациента не выявлено при-
знаков повреждения миокарда по динамике уровней TnI 
и hsTnI (с точностью до 99 %).

На  фоне полихимиотерапии выявлено снижение 
уровня H-FABP как по  средним значениям, так и по  ме-
диане. Впервые H-FABP был выделен из  поврежден-
ного миокарда в  1988  г. J. F.  Glatz и  соавт. [5], после че-
го по результатам ряда исследований он был предложен 
в  качестве маркера некроза кардиомиоцитов [6, 7]. Вы-
явлено, что уровень H-FABP диагностически значимо по-
вышается в  крови через 1–3 ч после повреждения мио-
карда и  достигает максимальных значений через 6–8 ч, 
возвращаясь к норме через 12–24 ч. В ряде работ зафик-
сировано, что он превосходит по чувствительности мио-
глобин, а по  специфичности уступает тропонину [8]. 

В  ходе нашего исследования средние уровни H-FABP 
были выше стандартных референсных значений в  груп-
пе сравнения, чем исходно в основной группе (2,1±0,2 и 
1,835±0,203 нг / мл соответственно), но были существен-
но ниже порогового значения (более 8 нг / мл), которое 
является независимым фактором риска смерти и фаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений, что  было про-
демонстрировано на  большой когорте пациентов [9]. 
С учетом более высоких уровней H-FABP в группе срав-
нения (у еще  не  леченных пациентов) и  снижения их 
на  фоне противоопухолевой терапии можно допустить 
предположение о  самостоятельном влиянии лимфопро-
лиферативного заболевания на  уровень H-FABP (мини-
мальные очаги лимфопролиферации в  сердце, в  мягких 
тканях и  мускулатуре), что  требует дальнейшего изуче-
ния и подтверждения.

NT-proBNP  – пептидный гормон, который проду-
цируется кардиомиоцитами желудочков сердца в  ответ 
на  избыточное механическое напряжение или  перегруз-
ку объе мом его полостей. В  кардиологической практике 
эти пептиды используются с 90-х годов ХХ века в диагно-
стике и мониторинге хронической сердечной недостаточ-
ности [10]. При этом связь динамики уровня NT-proBNP 
с  проведением противоопухолевой терапии изучена не-
достаточно. Установлено повышение концентрации NT-
proBNP у пациентов, в лечении которых использовались 
антрациклины [11, 12]. Однако до  настоящего времени 
не  выработано единое мнение о  возможности использо-
вания этого маркера с  целью оценки и  прогноза кардио-
токсичности химиотерапии у онкогематологических боль-
ных, поскольку эти исследования малочисленны. В иссле-
довании M. A. Fridrik и соавт. [13] с участием пациентов 
с ДВККЛ были получены результаты, свидетельствующие 
о возможности использования NT-proBNP в качестве ран-
него маркера дисфункции миокарда у  больных лимфома-
ми на фоне цитостатического лечения. Повышение уров-
ня NT-proBNP предваряло снижение фракции выбро-
са левого желудочка. В исследовании M. P. Ferraro и соавт. 
[14] было выявлено, что у пациентов с ДВККЛ и уровнем 
NT-proBNP более 600 пг / мл был выше риск развития ан-
трациклин-индуцированной токсичности почти в  4  раза 
на фоне противоопухолевой терапии. Кроме того, имеет-
ся большое количество исследований, подтверждающих 
прямую связь повышения уровня NT-proBNP с  возрас-
том пациентов, тяжестью ХБП и наличием сахарного ди-
абета, отчасти объясняя это развитием кардиоренально-
го синдрома [15–17]. Анализируя наши результаты, также 
можно говорить о  прогрессировании дисфункции мио-
карда на фоне противоопухолевой терапии, что подтверж-
дается увеличением количества эпизодов нарушений рит-
ма, реполяризации желудочков на  ЭКГ. Таким образом, 
NT-proBNP служит важным показателем прогноза дис-
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функции миокарда у пациентов с лимфопролиферативны-
ми заболеваниями на  фоне противоопухолевой терапии. 
Оценка его динамики позволит выделить группу больных 
с высоким риском развития кардиотоксичности в ходе ци-
тостатического лечения и  своевременно принять меры 
по коррекции ее проявлений.

В  ходе нашего исследования были получены резуль-
таты, свидетельствующие об  активации окислительно-
го стресса на фоне противоопухолевой терапии, что про-
являлось увеличением уровней МРО и  SOD. Наиболь-
шее количество МРО продуцируется нейтрофилами, 
а также моноцитами, тканевыми макрофагами и эндоте-
лиальными клетками. МРО является важной составной 
частью активности фагоцитов, обеспечивающей защи-
ту организма путем активации окислительного стресса 
в  ответ на  повреждение тканей любой природы (бакте-
риальное, вирусное, токсическое, аутоиммунное и  т. д.) 
[18, 19]. В связи с этим в последние десятилетия изуча-
ется роль МРО при  различных кардиологических забо-
леваниях [20]. По  многочисленным данным литерату-
ры, МРО оказывает повреждающее действие непосред-
ственно на  миокард, увеличивая вероятность развития 
и  прогрессирования сердечной недостаточности [21]. 
В исследовании Е. Eleuteri и соавт. [22] выявлена прямая 
корреляция между уровнями МРО и NT-proBNP. Кроме 
того, доказана роль МРО в  развитии дисфункции эндо-
телия, характеризующейся экспрессией различных про-
воспалительных цитокинов и  протромботических фак-
торов, инициирующих атерогенез, и  прогнозировании 
риска развития кардиологических осложнений [23, 24]. 
Повышение уровня МРО как одного из основных пока-
зателей, характеризующих окислительный стресс, ком-

пенсаторно приводит к  активации антиоксидантной за-
щиты организма. Это проявляется повышением уровня 
SOD у пациентов на фоне противоопухолевой терапии, 
таким образом, сохраняется определенный баланс меж-
ду про- и  антиоксидантными системами в  макрофагах 
и нейтрофилах. В литературе активно обсуждается роль 
SOD в регуляции интенсивности окислительного стрес-
са при  различных патологических процессах, включая 
воспалительные изменения различного происхождения, 
токсическое повреждение, анемию, дисфункцию эндоте-
лия и атерогенез [25].

Заключение
Полученные нами результаты объясняют необходи-

мость продолжения дальнейшего исследования влияния 
противоопухолевой терапии на  сердечно-сосудистую 
систему у  пациентов с  лимфопролиферативными забо-
леваниями. Они позволяют пока выделить N-концевой 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида, а так-
же миелопероксидазу и  супероксиддисмутазу как  воз-
можные ранние маркеры для  определения группы па-
циентов с  лимфомами высокого риска развития кар-
диотоксичности в  ходе противоопухолевого лечения 
и необходимости своевременного принятия мер по кор-
рекции ее проявлений.
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Гендерные особенности показателей 
жесткости сосудистой стенки и суточного 
профиля артериального давления у пациентов 
с артериальной гипертонией и депрессией

Цель Анализ гендерных особенностей жесткости сосудистой стенки (ЖСС), центрального аортально-
го давления (ЦАД) и суточного профиля артериального давления (АД) у больных с артериаль-
ной гипертонией (АГ) и депрессией.

Материал и методы В проспективное неинтервенционное исследование включен 161 пациент: 98 с АГ и депрессией – 
50 (51 %) мужчин и 48 (49 %) женщин и 63 с АГ без депрессии – 32 (50,8 %) мужчины и 31 (49,2 %) 
женщина. Всем больным проводили суточное мониторирование АД (СМАД) с использованием 
аппаратного комплекса BPLab Vasotens. Оценивали среднесуточные, среднедневные и  средне-
ночные показатели систолического и  диастолического АД (САД, ДАД), индекс времени САД 
и  ДАД в  дневные и  ночные часы, вариабельность САД и  ДАД, время и  скорость утреннего 
подъема САД и ДАД, а также комплекс показателей, характеризующих ЖСС, и ЦАД. Для диа-
гностики депрессии применяли шкалы тревоги и  депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale  – HADS), самооценки депрессии Цунга. Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с использованием программы STATISTICA 12.

Результаты При оценке результатов СМАД в группе пациентов с АГ и депрессией выявлено, что у мужчин 
практически все исследуемые показатели были выше, чем у женщин (р<0,05). В группах мужчин 
и женщин без депрессии большинство параметров СМАД не различались. Независимо от пола 
при сочетании АГ и депрессии параметры СМАД были статистически значимо выше, чем у боль-
ных АГ без депрессии. Негативные изменения основных показателей ЖСС и ЦАД у мужчин с АГ 
и депрессией оказались более выражены, чем у женщин (р<0,05). При сравнении групп мужчин 
с АГ в сочетании с депрессией наблюдались статистически более значимые неблагоприятные изме-
нения большинства показателей ЖСС и ЦАД по сравнению с таковыми у мужчин без депрессии.

Заключение Наличие депрессии у мужчин и женщин с АГ сопровождается значимыми патологическими изме-
нениями не только суточного профиля АД, но и параметров ЦАД, ЖСС. При этом у мужчин 
с  депрессией негативные изменения параметров более выражены, чем у  женщин. Полученные 
результаты следует учитывать при проведении антигипертензивной и психокорригирующей фар-
макотерапии, что позволит индивидуализировать лечение и обеспечить не только оптимизацию 
суточного профиля АД, но и вазопротективный эффект.
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Взаимосвязь артериальной гипертонии (АГ) и  психо-
эмоциональных нарушений, в  частности депрессии, 

обсуждается давно. Последние исследования подтверж-
дают тесную взаимосвязь АГ и  депрессии, что  суще-
ственно затрудняет лечение [1–3]. Более того, депрессия 
не просто ухудшает качество жизни больных, но и служит 
предиктором неблагоприятных исходов [4].

Важную роль в развитии сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) у пациентов с АГ и депрессией играет нару-
шение циркадного ритма артериального давления (АД). 

Так, при  депрессии у  пациентов с  АГ регистрируется 
профиль с недостаточным снижением АД в ночные часы 
(non-dipper), который, как известно, ассоциирован с уве-
личением частоты развития инсульта, инфаркта миокарда 
(ИМ) и смерти [5, 6].

Вместе с тем  хорошо известно, что  существенный 
вклад в развитие ССО у пациентов с АГ вносит повыше-
ние центрального аортального давления (ЦАД) и  ряда 
других показателей, характеризующих жесткость сосу-
дистой стенки (ЖСС) [7, 8]. С  учетом частого сосуще-
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ствования АГ и депрессии в настоящее время активно из-
учаются и  особенности изменения сосудистой стенки 
и ЦАД при подобном сочетании. Как правило, у пациен-
тов с  АГ и  психоэмоциональными нарушениями имеют-
ся патологические изменения показателей, отражающих 
жесткость артерий [9, 10]. Предполагается, что  увели-
чение риска развития инсульта, ИМ у  лиц с  депрессией 
и  сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) во  мно-
гом обусловлено именно негативными изменениями ри-
гидности сосудов и повышением ЦАД [9].

Нельзя не  отметить и  наличие гендерных различий 
формирования и  прогностической значимости психо-
эмоциональных нарушений при  АГ. Депрессия диагно-
стируется чаще у  женщин, чем у  мужчин, как в  общей 
популяции, так и  среди лиц с  АГ, ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) [11]. Тем не менее данные о тяжести де-
прессии и ее вкладе в развитие ССО у мужчин и женщин 
противоречивы. Ряд исследований свидетельствуют, что 
у мужчин депрессия тесно ассоциирована с развитием АГ, 
тогда как у  женщин подобная взаимосвязь не  прослежи-
вается [12, 13]. Более того, прогноз у мужчин с депресси-
ей и ССЗ существенно хуже, чем у женщин [14].

В то же время в литературе практически отсутствуют 
данные о гендерных особенностях изменений суточного 
профиля АД, ЦАД, ЖСС у пациентов с АГ и депрессией. 
Между тем можно предполагать, что учет половых разли-
чий этих показателей будет способствовать повышению 
эффективности фармакотерапии как АГ, так и депрессии 
у больных этой категории.

Цель исследования
Анализ гендерных особенностей ЖСС, ЦАД и суточ-

ного профиля АД у больных АГ и депрессией.

Материал и методы
Проспективное неинтервенционное исследование 

проведено на  базе Краснодарской городской клиниче-
ской больницы скорой медицинской помощи и  ГБУЗ 
Краевая клиническая больница № 2 МЗ КК. Протокол ис-
следования одобрен комитетом по  этике ГБУЗ Краевая 
клиническая больница № 2 МЗ КК.

В исследование включен 161 пациент: 98 – с АГ и де-
прессией, 63  – с  АГ без  депрессии, которые состави-
ли контрольную группу. В  обеих группах число муж-
чин и  женщин было сопоставимым: в  группе пациентов 
с  АГ и депрессией  – 50 (51 %) мужчин и  48 (49 %) жен-
щин, в группе пациентов с АГ без депрессии – 32 (50,8 %) 
мужчины и  31 (49,2 %) женщина. Критериями исклю-
чения были манифестные формы ИБС, перенесенные 
ИМ и / или  инсульт, ХСН II–IV функциональных клас-
сов по  классификации Нью-Йоркской ассоциации серд-

ца (NYHA), сложные нарушения ритма и проводимости, 
сахарный диабет 1-го и 2-го типов, заболевания щитовид-
ной железы, тяжелая соматическая патология.

При включении в исследование среди пациентов с АГ 
и депрессией 30 (30,6 %) человек получали монотерапию 
антигипертензивными препаратами (преимуществен-
но ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-
та – АПФ или блокаторами рецепторов ангиотензина II – 
БРА), остальные 68 (69,4 %) больных  – комбинацию 
ингибитора АПФ / БРА с  тиазидным диуретиком / диги-
дропиридиновым антагонистом кальция. В  контрольной 
группе 26 (41,3 %) пациентов находились на монотерапии 
ингибиторами АПФ или  БРА, оставшиеся 37 (59,7 %)  – 
на  комбинированной терапии, аналогичной по  состав-
ляющим компонентам таковой у больных из группы с АГ 
и депрессией. Следует отметить, что антигипертензивная 
фармакотерапия оказалась сопоставимой в  группах муж-
чин и женщин, независимо от наличия или отсутствия де-
прессии. Важно отметить, что  пациенты с  депрессией 
не получали психокорригирующую терапию (антидепрес-
санты, транквилизаторы и др.).

Всем пациентам проводили общеклиническое обсле-
дование и  оценку антропометрических параметров. АГ 
диагностировали согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов при уровне АД ≥140 / 90 мм рт. ст. 
[15, 16]. Несмотря на то что все больные на момент вклю-
чения в  исследование получали 1–2 антигипертензив-
ных препарата, ни у одного из них не был зарегистриро-
ван целевой уровень АД. Диагностика психоэмоциональ-
ных расстройств проводилась совместно с  психиатром 
на  основании опроса и  анализа результатов анкетирова-
ния пациентов с использованием шкал тревоги и депрес-
сии (Hospital Anxiety and Depression Scale  – HADS), са-
мооценки депрессии Цунга.

Анкетирование больных и их  дальнейшее обследова-
ние осуществляли после подписания ими информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Всем пациентам проводили суточное мониториро-
вание АД (СМАД) с  использованием аппаратного ком-
плекса BPLab. Оценивали среднесуточные, среднеднев-
ные и  средненочные значения систолического и  диа-
столического АД (САД и  ДАД), индекс времени (ИВ) 
САД и  ДАД в  дневные и  ночные часы, вариабельность 
(Вар.) САД и  ДАД, время и  скорость утреннего подъ-
ема (ВУП и СУП) САД, ДАД. На основании значений 
суточного индекса АД выделяли типы суточных кри-
вых АД: диппер, нон-диппер, найт-пикер и  овердиппер. 
Результаты мониторирования с  использованием ком-
плекса BPLab Vasotens позволили также проанализиро-
вать среднесуточные значения показателей, характери-
зующих ригидность артерий: время распространения 
отраженной волны (RWTT, мс) и  RWTT, приведенное 
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к  САД 100 мм рт. ст. и  частоте сердечных сокращений 
(ЧСС) 60 уд / мин (RWTT пр.), скорость пульсовой вол-
ны в аорте (PWVao, м / с) и PWVao, приведенная к САД 
100 мм рт. ст. и ЧСС 60 уд / мин (PWVao пр.), индекс ри-
гидности артерий (ASI, мм рт. ст.) и  ASI, приведенный 
к  САД 100 мм рт. ст. и  ЧСС 60 уд / мин (ASI пр.), ин-
декс аугментации (AIx, %) и среднее значение AIx, при-
веденное к  ЧСС 75 уд / мин (AIx пр.), а  также амбула-
торный индекс ригидности сосудов (AASI). Кроме то-
го, оценивали показатели ЦАД: САД и  ДАД в  аорте 
(САДао и  ДАДао, мм рт. ст.), среднее АД в  аорте (срА-
Дао, мм рт. ст.), пульсовое АД в аорте (ПАДао, мм рт. ст.), 
индекс аугментации в аорте (AIxао, %) и AIx, приведен-
ный к  ЧСС 75 уд / мин (AIxао пр.), амплификация пуль-
сового давления (PPA, %) и  РРА, приведенная к  ЧСС 
75 уд / мин (РРА пр.,), длительность периода изгнания 
из левого желудочка – ЛЖ (ED, мс) и ED, приведенная 
к  ЧСС 75 уд / мин (ED пр.), индекс эффективности су-
бэндокардиального кровотока (SERV, %) и SERV, приве-
денный к ЧСС 75 уд / мин (SERV пр.).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием программы STATISTICA 12.0 
(«StatSoft Inc.», США). Количественные показатели 
представлены в виде медианы и межквартильного интер-
вала  – Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. Сравне-
ние выборок по  количественным показателям проводи-
лось с  помощью U-критерия Манна–Уитни для  двух не-
зависимых групп. Сравнение групп по  качественным 
показателям выполняли с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты
При  сравнении групп пациентов с  АГ и  депрессией 

и АГ без депрессии длительность АГ, уровень АД и ЧСС 
оказались сопоставимыми у  мужчин и  женщин (табл. 1). 
В то же время в обеих анализируемых группах женщины 
были статистически значимо старше мужчин, что являет-
ся важным для оценки показателей ЖСС и ЦАД.

При  сравнении результатов СМАД в  группе пациен-
тов с АГ и депрессией выявлено, что у мужчин практиче-
ски все исследуемые показатели статистически значимо 
превышали таковые у женщин (табл. 2).

Исключение составили только среднесуточные значе-
ния ЧСС, показатели САД и ДАД в дневные часы, кото-
рые оказались сопоставимыми независимо от пола боль-
ных. В группе с АГ без депрессии у мужчин в сравнении 
с  женщинами показатели среднесуточного ДАД, ДАД 
в  дневные и  ночные часы были существенно выше, од-
нако вариабельность САД днем у  женщин значительно 
(р<0,05) превышала таковую у мужчин (табл. 2).

В то  же время у  пациентов с  депрессией независимо 
от пола параметры СМАД были выше (р<0,05), чем у па-
циентов без депрессии (табл. 2).

Число мужчин и женщин, у которых регистрировались 
такие типы суточной кривой АД, как диппер, нон-диппер 
и найт-пикер, оказалось сопоставимым в группах пациен-
тов с депрессией и без нее (табл. 3).

Вполне ожидаемо в  обеих группах пациентов (с  де-
прессией и без нее) преобладал профиль нон-диппер. Вме-
сте с тем  у  пациентов с  АГ и  депрессией суточный про-
филь АД овер-диппер не  определялся, тогда как в  груп-
пе пациентов без депрессии данный патологический тип 
кривой АД имелся у 3 мужчин и 2 женщин (при анализе 
колебаний ДАД). Кроме того, у пациентов с АГ и депрес-
сией, как  мужчин, так и  женщин, профиль нон-диппер 
по  ДАД регистрировался статистически значимо чаще, 
чем у  пациентов без  депрессии (табл. 3). В то  же время 
такой неблагоприятный вариант суточной кривой САД, 
как  найт-пикер, выявлялся чаще у  пациентов без  депрес-
сии (р<0,05).

Достаточно важными представляются результаты 
сравнительного анализа параметров ЖСС и ЦАД у муж-
чин и женщин с АГ и депрессией (табл. 4).

Значения таких ключевых показателей ЖСС как RWTT, 
PWVao, в том числе соотнесенные с ЧСС и АД, AASI, ока-
зались статистически значимо хуже у мужчин, что свиде-
тельствует о большей, чем у женщин, ригидности сосуди-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель
Пациенты с АГ и депрессией

р1

Пациенты с АГ без депрессии
р2мужчины (n=50) женщины (n=48) мужчины (n=32) женщины (n=31)

Возраст, годы 57 [52; 62] 60 [54,5; 66,5] 0,031 57 [48,5; 64,5] 62 [56; 67] 0,026
Длительность АГ, годы 7,5 [6; 11] 7,5 [5; 11] 0,832 7 [3,5; 11,5] 8 [4; 12] 0,320
САД офисное, мм рт. ст. 165,3 [160; 170] 158,9 [155; 165] 0,165 158,3 [145; 167,5] 153,2 [145; 160] 0,801
ДАД офисное, мм рт. ст. 100,3 [95; 105] 96,3 [90; 100] 0,117 97,7 [95; 100] 95,5 [90; 100] 0,802
ЧСС, уд / мин 77,5 [74; 80] 74,7 [72; 80] 0,103 74,7 [70; 80] 74,9 [70; 78] 0,101
ИМТ, кг / м2 29,7 [28,1; 31,5] 31,2 [28,9; 33,3] 0,034 29,8 [28,1; 31,7] 30,1 [26,0; 34,3] 0,891
Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. 
р1 – для различий показателей в группах мужчин и женщин с АГ и депрессией; р2 – для различий показателей в группах мужчин и женщин 
с АГ без депрессии; АГ – артериальная гипертония; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела.
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стой стенки. В то  же время у  женщин регистрировались 
более выраженные (р<0,05), чем у мужчин, негативные из-
менения индекса аугментации, в том числе соотнесенного 
с ЧСС и АД, а также индекса аугментации в аорте и ампли-
фикации пульсового давления в аорте. САД и ДАД в аорте 
у мужчин с АГ и депрессией превышали таковые у женщин, 

тогда как среднее и пульсовое давление в аорте не различа-
лись (табл. 4). Длительность периода изгнания ЛЖ у муж-
чин по сравнению с женщинами, напротив, оказалась ста-
тистически значимо меньше. Вероятно, это можно объяс-
нить несколько меньшей ЧСС у женщин и, как результат, 
более длительной систолой.

Таблица 2. Показатели суточного мониторирования АД у мужчин и женщин с АГ с депрессией и без нее

Показатель
Пациенты с АГ и депрессией

р1
Пациенты с АГ без депрессии

р2мужчины (n=50) женщины (n=48) мужчины (n=32) женщины (n=31)
САД24 , мм рт. ст. 157,9 [154,8; 162,6] 154,8 [149,6; 159,8] 0,0088 141,5 [132,0; 157,5]* 142,9 [134,0; 147,0]* 0,532
ДАД24 , мм рт. ст. 98,45 [94,3; 101,9] 94,95 [90,9; 99,7] 0,004 87,0 [80,0; 92,5]* 82,5 [76,0; 88,0]* 0,048
САДд, мм рт. ст. 157,25 [153,8; 164,2] 157,4 [152,3; 161,7] 0,490 146,5 [138,0; 166,0]* 142,0 [137,0; 151,0]* 0,261
ДАДд, мм рт. ст. 98,6 [94,9; 103,6] 98,2 [93,1; 101,6] 0,141 88,0 [81,0; 98,0]* 84,0 [76,0; 92,0]* 0,043
ИВ САДд, % 91,8 [86,7; 94,2] 86,7 [82,8; 89,2] 0,00004 72,5 [41,0; 89,0]* 55,0 [38,0; 79,0]* 0,170
ИВ ДАДд, % 85,3 [82,7; 87,7] 81,2 [76,7; 82,9] 0,00001 51,0 [13,0; 71,0]* 31,0 [13,0; 52,0]* 0,045
ВарСАДд, мм рт. ст. 18,6 [17,8; 19,1] 17,1 [16,1; 18,9] 0,00024 15,5 [12,0; 17,0]* 18,0 [14,0; 22,0] 0,031
ВарДАДд, мм рт. ст. 17,3 [16,3; 17,9] 16,3 [15,1; 17,7] 0,0043 9,0 [8,0; 12,0]* 12,0 [9,0; 15,0]* 0,090
САДн, мм рт. ст. 148,1 [141,7; 152,3] 145,1 [139,3; 149,1] 0,037 139,5 [127,0; 149,0]* 135,0 [127,0; 150,0]* 0,382
ДАДн, мм рт. ст. 95,0 [90,4; 97,8] 92,7 [89,2; 95,0] 0,047 81,5 [72,0; 88,0]* 74,0 [69,0; 84,0]* 0,021
ИВ САДн, % 85,6 [82,5; 88,5] 77,9 [75,6; 81,9] 0,00001 94,0 [59,0; 100,0] 82,0 [54,0; 100,0] 0,192
ИВ ДАДн, % 83,5 [76,5; 85,3] 74,5 [72,1; 79,1] 0,00001 85,5 [40,0; 93,0] 50,0 [28,0; 89,0] 0,131
ВарСАДн, мм рт. ст. 17,8 [16,8; 18,6] 16,6 [15,7; 18,0] 0,007 12,0 [9,0; 14,0]* 14,0 [9,0; 18,0]* 0,201
ВарДАДн, мм рт. ст. 16,9 [15,9; 17,6] 15,7 [14,7; 16,5] 0,00006 9,5 [7,0; 12,0]* 10,0 [7,0; 12,0]* 0,631
ВУП САД, мм рт. ст. 53,7 [47,1; 58,7] 48,0 [40,9; 56,5] 0,019 39,5 [30,0; 50,0]* 36,0 [31,0; 59,0]* 0,763
ВУП ДАД, мм рт. ст. 37,6 [35,6; 38,9] 32,6 [30,2; 35,3] 0,00001 31,0 [23,0; 35,0]* 30,0 [21,0; 35,0]* 0,911
СУП САД, мм рт. ст. / ч 13,4 [12,8; 14,2] 12,8 [12,3; 13,6] 0,0085 14,0 [11,0; 15,5] 16,0 [11,0; 21,0] 0,601
СУП ДАД, мм рт. ст. / ч 13,2 [12,6; 13,7] 12,2 [11,5; 12,6] 0,000001 11,5 [7,0; 15,0]* 14,0 [8,0; 22,0] 0,541
ЧСС24 , уд / мин 73,0 [69,0; 78,0] 72,0 [67,5; 78,0] 0,491 66,5 [59,5; 74,0]* 69,0 [61,0; 76,0] 0,191
р1 – для различий показателей в группах мужчин и женщин с АГ и депрессией; р2 – для различий показателей в группах мужчин и жен-
щин с АГ без депрессии; * – р<0,05 – для групп больных АГ с депрессией и без нее; АГ – артериальная гипертония; АД – артериальное 
давление; САД – систолическое артериальное давление; САД24 – среднесуточные показатели систолического артериального давления; 
САДн – средненочные показатели систолического артериального давления; САДд – среднедневные показатели систолического артери-
ального давления; ДАД – диастолическое артериальное давление; ДАД24 – среднесуточные показатели диастолического артериального 
давления; ДАДн – средненочные показатели диастолического артериального давления; ДАДд – среднедневные показатели диастоличе-
ского артериального давления; ИВ – индекс времени; Вар – вариабельность; ВУП – время утреннего подъема; СУП – скорость утреннего 
подъема; ЧСС24 – среднесуточные показатели частоты сердечных сокращений.

Таблица 3. Типы суточных кривых АД у мужчин и женщин в группах больных АГ с депрессией и без нее

Тип суточной кривой АД
Пациенты с АГ и депрессией

мужчины (n=50) женщины (n=48)
по САД по ДАД по САД по ДАД

Диппер 15 (30) 0 18 (37,5) 1 (2,1)
Нон-диппер 31 (62) 43 (86) 27 (56,3) 39 (81,3)
Найт-пикер 4 (8) 7 (14) 3 (6,2) 8 (16,6)
Овер-диппер 0 0 0 0

Пациенты с АГ без депрессии
мужчины (n=32) женщины (n=31)

по САД по ДАД по САД по ДАД
Диппер 8 (25) 8 (25) 11 (35,5) 15 (48,4)*
Нон-диппер 13 (40,6) 17 (53,1)* 13 (41,9) 11 (35,5)*
Найт-пикер 8 (25)* 4 (12,5) 7 (22,6)* 3 (9,7)
Овер-диппер 3 (9,4) 3 (9,4) 0 2 (6,4)
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%). * – р<0,05 – для групп больных АГ с депрессией и без нее. 
АГ – артериальная гипертония; АД – артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое арте-
риальное давление.
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Следует отметить, что у  пациентов без  депрессии ре-
гистрировались аналогичные закономерности, однако 
статистически значимые различия имелись только в  от-
ношении таких показателей, как ASIпр., AIx, AIxпр., AIxао, 
AIxао пр и EDпр. (табл. 4).

Важно, что у мужчин с АГ и депрессией определялись 
более выраженные неблагоприятные изменения боль-
шинства параметров ЖСС и ЦАД по сравнению с муж-
чинами без  депрессии (р<0,05). Изучаемые показате-
ли у женщин с депрессией и без нее оказались схожими, 
за исключением ASIпр., который был статистически зна-
чимо выше у лиц с депрессией (табл. 4).

Сравнительный анализ результатов тестирования 
по  шкалам HADS и  Цунга у  пациентов с  депрессией 
продемонстрировал сопоставимую тяжесть депрессии 
у мужчин и женщин. Между тем шкала HADS позволяет 
определить наличие тревоги. При  сопоставлении пока-
зателей в  группах оказалось, что  выраженность тревож-
ных симптомов у  женщин статистически значимо боль-
ше, чем у  мужчин: 6 (5–7,5) баллов против 5 (4–6) бал-
лов (р<0,05).

Обсуждение
В  настоящее время много внимания исследователи 

уделяют гендерным аспектам диагностики и лечения ССЗ. 
Считается, что  понимание различий патогенеза, факто-
ров риска, прогрессирования АГ, ИБС, ХСН у  мужчин 
и женщин может способствовать повышению эффектив-
ности фармакотерапии и, как результат, улучшению про-
гноза на популяционном уровне [4].

Результаты проведенного нами исследования про-
демонстрировали более выраженные изменения пока-
зателей СМАД у пациентов с АГ и депрессией по срав-
нению с  пациентами без  депрессии. Кроме того, ока-
залось, что у  мужчин с  АГ и  депрессией по  сравнению 
с  женщинами большинство изученных параметров су-
точного профиля АД были существенно выше. Дан-
ные литературы о гендерных особенностях течения АГ 
у  больных с  психоэмоциональными нарушениями про-
тиворечивы, что  может быть обусловлено различия-
ми в  обследованных популяциях пациентов, тяжести 
АГ, депрессии и  др. Тем не  менее результаты крупно-
го исследования Kangbuk Samsung Health Study, вклю-

Таблица 4. Показатели ЖСС и ЦАД у пациентов с АГ

Показатель
Пациенты с АГ и депрессией

р1

Пациенты с АГ без депрессии
р2мужчины (n=50) женщины (n=48) мужчины (n=32) женщины (n=31)

RWTT, мс 121,0 [113,0; 128,0]* 125,0 [119,5; 130,0] 0,041 127,5 [119,0; 134,5] 124,0 [116,0; 129,0] 0,191
RWTTпр1 , мс 131,5 [123,0; 140,0]* 137,5 [127,0; 145,0] 0,037 138,5 [129,5; 144,0] 136,0 [128,0; 147,0] 0,783
PWV ao, м / с 11,1 [10,6; 12,4]* 10,8 [10,2; 11,7] 0,029 10,8 [9,8; 11,8] 10,8 [9,9; 11,8] 0,451
PWV ao пр1 , м / с 10,0 [10,0; 11,1] * 9,8 [9,0; 10,0] 0,011 9,4 [9,0; 10,0] 10,0 [8,0; 10,0] 0,301
ASI, мм рт. ст. 184,0 [158,0; 211,0] 187,0 [162,0; 214,0] 0,721 171,0 [136,0; 187,0] 182,0 [154,0; 202,0] 0,140
ASIпр, мм рт. ст. 135,5 [116,0; 186,0]* 173,0 [143,5; 202,0] * 0,007 114,0 [89,5; 142,0] 157,0 [105,0; 176,0] 0,019
AIx, % –7,0 [–23,0; 8,0]* 4,0 [ – 9,5; 14,5] 0,052 –25,5 [–37,0; –1,5] 4,0 [–12,0; 13,0] 0,00088
AIx пр1 , % –20,0 [–33,0; –2,0]* –1,5 [ – 15,5; 13,5] 0,00017 –32,0 [–46,0; –16,5] –7,0 [–21,0; 6,0] 0,00046
AASI 0,646 [0,504; 0,786]* 0,493 [0,332; 0,627] 0,00026 0,539 [0,360; 0,611] 0,540 [0,445; 0,683] 0,291
САД ао, мм рт. ст. 136,5 [130,0; 144,0] 132,0 [127,5; 139,0] 0,0286 134,0 [126,5; 139,5] 131,0 [124,0; 139,0] 0,471
ДАД ао, мм рт. ст. 87,5 [82,0; 91,0]* 82,5 [78,0; 89,5] 0,010 83,0 [75,5; 90,5] 86,0 [78,0; 91,0] 0,432
СрАД ао, мм рт. ст. 109,5 [104,0; 113,0]* 106,0 [102,0; 113,5] 0,291 102,5 [96,0; 114,0] 110,0 [102,0; 114,0] 0,141
ПАД ао, мм рт. ст. 50,5 [45,0; 54,0] 50,0 [42,5; 57,0] 0,981 50,0 [44,0; 55,0] 46,0 [37,0; 55,0] 0,132
AIx ао, % 31,0 [18,0; 38,0]* 33,5 [26,5; 38,5] 0,191 23,5 [15,0; 29,5] 33,0 [26,0; 42,0] 0,00006
AIx ао пр2 , % 25,0 [9,0; 34,0] 33,0 [23,5; 40,0] 0,0045 16,0 [7,5; 26,0] 36,0 [23,0; 41,0] 0,0002
PPA, % 128,0 [122,0; 138,0] 125,0 [121,0; 128,5] 0,019 127,0 [120,5; 133,5] 126,0 [122,0; 131,0] 0,731
РРА пр2, % 133,5 [131,0; 138,0] 130,0 [128,0; 133,0] 0,00009 132,5 [130,0; 136,5] 130,0 [127,0; 134,0] 0,061
ED, мс 331,0 [300,0; 361,0] 352,0 [322,5; 378,0] 0,0065 338,0 [321,0; 372,0] 346,0 [329,0; 384,0] 0,501
EDпр, мс 302,5 [288,0; 327,0] 321,0 [295,5; 342,0] 0,019 308,5 [294,5; 329,0] 326,0 [312,0; 349,0] 0,0093
SERV, % 126,0 [112,0; 133,0] 123,0 [110,5; 133,5] 0,491 130,0 [120,5; 146,0] 126,0 [116,0; 142,0] 0,281
SERV пр2, % 130,0 [122,0; 140,0]* 132,0 [121,0; 145,0] 0,251 143,0 [115,0; 157,5] 138,0 [122,0; 160,0] 0,341
р1 – для различий показателей в группах мужчин и женщин с АГ и депрессией; р2 – для различий показателей в группах мужчин и женщин 
с АГ без депрессии; * – р<0,05 – для групп больных АГ с депрессией и без нее; АГ – артериальная гипертония; ЦАД – центральное аор-
тальное давление; ЖСС – жесткость сосудистой стенки; пр1 – значения, приведенные к САД 100 мм рт. ст. и ЧСС 60 уд / мин; пр2 – значе-
ния, приведенные к ЧСС 75 уд / мин; RWTT – время распространения отраженной волны; PWV ао – скорость распространения пульсо-
вой волны в аорте; ASI – индекс ригидности артерий; AIx – индекс аугментации; AASI – амбулаторный индекс жесткости артерий; САДао – 
среднесуточное систолическое артериальное давление в аорте; ДАД ао – среднесуточное диастолическое артериальное давление в аорте; 
ПАДао – среднесуточное пульсовое артериальное давление в аорте; AIx ao – индекс аугментации в аорте; РРА – амплификация пульсо-
вого давления; ED – длительность периода изгнания из левого желудочка; SEVR – индекс субэндокардиального кровотока.
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чавшего 175 970  лиц с  предгипертонией, АГ и  депрес-
сией, с  определенной степенью убедительности свиде-
тельствуют о  наличии более тесной связи повышения 
АД и наличия депрессии у мужчин, чем у женщин [17]. 
В то же время авторы, основываясь на проведенном до-
полнительном анализе, считают, что в  возрасте стар-
ше 55 лет данная связь становится менее сильной. В на-
шей же работе средний возраст как мужчин, так и жен-
щин, превышал этот возрастной критерий, однако, 
несмотря на это, уровни АД, особенно среднесуточно-
го и  ночного, у  мужчин с  депрессией были статистиче-
ски значимо выше, чем у женщин.

Более высокие уровни АД у пациентов с депрессией 
по сравнению с пациентами без психоэмоциональных на-
рушений можно объяснить несколькими механизмами. 
Общепризнанно, что в основе формирования депрессии 
лежит дефицит серотонинергической и норадренергиче-
ской систем [18]. Имеются весомые данные, свидетель-
ствующие о  важной роли повышения активности гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой системы и гипер-
кортизолемии в развитии депрессии [19]. В то же время 
известна тесная взаимосвязь повышения уровня глюко-
кортикоидов и  гиперактивации ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), в том числе в структурах 
мозга, отвечающих за  нарушения эмоционального фона 
[20]. Вероятно, именно чрезмерная активация прессор-
ных систем и  способствует значительному повышению 
уровня АД у пациентов с депрессией.

В свою очередь адекватное функционирование РААС 
во многом зависит от уровня и вида половых гормонов – 
эстрогенов и  тестостерона, что в  известной мере опре-
деляет ее особенности у мужчин и женщин. Так, у муж-
чин при  достаточном уровне тестостерона высока ак-
тивность АПФ, ангиотензина II и плотность рецепторов 
ангиотензина II 1-го типа. У  женщин, по  крайней ме-
ре до  начала менопаузы, напротив, доминируют зве-
нья РААС, обеспечивающие в  основном позитивные 
кардиоваскулярные эффекты: АПФ 2, ангиотензино-
ген 1–7, Mas-рецепторы и рецепторы ангиотензина II 
2-го типа [21, 22]. С наступлением менопаузы, как из-
вестно, повышается уровень ангиотензина II и  увели-
чивается плотность рецепторов 1-го типа. Кроме того, 
даже при сопоставимо высоком уровне ангиотензина II 
у мужчин АД повышается более значимо, чем у женщин 
[23, 24]. Можно полагать, что  гендерные особенности 
показателей СМАД у пациентов с АГ и депрессией, как, 
впрочем, и у лиц без депрессии, показанные в нашем ис-
следовании, обусловлены указанными изменениями ак-
тивности РААС.

Несколько сложнее объяснить гендерные различия 
параметров, характеризующих ЖСС и ЦАД. В нашей 
работе в  группе мужчин с  АГ и  депрессией имелись 

статистически более значимые по  сравнению с  «жен-
ской» группой изменения времени распространения 
и  скорости пульсовой волны, амбулаторного индекса 
ригидности артерий, САД и ДАД в аорте. У женщин, 
в свою очередь, значения индексов аугментации и ам-
плификации пульсового давления были существен-
но выше, чем у  мужчин. Европейские и  российские 
эксперты полагают, что  показатели, характеризую-
щие пульсовую волну, а также ЦАД, являются одними 
из  ключевых в  отношении прогрессирования атеро-
склероза, развития клинически значимых ССЗ и  ухуд-
шения прогноза, тогда как  индекс аугментации оста-
ется важным, но  недостаточно чувствительным па-
раметром [8, 24, 25]. Таким образом, в соответствии 
с полученными нами данными можно полагать, что ре-
моделирование сосудистой стенки у мужчин с АГ и де-
прессией более выражено, чем у  женщин. Аналогич-
ная тенденция, хотя и  менее значимая, наблюдалась 
и при сравнении показателей ЖСС и ЦАД у мужчин 
и  женщин без  депрессии. Вместе с тем  в  группе муж-
чин присоединение депрессии к АГ определяло суще-
ственное ухудшение данных параметров по  сравне-
нию с  таковыми у  мужчин без  психоэмоциональных 
нарушений. Возможно, чрезмерная активация сим-
патико-адреналовой системы и  РААС при  депрессии 
способствует более выраженному ремоделированию 
стенки артерий, особенно у мужчин.

Заключение
Таким образом, нами выявлены гендерные особен-

ности суточного профиля артериального давления, 
показателей ригидности артериальной стенки и  цен-
трального аортального давления у пациентов с артери-
альной гипертонией и  депрессией: присоединение де-
прессивных расстройств у лиц с артериальной гиперто-
нией сопровождается выраженными патологическими 
изменениями не только параметров суточного монито-
рирования артериального давления, но и  центрально-
го аортального давления, жесткости сосудистой стен-
ки. При  этом выраженность негативных изменений 
этих показателей у  мужчин с  депрессией более суще-
ственная, чем у женщин. Полученные результаты следу-
ет учитывать при скрининге артериальной гипертонии 
и психоэмоциональных нарушений, а также, вероятно, 
при  выборе комплексной антигипертензивной и  пси-
хокорригирующей фармакотерапии, которая должна 
обеспечивать не  только оптимизацию суточного про-
филя артериального давления, но и вазопротективные 
эффекты.

Конфликт интересов не заявлен.
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«Иктальные» брадиаритмии у пациентов 
с фармакорезистентным течением эпилепсии: результаты 
длительного мониторирования электрокардиограммы

Цель Определение характера и частоты развития «иктальных» брадиаритмий у пациентов с фармако-
резистентными формами эпилепсии при помощи продолжительного мониторирования электро-
кардиограммы (ЭКГ).

Материал и методы Подкожные регистраторы ЭКГ, запрограммированные для регистрации пауз >3 с, эпизодов бра-
дикардии ≤45 уд / мин, были имплантированы 193 пациентам с сохраняющимися эпилептически-
ми приступами без органической патологии миокарда. Запись также активировалась самим паци-
ентом / родственником при  развитии эпилептического приступа. Период наблюдения составил 
36 мес с периодическими визитами в клинику 1 раз в 3 мес.

Результаты За  36 мес мониторирования зафиксировано 6494 фрагмента ЭКГ. У  6,7 % пациентов выявле-
ны «иктальные» брадикардии, в  том числе у  2,6 % пациентов  – с  «иктальными» асистолиями. 
Эпизоды брадикардии и  асистолии во  время эпилептических приступов имели транзиторный 
характер и  достоверно чаще развивались у  мужчин, лиц с  длительным анамнезом заболевания, 
при  билатеральных тонико-клонических или  фокальных приступах с  нарушением сознания, 
во время сна, на фоне лечения несколькими противоэпилептическими препаратами, чаще из груп-
пы блокаторов натриевых каналов.

Заключение Брадиаритмии, сопровождающие эпилептический приступ, носят транзиторный и воспроизво-
димый от приступа к приступу характер, являясь отражением функциональных изменений мио-
карда, и не определяют жизненный прогноз у пациентов с эпилепсией без органической патоло-
гии сердца.

Ключевые слова Нарушения ритма и  проводимости сердца; подкожный петлевой регистратор электрокардио-
граммы; брадикардия; асистолии; эпилептические приступы
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Около 70 млн человек во всем мире страдают эпилеп-
сией и, несмотря на лечение, почти у 1 млн пациен-

тов сохраняются приступы, которые не только снижают 
повседневную активность и качество жизни, но и сопря-
жены с  повышенным уровнем заболеваемости и  смерт-
ности [1, 2]. Эпилепсия – это не просто неврологическое 
заболевание, характеризующееся склонностью к неспро-
воцированным приступам, а  более сложная проблема, 
привлекающая все большее внимание клиницистов. Из-
менение электрофизиологии сердца является закономер-
ным следствием длительного течения эпилепсии, карди-
альные эффекты которой варьируют от отклонений вари-
абельности ритма до брадиаритмии, асистолии и других 
нарушений ритма сердца, и свидетельствуют о неразрыв-

ной связи и взаимодействии функций мозга и сердца. Из-
вестно, что  более чем в  50 % случаев зарегистрирован-
ных эпилептических приступов выявляются различные 
типы аритмий сердца [3, 4]. Реакция на эпилептический 
приступ в  виде брадиаритмий возникает редко [5–7]. 
Как  правило, синдром иктальной брадиаритмии харак-
терен для фокальных приступов с нарушением сознания, 
реже наблюдается в  случаях вторичной генерализации 
и достоверно чаще возникает у пациентов с височной ло-
кализацией эпилепсии [8–10].

Наибольший интерес представляет роль икталь-
ных брадиаритмий в патогенезе внезапной смерти (ВС) 
при  эпилепсии, ведущим фактором в  возникновении ко-
торой они предположительно служат. Существующие 
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суждения о ритме сердца в иктальном периоде представ-
ляют фрагментированную информацию, полученную 
преимущественно при  видеомониторировании электро-
энцефалограммы (ЭЭГ), в  том числе у  пациентов, умер-
ших внезапно [11].

Цель исследования
Определение характера и  частоты развития «икталь-

ных» брадиаритмий у пациентов с фармакорезистентны-
ми формами эпилепсии при  помощи продолжительного 
мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ).

Материал и методы
В  исследование были включены 193 пациента  – 

102  мужчины, 91 женщина, средний возраст 35,4  года 
(от 18 до 60 лет).

Критериями включения были: пациенты с установлен-
ным диагнозом фокальная эпилепсия и сохраняющимися 
приступами, возникающими не реже 2 раз в год на фоне 
проводимой противоэпилептической терапии; возраст 
от 18 до 60 лет.

Критерии исключения: ишемическая болезнь серд-
ца; органическая патология миокарда (постинфаркт-
ный кардиосклероз, кардиомиопатии, гипертрофия мио-
карда более 1,3 см, пороки сердца); прием препаратов, 
влияющих на  сердечный ритм (бета-адреноблокаторы, 
антагонисты кальция недигидропиридинового ряда); от-
сутствие приступов эпилепсии на фоне приема противо-
эпилептических препаратов; заболевания печени, почек 
с нарушением их функции, эндокринные и психические 
заболевания.

Обследование проводили после получения письмен-
ного информированного согласия пациента. Прото-
кол клинического исследования был одобрен комитетом 
по этике.

Каждому пациенту, включенному в  исследование, вы-
полняли видеомониторирование ЭЭГ, магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) головного мозга (1,5 Тесла). 
На  основании клинической характеристики приступов, 
данных видеомониторинга ЭЭГ и  МРТ головного мозга 
был сделан вывод о локализации и латерализации эпилеп-
тогенного очага. При  эхокардиографии исключали орга-
ническую патологию миокарда, по данным нагрузочного 
теста  – скрытую ишемию миокарда. Органическая пато-
логия миокарда была исключена во всех случаях, равно как 
и  скрытая коронарная недостаточность при  проведении 
нагрузочных тестов. Для  выявления нарушений ритма 
сердца и  проводимости в  интериктальном периоде реги-
стрировали ЭКГ в покое в 12 отведениях и проводили су-
точное мониторирование ЭКГ. При  проведении общего 
и биохимического анализов крови оценивали электролит-
ные и метаболические показатели.

Для  регистрации ЭКГ в  иктальном периоде всем па-
циентам были имплантированы петлевые регистраторы, 
фиксирующие одноканальную ЭКГ, соответствующую 
отведению V2. Автоматическая активация записи ЭКГ 
для регистрации брадиаритмий осуществлялась по 2 про-
граммируемым триггерам: паузы в работе сердца (>3 с), 
брадикардия (<45 уд / мин). Кроме того, каждый пациент 
или его родственник / опекун мог активировать запись са-
мостоятельно при помощи наружного устройства во вре-
мя или сразу  же после окончания эпилептического при-
ступа. Использование наружного устройства предпола-
гало активацию записи:
1. Однократно:

а)  при развитии фокальных приступов с сохраненным 
сознанием (сразу после приступа);

б)  при развитии фокальных приступов без нарушения 
сознания или  билатеральных тонико-клонических 
приступов без ауры (сразу после приступа);

2. Двукратно:
а)  при  развитии фокальных приступов с  нарушением 

сознания или  билатеральных тонико-клонических 
приступов с аурой (один раз во время ауры, второй – 
сразу после купирования приступа);

б)  при  развитии эпилептического статуса / серии при-
ступов (один раз  – во  время статуса / серии присту-
пов, второй – в момент восстановления сознания, ли-
бо / или  отсутствии признаков продолжающегося 
приступа).

Нами была разработана авторская методика, которая бы-
ла запатентована (патент на изобретение №Ru2665019C1 
«Способ выявления нарушений ритма и  проводимости 
у  пациентов с  эпилепсией при  помощи имплантирован-
ного подкожного петлевого регистратора»).

Пациентов осматривали кардиолог и невролог до им-
плантации устройства и в дальнейшем с периодичностью 
1 раз в 3 мес. Интерпретацию фрагментов ЭКГ, сохранен-
ных в  памяти подкожного регистратора, выполняли так-
же с периодичностью 1 раз в 3 мес. Срок наблюдения со-
ставил 36 мес, по  истечении которого устройства были 
эксплантированы.

Статистический анализ выполнялся при помощи про-
граммы SAS (Version 9.4 software; SAS Institute, Cary, NC, 
USA). Для  описания количественных нормально рас-
пределенных данных использовалось среднее значение 
и стандартное отклонение показателей.

Результаты
Мониторирование, проводимое у 193 пациентов в те-

чение 36 мес наблюдения (средняя длительность наблю-
дения 34,6±6,03 мес) посредством петлевого регистрато-
ра, позволило зафиксировать 6 494 фрагмента ЭКГ. При 
их анализе оказалось, что у 13 (6,7 %) из 193 пациентов 
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в момент развития эпилептических приступов регистри-
ровалась брадикардия, причем у 5 (2,6 %) из 13 – в сочета-
нии с асистолией.

Необходимо отметить, что  реакция ритма сердца 
на  эпилептические приступы во  всех случаях была сте-
реотипной, синусовой брадикардии предшествовала си-
нусовая тахикардия, в том числе у 3 из 5 пациентов с аси-
столией. Кроме того, брадиаритмии носили воспроизво-
димый характер от  приступа к  приступу. Клиническая 
характеристика пациентов с  «иктальными» брадиарит-
миями представлена в табл. 1. Средний возраст пациентов 
в этой группе составил 42 года (от 27 до 57 лет), из них 
8 мужчин и 5 женщин.

Длительность заболевания эпилепсией составляла 
в среднем 15 лет (от 6 до 45 лет). У 9 из 13 пациентов эпи-
лептические приступы возникали во  время сна. При  ин-
терпретации 12-канальной ЭКГ в интериктальном пери-
оде у пациентов с брадиаритмиями изменения были выяв-
лены только у 2 из 13 пациентов в виде неполной блокады 
правой ножки пучка Гиса (табл. 2).

Большая часть пациентов с «иктальной» брадикарди-
ей получала комбинированную противоэпилептическую 
терапию, из них 5 – двумя и еще 5 – тремя препаратами, 
лечение одним противосудорожным средством было на-
значено 3 из 13 пациентов. Подавляющее число больных, 
а  именно 10 из  13, принимали препараты, относящиеся 
к группе блокаторов Na-каналов.

Средняя частота сердечных сокращений (ЧСС) во вре-
мя «иктальной» брадикардии составила 38,9  уд / мин 

(от 30 до 45 уд / мин). Средняя продолжительность эпизо-
дов асистолии достигала 8,86 с (от 3,6 до 15 с) (рис. 1, 2). 
В 3 случаях паузы регистрировались сразу после артефак-
тов, присущих тонико-клонической фазе судорог, с  по-
следующим самостоятельным восстановлением синусо-
вого ритма и возникали во время сна.

Еще у одной пациентки фокальные приступы с наруше-
нием сознания возникали во время бодрствования и харак-
теризовались внезапно возникающей атонией, при  этом 
на ЭКГ регистрировалась асистолия продолжительностью 
3,6 с, а  затем синусовая брадикардия с  ЧСС 38  уд / мин. 
У одного пациента эпизоды «иктальной» асистолии были 
зарегистрированы во время фокальных приступов с нару-
шением сознания, манифестировавших аурой.

Необходимо отметить, что у всех 5 пациентов с пауза-
ми в работе сердца в иктальном периоде, асистолии более 
3 с также были зарегистрированы при суточном монито-
рировании ЭКГ в ночные часы и были не связаны с разви-
тием эпилептических приступов.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с брадиаритмиями (n=13)

Пациент  
(пол,  

возраст)

Длитель­
ность 

эпилеп­
сии, годы

Кол­
во при­
ступов 

в год

Кол­
во 

БТКП 
в год

Тип 
прис­
тупов

Кол­
во 

ПЭП

Бло­
като­

ры Na­
каналов

Психо­
тропные 
средства

Алко­
голь Сон

Струк­
тур­
ный 
очаг

Локализа­
ция / Латера­

лизация очага

Бради­
кардия, 
уд / мин

Аси­
сто­
лия, 
сек

ЭКС

1 (м, 46) 34 25 25 БТКП 3 Да Нет Да Да Нет Лобная П+Л 38 14,5 Да

2 (м, 32) 13 4 4 БТКП 1 Да Нет Да Нет Да Мультирег- 
неизвестна 35 15 Да

3 (м, 49) 45 276 0 ФСНС 3 Да Нет Да Да Нет Височная-Л 49 – –
4 (ж, 50) 14 12 0 ФСНС 1 Нет Нет Нет Да Да Височная-П 43 – –

5 (м, 27) 29 12 12 ФСНС 3 Да Нет Нет Да Нет Лобно-
височная-П 30 3,6 –

6 (м, 39) 6 48 48 БТКП 1 Нет Нет Да Да Да Лобная-П 44 – –

7 (м, 38) 15 36 0 ФСНС 3 Да Да Нет Да Нет Лобно-
височная-Л 36 – –

8 (м, 51) 11 10 10 БТКП 2 Да Нет Нет Да Да Лобная-неиз-
вестна 43 – –

9 (ж, 27) 6 36 40 ФСНС 2 Нет Нет Нет Нет Да Височная-П 41 – –
10 (ж, 38) 29 25 0 ФСНС 2 Да Нет Нет Нет Нет Височная-Л 45 – –
11 (ж, 35) 33 96 25 БТКП 2 Да Нет Нет Да Нет Лобная П+Л 37 – –
12 (ж, 57) 15 14 12 ФСНС 2 Да Нет Нет Нет Да Лобная-Л 38 3,6 –

13 (м, 55) 23 384 300 БТКП 3 Да Нет Нет Да Да Мультирег 
П+Л 31 7,6 Да

БТКП – билатеральные тонико-клонические приступы, ФСНС – фокальные приступы с нарушением сознания, П – справа, Л – слева; 
ПЭП – противоэпилептические препараты, ЭКС – электрокардиостимулятор, Мультирег – мультирегиональная.

Таблица 2. Основные показатели интериктальной 
ЭКГ у пациентов с брадиаритмиями (n=13)

Показатель Значение
Частота сердечных сокращений, уд / мин 81,9±16,9
Продолжительность интервала RR, мс 764±179
Продолжительность интервала PQ, мс 156,2±19,4
Ширина комплекса QRS, мс 94,7±5,5
Продолжительность интервала QT, мс 360,2±44,4
Продолжительность интервала QTc, мс 371,2±51,3
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У всех пациентов с паузами в работе сердца эпилепти-
ческий очаг располагался экстратемпорально, а у 8 пациен-
тов с брадикардией в 4 случаях очаг локализовался в височ-
ной доле, и еще в 4 – экстратемпорально.

У 5 из 8 пациентов с брадикардией диагностированы фо-
кальные приступы с нарушением сознания. У одного из этих 
пациентов развитию приступов предшествовала аура, у 5 па-
циентов приступы протекали с характерной для них семио-
логией. У 3 из 8 пациентов с брадикардией билатеральные то-
нико-клонические приступы возникали ночью, во время сна.

Семейный анамнез по эпилепсии и ВС был отягощен 
у 6 больных, у одного пациента в виде наличия эпилепсии 
у родственников, у 3 пациентов – рецидивирующих эпи-
зодов потери сознания, у 2 – утоплений и несчастных слу-
чаев в анамнезе и у 1 пациента – ВС в молодом возрасте 
в семейном анамнезе.

Из 13 пациентов 3, у которых продолжительность па-
уз в работе сердца превышала 6 с, были имплантированы 
электрокардиостимуляторы, и при дальнейшем наблюде-
нии эти пациенты отметили уменьшение постприступ-
ной спутанности сознания.

Обсуждение 
Согласно литературным источникам, иктальная бради-

кардия, выявленная при  регистрации биоэлектрической 
активности головного мозга в отделениях видео-ЭЭГ мо-
ниторирования, встречается редко (<5 %), а  асистолия 
является еще  более редким явлением (0,3–0,4 %) [5, 12]. 
В нашем исследовании при длительной регистрации ЭКГ 
у пациентов с установленным диагнозом эпилепсия бради-
кардия наблюдалась у 6,7 %, асистолия – у 2,1 %, что мож-
но объяснить возникновением этих паттернов ЭКГ не 
при каждом эпилептическом приступе и более широкими 
возможностями длительной записи ритма сердца посред-
ством подкожного петлевого регистратора.

Наибольший интерес брадиаритмии у  пациентов 
с  фармакорезистентными формами эпилепсии пред-

Asystole Detected

0,1 mV

Рисунок  1. «Иктальная» асистолия (14,5 с) 
у пациента с генерализованными тонико-клоническими 
приступами, зарегистрированная при автоматической 
активации записи (скорость записи 25 мм / с) 
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Рисунок  2. Брадикардия (44 уд / мин) у пациента 
с фокальными эпилептическими приступами с нарушением 
сознания, зарегистрированная при самостоятельной 
активации записи пациентом (скорость записи 25 мм / с) 
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ставляют в  свете возможной взаимосвязи с  внезапной 
неожиданной эпилептической смертью, и  здесь пред-
положительно постиктальные брадиаритмии сопря-
жены с  более высоким риском ее развития, поскольку 
являются следствием тонического напряжения муску-
латуры и  остановки дыхания с  гипоксией, либо цен-
трального апноэ [13, 14]. Иктальная асистолия и  бра-
дикардия предположительно имеют более доброкаче-
ственный характер и  могут возникать при  повышении 
тонуса парасимпатической нервной системы или  рез-
ком прекращении симпатической активности во время 
эпилептического приступа, либо спровоцированы чув-
ством страха с  высвобождением катехоламинов, вызы-
вая вазовагальную реакцию в  виде кардиоингибирова-
ния и вазодилатации [15].

К  сожалению, ограничением нашего исследования 
явилось отсутствие возможности одновременной запи-
си ЭКГ и ЭЭГ во время эпилептических приступов, что 
не  позволило сделать выводы о  взаимоотношении бра-
дикардии и асистолии с патологической электрической 
активностью головного мозга. Однако использование 
наружного устройства для самостоятельной активации 
записи ЭКГ пациентом или  родственником / опекуном 
в  зависимости от  типа, семиологии эпилептического 
приступа и постприступной спутанности сознания, по-
зволило оптимизировать регистрацию ЭКГ в  икталь-
ном периоде. Предположение иктального характера за-
регистрированных брадиаритмий, даже основываясь 
на косвенных данных у обследуемой группы пациентов, 
явилось немаловажным, учитывая то, что  частота оши-
бочного диагноза эпилепсии, по  данным популяцион-
ных исследований, достигает 31,8 %, что  объясняется 
высокой частотой синкопальных состояний и неэпилеп-
тических атак психогенной природы [16].

В  настоящей работе не  выявлено разницы в  частоте 
возникновения брадикардии в  зависимости от  располо-
жения эпилептогенного фокуса, а также типа эпилептиче-
ских приступов. Асистолия регистрировалась у 3 пациен-
тов с билатеральными тонико-клоническими приступами 
и у 2 пациентов с фокальными приступами с нарушением 
сознания и  экстратемпоральной локализацией патологи-
ческого очага.

Единственный случай атонии у  пациентки с  фокаль-
ными приступами с  нарушением сознания, брадикарди-
ей и  асистолией, возможно, является результатом цере-
бральной гипоперфузии во  время внезапного снижения 
ЧСС либо быстрого распространения иктальной актив-
ности с  вовлечением моста ретикулярной формации, 
что сопровождается характерной клинической картиной 
в виде утраты постурального тонуса [17].

Согласно исследованию T.  Lempert и  соавт., аси-
столиям в  работе сердца продолжительностью более 

14 с сопутствовало уплощение элементов ЭЭГ, совпа-
дающее по  времени с  появлением мышечных подер-
гиваний и  тонических спазмов. Подобное внезапное 
диффузное, генерализованное замедление электри-
ческой активности головного мозга наблюдается 
во  время тилт-теста у  пациентов с  кардиоингибитор-
ными синкопами в  момент их  развития [18]. Тониче-
ские или  миоклонические знаки, ассоциированные 
с  гипоперфузией мозга, преимущественно характер-
ны для  неэпилептических аноксических феноменов, 
и только небольшое количество типичных билатераль-
ных тонико-клонических приступов сопровождается 
развитием асистолии [19].

Троим пациентам с  билатеральными тонико-кло-
ническими приступами в  связи с  регистрацией эпи-
зодов асистолии во время эпилептических приступов 
были имплантированы электрокардиостимуляторы. 
При  последующем наблюдении эти больные отмети-
ли уменьшение постприступной спутанности созна-
ния, частота же возникновения приступов не измени-
лась, и это указывает на то, что основным механизмом 
их развития является патологическая эпилептическая 
активность.

В то же время манифестация эпилептических присту-
пов автоматизмами, зрительной, обонятельной, слуховой 
аурой, дежавю, как у 6 наших пациентов с эпизодами бра-
дикардии и фокальными моторными приступами с нару-
шением сознания, также указывает на  эпилептическую 
природу приступов [20].

Кроме того, нельзя исключить независимое сосуще-
ствование механизмов, участвующих в активации веге-
тативной нервной системы при  эпилептических при-
ступах с  вовлечением кардиоваскулярных и  кардио-
респираторных рефлексов [21]. Взаимодействия этих 
рефлексов с  симпатическими и / или  парасимпатиче-
скими влияниями во время приступов могут объяснять 
сочетание синусовой тахикардии и  синусовой бради-
кардии. 

Заключение
Настоящее исследование демонстрирует транзитор-

ный характер и воспроизводимость данных феноменов 
ЭКГ, кроме того, длительный анамнез приступов по-
тери сознания у  всех пациентов, имевших брадиарит-
мии / асистолии, косвенно указывает на их  доброкаче-
ственный характер и  может свидетельствовать против 
участия такого рода брадиаритмий в  генезе внезапной 
эпилептической смерти.

Конфликт интересов не заявлен.
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Новая эпоха антитромботической терапии в долгосрочной 
профилактике некардиоэмболического инсульта

В статье изложены современные представления о роли антитромботической терапии во вторичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний (CCЗ) у пациентов, перенесших некардиоэмболический инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку на фоне синусового ритма. На основе данных доказательной медицины представлен ана-
литический обзор антитромботических средств, используемых с этой целью. Несмотря на то что ацетилсалицило-
вая кислота (АСК) по сей день является «золотым стандартом» профилактики некардиоэмболического инсульта, 
актуален поиск рациональных комбинаций антитромботических средств для  повышения эффективности превен-
тивного лечения. Вопрос о  том, является  ли применение ривароксабана в  виде монотерапии или в  комбинации 
с  АСК эффективнее монотерапии АСК для  вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
был изучен в исследовании COMPASS, в котором у больных со стабильным течением ССЗ атеросклеротического 
генеза проведено сравнение 3 режимов антитромботической терапии: ривароксабан (2,5 мг 2 раза в день) в ком-
бинации с АСК (100 мг в день), ривароксабан (5 мг 2 раза в день) и АСК (100 мг в день). Риск развития основных 
ССО (смерть, инсульт, инфаркт миокарда – ИМ) был ниже (p<0,001) в группе комбинации ривароксабана и АСК, 
чем в  группе монотерапии АСК, при  этом риск больших кровотечений был несколько выше. Общий риск, осно-
ванный на определении «чистой клинической выгоды», был ниже в группе ривароксабана в комбинации с АСК, 
чем в  группе монотерапии АСК. Монотерапия ривароксабаном не  привела к  значимому снижению риска разви-
тия основных ССО по сравнению с монотерапией АСК, но при этом достоверно увеличивала риск больших кро-
вотечений. Частота развития повторного ишемического инсульта в год при комбинированной терапии составила 
1,1 %, при  монотерапии ривароксабаном  – 2,6 % и при  монотерапии АСК  – 3,4 % соответственно с  достоверны-
ми различиями между группой комбинированной терапии и  монотерапии АСК (p<0,01). Относительный риск 
повторных инсультов был ниже на 67 % в группе комбинированной терапии по сравнению с монотерапией АСК. 
Комбинация ривароксабана (2,5 мг 2 раза в  день) с  АСК (100 мг) открывает новую эпоху антитромботической 
терапии для первичной и вторичной профилактики инсульта у пациентов со стабильным течением ССЗ атероскле-
ротического генеза и синусовым ритмом.

Ключевые слова Антитромботическая терапия; некардиоэмболический инсульт; ацетилсалициловая кислота; 
ривароксабан, профилактика

Для цитирования Fonyakin A. V., Geraskina L. A. The new Epoch of Antithrombotic Therapy in the Long-Term Prevention 
of a non-Cardioembolic Stroke. Kardiologiia. 2020;60(12):97–103. [Russian: Фонякин  А. В., 
Гераскина Л. А. Новая эпоха антитромботической терапии в долгосрочной профилактике некар-
диоэмболического инсульта. Кардиология. 2020;60(12):97–103].

Автор для переписки Фонякин Андрей Викторович. E-mail: fonyakin@mail.ru

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – основ-
ная причина заболеваемости и  смертности насе-

ления во всем мире. Если в 1900 г. на долю ССЗ прихо-
дилось менее 10 % смертельных исходов, то в  2000 г., 
по данным ВОЗ, ССЗ стали основной причиной смерт-
ности. В 1996 г. от ССЗ в мире умерли 15 млн человек, 
по  прогнозам экспертов, к  2020 г. это число может до-
стичь 25  млн [1]. В  структуре сердечно-сосудистой па-
тологии лидируют ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и  инсульт. Инсульт не  только занимает второе место 
среди причин смерти от  ССЗ, но и  считается ведущей 
причиной инвалидизации у лиц пожилого возраста [2]. 
Инсульт представляет собой государственную меди-
цинскую и  социальную проблему, поэтому так важны 
реальные усилия по совершенствованию системы оказа-
ния медицинской помощи больным с состоявшимся ин-
сультом, а  также организации эффективных профилак-
тических мероприятий [3].

Основные принципы  
антитромботической терапии 
в профилактике ишемического инсульта

Современные принципы дифференцированного лече-
ния ишемического инсульта (ИИ) базируются на концеп-
ции его гетерогенности, предполагающей многообразие 
причин и  механизмов развития острого очагового ише-
мического повреждения мозга [4]. Так, при атеротромбо-
тическом инсульте инфаркт мозга связан с  увеличением 
в размерах атеросклеротической бляшки (кровоизлияние 
в  ее толщу, нарушение целостности поверхности), на  ко-
торую наслаиваются тромботические массы, что  приво-
дит к полному закрытию или критическому сужению про-
света сосуда, а также к артерио-артериальной эмболии [5]. 
Формирование тромбов в полостях или на клапанах серд-
ца с последующей эмболией фрагментов в артерии голов-
ного мозга лежит в  основе патогенеза кардиоэмболиче-
ского инсульта (КЭИ). Изменения мелких мозговых ар-
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терий, характерные для  артериальной гипертонии (АГ), 
приводят к развитию лакунарного инсульта, а внезапное 
снижение артериального давления (АД) на фоне истоще-
ния церебрального сосудистого резерва вследствие атеро-
склероза может редуцировать локальный мозговой крово-
ток и  обусловить развитие гемодинамического инсульта. 
Иногда самостоятельное значение в  развитии ИИ при-
обретают изменения реологических свойств крови, при-
водящие к  окклюзии микроциркуляторного русла (гемо-
реологическая микроокклюзия) [6]. Необходимо отме-
тить, что основные фоновые процессы в сосудистой сети 
для  реализации гетерогенных ишемических нарушений 
мозгового кровообращения сопровождаются усилением 
гемостатической активации с изменением реологических 
свойств крови вплоть до развития тромбоза.

Условно систему гемостаза можно разделить на два зве-
на: сосудисто-тромбоцитарный (первичный) и коагуляци-
онный (вторичный). Тромбоцитарный гемостаз обеспе-
чивает остановку кровотечения за счет спазма сосуда и об-
разования тромбоцитарного агрегата в зоне повреждения 
сосуда. Коагуляционный гемостаз представляет собой 
многоступенчатый каскадный процесс, заканчивающий-
ся образованием фибрина [6]. По современным представ-
лениям, активация тромбоцитов начинается с их адгезии 
к поврежденному деэндотелизированному участку сосуда, 
затем происходит их агрегация с формированием так на-
зываемых первичных тромбоцитарных «пробок». Вслед-
ствие активации каскада коагуляции образуется тромбин – 
ключевой фермент свертывания крови.

Антитромботическая терапия является ключевой со-
ставляющей для  больных, перенесших ИИ или  тран-
зиторную ишемическую атаку (ТИА). При  этом вы-
бор препарата осуществляют с  учетом этиологическо-
го разнообразия основных факторов внутрисосудистого 
или внутрисердечного тромбообразования [7]. КЭИ со-
ставляет в среднем около 30 % всех случаев ИИ, тогда как 
на долю прочих подтипов, объединенных понятием «не-
кардиоэмболический инсульт», приходится 70 % [4]. 
Больным с  КЭИ, ассоциированным с  фибрилляцией 
предсердий (ФП), ревматическим митральным стено-
зом, протезированными клапанами сердца, острым ИМ, 
кардиомиопатией со  снижением фракции выброса лево-
го желудочка до 40 % и менее в сочетании с признаками 
его тромбоза, с  целью вторичной профилактики тром-
боэмболических осложнений рекомендован длитель-
ный (за  исключением ИМ, при  котором сроки ограни-
чены 6  мес) прием пероральных антикоагулянтов [8]. 
Для  профилактики и  лечения всех проявлений атеро-
тромбоза представляются теоретически обоснованными 
препараты, ингибирующие агрегацию тромбоцитов [9]. 
Антитромбоцитарные средства широко используются 
при  многих заболеваниях сердечно-сосудистой системы, 

включая первичную и  вторичную профилактику инсуль-
та [10, 11]. С целью профилактики повторного инсульта 
у пациентов, перенесших некардиоэмболический инсульт 
на фоне синусового ритма, в настоящее время использу-
ется широкий спектр антитромбоцитарных препаратов, 
в том числе в различных сочетаниях.

Антитромбоцитарная терапия
Наибольшей популярностью, в  том числе в  силу эко-

номических характеристик, в  лечении и  профилактике 
ССЗ пользуется ацетилсалициловая кислота (АСК). При-
менение АСК по  сравнению с  плацебо при  сосудистой 
патологии снижает риск развития клинически значимых 
сердечно-сосудистых осложнений на 19 %, а сердечно-со-
судистую смертность – на 9 % [12]. Однако возникающая 
в ряде случаев резистентность к АСК либо ее индивиду-
альная непереносимость обусловили поиск альтернатив 
для  долгосрочной профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений [13]. Клопидогрел в сравнении с АСК в по-
пуляции пациентов со  стабильным течением атероскле-
роза приводил к  дополнительному небольшому сниже-
нию относительного риска (ОР) развития всех ССЗ [14]. 
Известно еще  несколько антитромбоцитарных препара-
тов, прошедших испытания в  рамках вторичной профи-
лактики инсульта: трифлузал, цилостазол, сарпогрелат, 
тикагрелор и ворапаксар [8]. Перечисленные препараты 
в основном были сопоставимы по показателям эффектив-
ности с АСК, и ряд из них не зарегистрирован в РФ.

Комбинированная антитромбоцитарная терапия
Еще одним направлением поиска вариантов антитром-

боцитарной терапии явилось комбинированное исполь-
зование препаратов. В  исследовании MATCH оценива-
ли эффективность комбинации АСК с  клопидогрелом 
по  сравнению с  монотерапией клопидогрелом у  пациен-
тов, перенесших в предшествующие 3 мес некардиоэмбо-
лический инсульт или ТИА [15]. После 2,5-летнего наблю-
дения не  было отмечено достоверного различия между 
группами по  частоте развития ИМ, ИИ, смерти от  сосу-
дистых причин. Кроме того, в  группе комбинированной 
терапии зарегистрировано увеличение числа случаев жиз-
неугрожающих кровотечений: 2,6 % против 1,3 % в  груп-
пе монотерапии (p<0,001). В исследовании CHARISMA, 
включившем пациентов с высоким риском развития ССЗ, 
комбинированная терапия клопидогрелом и  АСК также 
не  обеспечила преимущества перед монотерапией АСК, 
но  сопровождалась увеличением риска развития тяже-
лых геморрагических осложнений [16]. Испытание SPS3 
своими результатами в очередной раз подтвердило отсут-
ствие дополнительной пользы и  повышение риска кро-
вотечения при долгосрочной комбинированной терапии 
клопидогрелом и  АСК у  больных с  недавним (в  преде-
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лах первых 3 нед) лакунарным инфарктом [17]. И  толь-
ко одна комбинация двух тромбоцитарных антиагреган-
тов – дипиридамола МВ (400 мг / сут) в сочетании с АСК 
(50 мг / сут) – в  долгосрочной терапии в  рамках вторич-
ной профилактики инсульта была эффективней монотера-
пии АСК (50 мг / сут) [13, 18]. Частота развития геморра-
гических осложнений в группах при этом была сходной.

Продолжающийся поиск области клинической эффек-
тивности двухкомпонентной антитромбоцитарной тера-
пии в  профилактике повторного некардиоэмболическо-
го инсульта нашел воплощение в недавних исследованиях. 
По  данным одного из  наиболее крупных мета-анализов 
показано, что  краткосрочная (до  90 дней) комбиниро-
ванная терапия клопидогрелом и АСК, инициированная 
в  первые 24 ч после развития неврологических симпто-
мов, достоверно уменьшает риск повторного развития 
ИИ на  41 % и  тяжелых сосудистых осложнений на  30 % 
без  увеличения риска внутримозговых кровоизлияний 
[19]. В то же время пролонгация двухкомпонентной тера-
пии снижает ОР развития повторного ИИ всего на 12 % 
и  тяжелых сосудистых осложнений  – на  10 % на  фоне 
сходного увеличения риска больших и  внутричерепных 
кровотечений, что исключает долгосрочную комбиниро-
ванную антитромбоцитарную терапию.

Пероральная антикоагулянтная  
терапия при стабильном  
атеротромбозе и синусовом ритме

Несмотря на  использование клинически испытан-
ных и  эффективных подходов к  вторичной профилакти-
ке, у 5–10 % пациентов с ССЗ каждый год развиваются по-
вторные осложнения, что  инициирует дальнейший по-
иск оптимальных режимов антитромботической терапии 
[20]. В  качестве возможной альтернативы АСК для  дол-
госрочной профилактики сердечно-сосудистых осложне-
ний при стабильном течении атеросклероза и синусовом 
ритме изучались антагонисты витамина К  (АВК). По-
казано, что  долгосрочная терапия АВК как в  сочетании 
с  АСК, так и без  нее превосходила монотерапию АСК 
в профилактике ССЗ после ИМ, однако сопровождалась 
более высокой частотой кровотечений, включая внутри-
черепные кровоизлияния [21].

Кроме того, был выполнен ряд исследований по оцен-
ке эффективности и безопасности варфарина по сравне-
нию с АСК (SPIRIT, WARSS, ESPRIT) у пациентов с ге-
терогенными причинами инсульта, такими как атероскле-
роз артерий (атеротромботический подтип), патология 
мелких артерий (лакунарный подтип), криптогенный 
инсульт [22]. Ни в  одном из  исследований не  было про-
демонстрировано преимуществ АВК с разной интенсив-
ностью антикоагуляции (низкой, умеренной, высокой) 
под  контролем международного нормализованного от-

ношения над терапией АСК для предотвращения повтор-
ного инсульта. В то  же время в  группе пациентов, полу-
чавших АВК с  умеренной и  высокой антикоагуляцией, 
отмечено увеличение риска развития тяжелых геморра-
гических осложнений, что не  позволило рекомендовать 
АВК при некардиоэмболическом инсульте для долгосроч-
ного приема [8].

Таким образом, до недавнего времени основой долго-
срочной профилактики инсульта у пациентов с некардио-
эмболическим ИИ либо ТИА на  фоне синусового рит-
ма считалась АСК, в  качестве ее альтернативы  – клопи-
догрел. Сочетанное применение клопидогрела с  АСК 
предпочтительно в  первые 24 ч и  продолжительностью 
не более 90 дней у больных с малым ИИ либо ТИА, но 
в  стабильных ситуациях, не  рекомендуется из-за  отсут-
ствия существенной дополнительной клинической эф-
фективности и  повышения риска развития геморрагиче-
ских осложнений [8].

Комбинированная антитромботическая терапия
В  настоящее время возможности антитромботиче-

ской терапии значительно расширились благодаря успеш-
ному внедрению в  клиническую практику прямых перо-
ральных антикоагулянтов (ППОАК), первоначально 
предназначенных для  профилактики венозных тромбо-
зов после ортопедических операций и  инсульта / систем-
ных тромбоэмболий при  неклапанной ФП [8]. По  мере 
накопления опыта, публикаций результатов постмарке-
тинговых исследований и  данных разнообразных реги-
стров продемонстрированы преимущества ППОАК пе-
ред варфарином в  профилактике ССЗ при  ФП в  сочета-
нии со стабильной ИБС [23]. Теоретически применение 
ППОАК для  вторичной профилактики ИБС основано 
на  том, что  тромбин активно участвует в  развитии ате-
ротромботических осложнений, вызывая активацию фи-
брина и содействуя повышению агрегации тромбоцитов. 
АВК и  ингибиторы Ха фактора ограничивают выработ-
ку тромбина, а ингибитор тромбина напрямую снижает 
его ферментную активность [24, 25]. По данным крупно-
го мета-анализа 28 рандомизированных клинических ис-
следований, выполненных у  138  948 пациентов, прини-
мающих ППОАК по разным показаниям, самые высокие 
показатели по снижению риска развития ИМ продемон-
стрировал ривароксабан [26].

Потенциальная польза от  применения риварокса-
бана у  пациентов с  ССЗ и  синусовым ритмом была изу-
чена в  исследовании ATLAS ACS2-TIMI 51 [27]. Было 
протестировано добавление ривароксабана к  фоновой 
антитромбоцитарной терапии у  пациентов с  острым ко-
ронарным синдромом (ОКС). Терапия ривароксабаном 
в дозах 2,5 и 5 мг 2 раза в сутки позволила снизить риск 
развития клинически значимых сердечно-сосудистых 
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осложнений по  сравнению с  плацебо, а при  приеме до-
зы 2,5 мг 2 раза в сутки снижалась смертность [27]. По-
лученные обнадеживающие результаты показателей эф-
фективности комбинированной антитромботической 
терапии малыми дозами ППОАК (ривароксабан 2,5 мг) 
и  АСК у  больных с  ОКС положены в  основу исследова-
ния COMPASS [28].

Дизайн исследования COMPASS
Дизайном исследования COMPASS было предусмо-

трено изучение гипотезы о  более высокой эффективно-
сти ривароксабана в  комбинации с  АСК или в  виде мо-
нотерапии по  сравнению с  монотерапией АСК в  отно-
шении профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
у  пациентов со  стабильным течением ССЗ атероскле-
ротического генеза при  сохранении приемлемого про-
филя безопасности [29]. Исследование, проведенное 
в 602 центрах 33 стран, было двойным слепым, рандоми-
зированным и  включало пациентов со  стабильным тече-
нием ССЗ атеросклеротического генеза [30]. Включали 
пациентов с  ИБС, атеросклерозом периферических ар-
терий (сонные и  нижних конечностей) или  обоими эти-
ми состояниями одновременно и стабильным синусовым 
ритмом. Наличие любой формы ФП служило критери-
ем исключения из исследования. Больные случайным об-
разом распределялись в соотношении 1:1:1 для проведе-
ния терапии ривароксабаном (по  2,5 мг 2 раза в  сутки) 
в комбинации с АСК (100 мг / сут), либо ривароксабаном 
по 5 мг 2 раза в сутки, либо АСК по 100 мг / сут с плаце-
бо, соответствующим ривароксабану. В исследовании ис-
пользовалась кишечнорастворимая форма АСК.

С марта 2013 г. по май 2016 г. 27 395 пациентов были 
рандомизированы для  проведения терапии риварокса-
баном в  комбинации с  АСК (n=9 152), либо риварокса-
баном (n=9 117), либо АСК (n=9 126). Средний возраст 
участников составил 68,2 года. Гиполипидемические пре-
параты применялись у  89,8 % пациентов. В  среднем ар-
териальное давление (АД) составляло 136 / 78 мм рт. ст. 
В  общей сложности у  90,6 % участников исследования 
имелась ИБС, а у  27,3 %  – заболевание периферических 
артерий. Инсульт в анамнезе был у 3,8 % включенных в ис-
следование лиц. Эти и  прочие характеристики больных, 
включая лекарственную терапию, не  имели существен-
ных различий между группами. Средняя продолжитель-
ность наблюдения составила 23 мес [28].

Оценка эффективности и безопасности 
антитромботической терапии 
в исследовании COMPASS

Первичная конечная точка эффективности для рандо-
мизированного сравнения различных режимов терапии 
была комбинированной и включала сердечно-сосудистую 

смерть, инсульт и ИМ. Первичной конечной точкой без-
опасности служили большие кровотечения по модифици-
рованным критериям ISTH (Международного общества 
тромбоза и  гемостаза), включавшие смертельные крово-
течения, кровотечения в  жизненно важные органы, со-
провождающиеся клиническими проявлениями, а  также 
кровотечения в  области хирургического вмешательства, 
по  поводу которых требовалась повторная операция, 
и кровотечения, приводившие к госпитализации [31].

Были предусмотрены также три дополнительные точ-
ки эффективности: комбинированная конечная точ-
ка, включавшая ИИ, ИМ, острую ишемию конечности 
или  смерть в  связи с  ИБС; комбинированная конечная 
точка, включавшая ИИ, ИМ, острую ишемию конечно-
сти или  сердечно-сосудистую смерть; а  также смерть 
по любой причине. «Чистая клиническая выгода» опре-
делялась суммой случаев сердечно-сосудистой смерти, 
инсульта, ИМ, смертельных кровотечений или  кровоте-
чений в жизненно важные органы [32].

События первичной конечной точки эффективно-
сти определены у 4,1 % пациентов в группе ривароксаба-
на в  комбинации с  АСК, у  4,9 % пациентов в  группе мо-
нотерапии ривароксабаном и у  5,5 % больных в  группе 
монотерапии АСК. При сравнении ривароксабана в ком-
бинации с  АСК и  монотерапии АСК различие достигло 
уровня статистической значимости (p<0,001). При срав-
нении монотерапии ривароксабаном и  АСК существен-
ных различий не  получено. События в  рамках всех трех 
конечных точек, включая смерть по  любой причине, 
встречались у  меньшего числа пациентов в  группе рива-
роксабана в комбинации с АСК, чем в группе монотера-
пии АСК (p=0,001) [33].

Большие кровотечения чаще встречались в  группе ри-
вароксабана в  комбинации с  АСК (3,1 %) по  сравнению 
с  группой монотерапии АСК (1,9 %; p<0,001), главным 
образом в связи с различием по частоте тех кровотечений, 
которые приводили к  обращению за  медицинской помо-
щью в стационар или к госпитализации. Разница по боль-
шим кровотечениям в  основном была обусловлена желу-
дочно-кишечными кровоизлияниями, в то время как между 
группами отсутствовали статистически значимые разли-
чия по  частоте кровотечений со  смертельным исходом, 
внутричерепных кровоизлияний или кровотечений в жиз-
ненно важные органы, сопровождающиеся клинически-
ми проявлениями. В группе монотерапии ривароксабаном 
по сравнению с группой монотерапии АСК большие кро-
вотечения встречались чаще: 2,8 % против 1,9 % соответ-
ственно (p<0,001). Разница была обусловлена кровотече-
ниями в жизненно важные органы, сопровождающимися 
клиническими проявлениями и госпитализацией [28].

Общий риск, основанный на  определении «чистой 
клинической выгоды», в  группе ривароксабана в  комби-
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нации с АСК был ниже, чем в группе монотерапии АСК: 
431 (4,7 %) пациент против 534 (5,9 %) больных соответ-
ственно (p<0,001). Риск событий, определяющих «чи-
стую клиническую выгоду», не различался в группах мо-
нотерапии ривароксабаном и АСК [32]. Результаты срав-
нения эффектов терапии ривароксабаном в комбинации 
с АСК и монотерапии АСК в отношении событий первич-
ной конечной точки оставались неизменными в  различ-
ных подгруппах, выделенных на основании возраста, пола, 
географического региона, расовой или  этнической при-
надлежности, массы тела, функции почек, табакокурения, 
наличия АГ, сахарного диабета, дислипидемии [33, 34].

Профилактика инсульта при различных 
режимах антитромботической 
терапии в исследовании COMPASS

Одним из  основных результатов исследования ста-
ли данные, открывающие новые перспективы профилак-
тики как  первого, так и  повторного ИИ. Частота разви-
тия ИИ в группе комбинированной терапии была в 2 раза 
ниже, чем в  группе монотерапии АСК: 0,7 % в  год про-
тив 1,4 % в  год соответственно (p<0,0001) в  отсутствие 
различий по  частоте развития ИИ в  группе монотера-
пии ривароксабаном и АСК. Частота развития фатально-
го и инвалидизирующего инсульта (оценка по модифици-
рованной шкале Рэнкина 3–6 баллов) в группе комбини-
рованного лечения была также ниже, чем группе терапии 
АСК: 0,3 % против 0,6 % соответственно (p<0,001). Ча-
стота развития геморрагического инсульта была неболь-
шой: в  группе комбинированной терапии составила 
0,08 %, монотерапии ривароксабаном  – 0,1 %, монотера-
пии АСК  – 0,06 %. Существенных различий между груп-
пами комбинированного лечения и  монотерапии АСК 
не отмечено (p=0,54). Независимыми предикторами ин-
сульта явились АГ, уровень систолического АД при вклю-
чении в  исследование, возраст, сахарный диабет и  азиат-
ская раса, а также инсульт в анамнезе [35].

Общее число пациентов с инсультом в анамнезе было 
относительно небольшим – 1032 человека, с равными до-
лями в трех группах. У 47 (4,6 %) больных в ходе наблюде-
ния зафиксирован повторный инсульт, тогда как первый 
инсульт имелся у  295 (1,1 %) пациентов. Частота разви-
тия повторного ИИ в год при комбинированной терапии 
составила 1,1 %, при монотерапии ривароксабаном – 2,6 % 
и при монотерапии АСК – 3,4 % с достоверной разницей 
между группой комбинированной терапии и  монотера-
пии АСК (p<0,01) [35]. ОР развития повторных инсуль-
тов был ниже на  67 % в  группе комбинированной тера-
пии по сравнению с монотерапией АСК. При этом число 
больных, которых необходимо было пролечить с  помо-
щью комбинации ривароксабана и  АСК, чтобы предот-
вратить 1 повторный инсульт за год, составило всего 43.

В  среднем у  пациентов с  предшествующим инсуль-
том также отмечена более высокая частота развития ге-
моррагического инсульта по сравнению с таковой у па-
циентов без инсульта в анамнезе: 0,3 % против 0,09 % со-
ответственно (p=0,02). Общее число геморрагических 
инсультов в  группе пациентов с  предшествующим ин-
сультом было небольшим. Важно отметить, что  гемор-
рагическая трансформация инфаркта мозга в случае пе-
ренесенного в  ходе наблюдения ИИ в  группе комби-
нированной терапии по  сравнению с  монотерапией 
АСК была ниже на  65 % (0,03 и  0,08 случая в  год соот-
ветственно; p=0,04) [35]. Частота больших кровотече-
ний незначительно увеличивалась у  пациентов с  пред-
шествующим инсультом по  сравнению с  пациентами, 
не  имевшими инсульт в  анамнезе: 1,5 и  1,4 % соответ-
ственно (p=0,19).

Важность вторичной профилактики инсульта обу-
словлена высоким риском развития повторного инсульта, 
значительно превышающим риск первого инсульта. У на-
блюдаемых в исследовании пациентов с инсультом в анам-
незе выявлено пятикратное превышение усредненной 
частоты развития инсульта в год на фоне традиционной 
терапии АСК по сравнению с таковой у пациентов без ин-
сульта в  анамнезе (3,4 % против 0,7 % соответственно), 
и  это при  хорошем контроле уровня АД и  использова-
нии статинов. Поэтому добавочную абсолютную пользу 
от присоединения ривароксабана по 2,5 мг 2 раза в день 
к  терапии АСК, выразившуюся в  2,5 % снижении часто-
ты развития повторного инсульта и  3,3 % снижении по-
казателей вторичной конечной точки (кардиоваскуляр-
ной смерти, инсульта и ИМ), сложно было переоценить. 
Так, соотношение частоты повторного и первого инсуль-
та в  год в  группе комбинированной терапии составило 
всего 0,7 % против 0,4 % соответственно, что при сравне-
нии с аналогичными показателями на фоне монотерапии 
АСК не  только характеризуется статистически значимы-
ми различиями, но и открывает новые возможности дол-
госрочной вторичной профилактики некардиоэмболиче-
ского инсульта [35].

Продемонстрированный эффект комбинированной 
терапии согласуется с  гипотезой, что  антикоагулянты, 
ингибирующие Ха фактор в  дополнение к  блокаде ци-
клооксигеназы (ЦОГ), снижают риск развития артери-
альных мозговых эмболий лучше, чем  изолированное 
ингибирование ЦОГ. Фактор Ха взаимодействует с про-
теазактивируемыми рецепторами сосудистой стенки, 
что  потенциально может увеличивать дисфункцию эн-
дотелия и воспалительные процессы [36]. Ингибирова-
ние Ха фактора ривароксабаном может уменьшить риск 
развития инсульта у лиц с атеросклерозом благодаря воз-
действию на  множественные механизмы атеротромбо-
за. Одновременная блокада тромбоцитарного звена ге-
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мостаза дополнительно предотвращает формирование 
тромба в области повреждения эндотелия. При этом ри-
вароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в день не приводил к су-
щественному увеличению риска внутримозговых кро-
воизлияний даже в  присутствии АСК [35]. Результаты 
исследования COMPASS поддерживают гипотезу о  си-
нергическом эффекте антитромбоцитарной и  антикоа-
гулянтной терапии в  предупреждении атеротромботи-
ческих осложнений и  возвращают нас к  историческим 
испытаниям АСК и гепарина у больных с ОКС, в кото-
рых комбинированная терапия имела преимущество пе-
ред монотерапией каким-либо из этих средств [37].

Заключение
Таким образом, комбинация низких доз риварокса-

бана (2,5 мг 2 раза в день) с ацетилсалициловой кисло-
той (100 мг) открывает новую эпоху антитромботи-

ческой терапии для первичной и вторичной профилак-
тики инсульта у  пациентов со  стабильным течением 
сердечно-сосудистых заболеваний атеросклеротиче-
ского генеза и  синусовым ритмом. Результаты иссле-
дования оказались сопоставимыми у  пациентов с  раз-
ным уровнем артериального давления и  исходными 
уровнями холестерина в  крови. Это позволяет под-
твердить вывод о  том, что  комбинированная терапия 
ривароксабаном и  ацетилсалициловой кислотой мо-
жет принести дополнительную пользу по отношению 
к  другим видам вторичной профилактики с  доказан-
ной эффективностью.
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Бессимптомная гиперурикемия: подходы 
к лечению в аспекте риска развития сердечно-
сосудистых и почечных заболеваний

Бессимптомная гиперурикемия (ГУ) широко распространена в популяции. Данные многочисленных исследований под-
тверждают независимые ассоциации между повышением уровня мочевой кислоты и риском развития артериальной гипер-
тонии, сердечно-сосудистых заболеваний, хронической болезни почек. ГУ рассматривается как независимый предиктор 
сердечно-сосудистой и  общей смертности. Несмотря на  активное изучение проблемы, до  сих пор нет единых ответов 
на вопросы, касающиеся необходимости назначения уратснижающей терапии при бессимптомной ГУ, а результаты иссле-
дований по ее влиянию на исходы сердечно-сосудистых и почечных заболеваний противоречивы. В обзоре суммированы 
основные сведения по данному вопросу, накопленные к настоящему времени.

Ключевые слова Бессимптомная гиперурикемия; риск развития сердечно-сосудистых заболеваний; хроническая 
болезнь почек; уратснижающая терапия; ингибиторы ксантиноксидазы

Для цитирования Kobalava  Zh.D., Troitskaya  E.A. Asymptomatic Hyperuricemia: Treatment Approaches According 
to  the  Risk of  Cardiovascular and Renal Events. Kardiologiia. 2020;60(12):104–109. [Russian: 
Кобалава Ж.Д., Троицкая Е.А. Бессимптомная гиперурикемия: подходы к лечению в аспекте риска 
развития сердечно-сосудистых и почечных заболеваний. Кардиология. 2020;60(12):104–109].

Автор для переписки Троицкая Елена Алексеевна. E-mail: trelen@yandex.ru

Проблема назначения уратснижающей терапии при бес-
симптомной гиперурикемии (ГУ) обсуждается с  70-х 

годов прошлого века, но  если раньше основные преиму-
щества виделись в  предотвращении подагры, уролитиаза 
или уратной нефропатии, то в последние годы интерес к дан-
ной проблеме растет в аспекте снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и профилактики «не-
подагрических» заболеваний [1]. Большинство исследовате-
лей признают, что хроническая бессимптомная ГУ является 
независимым фактором риска развития артериальной гипер-
тонии (АГ), ССЗ, хронической болезни почек (ХБП) и  ас-
социирована с  повышением общей и  сердечно-сосудистой 
смертности [2–4]. Тем не менее вопрос о необходимости ле-
чения при  бессимптомной ГУ в  общей популяции оконча-
тельно не решен, а данные исследований по этой проблеме 
противоречивы. Можно  ли улучшить исходы ССЗ и  болез-
ней почек при назначении уратснижающей терапии, и если 
да, то в какие сроки следует ее начинать – вопросы, которые 
по-прежнему требуют ответа и продолжают изучаться [2].

Цель
Обобщение имеющихся сведений по  проблеме ле-

чения при  бессимптомной ГУ в  аспекте риска развития 
ССЗ и болезней почек.

Доказательная база уратснижающей 
терапии при бессимптомной ГУ

Назначение уратснижающей терапии при бессимптом-
ной ГУ может обсуждаться в двух аспектах: во-первых, это 
снижение риска развития подагры, во-вторых – снижение 

риска неблагоприятных ССЗ и  болезней почек [1]. Про-
филактика подагры у пациентов с бессимптомной ГУ мо-
жет рассматриваться при  наличии депозитов кристаллов 
моноурата натрия в суставах и тканях, однако убедитель-
ной доказательной базы эффективности такого подхода 
в настоящий момент нет, и часто ведение таких пациентов 
определяется наличием у  них факторов риска развития 
ССЗ и болезней почек [5]. Альтернативный подход к сни-
жению риска развития приступов подагры у  пациентов 
с  бессимптомной ГУ продемонстрирован в  дополнитель-
ном анализе исследования CANTOS [6]. В  нем оценива-
лась эффективность канакинумаба в  отношении сниже-
ния риска неблагоприятных исходов ССЗ у пациентов, пе-
ренесших инфаркт миокарда, и  имеющих повышенный 
уровень С-реактивного белка [7]. В дополнительном ана-
лизе, включавшем 3434 пациента, было продемонстриро-
вано снижение риска развития приступов подагры на 52 % 
в группе канакинумаба по сравнению с риском в группе 
плацебо, при этом эффективность препарата не зависела 
от  исходного уровня мочевой кислоты и  анамнеза пода-
гры, который отсутствовал у 92,5 % пациентов [6]. Одна-
ко в повседневной клинической практике в общей популя-
ции пациентов данный подход нецелесообразен.

К настоящему времени накоплены результаты неболь-
ших исследований по  оценке эффективности уратснижа-
ющей терапии при АГ, ССЗ и ХБП у пациентов с ГУ, но 
без клинических проявлений подагры. Некоторые из них 
представлены в табл. 1. Во всех исследованиях в качестве 
терапии использовались ингибиторы ксантиноксидазы  – 
аллопуринол или  (реже) фебуксостат. Изучалось влия-
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ние препаратов на уровень артериального давления (АД), 
риск развития ССЗ или динамику функции почек. По каж-
дой из проблем получены противоречивые результаты.

Уратснижающая терапия  
и сердечно-сосудистые заболевания

Непосредственное влияние уратснижающей терапии 
на уровень АД оценивалось в нескольких исследованиях 
(см. табл. 1). При этом мета-анализы демонстрируют до-

стоверное снижение систолического и  диастолического 
АД на фоне применения аллопуринола [22, 23].

В отношении влияния ингибиторов ксантиноксидазы 
на исходы при хронической сердечной недостаточности 
также получены противоречивые данные. В  ретроспек-
тивном когортном исследовании с участием 25 090 паци-
ентов с  сердечной недостаточностью (СН) и  подагрой 
≥66 лет назначение аллопуринола в течение >30 дней ас-
социировалось с  уменьшением количества госпитализа-

Таблица 1. Клинические исследования уратснижающей терапии при бессимптомной гиперурикемии

Автор, год Популяция, n Дизайн, 
продолжительность

Уратснижающая  
терапия Результат

АГ
D. Feig  
и соавт. [8]

Подростки 11–17 лет,  
n=30

Двойное слепое РКИ, 
4 нед

Аллопуринол 200 мг 2 раза в день 
по сравнению с плацебо

 случайного  
и амбулаторного АД

К. Tanaka  
и соавт. [9]

Впервые диагностирован-
ная АГ 1-й степени и МК 

≥6 мг / дл, n=45

Проспективное от-
крытое РКИ, 12 нед Фебуксостат 10–40 мг / сут  АД на фоне фебуксостата 

по сравнению с контролем

Y. Shibagaki 
и соавт. [10]

МК ≥8 мг / дл, СКФ 
≤45 мл / мин / 1,73 м2, n=70

Открытое неконтро-
лируемое РКИ, 24 нед

Фебуксостат 10–60 мг / сут 
до целевого уровня МК ≤6 мг / дл

Нет статистически значимых 
изменений АД

M. Goicoechea 
и соавт. [11] 

СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, 
n=113

Проспективное РКИ, 
24 мес

Аллопуринол 100 мг по сравнению 
с обычной терапией

Нет статистически значимых 
изменений АД

M. Segal  
и соавт. [12]

Афроамериканцы 18–65 лет 
с АГ 1-й степени,  

n=150

Двойное слепое пла-
цебо-контролируемое 

РКИ, 8 нед

Аллопуринол 300 или 600 мг / сут 
по сравнению с плацебо (добавление 

к хлорталидону и хлориду калия)

Нет статистически значимых 
изменений АД по сравнению 

с монотерапией хлорталидоном

F. Assadi [13]
Подростки 12–19 лет, впер-

вые выявленная АГ, МК 
>5,5 мг / дл, n=52

Открытое РКИ, 8 нед Эналаприл по сравнению с эналаприл 
+ аллопуринол 5 мг / кг / сут

Достоверное снижение САД 
и ДАД в группе аллопуринола

ССЗ

M. Goicoechea 
и соавт. [14]

Пациенты с СКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2,  

n=107

Проспективное РКИ, 
5-летнее наблюдение 

Аллопуринол 100 мг  
по сравнению  

с обычной терапией

В группе аллопуринола ниже 
риск развития ССЗ (ОР 0,43 
при 95 % ДИ от 0,21 до 0,88)

A. Norman 
и соавт. [15]

ИБС, подтвержденная 
результатами КГ,  

n=65

Двойное слепое пла-
цебо-контролируемое 

РКИ, 12 нед

Аллопуринол 600 мг  
по сравнению с плацебо

 среднего времени 
до депрессии ST или боли 

в грудной клетке при нагрузке, 
 переносимости нагрузки

M. Givertz  
и соавт. [16]

Симптомная СН,  
ФВ ЛЖ ≤40 %,  

n=253

Двойное слепое пла-
цебо-контролируемое 

РКИ, 24 нед

Аллопуринол до 600 мг  
по сравнению с плацебо

Нет различий по частоте 
конечной точки

ХБП

Y. Shi  
и соавт. [17]

IgA нефропатия,  
ПУ 0,15–2 г / сут,  

n=40

Проспективное от-
крытое контролируе-

мое РКИ, 6 мес

Аллопуринол 100–300 мг  
по сравнению с обычной терапией

Нет разницы в динамике СКФ 
за 6 мес

P. Liu  
и соавт. [18]

СД 2-го типа,  
МК 0,42–0,476 ммоль / л, 

n=176

Открытое РКИ,  
3 года

Аллопуринол 100 мг с титрацией 
до достижения МК <0,36 ммоль / л 
по сравнению с обычной терапией

Статистически значимое 
 МК, альбуминурии, креати-

нина,  СКФ через 3 года
M. Kanbay  
и соавт. [19]

Нормальная функция почек, 
МК > 7 мг / дл, n=105

Проспективное РКИ, 
4 мес

Аллопуринол 300 мг  
по сравнению с отсутствием терапии

Достоверное  СКФ  
в группе аллопуринола

D. Sircar  
и соавт. [20]

СКФ 15–
60 мл / мин / 1,73 м2, 

МК ≥7 мг / дл

Двойное слепое РКИ, 
6 мес

Фебуксостат 40 мг  
по сравнению с плацебо

Замедление прогрессирования 
ХБП в группе фебуксостата

K. Kimura  
и соавт. [21]

ХБП 3-й стадии,  
n=467

Двойное слепое РКИ, 
108 нед

Фебуксостат 10–40 мг  
по сравнению с плацебо

Фебуксостат не замедлял 
скорость  функции почек 
по сравнению с плацебо

АГ – артериальная гипертония; АД – артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление, ДИ – доверительный ин-
тервал; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КГ – коронарография; ЛЖ – левый желудочек; МК – мочевая кислота; ОР – относительный 
риск; ПУ – протеинурия; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; САД – систолическое артериальное давление, СД – са-
харный диабет; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СН – сердечная недостаточность; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
ФВ – фракция выброса; ХБП – хроническая болезнь почек.  – снижение показателя,  – повышение показателя.
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ций по поводу СН или смерти (относительный риск (ОР) 
0,69 при  95 % доверительном интервале (ДИ) от  0,6  до 
0,79; р<0,001) и снижением общей смертности (ОР 0,74 
при  95 % ДИ от  0,61 до  0,90; р<0,001) [24]. Напротив, 
в исследовании OPT-HF не выявлено клинических преи-
муществ оксипуринола при назначении пациентам с уме-
ренной и  тяжелой СН III–IV функционального клас-
са (ФК) [25]. В  исследовании EXACT-HF назначение 
600 мг аллопуринола пациентам с  СН с  низкой фракци-
ей выброса (ФВ) в  течение 24 нед не  выявило различий 
по эффективности аллопуринола и плацебо в отношении 
ФВ левого желудочка (ЛЖ) и клинического статуса [16]. 
В  небольшом российском рандомизированном исследо-
вании, включавшем 46 пациентов с  хронической СН II–
IV ФК (New-York Heart Association (NYHA)) и ФВ <45 %, 
добавление 400 мг аллопуринола к стандартной терапии 
в течение 3 мес по сравнению со стандартной терапией 
сопровождалось увеличением ФВ ЛЖ и снижением уров-
ней натрийуретических пептидов [26]. Мета-анализ 8 ис-
следований (n=1031 пациент с СН) не продемонстриро-
вал достоверного влияния ингибиторов ксантиноксида-
зы на смертность [27].

В  небольшой работе с  участием 65 пациентов с  ише-
мической болезнью сердца и гипертрофией ЛЖ показано, 
что назначение 600 мг аллопуринола по сравнению с пла-
цебо ассоциировалось со снижением массы ЛЖ и конеч-
ного диастолического объема ЛЖ [28]. Еще в  одной ра-
боте было выявлено улучшение переносимости нагрузок 
у пациентов со стабильной стенокардией [15]. В популя-
ционном исследовании 2015 г. был проанализирован риск 
развития инфаркта миокарда у пациентов 40–90 лет, при-
нимавших аллопуринол. Выявлен более низкий риск ин-
дексного события при длительном приеме высоких доз ал-
лопуринола (≥180 дней и ≥300 мг / сут), а также снижение 
риска развития повторного инфаркта миокарда (ОР 0,16 
при 95 % ДИ от 0,04 до 0,76) [29].

В популяционном исследовании, включавшем 65 971 па-
циента с ГУ, отмечено снижение риска развития ССЗ и об-
щей смертности у принимавших аллопуринол (отношение 
шансов (ОШ) 0,89 при 95 % ДИ от 0,81 до 0,97 и ОШ 0,68 
при 95 % ДИ от 0,62 до 0,74) [30].

Обсуждая вопрос о  влиянии уратснижающей тера-
пии на  риск развития ССЗ, нельзя не  упомянуть иссле-
дование CARES, включавшее 6 190 пациентов с  пода-
грой и  ССЗ, рандомизированных к  приему фебуксоста-
та или аллопуринола и стратифицированных по функции 
почек. В  исследовании не  было выявлено достоверных 
различий по частоте первичной комбинированной конеч-
ной точки (ОР 1,03 при 95 % ДИ от 0,87 до 1,23; р=0,66), 
но при  этом в  группе фебуксостата отмечено достовер-
ное повышение риска развития ССЗ и  общей смертно-
сти [31]. Следует отметить, что  лишь 57 % участников 

CARES досрочно завершили участие в  исследовании, 
а с 45 % не удалось связаться к моменту завершения про-
токола. Кроме того, 85 % смертей произошли вне приема 
препаратов. К тому же отсутствие группы плацебо не по-
зволяет однозначно судить, связаны  ли результаты ис-
следования с  благоприятными эффектами аллопуринола 
или  негативными эффектами фебуксостата [32]. Допол-
нительный анализ данных свидетельствует, что  именно 
прекращение приема ингибиторов ксантиноксидазы ас-
социировалось со  значительным увеличением риска 
смерти [33]. Недавний мета-анализ 10 исследований с фе-
буксостатом (n=14 402) показал, что  препарат не  влиял 
на риск развития ССЗ (ОР 0,9 при 95 % ДИ от 0,6 до 1,5; 
р=0,96), но  повышал риск сердечно-сосудистой смерти 
(ОР 1,29 при 95 % ДИ от 1,01 до 1,66; р=0,03), хотя по-
сле исключения из  анализа исследования CARES досто-
верного увеличения риска смерти от ССЗ не отмечалось 
[34]. Несомненно, результаты исследования CARES под-
нимают важные вопросы о  месте фебуксостата в  алго-
ритме уратснижающей терапии, хотя и нуждаются в под-
тверждении в других исследованиях [35].

В целом следует отметить, что в настоящее время от-
сутствуют крупные проспективные РКИ с жесткими ко-
нечными точками, которые бы доказывали снижение ри-
ска неблагоприятных исходов ССЗ на  фоне снижения 
уровня мочевой кислоты (МК).

Уратснижающая терапия при ХБП
Как видно из табл. 1, исследования протективных воз-

можностей уратснижающей терапии при  ХБП демон-
стрируют противоречивые результаты. В  большинстве 
протоколов в  качестве уратснижающей терапии приме-
нялся аллопуринол, однако в последние годы накаплива-
ются результаты исследований с фебуксостатом. В частно-
сти, в  недавно завершившемся исследовании FEATHER 
(467 пациентов с  ХБП III стадии) фебуксостат по  срав-
нению с плацебо не замедлял ухудшение функции почек 
[21]. Напротив, в  исследовании FREED (1070 пациен-
тов старше 65 лет с ГУ и высоким риском развития ССЗ) 
терапия фебуксостатом по  сравнению с  обычной тера-
пией ассоциировалась с  достоверным снижением риска 
развития церебральных, сердечно-сосудистых и  почеч-
ных осложнений (ОШ 0,75 при 95 % ДИ от 0,592 до 0,95; 
р=0,017). Отмечено достоверное снижение риска разви-
тия почечной недостаточности (ОР 0,745 при  95 % ДИ 
от 0,562 до 0,987; р=0,041) [36].

Помимо указанных клинических исследований, вли-
янию уратснижающей терапии на  исходы при  ХБП по-
священо несколько мета-анализов. В  некоторых проде-
монстрировано достоверное улучшение функции почек 
и  замедление прогрессирования ХБП при  использова-
нии аллопуринола по сравнению с плацебо [37, 38]. Ме-
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та-анализ 12 РКИ (832 пациента с ХБП) показал, что те-
рапия ингибиторами ксантиноксидазы (аллопуринол 
в 11 исследованиях) улучшает функцию почек и снижает 
риск развития почечных осложнений и смерти [39]. Ме-
та-анализ Х. Su и соавт. [40] (16 исследований, n=1211) 
продемонстрировал снижение риска развития ССЗ 
на 60 % на фоне уратснижающей терапии по сравнению 
с  плацебо; при  этом статистически значимого влияния 
на риск смерти от любой причины выявлено не было.

Таким образом, имеющиеся в настоящий момент дан-
ные об  эффективности назначения ингибиторов ксанти-
ноксидазы при ГУ на разных стадиях ХБП позволяют рас-
сматривать уратснижающую терапию как  потенциально 
нефропротективную. Однако для их  подтверждения не-
обходимы крупные РКИ [41].

Рекомендации по лечению 
при бессимптомной ГУ

Несмотря на то  что  однозначных доказательств, под-
крепляющих необходимость назначения уратснижающей 
терапии при бессимптомной ГУ, пока недостаточно, и нет 
препаратов, зарегистрированных по  этому показанию, 
постоянно увеличивающееся число исследований с поло-
жительными результатами позволило в  2018 г. опублико-
вать согласованное мнение специалистов по ведению па-
циентов с бессимптомной ГУ и высоким риском развития 
ССЗ, в котором предложен 5-ступенчатый алгоритм [42]. 
В конце 2019 г. на основании данного документа был опу-
бликован аналогичный документ, адаптированный рос-
сийскими экспертами [43] (табл. 2).

В  качестве целевого уровня МК предложены значе-
ния <300 мкмоль / л (<5 мг / дл) при  сочетании 2  состо-
яний высокого риска и  более (АГ, ХБП, сахарный диа-
бет, дислипидемия, недавний инсульт, инфаркт миокар-
да) и <360 мкмоль / л (6 мг / дл) у всех остальных. Данная 
рекомендация основывается на результатах исследования 
PAMELA и  рекомендациях Британского общества рев-
матологов для  пациентов с  подагрой, и, вероятно, нуж-
дается в  проверке в  проспективных исследованиях [42]. 
В  документе подчеркивается, что  фебуксостат не  следу-
ет назначать при  бессимптомной ГУ, особенно пациен-
там с высоким риском развития ССЗ. Следует отметить, 
что  рекомендуемые в  качестве дополнительных препара-
тов урикозурики или лезинурад в настоящее время в Рос-
сийской Федерации не зарегистрированы.

Представляется, что  позиции документа, касающие-
ся уратснижающей терапии и целевого уровня МК, носят 
рекомендательный характер и  отражают мнение груп-
пы экспертов, но, вероятно, не  должны использовать-
ся как  руководство к  действию у  всех пациентов с  бес-
симптомной ГУ в  повседневной клинической практике. 
Кроме того, при  назначении и  повышении дозы аллопу-

ринола необходимо помнить об  относительно редких, 
но возможных токсических эффектах, наиболее опасным 
из  которых является синдром тяжелых кожных аллерги-
ческих реакций. Факторами риска развития данного со-
стояния являются генетическая предрасположенность 
(носительство HLA-B*5801), инициация терапии с высо-
ких доз, ХБП и прием диуретиков [42, 44].

Таким образом, имеющаяся в настоящий момент до-
казательная база не  позволяет сделать окончательный 
вывод о  строгой необходимости уратснижающей те-
рапии для  снижения риска развития осложнений ССЗ 
и  почечных заболеваний у  пациентов с  ГУ без  клини-
ческих проявлений подагры или  мочекаменной бо-
лезни. Для  уточнения влияния такой терапии на  исхо-
ды и  определения оптимального целевого уровня МК 
при  бессимптомной ГУ необходимо проведение круп-
ных проспективных рандомизированных исследова-
ний с жесткими конечными точками. В настоящее вре-
мя основой лечения бессимптомной ГУ следует считать 
мероприятия по изменению образа жизни, коррекцию 
сопутствующих факторов риска развития ГУ и  сопут-
ствующей лекарственной терапии [1]. При  этом сле-
дует помнить о  так называемой транзиторной ГУ, не-
избежной при  назначении ряда препаратов. Так, воз-
никающее на  фоне назначения диуретиков изменение 
гемодинамики закономерно может привести к  вре-
менному снижению скорости клубочковой фильтра-
ции и  повышению уровня МК. Однако подобные из-

Таблица 2. Ступенчатый подход к терапии бессимптомной 
ГУ у пациентов с высоким риском развития ССЗ

1.

Оценить уровень МК
Высоким считать уровень >6 мг / дл (>360 мкмоль / л) 
или >5 мг / дл (>300 мкмоль / л) при высоком риске  
развития ССЗ (>2 состояний: АГ, СД, дислипидемия, 
недавний инсульт, ИМ, ХБП)

2.

Оценить сопутствующие заболевания  
и текущее лечение (влияние на МК)
Если возможно, прекратить прием препаратов,  
повышающих уровень МК

3.

Информировать пациента о заболевании
Рекомендации по изменению образа жизни,  
физической активности.
Мероприятия по повышению приверженности  
к долгосрочному лечению

4.
Рассмотреть назначение аллопуринола 100 мг / сут
Титрация до дозы 300–600 мг / сут  
до достижения целевого уровня МК

5.

Достижение цели: не прекращать лечение.  
Продолжать мониторинг уровня МК 2 раза в год
В отдельных случаях рассмотреть комбинированную терапию 
(урикозурический препарат / лезинурад)

АГ – артериальная гипертония; ГУ – гиперурикемия; ИМ – ин-
фаркт миокарда; МК – мочевая кислота; СД – сахарный диабет; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ХБП – хроническая 
болезнь почек.
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менения не должны быть поводом для отмены лечения 
при  наличии показаний к  нему у  пациентов без  пода-
гры. У  некоторых пациентов из  группы высокого ри-
ска развития ССЗ с  множественными факторами ри-
ска, наличием ССЗ или ХБП, вероятно, можно рассмо-
треть осторожное назначение уратснижающей терапии 
при бессимптомной ГУ на основании персонифициро-
ванного подхода [2, 42].

Заключение
Гиперурикемия широко распространена в  популя-

ции и  вносит существенный вклад в  общий риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний. Применение 
уратснижающей терапии при  бессимптомной гиперу-
рикемии, вероятно, может частично оказывать влияние 
на уровень артериального давления, снижать риск разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с не-
которыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, улуч-
шать функцию почек и  замедлять прогрессирование 
хронической болезни почек у  ряда пациентов. Однако 
имеющаяся доказательная база пока что не позволяет ре-
комендовать широкое назначение уратснижающей те-
рапии при бессимптомной гиперурикемии. Основными 
мероприятиями должны стать изменение образа жизни 
и коррекция сопутствующих факторов риска и терапии. 
Решение о назначении уратснижающей терапии должно 
приниматься индивидуально с  учетом сопутствующих 
факторов риска и заболеваний.
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Эхокардиография в оценке постсистолического 
укорочения миокарда левого желудочка сердца

Эхокардиография позволяет оценивать сократимость миокарда левого желудочка (ЛЖ), однако визуальная оценка сокра-
тимости является субъективной и требует большого опыта. Современные технологии оценки сократимости миокарда ЛЖ, 
такие как  тканевая допплерография и  спекл-трекинг эхокардиография, позволяют количественно оценивать различные 
параметры деформации миокарда, в том числе постсистолическое укорочение миокарда ЛЖ. В нескольких исследованиях 
продемонстрированы возможности постсистолического укорочения в оценке ишемии миокарда и «ишемической памя-
ти» миокарда у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В данном обзоре представлен анализ эксперименталь-
ных и клинических исследований, изучавших постсистолическое укорочение миокарда ЛЖ.
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Достоверная и  точная оценка сократимости миокар-
да  – одна из  важных задач современной кардиоло-

гии. Поскольку визуальная оценка сократимости миокар-
да субъек тивна и во многом зависит от опыта врача, посто-
янно предлагаются различные количественные показатели 
оценки сократимости левого желудочка (ЛЖ). Благода-
ря внедрению тканевой допплерографии и спекл-трекинг 
эхокардиографии (ЭхоКГ) стала возможна количествен-
ная оценка постсистолического укорочения (ПСУ) мио-

карда ЛЖ на основе анализа его деформации. ПСУ – это 
укорочение миокарда, которое происходит после закры-
тия створок аортального клапана, что не  способствует 
выбросу крови и  может сопровождаться снижением ди-
астолического наполнения ЛЖ [1]. Хотя ПСУ может ре-
гистрироваться и у  здоровых лиц (в  ⅓ сегментов), неко-
торые авторы указывают на высокую частоту и большую 
выраженность ПСУ при  острой ишемии миокарда, а  так-
же у больных с рубцовыми изменениями миокарда [2–4]. 

Пиковая систолическая деформация – максимальная деформация миокарда в систолу. Пиковая глобальная деформация – максималь-
ная деформация миокарда, независимо от фазы сердечного цикла. Постсистолическое укорочение (ПСУ) – укорочение миокарда, про-
исходящее в диастолу. Постсистолическое время – время от закрытия аортального клапана (АК) до пиковой глобальной деформации.

Постсистолическое
времяПиковая 

систолическая 
деформация

Пиковая 
глобальная 
деформация

ПСУ

П
ро

до
ль

на
я 

де
ф

ор
ма

ци
я,

 %

Момент закрытия АК, мсек

–15

–10

–5

0

–20

–25

1000800600400200

2
Наличие феномена ПСУ1

Отсутствие феномена ПСУ2

1

Рисунок  1. Схема кривых продольной деформации миокарда левого желудочка
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Возможности оценки ПСУ рассматривались и ранее, одна-
ко в последнее время благодаря появлению и распростра-
нению ЭхоКГ его выявление и оценка стали занимать го-
раздо меньше времени, что  позволяет рассматривать его 
как потенциально применимый в клинической практике.

Цель
Целью обзора являются анализ современных возмож-

ностей ЭхоКГ в выявлении ПСУ и оценка диагностическо-
го и прогностического значения этого феномена.

Постсистолическая деформация по  сути представля-
ет собой ПСУ, рассчитанное на основе показателей дефор-
мации миокарда. Она рассчитывается как  разница между 
пиковой глобальной деформацией (которая представля-
ет собой максимальную деформацию) и пиковой систоли-
ческой деформацией. На  рис. 1 схематично представлены 
кривые продольной деформации ЛЖ на протяжении сер-
дечного цикла. На  рис. 2 представлен пример анализа 
ПСУ с  помощью технологии спекл-трекинг ЭхоКГ, ПСУ 
зарегис трировано  в базальном и среднем переднеперего-
родочных сегментах ЛЖ.

Для  количественной оценки ПСУ предложен постси-
столический индекс (ПСИ):

ПСИ = ((ПГД–ПСД)) / ПГД × 100 %,
где ПГД – пиковая глобальная деформация (%), ПСД – пи-
ковая систолическая деформация (%) [1].

Кроме того, используется показатель, который рассчи-
тывается как время от момента закрытия створок аорталь-
ного клапана до  пиковой глобальной деформации, назы-

ваемый постсистолическим временем [2]. Как  уже отме-
чалось ранее, ПСУ может регистрироваться у  здоровых 
лиц, поэтому некоторые авторы предлагают оценивать 
ПСУ как патологический при ПСИ >20 % или значениях 
постсис толического времени >90 мс [2]. Другие  же авто-
ры указывают на возможные более жесткие критерии пато-
логического ПСУ [5, 6].

Для практических целей удобно использовать средний 
ПСИ, который рассчитывается как сумма значений ПСИ 
во всех оцениваемых сегментах, деленная на количество 
оцениваемых сегментов.

Таким образом, для оценки ПСУ используются пока-
затели, характеризующие выраженность постсистоличе-
ской деформации и время ее существования.

Патофизиология   
постсистолического укорочения

В настоящее время актуален вопрос, является ли ПСУ 
следствием активного сокращения или  пассивного дви-
жения стенки. Ранее предполагалось, что ПСУ  – это от-
сроченное, но  активное сокращение миокарда, которое 
появляется вследствие ишемии миокарда и связано с на-
личием жизнеспособного миокарда в  зоне ишемии [7]. 
Однако многие исследователи предполагают, что  ПСУ 
возникает вследствие пассивного движения стенки. 
И в самом деле, деформация любого сегмента миокарда 
зависит не только непосредственно от его сократимости, 
но и  от  влияния расположенных рядом сегментов, кото-
рые могут быть лишены сократимости вследствие ише-
мии миокарда или наличия в них рубцовой ткани [8, 9]. 

А – кривые продольной деформации ЛЖ из верхушечного доступа по длинной оси: красным цветом обозначена одна из кривых про-
дольной деформации с наличием ПСУ в среднем переднеперегородочном сегменте ЛЖ (AVC – момент закрытия аортального клапана); 
Б – пример представления показателя ПСИ в виде диаграммы «бычий глаз»: синим цветом обозначены базальный и средний передне-
перегородочные сегменты со значениями ПСИ 23 и 26 % соответственно. ПСУ – постсистолическое укорочение; ЛЖ – левый желудо-
чек; ПСИ – постсистолический индекс.

Рисунок  2. Пример анализа ПСУ методом спекл-трекинг эхокардиографии



112 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(12). DOI: 10.18087/cardio.2020.12.n1087

ОБЗОРЫ§
В связи с этим предполагается, что у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) ПСУ возникает 
из-за  пассивной отдачи, связанной с  неоднородностью 
сократимости сегментов миокарда, или с  замедлением 
внутрижелудочковой проводимости [10–12].

Для  оценки патофизиологии ПСУ особый интерес 
представляют исследования у  пациентов с  инфарктом 
миокарда (ИМ). Так, в исследовании C. Eek и соавт. [13] 
у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST с нарушени-
ями локальной сократимости ПСУ оценивалось до чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и  спустя 
несколько месяцев после него. Увеличение ПСУ корре-
лировало с  увеличением дельты деформации и  соответ-
ственно с восстановлением систолической функции ЛЖ 
после реваскуляризации. Регистрация ПСУ в  сегментах, 
кровоснабжаемых пораженными коронарными артерия-
ми (КА), в этом исследовании позволяла прогнозировать 
восстановление систолической функции в  дальнейшем, 
и, соответственно, расценивать ПСУ как  маркер жизне-
способности миокарда. В другом исследовании в группе 
больных ИМ с подъемом сегмента ST c использованием 
тканевой допплерографии ПСУ чаще регистрировалось 
в сегментах со сниженной систолической функцией. Од-
нако при динамическом наблюдении наличие ПСУ в этих 
сегментах не  было связано с  улучшением их  сократимо-
сти в  дальнейшем, и  это дало авторам основания пред-
полагать, что  ПСУ не  является маркером жизнеспособ-
ности миокарда [14]. По данным исследования P. Brainin 
и соавт. [15], у больных ИМ с подъемом сегмента ST была 
выявлена связь ПСУ с  развитием сердечной недостаточ-
ности (СН), что не позволяет расценивать ПСУ как мар-
кер жизнеспособности миокарда. Стоит также отметить, 
что в этом исследовании по результатам как тканевой доп-
плерографии, так спекл-трекинг ЭхоКГ, была выявлена 
связь между наличием ПСУ и развитием СН.

При  оценке значения ПСУ у  пациентов с  ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) и стабильной стенокардией 
напряжения продемонстрировано, что наличие ПСУ бы-
ло предиктором значительного стеноза КА и неблагопри-
ятного прогноза исходов ССЗ [9].

Таким образом, однозначного ответа на  вопрос о  ме-
ханизме ПСУ пока нет.

Постсистолическое укорочение у здоровых лиц
Поскольку ПСУ может регистрироваться и у  здоро-

вых людей, необходимо определение нормальных значе-
ний для  этого показателя. Наличие ПСУ в  норме косвен-
но указывает на другие механизмы его возникновения, ко-
торые могут быть непосредственно не связаны с ишемией 
миокарда. В исследовании P. Brainin и соавт. [5] определя-
ли ПСУ у  здоровых людей и у  пациентов с  подозрением 
на  ИБС. ПСИ оценивали с  помощью технологии спекл-

трекинг. В  группе пациентов без  ССЗ нормальные значе-
ния ПСУ составили: медиана ПСИ 2 % [интерквартильный 
интервал 0,7; 4,8 %], медиана постсистолической деформа-
ции 0,4 % [0,2; 0,8 %], медиана постсистолического време-
ни 22,6 мс [10,7; 40,8 мс]. Отмечалось, что у  женщин бо-
лее старших возрастных групп значительно увеличивались 
ПСИ и ПСУ (p=0,013 и p=0,033 соответственно), а у муж-
чин такой зависимости не  выявлено (p=0,42 и  p=0,35 со-
ответственно). Постсистолическое время у женщин было 
значительно больше, чем у мужчин (р=0,027).

В нескольких исследованиях у здоровых лиц было про-
ведено определение процента сегментов с ПСУ. В иссле-
довании P. Brainin и соавт. [5] ПСУ, определявшееся как 
ПСИ >0 было зарегистрировано в 80% сегментов. В ис-
следовании V. Mora и соавт. [6] ПСУ у здоровых лиц 
определялось в 48,4% сегментов, а в исследовании J. Voigt 
и соавт. [2], в котором ПСУ констатировали при ПСИ 
>20%, в 31% сегментов.

Данные о  частоте выявления ПСУ и  его выраженно-
сти в зависимости от пола и возраста противоречивы. На-
пример, в исследовании J. Voigt и соавт. [2] ПСУ опреде-
лялось с  помощью допплеровской визуализации тканей 
у  здоровых детей и  пожилых людей. В  этом исследова-
нии у  пожилых значения ПСИ были значительно ниже, 
а постсистолическое время больше, чем у детей.

В исследовании P. Brainin и соавт. [5] в отличие от дан-
ных J.  Voigt и  соавт. [2], у  женщин старшей возрастной 
группы значения ПСИ оказались выше. P.  Brainin и  со-
авт. [5] предполагают наличие связи между увеличени-
ем ПСИ у женщин в старших возрастных группах и более 
выраженным концентрическим ремоделированием ЛЖ, 
наблюдающимся у пожилых женщин.

Постсистолическое укорочение 
при ишемической болезни сердца

Актуальным является определение диагностической 
значимости ПСУ как  самостоятельного маркера ише-
мии миокарда и как  показателя, дополняющего прове-
ренные способы оценки ишемии миокарда. В нескольких 
исследованиях на  животных было продемонстрирова-
но, что  определение ПСУ позволяет эффективно оцени-
вать острую ишемию миокарда [16, 17]. В ответ на сни-
жение кровотока в  КА у  животных, количественные по-
казатели, позволяющие определить ПСУ, увеличивались 
и сохранялись в течение длительного времени, в то время 
как показатель пиковой систолической деформации сни-
жался позже и быстро восстанавливался после восстанов-
ления кровотока.

В исследовании P. Brainin и соавт. [9] было установле-
но прогностическое значение ПСУ у  пациентов с  жало-
бами на боль в грудной клетке при физической нагрузке 
и с сохранной фракцией выброса. Были включены 293 па-
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циента без  указания на  ССЗ в  анамнезе. Наличие ПСУ 
определялось как  ПСИ ≥20 % минимум в  одной стен-
ке ЛЖ. Пациенты были разделены на 2 группы – с ПСУ 
и без него. По данным исследования, пациенты с ПСУ бы-
ли старше, имели типичную симптоматику стенокардии 
и  более выраженный стеноз КА. У  пациентов со  значи-
тельным поражением КА распространенность ПСУ бы-
ла больше (55 % в сравнении с 39 %; p<0,002), и само ПСУ 
было независимым предиктором наличия значимой ИБС 
в многопараметрических моделях (p=0,033).

Другой важный вывод этой работы тот, что  высокие 
ПСИ при  использовании 18-сегментарной модели бы-
ли значимым предиктором выраженного поражения КА 
(p=0,008). Стоит отметить, что  вероятность многососу-
дистого поражения увеличивалась при увеличении числа 
стенок ЛЖ с ПСУ (p=0,042) и ПСИ (p=0,034). При ПСУ 
увеличивался риск достижения первичной конечной точ-
ки (сердечно-сосудистые осложнения  – ССО, СН, ИМ, 
инсульт) и вторичной конечной точки – ЧКВ или шунти-
рование КА (p=0,023 и  p=0,032 соответственно). В  дан-
ном исследовании наличие ПСУ являлось предиктором 
гемодинамически значимого стенозирования КА, а также 
позволяло получить дополнительную информацию в уста-
новлении прогноза у пациентов с ИБС.

Более того, в работе P. Brainin и соавт. [5], включавшей 
пациентов со стабильной ИБС, было показано, что ПСУ 
связано как с систолической, так и с диастолической функ-
цией ЛЖ. При  диагностически значимом увеличении 
ПСИ (5 %), снижении фракции выброса <50 %, диасто-
лической дисфункции (отношение скорости E митраль-
ного потока к средней скорости движения митрального 
кольца >14, средняя скорость движения кольца митраль-
ного клапана ≤9 см / с и  индекс объема левого предсер-
дия >34 мл / м2) в  группе у  пациентов с  ИБС для  пока-
зателя ПСИ в  оценке систолической и  диастолической 
дисфункции чувствительность составила 99 %, специфич-
ность  – 82 %, прогностическая значимость положитель-
ного результата  – 84 %, прогностическая значимость от-
рицательного результата  – 99 %. Авторы также считают, 
что ПСИ – наиболее ценный параметр в оценке ПСУ, по-
скольку включает в  себя пиковые глобальные и  пиковые 
систолические значения продольной деформации.

Инвазивно оцениваемый фракционный резерв крово-
тока (ФРК) – это наиболее информативный метод в опре-
делении КА, ответственной за  ишемию миокарда [18]. 
В исследовании K. Ozawa и соавт. [19] у пациентов со сте-
нозирующим поражением КА определяли ПСИ, постси-
столическое время и  ФРК. Было продемонстрировано, 
что ПСИ >20 % и постсистолическое время >90 мс у боль-
ных ИБС позволяют выявлять гемодинамически значи-
мые стенозы при  значениях ФРК 0,72 с  чувствительно-
стью 83,3 % и  специфичностью 75,0 % (площадь под  ха-

рактеристической кривой 0,75). При этом изолированное 
увеличение ПСИ >20 % или постсистолического времени 
>90 мс обладало достоверно меньшей чувствительностью 
в  выявлении гемодинамически значимого стеноза КА 
по  данным ФРК. В  этом исследовании не  выявлено свя-
зи между процентом стеноза КА и  ПСИ и  постсистоли-
ческим временем. Стоит отметить, что в эксперименталь-
ном исследовании на собаках увеличение степени стеноза 
КА сопровождалось увеличением ПСИ [20].

У пациентов с острым ИМ при своевременном прове-
дении коронарографии и  последующей реперфузии КА 
удается избежать или  значительно снизить последствия 
коронарной окклюзии. После проведения реваскуляри-
зации таким пациентам проводится ряд дополнительных 
исследований для  стратификации риска развития ССО, 
в которые всегда входит ЭхоКГ. В нескольких исследова-
ниях демонстрируется, что ПСУ, которое можно количе-
ственно оценить с  помощью тканевой допплерографии 
и спекл-трекинг ЭхоКГ, может быть диагностически зна-
чимым предиктором ССО.

В исследовании P. Brainin и соавт. [15] у больных ИМ 
с подъемом сегмента ST, подвергшихся ЧКВ, проводилась 
оценка связи между наличием ПСУ и последующим раз-
витием ССО. По результатам тканевой допплерографии 
у  249 (67 %) пациентов регистрировалось ПСУ в  зонах, 
кровоснабжаемых пораженной КА. Наличие ПСУ в этих 
зонах было связано с более чем двукратным риском раз-
вития СН (p=0,007), но не с летальными исходами и раз-
витием ИМ в  последующем. Было продемонстрирова-
но, что риск развития ССО увеличивался в зависимости 
от количества стенок, в которых регистрировалось ПСУ 
(p=0,019). Появление ПСУ в областях, не кровоснабжа-
емых пораженной КА, не было связано ни с одной из ко-
нечных точек. Исследователями также было выявлено, 
что наличие ПСУ в перегородочных сегментах являлось 
значимым предиктором развития СН (p=0,001); это свя-
зывают с тем, что перегородочные сегменты во время си-
столы выполняют бóльшую работу, чем  остальные сег-
менты миокарда ЛЖ [15, 21].

В  данном исследовании было показано, что  средние 
значения ПСИ значительно увеличены в зонах, кровоснаб-
жаемых пораженной КА, при  сравнении с  другими зона-
ми (p<0,001). Увеличение ПСИ на 1 % было связано с уве-
личением риска развития СН (p=0,003). Стоит отметить, 
что ПСУ, определявшееся с помощью тканевой допплеро-
графии, уступало как индексу нарушений локальной сокра-
тимости (ИНЛС) миокарда ЛЖ, так и  фракции выброса 
в оценке прогноза развития СН. Показатель ПСИ, оцени-
ваемый с  помощью технологии спекл-трекинг, имел боль-
шую прогностическую силу по сравнению с ИНЛС мио-
карда ЛЖ, но не проявлял значимых различий с фракци-
ей выброса. Таким образом, по данным P. Brainin и соавт. 
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[15], ПСУ не превосходит другие эхокардиографические 
показатели, однако может предоставить дополнительные 
прогностические данные о риске развития СН.

В  исследовании В. Э.  Олейникова и  соавт. [22] были 
предложены формулы для  расчета ПСИ временнóй за-
держки деформации и интегрального индекса сократимо-
сти, которые позволяют более детально оценить глобаль-
ную и региональную сократимость ЛЖ у больных, пере-
несших ИМ.

В исследовании Е. Н. Павлюковой и соавт. [23] прово-
дилось сопоставление показателей деформации миокарда 
в  группах больных с  ишемической и  дилатационной кар-
диомиопатией. По  сравнению с  пациентами с  дилатаци-
онной кардиомиопатией у больных ишемической кардио-
миопатией не выявлено различий по частоте регистрации 
продольной постсистолической деформации. При  этом 
в  поперечном направлении постсистолическая деформа-
ция у больных ишемической кардиомиопатией регистри-
ровалась в  77 % случаев в  верхушечных сегментах перед-
ней стенки и в  межжелудочковой перегородке, а  среди 
больных дилатационной кардиомиопатией ни у  одного 
из пациентов в этих сегментах постсистолической дефор-
мации в поперечном направлении выявлено не было.

Постсистолическое укорочение 
при стресс-эхокардиографии

Наличие ПСУ у  здоровых людей значительно затруд-
няет его использование в  диагностике ишемии миокар-
да. При  стресс-ЭхоКГ у  пациентов со  стенозом КА раз-
вивается преходящая ишемия миокарда. Это позволяет 
оценить значение ПСУ в диагностике ишемии миокарда 
и сравнить его с другими показателями, оценивающими 
систолическую функцию ЛЖ. При стресс-ЭхоКГ появля-
ется возможность оценить динамику количественных по-
казателей ПСУ и проводить дифференциальную диагно-
стику физиологического и патологического происхожде-
ния ПСУ [24–26].

Были продемонстрированы возможности стресс-
ЭхоКГ с определением ПСУ в диагностике ишемии мио-
карда у пациентов с подозрением на ИБС без нарушений 
движения стенок в покое (20 женщин в возрасте от 44 до 
83 лет) [24]. ПСУ, определявшееся с помощью тканевой 
допплерографии при стресс-ЭхоКГ с добутамином, про-
демонстрировало чувствительность 89 % и  специфич-
ность 77 % в  выявлении стенозов КА. Сходные данные 
были получены в исследовании J. Voigt и соавт. [25], в ко-
тором наличие ПСУ при  стресс-ЭхоКГ с  добутамином 
позволяло выявить ишемию с  чувствительностью 82 % 
и специфичностью 85 %.

В другом исследовании при стресс-ЭхоКГ с добутами-
ном у  пациентов, имевших нарушения локальной сокра-
тимости в покое, количественные показатели ПСУ в ише-

мизированных сегментах увеличивались по  сравнению 
с показателями в состоянии покоя [26].

Постсистолическое укорочение 
в оценке «ишемической памяти»

ПСУ рассматривается как  потенциально значимый 
показатель в  оценке феномена «ишемической памяти». 
Вследствие нарушения коронарного кровотока в  мио-
карде происходят метаболические изменения. «Ишеми-
ческая память»  – это феномен, при  котором эти изме-
нения могут сохраняться в течение некоторого времени 
после восстановления коронарного кровотока [1]. Пато-
физиология этого механизма связана с сохранением пода-
вления метаболизма жирных кислот после эпизода ише-
мии [27]. В экспериментальном исследовании на собаках 
с использованием тканевой допплерографии была приме-
нена 15- и  5-минутная окклюзия КА с  дальнейшим вос-
становлением кровотока и  оценкой пиковой систоличе-
ской деформации и  ПСИ [28]. Было продемонстриро-
вано, что пиковая глобальная продольная систолическая 
деформация (ГПСД) ЛЖ значительно снижалась в  зо-
нах, кровоснабжавшихся пораженной КА. В группе с ок-
клюзией КА, длившейся 15 мин, ГПСД ЛЖ не вернулась 
к исходной в течение 120 мин, а в группе с 5-минутной 
окклюзией  – вернулась сразу после проведения репер-
фузии. ПСИ значительно увеличивался во  время окклю-
зии, несколько снижался после реперфузии, но сохранял-
ся до  30 мин в  группе с  5-минутной окклюзией и  более 
120 мин в группе с 15-минутной окклюзией.

В исследовании T. Asanuma и S. Nakatani [16] с помо-
щью технологии спекл-трекинг ЭхоКГ оценивались па-
раметры деформации и  скорости деформации у  собак 
при  2-минутной окклюзии и  последующей реперфузии 
КА. При  этом скорость деформации снижалась во  вре-
мя окклюзии, однако это снижение не сохранялось после 
реперфузии. ПСИ сохранялся в течение 20 мин после ре-
перфузии (ПСИ исходно 0,02±0,04 в сравнении с ПСИ 
на 20-й минуте 0,08±0,04; р<0,05).

Стоит отметить, что в исследовании D. Sakurai и соавт. 
[29] при проведении 2-минутной окклюзии и последую-
щей реперфузии было продемонстрировано, что в  выяв-
лении «ишемической памяти» анализ субэндокардиаль-
ного слоя был более диагностически значимым, чем ана-
лиз субэпикардиального слоя.

Имеются данные о  возможностях стресс-ЭхоКГ 
в  оценке «ишемической памяти». В  исследовании 
T.  Asanuma и  соавт. [1] определялись ПСИ у  пациентов 
с гемодинамически незначимым стенозом КА при стресс-
ЭхоКГ с введением добутамина. Было выявлено, что ПСИ 
сохранялся в  течение 20 мин после прекращения нагру-
зочной пробы. Это дает основания предполагать, что ПСУ 
при стресс-ЭхоКГ может быть использовано для выявле-
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ния ишемии не  только на  протяжении индуцированной 
ишемии миокарда, но и через несколько минут после пре-
кращения ишемии миокарда и нагрузочной пробы.

В  настоящее время опубликованы данные экспери-
ментальных работ по  использованию трехмерной спекл-
трекинг ЭхоКГ для оценки ПСУ во время индуцирован-
ной ишемии миокарда и после ее прекращения [30, 31]. 
Эти работы указывают на перспективы применения трех-
мерной спекл-трекинг ЭхоКГ для оценки ПСУ, особенно 
в совокупности с показателями трехмерной деформации 
миокарда.

Таким образом, оценка ПСУ ЛЖ позволяет получить 
дополнительные диагностические и  прогностические 
данные. Появление новых эхокардиографических техно-
логий предоставляет возможность оценивать ПСИ авто-

матически и не требует больших временны́х затрат. Опу-
бликовано несколько исследований по  оценке ПСУ, од-
нако многие вопросы остаются открытыми. Например, 
механизм ПСУ – активное это или пассивное движение 
стенок. Несмотря на  этот по-прежнему открытый во-
прос, уже продемонстрированы диагностические воз-
можности показателя ПСИ в  оценке ишемии миокарда 
и определении прогноза у пациентов с различными ССЗ. 
В связи с этим оправдано проведение дальнейших иссле-
дований для  выяснения как  механизма, так и  диагности-
ческого и прогностического значения ПСУ.
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Профилактика инфекционного 
эндокардита: современные подходы

В настоящем обзоре освещаются современные представления о профилактике инфекционного эндокардита (ИЭ). 
Описываются история развития концепции антибактериальной профилактики (АБП) ИЭ, основные подходы и обо-
снование изменения принципов АБП в последние годы. Подробно освещаются последние принятые международные и 
национальные рекомендации, в частности, Европейского общества кардиологов, Американской ассоциации сердца/
Американской коллегии кардиологов и Японского общества по кровообращению. Представлена критическая оценка при-
нятых ранее международных рекомендаций с анализом влияния частичного или полного ограничения АБП на заболевае-
мость ИЭ и частоту его осложнений. Отдельное внимание уделено осведомленности практических врачей и, в частности, 
стоматологов, о проблемах АБП в своей практике. Обсуждаются вопросы обоснованности и специфики профилактических 
подходов при имплантации электронных кардиальных устройств и транскатетерной имплантации аортального клапана.
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Введение
Инфекционный эндокардит (ИЭ) является редким, 

но  жизнеугрожающим заболеванием [1–7]. Несмотря 
на  существенные достижения в  диагностике и  лечении 
заболевания, внутригоспитальная летальность от  этой 
патологии достигает 6,9–20 % [8, 9], а  годичная леталь-
ность – 30–40 % [10–12]. В общей популяции частота ИЭ 
составляет примерно от  1,5 до  11,6 случаев на  100 тыс. 
населения [3–5, 13], однако среди определенных групп 
больных заболеваемость гораздо выше.

Установлено, что у  больных с  искусственными клапа-
нами сердца (ИКС), ревматическим или врожденным по-
роком сердца (ВПС) риск развития ИЭ в 10–50 раз пре-
вышает таковой в общей популяции [14–16]. Среди боль-
ных, находящихся на  диализном лечении, частота ИЭ 
выше в  17 раз, чем в  общей популяции [17, 18], а у  вну-
тривенных наркоманов – приблизительно в 100 раз (забо-
леваемость ИЭ составляет 150–200 на 100 тыс. человеко-
лет) [19–21]. ИЭ чаще развивается у пожилых пациентов 
[22], лиц, страдающих сахарным диабетом [23], онколо-
гическими заболеваниями и другой патологией [24].

В целом, учитывая высокую распространенность ИЭ 
среди различных категорий больных, частоту коморбид-
ной патологии в повседневной клинической практике, это 
заболевание, достаточно редко встречающееся в  общей 
популяции, является сложным для врачей, демонстрируя 

полиморфизм дебютных проявлений, клинического те-
чения и ответа на проводимую терапию в каждом отдель-
ном случае.

Одним из  самых сложных и  дискуссионных аспектов 
ИЭ является разработка методов своевременной и  адек-
ватной его профилактики [7, 25]. Несмотря на периоди-
чески обновляющиеся рекомендации международных 
и  национальных обществ по  профилактике ИЭ, на  се-
годняшний день остается неразрешенным ряд проблем, 
в  большей степени обусловленных отсутствием рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ) [26]. 
Представленный обзор посвящен анализу современных 
подходов к  профилактике ИЭ, влиянию внедренных ре-
комендаций на заболеваемость этой патологией и обсуж-
дению некоторых спорных вопросов затронутой темы.

История вопроса
Несмотря на то, что уже около 100 лет известно о при-

чинной роли бактерий в генезе ИЭ [27], а первые попыт-
ки антибактериальной профилактики (АБП) были пред-
приняты в  1941  г. [28], впервые рекомендации по  АБП 
ИЭ у больных с предрасполагающими кардиальными за-
болеваниями были опубликованы в 1955 г. в руководстве 
Американской ассоциации сердца (AHA) [29]. После 
этого рекомендации по АБП обновлялись 9 раз до 1997 г., 
и  изменения в  основном касались стоматологических 
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и  пульмонологических вмешательств, выбора, спосо-
ба введения и  дозировки антибиотика (АБ). Существен-
ные изменения в  подходах к  АБП ИЭ произошли в  те-
чение последних 10–12  лет, и их  главной особенностью 
стало существенное ограничение показаний для  приме-
нения АБ с целью профилактики ИЭ. В 2007–2009 гг. ряд 
ассоциаций, включая Европейское общество кардиоло-
гов (ESC), Американскую коллегию кардиологов (ACC), 
AHA и Национальный институт здравоохранения и кли-
нического мастерства Великобритании (NICE), выпусти-
ли рекомендации, в  той или  иной степени ограничиваю-
щие применение АБП [30–33]. И  хотя уже опубликова-
ны обновленные рекомендации ESC [34], ACC / AHA 
[35] и дополнения к руководству NICE [36], проведены 
исследования, посвященные оценке эффективности ран-
них руководств по АБП ИЭ 2007–2009 гг.

Оценка эффективности 
рекомендаций 2007–2009 гг.

Следует отметить, что  изучение влияния пересмо-
тренных руководств 2007–2009 гг. с оценкой изменения 
назначений АБП на заболеваемость ИЭ является доволь-
но сложным [26]. Полученные противоречивые резуль-
таты не  всегда связаны с  изменением политики относи-
тельного или  абсолютного ограничения АБ для  профи-
лактики ИЭ.

В  некоторых исследованиях изучался эффект ограни-
чения пероральной АБП на  частоту ИЭ. Анализ часто-
ты возникновения ИЭ, проведенный во  Франции после 
ограничения пероральной АБП в 2002 г. у категорий па-
циентов высокого риска, не выявил существенных изме-
нений: частота ИЭ до  введения ограничений состави-
ла в 1991 г. 35, в 1999–33 и после введения ограничений, 
в 2008 г. – 32 случая на 1 млн. населения соответственно 
[37, 38]. Сравнимым за эти три года оказалось и количе-
ство случаев ИЭ, вызванных оральными стрептококками.

Предложенные в  2007  г. рекомендации ACC / AHA 
(США) существенно ограничили АБП больными с ИКС, 
ВПС, перенесенным ИЭ и  рецепиентами донорско-
го сердца с вальвулопатией [30]. Используя данные Эпи-
демиологического проекта в  Рочестере (США), группа 
D. C. DeSimone с соавт. [39, 40] проанализировала часто-
ту стрептококкового ИЭ до и после изменений в рекомен-
дациях. При этом не было выявлено увеличения частоты 
ИЭ, напротив, отмечено снижение заболеваемости ИЭ 
с уровня 3,6 случая на 100 тыс. населения в периоде 1999–
2002 гг. до 1,5 случая на 100 тыс. в интервале 2011–2013 гг.

Однако два национальных эпидемиологических ис-
следования в  США и  Великобритании предоставили 
повод для  обоснованного беспокойства. S.  Pant с  соавт. 
[41] обнаружили статистически значимое увеличение 
частоты ИЭ, вызванного стрептококками, хотя не  было 

отмечено значимого роста показателей общей госпита-
лизации или  случаев стафилококкового ИЭ. При  расче-
те частоты ИЭ это исследование включало случаи, вы-
званные стрептококками всех групп, не выделяя Viridans, 
и  энтерококками. К тому  же не  предоставлены сведе-
ния об  изменениях количества назначений АБ врачами 
для  более точной оценки влияния рекомендуемых огра-
ничений АБП на частоту ИЭ. Сами авторы не уверены, 
чем  обусловлен рост числа ИЭ: улучшением кодировки 
заболевания в  соответствии с  Международной класси-
фикацией болезней или реальным увеличением заболева-
емости [41].

В Великобритании, где национальное руководство ре-
комендовало вообще не назначать АБ для профилактики 
ИЭ в 2008 г. [32, 36], в ранних исследованиях не выявлено 
увеличения частоты ИЭ [42]. Однако в 2015 г. M. J. Dayer 
с соавт. [43] опубликовали расширенный анализ диагно-
зов, выставленных при выписке из госпиталя Националь-
ной службы здравоохранения до апреля 2013 г. После вве-
дения рекомендаций NICE количество назначений АБП 
резко снизилось с  10,9 тыс. / мес. до  2,236 тыс. / мес. На-
ряду с  этим отмечен существенный рост (выше прогно-
зируемой тенденции) числа случаев ИЭ на  0,11 случая 
на 1 млн. человек / месяц (или на дополнительные 35 слу-
чаев в  Англии) (рис.  1) [43]. Статистический анализ 
идентифицировал июнь 2008 г. (3 мес после внедрения 
новых рекомендаций для  применения АБП) в  качестве 
точки изменений, однако подтвердить, что эти случаи ИЭ 
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Заболеваемость инфекционным эндокардитом (ИЭ): изменение уровня -0,45, 
доверительный интервал (ДИ) от –2,54 до 1,63, р=0,67; изменение наклона 0,11, 
ДИ: от 0,05 до 0,16, р=0,0001; смертность от ИЭ: изменение уровня -0,09, 
ДИ: от –0,52 до 0,37, р=0,689; изменение наклона 0,01, ДИ: от -0,01 до 0,02, 
р=0,394; данные по заболеваемости и смертности скорректированы с учетом 
изменения масштаба населения Англии. Вертикальная черная пунктирная линия 
означает март 2008 г., месяц, в котором были опубликованы рекомендации NICE 
по полному прекращению антибактериальной профилактики ИЭ. Мелкопунктир-
ной черной линией (заболеваемости ИЭ) и красной пунктирной 
(обусловленной им смертности) показаны линии тренда.

Рисунок  1. Число случаев инфекционного 
эндокардита, отмеченных помесячно (сплошная черная 
линия), и обусловленных им смертельных случаев 
(сплошная красная линия). Адаптирован из [43]
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вызваны стрептококками ротовой полости невозможно: 
не представлены микробиологические данные [4].

Относительно недавно исследовательская группа 
T.  Cahill с  соавт. [44] выполнила систематический об-
зор и  мета-анализ результатов исследований, которые 
прямо или  косвенно анализируют опыт клиническо-
го применения АБП у  пациентов, имеющих риск разви-
тия ИЭ и подвергающихся стоматологическим процеду-
рам. Во всех странах, где рекомендуется проведение АБП, 
не  было отмечено существенного увеличения частоты 
ИЭ, хотя в некоторых работах сообщается о росте случа-
ев стрептококкового эндокардита [44]. Увеличение об-
щего числа ИЭ констатировано лишь в  одном исследо-
вании: после полного прекращения АБП в Великобрита-
нии [43]. На  представленном графике отчетливо виден 
прирост случаев заболевания как раз после марта 2007 г. 
вслед за  публикацией рекомендаций NICE, полностью 
ограничивающих АБП всем категориям лиц независимо 
от  уровня риска и  вида лечебно-диагностического вме-
шательства.

T. Cahill с соавт. выбрали 10 исследований, оцениваю-
щих эффект внедрения национальных и международных 
рекомендаций по  АБП на  частоту ИЭ [44]. 9 из  10 ис-
следований оценивали относительные ограничения АБП 
(США и Европа), и одно посвящено оценке влияния аб-
солютного ограничения АБП (Великобритания). Из-
менения в содержании руководств в период между 2007 
и 2009 гг. ESC, ACC / AHA и NICE в целом привели к су-
щественному снижению использования АБ для  профи-
лактики ИЭ [40, 41, 43, 45, 46]. И  хотя в  некоторых ра-
ботах отмечено увеличение частоты ИЭ стрептококково-
го генеза, на сегодняшний день лишь одно исследование 
выявило существенный рост общей частоты ИЭ, совпав-
ший со временем введения тотального ограничения АБП. 
При  этом важно отметить, что  увеличение случаев ИЭ 
наблюдалось только среди лиц, которым АБП не  прово-
дилась вообще.

Недавно опубликованы результаты еще одного иссле-
дования, посвященного оценке влияния пересмотренно-
го руководства AHA 2007 г. назначения АБП среди групп 
больных с  умеренным / высоким риском ИЭ и  определе-
нию значимых изменений его частоты после внедрения 
этих рекомендаций. Исследование представило анализ 
взрослых лиц (18–105 лет) умеренного / высокого риска 
ИЭ за период 2002–2014 гг. (Онтарио, Канада) [6]. Вы-
делены две возрастные группы: 18–64 года и ≥65 лет. По-
сле публикации руководства AHA 19.04.2007 г. [30] сра-
зу  же было отмечено незначительное, но  статистиче-
ски достоверное уменьшение количества назначений АБ. 
Особо выраженное снижение наблюдалось в группе уме-
ренного риска ИЭ (было выписано на 3 889 меньше АБ 
на 1 млн. популяции, p=0,006).

За  13-летний период наблюдения была отмече-
на 7 551  госпитализация, обусловленная ИЭ, среди 
6 884  взрослых больных (один эпизод ИЭ наблюдал-
ся у  6 352  больных (92,3 %), 2 эпизода  – у  403 (6,3 %) 
и ≥3 эпизодов – у 102 пациентов (1,4 %)).

Среди лиц старше 65  лет в  группах высокого и  уме-
ренного риска отмечен рост поквартального уровня чис-
ла новых случаев ИЭ: с  336 до  1915 новых эпизодов за-
болевания на 1 млн. населения при самом высоком риске 
ИЭ и со 180 до 440 на 1 млн. у больных, имевших умерен-
ный риск. Наиболее существенный рост новых эпизодов 
ИЭ был отмечен во второй половине 2010 г., то есть, спу-
стя более 3 лет после публикации рекомендаций по про-
филактике ИЭ. Аналогичное увеличение новых случа-
ев ИЭ было отмечено также и среди больных в возрасте 
18–64 лет: наиболее значимое изменение зафиксировано 
во втором квартале 2010 г. в обеих группах (умеренного 
и высокого риска): с 1 061 до 1 754 в группе высокого ри-
ска и с  308 до  423 случаев на  1 млн.  – в  группе умерен-
ного риска [6]. Авторы полагают, что  такое расхожде-
ние во времени (около 3 лет) наряду с ростом частоты ИЭ 
в обеих группах риска не связано с изменением принци-
пов АБП, изложенных в  руководстве AHA 2007  г. Этот 
вывод подтверждается и снижением частоты стрептокок-
кового ИЭ, несмотря на общее увеличение новых случа-
ев заболевания, вызванного стафилококками. Выявлен-
ное увеличение частоты ИЭ в целом совпадает с данными 
других исследований, хотя, по данным P. Garg с соавт. [6], 
анализ предрасполагающих и  конституциональных фак-
торов не  выявил каких-либо существенных изменений 
за весь период наблюдений.

Все эти данные получены из  обсервационных иссле-
дований и не  могут достоверно установить связь меж-
ду ограничением АБП и  частотой ИЭ. Во  многих иссле-
дованиях содержатся методологические неточности, на-
пример, включение в анализ в последние годы пациентов 
с  имплантируемыми устройствами и  связанных с  ними 
осложнений, хотя этот фактор был скорректирован в не-
которых работах. Несмотря на  длительные противоре-
чия и  трудности с  анализом данных, полученных из  об-
сервационных исследований, проводить РКИ доволь-
но сложно из-за  высоких затрат, сложностей логистики 
и  этических дебатов относительно того, имеется  ли дей-
ствительное равновесие, позволяющее проводить плаце-
бо-контролируемое исследование? Существующий праг-
матический подход (одобренный ACC / AHA и  ESC) ре-
комендует проведение профилактики только среди лиц 
с  наивысшим риском ИЭ, учитывая основное заболева-
ние сердца. По  мнению группы британских ученых [4], 
такой подход точно уравнивает риски и  преимущества 
как  индивидуального, так и  повсеместного применения 
АБ. Важно отметить, что в  этой классификации не  учи-
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тываются пациенты с некардиальными факторами риска 
(например, с  ослабленным иммунитетом), которые мо-
гут подвергаться повышенному риску ИЭ и неблагопри-
ятному исходу при  прогрессировании заболевания. Су-
ществует мало данных, чтобы рекомендовать конкретные 
предложения для этих категорий больных, и, тем самым, 
индивидуальный подход к отдельным пациентам остается 
наиболее приемлемым в зависимости от клинических об-
стоятельств [4].

Антибактериальная профилактика 
инфекционного эндокардита 
при стоматологических вмешательствах

В  связи с  тем, что  АБП в  подавляющем числе случа-
ев ограничивается стоматологическими манипуляциями, 
было изучено отношение практикующих стоматологов 
к  этому важному вопросу [47, 48]. Традиционно имен-
но стоматологи наиболее часто назначают АБ для  про-
филактики ИЭ [49, 50]. В  отношении адекватности на-
значения АБ больным, подвергающимся стоматологиче-
ским вмешательствам, имеются совершенно различные 
данные: назначают чаще, чем это оговорено в рекоменда-
циях, и выписывают антибактериальные препараты реже, 
чем это необходимо [48, 50].

В  целом отмечена высокая частота назначения АБ 
для  профилактики ИЭ, несмотря на  имеющиеся реко-
мендации ограничить АБП лишь категориями больных, 
имеющих предрасполагающие кардиальные заболевания 
высочайшего риска. По  данным K. J.  Suda с  соавт. [50], 
проанализировавших количество назначений АБ и их ос-
нования у  91 тыс. посетителей стоматологических каби-
нетов и клиник, более чем в 80 % случаев антибактериаль-
ные препараты назначаются необоснованно. Эти резуль-
таты согласуются с результатами, полученными в других 
исследованиях, где также выявлена подобная ситуация: 
от 58 до 81 % назначений АБ не соответствуют рекомен-
дациям [51, 52].

При  изучении результатов опроса стоматологов вы-
яснилось, что  последние в  общем хорошо осведомлены 
о рекомендациях по АБП ИЭ и в целом считают их обо-
снованными и  необходимыми. Обсуждается несколь-
ко факторов, влияющих на решение врача назначить или 
не  назначить АБ перед стоматологической процедурой 
в тех ситуациях, когда больной не относится к категории 
наивысшего риска. Это увеличение использования зуб-
ных имплантатов, пожилой возраст, медленное принятие 
конкретных рекомендаций со  стороны нацио нальных 
руководств, недостаточная осведомленность стомато-
логами об  осложнениях АБ, включая прежде всего анти-
биотикорезистентность. Следует отметить, что амокси-
циллин – сравнительно безопасный АБ у больных без со-
ответствующего аллергического анамнеза, в  то  время 

как клиндамицин ассоциируется с существенными уров-
нями фатальных и нефатальных побочных эффектов, свя-
занных с развитием инфекции C. difficile [53, 54]. Для раз-
вития инфекции, вызванной C. difficile, вполне достаточно 
однократного приема 600 мг клиндамицина, что  эквива-
лентно полному циклу антибиотикотерапии этим препа-
ратом [50, 53].

В  исследовании A.  Cloitre с  соавт. [54] при  опросе 
12 тыс. стоматологов, членов French Union for Oral Health, 
выяснилось, что их  осведомленность о  современных ру-
ководствах достаточная (как  заявили 58,9 % самих ре-
спондентов), но с использованием балльной оценки лишь 
33,5 % врачей знают в  общем рекомендации Националь-
ного общества.

На  мнение врачей, взвешивающих риск и  пользу 
при  назначении АБ перед проведением стоматологиче-
ских манипуляций, нередко оказывают давление колле-
ги, пациенты и их родственники [50]. Считается, что не-
обходимо разработать соответствующие рекомендации 
для врачей-стоматологов с целью всестороннего освеще-
ния темы «АБП ИЭ при выполнении стоматологических 
процедур» [48, 50]. Недостаток осведомленности сто-
матологов о  кардиологических заболеваниях, рассматри-
ваемых в  качестве предшествующих состояний высоко-
го риска, нередко пренебрежение сбором элементарного 
анамнеза жизни, неадекватный выбор АБ и путь его вве-
дения, могут быть устранены с помощью методов тесно-
го профессионального сотрудничества между кардиоло-
гами и стоматологами [55].

Антибактериальная профилактика 
инфекционного эндокардита 
при имплантации кардиальных устройств

Со времени первой имплантации ИКС в 1953 г. [56] 
использование кардиальных протезов и имплантируемых 
устройств произвело буквально революционный про-
рыв в лечебных возможностях ведения кардиологических 
больных. Это касается внедрения электрокардиостимуля-
торов (ЭКС), методики ресинхронизации, разнообраз-
ных вспомогательных устройств левого желудочка, им-
плантируемых кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД) 
и др. Не удивительно, что с началом эпохи активных им-
плантаций кардиальных устройств резко возросло коли-
чество инфекционных осложнений, включая ИЭ [57, 58]. 
Частота инфекций, связанных с  установкой ЭКС, варьи-
рует от 0,13 до 19,9 %, а тяжелых осложнений (ИЭ и сеп-
сис) достигает 0,5 % случаев [59]. По последним данным 
Европейского Регистра ИЭ, представивших клинические, 
микробиологические и  визуализационные особенности 
заболевания у 3116 больных, ИЭ, обусловленный интра-
кардиальными устройствами, наблюдался в  308 (9,9 %) 
случаях [60].
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F.  Carrasco с  соавт. [58] с  1987 по  2013  гг. наблюда-

ли 413 больных ИЭ, который развился после импланта-
ции кардиальных устройств (ЭКС, ИКД, ресинхронизи-
рующие устройства). ИЭ, связанный с ЭКС, наблюдался 
у 25 пациентов (6,1 % всех случаев ИЭ), поражая 3,6 боль-
ных на  1000 всех имплантированных пейсмейкеров. Со-
ставная часть таких эндокардитов увеличивалась со  вре-
менем, начиная с 1,25 % всех ИЭ за период 1987–1993 гг., 
до 4,08 % – 1994–2000 гг., 7,69 % – 2001–2007 гг. и 9,32 % – 
2008–2013 гг.

Учитывая высокую частоту развития ИЭ, обусловлен-
ного имплантацией кардиальных устройств и их электро-
дов, операций, выполняемых с помощью катетерных тех-
нологий, а также сложность прижизненной диагностики 
инфекционных осложнений, внимание ученых было сфо-
кусировано на  разработке эффективных превентивных 
программ.

J. C. de Oliveira с соавт. [57] провели двойное слепое 
исследование среди 1000 больных, которым была пока-
зана установка ЭКС или ИКД. Больных рандомизирова-
ли в  2 группы: получавших непосредственно перед им-
плантацией АБП (1 г цефазолина в / в, группа I) или пла-
цебо (группа II). Комитет по безопасности исследования 
был вынужден прекратить выполнение программы после 
лечения 649 больных вследствие существенной разни-
цы, наблюдавшейся в пользу группы больных, принимав-
ших АБ: в группе I наблюдались 2 инфекционных ослож-
нения среди 314 больных (0,63 %); во II группе – 11 сре-
ди 335 (3,28 %), RR=0,19; p=0,016. И хотя авторы среди 
наблюдаемых больных не отметили случаев ИЭ или смер-
тельного исхода (точкой оценки было проявление ло-
кальных признаков инфекции в  месте хирургического 
надреза или  общих симптомов инфекционного процес-
са), в  заключении отмечается, что  результаты исследова-
ния подтверждают преимущество АБП в  уменьшении 
частоты инфекционных осложнений при  имплантации 
ЭКС и ИКД [57].

Антибактериальная профилактика 
инфекционного эндокардита 
при транскатетерной имплантации 
аортального клапана

Транскатетерная имплантация аортального клапа-
на (АК) (TAVI) зарекомендовала себя в  качестве «зо-
лотого стандарта» лечебных возможностей для  боль-
ных с  симптоматически выраженным стенозом АК, ко-
торым не подходит традиционная хирургическая замена 
АК или  имеющих высокий или  промежуточный опера-
ционный риск [61]. Среди наиболее частых осложнений, 
наблюдаемых после выполнения TAVI, выделяют пара-
вальвулярную регургитацию, тромбоз и позднюю мигра-
цию клапана и ИЭ, частота которого составляет 0,3–1,2 % 

на  пациенто-год, сравнимая с  уровнями ИЭ ИКС, уста-
новленного с  помощью открытого хирургического вме-
шательства [62, 63]. В некоторых отдельных сериях и ре-
гистрах отмечается более высокая распространенность 
ИЭ искусственного АК, имплантированного катетерной 
методикой, достигая 1,8–3,4 % на пациенто-год [64], хотя, 
по данным J. H. Butt с соавт., частота ИЭ после TAVI бы-
ла даже ниже, чем у больных, перенесших хирургическую 
имплантацию АК [65]. Уровни общей заболеваемости 
ИЭ искусственного АК составили 1,6 (95 %, доверитель-
ный интервал, ДИ: 1,4–1,9) и 1,2 (95 %, ДИ: 1,0–1,4) со-
бытий на 100 человеко-лет в группах TAVI и постхирур-
гической имплантации соответственно.

Назначать АБП перед операцией следует больным, 
которым планируется хирургическая имплантация АК, 
TAVI или  другого искусственного материала (в  соответ-
ствии с вышеупомянутыми рекомендациями ESC, 2015) 
[34, 66]. Частота внутрибольничного ИЭ достигает 30 % 
всех эндокардитов. В связи с этим АБП является чрезвы-
чайно важной и должна начинаться непосредственно пе-
ред процедурой, вводиться повторно и  заканчиваться 
спустя 48 ч после операции [62].

Критическая оценка эффективности 
программ антибактериальной профилактики 
инфекционного эндокардита

Эпидемиологическая ситуация в отношении риска за-
ражаемости резистентными патогенами постоянно ме-
няется. Увеличение возраста больных и числа сопутству-
ющих заболеваний, наряду с  неуклонным ростом интер-
венционных и  хирургических лечебно-диагностических 
процедур, безусловно, вносит свой вклад в  увеличение 
случаев ИЭ [67, 68]. К тому же, как было продемонстри-
ровано выше, нельзя исключать, что соблюдение рекомен-
даций зачастую не бывает настолько строгим, насколько 
этого требует клиническая ситуация. Внедрение ограни-
чений АБП не достигло намеченной цели, как демонстри-
руют графики общей заболеваемости ИЭ, включая случаи 
стрептококкового генеза, после 2007–2009 гг. При этом 
доля мультирезистентных возбудителей не  увеличилась 
вместе с общим ростом случаев эндокардита [69].

Таким образом, проблема увеличения носителей 
устойчивых патогенных микроорганизмов в  настоящее 
время может и не играть основной роли [67]. Кроме того, 
сами рекомендации, изложенные в национальных и меж-
дународных руководствах, часто основаны на  противо-
речивых данных и  нередко представлены классом реко-
мендаций IIa, IIb или III, а также на уровне доказательств 
C.  Рекомендации класса I и  уровня доказательств А и  В, 
основанные на  надежных данных нескольких крупных 
РКИ и  мета-анализов, разработаны только для  предопе-
рационного скрининга колонизации носовой полости 
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и  предоперационной АБП при  имплантации электрон-
ных кардиальных устройств [34].

С  другой стороны, в  некоторых недавних публика-
циях имеются четкие указания, что следует уделить вни-
мание разработке дальнейших мероприятий, оправды-
вающих расширение АБП ИЭ [67]. Совершенно обо-
сновано, что пациенты с ИКС были идентифицированы 
как больные с наиболее высоким риском, учитывая чрез-
вычайно опасное течение ИЭ у этой категории больных 
[14, 70, 71]. Однако в  настоящее время недостаточно 
внимания уделяется пациентам, у которых уже имеются 
электронные кардиальные устройства [72] и  существу-
ет необходимость постоянного диализного лечения [73], 
а также пациентам с установленным на длительное время 
катетером для диализа или введения лекарственных пре-
паратов [74].

Имеются доказательства специфического риска ИЭ 
у  пациентов с  ослабленным иммунитетом в  силу различ-

ных причин, однако эти данные недостаточно надежны 
[75]. Это обусловлено, вероятно, разнообразием факто-
ров, приводящих к  иммунодефициту: трансплантация 
органов, системные заболевания соединительной ткани, 
ВИЧ-инфекция и  проведение длительной и / или  массив-
ной иммуносупрессивной терапии [68].
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Диагностика заболеваний периферических  
артерий у больных ишемической болезнью сердца.  
Краткое руководство для практикующих врачей

В руководстве мы рассматриваем основные методы диагностики заболеваний периферических артерий у кардиологиче-
ских больных, от расспроса и физикального осмотра до функциональных тестов и сосудистой визуализации. Обсуждается 
диагностическая и прогностическая ценность каждой методики, ее возможности в плане снижения риска сердечно-сосу-
дистых событий (ССС): инфаркта миокарда (ИМ), ишемического инсульта (ИИ) или ампутации конечностей при крити-
ческой ишемии, общей смертности. Приводятся современные данные о возможностях снижения риска ССС с помощью 
интенсификации антитромботической терапии по данным исследования COMPASS.
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Атеросклероз  – системное заболевание, пора-
жающее аорту, коронарные, брахиоцефальные, 

висцеральные и  периферические артерии [1]. В  те-
чение многих лет атеросклероз протекает бессим-
птомно. Нередко первым проявлением заболевания 
являются острый инфаркт миокарда (ОИМ), неста-
бильная стенокардия (НС) и  больной атеросклеро-
зом изначально обращается к  кардиологу. К  кардио-
логу на  плановую консультацию также обращаются 
больные с  артериальной гипертензией (АГ), болью 
в  грудной клетке или  одышкой, нарушениями рит-
ма сердца, дислипидемиями. В  ходе первичного ос-
мотра нередко выявляются и  такие факторы риска 
атеросклероза, как  избыточная масса тела, сахар-
ный диабет, хроническая болезнь почек, курение, ма-
лоподвижный образ жизни и  отягощенная наслед-
ственность по  атеросклерозу. Это обязывает карди-
олога применять системный подход к профилактике 
и  лечению атеросклероза. Атеросклеротические по-
ражения периферических артерий свидетельст вуют 
о распространенности и тяжести атеросклероза и яв-
ляются неблагоприятным прогностическим факто-
ром [1]. Так, у  больных с  острым коронарным син-
дромом (ОКС) снижение лодыжечно-плечевого ин-
декса (ЛПИ) ≤0,9 является значимым фактором 
неблагоприятного исхода в  госпитальном перио-
де [2, 3]. А у  пациентов с  заболеваниями артерий 
нижних конечностей (ЗАНК) повышен риск ин-
фаркта миокарда (ИМ), инсульта, сердечно-сосуди-

стой и общей смертности [4]. Снижение ЛПИ ниже 
0,9 связано с  удвоением риска вышеперечисленных 
осложнений в течение 10 лет [5, 6]. В течение 5 лет 
каждый пятый больной с  симптомами перемежаю-
щейся хромоты переносит ИМ или инсульт, а леталь-
ность достигает 15 % [6, 7]. Сложность диагностики 
ЗАНК состоит в  том, что  долгие годы перифериче-
ский атеросклероз протекает бессимптомно, а  боль-
ные, страдающие стенокардией, обычно двигаются 
мало и не доходят до порога болевой чувствительно-
сти в нижних конечностях. Также немаловажно и то, 
что при расспросе кардиолог не всегда задает допол-
нительные вопросы, которые позволили  бы заподо-
зрить наличие артериальной недостаточности у  па-
циента с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Оптимальная медикаментозная терапия больно-
го с ИБС подразумевает и  профилактику прогрес-
сирования атеросклероза, но, несмотря на  это, ре-
зидуальный риск повторного инфаркта или  небла-
гоприятного сердечного-сосудистого события 
(ССС) спустя год после перенесенного ИМ состав-
ляет около 10 % и  остается значительным в  последу-
ющие годы [2, 3, 8]. Очевидно, что выявление боль-
ных с  симптомным или  асимптомным поражением 
периферических артерий – важная задача кардио-
лога, т.  к.  своевременная профилактика атероскле-
роза и  артериального тромбоза может значительно 
улучшить течение заболевания, предотвратить по-
вторный ИМ, сердечно-сосудистую смерть, инсульт 
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[8,  9], другие сердечно-сосудистые осложнения [9–
11] и  улучшить прогноз больного с  мультифокаль-
ным атеросклерозом [8].

ОКС  – качественно дестабилизирует состояние 
больного, дальнейший прогноз которого зависит 
от  своевременной реваскуляризации, модификации 
факторов риска и  снижения повторных тромботи-
ческих событий в длительной перспективе, в период, 
который обозначается как хронический коронарный 
синдром [12]. В  последние годы опубликовано не-
сколько важных документов  – рекомендаций Евро-
пейского общества кардиологов, Российского обще-
ства сосудистых хирургов, Американского общества 
кардиологов, посвященных профилактике и лечению 
хронических коронарных и  артериальных синдро-
мов [1, 4, 12, 13]. Учитывая актуальность темы и яв-
ную нехватку обзоров для  кардиологов, посвящен-
ных диагностике заболеваний артерий, и  основыва-
ясь на этих рекомендациях, в данном руководстве мы 
рассматриваем основные методы диагностики забо-
леваний периферических артерий у  кардиологиче-
ских больных, от расспроса и физикального осмотра 
до  функциональных тестов и  сосудистой визуализа-
ции. Обсуждается диагностическая и  прогности-
ческая ценность каждой методики, ее возможно-
сти в  плане снижения риска ССС (ИМ, ишемиче-
ского инсульта (ИИ) или  ампутации конечностей 
при критической ишемии), общей смертности. При-
водятся современные данные о  возможностях сни-
жения риска ССС с  помощью интенсификации ан-
титромботической терапии по данным исследования 
COMPASS.

Расспрос
Информация о наличии в семье больных ИБС, ин-

сультом, ЗАНК или с  аневризмой аорты предпола-
гает повышенные риски атеросклероза у  больного. 
При  сборе анамнеза следует уточнить, имеются  ли 
у пациента симптомы перемежающейся хромоты, из-
менение чувствительности, онемение и похолодание 

нижних конечностей [4, 5]. Перемежающаяся хро-
мота проявляется болью в икроножных мышцах, воз-
никает при  ходьбе или  ускорении шага и, также как 
и  при  стенокардии, проходит в  состоянии покоя. 
Симптомы и  признаки нарушения кровоснабжения 
конечности определяют тяжесть хронической арте-
риальной недостаточности (табл.1). Если больной 
без остановки продолжает нагрузку, то боль усилива-
ется и может распространяться на бедра и ягодичную 
область [4]. При  АГ важно спросить о  характере ее 
течения, т. к. резкое прогрессирующее нарастание ар-
териального давления (АД) может свидетельствовать 
о  наличии стеноза почечных или  каротидных арте-
рий. Если больной резко похудел, плохо усваивает пи-
щу, отмечет боли в области живота после еды, то сле-
дует исключить стеноз чревного ствола или  бры-
жеечных артерий. Очень важно спросить больного 
болит ли нога (ноги) в горизонтальном положении и 
не приходится ли опускать конечность или присажи-
ваться для  облегчения боли. Так  же важно спросить 
о перенесенном нарушении мозгового кровообраще-
ния, эпизодах потери сознания. Головокружения, на-
рушения координации и  временные нарушения зре-
ния при работе руками могут свидетельствовать о на-
личии позвоночно-подключичного обкрадывания 
при  стенозе или  окклюзии проксимального сегмен-
та подключичной артерии [14, 15]. Нередко при этом 
больные отмечают слабость и  утомляемость правой 
или  левой руки, невозможность выполнять рукой 
привычную ранее нагрузку.

Если в  анамнезе имеется эпизод резкой боли 
в  конечности с  побледнением, снижением ее чув-
ствительности, с  ослаблением артериальной пуль-
сации, то  это может быть следствием перене-
сенной артериальной тромбоэмболии [13, 17]. 
Как  правило, больные с  острой артериальной недо-
статочностью экстренно госпитализируются для вы-
полнения неотложной эмболэктомии, но  изредка 
больные переносят острый эпизод системной тром-
боэмболии, не обращаясь за медицинской помощью. 

Таблица 1. Классификация тяжести хронической ишемии конечности (Fontaine, Покровский, Rutherford) [1]

Перемежающаяся  
хромота

Классификации

Fontaine Покровский А. В.
Rutherford

Степень Категория
Асимптомная I I 0 0
Легкая ПХ IIa IIa (200–1000 м) I 1
Умеренная ПХ IIb IIb (<200 м) I 2
Выраженная ПХ III  I 3
Боль в покое III II 4
Начальные трофические нарушения IV IV III 5
Язва или гангрена IV 6
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Об этом важно спросить у больных с перенесенным 
Q-образующим ИМ или  фибрилляцией предсердий, 
при которых вероятность кардиоэмболических ос-
ложнений весьма высока.

Физикальное исследование
При  осмотре больного обращают внимание 

на  цвет его кожи и  состояние волосяного покро-
ва на ногах, температуру стоп и голеней. Бледная 
холодная кожа стоп, скудное оволосение, отсут-
ствие пульсации в проекции артерий стоп, задней 
и / или  передней большеберцовой артерии сви-
детельствуют об  артериальной недостаточности. 
Наличие отека, венозного полнокровия у  больно-
го с  болями ног в  покое, тем  более трофических 
изменений кожи ног – характерные признаки кри-
тической ишемии нижних конечностей (КИНК) 
[4, 12]. Изменение ногтей, деформация и  грибко-
вое поражение, а также покраснение или почерне-
ние пальцев на  ногах, наличие серозно-геморра-
гических или  гнойных выделений говорит об ос-
ложнениях – некрозе тканей и их инфицировании 
[13, 16].

Артериальная пульсация при  осмотре долж-
на быть прощупана на обоих запястьях, в проекции 
бедренных артерий, в  подколенных ямках и на  сто-
пах. Асимметрия, резкое ослабление или отсутствие 
пульсации должны быть отмечены в  медицинской 
карте. Артериальное давление по  методу Коротко-
ва измеряется в  положении сидя последовательно 
на  правом и  левом плече. Разница АД ≥15 мм рт. ст. 
при  повторных измерениях может свидетельство-
вать о наличии стеноза или окклюзии подключичной 
или  подмышечной артерии на  стороне со  снижен-
ным давлением. При пальпации живота у худых паци-

ентов с аневризмой аорты можно прощупать расши-
ренную зону пульсации в  нижней половине живота 
чаще левее от позвоночного столба [17].

Аускультация
Аускультация сердца – обязательный компо-

нент кардиологического обследования. Используя 
стето-фонендо скоп, можно прослушать шум в  про-
екции сонных или  подключичных артерий, в  эпи-
гастральной области, в  проекции брюшной аорты 
и подвздошных артерий. Стетоскоп (без мембраны) 
для этих целей больше подходит, так как он обычно 
меньше диаметром и  удобнее для  выслушивания ка-
ротидной зоны, надключичной области и  артерий 
нижних конечностей.

Локальный шум в  эпигастральной области харак-
терен для стеноза чревного ствола. При атероматозе 
брюшной аорты шум слышен на всем ее протяжении. 
При одностороннем стенозе почечной артерии чуть 
выше пупка и латеральнее можно услышать систоли-
ческий шум, который можно прослушать и со  спи-
ны. Шум выше паховой складки, как правило, свиде-
тельствует о наличии стеноза подвздошных артерий, 
при стенозе общей бедренной артерии локализуется 
ниже паховой складки [16, 17].

Систолический шум в  проекции сонной артерии 
обычно свидетельствует о  каротидном стенозе вы-
сокой степени. Он ассоциирован с повышенным ри-
ском ИМ и  сердечно-сосудистой смерти по  сравне-
нию с  пациентами с  ИМ, у  которых подобный шум 
не выслушивается [1]. Но следует сказать, что систо-
лический шум в  проекции крупных артерий в  боль-
шинстве случаев хоть и  свидетельствует о  наличии 
атеросклеротических бляшек, однако не  всегда мо-
жет быть показателем гемодинамической значимо-

Нормальные значения от 0,9 до 1,4. Ниже 0,9 – аномально низкий индекс, выше 1,4 – аномально высокий. 
ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс. ЗАНК – заболевание артерий нижних конечностей.

КАК ИНТЕРПРЕТИРОВАТЬ ЛПИ
• Для диагностики ЗАНК оценивают результаты для каждой ноги в отдельности
• Для оценки сердечно-сосудистого риска берут самый низкий из показателей

Интерпретация слева направо

Аномально
низкий ЛПИ

(<0,9)

Аномально
высокий ЛПИ

(>1,4)

Погранич-
ный ЛПИ
(0,9-1,0)

Нормаль-
ный ЛПИ
(1,0-1,4)

0,9 1,0 1,4

Рисунок  1. Интерпретация показателей лодыжечно-плечевого индекса
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сти стеноза. Шум порой имеет проводной характер. 
Например, при выраженном аортальном стенозе си-
столический шум может распространяться в  про-
екции подключичных и  сонных артерий. Интенсив-
ность шума зависит не только от скорости кровотока 
в месте сужения (степени стеноза), но и от комплек-
ции больного (у  худых он слышен громче), от  на-
правления потока крови, сердечного выброса, на-
рушений ритма сердца и  других причин. Важно от-
метить, что  отсутствие шума в  проекции сонных 
артерий не исключает наличие стеноза.

Измерение лодыжечно-плечевого индекса
В норме АД в аорте и ее ветвях практически рав-

ное. Сравнение систолического давления на  плече-
вой артерии и  артериях лодыжки позволяет судить 
о  характере кровоснабжения верхних и  нижних ко-
нечностей. Нормальное соотношение систоличе-
ского давления на  магистральных артериях нижних 
и верхних конечностей, определенное по методу Ко-
роткова (лодыжечно-плечевой индекс или  ЛПИ), 
обычно больше 1,0, но  может варьировать от  0,9  до 
1,4. Показатели ниже 0,9 свидетельствуют о наличии 
сужения или окклюзии магистральных артерий ниж-
них конечностей (рис. 1) [12]. Безусловно, систо-
лическое АД (САД) на  лодыжке не  может быть вы-
ше, чем на плече, это особенности непрямого спосо-
ба измерения АД, основанного на методе Короткова. 
Но в  отличие от  обычной методики, при  определе-
нии систолического давления вместо фонендоско-
па используют допплеровский флоуметр. Для  пра-
вильного определения ЛПИ больного укладывают 
на кушетку и не ранее чем через 5–10 минут начина-
ют определять САД на  левом и  правом плече, нало-
жив манжетку тонометра на  плечо. Датчик флоуме-
тра на  плечевой артерии фиксирует появление пер-
вых шумов, которые совпадают с пиком САД. Затем 
манжетку тонометра накладывают на голень и флоу-
метром лоцируют пульсацию на  передней и  задней 
большеберцовых артериях в  области лодыжек спра-
ва и слева. Измеряют САД на обеих задних и перед-
них большеберцовых артериях и значения записыва-
ют (рис. 2). Соотношение систолического давления 
на  лодыжке к  систолическому давлению на  плече-
вой артерии и есть ЛПИ [6, 7]. Например, при САД 
на задней большеберцовой артерии слева 80 мм рт. ст. 
и САД на плечевой артерии 120 мм рт. ст. ЛПИ слева 
составит 80 / 120 = 0,67, что свидетельствует об арте-
риальной недостаточности слева.

Несмотря на  то, что  измерение ЛПИ не  позво-
ляет точно определить локализацию окклюзион-
ного или  стенотического поражения артерий ко-

нечностей, оно довольно точно позволяет судить 
о  функциональной значимости атеросклероза ар-
терий конечностей. Простота и  хорошая воспроиз-
водимость методики делает ее незаменимой в  оцен-
ке кровообращения нижних и верхних конечностей. 
Как  отмечалось выше, снижение ЛПИ у  больно-
го ИБС сопряжено с  увеличением риска смер-
ти в  2–3  раза. Высокие значения ЛПИ (>1,4) сви-
детельствуют о  повышении сосудистой жесткости 
у больных старшей возрастной группы и у больных 
с сахарным диабетом, что также прогностически не-
благоприятный фактор [6, 7]. В  подобных случаях 
окончательное решение о  необходимости реваску-
ляризации принимается по  совокупности клиниче-
ских данных и  результатов мультиспиральной ком-
пьютерной томографии ангиографии (МСКТ-АГ). 
ЛПИ позволяет мониторировать состояние крово-
обращения конечностей, контролировать эффек-
тивность лечения и  вовремя направлять больных 
на реваскуляризацию. С учетом неинвазивности, до-
ступности и  значимости информации, которую по-
лучает врач, измеряя ЛПИ, кардиологи должны вла-
деть этой методикой и  использовать ее в клиниче-
ской практике.

Ультразвуковое допплеровское 
исследование сосудов

Двухмерное и  трехмерное ультразвуковое иссле-
дование позволяют описать анатомическую карти-
ну поражения брахиоцефальных артерий, артерий 
экстракраниального отдела головного мозга и  ниж-
них конечностей. Ультразвуковое допплеровское ис-
следование сосудов (УЗДС) в  доступных для  скани-
рования сосудистых бассейнах позволяет оценить 
функциональное значение обнаруженных атероскле-

Систолическое 
артериальное 
давление определя-
ется на плечевых 
артериях и передне-
большеберцовой 
и малоберцовых 
артериях. 

УЗ-датчик – 
ультразвуковой 
датчик.Плечевая артерия

УЗ-датчик

УЗ-датчик

УЗ-датчик

Задняя
больше-

берцовая
артерия

Передняя большеберцовая 
артерия

Рисунок  2. Определение лодыжечно-плечевого индекса моди- 
фицированным методом Короткова, адаптировано из [22]



129ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;60(12). DOI: 10.18087/cardio.2020.12.n1380

ОБЗОРЫ§
ротических сужений. Наиболее ценным является из-
мерение скорости кровотока через суженный уча-
сток, которое свидетельствует о  функциональной 
значимости атеросклеротического сужения. Кроме 
визуализации экстракраниальных отделов крупных 
артерий головного мозга, в  опытных руках методи-
ка УЗДС помогает оценить состояние кровообраще-
ния интракраниального бассейна, состоятельность 
коммуникантов Вилизиева круга, проводить функ-
циональные пробы для  оценки состоятельности 
коллатералей и  др. [1, 17]. УЗДС каротидного бас-
сейна позволяет с  высокой степенью точности опи-
сать как начальные атеросклеротические изменения 
(толщина комплекса интима-медия), так и  просле-
дить эволюцию или  регресс атеросклероза на  фо-
не проводимой гиполипидемической терапии [17]. 
УЗДС подходит для  первичного скрининга, позво-
ляет на  этапе бессимптомного течения заболевания 
обнаружить атеросклеротическое поражение и  под-
ключить другие исследования с  целью уточнения 
диагноза и  подбора оптимальной терапии. При  на-
личии критического стеноза или  окклюзии прокси-
мальных сегментов подключичной артерии, УЗДС 
позволяет выявлять наличие явного или  скрытого 
стилл-синдрома. Выявление реверсивного кровотока 
в позвоночной артерии в состоянии покоя или после 
индуцируемой ишемии в верхней конечности свиде-
тельствует о  наличии подключично-позвоночного 
обкрадывания [14, 15]. Недостаток методики УЗДС 
состоит в  том, что  ряд артериальных бассейнов, та-
ких как  интракраниальные или  висцеральные арте-
рии, недоступны для прямой визуализации.

Мультидетекторная компьютерная 
томография – ангиография

Современная МСКТ-АГ с  рентгеноконтрастным 
усилением  – неинвазивная, доступная методика, ко-
торая позволяет получить ангиографические изо-
бражения высокого разрешения с  трехмерной ре-
конструкцией любого сосудистого бассейна. Как ди-
агностическая методика МСКТ-АГ постепенно 
вытесняет инвазивную ангиографию (ИАГ), кото-
рая преимущественно выполняется во время эндова-
скулярного вмешательства [18, 19]. МСКТ-АГ может 
использоваться и для мониторинга состояния, и кон-
троля эффективности лечения. Методика бесцен-
на для диагностики поражений грудной и брюшной 
аорты, ее ветвей, аневризмы аорты, оценки состоя-
ния шунтов или эндопротезов после хирургического 
и  эндоваскулярного лечения. К  недостаткам МСКТ-
АГ можно отнести неизбежную лучевую нагрузку 
и  необходимость введения нефротоксичных рент-

генконтрастных препаратов, потенциально опасных 
при  наличии хронической болезни почек. Следует 
помнить, что МСКТ ангиография, так же как и ИАГ, 
дает ценную информацию об  анатомическом состо-
янии артерий, но не  позволяет судить о  функцио-
нальной значимости находок. Поэтому, окончатель-
ное решение о выборе метода лечения принимается 
не только по данным ангиографии, но с учетом кли-
нической картины заболевания и данных УЗДС [1].

Цифровая субтракционная ангиография
Как  уже отмечалось ИАГ с  цифровой субтрак-

ционной (вычитательной) ангиографией преиму-
щественно применяется во  время эндоваскулярно-
го вмешательства для оценки состояния поражения 
до, во  время и  после вмешательства [20]. Селектив-
ное контрастирование артерии с  применением суб-
тракции (с  вычитанием костных структур) позво-
ляет получить изображения наивысшего качества. 
С  диагностической целью методика иногда приме-
няется, например, при  проведении коронарной ан-
гиографии с  целью оценки состояния каротидного 
бассейна, ветвей брюшной аорты и артерий нижних 
конечностей. Очень важным преимуществом ИАГ 
является возможность оценки коллатерального за-
полнения дистальных сегментов артерий при окклю-
зионном поражении магистральных артерий. Не-
достаток ИАГ в  ее инвазивности и  необходимости 
применения большего объема рентгенконтрастно-
го вещества по  сравнению с  МСКТ-АГ. Например, 
для  исследования брюшного отдела аорты, артерий 
малого таза и  нижних конечностей при  МСКТ до-
статочно введения 50–70 мл контрастного вещества, 
а  при  прямой ИА требуется примерно в  2–3  раза 
больше объема [20].

МРТ ангиография
Магнитно-резонансная томография (МРТ) нео-

ценимый метод диагностики заболеваний головно-
го мозга (ИИ, опухолей головного и  спинного моз-
га), сердца, внутренних органов. Методика совме-
щает в  себе и  возможности оценки артериального 
кровоснабжения различных органов, включая оцен-
ку перфузии органов и  тканей. В  целом разрешаю-
щая способность МРТ уступает таковой при МСКТ-
АГ, однако, например, при невозможности введения 
рентгеноконтрастного вещества, МРТ ангиогра-
фия может успешно применяться для  ангиографии 
[20]. Особенно ценна МРТ при исследовании струк-
тур головного мозга, где наряду с изменениями в тка-
ни мозга можно оценивать особенности интракра-
ниального кровоснабжения. К недостаткам МРТ АГ 
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следует отнести ее дороговизну, длительность про-
ведения и  невозможность применения у  больных 
с ферромагнитными имплантатами.

Возможности влияния на прогноз у больных 
с ИБС и периферическим атеросклерозом

Оптимальное медикаментозное лечение больного 
с  хроническим коронарным синдромом подразуме-
вает прием ацетилсалициловой кислоты (АСК) в ма-
лых дозах на постоянной основе. Такой подход позво-
ляет замедлить прогресс атеротромбоза и предотвра-
тить повторные коронарные события. Тем не  менее, 
резидуальный риск повторных ССС у  больных, пе-
ренесших ИМ или  операцию реваскуляризации ми-
окарда, остается высоким [2, 6, 7]. А можно  ли ин-
тенсифицировать антитромботическую терапию 
и  снизить риски повторных сердечно-сосудистых 
событий у больных с атеросклерозом, например, до-
бавить к  антиагрегантной терапии антикоагулянт 
на постоянной основе? В проведенном ранее иссле-
довании у больных с недавно перенесенным острым 
коронарным синдромом ATLAS ACS 2–TIMI 51 
предпринята попытка усиления антитромботиче-
ской двойной антиагрегантной терапии антикоагу-
лянтом (ривароксабан 2,5 мг 2 раза в  сутки). Иссле-
дование показало, что несмотря на некоторое увели-
чение риска кровотечения, повторные коронарные 
события на фоне тройной антитромботической тера-
пии (клопидогрел, АСК с  ривароксабаном) возника-
ли достоверно реже, чем на  фоне двойной антиагре-
гантной терапии (клопидогрел с  АСК) [22]. Опира-
ясь на  эти данные, позже была выдвинута гипотеза 
о  возможных преимуществах антикоагулянтной те-
рапии или сочетания антикоагулянтов с АСК над мо-
нотерапией АСК у  больных с  хроническим коронар-
ным синдромом и  системным атеросклерозом. Этот 
вопрос изучался в исследовании COMPASS, которое 
было запланировано для  оценки сравнительной эф-
фективности монотерапии ривароксабаном, моноте-
рапии АСК и двойной антитромботической терапии 
ривароксабаном в добавление к терапии АСК. Иссле-
дование показало, что  двойная антитромботическая 
терапия ривароксабаном и  АСК превосходит по  эф-
фективности монотерапию АСК или  монотерапию 
ривароксабаном в  плане предотвращения неблаго-
приятных ССС, хо тя и связана с несколько большим 
риском кровотечений, чем монотерапия АСК [8].

Результаты исследования столь впечатляющи, что 
предс тавляется важным рассмотреть их  более под-
робно. COMPASS  – двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование, в  ко-
тором пациенты со  стабильным атеросклерозом 

были рандомизированы на  группы приема риварок-
сабана 2,5 мг два раза в сутки плюс АСК 100 мг в сут-
ки (n=9,152), ривароксабана 5 мг два раза в  сутки 
(n=9 ,117) и  группу монотерапии АСК 100 мг в  сут-
ки (n=9,126). Общее количество больных состави-
ло 27 395 человек. Продолжительность наблюдения – 
в  среднем 23 месяца. Средний возраст пациентов 
составлял 68  лет, женщин было 23 % от  всех исследу-
емых, а  больных сахарным диабетом  – 38 %. В  иссле-
дование включали больных с  периферическим ате-
росклерозом или с  ИБС (с  многососудистым пора-
жением коронарного русла) ИМ в анамнезе и двумя 
дополнительными факторами риска (курение, диа-
бет, почечная недостаточность, сердечная недоста-
точность или  нелакунарный ишемический инсульт 
≥1 месяц тому назад). Критериями исключения явля-
лись высокий риск кровотечения, недавний геморра-
гический или лакунарный инсульт, тяжелая сердечная 
недостаточность, терминальная болезнь почек, при-
ем двойной антиагрегантной терапии или антикоагу-
лянтов в полной дозе.

Результаты исследования COMPASS [8]
Первичный исход (частота сердечно-сосудистой 

смерти, ИМ или инсульта) произошел в 4,1 % группы 
ривароксабан плюс АСК против 5,4 % в группе только 
АСК (р<0,001). Частота регистрации первичной ко-
нечной точки между пациентами, получающими толь-
ко ривароксабан в дозе 5 мг 2 раза в день или только 
АСК – не отличалась, р=0,12. Вторичные результаты: 
смертность от всех причин составила 3,4 % для рива-
роксабана плюс АСК, против 4,1 % для  группы мо-
нотерапии АСК. Ишемический инсульт отмечал-
ся в 0,7 % случаев в группе ривароксабана плюс АСК 
и 1,4 % для группы монотерапии АСК (p<0,001). Ге-
моррагических инсультов в  целом было мало: 0,2 % 
в группе ривароксабана с АСК и 0,1 % в группе моно-
терапии АСК (разница между группами недостовер-
на). Большие кровотечения отмечались чаще в груп-
пе ривароксабана с АСК – 3,1 %, меньше в группе мо-
нотерапии ривароксабаном  –  2,8 %, и  еще меньше 
в группе АСК – 1,9 % (p<0,001) пациентов. Результа-
ты эффективности в группе монотерапии риварокса-
баном 5 мг 2 раза в сутки и монотерапии АСК не от-
личались. Данная доза ривароксабана не  была одо-
брена для практического применения.

Всего пациентов с ИБС в исследовании COMPASS 
было 24 824. Частота неблагоприятных ССС состав-
ляла 4 % в группе для ривароксабана плюс АСК и 6 % 
для АСК (p<0,0001). Большие кровотечения отмеча-
лись в группе комбинированной терапии достоверно 
чаще, чем в  группе АСК (3 % против 2 %). Особенно 
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важно отметить, что несмотря на некоторое увеличе-
ние риска кровотечений, смертность от  всех причин 
в  группе АСК с  ривароксабаном была на  18 % ниже, 
чем в группе монотерапии АСК.

Среди 7470 участников исследования с  заболева-
нием периферических артерий (ЗПА) 4 129 паци-
ентов были симптомными, у  1919 отмечались пора-
жения сонных артерий, а у 1422 больных с ИБС ло-
дыжечно-плечевой индекс был менее 0,9. Основные 
неблагоприятные ССС отмечались: у  5 % в  груп-
пе ривароксабана плюс АСК и  7 % в  группе АСК 
(p=0,005). Основные неблагоприятные события, 
связанные с  конечностями, составили 1,5 % в  груп-
пе ривароксабана плюс АСК и  2,6 % в  группе АСК 
(p=0,01). Большие кровотечения отмечались досто-
верно чаще в  группе двойной антитромботической 
терапии – 3 %, чем в группе АСК – 2 %.

Добавление малых доз ривароксабана к АСК боль-
ным с  сочетанием ИБС и  периферического атеро-
склероза приводило к  достоверному снижению не-
благоприятных ССС на  33 %, в  частности общей 
смертности на 24 %.

В  целом, в  исследовании COMPASS у  больных 
с  распространенным атеросклерозом во  всех срав-
ниваемых подгруппах доказаны преимущества двой-
ной антитромботической терапии (ривароксабан 
плюс АСК) над монотерапией АСК.

Заключение
Кардиолог очень часто оказывается ключевой фи-

гурой для  больного с  распространенным атеросклеро-
зом. Возможности современной терапии и  профилак-

тики атеросклероза позволяют снизить риск повторных 
сердечно-сосудистых событий, ИМ и  общей смертно-
сти. В связи с этим от кардиолога требуется системный 
подход к  диагностике, профилактике и  лечению атеро-
склероза. Расспрос, физикальное исследование, знание 
основ функциональной и  анатомической диагностики 
заболеваний периферических и  брахиоцефальных ар-
терий позволит поднять профилактику и  лечение ате-
росклероза на качественно более высокий уровень. Вы-
явление лиц с  ИБС и  распространенным атеросклеро-
зом  – принципиально важная задача кардиолога. Он 
может усилить антитромботическую терапию, добавив 
к  монотерапии аспирином небольшую дозу риварок-
сабана, и  добиваться реального снижения смертности 
у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
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