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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Степанова А. И.1, Радова Н. Ф.1, 2, Алехин М. Н.1, 2

1 ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента России, Москва, Россия
2 ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» УД Президента России, Москва, Россия

Спекл-трекинг стресс-эхокардиография с использованием 
тредмил-теста в оценке функциональной значимости 
степени стеноза коронарных артерий

Цель	 Определение диагностических возможностей глобальной продольной систолической деформации 
(ГПСД) левого желудочка (ЛЖ) при  стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) с  использованием 
тредмил-теста в диагностике функциональной значимости степени стеноза коронарных артерий (КА).

Материал и методы	 В исследование был включен 121 пациент (73 мужчины, средний возраст 68,3±7,7 года), с подозре-
нием или с ранее установленным диагнозом ишемической болезни сердца (ИБС). Всем пациентам 
проводили спекл-трекинг стресс-ЭхоКГ (технология отслеживания пятен в двухмерном серошкаль-
ном ультразвуковом изображении) с использованием тредмил-теста и коронарографию. Пациенты 
были разделены на 3 группы в зависимости от выраженности стеноза КА по шкале Gensini.

Результаты	 ГПСД ЛЖ в покое статистически значимо не различалась между исследуемыми группами пациен-
тов. После прекращения нагрузки ГПСД ЛЖ у пациентов с выраженным стенозом КА была стати-
стически значимо ниже, чем у пациентов без стеноза КА и с умеренным стенозом КА – 15,9±4,6 % 
в сравнении с 20,6±3,7 % (p<0,001) и 19,6±3,0 % (p=0,003) соответственно. ГПСД ЛЖ после пре-
кращения нагрузки менее 16,9 % позволяла предполагать выраженный стеноз КА с чувствительно-
стью 80 % и специфичностью 70 % (площадь под кривой AUC 0,76±0,06 при 95 % доверительном 
интервале – ДИ  0,63–0,89; р<0,001). В группе пациентов без стеноза КА наблюдался статистиче-
ски значимый прирост ГПСД ЛЖ после прекращения нагрузки (с 19,1±3,1 до 20,6±3,7; p=0,04).

Заключение	 Оценка ГПСД ЛЖ и ее динамики при стресс-ЭхоКГ с использованием тредмил-теста может быть 
перспективной у пациентов с ИБС, поскольку у большинства пациентов с выраженным стенозом 
КА ГПСД ЛЖ снижена в  исходном состоянии и  уменьшается в  ответ на  нагрузку. ГПСД ЛЖ 
у пациентов без поражения КА после прекращения нагрузки увеличивается.

Ключевые слова	 Ишемическая болезнь сердца; спекл-трекинг; стресс-эхокардиография; тредмил-тест; глобальная 
продольная систолическая деформация

Для цитирования	 Stepanova A. I., Radova N. F., Alekhin M. N. Speckle Tracking Stress Echocardiography on Treadmill 
in Assessment of the Functional Significance of the Degree of Coronary Artery Disease. Kardiologiia. 
2021;61(3):4–11. [Russian: Степанова  А. И., Радова  Н. Ф., Алехин  М. Н.  Спекл-трекинг 
стресс-эхокардиография с использованием тредмил-теста в оценке функциональной значи-
мости степени стеноза коронарных артерий. Кардиология. 2021;61(3):4–11].
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – ведущая при-
чина смертности в  мире [1]. В  связи с  этим ран-

няя диагностика ИБС относится к  числу актуальных за-
дач современной кардиологии. Стресс-эхокардиография 
(стресс-ЭхоКГ) позволяет неинвазивно оценивать си-
столическую функцию левого желудочка (ЛЖ) и  прово-
дить раннюю диагностику ИБС [2]. Однако, поскольку 
визуальная оценка нарушений локальной сократимости 
(НЛС) является субъективной и зависит от опыта врача, 
количественная оценка сократимости миокарда ЛЖ при-
оритетна для стресс-ЭхоКГ.

Среди технологий, позволяющих количественно оце-
нивать сократимость ЛЖ, одной из  наиболее перспектив-
ных на данный момент является технология спекл-трекинг 
(технология отслеживания пятен в двухмерном серошкаль-
ном ультразвуковом изображении). Анализ движения пя-

тен в двухмерном серошкальном ультразвуковом изображе-
нии позволяет оценивать степень изменения длины сегмен-
та миокарда (его деформацию) во время сердечного цикла 
[3]. Технология спекл-трекинг дает возможность количе-
ственно оценивать глобальную и  регионарную деформа-
цию в  нескольких направлениях  – продольном, циркуляр-
ном и радиальном [4]. Функция миокарда обусловлена со-
вокупностью этих разнонаправленных деформаций, однако 
за  счет продольного расположения субэндокардиальных 
волокон миокарда показатели продольной деформации ми-
окарда ЛЖ наиболее чувствительны к  ишемическим изме-
нениям и способны отражать ранние проявления ИБС [3].

У больных ИБС глобальная продольная систолическая 
деформация (ГПСД) ЛЖ имеет диагностическое и прогно-
стическое значение [5–7]. Наряду с этим в отдельных иссле-
дованиях продемонстрировано, что ГПСД ЛЖ может быть 
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использована для оценки функциональной значимости сте-
пени стеноза коронарных артерий (КА) при спекл-трекинг 
стресс-ЭхоКГ [8–12]. Эти исследования в основном выпол-
нялись при пробах с введением добутамина, но также есть 
отдельные работы с  использованием пробы с  физической 
нагрузкой на  велоэргометре [8–12]. Поскольку физиче-
ская нагрузка на беговой дорожке наиболее физиологична, 
актуальным является исследование возможностей спекл-
трекинг стресс-ЭхоКГ с использованием тредмил-теста.

Цель исследования
Определение возможностей ГПСД ЛЖ при  стресс-

ЭхоКГ с  использованием тредмил-теста в  диагностике 
функциональной значимости степени стеноза КА.

Материал и методы
В  наблюдательное сравнительное одноцентровое ис-

следование были включены 138 госпитализированных па-
циентов с подозрением на ИБС или с ранее установлен-
ным диагнозом ИБС. Критериями исключения из иссле-
дования являлись неоптимальная визуализация сердца 
и  невозможность выполнения расчета ГПСД ЛЖ после 
прекращения нагрузки при  выполнении стресс-ЭхоКГ 
с  использованием тредмил-теста. В  связи с  этим 17  па-
циентов были исключены из исследования: 10 – из‑за не-
оптимальной визуализации, 7 – вследствие ограничения 
по частоте сердечных сокращений (ЧСС).

Таким образом, были проанализированы данные 
121 пациента в возрасте от 50 до 84 лет (средний возраст 
68,3±7,7 года), 48 (39,7 %) женщин и 73 (60,3 %) мужчи-
ны. За  48 ч до  проведения спекл-трекинг стресс-ЭхоКГ 
пациентам отменяли прием бета-адреноблокаторов. Ан-
тиангинальные препараты, принимаемые пациентами, 
отменяли в  день проведения стресс-ЭхоКГ. У  всех паци-
ентов определяли претестовую вероятность ИБС в соот-
ветствии с европейскими рекомендациями 2019 г. [13].

Всем пациентам выполняли инструментальные иссле-
дования: электрокардиографию, трансторакальную ЭхоКГ, 
стресс-ЭхоКГ с  использованием тредмил-теста. Состояние 
коронарного русла оценивали с  помощью коронарографии 
(КГ), выраженность стеноза КА определяли по шкале Gensini.

По  результатам КГ все пациенты были разделены 
на  3 группы. В  1‑ю группу были включены 44  пациен-
та без  стеноза КА по  данным протоколов КГ (0 баллов 
по  шкале Gensini). Во  2‑ю группу вошли 57  пациентов 
с умеренным стенозом КА (<34 баллов по шкале Gensini). 
В 3‑ю группу были объединены 20 пациентов с выражен-
ным стенозом КА (≥ 35 баллов по шкале Gensini). Клини-
ческая характеристика пациентов представлена в табл. 1.

В  группах пациентов с  умеренным и  выраженным 
стенозом КА преобладали мужчины. В  группе с  выра-
женным стенозом КА пациенты были несколько старше. 

Группы были в целом сопоставимы по индексу массы тела, 
частоте предварительного или  установленного диагно-
за ИБС, стенокардии напряжения I–II функционального 
класса в анамнезе, диагностированной гипертонической 
болезни, нарушений ритма сердца в  анамнезе, фибрил-
ляции предсердий в анамнезе, бронхиальной астмы, хро-
нической обструктивной болезни легких. Процент пре-
тестовой вероятности ИБС был статистически значи-
мо выше в группе пациентов с выраженным стенозом КА 
в сравнении с группой без поражения КА (p=0,02).

Стресс-ЭхоКГ выполняли в соответствии с общепри-
знанными правилами проведения на  ультразвуковой си-
стеме Vivid E95 [14]. Тредмил-тест выполняли на  аппа-
рате Series 2100 GE Healthcare, использовали протокол 
Bruce c регистрацией ЭКГ и ЧСС в покое и во время на-

Таблица 1. Клиническая характеристика 
исследованных групп пациентов

Показатель 
1‑я 

группа 
(n=44)

2‑я 
группа 
(n=57)

3‑я группа 
(n=20) р

Женщины 26 (59) 18 (32) 4 (20)
р1–2=0,02 
р1–3=0,01 
р2–3=0,39

Возраст, годы 
(М±SD) 63,0±8,2 64,6±10,0 69,1±9,1

р1–2=0,22 
р1–3=0,01 
р2–3=0,24

Индекс массы 
тела, кг / м2 
(М±SD)

28,7±4,7 29,0±4,6 26,7±3,9
р1–2=0,66 
р1–3=0,30 
р2–3=0,15

Претестовая ве-
роятность ИБС 
(%), Me [Q1; Q3]

16,0 
[6,0; 27,0]

22,0 
[11,0; 27,0]

24,0 
[22,0; 44,0]

р1–2=0,12 
р1–3=0,02 
р2–3=0,18

ИБС (предполага-
емая или установ-
ленная)

37 (88,1) 43 (76,8) 18 (90,0)
р1–2=0,19 
р1–3=0,65 
р2–3=0,30

Гипертоническая 
болезнь 31 (70,5) 48 (84,2) 16 (80,0)

р1–2=0,14 
р1–3=0,35 
р2–3=0,99

Стенокардия 
напряжения  
I–II ФК по данным 
анамнеза

19 (45,2) 21 (37,5) 8 (40,0)
р1–2=0,53 
р1–3=0,99 
р2–3=0,78

НРС в анамнезе 12 (28,6) 13 (23,2) 4 (20,0)
р1–2=0,64 
р1–3=0,75 
р2–3=0,99

ФП в анамнезе 7 (16,7) 12 (21,1) 4 (20,0)
р1–2=0,61 
р1–3=0,72 
р2–3=0,99

Бронхиальная 
астма 1 (2,4) 3 (5,4) 1 (5,0)

р1–2=0,63 
р1–3=0,53 
р2–3=0,99

ХОБЛ 3 (7,1) 7 (12,5) 1 (5,0)
р1–2=0,50 
р1–3=0,99 
р2–3=0,67

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), 
если не указано другое. ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ФК – функциональный класс; НРС – нарушения ритма сердца; 
ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких.
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грузки, артериальное давление (АД) измеряли ручным 
тонометром на всех ступенях нагрузки.

Использовали протокол стресс-ЭхоКГ с  регистраци-
ей показателей в исходном состоянии и сразу после пре-
кращения тредмил-теста. После прекращения нагрузки 
использовали непрерывную регистрацию цифровых дан-
ных ЭхоКГ с последующим выбором наиболее качествен-
ных клипов. При этом регистрировали 5 позиций: из вер-
хушечного доступа длинную ось ЛЖ, позиции на 4 и 2 ка-
меры, из  парастернального доступа длинную ось ЛЖ 
и короткую ось на уровне папиллярных мышц ЛЖ. Время 
записи всех необходимых клипов не превышало 1,5 мин 
после прекращения тредмил-теста (0,51±0,39  мин).

При визуальной оценке НЛС в покое и после прекра-
щения нагрузки рассчитывали индекс НЛС (ИНЛС) ЛЖ 
[14]. Рассчитывали силу сокращения ЛЖ в покое и после 
нагрузки как отношение систолического АД к конечному 
систолическому объему ЛЖ [15]. Контрактильный ре-
зерв ЛЖ рассчитывали, как отношение силы сокращения 
ЛЖ после прекращения нагрузки к значению силы сокра-
щения ЛЖ до нагрузки [15].

Наряду с  визуальной оценкой сократимости ЛЖ 
при  стресс-ЭхоКГ рассчитывали показатели продольной 
деформации ЛЖ. Для  этого использовали клипы верху-
шечных позиций с  частотой кадров не  менее 50 в  секун-
ду. Продольную систолическую деформацию оценивали 
с помощью программного обеспечения прибора Vivid E95 
с  применением алгоритма Аutomated functional imaging 
(AFI). Проводили оценку ГПСД ЛЖ и  локальной про-
дольной систолической деформации (ЛПСД) ЛЖ [4]. Рас-
считывали дельту ГПСД ЛЖ как  разность между ГПСД 
ЛЖ в исходном состоянии и после прекращения нагрузки.

КГ выполнялась по  методу Judkins независимым ин-
тервенционным хирургом в  течение 3 мес до или  после 
проведения стресс-ЭхоКГ. Оценку выраженности стено-
за КА проводили по шкале Gensini: 0 баллов – без стеноза 
КА, 1–34 балла – умеренный стеноз КА, ≥35 баллов – вы-
раженный стеноз КА [16].

Перед выполнением исследования у всех пациентов было 
получено информированное согласие. Протокол исследова-
ния был одобрен этическим комитетом ФГБУ ДПО «ЦГМА» 
Управления делами Президента Российской Федерации.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  помощью пакета статистических программ 
SPSS 23.0. Для проверки на нормальность распределения 
наблюдаемых признаков был использован критерий Кол-
могорова–Смирнова с  поправкой Лиллиефорса. При  нор-
мальном распределении количественные данные были 
представлены в  виде средних значений ± стандартное от-
клонение (М±SD) и  оценивались с  помощью t-критерия 
Стьюдента. Совокупности количественных показателей, 
распределение которых отличалось от нормального, описы-

вали при помощи значений медианы (Me), нижнего и верх-
него квартилей [Q1; Q3] и оценивали с помощью критерия 
Манна–Уитни. Для  нивелирования эффекта множествен-
ных сравнений использовали поправку Бонферрони. Кате-
гориальные показатели выражали в процентах. Статистиче-
скую значимость различий долей определяли по критерию 
хи-квадрат Пирсона. Был проведен ROC-анализ с построе-
нием ROC-кривых для значений ГПСД ЛЖ в покое и по-
сле прекращения нагрузки, ИНЛС ЛЖ в покое и после пре-
кращения нагрузки, а также для дельты ГПСД ЛЖ. Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
При  проведении спекл-трекинг стресс-ЭхоКГ бы-

ли проанализированы 4 114  сегментов. В  покое коли-
чественные показатели ЛПСД ЛЖ не  удалось полу-
чить для  15  сегментов, после прекращения нагрузки  – 
для 40 сегментов.

Показатели стресс-ЭхоКГ представлены в табл. 2.
При  проведении стресс-ЭхоКГ число пациентов, до-

стигших субмаксимальной ЧСС, пациентов с  жалобами 
на болевые ощущения в области сердца и одышку во вре-
мя проведения нагрузки статистически значимо не разли-
чалось между группами. Типичная ангинозная боль была 
зарегистрирована лишь у 2 пациентов в группе с выражен-
ным стенозом КА. Продолжительность нагрузки, средний 
уровень нагрузки, АД в  покое и  после нагрузки, а  также 
ЧСС в покое были сопоставимы во всех группах пациентов. 
Достигнутая ЧСС на максимуме нагрузки была статисти-
чески значимо ниже в группе с выраженным стенозом КА 
по сравнению с группой без стеноза КА (р=0,03). В груп-
пе с  выраженным стенозом КА пациентов с  положитель-
ным результатом стресс-ЭхоКГ было статистически значи-
мо больше, чем в группе без поражения КА (p=0,04).

По результатам стресс-ЭхоКГ с использованием тред-
мил-теста и данных КГ, у 88,6 % пациентов из 1‑й группы 
были основания для  пересмотра предварительного диа-
гноза ИБС. У 11,4 % пациентов с положительным результа-
том стресс-ЭхоКГ без поражения КА имелись основания 
для предположения о наличии ИБС с неизмененными КА. 
В исследуемых группах пациентов обращает внимание от-
носительно небольшое число лиц с ангинозной болью, не-
смотря на то что, по данным анамнеза, стенокардия напря-
жения встречалась от 37,5 до 45,2 % случаев.

При оценке контрактильного резерва не отмечено ста-
тистически значимых различий между группами пациентов.

В группе с выраженным стенозом КА определялись ста-
тистически значимо большие значения ИНЛС ЛЖ после 
прекращения нагрузки по сравнению с группами без стено-
за КА и с умеренным стенозом КА – 1,14±0,20 в сравнении 
с 1,00±0,03 (p<0,001) и 1,01±0,04 (p<0,001) соответствен-
но. Для оценки диагностического значения ИНЛС ЛЖ по-
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сле прекращения нагрузки в выявлении стеноза КА был вы-
полнен ROC-анализ. Было получено низкое качество модели, 
площадь под кривой (AUC) составила 0,59±0,05. При ана-
лизе диагностического значения ИНЛС ЛЖ в  выявлении 
выраженного стеноза КА было получено хорошее качество 
модели (AUC 0,78±0,07) с чувствительностью и специфич-
ностью 66 и 88 % соответственно для значения 1,02.

При оценке динамики ИНЛС ЛЖ в группах пациентов 
без поражения КА и с умеренным поражением КА стати-
стически значимый прирост значений не зарегистрирован. 
У  пациентов с  выраженным стенозом КА выявлен стати-
стически значимый прирост ИНЛС ЛЖ (1,03±0,09 в срав-
нении с 1,14±0,20; p=0,03).

ГПСД ЛЖ в  покое статистически значимо не  различа-
лась между группами пациентов. После прекращения нагруз-
ки у пациентов с выраженным стенозом КА ГПСД ЛЖ была 
статистически значимо ниже, чем в группе пациентов без сте-

ноза КА и с умеренным стенозом КА – 15,9±4,6 % в сравнении 
с 20,6±3,7 % (p<0,001) и 19,6±3,0 % (p=0,003) соответственно.

При  оценке динамики изменения ГПСД ЛЖ в  группе 
пациентов без  стеноза КА наблюдался статистически зна-
чимый прирост ГПСД ЛЖ после прекращения нагрузки 
(с 19,1±3,1 до 20,6±3,7%; р=0,04). В группе пациентов с уме-
ренным стенозом КА также наблюдался прирост ГПСД ЛЖ 
после прекращения нагрузки, однако был менее выражен 
и не  был статистически значимым в  сравнении с  исходны-
ми значениями (с 19,0±2,7 до 19,6±3,0%; р=0,25). В группе 
с выраженным стенозом КА ГПСД ЛЖ после прекращения 
нагрузки снижалась, в отличие от первых двух групп, однако 
статистически незначимо (с 17,8±2,8 до 15,9±4,6%; р=0,15).

Для  оценки диагностического значения ГПСД ЛЖ 
в  выявлении стеноза КА был выполнен ROC-анализ 
(рис. 1). При  анализе диагностического значения ГПСД 
ЛЖ в  выявлении стеноза КА получено низкое и  среднее 

Показатель 
1‑я 

группа 
(n=44)

2‑я 
группа 
(n=57)

3‑я 
группа 
(n=20)

р

САД в покое, мм рт. ст. 
(М±SD)

127,2± 
12,9

128,7± 
14,6

127,2± 
11,7

р1–2=0,49 
р1–3=0,82 
р2–3=0,62

САД при постнагрузке, 
мм рт. ст. (М±SD)

180,0± 
24,3

179,7± 
27,6

172,5± 
17,2

р1–2=0,69 
р1–3=0,20 
р2–3=0,39

ДАД в покое, мм рт. ст. 
(М±SD)

77,6± 
8,4

77,3± 
9,8

76,0± 
7,7

р1–2=0,77 
р1–3=0,46 
р2–3=0,65

ДАД при постнагрузке, 
мм рт. ст. (М±SD)

83,2± 
11,7

82,3± 
11,8

81,7± 
10,0

р1–2=0,83 
р1–3=0,92 
р2–3=0,96

ЧСС в покое, уд / мин  
(Me, Q1–Q3)

67,0 
[62,0; 
75,5]

68,0 
[63,0; 
74,0]

65,0 
[58,5; 
71,5]

р1–2=0,45 
р1–3=0,55 
р2–3=0,23

ЧСС при постнагрузке, 
уд / мин (Me, Q1–Q3)

133,0 
[126,5; 
139,5]

133,0 
[122,0; 
141,0]

121,0 
[107,0; 
133,0]

р1–2=0,73 
р1–3=0,03 
р2–3=0,06

Болевые ощущения 
в грудной клетке 3 (6,8) 6 (10,5) 3 (15,0)

р1–2=0,72 
р1–3=0,36 
р2–3=0,68

Ангинозная боль, купи-
рованная нитратами – – 2 (10) –

«Новые нарушения  
ритма сердца»

Из которых:
• �Единичная / парная 

наджелудочковая  
и желудочковая 
экстрасистолия

• �Пробежки ЖТ 

 
31 (70,5 

 
 
 

31 (100) 
 
 
–

 
38 (66,7) 

 
 
 

37 (97,4) 
 
 

1 (2,6)

 
12 (60,0) 

 
 
 

12 (100) 
 
 
–

р1–2=0,83 
р1–3=0,56 
р2–3=0,59  

 
р1–2=0,67 
р1–3=0,56 
р2–3=0,79 

 
–

Одышка 19 
(44,2) 21 (36,8) 12 

(60,0)

р1–2=0,53 
р1–3=0,28 
р2–3=0,33

Показатель 
1‑я 

группа 
(n=44)

2‑я 
группа 
(n=57)

3‑я 
группа 
(n=20)

р

Достижение  
субмаксимальной ЧСС 35 (79,5) 41 (71,9) 11 (55,0)

р1–2=0,48 
р1–3=0,21 
р2–3=0,51

Средний уровень 
нагрузки, METS  
(Me, Q1–Q3)

7,0 
[4,6; 7,0]

7,0 
[4,6; 7,0]

4,6 
[4,6; 7,0]

р1–2=0,71 
р1–3=0,18 
р2–3=0,18

Время нагрузки, мин 
(Me, Q1–Q3)

5,4 
[4,3; 6,4]

5,4 
[4,4; 7,1]

4,4 
[3,2; 6,2]

р1–2=0,50 
р1–3=0,17 
р2–3=0,11

Положительный  
результат тредмил-теста 5 (11,4) 15 (26,3) 7 (35)

р1–2=0,77 
р1–3=0,11 
р2–3=0,15

Положительный 
результат стресс-
эхокардиографии

5 (11,4) 8 (14,0) 8 (40,0)
р1–2=0,23 
р1–3=0,04 
р2–3=0,78

ИНЛС ЛЖ в покое, 
баллы (М±SD)

1,00± 
0,01

1,00± 
0,01

1,03± 
0,09

р1–2=0,25 
р1–3=0,01 
р2–3=0,01

ИНЛС ЛЖ после 
прекращения нагрузки, 
баллы (М±SD)

1,00± 
0,03

1,01± 
0,04

1,14± 
0,20

р1–2=0,38 
р1–3<0,001 
р2–3<0,001

Контрактильный  
резерв (М±SD) 1,6±0,5 1,6±0,6 1,5±0,4

р1–2=0,81 
р1–3=0,58 
р2–3=0,42

ГПСД ЛЖ в покое, % 
(М±SD)

19,1± 
3,1

19,0± 
2,7

17,8± 
2,8

р1–2=0,98 
р1–3=0,16 
р2–3=0,15

ГПСД ЛЖ после 
прекращения нагрузки, 
% (М±SD)

20,6± 
3,7

19,6± 
3,0

15,9± 
4,6

р1–2=0,25 
р1–3<0,001 
р2–3=0,003

Дельта ГПСД ЛЖ, %  
(Me, Q1–Q3)

–1,6 
[–3,4; 0,8]

–1,1 
[–2,5; 1,9]

1,7 
[–0,6; 3,5]

р1–2=0,22 
р1–3<0,001 
р2–3=0,02

Таблица 2. Данные стресс-эхокардиографии                                              Таблица 2. Продолжение

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЖТ – 
желудочковая тахикардия; ИНЛС ЛЖ – индекс нарушений локальной сократимости левого желудочка; ГПСД ЛЖ – глобальная продольная 
систолическая деформация левого желудочка.  Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), если не указано другое.
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качество модели как в покое, так и после прекращения на-
грузки, площадь под кривой (AUC) составила 0,52±0,05 и 
0,62±0,05 соответственно.

На  рис. 2 представлена ROC-кривая в  оценке выра-
женного стеноза КА с использованием ГПСД ЛЖ. Оцен-
ка показателя ГПСД ЛЖ до нагрузки выявила среднее ка-
чество модели в оценке выраженности стеноза КА (AUC 
0,63±0,06) с  максимальной чувствительностью 73 % 
и  специфичностью 51 % при  ГПСД ЛЖ 19,0 %. По  дан-
ным оценки ГПСД ЛЖ, после прекращения нагрузки бы-
ло получено хорошее качество модели (AUC 0,76±0,06) 
с  чувствительностью и  специфичностью 80 и  70 % соот-
ветственно для ГПСД ЛЖ 16,9 %.

Дельта ГПСД ЛЖ была выше в группе пациентов с вы-
раженным стенозом КА в сравнении с группами пациентов 
без стеноза КА и с умеренным стенозом КА – 1,7% [–0,6; 
3,5], в сравнении с –1,6% [–3,4; 0,8] (р<0,001) и –1,1% [–2,5; 
1,9] (р=0,02) соответственно. При  оценке дельты ГПСД 
ЛЖ в выявлении стеноза КА получено низкое качество мо-
дели (AUC 0,54±0,05). На рис. 3 представлена ROC-кривая, 
демонстрирующая возможности дельты ГПСД ЛЖ в оцен-
ке выраженного стеноза КА. При определении диагности-
ческой значимости дельты ГПСД ЛЖ в  оценке выражен-
ного стеноза КА получено хорошее качество модели (AUC 
0,73±0,05), а чувствительность и специфичность составили 
73 и 63 % соответственно для значения –0,3.

В группе с гемодинамически значимым поражением КА 
у 14 пациентов ГПСД ЛЖ составила менее 16,9 %, у 6 – бо-
лее 16,9 %. По  клиническим и  антропометрическим дан-

AUC 0,73±0,05;  95 % ДИ  0,63–0,84 (р=0,001). ГПСД – глобаль-
ная продольная систолическая деформация; ЛЖ – левый желудо-
чек; КА – коронарные артерии; ДИ – доверительный интервал.
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Специфичность

Дельта
ГПСД ЛЖ

Рисунок  3. ROC-кривая, демонстрирующая возможности 
дельты ГПСД ЛЖ в оценке выраженного стеноза КА

ГПСД ЛЖ до  нагрузки: AUC 0,63±0,06; 95 % ДИ 0,47–0,73 
(р=0,12). ГПСД ЛЖ после прекращения нагрузки: AUC 
0,76±0,06; 95 % ДИ  0,63–0,89 (р<0,001). ГПСД  – глобальная 
продольная систолическая деформация; ЛЖ – левый желудочек; 
КА – коронарные артерии; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  2. ROC-кривая, демонстрирующая возможности 
показателя ГПСД ЛЖ до и после прекращения 
нагрузки в оценке выраженного стеноза КА

ГПСД ЛЖ до нагрузки: AUC 0,52±0,05; 95 % ДИ 0,42–0,63 
(р=0,59). ГПСД ЛЖ после прекращения нагрузки: AUC 
0,62±0,05; 95 % ДИ 0,52–0,72 (р=0,02). ГПСД – глобальная 
продольная систолическая деформация; ЛЖ – левый желудо-
чек; КА – коронарные артерии; ДИ – доверительный интервал

1,00,80,60,40,20

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

Специфичность

ГПСД ЛЖ
до нагрузки

ГПСД ЛЖ
после
прекращения
нагрузки

Рисунок  1. ROC-кривая, демонстрирующая 
возможности показателя ГПСД ЛЖ до и после 
прекращения нагрузки в оценке стеноза КА
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ным, а  также по  результатам стресс-ЭхоКГ пациенты ста-
тистически значимо не  различались. Единственным по-
казателем, статистически значимо различавшимся у  этих 
пациентов, был ИНЛС ЛЖ после прекращения нагрузки – 
пациенты с ГПСД ЛЖ <16,9 % имели статистически значи-
мо большие значения, чем пациенты с ГПСД ЛЖ >16,9 % 
(1,19±0,23 и 1,04±0,04 соответственно; p=0,04).

Динамика ГПСД ЛЖ у 3 пациентов из обследованных 
групп представлена на рис. 4.

Как  представлено на  рис. 4, при  стресс-ЭхоКГ с  ис-
пользованием тредмил-теста наибольший прирост 
ГПСД ЛЖ наблюдался у  пациента без  стенозирующе-
го поражения КА, минимальный прирост  – у  пациента 
с умеренным стенозом КА, а у пациента с выраженным 
стенозом КА отмечено снижение ГПСД ЛЖ.

Исходя из полученных данных, показатели ГПСД ЛЖ 
и  ИНЛС ЛЖ, оцененные после прекращения нагрузки, 
статистически значимо различались между группой па-
циентов с выраженным стенозом КА и группами без по-
ражения КА и с умеренным поражением КА. При оценке 
динамики ИНЛС ЛЖ было зарегистрировано отсутствие 
статистически значимого прироста в  группах без  пора-
жения КА и с умеренным поражением КА и статистиче-
ски значимый прирост в группе с выраженным стенозом 
КА. Оценка динамики ГПСД ЛЖ позволила выявить ста-
тистически значимый прирост значений в группе без по-
ражения КА, статистически незначимый прирост ГПСД 

ЛЖ в  группе с  умеренным поражением КА и  статисти-
чески незначимое снижение ГПСД ЛЖ в группе с выра-
женным стенозом КА. При оценке диагностического зна-
чения показателей ГПСД ЛЖ и ИНЛС ЛЖ в выявлении 
выраженного стеноза КА для  ГПСД ЛЖ была получе-
на более высокая чувствительность, чем для ИНЛС ЛЖ 
(80 и  66 % соответственно), однако специфичность бы-
ла ниже (70 и 88 % соответственно). У отдельных пациен-
тов с выраженным стенозом КА ГПСД ЛЖ может быть 
не снижена.

Обсуждение
В  нашем исследовании значения ГПСД ЛЖ в  по-

кое в группе пациентов с выраженным стенозом КА бы-
ли меньше, чем в  других группах пациентов, однако это 
различие не  было статистически значимым. Это согла-
суется с  результатами некоторых исследований, в  кото-
рых у пациентов со стенозом КА регистрировалась сни-
женная ГПСД ЛЖ по  данным ЭхоКГ в  покое [17, 18]. 
При  стресс-ЭхоКГ на  этапе постнагрузки ГПСД ЛЖ 
в  группе пациентов с  выраженным стенозом КА оказа-
лась статистически значимо ниже, чем в других группах. 
Это согласуется с данными исследования C. Aggeli и соавт. 
[19], в котором при стресс-ЭхоКГ с введением добутами-
на ГПСД ЛЖ у пациентов со стенозом КА и без стеноза 
КА также достоверно различались лишь на  пике нагруз-
ки (18,95±4,34 и 23,16±3,30 % соответственно; р<0,001). 

А, Б – без поражения КА; В, Г – 60 % стеноз правой КА; Д, Е – многососудистое поражение коронарного русла. 
ГПСД ЛЖ – глобальная продольная систолическая деформация левого желудочка; КА – коронарные артерии.

Рисунок  4. Клинический пример оценки ГПСД ЛЖ в покое  
и после прекращения нагрузки при спекл-трекинг стресс-эхокардиографии с использованием тредмил-теста

В ДА

Г ЕБ
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В  исследовании V.  Uusitalo и  соавт.  [20] при  стресс-
ЭхоКГ с  добутамином аналогичным образом различия 
между группами пациентов со  стенозом КА и  без  сте-
ноза КА были установлены лишь на этапе постнагрузки 
(17,2±4,0 и 19,8±2,1 %, соответственно; р=0,01).

Стресс-ЭхоКГ позволяет оценить изменения пока-
зателей продольной систолической деформации в  ответ 
на нагрузку. В нашем исследовании зарегистрирован при-
рост ГПСД ЛЖ после прекращения нагрузки в  группах 
без стеноза КА (с 19,1±3,1 до 20,6±3,7 %; р=0,04) и с уме-
ренным стенозом КА (с 19,0±2,7 до  19,6±3,0 %; p=0,25). 
В  нескольких исследованиях у  пациентов без  стеноза КА 
при стресс-ЭхоКГ на пике нагрузки также был продемон-
стрирован прирост ГПСД ЛЖ [19, 21, 22]. В  исследова-
нии С. Д. Пирцхалава и соавт.  [22], оценивавшем ГПСД 
ЛЖ при  стресс-ЭхоКГ с  использованием тредмил-теста 
и тканевой допплерографии, в группе пациентов без ИБС 
был зарегистрирован прирост значений на максимуме на-
грузки (с 20,0±1,7 до 21,6±4,1 %; р=0,03). Схожие данные 
представлены в работе C. Aggeli и соавт. [19], в которой за-
регистрирован прирост ГПСД ЛЖ у пациентов без стено-
за КА (с 21,59±2,33 до 23,16±3,30 %) [19, 22].

По  нашим данным, при  стресс-ЭхоКГ прирост пока-
зателя визуальной оценки НЛС, в качестве которого мы 
использовали ИНЛС ЛЖ, наблюдался только у  паци-
ентов с  выраженным стенозом КА. Визуальная оценка 
НЛС ЛЖ служит основным критерием преходящей ише-
мии миокарда при  стресс-ЭхоКГ. Однако следует отме-
тить, что в последние годы в ряде исследований показано 
существенное снижение частоты положительных проб 
при  стресс-ЭхоКГ при  использовании в  качестве крите-
рия преходящей ишемии миокарда визуальной оценки 
НЛС [23, 24]. В связи с этим постоянно идет поиск но-
вых показателей для оценки функциональной значимости 
степени стеноза КА при стресс-ЭхоКГ, и большое внима-
ние уделяется оценке показателей продольной систоли-
ческой деформации ЛЖ. В недавно опубликованном ме-
та-анализе K.  Gupta и  соавт.  [25] показано, что  анализ 
деформации миокарда во  время стресс-ЭхоКГ выпол-
ним и  обладает более высокой диагностической точно-
стью для выявления клинически значимой ИБС по срав-
нению с визуальной оценкой только НЛС. По нашим дан-
ным, в  группе пациентов с  выраженным стенозом КА 
наблюдалось снижение ГПСД ЛЖ по  сравнению с  ис-
ходной, хотя оно и не  достигало статистической значи-
мости (17,8±2,8 в  сравнении с  15,9±4,6 %; р=0,15). Не-
смотря на это, по данным ROC-анализа, значение ГПСД 
ЛЖ после прекращения нагрузки менее 16,9 % позволя-
ло предполагать выраженный стеноз КА с чувствительно-
стью 80 % и специфичностью 70 % (AUC 0,76±0,06). По-
лученное нами значение ГПСД ЛЖ 16,9 % очень близко 
к  значению, полученному в  исследовании M. J.  Mansour 

и соавт. [11], в котором стресс-ЭхоКГ выполнялась с ис-
пользованием физической нагрузки на полулежачем вело-
эргометре с  постоянной регистрацией эхокардиографи-
ческих данных. При  этом показатели чувствительности 
и специфичности, как в исследовании M. J. Mansour и со-
авт. [11], так и по данным мета-анализа K. Gupta и соавт. 
[25], были выше, чем полученные нами. Вероятно, это об-
условлено особенностями стресс-ЭхоКГ с использовани-
ем тредмил-теста, а именно тем, что регистрация данных 
для расчета ГПСД ЛЖ при этом виде нагрузки проводит-
ся сразу после прекращения пробы, а не на пике нагруз-
ки, как  это выполнялось в  исследовании M. J.  Mansour 
и  соавт. и в  других исследованиях, включенных в  мета-
анализ K. Gupta и соавт., где большинство проб выполня-
лось с введением фармакологических препаратов [11, 25]. 
Косвенным подтверждением этого предположения мо-
гут служить данные исследования Y. Yu и соавт.  [26], в ко-
тором обнаружено, что ГПСД ЛЖ у пациентов с множе-
ственным стенозом КА снижалась уже на  первых ступе-
нях нагрузки с  введением добутамина (10 мкг / кг / мин), 
еще до появления видимых НЛС.

Поскольку прослеживается определенная динами-
ка в изменении ГПСД ЛЖ и ИНЛС ЛЖ, можно предпо-
ложить, что оценка этих двух показателей позволяет наи-
более точно оценивать сократимость миокарда ЛЖ. Это 
нашло подтверждение и в исследовании A. C. Ng и соавт.  
[27], в  котором продемонстрировано, что  визуальная 
оценка НЛС и  показатель ГПСД ЛЖ в  целом сопоста-
вимы, а их комбинация при пробе с добутамином имела 
наибольшую чувствительность, специфичность и диагно-
стическую точность в оценке выраженного стеноза КА.

Выводы
1. Значение глобальной продольной систолической дефор-

мации левого желудочка после прекращения нагруз-
ки менее 16,9 % позволяет предполагать выраженный 
стеноз коронарных артерий с  чувствительностью 80 % 
и специфичностью 70 % (AUC 0,76±0,06;  95 % довери-
тельный интервал  0,63–0,89; р<0,001).

2. У 70 % пациентов с выраженным стенозом коронарных 
артерий глобальная продольная систолическая дефор-
мация левого желудочка снижена в исходном состоянии 
и уменьшается в ответ на нагрузку.

3. У  пациентов с  неизмененными коронарными арте-
риями при  спекл-трекинг стресс-эхокардиографии 
с  использованием тредмил-теста наблюдается при-
рост глобальной продольной систолической дефор-
мации левого желудочка.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Оценка факторов риска развития атеросклероза у лиц 
различных категорий риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при использовании калькулятора Aterostop

Цель 	 Анализ первых результатов применения калькулятора Aterostop для комплексной оценки риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Материал и методы	 В одномоментном исследовании у 460 практически здоровых лиц и пациентов с установленным 
ССЗ атеросклеротического генеза проведен анализ основных и дополнительных факторов риска 
с использованием приложения (калькулятора) Aterostop, разработанного в ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва.

Результаты	 К  категориям очень высокого и  экстремального риска относились 45,4 % обследуемых лиц. 
Возраст, частота курения, артериальной гипертензии и сахарного диабета (СД) увеличивались 
по мере увеличения риска; для СД был характерен экспоненциальный рост. Прием гиполипиде-
мических препаратов на момент исследования отметили 129 (28 %) человек, у них уровни холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) в плазме крови были достоверно ниже, чем 
у не получавших лечения. Однако степень достижения целевого уровня была обратно пропорци-
ональна риску: наибольшее число лиц с достигнутыми целевыми уровнями ХС ЛНП отмечалось 
в категории низкого, а наименьшее – в категории экстремального риска (75 % против 3,7 %, соот-
ветственно).

Заключение	 Полученные с помощью калькулятора Aterostop результаты подтверждают данные более ранних 
исследований о недостаточной эффективности проводимых мер первичной и вторичной профи-
лактики ССЗ атеросклеротического происхождения, что требует более тесного и плодотворного 
сотрудничества врача и больного.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – основная 

причина смерти населения Европы [1] и России. Смерт-
ность от ССЗ, вызванных атеросклерозом, в нашей стра-
не остается на высоком уровне. С наличием ССЗ связаны 
как высокий уровень инвалидизации населения, так и зна-
чительные материальные затраты. Известно, что развитие 
атеросклероза связано с факторами риска (ФР), среди ко-
торых основными являются пожилой возраст, повыше-
ние уровней общего холестерина (ХС), ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ЛНП), ХС липопротеинов, не от-
носящихся к  липопротеинам высокой плотности (ХС 
не-ЛВП), снижение уровней ХС липопротеинов высо-
кой плотности (ЛВП), сахарный диабет (СД), артериаль-
ная гипертензия (АГ), хроническая болезнь почек (ХБП), 
курение и  семейный анамнез ССЗ атеросклеротическо-
го происхождения [2]. Риск развития ССЗ особенно воз-
растает при  наличии нескольких ФР. Устранение имею-

щихся у  пациента ФР составляет основу профилактики 
и  лечения ССЗ атеросклеротического происхождения 
в настоящее время.

Сотрудниками ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр кардиологии» Минздрава Рос-
сии (ФГБУ «НМИЦ кардиологии) было разработано 
приложение Aterostop  – инновационный программный 
продукт для  комплексной оценки риска развития ССЗ  – 
так называемого сердечно-сосудистого риска (ССР) [3]. 
Данное приложение, учитывающее новые рекомендации 
Национального общества по  изучению атеросклероза 
[4], позволяет не только оценивать риск, но и определять 
достижение пациентом целевых уровней ХС ЛНП в плаз-
ме крови, а  также предоставляет рекомендации по  кор-
рекции гиполипидемической терапии. Калькулятор ре-
ализован в виде браузерной веб-версии, а также мобиль-
ного приложения для  платформ Android и iOS. Важно 
отметить, что данное приложение предназначено для ис-
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пользования не  только специалистами, но и  обычными 
гражданами, что  значительно повышает уровень инфор-
мированности населения о персональном ССР и возмож-
ных мерах по его снижению.

Цель
Анализ первых результатов использования калькулято-

ра (приложения) Aterostop для  оценки ССР, распростра-
ненности основных ФР, степени их коррекции, уровней ХС 
ЛНП в  плазме крови, получения информации о  достиже-
нии целевого уровня ХС ЛНП соответственно категории 
риска на достаточно крупной выборке лиц в рамках как пер-
вичной, так и вторичной профилактики атеросклероза.

Материал и методы
Калькулятор (Приложение) Aterostop представляет 

собой форму для самостоятельного заполнения пользова-
телем, включающую данные анамнеза и ряд количествен-
ных показателей. На  основании полученных из  формы 
данных согласно алгоритму работы приложения рассчи-
тывается категория риска у  конкретного пациента, да-
ются оценка достижения целевого уровня ХС ЛНП и ре-
комендации для  его достижения (при  необходимости). 
Приложение реализовано в  виде кросс-платформенного 
интернет-ресурса (URL: https://aterostop.ru / calc /), на-
ходящегося в  открытом доступе, а  также в  виде бесплат-
ного мобильного приложения Aterostop, устанавливае-
мого на  любое устройство под  управлением операцион-
ных систем Android или  iOS с  официальных магазинов 
PlayMarket (Google) и  AppStore (Apple) соответствен-
но. Приложение оперирует обезличенной информацией 
и в перспективе позволит мониторировать распределение 
фенотипов атеросклероза и ФР развития ССЗ на уровне 
популяционных когорт, предупреждает о необходимости 
изменять терапию только согласно рекомендациям леча-
щего врача, имеет понятный и простой интерфейс.

Алгоритм работы приложения осуществляется следу-
ющим образом: указываются необходимые данные о  па-
циенте, рассчитываются промежуточные параметры 
по определенным формулам, после чего рассчитываются 
окончательные параметры. По значениям окончательных 
параметров пациенту предоставляется текстовая выпи-
ска, включающая информацию о ССР, достижении целе-
вых уровней ХС ЛНП в плазме крови и изменения гипо-
липидемической терапии.

По результатам расчета параметров пользователю вы-
водится один из  вариантов вероятности угрожающего 
жизни сердечно-сосудистого осложнения (ССО) в  бли-
жайшие 10 лет. Второй блок выдачи результатов субъекту 
включает рекомендации по терапии дислипидемии и про-
филактике ССО. Третий блок оценивает достижение па-
циентом целевых уровней ХС ЛНП и  предлагает вари-

анты изменения гиполипидемической терапии. Четвер-
тый блок включает расчет дополнительных параметров: 
индекса массы тела (ИМТ) с  указанием наличия дефи-
цита или  избыточной массы тела, а  также рассчитывает 
скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 
с указанием стадии ХБП.

По  результатам расчета параметров пользовате-
лю выводится один из  следующих вариантов вероятно-
сти угрожающего жизни ССО в ближайшие 10 лет: низ-
кий риск (<1 %); умеренный риск (1–4 %), высокий риск 
(5–9 %), очень высокий риск (10–45 %), экстремаль-
ный риск (>45 %), и  соответствующие целевые уровни 
ХС ЛНП: ≤3,0 ммоль / л; ≤2,6 ммоль / л; ≤1,8 ммоль / л; 
≤1,4 ммоль / л; ≤1,4 ммоль / л, оптимально – ≤1,0 ммоль / л.

Оценка данных, внесенных пользователями в мобиль-
ное приложение Aterostop в  течение 2019–2020 гг., про-
водилась в  сентябре 2020 г. В  ходе набора выявляли со-
мнительные данные, касающиеся как незаполненных мо-
дулей, так и их неточного заполнения. В итоговый анализ 
были включены показатели 460 мужчин и женщин.

Исследование выполняли в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью пакета программ Statistica («Statsoft», 
США). Собранные данные были представлены различны-
ми шкалами, как непрерывными величинами, так и бинар-
ными. Основными инструментами анализа были описа-
тельная статистика, проверка гипотез с использованием 
статистических критериев и графические представления. 
Для количественных переменных проводили оценку нор-
мальности распределения показателей с  помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Для межгрупповых сравнений ис-
пользовали t-критерий при  нормальном распределении 
переменных или  критерий Манна–Уитни при  распреде-
лении, отличном от  нормального. В  зависимости от  ви-
да распределения количественные данные представлены 
в  виде M±SD или  медианы и  межквартильного интерва-
ла – Me [Q1; Q3]. Для анализа качественных данных при-
меняли подсчет абсолютных и относительных частот. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В  анализ были включены данные 460 мужчин и  жен-

щин. Распределение лиц по  категориям ССР показало, 
что в категорию низкого риска вошли 96 человек, умерен-
ного – 100, высокого – 55, очень высокого – 135 и экстре-
мального риска – 74 пациента. К категориям очень высо-
кого и экстремального риска относились 45,4 % обследуе-
мых лиц (рис. 1).

Возраст обследованных лиц составил от 19 до 90 лет 
с  медианой 53,5 [39; 65] года. Данные по  возрастному 
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составу в  соответствии с  категорией риска представле-
ны на рис. 2. Они согласуются с известным положением 
о том, что увеличение возраста напрямую связано с повы-
шением ССР.

Обследованные лица разного пола были представлены 
в равных долях: 49,6 % мужчин и 50,4 % женщин. При ген-
дерном анализе соответственно категории риска в  груп-
пе низкого риска, как и ожидалось, преобладали женщи-
ны (рис. 3).

Курение, АГ и  СД относятся к  главным ФР разви-
тия ССЗ атеросклеротического происхождения. По-
степенное увеличение распространенности этих ФР 
в соответствии с категорией риска показано на рис. 4; 
что касается СД, то для него был характерен экспонен-
циальный рост.
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Рисунок  1. Распределение включенных 
в исследование лиц (n=460) по категориям риска
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При гендерном анализе во всех категориях риска, ис-
ключая низкий риск, распространенность курения была 
выше среди мужчин (рис. 5).

Окружность талии (ОТ), которая в  норме не  долж-
на превышать 102 и  88 см у  мужчин и  женщин соответ-
ственно, в  нашем исследовании составила в среднем 
94,1±13,3 см у мужчин и 86,1±16,9 см – у женщин. Сред-
ние значения другого дополнительного ФР – ИМТ были 
повышены во всех категориях риска, кроме низкого: 24,1; 

27,9; 27,8; 28,9 и 30,2 кг / м2 в категориях низкого, умерен-
ного, высокого, очень высокого и экстремального риска 
соответственно.

ССЗ атеросклеротического генеза или  другие забо-
левания / патологические состояния, способствующие 
их развитию, во всей популяции включенных в исследова-
ние лиц представлены на рис. 6.

В  группе обследуемых лиц частота оперативных вме-
шательств на сосудах составила: транслюминальной бал-
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лонной коронарной ангиопластики со стентированием – 
10,7 %, коронарного шунтирования  – 3,3 %, реваскуляри-
зации в связи с периферическим атеросклерозом – 1,7 %.

Особый интерес при  использовании описываемого 
калькулятора представляли полученные данные по оцен-
ке липидного состава крови. Средние уровни общего 
ХС и ХС ЛНП соответственно категории риска показа-
ны на рис. 7.

Факт приема гиполипидемических препаратов на  мо-
мент пользования калькулятором отметили 129  (28 %) 
пациентов, отрицали гиполипидемическую терапию  – 
127  (27,6 %), не  представили данных 204 (44,3 %). Срав-
нение показателей липидного состава крови у  лиц, на-
ходящихся на  гиполипидемической терапии и без  нее, 
показало достоверно более низкие уровни ХС ЛНП у по-
лучавших лечение независимо от  пола (табл. 1). Одна-
ко анализ достижения целевых уровней ХС ЛНП в зави-
симости от  категории риска показал, что  степень дости-
жения целевого уровня была обратно пропорциональна 
риску: наибольшее число лиц с достигнутым уровнем ХС 
ЛНП отмечалось в  категории низкого, а наименьшее  – 
экстремального риска (рис. 8).

Обсуждение
В отечественной медицинской практике отсутствуют 

примеры реализации комплексных алгоритмов расчета 
ССР, предоставляющих гражданам объективную инфор-
мацию, с одной стороны, основанную на крупных популя-
ционных исследованиях, и, с другой стороны, доступных 
для  самостоятельного использования для  скрининга ве-
роятных ССЗ и их осложнений. Хорошо известна шкала 
оценки прогноза развития фатальных ССО в общей попу-
ляции в течение ближайших 10 лет (Systematic Coronary 
Risk Estimation, SCORE), который учитывает 5 клини-
ко-демографических характеристик: пол, возраст (40 лет 
и старше), статус курения, уровень общего ХС и уровень 
систолического артериального давления (АД) [5]. Этот 
способ оценки сопоставим по  своей сути с  калькулято-
ром Aterostop и  является его прототипом. Недостатком 
шкалы SCORE можно считать небольшой охват, посколь-
ку эта оценка риска предназначена для лиц европейской 
популяции не моложе 40 лет без установленных ССЗ. За-

дачей создания Aterostop была разработка комплексной 
оценки ССР с определением целевых уровней ХС ЛНП 
и  возможной коррекции индивидуальной гиполипиде-
мической терапии. Это достигается тем, что при данном 
способе оценки риска используются некоторые допол-
нительные данные (семейного и  персонального анамне-
за гиперхолестеринемии и ССЗ, уровней общего ХС и ХС 
ЛНП в плазме крови), оценивается вероятность наличия 
семейной гиперхолестеринемии, осуществляется количе-
ственная (в баллах) оценка риска возникновения угрожа-
ющего жизни ССО в ближайшие 10 лет, а также опреде-
ляется целевой уровень ХС ЛНП и  его достижение / не-
достижение у  пациента, на  основании чего проводится 
коррекция гиполипидемической терапии.

Данная работа продемонстрировала, что при  исполь-
зовании приложения Aterostop может быть получена цен-
ная практическая информация как на индивидуальном, так 
и на более высоком (когортном) уровне. Проведенное ис-
следование показало, что почти у 50 % воспользовавшихся 
калькулятором лиц было установленное ССЗ атероскле-
ротического генеза. Возраст закономерно увеличивал-
ся с  утяжелением риска, свидетельствуя в  очередной раз, 
что является одной из наиболее устойчивых детерминант 
ССР. Значительные гендерные различия (с  преобладани-
ем женщин) отмечались только в категории низкого риска, 
тогда как в  других категориях риска соотношение меж-
ду полами выравнивалось, что, возможно, было связано 
с наступлением менопаузы и утратой защитного влияния 
эстрогенов у женщин. Так, средний возраст лиц в катего-
рии высокого риска составил 54,4 года, что для большин-
ства лиц женского пола ассоциируется с  прекращением 
менструального цикла и наступлением менопаузы.

Главные ФР, такие как  курение, АГ и  СД, продемон-
стрировали линейный рост частоты по мере усиления ССР, 
однако для СД был отмечен экспоненциальный рост. Ген-
дерный анализ показал, что во всех категориях риска, кро-
ме категории низкого риска, в  которой курящих мужчин 
не  было, частота курения была значительно выше среди 
мужчин. Полученные нами результаты согласуются с  дан-
ными регистра ESC-EORP EUROASPIRE V, обобщивше-
го результаты опросов, проведенных в  27 странах у  боль-
ных с  верифицированным коронарным атеросклерозом. 

Таблица 1. Сравнение средних уровней общего холестерина и холестерина липопротеинов 
низкой плотности плазмы при наличии / в отсутствие гиполипидемической терапии

Показатель
Мужчины Женщины

терапия (–) (n=60) терапия (+) (n=71) терапия (–) (n=67) терапия (+) (n=58)
Общий холестерин, ммоль / л 5,31±1,12 5,1±1,32 5,58±1,21 5,05±1,33*
Триглицериды, ммоль / л 1,6 [1,0; 2,13] 1,81 [1,34; 2,2] 1,7 [1,15;2,73] 1,7 [1,27; 2,0]
Холестерин ЛНП, ммоль / л 3,49±1,21 2,99±1,26* 3,37±1,61 2,82±1,12**
Холестерин ЛВП, ммоль / л 1,16±0,37 1,18±0,36 1,63±0,57 1,61±0,63
* – р=0,01, ** – р=0,02. ЛВП – липопротеины высокой плотности; ЛНП – липопротеины низкой плотности.
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По данным этого исследования, у большинства пациентов 
сохранялся нездоровый образ жизни, включая курение, не-
здоровое питание и гиподинамию; у большинства больных 
также не удалось достичь целевых уровней АД [6].

Увеличение среднего значения ОТ у женщин (86,1 см) 
свидетельствовало, что  среди них чаще встречались ли-
ца с  абдоминальным типом ожирения и, вероятно, с  ме-
таболическим синдромом. Учитывая показатели ИМТ, 
для лиц большинства категорий, кроме низкого риска, ха-
рактерной была избыточная масса тела.

Как  отмечено ранее, почти 50 % анализируемых лиц 
составили пациенты с  ССЗ атеросклеротического гене-
за, чаще в виде ишемической болезни сердца, включая ин-
фаркт миокарда. Высокой оказалась также частота тяже-
лого наследственного липидного нарушения – семейной 
гиперхолестеринемии, однако для  подтверждения этого 
диагноза требуются участие подготовленного медицин-
ского персонала (врача-липидолога) и / или анализ ДНК.

Особый интерес представляли данные по  оценке ли-
пидного состава крови обследованных лиц. Известно, 
что  целевой уровень ХС ЛНП в  плазме крови зависит 
от категории риска – и он тем ниже, чем выше риск. Од-
нако при первом же взгляде на полученные данные видно, 
что  такой тенденции не  отмечалось; более того, во  всех 
категориях риска, начиная с категории умеренного риска 
и  заканчивая экстремальным риском, средний уровень 
ХС ЛНП (3,19–3,51 ммоль / л) был выше, чем в  катего-
рии низкого риска (2,5 ммоль / л), что свидетельствует ли-
бо о неадекватности гиполипидемической терапии, либо 
об  ее отсутствии. И  хотя сравнение показателей липид-
ного состава крови у лиц, получающих гиполипидемиче-

скую терапию и без нее, показало достоверно более низ-
кие уровни ХС ЛНП в плазме у получавших лечение лиц, 
независимо от  пола, анализ показал, что  процент дости-
жения целевых уровней ХС ЛНП снижался по мере утя-
желения риска, несмотря на то что все пациенты из груп-
пы очень высокого и экстремального риска должны были 
получать медикаментозную гиполипидемическую тера-
пию. По  сравнению с  данными российской части иссле-
дования DYSIS, опубликованными в 2012 г. [7], процент 
лиц, достигших целевых уровней ХС ЛНП в  плазме (со-
ответственно категории риска), по  данным калькулято-
ра Aterostop оказался несколько ниже: <1,8 ммоль / л  – 
12,2 и 8 %, <2,6 ммоль / л – 30,3 и 27,9 %, соответственно. 
Однако целевого уровня ХС ЛНП <3,0 ммоль / л, кото-
рый сейчас рекомендован для  категории низкого риска, 
удалось достичь большему числу лиц по сравнению с вы-
боркой в DYSIS – 75 и 53,4 %, соответственно.

Заключение
Результаты, полученные с  помощью калькулятора ри-

ска развития сердечно-сосудистых заболеваний Aterostop, 
в  целом подтверждают данные более ранних исследова-
ний о  недостаточной эффективности проводимых мер 
первичной и вторичной профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний атеросклеротического происхождения, 
что  требует более тесного и  плодотворного сотрудниче-
ства врача и больного.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Эффективность модуля принятия решений 
в персонализированном выборе антикоагулянта

Цель	 Оценить эффективность модуля принятия решений в  выборе перорального антикоагулянта 
у пациентов с фибрилляцией предсердий.

Материал и методы	 Обследованы 638 больных с фибрилляцией предсердий в возрасте 68,2±4,5 года. Использовались 
шкалы CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, 2MАСЕ, калькулятор клиренса креатинина и  опросник 
Мориски–Грина.

Результаты	 У  311 (48,75 %) пациентов регистрировалась пароксизмальная форма фибрилляции предсер-
дий, персистирующая  – у  138 (21,6 %), длительно персистирующая  – у  44 (6,9 %), постоян-
ная  – у  145  (22,7 %) больных. Средняя оценка по  шкале CHADS2‑VASc составила 4,82 балла, 
по шкале НAS-BLED – 2,9 балла и 2MACE – 2,28 балла, приверженность к лечению – 3,52 балла. 
Ривароксабан принимали 172 (26,9 %) пациента, апиксабан – 166 (26 %), дабигатран – 84 (13,2 %), 
варфарин – 210 (32,9 %), ацетилсалициловую кислоту – 6 (1 %).

Заключение	 Разработанный модуль принятия решений основан на научном обосновании персонализирован-
ного выбора перорального антикоагулянта, способствует актуализации знаний по  основным 
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Введение
В настоящее время при лечении больных с фибрилля-

цией предсердий (ФП) в арсенале врача имеется несколь-
ко пероральных антикоагулянтнов. Правильный выбор 
антикоагулянта позволяет избежать нежелательных явле-
ний и улучшить прогноз. Антикоагулянты могут вызвать 
геморрагические осложнения, а при недостаточной дози-
ровке имеется высокий риск развития тромботических 
осложнений. Если для  антагониста витамина К  – АВК 
(варфарина) требуются контроль международного нор-
мализованного отношения (МНО) и  строгий учет осо-
бенностей пищевого и  лекарственного взаимодействия 
[1], то для  прямых пероральных антикоагулянтов (ПО-
АК) не обязателен контроль показателей свертываемости 
крови. Результаты рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ) и  опыт клинической практики дикту-
ют приоритетность назначения ПОАК [2].

В  рамках реализации гранта Российского кардиоло-
гического общества кардиологами Кузбасского научно-
го общества разработан модуль принятия решений «Пер-
сонализированный выбор антикоагулянта при  фибрилля-
ции предсердий», который представляет собой программу 
ЭВМ, основанную на  алгоритме выбора ПОАК при  ФП 
с  учетом клинических рекомендаций, стандартов и  ин-

струкций по применению антикоагулянта (свидетельство 
о  государственной регистрации программы для  ЭВМ 
«Персонализированный выбор антикоагулянта при  фи-
брилляции предсердий» № 2019662306 от  20.09.2019). 
Внесенная в  электронную амбулаторную карту вра-
чом информация учитывается в  выборе антикоагулян-
та при  формировании регистра больных с  ФП (свиде-
тельство о  государственной регистрации программы 
для ЭВМ «Электронный регистр пациентов с фибрилля-
цией предсердий» № 2019662305 от 20.09.2019).

Цель исследования
Оценить эффективность модуля «Персонализирован-

ный выбор антикоагулянта при  фибрилляции предсер-
дий» при анализе соответствия рекомендуемого и само-
стоятельно назначенного кардиологом антикоагулянта.

Материал и методы
С июля 2019 г. по март 2020 г. в исследовании приня-

ли участие 638 человек, включенных в  регистр больных 
с  ФП. Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом, соответствовало Хельсинкской деклара-
ции Всемирной ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с  участием 
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человека». Пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Алгоритм выбора антикоагулянта основан на  реко-
мендациях Европейского общества кардиологов и  ин-
струкции по  применению антикоагулянтов. В  новых ре-
комендациях по  ведению пациентов с  ФП Европейского 
общества кардиологов и Европейской ассоциации кардио-
торакальных хирургов приводится принцип – сначала на-
до подтвердить аритмию, охарактеризовать ФП, затем на-
значить антикоагулянтную терапию, проводить контроль 
симптомов и лечение сопутствующей патологии [3].

Алгоритм профилактики инсульта и  тромбоэмболий 
включает несколько шагов. Пациентам с механическими 
протезами и  умеренным и  тяжелым митральным стено-
зом назначается варфарин. В  других случаях сначала вы-
являются пациенты с  низким риском развития инсульта, 
им не  назначается антикоагулянтная и  антитромботиче-
ская терапия. Затем оценивается возможность профилак-
тики инсульта по  шкале CHA2DS2-VASc, по  числу бал-
лов определяется класс показаний к  назначению ПОАК 
или АВК при соблюдении времени терапевтического диа-
пазона выше 70 %.

Непременным условием является коррекция модифи-
цируемых факторов риска кровотечений по  шкале HAS-
BLEAD, которую в  модуле принятия решений учитыва-
ли при формировании заключения кардиолога. В алгорит-
ме использован калькулятор расчета клиренса креатинина, 
в прогнозировании риска развития коронарных осложне-
ний применяли шкалу 2MАСЕ. Приверженность к  тера-
пии оценивали с помощью опросника Мориски–Грина.

При  качественном анализе соотношения антикоагу-
лянтов, рекомендуемых программой ЭВМ и реально на-
значенных врачами на  амбулаторном приеме, строили 
таблицы  сопряженности с  последующим применением 
критерия хи-квадрат Пирсона. Критическим уровнем 
статистической значимости принимали 0,05. Применя-
ли стандартный пакет программ Statistica v. 8.0.

Результаты
В  исследовании на  базе поликлиники кардиологиче-

ского диспансера с  июля 2019 г. по  март 2020 г. приня-
ли участие 638  человек (из  них 56,7 % женщин), внесен-
ных в  регистр больных с  ФП, в  возрасте 68,2±4,5  года. 
У  311  (48,75 %) пациентов регистрировалась пароксиз-
мальная форма ФП, персистирующая  – у  138 (21,6 %), 
постоянная  – у  145  (22,7 %) больных. Средняя оцен-
ка по  шкале CHADS2-VASc составила 4,82 балла, НAS-
BLED – 2,9 балла, 2MACE – 2,28 балла, приверженность 
к лечению – 3,52 балла.

Признаки хронической сердечной недостаточно-
сти регистрировали по  классификации NYHA: функ-
циональный класс (ФК) I у  56 (8,8 %) пациентов, 

ФК II – у 451 (70,7 %), ФК III – у 120 (18,8 %) и ФК IV – 
у  11  (1,72 %). Гипертоническая болезнь отмечалась 
у 588 (92,2 %) больных, из них стадия II – у 147 (23,04 %), 
стадия III – у 434 (68 %). Данные о перенесенном ишеми-
ческом инсульте имелись у  64 (10 %) пациентов, заболе-
вании периферических артерий – у 44 (6,9 %), сахарном 
диабете (СД)  – у  103 (16,14 %). Злокачественные ново-
образования диагностировались в 23 (3,6 %) случаях. Ос-
новной причиной ФП была ишемическая болезнь сердца 
(48,1 %), при этом инфаркт миокарда в анамнезе отмечал-
ся у 22,47 % больных. Среди обследуемых у 27 (8,8 %) вы-
полнено коронарное шунтирование, у 64 (20,8 %) – чре-
скожное коронарное вмешательство со стентированием.

В  настоящем исследовании был проведен анализ фак-
тически назначенной антикоагулянтной терапии и рассчи-
танной терапии при  использовании персонализирован-
ного подхода. Ривароксабан принимали 172  (26,9 %) па-
циента, апиксабан – 166 (26 %), дабигатран – 84 (13,2 %), 
варфарин  – 210 (32,9 %) больных, 6 (1 %) пациентов ис-
пользовали в лечении ацетилсалициловую кислоту.

На основании разработанного нами алгоритма следо-
вало рекомендовать прием ривароксабана в  2  раза чаще 
(р=0,0002), реже на 10 % назначать апиксабан (р=0,0771), 
уменьшить на  15 % (р=0,0150) прием варфарина (реко-
мендовать его больным с  протезированными клапанами 
сердца и митральным стенозом средней и тяжелой степе-
ни) и не назначать при ФП ацетилсалициловую кислоту.

Обсуждение
Подведя итог изложенному, следует отметить, что  на-

значение ривароксабана среди ПОАК является приори-
тетным по ряду причин. Прежде всего это связано с тем, 
что  распространенность ФП увеличивается с  возрастом 
[4]. Следует признать, что возраст является одним из важ-
ных факторов развития острых сосудистых катастроф: 
чем старше возраст больного, тем больше риск. В возрас-
те 80–90 лет каждый четвертый пациент может перенести 
инсульт, если не получает лечение [5]. Кроме того, возраст 
старше 65  лет, являясь одновременно фактором риска 
развития ишемических и  геморрагических осложнений, 
в большей степени повышает риск развития кардиоэмбо-
лических осложнений, что нашло подтверждение в обще-
принятых шкалах оценки риска у пациентов с ФП [3].

В исследовании ROCKET AF было показано, что при-
менение ривароксабана по  сравнению с  варфарином 
в  популяции пожилых пациентов с  ФП (средний воз-
раст 73  года) сопровождалось снижением риска разви-
тия кардиоэмболических осложнений с  одновремен-
ным снижением риска наиболее тяжелых геморрагиче-
ских осложнений, включая фатальные кровотечения [6]. 
Положительные эффекты, связанные с применением ри-
вароксабана в  популяциях пожилых пациентов из  ис-
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следования ROCKET AF, были подтверждены и в  иссле-
дованиях реальной клинической практики, в  которые 
включались пациенты еще более пожилого возраста. Так, 
в программе PREFER in AF, в которой приняли участие 
пациенты в  среднем возрасте 80  лет, применение рива-
роксабана приводило к  снижению общего числа ослож-
нений (ишемических и  геморрагических) на  42 % [7]. 
По данным исследования SAFIR AC [8], в популяции па-
циентов гериатрических практик Франции (средний воз-
раст 86 лет) было показано, что ривароксабан статистиче-
ски значимо снижал риск тяжелых кровотечений в  срав-
нении с варфарином, в том числе внутричерепных.

Известные факторы риска кровотечения во время ле-
чения антикоагулянтами во  многом аналогичны факто-
рам, способствующим возникновению тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с ФП. По данным Шведско-
го когортного исследования, в котором приняли участие 
более 150 тыс. пациентов с  ФП, при  терапии ПОАК ос-
новной конечной точкой была чистая польза, определяе-
мая как  количество предотвращенных ишемических ин-
сультов с  помощью антикоагулянтов за  вычетом количе-
ства избыточных внутричерепных кровотечений [9].

Риск развития тромбоэмболических осложнений всег-
да выше, чем  риск кровотечений, у  пациентов с  ФП, да-
же при  высоких балльных оценках по  шкале HAS-BLED. 
При  этом высокий риск развития геморрагических ос-
ложнений не  должен быть основанием для  воздержания 
от назначения ПОАК, поскольку совокупная клиническая 
польза от их применения выше у пациентов именно с вы-
соким риском развития геморрагических осложнений [3].

При высоком риске кровотечений с целью профилак-
тики геморрагических осложнений проводится коррек-
ция модифицируемых факторов риска и более частое по-
следующее наблюдение. К  модифицируемым факторам 
относятся артериальная гипертония / повышение систо-
лического артериального давления, прием сопутствую-
щей антиагрегантной терапии и нестероидных противо-
воспалительных препаратов, злоупотребление алкоголем, 
«переходная» терапия гепарином, опасные хобби / виды 
деятельности, лабильное МНО [3].

Согласно последним рекомендациям от  2020 г., лече-
ние пациентов с ФП  – это не  только профилактика ин-
сульта, но  также комплексная защита пациента, включа-
ющая, помимо назначения антикоагулянтов, управление 
факторами риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, коррекцию образа жизни, повышение привержен-
ности пациентов к  лечению. Большое внимание уделяет-
ся сопутствующим заболеваниям, а  именно, СД  – одно-
му из самых частых сопутствующих заболеваний при ФП. 
Данные популяционных исследований демонстрируют, 
что СД является независимым фактором риска развития 
ФП [10]. У пациентов с СД и ФП значительно выше риск 

развития сердечно-сосудистых осложнений и смертности 
от всех причин, чем у пациентов без СД. Именно у паци-
ентов с СД и ФП хуже прогноз: на 61 % выше риск смер-
ти от  любых причин, на  77 %  – смерти от  сердечно-сосу-
дистых причин, на 68 % чаще прогрессирует хроническая 
сердечная недостаточность и развивается инсульт [11].

Сочетание высокого риска инсульта и  хронической 
болезни почек способствует увеличению риска смерти 
от  сердечно-сосудистых осложнений и  инсульта. При-
менение ривароксабана у  пациентов при  клиренсе кре-
атинина 30–49 мл / мин сопровождалось гораздо боль-
шей безопасностью в сравнении с варфарином при сопо-
ставимой эффективности. Особенно значимым являлось 
снижение на 61 % риска фатальных кровотечений при те-
рапии ривароксабаном [12].

Высокий потенциал применения ривароксабана в  до-
зировке 15 мг в день у пациентов с ФП подтвержден в не-
скольких исследованиях реальной клинической практики, 
в  которых на  фоне приема ПОАК отмечался более низ-
кий риск развития острого повреждения почек и терми-
нальной стадии почечной недостаточности [13, 14].

Определение клиренса креатинина по Кокрофту–Голту 
при  назначении ПОАК является обязательным. В  нашем 
алгоритме для удобства применяется калькулятор для рас-
чета клиренса креатинина. При подборе дозы ривароксаба-
на учитывается только клиренс креатинина, не требуется 
анализ таких факторов, как возраст пациента и масса тела.

В  алгоритме выбора антикоагулянта для  оценки ри-
ска развития тяжелых коронарных осложнений у  больных 
с  ФП применялась шкала 2MACE, разработанная в  2016 г. 
D. Pastori и соавт. [15], в которой при стратификации риска 
присваивалось 2 балла при метаболическом синдроме и воз-
расте ≥75 лет; по одному баллу – при инфаркте миокарда / ре-
васкуляризации, застойной сердечной недостаточности 
(фракция выброса ≤40 %), тромбоэмболии (инсульт / тран-
зиторная ишемическая атака). При сумме баллов 3 и более 
риск развития тяжелого коронарного осложнения возрас-
тал почти в 4 раза по сравнению с меньшим числом баллов.

Мета-анализ 28 РКИ показал, что  риск развития 
инфаркта миокарда на фоне терапии ривароксабаном сни-
жается на 22 % и увеличивается на 30 % при приеме дабига-
трана [16]. Следовательно, с уверенностью можно утверж-
дать, что наличие данных о снижении риска сосудистых ка-
тастроф является критерием выбора ПОАК [17, 18].

Не  менее важная задача для  практикующего врача  – 
повышение приверженности к  лечению и  профилакти-
ка когнитивного дефицита у пациентов с ФП [3]. В ряде 
исследований было показано, что ФП вследствие наруше-
ния гемодинамики на 40–60 % способствует повышению 
риска развития когнитивных нарушений [19–22].

Среди механизмов развития когнитивного дефицита 
на  фоне ФП самыми главными являются микроэмболия 
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и гипоперфузия головного мозга [23]. Данные исследова-
ний показывают, что применение ПОАК может сопрово-
ждаться снижением риска развития когнитивного дефици-
та у пациентов с ФП даже в случаях низкого риска инсульта, 
не требующего антикоагулянтной терапии. В то же время 
у пациентов, принимающих АВК, низкое время в целевом 
диапазоне МНО либо супратерапевтические показатели 
МНО связаны с повышенным риском развития деменции. 
Терапия ПОАК имеет преимущество перед АВК в  плане 
профилактики когнитивного дефицита, который, в  свою 
очередь, снижает приверженность к лечению [24].

Результаты общенационального исследования, прове-
денного в Нидерландах, свидетельствовали, что в течение 
4 лет наблюдения чуть более 25 % пациентов прекратили 
прием ПОАК, и преждевременная отмена антикоагулянт-
ной терапии сопровождалась повышением риска разви-
тия инсульта почти на 50 % и смерти более чем в 2 раза [3]. 
В то же время однократный прием ривароксабана сопро-
вождался меньшей вероятностью преждевременной от-
мены препарата в  сравнении с  прямыми антикоагулянта-
ми с двукратным режимом дозирования [25].

Данный факт подтверждает известное исследование по-
вседневной клинической практики XANTUS Pooled, в ко-
тором к  окончанию года терапии 77 % пациентов продол-
жали принимать препарат, и примерно такое же число па-
циентов были удовлетворены результатами лечения [2, 26].

Ривароксабан имеет удобную календарную упаков-
ку, однократный режим дозирования, непосредственно 
перед приемом пищи таблетка может быть измельчена 
и смешана с водой или жидкой пищей [27].

В  исследовании рассматривалось взаимодействие 
ПОАК с лекарственными препаратами. У ривароксабана 
отсутствует взаимодействие с  амиодароном, верапамилом 
и хинидином, что в значительной степени обусловливает 
его преимущество по сравнению с другими ПОАК [28].

Заключение
Разработанный персонализированный подход к  под-

бору антикоагулянтной терапии при фибрилляции пред-
сердий основан на  алгоритме комплексного принятия 
решений с  учетом клинических рекомендаций, оценки 
риска развития тромботических и  геморрагических ос-
ложнений, коронарных событий, подсчета клиренса кре-
атинина, особенностей лекарственного взаимодействия 
и оценки приверженности к лечению.

Модуль принятия решений «Персонализированный 
выбор антикоагулянта при  фибрилляции предсердий» 
направлен на оптимизацию работы врача, позволяет осу-
ществлять анализ качества оказания специализирован-
ной медицинской помощи, как по  каждому отдельно-
му пациенту, так и у  всех внесенных в  регистр больных. 
Анализ регистра позволяет получить информацию о  ко-
личестве пациентов с  тахиаритмией, принимающих тот 
или  иной антикоагулянт, оценить реальность и  предло-
жить пути к улучшению прогноза жизни. Обосновывает 
рекомендации по первичной и вторичной профилактике 
острых тромботических событий при минимизации чис-
ла геморрагических осложнений.

Разработанный модуль принятия решений может быть 
использован врачами других специальностей, принима-
ющими участие в  назначении антикоагулянтов. Анализ 
регистра больных с  фибрилляцией предсердий позволяет 
оценить эффективность оказания медицинской помощи 
как в одном медицинском учреждении, так и во всем реги-
оне, помогает разработать мероприятия по профилактике 
осложнений антикоагулянтной терапии, улучшает качество 
и прогноз жизни пациентов с фибрилляцией предсердий.
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Сравнение различных по интенсивности режимов 
нейромышечной электростимуляции в реабилитации 
пациентов пожилого возраста с декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности

Цель	 Сравнение нейромышечной электростимуляции (НМЭС), различной по интенсивности вызван-
ных мышечных сокращений, по ее переносимости и влиянию на физическую работоспособность 
у пожилых пациентов, госпитализированных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

Материал и методы	 В исследование включены 22 пациента в возрасте старше 60 лет, госпитализированных с деком-
пенсацией ХСН. Начиная с 2–3‑х суток пребывания в стационаре и до выписки им проводилась 
НМЭС с применением такого режима стимуляции, который сами пациенты выбирали по резуль-
татам первого сеанса: большей интенсивности, с достижением максимально переносимого сокра-
щения мышц (1‑я  группа), или  меньшей интенсивности, с  достижением видимого / определя-
емого пальпаторно сокращения мышц (2‑я  группа). До  начала и  после окончания тренировок 
проведены тест с 6‑минутной ходьбой (ТШХ) и оценка общего самочувствия с использованием 
визуальной аналоговой шкалы (ВАШ).

Результаты	 НМЭС меньшей интенсивности выбрали большее число пациентов (14 по сравнению с 8), пре-
имущественно женщины. Группы не различались по возрасту, сопутствующей патологии, функ-
циональному состоянию. В обеих группах достигнут существенный прирост дистанции ТШХ: 
на 7,3 [5,6; 17,6] и 9,8 [7,0; 9,9] % соответственно (p>0,05) и баллов ВАШ без существенной 
разницы между группами. Среди пациентов, приверженных продолжению НМЭС после выписки, 
69 % составляли пациенты из группы менее интенсивной стимуляции.

Заключение	 НМЭС меньшей интенсивности (с достижением видимого мышечного сокращения) у пожилых 
пациентов с  декомпенсацией ХСН характеризуется лучшей переносимостью и  более высокой 
приверженностью к ней, чем НМЭС более высокой интенсивности (с достижением максимально 
переносимого мышечного сокращения), но не уступает последней по эффективности.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) отли-

чается неблагоприятным прогнозом и  высокой распро-
страненностью. Число пациентов с  ХСН увеличивается 
в первую очередь в связи со старением населения, и среди 
лиц старше 70 лет ее распространенность достигает 10 % 
и более [1].

ХСН сопровождается снижением толерантности 
к  физическим нагрузкам, причиной которого служат 
не только снижение сердечного выброса, но и структур-
но-функциональные изменения скелетных мышц [2–5]. 
Основным рекомендованным методом реабилитации яв-
ляются дозированные физические тренировки, способ-
ствующие повышению физической работоспособности, 

качества жизни и даже улучшению прогноза [4]. Вместе 
с тем проведение тренировок сопряжено с рядом ограни-
чений, включая отсутствие условий, крайне низкую то-
лерантность к нагрузкам и нежелание, в первую очередь, 
у  наиболее тяжелых, пожилых и  детренированных паци-
ентов. Помимо этого, физические тренировки не показа-
ны при  острой сердечной недостаточности и  декомпен-
сации ХСН. В  связи с  этим в  качестве альтернативного, 
дополнительного или  начального метода кардиореаби-
литации изучается нейромышечная электростимуляция 
(НМЭС), не требующая усилий от пациентов, не сопро-
вождающаяся существенной гемодинамической нагруз-
кой, но, по данным ряда авторов, сравнимая с физически-
ми тренировками по влиянию на мышечную силу и толе-
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рантность к нагрузкам. Однако универсального подхода 
к  процедуре проведения НМЭС не  существует. Приме-
няемые методики весьма разнообразны по  продолжи-
тельности, вовлеченным мышцам, характеристикам элек-
тродов и стимулирующих импульсов, интенсивности вы-
званного мышечного сокращения [4, 6, 7].

Цель исследования
Сравнение НМЭС, различной по  интенсивности вы-

званных мышечных сокращений, по  ее переносимости 
и влиянию на физическую работоспособность у пожилых 
пациентов, госпитализированных с ХСН.

Материал и методы
В исследование были включены 22 пациента (11 муж-

чин и  11 женщин), госпитализированных в  Универси-
тетскую клиническую больницу № 1 Первого МГМУ 
им. И. М.  Сеченова. Критериями включения служили де-
компенсация ХСН и  возраст старше 60  лет Критерия-
ми исключения были острые инфекционные или  воспа-
лительные заболевания, диагностированный венозный 
тромбоз, клинически проявляющийся облитерирующий 
атеросклероз сосудов нижних конечностей, выражен-
ные отеки ног, препятствующие эффективной миостиму-
ляции. Данное исследование соответствует положениям 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации. У каждого пациента получено письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Начиная со  2–3‑х суток пребывания в  стационаре 
и до выписки помимо оптимальной медикаментозной те-
рапии проводилась НМЭС с  применением электромио
стимулятора СТИМУЛ-01 НЧ, разработанного в  Госу-
дарственном Научном центре Российской Федерации 
Институте медико-биологических проблем РАМН, гене-
рирующего двухполярные симметричные прямоугольные 
электрические импульсы продолжительностью 1±0,05 мс 
с частотой 25±1 Гц в циклическом режиме (1±0,1 с – сти-
муляция, 2±0,1 с  – перерыв). Одновременно стимулиро-
вали мышцы передней и задней поверхности бедра и голе-
ни обеих ног. Методика НМЭС более подробно описана 
в предыдущей статье [8].

Перед началом НМЭС пациентам разъясняли меха-
низмы ее действия, цели исследования, необходимость 
сообщать врачу обо всех неприятных ощущениях и  воз-
можных изменениях самочувствия, целесообразность до-
стижения значимых мышечных сокращений, постепен-
ного увеличения амплитуды стимуляции для достижения 
эффекта. В  отсутствие у  пациентов дополнительных во-
просов они подписывали добровольное информирован-
ное согласие. Пациенты также были проинформированы, 
что в любой момент они могут отказаться от дальнейше-
го участия в тренировках.

На  первом занятии амплитуда НМЭС подбиралась 
индивидуально с учетом силы мышечного ответа и уров-
ня болевого порога. Наращивание амплитуды прекраща-
лось по  желанию пациента. После дополнительного мо-
тивирования пациента и  устранения мешающих факто-
ров производилась попытка постепенного увеличения 
амплитуды до  достижения максимально переносимого 
безболезненного эффективного, пальпаторно и  визуаль-
но определяемого мышечного сокращения. При необхо-
димости проводилась коррекция интенсивности в целом 
или по отдельным группам мышц. При последующих тре-
нировках за основу бралась амплитуда сокращения, подо-
бранная при первом занятии. После адаптации пациента 
амплитуда могла быть дополнительно увеличена, чтобы 
поддерживать максимально возможный уровень мышеч-
ного сокращения. Любое дополнительное увеличение ам-
плитуды осуществлялось исходя из  возможностей паци-
ента и уменьшалось до предшествующих значений по его 
первому требованию. После первого занятия пациен-
ту предлагалось выбрать, будет ли при последующих тре-
нировках амплитуда сокращений наращиваться по  опи-
санной схеме до максимально переносимой (1‑я группа), 
или будет оставаться на уровне пальпаторно и визуально 
определяемого сокращения без  дополнительного увели-
чения (2‑я группа).

Первая тренировка являлась пробной и продолжалась 
30  мин. Артериальное давление (АД) и  частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС) измеряли перед началом стиму-
ляции, а  также через 10–15 мин после начала трениров-
ки. В процессе тренировки через 10–15 мин после нача-
ла контролировали состояние пациента, при  наличии 
дискомфорта корректировали интенсивность сокраще-
ний. Занятия проводились 5 дней в неделю. Длительность 
тренировки постепенно наращивали до 90 мин (у 2 паци-
ентов). Остальные отказались от  увеличения продолжи-
тельности сеанса более 1 ч.

После окончания тренировок оценивали их  перено-
симость и  эффективность на  основании динамики рас-
стояния, пройденного в  тесте с  6‑минутной ходьбой 
(ТШХ), субъективной оценки самочувствия пациентами 
с  использованием 10‑балльной визуальной аналоговой 
шкалы (ВАШ), согласно которой 0 соответствует наихуд-
шему, а 10 – наилучшему самочувствию.

Статистический анализ полученных данных проводи-
ли с использованием пакета программ SPSS Statistics вер-
сия 23.0. Данные представлены в  виде среднего значе-
ния, статистической погрешности среднего (M±m) и ме-
дианы. Для  анализа различий использовали U-критерий 
Манна–Уитни для  независимых выборок. Динамику по-
казателей оценивали с  помощью рангового критерия 
Вилкоксона. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.
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Результаты

Более интенсивный режим тренировок выбрали 8 па-
циентов (1‑я  группа), менее интенсивный  – 14  пациен-
тов (2‑я группа). Характеристики пациентов двух групп 
представлены в табл. 1. Во 2‑ю группу вошли преимуще-
ственно женщины, лица с  бóльшим индексом массы те-

ла, однако по этим и другим характеристикам пациенты 
двух групп существенно не различались. От выполнения 
ТШХ отказались 3 пациента из 1‑й группы и 5 пациентов 
из 2‑й группы в связи с невозможностью проходить рас-
стояние из‑за  выраженных симптомов ХСН, сопутству-
ющей патологии опорно-двигательного аппарата и нерв-
ной системы, астении и детренированности.

У большинства пациентов число тренировок составля-
ло от 6 до 9, по этому показателю и средней общей про-
должительности НМЭС группы не различались. Достиг-
нутая амплитуда стимуляции всех мышечных групп была 
ожидаемо выше у пациентов 1‑й группы, однако различия 
были статистически незначимыми (табл. 2).

Один пациент из  1‑й группы отказался от  продолже-
ния НМЭС после первого сеанса в связи с болями в мыш-
цах на  следующий день после сеанса. Следует отметить, 
что этот пациент во время процедуры повысил интенсив-
ность стимуляции до  наиболее высоких значений, веро-
ятнее всего, в связи со значительным снижением болевой 
чувствительности на фоне нейропатии. Отказались также 
2 пациентки возрастом 68 и 85 лет из 2‑й группы в связи 
с  неприятными ощущениями в  мышцах даже при  мини-
мальной амплитуде стимуляции.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ХСН

Показатель

Группа 
максимально 
переносимой 

НМЭС  
(n=8)

Группа 
с видимым 

сокращением 
скелетных мышц 

при НМЭС 
(n=14)

p

Пол
мужской 6 (75 %) 5 (35,7 %)

0,164
женский 2 (25 %) 9 (64,3 %)
Возраст, годы 77,2 [67; 86] 77,8 [68,5; 78,5] 0,289
Масса тела, кг 80,0 [63,5; 102,5] 83,0 [76,5; 92,5] 0,234
ИМТ, кг / м2 28,0 [26,8; 31,7] 33,95 [22,5; 36,1] 0,172
АГ 7 (87,5 %) 12 (85,7 %) 0,12
ИБС 5 (62,5 %) 10 (71,43 %) 0,158
ФП 3 (37,5 %) 4 (28,57 %) 0,13
III ФК по NYHA 6 (75 %) 11 (78,57 %) 0,1
IV ФК по NYHA 2 (25 %) 2 (14,28 %) 0,15
ФВ ЛЖ, % 32,3±3,5 30,8±6,1 0,1
Петлевые диуретики 8 (100 %) 14 (100 %) 0,16
Ингибиторы 
АПФ / БРА 7 (87,5 %) 13 (92,86 %) 0,11

Бета-адрено
блокаторы 7 (87,5 %) 13 (92,86 %) 0,13

АМКР 7 (87,5 %) 11 (78,57 %) 0,2
Статины 7 (87,5 %) 11 (78,57 %) 0,159
Систолическое АД, 
медиана, мм рт. ст.

128,6  
[114,4; 135,7]

140,0  
[137,2; 141,7] 0,13

Диастолическое АД, 
медиана, мм рт. ст. 81,8 [70,1; 86,8] 87,8 [86,8; 87,9] 0,18

ЧСС, медиана, 
уд / мин 69,5 [65,5; 73,4] 65,1 [64,3; 65,1] 0,11

Не выполнили ТШХ 3 (37,5 %) 5 (35,7 %) 0,27
ТШХ до начала 
тренировок, м 345 [305; 435] 410 [380; 440] 0,1

Оценка общего 
самочувствия 
по ВАШ до начала 
тренировок, баллы

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

В таблицах данные представлены в виде медианы с указанием 
межквартильного интервала, а также в виде абсолютного чис-
ла (5) или среднего ± стандартная ошибка среднего. ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность; НМЭС – нейромышечная 
электростимуляция; ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериаль-
ная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФП – фи-
брилляция предсердий; ФК – функциональный класс; NYHA – 
Нью-Йоркская ассоциация сердца; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; 
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; АМКР – антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов; АД – артериальное дав-
ление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ТШХ – тест с 6‑ми-
нутной ходьбой; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

Таблица 2. Характеристика курсов тренировок НМЭС

Показатель

Группа 
максимально 
переносимой 

НМЭС  
(n=8)

Группа 
с видимым 

сокращением 
скелетных мышц 

при НМЭС 
(n=14)

p

Число тренировок 
НМЭС 7,0 [6,5; 7,5] 9,0 [8,0; 9,5] 0,1

Общая 
длительность 
НМЭС, мин

480 [413; 560] 540 [525; 560] 0,13

Отказались 
от НМЭС 1 (12,5 %) 2 (14,3 %) 0,1

Отказались бы 
при возможности 
продолжения 
НМЭС

2 (24,5 %) 1 (7,7 %) 0,1

Приверженность 
НМЭС 5 (62,5 %) 11 (78,6 %) 0,14

Средние амплитуды стимуляции по группам мышц, вольт
левое бедро, ПП 20,0 [17,4; 22,9] 22,7 [21,1; 23,4] 0,1
левое бедро, ЗП 20,0 [15,6; 22,6] 19,6 [18,5; 21,1] 0,167
левая голень, ПП 23,8 [16,5; 24,9] 18,9 [21,0; 24,9] 0,1
левая голень, ЗП 23,0 [15,0; 23,7] 19,8 [19,8; 21,3] 0,23
правое бедро, ПП 20,0 [15,2; 22,3] 19,7 [19,7; 21,1] 0,14
правое бедро, ЗП 21,0 [15,0; 22,4] 22,0 [20,6; 22,2] 0,178
правая голень, ПП 23,0 [16,5; 23,7] 19,9 [19,3; 21,6] 0,13
правая голень, ЗП 22,2 [16,2; 23,6] 19,7 [18,4; 21,6] 0,195
НМЭС – нейромышечная электростимуляция; ПП – передняя 
поверхность; ЗП – задняя поверхность.
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При выписке изъявили желание продолжить стимуля-
ционные тренировки 16 (72,7 %) пациентов. Помимо от-
казавшихся ранее не продолжили  бы НМЭС 2 пациен-
та из 1‑й группы и 1 пациент из 2‑й группы. Таким обра-
зом, в  группе большей интенсивности приверженность 
НМЭС составила 62,5 %, а в  группе меньшей интенсив-
ности – 78,5 % (p>0,05).

Реакция АД и ЧСС на НМЭС не различалась в обеих 
группах (рис. 1).

У пациентов обеих групп на фоне лечения существен-
но улучшилось функциональное состояние: увеличилось 
расстояние, пройденное в ТШХ, и улучшилось общее са-
мочувствие. По приросту пройденного расстояния и ко-
личества баллов ВАШ пациенты двух групп существен-
но не различались (табл. 3). Все лежачие пациенты, не вы-
полнявшие ТШХ при  поступлении, к  выписке были 
активизированы как минимум в пределах палаты.

Обсуждение
Известно, что  снижение физической работоспособно-

сти у больных с ХСН связано не только с резервами сердеч-
но-сосудистой системы, но и с функциональными возмож-
ностями скелетной мускулатуры. Вследствие нарушения 
перфузии, влияния нейрогуморальных факторов и  вос-
палительных цитокинов в скелетных мышцах развивается 
миопатия, для  которой характерны трансформация воло-
кон миозина, увеличение ядер апоптоза, деформация и на-
бухание миофибрилл, снижение активности ферментов, 
изменение рН, уменьшение эффективно работающих ми-
тохондрий, капилляров, а  также снижение общей мышеч-
ной массы. В  результате снижаются сила и  выносливость 
мышц, прогрессирует детренированность, которая с тече-
нием времени ведет от невозможности выполнять привыч-
ные нагрузки к  ограничениям даже в  самообслуживании. 
Мышечная дисфункция способствует усилению симпа-

Таблица 3. Изменение функциональных показателей к концу лечения

Показатель ТШХ после окончания 
тренировок, м

ΔТШХ после 
окончания тренировок, 

% от исходного

ВАШ после окончания 
тренировок, баллы

ΔВАШ после 
окончания тренировок, 

% от исходного
Группа максимально 
переносимой НМЭС (n=8) 380,0 [340,0; 452,5] + 7,3 [5,6; 17,6] 7 [5,5; 8,5] 50,0 [40,0; 7,5]

Группа с видимым сокращением 
скелетных мышц при НМЭС 
(n=14)

450 [417,5; 470,0] + 9,8 [7; 9,9] 8,0 [8,0; 8,5] 28,6 [21,45; 30,97]

p 0,13 0,125 0,1 0,15
НМЭС – нейромышечная электростимуляция; ТШХ – тест с 6‑минутной ходьбой; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений. 
Указаны средние величины для  всех показателей. Цифры, представленные на горизонтальной оси, обозначают номер тренировки, 
а по вертикальной оси – количественное измерение артериального давления. Различия между последовательными измерениями и меж-
ду группами статистически незначимы.
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Рисунок  1. Оценка реакции сердечно-сосудистой системы после каждой тренировки у группы  
максимально переносимой нейромышечной электростимуляции и с видимым сокращением скелетных мышц
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тического тонуса и тем самым ухудшает течение ХСН [9]. 
Большинство пациентов с ХСН – лица пожилого и старче-
ского возраста, и в развитии миопатии значительную роль 
играет старческая саркопения – дегенеративная потеря му-
скулатуры, ухудшение качества мышечных волокон и сни-
жение силы сокращения мышц. В  наиболее неблагопри-
ятных условиях находятся госпитализированные пациен-
ты, в частности, в связи с декомпенсацией ХСН, у которых 
в связи с детренированностью происходит стремительная 
потеря мышечной массы. Результат этого – резкое сниже-
ние функциональных возможностей пациента, несмотря 
на успешное лечение основного заболевания [10, 11]. Все 
это обосновывает необходимость включения пациентов 
с  ХСН в  программы кардиореабилитации в  дополнение 
к стандартной медикаментозной терапии. Как правило, па-
циенты, имеющие сочетание старческой саркопении и кар-
диальной патологии, детренированы и не способны выпол-
нять даже минимальные физические упражнения, пока-
занные им в рамках вторичной профилактики. Для таких 
пациентов возможно применение НМЭС.

В первую очередь данный метод использовался в спор-
тивной медицине, неврологии, травматологии, где высо-
кую эффективность показала высокочастотная НМЭС 
[12]. При  ХСН преимущественно исследуется низко-
частотная НМЭС с  учетом ее лучшей переносимости 
и более высокой приверженности к ней. Эффективность 
НМЭС исследована в ряде неконтролируемых исследова-
ний, а  также в  рандомизированных контролируемых ис-
следованиях, в которых стимуляцию сравнивали с отсут-
ствием тренировок или с имитацией стимуляции, а также 
с обычными физическими тренировками [13]. Эти иссле-
дования показывают, что НМЭС у больных с ХСН по эф-
фективности сопоставима с обычными физическими тре-
нировками, причем по влиянию на пиковое потребление 
кислорода уступает, а по влиянию на мышечную силу, вы-
полнение тестов с  дозированной ходьбой и  показатели 
качества жизни не уступает им [13–16].

Применяемые различными авторами методики НМЭС 
весьма разнообразны и  различаются по  техническим ха-
рактеристикам стимулов и  интенсивности стимуляции. 
Предполагается, что более интенсивные режимы стимуля-
ции могут быть более эффективными, однако переносят-
ся хуже, чем НМЭС умеренной интенсивности. Вопросы 
переносимости особенно актуальны у более пожилых, ос-
лабленных и менее мотивированных пациентов.

В литературе мы не нашли исследований, в которых бы 
сравнивались две эффективные методики НМЭС, различ-
ные по интенсивности стимуляции. В связи с этим в дан-
ной работе мы сравнили у  пожилых больных, госпита-
лизированных с  декомпенсацией ХСН, переносимость 
и эффективность коротких госпитальных курсов НМЭС 
большей интенсивности  – с  достижением максимально 

переносимого мышечного сокращения, и  меньшей ин-
тенсивности  – с  достижением видимого и  пальпируемо-
го сокращения. В  обеих группах существенно улучши-
лось функциональное состояние пациентов, как по  дан-
ным субъективной оценки своего состояния в баллах, так 
и по увеличению расстояния, пройденного в ТШХ, без су-
щественной разницы между группами. Следует отметить, 
что амплитуда стимулирующих импульсов в группе более 
интенсивной стимуляции недостоверно превышала эти 
показатели в группе менее интенсивной стимуляции.

Оба режима стимуляции удовлетворительно перено-
сились и не вызывали существенной реакции АД и ЧСС, 
что согласовывается с результатами, полученными други-
ми исследователями, например T. Kondo и соавт. [16].

Вместе с тем пациенты, которым предоставлялась воз-
можность выбора интенсивности НМЭС, в большинстве 
выбирали менее интенсивный режим. В  итоге привер-
женность более интенсивному режиму составила 62,5 %, 
а  менее интенсивному – 78,6 % (p>0,05). Среди пациен-
тов, изъявивших желание продолжить при возможности 
процедуры НМЭС после выписки, 69 % составляли лица, 
выбравшие более щадящий режим.

Заключение
У  пожилых пациентов с  декомпенсацией хрониче-

ской сердечной недостаточности нейромышечная элек-
тростимуляция меньшей интенсивности (с  достижени-
ем видимого мышечного сокращения) может быть лучше 
по переносимости, чем нейромышечная электростимуля-
ция более высокой интенсивности (с  достижением мак-
симально переносимого мышечного сокращения), но 
не  уступает последней по  эффективности. Применение 
методик нейромышечной электростимуляции меньшей 
интенсивности может быть одним из  способов повыше-
ния приверженности пациентов с  хронической сердеч-
ной недостаточностью программам кардиореабилитации.

Ограничения исследования
Отсутствует группа сравнения или плацебо, что опре-

делялось целью исследования, предполагавшей сравнение 
двух эффективных режимов стимуляции. Доказательства 
эффективности НМЭС у  больных с  ХСН показаны ра-
нее в  плацебо-контролируемых исследованиях. Неболь-
шое число пациентов и короткий срок лечения в данной 
пилотной работе могли отразиться на достоверности раз-
личий между группами пациентов. В  дальнейшем плани-
руется продолжение исследований с включением больше-
го числа пациентов и группы плацебо.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Результаты компьютерной томографической 
коронарографии в сопоставлении с таблицей предтестовой 
вероятности хронического коронарного синдрома

Цель	 Сопоставить результаты компьютерной томографической коронарографии (КТКГ) с табли-
цей предтестовой вероятности хронического коронарного синдрома (ХКС) с учетом следующих 
ключевых вариантов: аномалии, микрососудистое поражение, необструктивное или обструктив-
ное атеросклеротическое поражение.

Материал и методы	 С помощью компьютерного томографического сканера PHILIPS Brilliance iCT SP 128 обследо-
вано 50 пациентов (30 мужчин, 20 женщин) в возрасте от 30 до 67 лет. Высокая предтестовая 
вероятность ишемической болезни сердца выявлена в 44 % случаев, средняя – в 40 %.

Результаты	 По данным КТКГ, патологии в коронарных артериях (КА) не выявлено в 28 % случаев. Гипоплазии 
КА выявлены в  4 % случаев. В  22 % случаев обнаружены мышечные мостики, суживающие просвет 
КА в систолу в среднем на 40–50 %. В 26 % случаев в КА выявлены минимальные и начальные стено-
зы. В 20 % случаев обнаружены умеренные и выраженные стенозы. В 1 случае тотальная окклюзия ОВ. 
При этом  кальцинаты встречались в 9,1 %  случаев в группе больных с мышечными мостиками, в 61,5 % 
у больных с минимальными и начальными стенозами, и в 80 % случаев у пациентов с умеренными и выра-
женными стенозами. В  группе с  «чистыми» КА и  аномалиями развития кальцинаты обнаружены 
не были. Средний показатель предтестовой вероятности был самым высоким в группе больных с уме-
ренными и выраженными стенозами – 22,5±13,13. Он был достоверно выше, чем в группе с мышечны-
ми мостиками (р=0,045) и аномалиями развития КА (р=0,01). В то же время достоверно не отличался 
от группы с «чистыми» КА и группы с минимальными и начальными стенозами. По результатам иссле-
дований в 2 случаях выполнены операции шунтирования КА, в 5 случаях – стентирование КА.

Заключение	 Таким образом, таблица  предтестовой вероятности ишемической болезни сердца не  позволяет 
провести дифференциальный диагноз и  оценить характер поражения КА при  сопоставлении 
с результатами КТКГ.

Ключевые слова	 Компьютерная томографическая коронарография; инвазивная коронарография; хронический 
коронарный синдром; предтестовая вероятность; мышечный мостик; стенозы коронарных артерий
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В диагностике ишемической болезни сердца (ИБС) ис-
пользуют как  традиционную инвазивную коронаро-

графию (ИКГ), так и  неинвазивную компьютерную то-
мографическую коронарографию (КТКГ) [1, 2]. ИКГ 
является «золотым стандартом» для  диагностики ИБС 
благодаря превосходному разрешению при  визуализа-
ции коронарных артерий (КА) для катетерного или опе-
рационного вмешательства [3]. Смертность от ИКГ – до-
статочно редкое явление, однако различные кардиальные 
и внекардиальные осложнения встречаются часто [4].

За последние десятилетия КТКГ стала эффективным 
неинвазивным методом визуализации поражения КА [5, 
6]. Радиационное воздействие уменьшилось, и с  помо-
щью современных сканеров можно получить КТКГ с лу-

чевой нагрузкой 2–3 мЗв. В результате КТКГ внедряется 
во все большем количестве клиник по всему миру [7].

КТКГ позволяет получить качественную оценку пора-
жения КА и предоставляет количественную информацию 
об  атеросклеротических бляшках (АСБ) в  стенке сосу-
да. Внедрение технологии мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ), такой как МСКТ с 64 срезами, 
128 срезами, 256 срезами, а теперь и 320 срезами, обеспе-
чило высокую диагностическую точность КТКГ [8].

В то же время ряд вопросов при использовании КТКГ оста-
ются нерешенными. Метод не может быть использован у боль-
ных с тахиформой трепетания или фибрилляции предсердий, 
при высоком индексе Агатстона (≥600), выраженном наруше-
нии функции почек, а также аллергии на йод [9]. Одним из глав-
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ных ограничений для получения КТ-изображений КА хороше-
го качества является выраженный кальциноз артерий [10].

КТКГ уступает внутрисосудистому ультразвуково-
му исследованию с  программой виртуальной гистологии 
в плане оценки стабильности покрышки бляшки у пациен-
тов с острым коронарным синдромом [11, 12]. В то же вре-
мя дальнейшие исследования «кольцевидного усиления» 
рентгеновской плотности по  периферии АСБ, неровно-
сти внутреннего контура бляшки дадут возможность при-
менять КТКГ для выявления пациентов с высоким риском 
развития тяжелых коронарных осложнений [10]. Дальней-
ших исследований требует оценка функциональной значи-
мости стенозов с помощью определения внутрисосудисто-
го градиента ослабления контрастирования [13, 14].

Ишемическая депрессия сегмента ST–T по  данным хол-
теровского мониторирования (ХМ) электрокардиограммы 
(ЭКГ) имеет низкую прогностическую вероятность внезап-
ной кардиальной смерти и низкий процент подтверждения 
стенозирующего поражения КА. В то же время в амбулатор-
ной практике ХМ ЭКГ остается одним из самых доступных 
исследований и широко используется у всех пациентов с бо-
левым синдромом. В результате обнаруживается большое ко-
личество находок изменений конечной части желудочкового 
комплекса, которые не всегда подтверждаются клинической 
симптоматикой, но требуют объяснений в диагнозе. Нагру-
зочные пробы выполняются не во всех амбулаторных лечеб-
но-профилактических учреждениях. Кроме того, при сравне-
нии диагностической эффективности КТКГ и стандартного 
теста с физической нагрузкой у пациентов с низкой и сред-
ней предтестовой вероятностью (ПВ) ИБС именно КТКГ 
продемонстрировала значительное преимущество в способ-
ности прогнозировать развитие сердечно-сосудистых ос-
ложнений в сравнении с функциональными стресс-тестами 
[15, 16]. Доступность стресс-эхокардиографии (стресс-
ЭхоКГ) ограничивается возможностями стационара. В свя-
зи с  этим в  поликлинической практике возникает необхо-
димость в  универсальном и  доступном для  амбулаторно-
го обследования методе, позволяющем ответить на вопрос: 
есть ли у пациента поражение КА, или преходящая депрес-
сия сегмента SТ–Т на ЭКГ обусловлена другими причинами.

Цель
Сопоставить результаты КТКГ с таблицей предтесто-

вой вероятности хронического коронарного синдрома 
(ХКС) с  учетом следующих ключевых вариантов: ано-
малии, микрососудистое поражение, необструктивное 
или обструктивное атеросклеротическое поражение.

Материал и методы
В исследование были включены 50 пациентов (30 муж-

чин, 20 женщин) в возрасте от 30 до 67 лет. Средний воз-
раст пациентов составил 51,62±8,98 года.

Исследование проводилось в  период с  января 2019 г. 
по август 2020 г. Критерии включения пациентов:
1) типичный болевой синдром в  отсутствие ишемиче-

ской депрессии сегмента SТ–Т по данным велоэргоме-
трии (ВЭМ) или ХМ ЭКГ;

2) атипичный болевой синдром и / или одышка при нали-
чии преходящей депрессии сегмента ST–T по результа-
там ВЭМ или ХМ ЭКГ;

3) бессимптомная преходящая депрессия сегмента ST–T 
по результатам ВЭМ или ХМ ЭКГ;

4) зоны локальной гипокинезии по  данным ЭхоКГ 
без инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе и рубцовых 
изменений на ЭКГ.
Критерии исключения: подтвержденный ИМ в  анам-

незе, типичный болевой синдром или  одышка при  нали-
чии преходящей депрессии сегмента ST–T по результатам 
ВЭМ или ХМ ЭКГ. Такие пациенты госпитализировались 
сразу для проведения ИКГ. В исследование не включали 
пациентов моложе 18 лет, беременных женщин, больных 
с  непереносимостью йодсодержащих контрастных пре-
паратов в  анамнезе, страдающих хронической болезнью 
почек 3Б стадии и выше, имеющих гемодинамическую не-
стабильность, фракцию выброса левого желудочка <35 %.

Данное исследование проводилось в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации. Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на проведение КТКГ и ИКГ. Полу-
чено одобрение локального этического комитета.

Перед началом исследования у  каждого пациен-
та оценивали ПВ ИБС и  дополнительные детерминан-
ты клинической вероятности коронарной болезни серд-
ца. Оценивали основные антропометрические показате-
ли: рост, массу тела, индекс массы тела, окружность талии, 
окружность бедер. Всем пациентам проводили запись 
ЭКГ, ЭхоКГ, ХМ ЭКГ по стандартным методикам, ВЭМ 
или  тредмил-тест в  отсутствие противопоказаний. Ли-
цам, соответствующим критериям включения, выполня-
ли КТКГ. Результаты КТКГ сопоставляли с оценкой ПВ.

У всех обследуемых имелся синусовый ритм. Пациен-
ты с частотой сердечных сокращений >70 уд / мин получа-
ли в отсутствие противопоказаний перорально метопро-
лол в дозе 50 мг однократно за 45 мин до сканирования.

Сканирование осуществляли с  помощью 128‑срезового 
КТ сканера (PHILIPS Brilliance iCT SP 128) при  задержке 
дыхания и проспективной синхронизации с ЭКГ в диапазоне 
70–80 % интервала R–R. За один оборот рентгеновской труб-
ки одновременно выполнялись 128 срезов толщиной 0,5 мм.

В начале исследования выполнялись топограммы в бо-
ковой и прямой проекциях, по которым устанавливались 
границы зоны интереса (от бифуркации трахеи и до ниж-
ней границы сердца). КТКГ выполняли при  внутривен-
ном введении 80 мг неионного йодсодержащего кон-
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трастного препарата с  концентрацией 350 мг йода / мл, 
вводимого со  скоростью 5 мл / с автоматическим шпри-
цем. Исследование начиналось автоматически при дости-
жении порогового значения рентгеновской плотности 
в просвете нисходящей аорты 300 HU.

В случае необходимости в течение 1 мес после КТКГ 
выполняли ИКГ.

Данные КТ артериального русла изучали по  акси-
альным срезам. Оценку просвета КА выполняли по  сег-
ментам согласно классификации Общества специали-
стов по  компьютерной томографии (SCCT) [17, 18]. 
Для  определения степени стеноза КА использовали си-
стему классификации, предложенную SCCT:
•	 0 – стеноз отсутствует;
•	 1–24 % – минимальный стеноз или бляшка без стеноза. 

Минимальная необструктивная ИБС;
•	 25–49 %  – начальный стеноз. Начальная необструк-

тивная ИБС;
•	 50–69 %  – умеренный стеноз. Показано выполнение 

функциональных проб;
•	 70–99 % – выраженный стеноз. Показано выполнение 

ангиографии или функциональных проб;
•	 стеноз ствола левой КА (ЛКА) >50 % или трехсосуди-

стый стеноз (>70 %). Рекомендована ИКГ;
•	 стеноз 100 % (тотальная окклюзия). Показано выпол-

нение ИКГ и / или  определение жизнеспособности 
миокарда.
Использовали только изображения хорошего и отлич-

ного качества. Анализу подвергали все артерии диаме-
тром более 2,0 мм.

Среди направленных на  КТКГ пациентов у  37,2 % 
имелся атипичный болевой синдром при  наличии ише-
мической депрессии сегмента ST–T по данным ХМ ЭКГ. 
У 13,95 % пациентов обнаружена безболевая ишемия мио
карда, 46,51 % жаловались на типичные приступы стено-
кардии без ишемических изменений по данным ХМ ЭКГ.

У  обследованных пациентов нарушения реполяриза-
ции на ЭКГ покоя выявлены в 18,6 % случаев. Диффузные 
изменения в миокарде обнаружены в 13,95 % случаев, ги-
пертрофия миокарда левого желудочка  – в  23,3 %, нару-
шение внутрижелудочковой проводимости – в 2,3 %. ЭКГ 
не имела патологических изменений у 27,9 % пациентов.

Увеличение толщины интимы–медии >1,0 мм выяв-
лено в 18,6 % случаев. АСБ в брахиоцефальных артериях 
(БЦА) обнаружены в 27,9 % случаев, в артериях нижних 
конечностей – в 4,7 %.

По данным ЭхоКГ, гипокинезия отдельных сегментов 
миокарда определялась в 37,2 % случаев.

У  всех пациентов оценивали ПВ ИБС с  помощью 
on-line калькулятора [19]. Определяли также дополни-
тельные детерминанты клинической вероятности ИБС 
[20]. Высокая ПВ ИБС выявлена в  44 % случаев, сред-

няя  – в  40 %, низкая  – в  16 %. Все пациенты были разде-
лены на  группы. Распределение на  группы осуществля-
лось следующим образом. В  1‑ю группу вошли 11  чело-
век с  мышечными мостиками. Во  2‑ю группу включены 
13  пациентов с  минимальными и  начальными стеноза-
ми. В  3-ю  группу  – 10  пациентов с  умеренными и  выра-
женными стенозами, тотальной окклюзией. В 4-ю группу 
вошли 14 пациентов с «чистыми» КА.  В 5‑ю – 2 пациен-
та с аномалиями КА.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  помощью пакета прикладных статистиче-
ских программ Statistica, версия 12.0. Данные представ-
лены в  виде таблицы. Нормальность распределения при-
знаков проводилась при помощи W-теста Шапиро–Уилка. 
Для  определения достоверности различий количествен-
ных показателей использовался U-критерий Манна–Уитни. 
Учитывая множественность групп сравнения, использо-
ван также однофакторный диперсионный анализ (one-way 
ANOVA). Для  сравнения частоты выявления качествен-
ных показателей использовали критерий хи-квадрат. Ста-
тистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Результаты КТКГ у пациентов, включенных в исследо-

вание, представлены в табл. 1. Патология в КА не выявлена 
в 26 % случаев. Гипоплазия КА имелась в 4 % случаев. В 22 % 
случаев обнаружены мышечные мостики (ММ), суживаю-
щие просвет КА в систолу в среднем на 40–50 %. Кальци-
наты в КА обнаружены в 34 % случаев. При этом в 1 случае 
(9,1 %) в группе больных с ММ, в 8 случаях (61,5 %) у боль-
ных с минимальными и начальными стенозами, и в 8 случа-
ях (80 %) у пациентов с умеренными и выраженными сте-
нозами. В группе с «чистыми» КА и в группе с аномалия-
ми развития кальцинаты обнаружены не были.

Во 2-й группе (пациенты с  минимальными и  началь-
ными стенозами) минимальные стенозы (1–24 % пораже-
ния) передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) выявле-
ны в 1случае. Минимальных поражений ОВ и правой КА 
не найдено. Начальные стенозы (25–49 %) ствола ЛКА вы-
явлены в 1 случае (4,2 %), ПМЖВ в 11 случаях (84,6 %), ОВ 
в 3 случаях (23,1 %), ПКА в 5 случаях (38,5 %).

В  3-й группе умеренный стеноз 50–69 % ствола ЛКА 
выявлен в 1 случае (10 %). В 2 случаях выявлены умерен-
ные стенозы ПМЖВ (20 %). В 3 случаях (30 %) выявлены 
умеренные стенозы ОВ, в  2 случаях (20 %)  – умеренные 
стенозы ПКА. Выраженные стенозы (70–99 %) выявлены 
в ПМЖВ в 2 случаях (20 %), в ОВ в 1 случае (10 %), в ПКА 
в  3  случаях (30 %). В  1 случае (10 %) обнаружена окклю-
зия ОВ. В  1  случае (10 %) выраженные стенозы встреча-
лись в 3 сосудах (ПМЖВ, ОВ и ПКА одномоментно). На-
ряду с умеренными и выраженными стенозами в 3-й груп-
пе встречались и начальные стенозы. В ПМЖВ в 4 случаях 
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(40 %), в  ОВ в  3 случаях (30 %), в  ПКА в  1  случае (1 %). 
В 1 случае (10 %) обнаружен минимальный стеноз ПМЖВ.

В 7 случаях (70 %) пациенты 3-й группы направлены 
на  ИКГ в  связи с  обнаружением выраженных стенозов. 
По  результатам инвазивной коронарографии в  2 случа-
ях выполнены операции шунтирования КА, в 5 случаях – 
стентирование КА. В 2 случаях ИКГ потребовалась в свя-
зи с нечеткой визуализацией ПМЖВ и ОВ ЛКА.

При  анализе группы пациентов с  ММ установлено, что 
по локализации чаще всего ММ находились в ПМЖВ (72,7 %). 
В 27,27 % случаев при сокращении миокарда в месте ММ воз-
никало сужение просвета коронарной артерии на  40–50 %, 

в 63,63 % случаев – 30 % и менее. Сочетание ММ и стенозов 
КА выявлено в 27,27 % случаев. Начальные стенозы ПМЖВ 
обнаружены в 3 случаях (27,3 %), ОВ в 2 случаях (18,2 %).

По возрасту пациенты с ММ достоверно не отличались 
от пациентов 2-й и 4-й групп, но были достоверно моложе, 
чем пациенты 3-й группы. Преобладали пациенты мужско-
го пола (63,64 %).

Типичный и атипичный болевой синдром встречался оди-
наково часто, однако у  пациентов отсутствовали безболевая 
ишемия миокарда и одышка. Разница была достоверной как 
со  2‑й, так и с  3-й группами. Преходящая депрессия сегмен-
та SТ–T в группе с ММ встречалась достоверно чаще, чем во 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости  
от изменений по данным компьютерной томографической коронарографии

Показатель

Мышечные 
мостики,  

n=11 
(1)

Минимальный 
и начальный 

стенозы, 
n=13 

(2)

Умеренный стеноз, 
выраженный стеноз, 
тотальная окклюзия, 

n=10 
(3)

«Чистые» 
коронарные 

артерии, 
n=14 

(4)

Аномалии развития 
коронарных 

артерий, 
n=2 
(5)

Возраст, годы 47,45±9,53 50,15±9,52
60±6,59 

р1–3= 0,003; р2–3=0,01 
р3–4=0,001; РА=0,006

49,93±6,53 54±0

Пол:
• мужской 
• женский

 
63,64 % 
36,36 % 

 
76,92 
23,08 

 
50 % 
50 % 

p2–3=0,049

 
57,14 % 
43,88 % 

 
0 

100 % 

ИМТ, кг / м2 31,18±4,85 31,36±7,27 28,70±3,33 29,01±5,49 30,12±4,45
ОТ, см 106,63±18,04 109,5±15,39 100,57±11,82 96,54±15,04 101±2,43
ОБ, см 107, 63 ±9,18 110,8±15,04 106,86±8,71 106±7,85 116±3,47
Болевой синдром:
• типичный, % 
• атипичный, % 
• �безболевая ишемия, % 

 
54,55 
45,45 

– 

 
38,5 
30,8 
30,8 

p1–2=0,004

 
60 
30 
10 

 
35,71 
57,15 
7,14 

p2–4=0,03

 
0 

50 
50 

Одышка, % 0 15,38 
p1–2=0,001

10 
p1–3=0,001; p2–3=0,285

0 
p2–4=0,001

0 

Предтестовая вероятность, % 12,55±11,05 15,92±12,03 22,5±13,13 
p1–3=0,045

14,28±10,28 7,5±3,47 
p3–5=0,01

Предтестовая вероятность:
• низкая <5 % 
• умеренная 5–15 % 
• высокая >15 %

 
27,27 
36,36 
36,36 

 
15,38 
46,15 
38,46 

 
0 

30 
70 

p1–3=0,029; p2–3= 0,004

 
7,14 
50 

42,86 
p3–4=0,001

 
0 

100 
0 

ЭКГ:
• ГЛЖ, % 
• нарушение процессов реполяризации, % 
• диффузные изменения в миокарде, %

 
36,36 
45,45 

9,1

 
23,08 
30,76 
7,69

 
30 
– 

20

 
35,7 

21,43 
14,29

 
0 

50 
50

Депрессия ST–T при нагрузке, % 36,36 7,69 
p1–2=0,01

30 
p2–3=0,04

35,7 
p2–4=0,009

50 

Увеличение ТИМ >0,9 мм, % 18,18 0 30 21,43 0

Бляшки в БЦА, % 18,18 23,08 50 
p1–3=0,03

14,29 
p3–4=0,007 0

Зоны гипокинезии по данным ЭхоКГ, % 36,36 46,15 30 35,71 0
Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения – M±SD. 
РА – достоверная разница, рассчитанная по one-way ANOVA; p1–2 – достоверная разница между 1-й и 2-й группами; p1–3 – достовер-
ная разница между 1-й и 3-й группами; p1–4 – достоверная разница между 1-й и 4-й группами; p2–3 – достоверная разница между 2-й и 3-й 
группами; p2–4 – достоверная разница между 2-й и 4-й группами; p3–4– достоверная разница между 3-й и 4-й группами. 
ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; ЭКГ – электрокардиограмма; ГЛЖ – гипертрофия  
левого желудочка; ТИМ – толщина интимы–медии; БЦА – брахиоцефальные артерии; ЭхоКГ – эхокардиография.
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2-й группе. В сравнении с 3-й группой  и «чистыми» КА раз-
ница не была достоверной. Данный факт объясняется особен-
ностями трансмиокардиального хода КА, приводящего к сдав-
ливанию КА при физических нагрузках. В результате возника-
ют клинические проявления и изменения на ЭКГ, аналогичные 
наблюдаемым при  гемодинамически значимом стенозе КА. 
Отсутствие достоверной разницы с чистыми КА объясняется 
микрососудистым поражением коронарного русла.

Во  2‑й группе с  минимальными и  начальными стеноза-
ми преобладали мужчины (76,92 %). Типичный болевой 
синдром встречался практически одинаково часто (38,5 %), 
как и  атипичный (30,8 %), и  безболевая ишемия миокарда 
(30,8 %). При этом частота развития одышки (15,38 %) была 
достоверно выше, чем в группе с ММ, «чистыми» КА и уме-
ренными и  выраженными стенозами. Средний показатель 
ПВ по всем группам не отличался от такового в группе с ММ 
и  «чистыми» КА, но  был достоверно ниже, чем в  группе 
с гемодинамически значимыми стенозами. При этом преоб-
ладали пациенты с умеренной ПВ (46,15 %).

Частота выявления зон гипокинезии по данным ЭхоКГ 
в группах не различалась. Трехсосудистое поражение КА 
(ПМЖВ, ОВ и ПКА) выявлено в 7,69 % случаев, двухсо-
судистое – в 38,46 %, в 1 случае имелся стеноз ствола ЛКА. 
Кальцинозы КА обнаружены в 61,54 % случаев.

Характерной особенностью для  пациентов с  умерен-
ными и  выраженными стенозами КА (3‑я  группа) являл-
ся возраст. Пациенты 3-й группы были достоверно старше, 
чем в других группах. По сравнению с группой с минималь-
ными и начальными стенозами в 3‑й группе достоверно ча-
ще встречались женщины. Характерной особенностью яв-
лялось также преобладание типичного болевого синдро-
ма (60 %). Атипичный болевой синдром встречался в 2 раза 
реже (30 %), однако в 10 % случаев наблюдались и безболе-
вые эпизоды. Преобладали пациенты с высокой ПВ (70 %). 
Частота выявления высокой ПВ была достоверно выше, 
чем в 4 остальных группах. Низкая ПВ у пациентов с уме-
ренными и выраженными стенозами КА не встречалась.

Преходящая ишемическая депрессия сегмента ST–T от-
мечена в 30 % случаев, что было достоверно чаще, чем в группе 
с минимальными и начальными стенозами. Это объяснялось 
меньшей выраженностью атеросклеротического поражения 
КА во 2‑й группе. По сравнению с 1‑й и 4‑й группами разни-
ца была недостоверной. В то же время в группе с умеренны-
ми и выраженными стенозами КА достоверно чаще, чем в 1‑й 
и 4‑й группах, встречались АСБ в сонных артериях (50 %).

Особенностью пациентов с  «чистыми» КА являются 
достоверно более высокая по сравнению со 2‑й группой ча-
стота развития безболевой ишемии миокарда, отсутствие 
одышки, более высокая по сравнению со 2‑й группой часто-
та выявления ишемической депрессии SТ–Т при  нагрузке 
и меньшая частота выявления АСБ по сравнению с группой 
с умеренными и выраженными стенозами. Ишемическая де-

прессия без поражения КА объясняется микрососудистым 
поражением и в 1 случае – пролапсом митрального клапана.

Обсуждение
Как следует из результатов исследования, КТКГ позволи-

ла не только выделить пациентов с угрозой развития коро-
нарных осложнений, но  провести дифференциальную диа-
гностику в амбулаторных условиях, не прибегая к ИКГ. В на-
шем исследовании обнаружено большое число пациентов 
с ММ (22 %). По данным литературы, имеются большие раз-
личия по частоте выявления ММ. В Японии трансмиокарди-
альный ход КА выявлен у 57 (30,3 %) из 188 пациентов с ИБС 
[21]. Миокардиальные мосты выявлены у 336 из 2 462 паци-
ентов с ИБС (13,6 %) в популяции Китая [22] и в 22,5 % слу-
чаев у пациентов с ИБС в Саудовской Аравии [23]. Распро-
страненность ММ значительно варьирует  – от  3,5  до 58 %. 
Этот широкий разброс может быть объяснен различны-
ми поколениями аппаратов КТ, используемых в  исследова-
ниях; при более быстром получении изображения, требую-
щем более короткого времени задержки дыхания, артефакты 
и неверные интерпретации значительно уменьшаются [24]. 
Как следует из литературы, при КТКГ вероятность обнару-
жения ММ выше, чем при традиционной ИКГ [25].

Необходимость проведения ИКГ после КТКГ в нашем 
исследовании была низкой, что позволило избежать допол-
нительных финансовых затрат, связанных с госпитализаци-
ей, и возможных осложнений, обусловленных инвазивной 
процедурой [5]. Экономическая модель здравоохранения 
с  использованием ИКГ в  качестве эталонного стандарта 
показала, что при ПВ ИБС до 70 % и ниже КТКГ позволи-
ла снизить затраты на пациента с истинно положительным 
диагнозом. При ПВ ИБС 70 % и выше ИКГ была связана 
с более низкой стоимостью затрат на пациента с истинно 
положительным диагнозом [25].

В  4 случаях при  низкой ПВ был выявлен коронарный 
атеросклероз, требующий лечения. В 28 % случаев преходя-
щая депрессия сегмента ST–T не подтверждалась находка-
ми на  КТКГ и  была обусловлена микрососудистым пора-
жением КА (26 %) и в 1 (2 %) случае пролапсом митрально-
го клапана. При этом у 6 (12 %) пациентов при высокой ПВ 
ИБС АСБ и аномалии развития обнаружены не были.

Заключение
Таким образом, таблица  предтестовой вероятности 

ишемической болезни сердца не позволяет провести диф-
ференциальный диагноз и  оценить характер поражения 
коронарных артерий при  сопоставлении с  результатами 
компьютерной томографической коронарографии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Психологический континуум пожилых пациентов, 
страдающих артериальной гипертензией 
при метаболическом синдроме, на фоне 
хронотерапии фиксированной комбинацией 
амлодипина, лизиноприла и розувастатина

Цель	 Изучить психологический континуум у  пожилых пациентов, страдающих артериальной гипер-
тензией при  метаболическом синдроме, на  фоне хронотерапии фиксированной комбинации 
(ФК)  амлодипина, лизиноприла и розувастатина.

Материал и методы	 В клинических условиях 63 пациентам в возрасте 60–74 лет, страдающим артериальной гипертен-
зией при метаболическом синдроме, составившим основную группу, проведена хронотерапия ФК 
амлодипина, лизиноприла и розувастатина в дозе 5 / 10 / 10 мг/сут, в вечернее время. Контрольная 
группа (58 пациентов в во зрасте 60–74 лет, страдающих артериальной гипертензией при мета-
болическом синдроме) получала ФК амлодипина, лизиноприла и розувастатина в утренние часы 
в той же дозировке 5 / 10 / 10 мг/сут.

Результаты	 Показано, что  степень выраженности названных отклонений психологического континуума 
достоверно ниже через 1  год под  воздействием антигипертензивной ФК амлодипина, лизи-
ноприла и  розувастатина в  режиме хронотерапии (вечерний прием), чем при  традицион-
ном применении (утренний прием) при  эквивалентной дозировке 5 / 10 / 10 мг / сут в  обоих 
случаях. Динамика когнитивных нарушений при  хронотерапевтическом подходе у  больных 
в  возрасте 60–74  лет, страдающих артериальной гипертензией при  метаболическом синдро-
ме, характеризуется достоверным повышением средней оценки по  шкале Mini-Mental-State-
Examination с исходных 17,8±0,3 балла до 23,5±0,4 балла при вечернем приеме (р<0,001) про-
тив повышения с 16,9±0,3 балла до 20,4±0,4 балла (р<0,001) при утреннем приеме препарата. 
Ситуативная тревожность снизилась с  40,0±2,2  до 30,6±1,8 балла (р<0,05) и с  40,8±2,5  до 
33,5±1,9 балла (р<0,05), личностная тревожность  – с  48,8±2,0  до 26,4±1,9 балла (р<0,001) 
и с  44,9±1,9 до  30,7±1,7 балла (р<0,01) при  вечернем и  утреннем приемах соответственно. 
Депрессивные нарушения уменьшились незначительно при  хронотерапии (14,1 %) против 
7,7 % по сравнению с таковыми при традиционной схеме, но несмотря на это в обеих группах 
соответствовали расстройствам депрессивного спектра.

Заключение	 Полученные результаты свидетельствуют о  большей эффективности хронотерапевтического, 
чем  традиционного применения ФК амлодипина, лизиноприла и  розувастатина при  артериаль-
ной гипертензии с метаболическим синдромом.

Ключевые слова	 Психологический континуум; артериальная гипертензия; метаболический синдром; фиксиро-
ванная комбинация амлодипина, лизиноприла и розувастатина; пожилой возраст; хронотерапия
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Введение

Сочетание артериальной гипертензии (АГ) и метаболи-
ческого синдрома (МС) рассматривается исследователями 
как ведущий фактор риска сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний и  осложнений, особенно у  паци-
ентов пожилого возраста [1, 2]. У  пациентов, страдающих 
АГ при  МС, риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний возрастает в 2–3 раза, а риск сахарного диабета и смерти 
от всех причин – в 5 раз по сравнению с больными без МС [3].

АГ в большинстве стран встречается у 50–60 % пожилых 
людей [4], а в нашей стране в названной возрастной когор-
те достигает 75–80 % [1]. Среди населения в связи с повы-
шением возраста увеличивается распространенность МС. 
Данные эпидемиологических исследований свидетельству-
ют о том, что частота МС увеличивается постепенно по ме-
ре старения организма, резко возрастая у лиц старше 50 лет, 
и достигает максимального значения в 60–69 лет [1, 4].

АГ при  МС среди пожилого населения индустриаль-
ных стран встречается в настоящее время от 44,9 % в Япо-
нии [5] до 50,9 % в Испании [6]. АГ при МС у больных по-
жилого и  старческого возраста протекает тяжелее, с  бо-
лее выраженными нарушениями углеводного обмена 
и поражением системы кровоснабжения [7]. У пациентов 
в возрасте 60–74 лет с АГ в сочетании с МС часто диагно-
стируются тревожно-депрессивные расстройства [8, 9]. 
АГ при МС оказывает существенное влияние на форми-
рование у пожилых людей когнитивных нарушений, кото-
рые, наряду с тревожно-депрессивными расстройствами, 
редко анализируются на  фоне реализуемого антигипер-
тензивного лечения. Известно о влиянии лекарственных 
препаратов с  антихолинергической нагрузкой на  когни-
тивные функции у пациентов в возрасте 80 лет и старше 
с  эссенциальной АГ [10]. Однако оценка влияния дру-
гих групп антигипертензивных средств, в том числе фик-
сированной комбинации (ФК) амлодипина, лизинопри-
ла и  розувастатина (препарат эквамер) при  традицион-
ном (утреннем) приеме, у  пациентов, страдающих АГ 
при МС, на психологический домен не нашла отражения 
в научных публикациях. Не сообщается также о динамике 
психического статуса пожилых пациентов, страдающих 
АГ при МС, при использовании вышеназванной ФК в ре-
жиме хронотерапии (вечернем приеме препарата).

Цель
Изучить психологический континуум у  пожилых па-

циентов, страдающих АГ при МС, на фоне хронотерапии 
ФК амлодипина, лизиноприла и розувастатина.

Материал и методы
В клинических условиях 63 пациентам в возрасте 60–

74 лет, страдающим АГ при МС, составившим основную 
группу, проведена хронотерапия ФК, содержащей амло-

дипин, лизиноприл и  розувастатин (препарат эквамер) 
в  дозе 5 / 10 / 10 мг, в  вечернее время (20.00). Контроль-
ная группа из  пациентов в  возрасте 60–74  лет, страдаю-
щих АГ при  МС, получала ФК амлодипина, лизинопри-
ла и  розувастатина в  утренние часы (традиционная те-
рапия) в той же дозировке 5 / 10 / 10 мг. Пациенты обеих 
групп были сопоставимы по основным клинико-демогра-
фическим показателям (табл. 1).

При диагностике МС учитывались критерии, изложен-
ные в «Рекомендациях экспертов Всероссийского научно-
го общества кардиологов по диагностике и лечению мета-
болического синдрома» 2‑го пересмотра [11]. Основным 
критерием диагностики МС являлся центральный (абдо-
минальный) тип ожирения – окружность талии более 80 см 
у женщин и более 94 см у мужчин [11]. Дополнительными 
критериями МС выступали: АГ (АД>130 / 85 мм рт. ст.); 
повышение уровня триглицеридов (>1,7 ммоль / л); сниже-
ние уровня холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП) (<1,0 ммоль / л у мужчин и <1,2 ммоль / л 
у  женщин); повышение уровня холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛПНП) (> 3,0  ммоль / л); ги-
пергликемия натощак (глюкоза в  плазме крови натощак 
>6,1 ммоль / л); нарушение толерантности к глюкозе (глю-
коза в  плазме крови через 2 ч после нагрузки глюкозой 
в пределах >7,8 и <11,1 ммоль / л).

Наличие у  пациента центрального ожирения и  двух 
дополнительных критериев являлось основанием для ди-
агностирования у него МС [11].

Диагностика АГ основывалась на «Национальных ре-
комендациях Всероссийского научного общества кардио
логов по  профилактике, диагностике и  лечению артери-
альной гипертензии» 4‑го пересмотра [12].

Критерии исключения: возраст <45 и >74 лет; наличие 
сахарного диабета 2‑го типа, АГ   III–IV степени; демен-
ция, психическое заболевание и  недееспособность, по-
чечная и  печеночная недостаточность, злокачественное 

Таблица 1. Основные клинико-демографические 
показатели больных обеих групп до начала терапии

Показатель Контрольная 
группа

Основная 
группа

Возраст, годы 70,2±2,2 69,4±2,4
ИМТ, кг / м2 31,9±1,1 30,2±1,3
Мужчины / женщины 28 / 30 28 / 35
Длительность АГ, годы 10,6±2,5 9,8±2,7
1‑я степень АГ, % 38,6 36,5
2‑я степень АГ, % 61,4 63,5
Офисное САД, мм рт. ст. 163,8±3,8 162,8±3,7
Офисное ДАД, мм рт. ст. 98,7±1,8 100,9±1,7
ЧСС, уд / мин 76,0±1,0 77,6±1,1
ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; САД – 
систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое ар-
териальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.
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новообразование; наличие за последние полгода перене-
сенного острого ИМ, аортокоронарного шунтирования, 
чрескожного коронарного вмешательства, острого нару-
шения мозгового кровообращения, острого воспалитель-
ного процесса; наличие когнитивных нарушений тяже-
лой степени, синдрома старческой астении.

Изучение когнитивных нарушений проводилось до на-
чала и  через 1  год после лечения по  шкале Mini-Mental-
State-Examination (MMSE) [13]. Градация степени вы-
раженности когнитивных дисфункций выполнялась 
по  следующей шкале: 0–10 баллов  – тяжелые нарушения, 
11–19 баллов – нарушения умеренной степени, 20–23 бал-
ла – нарушения легкой степени, 24–27 баллов – отсутствие 
когнитивных нарушений [13].

Ситуативная и личностная тревожность оценивалась 
по опроснику Спилбергера–Ханина (С–Х) [14]. Уровень 
ситуативной и  личностной тревожности определялся 
в зависимости от величины суммы баллов: 20–35 баллов – 
низкий уровень, 36–50 – средний, 51–60 – повышенный, 
61–70  – выраженный, 71–80 баллов  – высокий. Депрес-
сивное состояние пациентов исследовалось по  шкале 
Center for Epidemiologic Studies – Depression (CES – D) 
[15]. По количеству набранных пациентами баллов выде-
лялись: отсутствие депрессии  – до  18 баллов, расстрой-
ства депрессивного спектра – от 18 до 24 баллов и депрес-
сивное состояние – свыше 24 баллов.

Исследование осуществлялось в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской Декларации и стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) [16].

При  обработке полученных данных использовались 
программа «Statistica 10.0» и непараметрический крите-
рий Т-Уайта.

Данные представлены в  виде среднеарифметических 
величин и их  ошибок. Различия считали статистически 
значимыми при p≤0,05.

Результаты
Когнитивные нарушения по среднеарифметическому 

баллу шкалы MMSE у больных обеих групп на начальном 
этапе наблюдения соответствовали умеренной степени 
выраженности (рис. 1).

Хронотерапия ФК амлодипина, лизиноприла и  розува-
статина в течение 12 мес позволила достоверно уменьшить 
когнитивный дефицит у  включенных в  исследование паци-
ентов, независимо от способа применения ФК амлодипина, 
лизиноприла и розувастатина, но более существенно – в ос-
новной группе. Когнитивные нарушения по шкале MMSE 
отсутствовали после вечернего приема ФК амлодипина, ли-
зиноприла и розувастатина у 12,3±4,1 % больных основной 
группы и 7,5±4,3 % больных контрольной группы при тради-
ционном лечении (р>0,05). Однако улучшение когнитивных 
функций после лечения пожилых пациентов, страдающих АГ 
при  МС, достоверно выше в  основной группе (32,4±3,2 % 
против 20,7±5,3 % в контрольной группе; р<0,05).

Хронотерапия с  применением ФК амлодипина, ли-
зиноприла и  розувастатина достоверно уменьшила си-
туативную тревожность у больных обеих групп (рис. 2), 
и  изначально средний ее уровень после лечения сменил 

ФК – фиксированная комбинация; АГ – артериаль-
ная гипертензия; МС – метаболический синдром.
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Рисунок  1. Динамика когнитивных нарушений 
(согласно средней оценке) по шкале MMSE при 
вечернем приеме ФК амлодипина, лизиноприла 
и розувастатина и утреннем у больных 
пожилого возраста, страдающих АГ при МС (M±m)

ФК – фиксированная комбинация; АГ – артериальная гипертен-
зия; МС – метаболический синдром; С–Х – опросник Спилбер-
гера–Ханина.
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ся на низкий. Однако использованные варианты лечения 
ФК амлодипина, лизиноприла и  розувастатина не  оказа-
ли статистически значимого влияния на показатели ситу-
ативной тревожности в сравниваемых группах.

О  позитивном влиянии хронотерапии ФК амлодипи-
на, лизиноприла и розувастатина у пожилых больных с АГ 
при  МС свидетельствуют также показатели личностной 
тревожности (рис. 3), достоверное (р<0,05) снижение 
которых произошло на момент завершения наблюдения.

На фоне хронотерапии с применением ФК амлодипи-
на, лизиноприла и розувастатина существенно (р<0,05) 
снизилась степень депрессивных нарушений по  шкале 
CES-D у больных обеих групп, страдающих АГ при МС 
(рис. 4). Однако независимо от  способа применения ле-
чение не привело к нормализации депрессивного статуса. 
Последний как в  начале лечения, так и на  момент завер-
шения наблюдения в обеих группах расценивался как рас-
стройства депрессивного спектра.

Обсуждение
О влиянии ФК амлодипина, лизиноприла и розуваста-

тина на изменение когнитивных функций у пожилых па-
циентов, равно как и пациентов другого возраста, страда-
ющих АГ при МС, в научных публикациях не сообщается. 
При анализе литературы не выявлено также информации 
о влиянии этой ФК у пациентов с изолированной АГ. Из-
вестно лишь о  том, что  после 6 мес лечения свободной 
комбинацией розувастатина с нимодипином у 60 наблю-

давшихся пациентов с  сердечно-сосудистой патологией 
и  с  умеренными когнитивными нарушениями, вызван-
ными поражением мелких сосудов головного мозга, от-
мечалось улучшение когнитивного статуса, и  более су-
щественное (p<0,05), чем в контрольной группе пациен-
тов (n=60), не получавших розувастатин, а принимавших 
только нимодипин [17]. Авторами сделан вывод о  том, 
что  комбинация розувастатина и  нимодипина является 
безопасной и эффективной при лечении когнитивных на-
рушений у  пациентов, страдающих сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями.

О. Д.  Остроумова и соавт. [10], анализируя когни-
тивные функции у  пациентов 80  лет и  старше, страдаю-
щих эссенциальной АГ, принимавших антихолинерги-
ческие лекарственные средства, в  отличие от  пациентов, 
не  принимавших подобные препараты, выявили более 
выраженное снижение когнитивных функций по  следу-
ющим шкалам: MMSE, узнаваемых картинок по Бостон-
скому тесту и по когнитивной субшкале ADAS-cog. Так, 
средний балл по  шкале MMSE составил 21 и  22,5 бал-
ла (р<0,040), по  Бостонскому тесту  – 27 и  30 баллов 
(р<0,014) и  по  субшкале ADAS-cog  – 16,7 и  12,7 балла 
(р<0,030) у  пациентов, страдающих эссенциальной АГ, 
принимавших и не  принимавших антихолинергические 
препараты, соответственно. По  другим когнитивным 
шкалам наблюдалась тенденция в сторону когнитивного 
снижения, но результаты не достигли статистической зна-
чимости. При оценке уровня депрессии достоверных раз-
личий по шкале GDS-15 в сравниваемых группах выявле-
но не было.

ФК – фиксированная комбинация; АГ – артериальная гипертен-
зия; МС – метаболический синдром; С–Х – опросник Спилбер-
гера–Ханина.
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Рисунок  3. Динамика личностной тревожности 
при вечернем и утреннем приеме ФК амлодипина, 
лизиноприла и розувастатина у больных пожилого возраста, 
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ФК – фиксированная комбинация; АГ – артериаль-
ная гипертензия; МС – метаболический синдром.
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Заключение

Применение у пожилых пациентов, страдающих арте-
риальной гипертензией при  метаболическом синдроме, 
фиксированной комбинации амлодипина, лизиноприла 
и розувастатина в режиме хронотерапии и по традицион-
ной схеме, улучшает психологический континуум. Одна-
ко более существенное снижение когнитивного дефицита, 
личностной тревожности и депрессивных нарушений от-
мечается при хронотерапевтическом подходе. На динами-
ку ситуативной тревожности фиксированная комбинация 
амлодипина, лизиноприла и  розувастатина в  обследован-
ных группах больных артериальной гипертензией при ме-

таболическом синдроме не оказывает значимого влияния 
при  обоих режимах дозирования. Поэтому проведение 
хронотерапии с  использованием данной фиксированной 
комбинации у  пациентов 60–74  лет, страдающих артери-
альной гипертензией, сочетанной с  метаболическим син-
дромом, позволит в большей степени сохранить психоло-
гический домен и функциональную активность.

Авторы заявляют об отсутствии потенциального 
конфликта интересов.
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Опыт внедрения новой формы организации 
медицинской помощи больным сердечной 
недостаточностью в Российской Федерации

Цель	 Представить клинические характеристики пациентов, перенесших госпитализацию в  связи 
с острой декомпенсированной сердечной недостаточностью (ОДСН), а также провести анализ 
гемодинамических показателей и приверженности к лечению в течение двух лет в зависимости 
от условий амбулаторного наблюдения.

Материал и методы	 В исследование включено 942 пациента с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в воз-
расте 18 лет и старше, перенесших госпитализацию в связи с ОДСН. На основании решений паци-
ентов были выделены две группы: пациенты, продолжившие амбулаторное наблюдение в центре 
ХСН (ЦХСН) (группа 1, n=510), и пациенты, продолжившие наблюдение в амбулаторно-поли-
клинических учреждениях (АПУ) по  месту жительства (группа 2, n=432). Проведена оценка 
клинического портрета пациентов после ОДСН и  гемодинамических параметров при  выписке 
из  стационара и  проанализирована приверженность пациентов к  лечению в  течение двух лет 
наблюдения. Статистическая обработка данных проводилась с  использованием Statistica 7.0 
для Windows.

Результаты	 Лидирующими причинами ХСН были артериальная гипертония, ишемическая болезнь серд-
ца, фибрилляция предсердий и  сахарный диабет 2 типа. При  среднем сроке госпитализации 
11 койко-дней в 1‑й и 2‑й группах 88,1 % и 88,4 % пациентов были выписаны с жалобами на одыш-
ку, 62 % и 70,4 % – на сердцебиение и 73,6 % и 71,8 % – на общую слабость. При выписке из ста-
ционара сохранялись явные признаки застоя: периферические отеки – у 54,3 % и 57,9 %, хрипы 
в легких – у 28,8 % и 32,4 %, ортопноэ – у 21,4 % и 26,2 %, кашель – у 16,5 % и 15,5 % пациентов 
групп 1 и 2 соответственно. За период госпитализации пациенты с ХСН не достигали целевых 
уровней систолического (САД), диастолического АД (ДАД) и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС). Пациенты группы 1 уже через год наблюдения в ЦХСН достигли рекомендуемых уровней 
САД, ДАД, ЧСС. Пациенты группы 2 не имели статистически значимой динамики гемодинами-
ческих показателей. Через 1 и 2 года наблюдения в группе 2 наблюдалось значительное ухудшение 
приверженности к базисной терапии ХСН по сравнению с пациентами группы 1.

Выводы	 В  течение короткого периода госпитализации (11 койко-дней) пациенты сохраняют выражен-
ные симптомы СН и  клинические признаки застоя, а  также не  достигают целевых параметров 
гемодинамики. В группе пациентов, длительно наблюдавшихся в ЦХСН, установлена лучшая при-
верженность к базисной терапии ХСН по сравнению с пациентами, получавшими лечение в АПУ 
по месту жительства, что отразилось в улучшении параметров гемодинамики.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  – 

это синдром, который формируется в  финале сердеч-
но-сосудистого континуума, и  он имеет высокие риски 
как общей, так и сердечно-сосудистой смерти, особенно 
при  развитии декомпенсации [1]. Маркером эффектив-
ного лечения ХСН может быть достижение целевых пара-

метров гемодинамики на фоне лечения, соответствующе-
го национальным клиническим рекомендациям, а  также 
профилактика острой декомпенсации сердечной недо-
статочности (ОДСН) [2, 3].

Все задачи лечения ХСН становятся выполнимы 
при  удовлетворительной приверженности пациента 
с ХСН к медикаментозному и немедикаментозному мето-
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дам лечения, что может достигаться путем активного ам-
булаторного наблюдения за пациентами [4–7]. Успешное 
лечение пациента с ХСН требует от терапевта или карди-
олога высокого уровня специальных знаний о  ХСН, так 
как  данная когорта пациентов имеет очень высокие ри-
ски быстрого изменения самочувствия и  состояния, ге-
модинамических показателей, снижения возможностей 
к самообслуживанию, физической активности, что требу-
ет соответствующих мгновенного реагирования и  изме-
нения лекарственной терапии и тактики лечения [8–10]. 
В то  же время ведение ХСН только одним терапевтом 
или кардиологом невозможно, т. к. современный пациент 
с ХСН  – это полиморбидный больной, имеющий одно-
временно несколько заболеваний, влияющих на прогрес-
сирование ХСН. Поэтому появляется идея создания спе-
циализированной системы медицинской помощи данной 
категории пациентов на основе мультидисциплинарного 
подхода [11, 12].

С  одной стороны, мысль о  создании специализиро-
ванных клиник ХСН может показаться надуманной, так 
как в  России не  организована система статистическо-
го анализа данного синдрома, отсутствует специаль-
ная подготовка врачей и  среднего медицинского персо-
нала для  оказания медицинской помощи больным ХСН, 
не обеспечено «бесшовное» ведение данной категории 
пациентов и нет строгой преемственности между стаци-
онаром и поликлиникой. С другой стороны, за последние 
годы существенно увеличились затраты на лечение паци-
ентов с ХСН в связи с их частыми повторными госпита-
лизациями.

Рост числа пациентов с  ХСН связан с  увеличением 
продолжительности жизни и успехами в лечении острых 
сердечно-сосудистых заболеваний и  сахарного диабе-
та, что приводит к удорожанию лечения данного синдро-
ма на  популяционном уровне и  переводит данную про-
блему из сугубо медицинской в финансовую, этическую 
и  государственную, так как в  отсутствие субсидирова-
ния со  стороны государства лечение ХСН невозможно 
[13, 14].

Цель исследования – представить клинические харак-
теристики пациентов с  ХСН, перенесших госпитализа-
цию по причине ОДСН, и провести анализ гемодинами-
ческих показателей и  приверженности к  лечению в  те-
чение двух лет в зависимости от условий амбулаторного 
наблюдения.

Материал и методы
В  когортное проспективное исследование включены 

942 пациента с ХСН в возрасте от 18 лет и старше, полу-
чавших стационарное лечение по  поводу ОДСН. Были 
сформированы 2 группы больных на основании их реше-
ния продолжить амбулаторное наблюдение в специализи-

рованном центре лечения ХСН (ЦХСН). В первую груп-
пу были включены пациенты, которые согласились наблю-
даться в ЦХСН, во вторую группу – пациенты, которые 
остались под рутинным амбулаторным наблюдением в ам-
булаторно-поликлинических учреждениях (АПУ) по  ме-
сту жительства. В  ЦХСН осуществлялся амбулаторный 
врачебный контроль и активный контроль со стороны ме-
дицинской сестры с помощью структурированного теле-
фонного контакта с  пациентами. График кардиологиче-
ского контроля устанавливался в зависимости от тяжести 
состояния пациента: от трех дней между приемами до од-
ного раза в три месяца. При ухудшении состояния в виде 
развития декомпенсации ХСН или  иной экстренной па-
тологии пациент был госпитализирован. Пациенты, от-
казавшиеся от  амбулаторного лечения в  ЦХСН, после 
выписки из  стационара продолжили наблюдение и  лече-
ние в АПУ с визитами к терапевту или кардиологу по ме-
сту жительства. Пациенты из этой группы предоставляли 
информацию о симптомах ХСН, уровнях артериального 
давления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и приверженности к лечению и самоконтролю медицин-
ским сестрам ЦХСН с помощью структурированных те-
лефонных звонков не реже одного раза в три месяца. Все 
ответы пациентов фиксировались в протоколе и проверя-
лись врачом кардиологом ЦХСН. При возникновении не-
обходимости уточнить информацию о  пациенте (уров-
ни АД, ЧСС, ритм) запрашивалась информация из карты 
амбулаторного пациента поликлиник по  месту житель-
ства. Оценка параметров гемодинамики у каждого паци-
ента производилась в соответствии с рекомендованными 
значениями, указанными в  Национальных клинических 
рекомендациях: ЧСС при синусовом ритме менее 70 уд. 
в  мин, ЧСС при  ритме фибрилляции предсердий менее 
90 уд. в мин., АД 120–139 / 80–89 мм рт. ст [1]. Таким об-
разом, пациенты обеих групп находились под наблюдени-
ем и получали терапию ХСН.

Для  определения истинной приверженности к  лече-
нию в обеих группах пациентов проанализирована часто-
та приема базисных препаратов для  лечения ХСН инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
антагонистов рецепторов к  ангиотензину II (АРА), ан-
гиотензиновых рецепторов и  неприлизина ингибитора 
(АРНИ), бета-адреноблокаторов (ББ), антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов (АМКР) в  исследуе-
мых группах пациентов. Сакубитрил / валсартан (АРНИ) 
исходно не был назначен ни в одной из групп, так как был 
зарегистрирован в России только 25 марта 2016 года.

Исследование проводилось в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской Декларации (пересмотр Всемир-
ной медицинской ассоциации от 2013 г.). Все пациенты 
давали информированное согласие на проведение иссле-
дования. Данная работа получила одобрение локально-
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го этического комитета Нижегородской региональной 
медицинской ассоциации (выписка из  протокола №94 
от 18.01.2016 г.).

Статистическая обработка данных проводилась с  ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 7.0 
для  Windows. Описательные статистики представлены 
как: среднее значение ± стандартное отклонение в  слу-
чае нормального распределения количественного при-
знака; медиана [1‑й квартиль; 3‑й квартиль] в случае, ес-
ли распределение количественного признака отличалось 
от  нормального; процентной долей в  случае, если при-
знак оценивался по номинативной или порядковой шка-
ле. В качестве теста на соответствие распределения коли-
чественного признака нормальному, использовался кри-
терий Шапиро-Уилка и  визуальная оценка гистограммы 

распределения. При  оценке статистической значимости 
различий в случае нормального распределения использо-
вался критерий Стьюдента, а в тех случаях, когда распре-
деление отличалось от нормального – тест Манна–Уитни. 
Для  оценки статистической значимости межгрупповых 
различий в  случае, если признак являлся номинативным 
или порядковым, использовался тест χ2 или точный тест 
Фишера. Различия считались статистически значимыми 
при р <0,05.

Результаты
Исходные клинические параметры, причины ХСН, 

коморбидность пациентов исследуемых групп представ-
лены в таблице 1. Лидирующими причинами ХСН у боль-
ных, перенесших ОДСН, были артериальная гипертония 

Таблица 1. Исходные клинические параметры пациентов
Показатель Группа 1, n=510 Группа 2, n=432 p

Возраст, лет 69,7±10,2 71,9±10,8 0,002
70 лет и старше, % (n) 47,3 (241) 58,8 (254) <0,001
Мужчины / женщины, % (n) 42,5 (217) / 57,5 (293) 41,4 (179) / 58,6 (253) 0,7
Срок госпитализации, койко-дни 11,4±3,1 11,3±3,4 0,95
ФВ ЛЖ, % 53,7±11,7 54,4±10,7 0,3
СНсФВ / СНпФВ / СНнФВ, % (n) 68,8 (351) / 17,9 (91) / 13,3 (68) 73,1 (316) / 17,6 (76) / 9,3 (40) 0,1 / 0,9 / 0,05
ТШМХ, м 299,2±102,1 276,3±94,2 <0,001
I / II / III / IV ФК ХСН, % (n) 13,9 (71) / 39 (199) / 38,6 (197) / 8,5 (43) 7,2 (31) / 35,9 (155) / 47 (203) / 9,9 (43) <0,001 / 0,3 / 0,009 / 0,4
ШОКС, баллы 3 [2; 4] 4 [2; 5] <0,001
АГ в анамнезе, % (n) 94,5 (482) 95,3 (412) 0,5
ИБС в анамнезе, % (n) 81,4 (415) 82,4 (356) 0,7
ИМ в анамнезе, % (n) 27,3 (139) 25,9 (112) 0,6
Реваскуляризация в анамнезе, % (n) 9,4 (48) / 3,3 (17) 4,9 (21) / 1,6 (7) 0,008 / 0,1
ПАС, % (n) 25,3 (129) 30,1 (130) 0,1
ППС, % (n) 40,2 (205) 28,5 (123) <0,001
СД в анамнезе, % (n) 25,7 (131) 23,8 (103) 0,5
Ожирение, % (n) 47 (240) 38,7 (167) 0,3
ФП, % (n) 49,8 (254) 44,0 (190) 0,07
СКФ (CKD EPI) мл / мин / 1,73 м2 66,5±21,0 61,1±21,7 <0,001
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, % (n) 35,5 (181) 40,5 (175) 0,1
ОНМК в анамнезе, % (n) 8,8 (45) 8,8 (38) 0,98
Анемия, % (n) 17,1 (87) 15,3 (66) 0,5
ХОБЛ, % (n) 15,7 (80) 10,4 (45) 0,02
БА, % (n) 5,1 (26) 2,5 (11) 0,04
Пневмония во время 
госпитализации, % (n) 7,1 (36) 9,9 (43) 0,1

ЯБ, % (n) 9,4 (48) 4,9 (21) 0,008
Онкологические  
заболевания в анамнезе, % (n) 7,5 (38) 6,5 (28) 0,6

Индекс коморбидности  
по Чарльсону, баллы 5 [4; 7] 5 [4; 7] 0,6

Cтатистически значимые различия между группами выделены жирным шрифтом. САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СНсФВ -сердечная недостаточность с со-
храненной ФВ ЛЖ, СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной ФВ ЛЖ, СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой ФВ 
ЛЖ, ТШМХ – тест 6‑минутной ходьбы, ШОКС – шкала оценки клинического состояния, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишеми-
ческая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ПАС – периферический атеросклероз, ППС – приобретенные пороки сердца,  
СД – сахарный диабет, ФП – фибрилляция предсердий, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОНМК – острое нарушение  
мозгового кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма, ЯБ – язвенная болезнь.
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Таблица 2. Исходные клинические симптомы и признаки сердечной недостаточности

Показатель Группа 1, n=510 Группа 2, n=432 p

Одышка, % (n) 88,1 (449) 88,4 (382) 0,9

Утомляемость, общая слабость, % (n) 73,6 (375) 71,8 (310) 0,5

Сердцебиения, % (n) 62,0 (316) 70,4 (304) 0,007

Периферические отеки, % (n) 54,3 (277) 57,9 (250) 0,3

Любое увеличение веса за предыдущие 4 недели до госпитализации, % (n) 25,3 (129) 28,2 (122) 0,3

Ортопноэ, % (n) 21,4 (109) 26,2 (113) 0,08

Кашель, % (n) 16,5 (84) 15,5 (67) 0,7

Хрипы в легких, % (n) 28,8 (147) 32,4 (140) 0,2

Выпот в грудной клетке, % (n) 4,5 (23) 5,8 (25) 0,4

Выпот в перикарде, % (n) 7,5 (38) 9,0 (39) 0,4

Асцит, % (n) 1,0 (5) 1,9 (8) 0,3

Анасарка, % (n) 2,2 (11) 3,5 (15) 0,2

Увеличение печени, % (n) 2,9 (15) 4,6 (20) 0,2

Набухшие шейные вены, % (n) 4,5 (23) 3,2 (14) 0,3

Cтатистически значимые различия между группами выделены жирным шрифтом.

Таблица 3. Динамика артериального давления и частоты  
сердечных сокращений у пациентов групп 1 и 2 через один и два года наблюдения

Визит / группа САД,  
мм рт. ст.

ДАД,  
мм рт. ст.

ЧСС,  
уд. / мин.

ЧСС при СР, 
уд. / мин.

ЧСС при  
пар. и перс. ФП, 

уд. / мин.

ЧСС 
при постоянной 

ФП, уд. / мин.
Группа 1 по периодам наблюдения

Исходно 135±24 77±12 76±16 74±17 73±15 83±18
1 год 129±18 75±10 73±14 71±12 70±12 81±16
pисх / 1 год <0,001 0,009 0,002 0,002 0,07 0,2
2 года 130±20 76±11 73±14 69±12 69±11 82±17
pисх / 2 год 0,02 0,2 0,01 <0,001 0,04 0,6
p1 год / 2 год 0,4 0,4 0,98 0,2 0,7 0,7

Группа 2 по периодам наблюдения

Исходно 137±25 79±13 78±17 76±14 77±15 85±22
1 год 134±24 78±13 77±15 75±14 74±14 84±16
pисх / 1 год 0,056 0,5 0,4 0,7 0,1 0,7
2 года 135±24 78±13 79±15 76±14 78±15 85±15
pисх / 2 год 0,2 0,8 0,7 0,8 0,6 0,99
р1 год / 2 год 0,6 0,8 0,2 0,5 0,1 0,7

Группа 1 против группы 2 по периодам наблюдения

Гр1 исх. 135±24 77±12 76±16 74±17 73±15 83±18
Гр2 исх. 137±25 79±13 78±17 76±14 77±15 85±22
p 0,2 0,1 0,1 0,4 0,05 0,4
Гр1 1 год 129±18 75±10 73±14 71±12 70±12 81±16
Гр2 1 год 134±24 78±13 77±15 75±14 74±14 84±16
p 0,005 0,004 0,003 0,002 0,03 0,08
Гр1 2 год 130±20 76±11 73±14 69±12 69±11 82±17
Гр2 2 год 135±24 78±13 79±15 76±14 78±15 85±15
p 0,03 0,04 <0,001 <0,001 <0,001 0,09
Cтатистически значимые различия между группами выделены жирным шрифтом.  
Гр1 – группа 1, Гр2 – группа 2, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, СР – синусовый ритм,  
ФП – фибрилляция предсердий, пар. и перс. ФП – пароксизмальная и персистирующая ФП.
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(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), фибрилляция 
предсердий (ФП) и сахарный диабет (СД) 2 типа. В обе-
их группах часто встречались перенесенный инсульт, ане-
мия, периферический атеросклероз, онкологические за-
болевания хроническая болезнь почек. В  группе 2 ис-
ходно оказался более низким средний уровень скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), хотя при  оценке доли 
пациентов со  снижением СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 раз-
личий между группами не было.

В  обеих группах было больше женщин. Пациенты 
группы 2 оказались старше и различались по тяжести кли-
нического состояния. Пройденная дистанция в тесте ше-
стиминутной ходьбы в группе 2 была исходно ниже, чем 
в  группе 1, что  соответствовало исходному распределе-
нию показателя шкалы оценки клинического состояния 
(ШОКС) в модификации В. Ю. Мареева и функциональ-
ному классу (ФК) ХСН. В группе 2 было больше пациен-
тов с III ФК ХСН, чем в группе 1. Однако средние значе-
ния длительности индексной госпитализации по причине 
ОДСН не различались и составили около 11 койко-дней 
в обеих группах (табл. 1).

Основные симптомы и  признаки СН при  включе-
нии в  программу наблюдения регистрировались на  мо-
мент окончания исследуемой госпитализации по причине 
ОДСН, т. е. соответствовали периоду выписки из стацио-
нара (табл. 2).

При  среднем сроке госпитализации 11 койко-дней 
в обеих группах практически у каждого пациента при вы-
писке из  стационара сохранялись клинические проявле-
ния СН: одышка, сердцебиение, общая слабость и утом-
ляемость. В группе 2 пациенты чаще предъявляли жалобы 
на сердцебиение, что может быть связано с исходной кли-

нической тяжестью пациентов данной группы. При выпи-
ске из стационара сохранялись также выраженные клини-
ческие признаки застоя: периферические отеки  – более 
чем у половины пациентов обеих групп, хрипы в легких – 
у каждого третьего больного, ортопноэ – у каждого пято-
го и кашель – у каждого шестого пациента после ОДСН. 
Реже пациенты при  выписке из  стационара имели тяже-
лые проявления застоя, такие как выпот в грудной клетке 
и в перикарде, асцит, анасарку, увеличение печени, набух-
шие шейные вены (табл. 2).

Проанализированы исходные гемодинамические па-
раметры пациентов и их  динамика через 1 и  2  года на-
блюдения (табл. 3). За  период госпитализации пациен-
ты с  СН не  достигали целевых уровней систолического 
(САД), диастолического артериального давления (ДАД) 
и частоты сердечных сокращений (ЧСС) перед выпиской 
из стационара.

Синусовый ритм (СР) в  группах 1 и  2 был у  50,2 % 
и  56 % пациентов соответственно (р=0,07). Пароксиз-
мальная или  персистирующая форма ФП диагности-
рована у  22,8 % пациентов в  группе 1 и у  21,2 % пациен-
тов в  группе 2 (р=0,6), постоянная форма ФП  – у  27 % 
и 22,8 % пациентов соответственно (р=0,14). Пациенты 
группы 1 уже через год достигли рекомендуемых уров-
ней САД, ДАД, демонстрируя стабильность к  оконча-
нию второго года наблюдения. В  группе 1 были получе-
ны рекомендуемые уровни ЧСС при  СР, персистирую-
щей или  пароксизмальной формах ФП к  концу второго 
года наблюдения. Пациенты группы 2 не имели значимой 
динамики гемодинамических показателей, что  особенно 
важно отметить для ЧСС. Следовательно, амбулаторное 
наблюдение пациентов после ОДСН в АПУ по месту жи-

Таблица 4. Частота приема базисных препаратов в группах 1 и 2 исходно и через два года наблюдения
ЛС Группа Исходно 1 год 2 года рисх/1год; рисх/2год

ИАПФ, %
1 64,5 73,4 69,2 0,02; 0,1
2 63,3 32,1 29,8 <0,001; <0,001
р 0,95 <0,001 <0,001 –

АРА, %
1 19,8 20,2 17,3 0,9; 0,3
2 22,8 17,8 14,9 0,07; 0,002
р 0,2 0,4 0,2 –

АРНИ, %
1 0 2,1 7,0 NA; NA;р1год/2год<0,001
2 0 0,3 0,7 NA; NA; р1год/2год=0,5
р NA 0,02 <0,001 –

ББ, %
1 77,4 89,8 84,3 <0,001; 0,006
2 82,2 72,7 74,1 0,001; 0,03
р 0,06 <0,001 <0,001 –

АМКР, %
1 78,4 69,1 58,7 <0,001; <0,001
2 79,8 65,9 43,2 <0,001; <0,001
р 0,6 0,3 <0,001 –

Cтатистически значимые различия между группами выделены жирным шрифтом. NA – Not applicable (не применимо), ЛС – лекарствен-
ное средство, ИАПФ – ингибитор ангиотензин превращающего фермента, АРА – антагонист рецепторов ангиотензина II, АРНИ – ангио-
тензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, ББ – бета-адреноблокатор, АМКР – антагонист минералокортикоидных рецепторов.
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тельства оказалось неэффективным в плане контроля ге-
модинамических показателей.

Нами исследована истинная приверженность паци-
ентов к  приему базисных лекарственных средств (ЛС) 
для лечения ХСН через 1 и 2 года амбулаторного наблю-
дения (табл. 4). На  основании сбора анамнеза и  анали-
за данных структурированных звонков были определены 
ЛС, которые пациенты принимали длительно в  соответ-
ствии с назначениями врача.

Суммарно первый компонент нейрогуморальной бло-
кады в виде иАПФ или АРА или АРНИ через два года на-
блюдения получали больше пациентов группы 1 (93,5 %) 
в  сравнении с  группой 2 (45,4 %), p<0,001. В  группе  1 
между первым и вторым годом лечения начал назначать-
ся препарат АРНИ, и сразу  же различия в  назначениях 
оказались статистически значимыми уже к  концу второ-
го года наблюдения (7 % пациентов). Пациенты группы 2 
демонстрируют низкую приверженность к  длительно-
му приему в первую очередь препаратов из групп иАПФ 
или  АРА, а  АРНИ в  этой группе, видимо, реже назнача-
лись по  месту жительства. Истинная приверженность 
к  приему ББ через один и  два года наблюдения в  груп-
пе 1 выросла, а в группе 2, наоборот, снизилась, хотя па-
циентам обеих групп с  примерно одинаковой частотой 
были рекомендованы ББ при выписке из стационара. Че-
рез один и  два года наблюдения частота приема АМКР 
в группе 1 снизилась, что связано с отменой этой группы 
препаратов у  части стабильных больных. В  группе 2 ре-
альный прием АМКР снизился значительнее, причем че-
рез два года наблюдения показатель оказался ниже, чем 
в группе 1.

Обсуждение
У пациентов, госпитализированных с ОДСН, ведущи-

ми причинами СН являются АГ, ИБС, ФП и СД 2 типа. 
Коморбидность пациентов с  ХСН, перенесших госпита-
лизацию по  причине ОДСН, в  нашем исследовании ока-
залась высокой, что  могло повлиять как на  течение СН, 
так и на выбор пациентов продолжить амбулаторное на-
блюдение по месту жительства.

Возрастная категория пациентов в  исследовании 
говорит о  том, что  ОДСН часто встречается у  пожи-
лых больных СН. В  регистре ADHERE, куда включа-
лись пациенты с  ОДСН, как и  в  представленном иссле-
довании, пациенты были старше, чем  амбулаторные 
больные (72,4±14  лет), а в  международном исследова-
нии OPTIMIZE-HF средний возраст госпитализиро-
ванных больных ХСН оказался еще  выше и  составил 
73,1±14,2  лет [15, 16]. Эти данные следует учитывать 
при  планировании амбулаторного наблюдения после 
выписки из  стационара после ОДСН, т. к. пациенты бо-
лее старшего возраста из  группы 2 предпочли наблюде-

ние по  месту жительства. На  момент проведения иссле-
дования центр специализированной помощи пациентам 
с  ХСН был один на  весь город, что не  позволило паци-
ентам, проживающим удаленно, принять участие в  про-
грамме специализированного наблюдения. Следователь-
но, специализированная помощь должна быть приближе-
на к месту проживания пациентов и представлена сетью 
кабинетов, покрывающих всю территорию региона.

В  предыдущих работах нами было показано, что  воз-
раст не  оказывал значимого влияния на  частоту повтор-
ных госпитализаций, а при  анализе смертности группы 
пациентов были стандартизированы по  возрасту, и  воз-
растные различия были учтены [17, 18].

В  представленном исследовании при  выписке из  ста-
ционара пациенты имели выраженные симптомы ХСН 
и  явные признаки застоя, что  очень важно проанализи-
ровать в  аспекте организации наблюдения таких боль-
ных на  амбулаторном этапе. У  пациентов после ОДСН 
преобладали следующие симптомы: одышка, сердцеби-
ение и  слабость. Эти  же симптомы являются основны-
ми по  данным эпидемиологических исследований [19]. 
Но высокая распространенность этих симптомов и при-
знаков застоя при  выписке из  стационара свидетель-
ствуют о  том, что при  среднем сроке госпитализации 
11 койко-дней невозможно достичь эуволемии у пациен-
тов с ОДСН. Отеки сохранялись более, чем у половины 
пациентов перед выпиской из стационара, а хрипы в лег-
ких – у каждого третьего больного, что чаще, чем по дан-
ным международной практики [20]. Например, в  иссле-
довании OPTIMIZE-HF среди госпитализированных 
больных ХСН одышка при  поступлении в  стационар 
беспокоила 61,4 % пациентов, хрипы в  легких выявлены 
у 64 % и отеки – у 64,6 % больных, а при выписке из ста-
ционара хрипы в  легких и  отеки сохранялись у  15,4 % 
и  26,9 % пациентов соответственно, что  оказалось реже, 
чем в исследуемых группах больных [16].

Очевидно, всем пациентам необходимо было продол-
жить активное лечение ХСН и  титрование доз основ-
ных лекарственных средств на  амбулаторном этапе сра-
зу после выписки из  стационара. В  этот период только 
начинается титрование базисных препаратов, и  пациен-
ты в  отсутствие дальнейшего планомерного амбулатор-
ного контроля будут иметь плохой прогноз и закономер-
но высокую частоту повторных госпитализаций, усили-
вая нагрузку на  систему здравоохранения. Эти данные 
подтверждают острую необходимость в  формировании 
«бесшовной» модели специализированного наблюде-
ния пациентов после ОДСН с  формированием полно-
ценной преемственности между этапами стационара 
и поликлиники.

Показано, что при  выписке из  стационара пациен-
ты не  достигали целевых значений АД и  ЧСС, следова-



49ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(3). DOI: 10.18087/cardio.2021.3.n1005

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
тельно, за  11 койко-дней невозможно было достичь оп-
тимальных доз базисных лекарственных средств для  ле-
чения ХСН.

В течение двухлетнего периода амбулаторного наблю-
дения гемодинамические параметры в группе ЦХСН из-
менялись, и уровни САД и ДАД через один и два года на-
блюдения находились в пределах целевых значений. Через 
один и два года наблюдения уровень ЧСС оказался ниже 
среди пациентов с синусовым ритмом по сравнению с па-
циентами с  ФП. У  пациентов ЦХСН с  постоянной фор-
мой ФП не было получено значимого снижения уровней 
ЧСС через один и два года наблюдения.

В  группе наблюдения в  АПУ по  месту жительства 
не  выявлено значимых изменений уровней САД, ДАД 
и  ЧСС ни в  один из  представленных выше периодов на-
блюдения. Среди пациентов поликлиник значения всех 
анализируемых параметров гемодинамики оказались вы-
ше, чем в  группе ЦХСН, особенно уровень ЧСС среди 
пациентов с ФП. Этот факт доказывает отсутствие увели-
чения доз базисной и пульсурежающей терапии на амбу-
латорном этапе у пациентов поликлиник.

Приверженность к  лечению в  исследуемых группах 
объясняет различия в  контроле гемодинамических пока-
зателей. Лучшей приверженностью к  лечению обладали 
пациенты ЦХСН. В группе наблюдения по месту житель-
ства существенно снизилась приверженность к  иАПФ 
и  ББ уже через год наблюдения, несмотря на  частые по-
вторные госпитализации пациентов этой группы, кото-
рые, казалось  бы, должны были поддерживать адекват-
ный уровень приверженности больных [17].

Проблема приверженности пациентов к  базисной те-
рапии ХСН широко обсуждается в развитых странах ми-
ра. По  данным регистра ESC-HF Pilot известно, что  ча-
стота приема базисных препаратов для  лечения ХСН 
среди пациентов, поступивших в  стационар с  ОДСН, 
была значительно ниже, чем у  амбулаторных пациентов 
и  составила: для  иАПФ / АРА  – 64,3 %, для ББ  – 54,8 % 
и для АМКР – 33,9 % случаев [21]. Эти данные доказыва-
ют увеличение риска развития ОДСН и госпитализации 
при отмене базисной терапии СН, что было показано на-
ми в предыдущих публикациях [17, 18].

Проблема низкой приверженности пациентов, на-
блюдавшихся по  месту жительства, может быть связа-
на не  только с  клиническими характеристиками пациен-
тов (возраст, коморбидность, клиническая тяжесть), но 
и с приверженностью врачей поликлиник к выполнению 
клинических рекомендаций. По данным Европейских ис-
следований QUALIFY и MAHLER, где изучалась выписка 
базисных препаратов для лечения ХСН и петлевых диуре-
тиков, исходы пациентов зависели от  приверженности 
врачей к выполнению рекомендаций [22, 23]. Не исклю-
чено, что, в  анализируемом исследовании на  привержен-

ность пациентов влияли факторы как со стороны пациен-
та, так и со стороны врача.

Выводы
Современный «портрет» пациента после ОДСН ха-

рактеризуется высокой коморбидностью, преобладанием 
АГ, ИБС, ФП и СД 2 типа в структуре причин ХСН.

В  течение короткого периода госпитализации 
(11  койко-дней) пациенты сохраняют выраженные сим-
птомы ХСН и  клинические признаки застоя, а  также 
не достигают целевых параметров гемодинамики.

Длительное наблюдение пациентов после госпитали-
зации с  ОДСН в  специализированном центре лечения 
ХСН ассоциировано с  эффективным контролем параме-
тров гемодинамики по сравнению с группой наблюдения 
по месту жительства.

В группе пациентов, длительно наблюдавшихся в спе-
циализированном центре ХСН, установлена лучшая при-
верженность к  базисной терапии ХСН по  сравнению 
с пациентами, получавшими лечение по месту жительства.

Пациенты, перенесшие госпитализацию по  поводу 
ОДСН, имеют высокий риск неблагоприятных исходов 
и повторных госпитализаций и должны наблюдаться в си-
стеме специализированной медицинской помощи как ми-
нимум в  течение первого года после ОДСН для  прове-
дения адекватного титрования базисных лекарственных 
средств и определения стратегии ведения.

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют о преиму-

ществе ведения пациентов в  условиях специализирован-
ной медицинской помощи в центрах лечения ХСН.

По  данным литературы наиболее экономически 
оправданна система оказания медицинской помощи 
больным ХСН в  виде «бесшовного» сопровождения 
мультидисциплинарной командой в стационаре, далее – 
в  поликлиническом центре в  содружестве с  патронаж-
ными сестрами (фельдшерами) на амбулаторном этапе, 
с  активным телефонным или  телемедицинским мони-
торингом [8, 11, 12, 24–32], что позволит значимо сни-
зить риски смертельных исходов в  данной категории 
больных.

Нами проведен анализ влияния специализирован-
ной медицинской помощи на приверженность пациентов 
с ХСН к приему базисных лекарственных средств на при-
мере пилотного в  Российской Федерации Городского 
центра лечения ХСН г. Нижнего Новгорода. Очевидно, 
что в условиях специализированной амбулаторной меди-
цинской помощи пациентам с  ХСН возможно выполне-
ние всех разделов клинических рекомендаций по ведению 
пациентов с ХСН, достижение адекватной приверженно-
сти к базисным лекарственным средствам.
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Определены причины недостаточной положительной 

динамики в  отношении прогноза пациентов с  ХСН, не-
смотря на  существование современного и  эффективно-
го лечения этого заболевания: высокая коморбидность 
пациентов с  ХСН, низкая мобильность пожилых и  кли-
нически тяжелых пациентов с ХСН III–IV ФК и недоста-
точная эффективность работы первичного звена поли-
клиник в плане сохранения приверженности к лечению.

Все вышеперечисленное определяет необходимость 
изменения подходов к  лечению ХСН и  формирования 
единой трехуровневой «бесшовной» системы специали-
зированной медицинской помощи больным ХСН на  по-
пуляционном уровне с  реализацией полноценной пре-
емственности между этапами стационара и  поликлини-
ки (рис. 1). Трехуровневая система включает: отделения 
для  пациентов с  ХСН на  базе стационаров, оказываю-
щих экстренную кардиологическую помощь; амбулатор-
но-поликлинические межрайонные центры лечения ХСН, 
осуществляющие амбулаторную и  консультативную по-
мощь пациентам с  ХСН, а  также патронаж на  дому низ-
ко мобильных больных ХСН; экспертный центр III уров-
ня, осуществляющий высокотехнологичную и  хирурги-
ческую медицинскую помощь пациентам с ХСН.

Ограничения исследования
Полученные нами данные необходимо интерпретиро-

вать с учетом того факта, что пациенты, включенные в ис-

следования, могут иметь лучшую приверженность к  ле-
чению. Положительный опыт Городского центра лече-
ния ХСН можно транслировать на другие регионы только 
с  учетом региональных условий оказания медицинской 
помощи.

Конфликт интересов не заявлен.
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Effect of COVID-19 Pandemic on Performance 
Measures in Acute Myocardial Infarction

Objective	 To assess performance measures of attention of STEMI in Coronary Intensive Care Unit in General 
Hospital Camilo Cienfuegos.

Methods	 Admitted patients with STEMI, from February-April 2020, were compared with patients from similar period 
from 2015–2019, and patients from January 2019 to January 2020. Primary endpoint were performance 
measures according to the 2017 AHA / ACC Clinical Performance and Quality Measures for Adults with STEMI 
document, and secondary endpoint were all-cause in-hospital mortality and major acute coronary events.

Results	 Only 35 patients were admitted from February-April 2020. When comparing with similar periods from 
recent years, in-hospital death (8.3 % vs. 20 %; p=0.03), major complications (38.7 % vs. 57.1 %; p=0.03), and 
cardiogenic shock (6.9 % vs. 17.4 %; p=0.04) were significantly higher. When comparing with 2019 and January 
2020, in-hospital death (9.6 %; p=0.04), and major complications (35.8 % p=0.03) were significantly higher 
in February-April 2020; however, there was no difference in prevalence of cardiogenic shock (8 %; p=0.12).

Conclusion	 COVID-19 pandemic had decreased prevalence of STEMI, as well as some performance measures 
of attention in this center.
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Introduction
Since COVID-19 became a pandemic, the healthcare 

systems worldwide have been impacted [1]. Several 
reports have warned about mistreatment and misdiagno
sis of patients with ST Elevation Myocardial Infarction 
(STEMI) [2], and this has become an obstacle in managing 
cardiovascular disorders.

However, patients from low or middle-income settings 
(LMIS), where latest treatments are not available, may be 
the most affected due to these errors [3]. In LMIS settings, 
health systems must act rapidly to treat patients with 
COVID-19, and thus overwhelming the care facilities [4]. 
Meanwhile, all other health issues must to be kept under 
control.

When it comes to acute myocardial infarction, high-
quality attention depends on the action of health systems 
[4], and the patient’s determination to seek timely medical 
attention. However, current trends in conditions in high 
income countries show a troublingly behavior [2, 5, 6].

The prevalence of STEMI has decreased around 25–40 % 
[7]. Patients are not looking for medical attention, and when 
they do, they usually present with complications. Moreover, 
system delays of treatment are increasing as well in those 
locations where coronary intervention is performed [8].

In LMIS, coronary intervention (CI) is not usually 
performed. Thrombolytics are administered if the patient 

arrives within the proper time, and if the facility has 
the resources to do this [9]. If not, the patient is transferred, 
and precious time is lost. Furthermore, before proceeding 
with the appropriate referral, healthcare providers must test 
patients for COVID-19 while following at least the minimum 
of safety precautions [4, 10].

Thus, according to global reports [1–3], the number of 
patients admitted to the Coronary Intensive Care Unit of 
General Hospital Camilo Cienfuegos, in Sancti-Spiritus 
city, Cuba, is expected to decrease along with the number 
of admitted patients receiving proper treatment. Hence 
the objective of this study was to assess the prevalence and 
performance measures of STEMI treatment in this center, 
before and after the COVID-19 pandemic.

Patients and methods
In Cuba, the first cases of COVID-19 were diagnosed 

in early March 2020, specifically, in our district. However, 
since early February, the Ministry of Health initiated 
epidemiological surveillance, and the results were published 
daily in the newspaper. Comparisons were begun at  this 
date. As seasonal variations in STEMI prevalence have been 
reported [11], comparisons were made with similar periods 
(February, March, and April) of prior years (2015–2019) 
from RESCUE (REgistro de Sindromes Coronarios AgUdos) 
records. Also, comparisons were made with the whole 2019 
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cohort, as several reports have used this method [2, 5, 6] 
instead one for seasonal variations.

Study design
Between February and April, 2020, (COVID-19 era), 

35  patients with STEMI, were admitted in the Coronary 
Intensive Care Unit of General Hospital Camilo Cienfuegos, 
in Sancti-Spiritus, Cuba. These admissions occurred at any 
point during the patients’ in-hospital treatment, along with 
information of relevant performance measures, despite 
thrombolytic approach, or in-hospital outcome. From 2015 to 
2019, during the same period, 217 patients were admitted; 
and in the whole of 2019 plus January 2020, 187 patients were 
admitted. In this last period, 10 patients were excluded from 
the study, because they were included in a clinical trial.

In our center, thrombolysis with national Streptokinase 
(Heberkinase, CIGB, La Havana, Cuba) is the standard 
therapy in patients with STEMI. Nearly any patient could be 
transferred to a tertiary center for coronary intervention.

Performance Measures
Primary endpoints were performance measures accor

ding to 2017 AHA / ACC Clinical Performance and Quality 
Measures for Adults with STEMI [12]. However, because 
of the characteristics of this condition, the performance 
measures related to coronary intervention will not be 
discussed due to lack of this procedure in the studied sample. 
This will also be the case for therapeutic hypothermia, 
which is not attempted. No PY12‑receptor inhibitor other 
than Clopidogrel was available. Noninvasive stress testing 
is routinely performed at 30 days after discharge from our 
center.

A secondary endpoint was all-cause in-hospital mortality. 
Cardiac mortality included death from cardiac as well as 
from unknown causes. Bleeding was defined as bleeding 
requiring red blood cell transfusion in line with GUSTO 
criteria. Complication rates including electrical rhythms with 
hemodynamic disturbance and mechanical, ischemic, and 
embolic complications were also studied.

The study was conducted in full conformance with 
the  principles of the Declaration of Helsinki, and it was 
approved by institutional review.

Statistical analysis
Data collected from RESCUE study were transferred into 

the Statistical Package for Social Sciences (SPSS, version 
24, IBM, Armonk, New York), which was used for data 
management and analyses.

Categorical variables are presented as number and 
percentage. Continuous variables are presented as medians 
and interquartile ranges since values of these variables 
were not normally distributed. Comparisons among dif

ferent timeframes were performed using the chi-square test 
for categorical variables and the Mann–Whitney test for 
continuous variables. A p<0.05 indicates a significant diffe
rence among compared values.

Results

Baseline characteristics
Table 1 shows baseline characteristics of the studied 

population for the three periods of study. Though 
a  homogeneous population was expected, there were three 
variables where a statistical difference was present. First, left 
ventricle ejection fraction (LVEF) (43 [35–50] vs 46 [42–
52] vs 46 [41–54], p:<0.01) and Total creatine kinase (CK) 
values (1388 [882–1601] vs 728 [139–1140] vs 1043 [727–
1426], p:<0.01) were lower in the COVID-19 era, compared 
with same trimester of the last 5 years and whole of 2019, 
respectively, despite having a shorted ischemic time (210 
[112–330] vs. 240 [152–540] vs. 300 [180–780], p:<0.01). 
Also, during the COVID-19 era, patients with known 
coronary artery disease where more numerous than in the 
other two periods under study.

February–April, 2015–2019 vs 2020
During the pre-COVID-19 era from 2015 to 2019, a total 

of 217 patients were admitted between February and April. 
Admissions in 2020 decreased, from an annual median 
of 43.4 during the trimesters of the pre-COVID-19 era 
(14.5 / mo) to 35 in 2020 (11.6 / mo) (p<0.05). The greatest 
difference was in March, when only 8 patients were admitted.

The fraction of patients that received thrombolytic therapy 
increased from 58.1 % (before COVID-19) to 65.7 % in 2020. 
There was no significant difference in the delay for those who 
received thrombolytic therapy, 76.5 min (Interquartile rank 
60–120) to 74.3 min (Interquartile rank 45–120; p=0.69).

Aspirin was administered at arrival and discharge. Left 
ventricle ejection fraction was determined, and statins were 
prescribed at discharge. Risk stratification for patients with 
STEMI was done for all patients at arrival and discharge. 
As shown in Table 2, beta blocker administration did not 
change, but was lower than 80 % (77.4 % vs 78.6 %; p=0.89). 
Angiotensin converting enzyme and PY12 receptor inhibitors 
were slightly more prescribed in 2020.

In-hospital death (8.3 % vs 20 %; p=0.03), and prevalence 
of major complications (38.7 % vs 57.1 %; p=0.03), and 
cardiogenic shock (6.9 % vs 17.4 %; p=0.04) were significantly 
higher in the 2020 months than in the pre-COVID-19 period. 
No major bleeds occurred.

January 2019–January 2020 vs February–April, 2020
Since the results of the 2020 period have already been 

discussed, only the results from the 13 consecutive months 
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before the COVID-19 period will be presented and 
compared with that period.

A total of 187 patients were admitted between January 
2019–January 2020 (14.4 patients / month). When compa
red with the COVID-19 period, there were no significant 
differences, although number of patients in March 2020 was 
lower (p<0.05).

Only 98 patients (56 %, p: 0.32) received thrombolytic 
therapy during this period and treatment delay was similar 
(74 min vs 75 min; interquartile rank: 30–97.5 min; p=0.94). 
Aspirin administration at arrival was not done for 3 patients 
due to minor bleeding (p: 0.42). At discharge, only three 
patients did not receive aspirin (p: 0.39). Also, left ventricle 
ejection fraction was determined, statins were prescribed, 
and risk stratification for patients with STEMI was done. As 
shown in Table 2, administration of beta blockers, angio
tensin converting enzyme, and PY12 receptor inhibitors did 
not change.

In-hospital death (9.6 %; p=0.04), and prevalence of ma
jor complications (35.8 %; p=0.03) were significantly higher 
in months from 2020; however, there was no difference 

in prevalence of cardiogenic shock (8 %; p=0.12). No major 
bleeds occurred.

Discussion
Several reports have stated that the prevalence of STEMI 

in high income settings is lower during the  COVID-19 
pandemic [2, 5, 6]. However, in this study, that phenomenon 
was only observed when a sample from the COVID-19 era 
was compared with a sample from previous years, using 
a seasonal variation model. When compared with preceding 
year, this difference was only noted for the March cohort, 
the month when the first cases of COVID-19 appeared in 
Cuba.

Some state that COVID-19 health warnings may have 
inadvertently contributed to reduced contact of STEMI 
patients with emergency medical services (EMS) or primary 
care physicians [13]. Patients or relatives may be too afraid 
to ask for medical advice when typical STEMI symptoms 
appear. Most patients who decide not to contact a physician 
in the acute stage of their disease may then present with 
complications hours or days later. However, in LMIS, 

Table 1. Baseline characteristics of patients with STEMI

Variable
Trimester  

February–April, 2020, 
n=35 patients

Trimester  
February–April, 2015–

2019, n=217 patients

Year 2019–January 2020, 
n=187 patients p, value

Age (yrs) (IQR) 68 (59–74) 66 (57–76) 67 (59–75) 0.75
Female gender 12 (32.4) 79 (36.4) 54 (28.9) 0.54
Diabetes mellitus type 2 9 (25.7) 57 (26.3) 47 (25.1) 0.98
Hypertension 27 (74.1) 182 (83.9) 138 (73.8) 0.4
Known CAD 14 (40) 64 (29.5) 37 (19.8) 0.04
Prior myocardial infarction 2 (5.7) 28 (12.9) 11 (5.9) 0.07
Prior stroke 1 (2.8) 6 (2.8) 5 (2.7) 0.99
Peripheral artery diseases 1 (2.8) 6 (2.8) 4 (2.1) 0.95
COPD 1 (2.8) 4 (1.8) 7 (3.7) 0.43
Dyslipidemia 5 (14.3) 10 (4.6) 9 (4.8) 0.07
Atrial fibrillation 1 (2.8) 2 (0.9) 1 (0.5) 0.42
Congestive heart failure 1 (2.8) 2 (0.9) 2 (1.1) 0.61
Current smoking 16 (45.7) 128 (59) 92 (49.2) 0.23
Anterior myocardial infarction 23 (65.7) 93 (42.8) 80 (42.7) 0.04
Left ventricle ejection fraction (IQR) 43 (35–50) 46 (42–52) 46 (41–54) <0.01
eGFR (MDRD, ml / min) (IQR) 66.6 (43.2–85.9) 64.2 (47.5–85.1) 65.5 (48.8–83.9) 0.67
Glycaemia (mmol / l) (IQR) 7.1 (5.8–8.5) 6.3 (5.3–8.3) 6.4 (5.3–8.6) 0.78
Cholesterol (mmol / l) (IQR) 4.9 (4.4–6.7) 5.0 (4.1–5.8) 4.8 (3.8–5.6) 0.2
Total CK (Ul / l) (IQR) 1388 (882-1601) 728 (139–1140)1 1043 (727-1426) <0.01
CK-MB (UI / l) (IQR) 154 (105-211) 104 (79–135)1 106 (81-173) 0.67
Blood pressure at admission (mmHg) (IQR) 130 (120-140) 130 (120-130) 120 (120-130) 0.72
Triglycerides (mmol / l) (IQR) 1.13 (0.9–1.2) 1.16 (0.8–1.4) 1.1 (0.76–1.3) 0.52
GRACE score at admission 110 (93-128) 108 (89-125) 111 (95-128) 0.1
Cardiogenic shock 2 (5.71) 6 (2.8) 5 (2.7) 0.63
Total ischemic time (min) (IQR) 210 (112–300) 240 (152–540) 300 (180–780) <0.01
Data are number and (percentage) or medians and (interquartile range) 1, Data available for only 128 patients.  
ACE, angiotensin converting enzyme; ADP, adenosine diphosphate inhibitor; eGFR, estimated glomerular filtrate;  
CAD, coronary artery disease; CK, creatine kinase, COPD, chronic obstructive pulmonary disease.
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resources to offer proper treatment for these complications 
may be absent.

It is probable that a skeptical population, in absence 
of diagnosed coronary artery disease, would not go 
for treatment of chest pain due to fear of infection by 
undiagnosed or asymptomatic COVID-19 patients. Howe
ver, when evaluating the actions taken by the government to 
protect citizens from COVID-19, and after observing that 
diagnostic tests for COVID-19 were available, patients began 
to seek medical attention for chest pain as frequently as during 
the  months before the pandemic began. According to data 
from the Health Ministry before May 18, only three events 
of local transmission has been reported, and 68 patients had 
tested positive for COVID-19 in this district.

The decrease in prevalence of STEMI may be explained by 
several factors. First, although patients with known coronary 
artery disease may recognize symptoms of myocardial ischemia 
better than others who haven’t suffered these symptoms, and 
they may seek for medical attention, other patients may relate 
the symptoms to non-ischemic etiologies and not seek medical 
attention. As the number of patients seen in health centers 
may have been diminished, care providers may have identified 
better and faster those who may have required transfer to 
a  specialized or secondary center. This transfer might have 
been done faster too, as system became decongested.

Second, the increase in performance measures may be 
misleading. As the number of patients decreases, admini
stration of proper treatment for emergencies may be enhanced, 
as care providers focus simultaneously on fewer patients. 
Strategies to increase performance measures by decreasing 
the number of patients that actually need medical attention in 
specialized facilities may have been learned from experiences 
in the COVID-19 era.

Finally, the higher mortality during the February-April, 
2020 period may also be confusing. Up to three risk factors 
for coronary artery disease were more prevalent in this 
period. Thus, during this period, patients seem to have had 
greater intrinsic risk, i.e., lower LVEF and higher CK, for 
complications than patients from other periods, although 
this was not expressed is risk scales such as GRACE. However, 
anterior myocardial infarction was found in ~20 % more 
patients than the other two periods.

With regard to system delay time, this report seems to 
be an exception to the rule. System delays had not increased 
as widely reported. This may be a result of the prevalence 
of COVID-19 or a more rapid responses of care givers to 
patients who present with dyspnea or chest discomfort. 
Also, during these months, only very-ill patients may 
have sought medical attention, and physicians may have 
handled them properly, due to the absence of patients with 
minor complaints. Such complaints may sometimes divert 
the  physician’s attention from patients with more serious 
chief complaints.

However, the incidence of patients who received 
thrombolytic therapy may be misleading. This increase 
was not due to better performance during this period. Also, 
the increased mortality and complication rates during 
the February-April, 2020 period should not be interpreted 
as poorer performance either, because this occurred due 
to a  decrease in STEMI presentations in  the  emergency 
room where immediate therapy could have been initiated.

However, reasons are not important. If patients with chest 
discomfort present in the emergency room, they should be 
properly diagnosed and treated despite their other symptoms 
[14, 15]. Monitoring these metrics will give us a starting point 
for improvement during the future.

Table 2. Performance measures of attention of STEMI in General Hospital Camilo Cienfuegos

Performance Measure (PM)
Trimester  

February-April. 2020, 
n=35 patients

Trimester  
February-April. 2015–
2019, n=217 patients

p,  
value1

Year 2019‑January 
2020, n=187 patients

p,  
value2

PM-3 Beta blocker prescribed at discharge 22 / 28 (78.6) 154 / 199 (77.4) 0.89 131 / 187 (70) 0.35
PM-6 ACEI or ARB prescribed for LVSD 7 / 7 (100) 18 / 19 (94.7) 0.54 26 / 29 (89.6) 0.37
PM-7 Time to fibrinolytic therapy* 74.3 min (45-120) 76.5 min (60-120) 0.69 75 min; (30–97.5) 0.94
PM-9 Reperfusion therapy 23 (65.7) 126 (58.1) 0.39 98 / 187 (52.4) 0.32
PM-12 Cardiac rehabilitation  
patient referral from an inpatient setting 16 (57.14) 85 (42.7) 0.15 87 / 169 (51.4) 0.33

PM-13 PY12 Receptor  
inhibitor prescribed at discharge 28 / 28 (100) 193 / 199 (97) 0.35 164 / 169 (97) 0.38

PM-17 Participation in ≥1 Regional 
or National Registries that include patients 
with acute myocardial infarction

Fulfilled Fulfilled since 2018 – Fulfilled  –

Quality Measure. QM-4 Aldosterone 
antagonist prescribed at  discharge for 
patients with LVSD

5 / 7 (71.4) 8 / 19 (42.1) < 0.01 17 / 29 (58.6) 0.34

Data are number and (percentage) or medians and (interquartile range) 1, Comparison of percentage between trimesters  
February–April 2015–2019 vs. 2020; 2, Comparison of percentage Jan 2019–Jan 2020 vs. trimester February–April 2020;  
ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; LVSD, left ventricular systolic dysfunction.
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To this date, comparisons of performance measures 

in  the  COVID-19 era to determine if the decrease 
in the prevalence of STEMI could change the quality of medical 
attention in LMIS are lacking [1]. Although this time frame is 
too short to conclude that COVID-19 has negatively impacted 
the care of STEMI, care givers in low / middle-income settings 
should continuously monitor these markers in order to detect 
an early variation in trends.

Limitations
This study has several limitations. It was a single center 

study. Also it was a retrospective analysis of  a  cohort of 
patients admitted in a secondary hospital in a LMIS, with 
a free of charge universal access to state-funded health care 
and with no private practice. Second, our sample may have 
hidden some relationships that might appear with a  larger 
sample. Finally, although an update in protocols was carried 
out in 2016, and performance measures may have been 
slightly different in these years, sample data from 2015 and 
2016 were not predominant in this report.

Conclusion
COVID-19 pandemic decreased the prevalence of 

STEMI, as well as some performance measures of attention 

in General Hospital Camilo Cienfuegos, Sancti-Spiritus, 
Cuba. The apparent decrease in prevalence may have been 
due of the impact of patients who needed medical assistance 
but refused to seek it for fear of COVID-19.
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Связь полиморфизма генов AGT, ACE, NOS3, TNF, MMP9, CYBA 
c субклиническими изменениями артериальной стенки

Цель	 Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, снижение выработки оксида азота, хро-
ническое воспаление и окислительный стресс приводят к субклиническим изменениям артериаль-
ной стенки, которые создают благоприятную среду для развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Влияние аллельных вариантов генов, кодирующих белки-участники патофизиологических 
путей развития возраст-ассоциированных заболеваний с субклиническими изменениями артери-
альной стенки [повышенной скоростью пульсовой волны (СПВ), утолщением комплекса инти-
ма-медиа, эндотелиальной дисфункцией (ЭД), наличием атеросклеротических бляшек (АСБ)] 
изучено недостаточно. В исследовании был проведен анализ связи полиморфизма генов AGT, ACE, 
NOS3 TNF, MMP9, CYBA с наличием субклинических изменений артериальной стенки, в том чис-
ле в зависимости от факторов риска ССЗ у относительно здоровых людей разного возраста.

Материал и методы	 Изучена связь полиморфизма с.521С>Т гена AGT, Ins>Del гена AСE, с.894G>T гена 
NOS3, – 238G>A гена TNF, – 1562С>T гена MMP9, c.214Т>С гена CYBA с параметрами изме-
нения артериальной стенки и факторами риска ССЗ у 160 относительно здоровых человек путем 
построения моделей множественной логистической регрессии, а также анализа частот совместно-
го появления двух признаков с помощью критерия согласия Пирсона (χ2) и точного теста Фишера.

Результаты	 Выявлена связь DD-генотипа полиморфизма Ins>Del гена ACE с  повышенной СПВ (p=0,006; 
отношение шансов (ОШ) =3,41, 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,48–8,67) и ЭД (p=0,014; 
ОШ=2,60, 95 % ДИ: 1,22–5,68). Отмечалась связь генотипа GG полиморфизма с.894G>T гена 
NOS3 с ЭД (p=0,0087; ОШ=2,65, 95 % ДИ: 1,26–5,72), ТТ-генотипа полиморфизма с.894G>T 
гена NOS3 с АСБ (p=0,033; ОШ=0,034, 95 % ДИ: 0,001–0,549).

Заключение	 Выявлена взаимосвязь полиморфных вариантов генов AСE, NOS3 с ЭД, повышенной артериаль-
ной жесткостью и  наличием АСБ у  пациентов с  субклиническими изменениями артериальной 
стенки.

Ключевые слова	 Артериальная жесткость; эндотелиальная дисфункция; факторы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний; полиморфизм гена ACE; полиморфизм гена NOS3; толщина комплекса интима-медиа, 
атеросклеротические бляшки
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

ведущей причиной смертности во всем мире. Субклини-
ческие изменения артериальной стенки, такие как  повы-
шение жесткости артерий, утолщение стенки, появление 
атеросклеротических бляшек (АСБ) и  развитие эндоте-
лиальной дисфункции (ЭД), создают благоприятные ус-
ловия для  развития ССЗ. Они ассоциированы как с  тра-
диционными факторами риска ССЗ  – мужским полом, 
возрастом, артериальной гипертензией (АГ), сахарным 
диабетом (СД) и ожирением, так и с новыми факторами 
риска  – инсулинорезистентностью (ИР), длиной тело-
мер лейкоцитов (ДТЛ) [1–3].

К  факторам риска ССЗ относится и  генетическая 
предрасположенность. Несмотря на  растущее количе-
ство работ, изучающих влияние аллельных вариантов ге-
нов на риск ССЗ, их связь с субклиническими изменени-
ями артерий изучена недостаточно. Установление таких 
связей может помочь в  поиске более эффективных спо-
собов профилактики ССЗ на доклинической стадии. На-
ми были выбраны аллельные варианты генов, кодирую-
щих белки-участники патофизиологических путей разви-
тия возраст-ассоциированных изменений артериальной 
стенки. Гены ангиотензиногена (AGT) и  ангиотензино-
превращающего фермента (АСЕ) связаны с ренин-ангио
тензин-альдостероновой системой (РААС). Ген эндоте-
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лиальной NO-синтазы (NOS3) связан с  продукцией ок-
сида азота (NO). Гены фактора некроза опухолей альфа 
(TNF), матриксной металлопротеиназы 9 типа (MMP 9) 
и  легкой цепи цитохрома b (CYBA) связаны с  развити-
ем хронического воспаления и  окислительного стресса. 
В литературе есть данные о наличии связи полиморфизма 
изучаемых генов с АГ [4, 5], ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [6–8], ишемическим инсультом (ИИ) [9–11]. 
Целью нашей работы было выявление связи субклиниче-
ских изменений артерий с  аллельными вариантами дан-
ных генов, в  том числе в  зависимости от  традиционных 
и новых факторов риска ССЗ.

Материал и методы
В исследование были включены 160 человек (55 муж-

чин и 105 женщин) в возрасте от 25 до 82 лет, обратив-
шихся в  МНОЦ МГУ им. М. В.  Ломоносова для  про-
филактического осмотра в  2018–2019 гг. Критериями 
исключения были любые известные хронические не-
инфекционные заболевания, а  также регулярный при-
ем любых препаратов, беременность, период лакта-
ции, отказ от  участия в  исследовании. Всеми паци-
ентами было подписано информированное согласие 
на участие в исследовании. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом МНОЦ МГУ 
им. М. В. Ломоносова.

Уровень систолического АД (САД) и  диастоличе-
ского АД (ДАД) измерялся на  калиброванном прибо-
ре с  использованием плечевой манжеты (HEM-7200 
M3, Omron Healthcare, Kyoto, Japan). АГ диагности-
ровали при  значении САД ≥140 мм рт. ст. и / или  ДАД 
≥90 мм рт ст. Определение скорости пульсовой волны 
(СПВ)  – маркера жесткости артериальной стенки осу-
ществлялось с  использованием метода аппланационной 
тонометрии (прибор SphygmoCor 9.0 hardware, Atcor, 
Sydney). Повышенной СПВ считалось значение >10 м / с. 
Ультразвуковое исследование каротидных артерий про-
водили с использованием системы PHILIPS EPIQ 5 (Ни-
дерланды). Наличие АСБ определяли как  фокальное 
утолщение стенки сосуда более чем на 50 % по сравнению 
с  окружающими участками стенки сосуда или как  фо-
кальное утолщение комплекса интима-медиа более чем 
на  1,5 мм, выступающее в  просвет сосуда. Значение тол-
щины комплекса интима-медиа (ТКИМ) ≥0,9 мм счита-
лось повышенным. Эндотелий-зависимую вазодилата-
цию (ЭЗВД) определяли с помощью пробы с реактивной 
гиперемией с использованием системы PHILIPS EPIQ 5 
(Нидерланды). ЭД считалась эндотелий-зависимая вазо-
дилатация <10 %.

Определение биохимических параметров крови (об-
щий холестерин (ОХ), холестерин липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП), триглицериды (ТГ), глюкоза 

натощак) осуществлялось рутинными методами. Значе-
ние липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) вы-
числялось по формуле: 

ХС ЛПНП = ОХ – (ТГ / 2,2+ХС ЛПВП).

СД 2 типа диагностировался при  значении уровня 
глюкозы натощак ≥7,0 ммоль / л. Определение иммуно
реактивного инсулина крови осуществлялось мето-
дом хемилюминисценции. Расчет индекса ИР HOMA 
проводился по  формуле: концентрация глюкозы нато-
щак (ммоль / л) × иммунореактивный инсулин натощак 
(мкЕД / л) / 22,5. ИР диагностировалась при HOMA ≥2,5.

Определение ДТЛ на  геномной ДНК было прове-
дено методом ПЦР в  реальном времени [12]. Опре-
деление полиморфизма генов AGT (rs4762), ACE 
(rs1799752), NOS3 (rs1799983), TNF (rs361525) 
и MMP9 (rs391824) было проведено методом ПЦР в ре-
альном времени с  использованием наборов компании 
ДНК-Технология (Россия), для  изучения полиморфиз-
ма гена CYBA (rs4673) были использованы наборы ком-
пании Applied Biosystems (США). ДНК была выделе-
на из  цельной крови с  использованием набора Qiagen 
DNA Blood Mini Kit (Германия) согласно инструкции. 
Для  проверки выполнения закона Харди-Вайнберга 
для  распределения частот генотипов был использован 
критерий χ2, принятый уровень значимости α=0,05. Рас-
пределение частот генотипов 6 генов соответствует за-
кону Харди–Вайнберга.

Методы статистического анализа
Статистический анализ данных проводился средства-

ми языка R (версия 3.6.1). Для  нормально распределен-
ных параметров приведены среднее (M) и  стандарт-
ное отклонение (SD), а для данных, распределение кото-
рых отлично от нормального – медиана (Мed), нижний 
(Q1) и верхний (Q3) квартили, проверка распределений 
на  нормальность проводилась по  критерию χ2 Пирсона. 
Для  поиска взаимосвязи между генетическим полимор-
физмом и  изучаемыми параметрами изменения артери-
альной стенки был выполнен анализ частот с  использо-
ванием критерия согласия Пирсона (χ2) или  точного те-
ста Фишера, принятый уровень значимости α=0,05. Тест 
Фишера применялся в  случае, если частота совместно-
го появления соответствующих значений двух факторов 
не  превышала 5. На  следующем этапе анализ взаимосвя-
зи выполнялся путем построения моделей множествен-
ной логистической регрессии, где оценивалось наличие 
признака изменения сосудистой стенки в  зависимости 
от рассматриваемого генетического полиморфизма. В мо-
дели зависимости признаков изменения сосудистой стен-
ки от  генетического полиморфизма в  качестве перемен-
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ных были принудительно включены аллельные варианты 
всех рассматриваемых генов.

Также были рассмотрены модели множественной ло-
гистической регрессии, в  которые в  качестве независи-
мых переменных были добавлены факторы риска ССЗ. 
При  добавлении факторов риска ССЗ для  каждого при-
знака изменения сосудистой стенки выбиралась лучшая 
модель, перебор моделей и  включение или  исключение 
переменных проводились на основании значения инфор-
мационного критерия Акаике (AIC).

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика 160 пациентов, вклю-

ченных в  исследование, представлена в  дополнительных 
материалах, размещенных на сайте журнала (таблица 9).

Статистически значимые результаты однофакторно-
го анализа связи СПВ с  полиморфизмом ACE Ins >Del 
приведены в таблице 1. Распределение аллелей и геноти-
пов полиморфизма всех изучаемых генов в группах паци-
ентов с наличием и отсутствием повышенной артериаль-
ной жесткости приведены в дополнительных материалах 
на сайте журнала (таблица 10).

Таким образом, наличие D – аллеля повышало риск раз-
вития артериальной жесткости в 1,89 раза (95 % ДИ: 1,16–
3,12), а DD -генотипа – в 3,42 раза (95 % ДИ: 1,39–9,36).

Многофакторная логистическая модель показала не-
зависимое от  других мутантных генотипов повышение 

артериальной жесткости в 3,41 раз (95 % ДИ: 1,48–8,67) 
у  носителей DD-генотипа полиморфизма ACE Ins >Del 
(табл. 2).

СПВ предсказывает развитие сердечно-сосудистых 
событий и общую смертность [13, 14]. В развитии арте-
риальной жесткости и  ремоделировании артериальной 
стенки одну из  ключевых ролей играет РААС. В  ответ 
на  снижение артериального давления и при  активации 
симпатической нервной системы в  почках вырабатыва-
ется ренин – белок, участвующий в превращении ангио-
тензиногена в ангиотензин I. Ангиотензин I, в свою оче-
редь под воздействием ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) в  легких превращается в  ангиотензин II 
(АТ II) – мощный вазоконстриктор [15]. 50 % вариабель-
ности концентрации АПФ в  крови связано с  полимор-
физмом гена ACE Ins >Del. Уровни АПФ выше у носите-
лей D-аллеля данного полиморфизма [16]. Увеличение 
концентрации АТ II не  только повышает тонус сосуди-
стой стенки, но и  связано с  развитием ИР [17], систем-
ного воспаления и окислительного стресса [18–21], ЭД 
[19, 20] которые играют патогенетическую роль в повы-
шении артериальной жесткости.

Для изучения связи СПВ с мутантным генотипом ге-
на ACE с учетом факторов риска ССЗ построена много-
факторная логистическая модель. В таблице 3 представле-
ны факторы, продемонстрировавшие статистически зна-
чимую связь с СПВ.

Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов полиморфизма Ins>Del  
гена ACE в группах пациентов с наличием и отсутствием повышенной артериальной жесткости

Ген Аллель / генотип СПВ >10 м / с,  
n (%)

СПВ ≤10 м / с,  
n (%) p ОШ 95 % ДИ

ACE Ins>Del

I 85 (45,21) 72 (61,02)
0,010

0,53 (0,32–0,86)
D 103 (54,79) 46 (38,98) 1,89 (1,16–3,12)
II 24 (25,53) 21 (35,59)

0,013
0,62 (0,29–1,34)

ID 37 (39,36) 30 (50,85) 1,12 (0,56–2,24)
DD 33 (35,11) 8 (13,56) 3,42 (1,39–9,36)

II+ID 61 (64,89) 51 (86,44) 0,006 0,29 (0,11–0,72)
ID+DD 70 (74,47) 38 (64,41) 0,25 1,61 (0,75–3,46)

СПВ – скорость пульсовой волны, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2. Связь СПВ >10 м / с с мутантными генотипами полиморфизма изучаемых генов

Генотип Estimate 
(coefficient) Std. Error z, value p ОШ 95 % ДИ

TT-генотип гена AGT –0,228 1,437 –0,159 0,874 0,796 (0,031–20,714)
DD-генотип гена ACE 1,226 0,447 2,745 0,006 3,407 (1,478–8,672)
TT-генотип гена NOS3 –0,107 0,804 –0,134 0,894 0,898 (0,188–4,888)
AA-генотип гена TNF 12,896 882,744 0,015 0,988 N / A1 N / A1

TT-генотип гена MMP9 –0,337 1,031 –0,327 0,744 0,714 (0,081–6,235)
CC-генотип гена CYBA 0,432 0,357 1,210 0,226 1,54 (0,77–3,13)
Constant 0,013 0,25 0,05 0,96 – –
1 – N / A – не применяется из‑за малого размера выборки.
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В многофакторной логистической модели мутантных 
генотипов с факторами риска ССЗ риск жесткости арте-
риальной стенки повышали мутантный генотип гена ACE, 
мужской пол, возраст, отмечалась тенденция к  статисти-
ческой значимости связи жесткости артериальной стен-
ки с АГ. Полученные данные согласуются с данными лите-
ратуры. Известно, что мужской пол и возраст повышают 
риск развития артериальной жесткости [22, 23]. Арте-
риальная жесткость ассоциирована с  АГ. Показано, что 
не  только АГ приводит к  повышению СПВ, но и  повы-
шенная СПВ прогнозирует развитие АГ [24].

В  обзорной статье Logan с  соавт. приведены данные 
о связи D-аллеля с артериальной жесткостью в общей по-
пуляции [25]. DD-генотип полиморфизма гена ACE по-
вышал риск развития ИИ [26], ИБС [27] и  АГ [5, 28]. 
Наличие D-аллеля было связано с ухудшением функцио-
нального исхода при ИИ [29] и эссенциальной АГ [30].

Статистически значимые результаты однофакторного 
анализа связи ЭД с генотипами полиморфизма Ins>Del ге-
на ACE и полиморфизма с.894G>T гена NOS3 представ-
лены в таблице  4. Все результаты однофакторного ана-
лиза связи ЭД с полиморфизмами изучаемых генов пред-
ставлены в дополнительных материалах (таблица 11).

В  однофакторном анализе была выявлена связь меж-
ду ЭД и полиморфизмом c.894G >T и гена NOS3. Нали-
чие GG-генотипа повышало риск наличия ЭД в 2,65 раза 
(95 % ДИ: 1,26–5,72), а  GТ-генотип обладал протектив-
ным эффектом в  отношении эндотелиальной дисфунк-
ции (ОШ: 0,4; 95 % ДИ: 0,18–0,86).

ЭД является еще одним важным проявлением субкли-
нических изменений артериальной стенки. С  возрастом 
эндотелий хуже восстанавливается в ответ на окислитель-
ный стресс и хроническое воспаление, что способствует 
началу или прогрессированию заболеваний сосудов [31]. 
Эндотелий вырабатывает NO – молекулу, играющую важ-
ную роль в  вазодилатации. NO обладает противовоспа-
лительным эффектом, снижая агрегацию тромбоцитов, 
адгезию лейкоцитов и  синтез цитокинов [32]. Основ-
ным веществом, вырабатывающим NO и регулирующим 
тонус сосудистой стенки, является эндотелиальная NO-
синтаза (NOS-3) [33]. Нарушения в  регуляции NOS-3 
приводят к  снижению образования NO и  выработке ак-
тивных форм кислорода [34].

В  литературе в  отношении полиморфизма c.894G>T 
гена NOS3 есть противоречивые данные. ТТ-генотип по-
лиморфизма гена NOS3 был связан с риском атеросклеро-

Таблица 3. Связь СПВ >10 м/с с факторами риска ССЗ и мутантными генотипами полиморфизма изучаемых генов

Факторы риска Estimate 
(coefficient) Std. Error z, value p ОШ 95% ДИ

DD-генотип гена ACE 1,247 0,519 2,402 0,016 3,481 (1,315-10,269)
Мужской пол 1,232 0,468 2,632 0,008 3,429 (1,408-8,921)
Возраст 0,093 0,019 4,790 <0,001 1,097 (1,059-1,143)
АГ 0,858 0,505 1,698 0,09 2,359 (0,904–6,72)
Constant -5,012 1,039 -4,825 <0,001 – –
АГ – артериальная гипертензия, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Распределение аллелей и генотипов полиморфизма Ins>Del гена ACE  
и полиморфизма с.894G>T гена NOS3 в группах пациентов с наличием и отсутствием ЭД

Ген Аллель / генотип ЭД+, n (%) ЭД-, n (%) p ОШ 95 % ДИ

ACE Ins >Del

I 49 (42,24) 98 (55,68)
0,033

0,58 (0,35–0,96)
D 67 (57,76) 78 (44,32) 1,71 (1,04–2,84)
II 13 (22,41) 29 (32,95)

0,08
0,59 (0,25–1,33)

ID 23 (39,66) 40 (45,45) 0,79 (0,38–1,63)
DD 22 (37,93) 19 (21,59) 2,21 (0,997–4,94)

II+ID 36 (62,07) 69 (78,41) 0,0498 0,45 (0,2–1,003)
ID+DD 45 (77,59) 59 (67,04) 0,23 1,7 (0,75–3,98)

NOS3 с.894G >T

G 96 (82,76) 123 (69,89)
0,019

2,06 (1,12–3,9)
T 20 (17,24) 53 (30,11) 0,48 (0,26–0,89)

GG 40 (68,97) 40 (45,45)
0,016

2,65 (1,26–5,72)
GT 16 (27,59) 43 (48,86) 0,4 (0,18–0,86)
TT 2 (3,45) 5 (5,68) 0,59 (0,05–3,79)

GG+GT 56 (96,55) 83 (94,32) 0,7 1,68 (0,26–18,23)
GT+TT 18 (31,03) 48 (54,55) 0,0087 0,38 (0,17–0,79)

ЭД+ – наличие эндотелиальной дисфункции, ЭД - – отсутствие эндотелиальной дисфункции,  
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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за у пациентов с СД 2 типа [35]. TT и GT генотипы были 
ассоциированы с риском ИБС [36, 37] и АГ [38]. Резуль-
таты нашего исследования согласуются с исследованием 
Campedelli с соавт., где наличие GG-генотипа повышало 
предрасположенность к атеросклерозу [39].

Полиморфизм гена ACE Ins >Del также ассоцииро-
ван с ЭД. Наличие D-аллеля повышало риск наличия ЭД 
в 1,71 раза (95 % ДИ: 1,04–2,84), а I-аллель обладал про-
тективным эффектом (ОШ: 0,58–95 % ДИ: 0,35–0,96).

В  многофакторной логистической модели, включаю-
щей мутантные генотипы 6 генов, мутантный генотип ге-
на ACE повышал риск развития ЭД в 2,6 раза (95 % ДИ: 
1,22–5,68). Результаты представлены в таблице 5.

Активация тканевой РААС в сосудистой стенке явля-
ется важным компонентом, вызывающим окислительный 
стресс и связанную с ним ЭД [19]. Ее элемент АТ II при-
водит к развитию ЭД через активацию хронического вос-
паления [40].

В таблице 6 представлены результаты многофакторно-
го анализа связи ЭД с мутантными генотипами и факто-

рами риска ССЗ. Представлены лишь те показатели, кото-
рые выявили значимую связь с ЭД.

По данным множественной логистической регрессии, 
наиболее значимыми предикторами ЭД являются воз-
раст, АГ и ОХ, что соответствует литературным данным 
[41, 42]. Отмечается тенденция к  статистической значи-
мости связи ЭД с мутантным генотипом полиморфизма 
Ins >Del гена ACE.

Несмотря на  известную связь ТКИМ с  активацией 
РААС [43], хроническим воспалением и окислительным 
стрессом [44, 45], в  проведенных нами однофакторном 
анализе и  многофакторном анализе ассоциации ТКИМ 
с  полиморфизмом изучаемых генов и  мутантными гено-
типами выявлено не  было (дополнительные материалы, 
табл. 12–13).

В таблице 7 представлены результаты многофакторно-
го логистического регрессионного анализа связи ТКИМ 
с факторами риска ССЗ и мутантными генотипами. Пред-
ставлены только факторы, продемонстрировавшие стати-
стическую значимость.

Таблица 5.  Связь ЭД с мутантными генотипами полиморфизма изучаемых генов

Генотип Estimate 
(coefficient) Std. Error z, value p ОШ 95 % ДИ

TT-генотип гена AGT 0,668 1,431 0,467 0,640 1,951 (0,076–50,421)
DD-генотип гена ACE 0,957 0,391 2,448 0,014 2,603 (1,218–5,678)
TT-генотип гена NOS3 –0,818 0,893 –0,916 0,359 0,441 (0,058–2,292)
AA-генотип гена TNF –14,893 882,743 –0,017 0,987 N / A1 N / A1

TT-генотип гена MMP9 0,649 1,028 0,631 0,528 1,913 (0,22–16,672)
CC-генотип гена CYBA 0,078 0,353 0,222 0,824 1,082 (0,54–2,163)
Constant –0,708 0,269 –2,630 0,009 – –
1 N / A – не применимо из‑за малого размера выборки, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 6.  Связь ЭД с факторами риска ССЗ и мутантными генотипами полиморфизма изучаемых генов

Факторы риска Estimate 
(coefficient) Std. Error z, value p ОШ 95 % ДИ

DD-генотип гена ACE 0,851 0,44 1,934 0,053 2,342 (0,995–5,644)
Возраст 0,049 0,017 2,916 0,004 1,05 (1,017–1,087)
ОХ > 5 ммоль / л 0,988 0,472 2,090 0,037 2,684 (1,089–7,053)
АГ 1,545 0,454 3,406 <0,001 4,689 (1,966–11,781)
ИР 0,371 0,444 0,836 0,403 1,449 (0,601–3,458)
Constant –4,477 1,005 –4,454 <0,001 – –
ОХ – общий холестерин, АГ – артериальная гипертензия, ИР – инсулинорезистентность, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 7. Связь ТКИМ ≥0,9 мм с факторами риска ССЗ и мутантными генотипами полиморфизма изучаемых генов

Факторы риска Estimate 
(coefficient) Std. Error z, value p ОШ 95 % ДИ

СД 2 2,314 0,627 3,693 <0,001 10,110 (3,068–36,9)
Пол 1,26 0,700 1,799 0,072 3,525 (0,903–14,701)
Возраст 0,150 0,039 3,896 <0,001 1,162 (1,086–1,265)
Constant –11,421 2,538 –4,5 <0,001 – –
СД 2 – сахарный диабет 2 типа, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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Возраст и наличие СД 2 типа повышали риск утолще-
ния КИМ, что  согласуется с  данными литературы [46–
48]. ТКИМ является одним из  маркеров раннего сосу-
дистого старения и  часто используется в  крупных ис-
следованиях, включая генетические, как  маркер раннего 
атеросклероза в  связи с  относительной простотой, до-
ступностью и  неинвазивностью методики измерения 
[49]. Повышение ТКИМ на 0,1 мм ассоциировано с по-
вышением риска ИИ на 18 % и ИМ на 15 % [50].

Результаты однофакторного анализа связи наличия 
АСБ с  полиморфизмом изучаемых генов представлены 
в  дополнительных материалах (таблица  14). Выявлена 
тенденция к  связи С-аллеля исследуемого полиморфиз-
ма гена AGT с риском наличия атеросклеротических бля-
шек (ОШ: 2,08, 95 % ДИ: 0,99–4,55, p=0,053). Наши ре-
зультаты противоречат данным литературы, где Т-аллель 
был ассоциирован с  развитием сердечно-сосудистых за-
болеваний: ИБС [51], ИИ [11].

Связи атеросклеротических бляшек с мутантными ге-
нотипами изучаемых генов в  многофакторном анализе 
выявлено не  было. Результаты представлены в  дополни-
тельных материалах (таблица 15).

Результаты многофакторного анализа связи АСБ 
с  факторами риска и  мутантными генотипами представ-
лены в таблице 8.

Выявлена связь наличия АСБ с возрастом и АГ, что со-
ответствует данным литературы. АСБ, как и  ТКИМ, яв-
ляются маркерами системного атеросклероза. АСБ в сон-
ных артериях преимущественно возникают на  месте 
турбулентного тока крови и с  большой чувствительно-
стью предсказывают наличие коронарного атеросклеро-
за и ИБС [52]. Известно, что наличие АСБ связано с тра-

диционными ФР, воспалением сосудистой стенки [53], 
оксидативным стрессом и  активацией РААС [54]. Выяв-
ленный протективный эффект TT-генотипа полиморфиз-
ма с.894G >T гена NOS3 не в полной мере соответствует 
данным литературы, где в  одном исследовании была вы-
явлена предрасположенность к атеросклерозу у носителя 
генотипа GG [39].

Заключение
Из 6 исследуемых генетических вариантов полимор-

физм генов ACE (rs1799752) и  NOS3 (rs1799983) был 
ассоциирован с  субклиническими изменениями арте-
риальной стенки. DD-генотип полиморфизма Ins >Del 
гена ACE и GG-генотип полиморфизма с.894G >T гена 
NOS3 независимо от  других факторов риска могут по-
служить генетическими маркерами развития субклини-
ческих изменений артериальной стенки, а их носители – 
находиться в группе риска развития раннего сосудисто-
го старения и  нуждаться в  ранней профилактике ССЗ. 
Ограничения данного исследования связаны с  малой 
выборкой. Полученные результаты могут послужить ос-
нованием для  более масштабных исследований в  даль-
нейшем.
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Blood urea nitrogen is associated with long-
term all-cause mortality in stable angina 
pectoris patients: 8-year follow-up results

Background	 Elevation of blood urea nitrogen (BUN) indicates renal dysfunction and is associated with increased 
mortality in cardiovascular diseases. We investigated the relationship between the BUN concentration 
measured at hospital admission and the long-term all-cause mortality in patients with stable angina 
pectoris (SAP).

Methods	 The mortality rate of 344 patients who underwent coronary angiography (CAG) in our clinic due to 
SAP was analyzed during a mean follow-up period of 8 yrs.

Results	 Age (p<0.001), male gender (p=0.020), waist circumference (p=0.007), body-mass index (p=0.002), 
fasting glucose (p=0.004), BUN (p<0.001), serum creatinine (Cr) (p<0.001), hemoglobin 
(p=0.015), triglyceride concentrations (p=0.033), and the Gensini score (p<0.001) were related to 
all-cause mortality as shown by univariate Cox regression analysis. Age (OR 1.056, 95 % CI 1.015–
1.100, p=0.008), fasting glucose (OR 1.006, 95 % CI 1.001–1.011, p=0.018), BUN, (OR 1.077, 95 % 
CI 1.026–1.130, p=0.003), and the Gensini score (OR 2.269, 95 % CI 1.233–4.174, p=0.008) were 
significantly related with mortality as shown by multivariate Cox regression analysis. According to 
receiver operating characteristic analysis ofthe sensitivity and specificity of BUN and Cr for predicting 
mortality, the area under the curve values of BUN and Cr were 0.789 (p<0.001) and 0.652 (p=0.001), 
respectively. BUN had a stronger relationship with mortality than Cr. A concentration of BUN above 
16.1 mg / dl had 90.1 % sensitivity and 60 % specificity for predicting mortality (OR=2.23).

Conclusion	 In patients who underwent CAG due to SAP, the BUN concentration was associated with all-cause 
mortality during a mean follow-up period of 8 yrs.
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Introduction
Urea is the primary metabolite derived from turnover of 

dietary and tissue protein. Blood urea nitrogen (BUN) is about 
one-half (0.446) of the blood urea. The BUN concentration is 
determined by protein intake, endogenous protein catabolism, 
hydration status, hepatic urea synthesis, and renal urea 
excretion [1]. In addition, increased renin-angiotensin system 
activation, sympathetic activity, and antidiuretic hormone 
increase the BUN concentration by its passive absorption 
from renal proximal tubules [2–4]. This increase may cause an 
elevation of BUN in heart failure patients [5].

Renal dysfunction is a poor prognostic factor in 
cardiovascular diseases [6]. Serum creatinine (SeCr) and 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) are generally 
used for both prognosis and optimization of medical therapy. 
Although the BUN concentration is an essential indicator 

of neuroendocrine activation in left ventricular dysfunction, 
unlike Cr and eGFR, it does not have a strong relationship with 
renal function. [2–5] Elevation of the BUN concentration is 
an indicator of increased cardiovascular mortality during long-
term follow-up, and it is associated with extremity ischemia and 
the extent of coronary artery disease (CAD) [7–10].

There has been no investigations of the relationship between 
BUN and long-term all-cause mortality in patients with stable 
angina pectoris (SAP). We evaluated the relationship between 
BUN and the long-term prognosis of patients who underwent 
coronary angiography (CAG) due to SAP.

Material and Methods
Study Population

This was a prospective, observational, cohort study. A  total 
of 344 consecutive patients who presented with chest pain or 
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equivalent symptoms between 03–2010 and 03–2011 and 
who underwent CAG due to SAP were included in this study. 
The study was performed according to the Declaration of Helsinki, 
and it was approved by the local Ethics Committee. Informed 
consent was obtained from all patients before examination.

Exclusion criteria
The the exclusion criteria were diagnosis of acute coronary 

syndrome in the past month, moderate or severe valvular heart 
disease, nonischemic cardiomyopathy, malignancy, history 
of coronary artery bypass graft surgery, acute or chronic liver 
disease, chronic renal failure (eGFR <30 ml / min / 1.73m2), 
chronic inflammatory diseases, and severe comorbid disorders.

Demographical and laboratory data
The patients were evaluated in terms of age and 

demographical properties. Arterial hypertension was defined 
as antihypertensive drug usage or documented blood pressure 
over 140 / 90 mmHg. Diabetes mellitus was described as 
a  fasting plasma glucose concentrations over 126 mg / dl or 
glucose concentration over 200 mg / dl at any measurement or 
active antidiabetic treatment. Patients who were using tobacco 
products or who had quit smoking within the last year were 
considered as smokers. A family history of CAD was defined 
as either CAD or sudden cardiac death in a first-degree relative, 
before the age of 55 for men and 65  for women. C-reactive 
protein and routine biochemistry, including glucose, BUN, and 
lipids, were measured. Serum C-reactive protein was measured 
with a nephelometric technique (Beckman Coulter Immage 
800; Fullerton, CA, USA; normal range 0–0.8 mg / dl).

Coronary angiography
Standard selective CAG with at least four views of the left 

coronary system and two views of the right coronary artery was 
performed using the Judkins technique. Coronary angiograms 
were recorded on compact discs in DICOM format. Two 
experienced observers who were blinded to the patient’s clinical 
characteristics assessed the CAG images. Finally, the Gensini 
score was calculated [11].

Mortality data acquisition
The mortality data of patients were obtained from the official 

Population Administration.

Statistical analysis
Normality distribution patterns of variables were evaluated 

with the Kolmogorov-Smirnov test. Continuous, normally 
distributed variables are presented as mean values (standard 
deviation [SD]). Non-normally distributed variables are 
presented as medians with ranges. Categorical variables 
are expressed as percentages. The variables were compared 
with a  2‑tailed, student t-test for continuous variables with 

a normal distribution or with the Mann–Whitney U test for 
those with a non-normal distribution. A  Chi-Square test was 
used for categorical variables. Age and gender were adjusted 
using the  General Linear Model or the Cox proportional 
hazards model for continuous variables and for selected 
time durations. A  logistic regression model was used for 
categorical variables. The effects of the various variables 
on mortality were calculated by univariate Cox regression 
analysis. In these analyses, the variables with unadjusted p<0.1 
were identified as confounding factors. These factors were 
included in  the  multivariate regression analyses to determine 
independent predictors of mortality. The predictive values of 
BUN and Cr were estimated by the areas under the  receiver 
operating characteristic (ROC) curve. We used the  DeLong 
test to compare the area under the curve (AUC) for each 
of  these parameters. All the statistical tests were 2‑tailed, and 
a p<0.05 value was considered significant. All the analyses were 
performed with SPSS version 16 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois).

Results
A total of 223 male and 121 female patients were included 

in the study. Of the 344 patients who had CAG, 60 patients 
(17.4 %) died at a mean follow-up period of 92.2±20 mos. 
Groups of patients were compared according to the mortality 
outcome. The mean age, male gender, BUN, Cr, fasting glucose, 
and Gensini score were higher in the mortality group. Waist 
circumference, BMI, triglyceride, and hemoglobin were lower 
in this group. White blood cell count (WBC) tended to be high 
in the mortality group. Other laboratory and demographic 
variables did not differ significantly (Table 1).

In the univariate analysis using Cox regression, age, male 
gender, waist circumference, BMI, fasting glucose, BUN, Cr, 
hemoglobin, triglyceride, and Gensini score were related to all-
cause mortality. WBC did not reach statistical significance. Age, 
fasting glucose, BUN, and the Gensini score had the strongest 
relationships with mortality in the multivariate Cox regression 
analysis (Table 2).

Comparsons of the sensitivity and specificity of BUN and 
Cr for predicting mortality with the ROC analysis showed that 
the AUC values of BUN and Cr were 0.789 (p<0.001) and 
0.652 (p=0.001), respectively. The BUN concentration seemed 
to have a stronger relationship with mortality than did the Cr 
concentration (Figure 1). A cut off value of BUN >16.1 mg / dl 
had 90.1 % sensitivity and 60 % specificity (OR=2.23) for 
predicting mortality according to the ROC analysis. In patients 
with BUN >16.1 mg / dl, mortality was higher on the Kaplan–
Mayer chart (Figure 2).

Discussion
At 92 mos follow-up, age, BUN, fasting glucose, and 

the  Gensini score had independent relationships with 
long-term mortality in SAP patients who underwent CAG. 
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The  relationship between the BUN concentration and all-
cause mortality was independent of the Cr concentration. 
Our study is the first to show the relationship between 
pretreatment BUN and long-term mortality in patients with 

SAP. An increase in Cr also had a significant relationship with 
long-term mortality.

BUN has a more significant effect on left ventricular 
function than Cr. Hence BUN is a more sensitive marker 

Table 1. Correlation analysis of SAP patients with and without mortality
Variable Mortality (-), n=284 Mortality (+), n=60 p p*

Age (yr) 57.1±10 66.4±10.4 <0.001 NA
Gender (male) 62.5 % 78.3 % 0.019 NA
Hypertension 58.6 % 63.3 % 0.506 0.762
DM 29.5 % 38.3 % 0.108 0.384
Dyslipidemia 74.3 % 61.6 % 0.047 0.138
Family history (CAD) 38 % 26 % 0.106 0.225
Current smoker 23 % 20 % 0.616 0.979
Waist circumference (cm) 106.5±18.9 99.1±18.7 0.010 0.323
BMI (kg / m2) 30.1±5 27.8±6.2 0.003 0.528
BUN (mg / dl) 16.26±4.5 21.4±7.08 <0.001 <0.001
Cr (mg / dl) 0.83±0.17 0.96±0.25 <0.001 0.187
Uric acid (mg / dl) 5.1±1.4 5.4±1.6 0.194 0.110
Glucose (Fasting) (mg / dl) 114.5±37.7 132.1±71 0.006 0.420
Total Cholesterol (mg / dl) 199.5±42.6 192.4±44.5 0.249 0.251
LDL Cholesterol (mg / dl) 127.7±36.9 123.6±34.9 0.499 0.678
HDL Cholesterol (mg / dl) 42.6±10.2 43.1±12.7 0.742 0.874
TG (mg / dl) 144.6±74.9 120.9±58.3 0.024 0.808
WBC (103 / µ3) 7.1±2.02 7.6±2.3 0.093 0.414
Hemoglobin (g / dl) 13.9±0.7 13.4±1.9 0.015 0.135
CRP (mg / dl) * 0.39 (0.24–0.63) 0.38 (0.22–0.74) 0.958 0.980
Gensini Sсore* 3.5 (0–22.2) 14.5 (1–52.6) <0.001 <0.001
ASA (dis.) 75 % 78 % 0.821 0.357
Clopidogrel (dis.) 53 % 56 % 0.402 0.629
ACEI / ARB (dis.) 47.2 % 50.4 % 0.696 0.943
Beta blocker 39.5 % 41.6 % 0.765 0.850
CCB (dis.) 14.2 % 16.6 % 0.637 0.764
OAD / Insulin 29 % 37 % 0.202 0.915
Nitroglicerin 14.2 % 10.1 % 0.384 0.086
Statin 73 % 60 % 0.766 0.609

* – adjusted for age and gender.  
Data are mean ± SD, median with range, median with 25 %–75 % percantiles where indicated by, or as percentages. BMI, body mass index;  
BUN, blood urea nitrogen; Cr, serum creatinine; dis, discharge; ASA, acetylsalicylic acid; OAD, oral antidiabetic; CHF, congestive heart failure; 
WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein; TG, triglycerides; DM, diabetes mellitus; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density 
lipoprotein; ACEI, angiotensinogen converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensinogen receptor blocker; CCB, calcium channel blocker.
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in  cardiovascular diseases. The physiology of Cr and urea 
at the glomerular level has a decisive role in this phenomenon. 
Cr is filtered freely at the glomerulus. Renal tubules do not 
absorb Cr; they secrete it [5]. Thus, Cr clearance is higher than 
inulin clearance, which is the gold standard for measuring GFR. 
On the contrary, the urea is freely filtered at the glomerulus, but 
then it can be absorbed back into the blood from the collecting 
tubules. Neurohormonal mechanisms, including arginine 
vasopressin, play an important role in this absorption [12]. 
Therefore, GFR calculated by BUN may be lower than it actually 
is and may not adequately demonstrate renal dysfunction. In 
heart failure patients, both vasopressin concentration and 
vasopressin-sensitive aquaporin-2 channels are increased, and 
this is highly correlated with the BUN concentration [13]. 
The  neurohumoral response to arterial underfilling secondary 
to  decreased cardiac output involves not only arginine 
vasopressin but also stimulation of the renin  – angiotensin  – 
aldosterone system and the sympathetic nervous system 
[14, 15]. This decreases GFR and enhances urea reabsorption 
in  the  distal tubules. The decrease in the BUN concentration 
and the  clinical outcome with use of angiotensin-converting 
enzyme inhibitors in the OPTIME-CHF study are consistent 
with this mechanism [16].

Although the relationship between BUN and heart failure 
has been mostly investigated in patients with systolic heart 
failure, diastolic heart failure may also cause an increase in 
BUN by inducing neurohumoral activation [17]. Zhou et al. 
found that BUN and Cr concentrations were high in patients 
with diastolic dysfunction and that the BUN / Cr ratio was 
independently associated with diastolic dysfunction [18]. Both 
systolic and diastolic heart failure were associated with increased 
cardiovascular mortality. As in kidney dysfunction, the  BUN 
concentration has a stronger correlation with both systolic and 
diastolic heart failure than does Cr. Thus, BUN may be a useful 

prognostic marker in cardiovascular diseases [17, 19]. Qian 
et al. reported that an increased BUN / Cr ratio was associated 
with an increase in long-term mortality in patients with acute 
myocardial infarction complicated by heart failure [20]. 
Brisco et al. showed that an increase in the BUN / Cr ratio was 
associated with increased death in patients with decompensated 
heart failure [21]. These studies emphasized that the increase 
of BUN in heart failure is more predictive in prognosis than 
is the Cr concentration.

The findings of the current investigation are consistent with 
reports that have demonstrated the prognostic significance 
of BUN in CAD. Richter et al. showed a correlation of BUN 
concentration with mortality, NT-proBNP, left ventricular 
dysfunction, and decreased eGFR. In 1332 patients with acute 
myocardial infarction, BUN was an independent predictor of 
mortality during a 8.6 yr follow-up period [22]. They speculated 
that neurohumoral activation played a role in this relationship. 
Arsalan et al. found that BUN and Cr were associated with 
increased mortality in acute coronary syndrome patients 
[23]. Jiang et al. showed that increased BUN was related to an 
increased incidence of CAD [24]. Martinson et al. demonstrated 
that increased BUN was associated with postoperative stroke 
in patients who underwent cardiac surgery [25]. Arthur et  al. 
reported that an increase in BUN before surgery was a sign 
of long-term mortality [26]. Kawabe et al. found that BUN 
>25 mg / dl was associated with long-term mortality in patients 
treated with percutaneous coronary intervention [27].

In summary, the BUN concentration provides information 
about the prognosis of patients with SAP, as it does in those 
with heart failure. Including BUN in models to determine long-
term risk may help to predict the prognosis more accurately. 
Since BUN is a component of routine biochemical tests that are 
cheap and readily available, predicting prognosis with the BUN 
concentration can be a practical approach at little cost.

Table 2. Cox regression analysis

Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

OR 95 % CI p OR 95 % p
Age (yr) * 1.086 1.058–1.115 <0.001 1.056 1.015–1.100 0.008
Gender (male) * 2.068 1.119–3.822 0.020 – – –
Dyslipidemia* 0.593 0.352–0.998 0.049 – – –
Waist cir. (cm) * 0.982 0.970–0.995 0.007 – – –
BMI (kg / m2) * 0.917 0.868–0.970 0.002 – – –
Glucose (fasting) * 1.006 1.002–1.010 0.004 1.006 1.001–1.011 0.018
BUN (mg / dl) * 1.062 1.045–1.078 <0.001 1.077 1.026–1.130 0.003
Cr (mg / dl), * 8.867 3.152–24.94 <0.001 – – –
TG (mg / dl) 0.995 0.991–1.000 0.033 – – –
WBC (103 / µ3) 1.119 0.995–1.258 0.060 – – –
Hemoglobin (g / dl) * 0.829 0.712–0.964 0.015 – – –
Gensini Score (log) * 1.012 1.006–1.019 <0.001 2.269 1.233–4.174 0.008
* – variables included in the Cox Regression analysis. BMI, body mass index; BUN, blood urea nitrogen; Se Cr, serum creatinine;  
WBC, white blood cell; TG, triglycerides; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
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Limitations

The study had a relatively small sample size and was performed 
in a specific region. Further studies are required to reevaluate our 
findings. Different types of drugs can affect the BUN concentration. 
Effects of drugs other than those used for CAD and diabetes have not 
been studied in detail. The BUN concentrations were not measured 
during the follow-up period. Such measurements might show more 
accurately the relationship of BUN with long-term mortality.

Conclusion
The BUN concentration measured before CAG in patients 

with SAP is an independent predictor of long-term all-cause 
mortality.

No conflict of interest is reported.
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Модифицированный протокол чреспищеводной 
электростимуляции предсердий при стресс-
эхокардиографии – альтернативный способ 
повышения информативности пробы для выявления 
скрытой коронарной недостаточности

Цель	 Разработка нового модифицированного протокола чреспищеводной электростимуляции пред-
сердий (ЧПЭСП), позволяющего достоверно увеличивать диагностическую значимость метода 
стресс-эхокардиографии при сокращении продолжительности исследования у больных ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС).

Материал и методы	 В  исследование включен 101 пациент (80 мужчин и  21 женщина, средний возраст 55±9  лет) 
с предполагаемым или установленным диагнозом ИБС, из которых сформированы 2 однородные 
группы. Первой группе, в  которую включен 51 пациент, проводилась стресс-эхокардиография 
(стресс-ЭхоКГ) с помощью стандартного протокола (СП) ЧПЭСП, второй группе, состоящей 
из  50 пациентов  – с  помощью модифицированного протокола (МП). Всем больным, помимо 
стресс-ЭхоКГ с помощью ЧПЭСП, проводилась селективная коронароангиография. Разработка 
нового способа оценки скрытой коронарной недостаточности проводилась на основе сопостав-
ления СП и МП ЧПЭСП при стресс-ЭхоКГ с данными коронароангиографии.

Результаты	 В  обеих группах не  отмечалось достоверно значимых отличий в  показателях систолического 
и диастолического артериального давления, однако наблюдалась статистически значимая разни-
ца в достигнутой частоте сердечных сокращений:141±11 (СП ЧПЭСП) и 155±10 (МП ЧПЭСП) 
уд. в мин (p=0,01), а также в продолжительности протокола ЧПЭСП: 15±3 и 5±2 минут соответ-
ственно (p=0,006). Использование модифицированного протокола ЧПЭСП для выявления пре-
ходящих нарушений локальной сократимости миокарда левого желудочка позволило повысить 
чувствительность, специфичность и точность исследования с 76 %, 87 % и 80 % до 83 %, 92 % и 86 % 
соответственно. Наиболее значимые отличия выявлены в бассейне кровоснабжения огибающей 
артерии: чувствительность СП составила 63 %, МП – 75 % (p<0,05), точность СП – 81 %, МП – 
90 % (p<0,05).

Заключение	 Оценка скрытой коронарной недостаточности при стресс-ЭхоКГ с использованием МП ЧПЭСП 
по сравнению с СП ЧПЭСП позволяет провести исследование в более щадящем для пациента 
режиме за счет уменьшения продолжительности пробы, увеличивая при этом диагностическую 
значимость метода у больных ИБС.

Ключевые слова	 Ишемическая болезнь сердца; стресс-эхокардиография; чреспищеводная электростимуляция 
предсердий; ишемия миокарда
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одной 

из наиболее частых причин смертности населения в эко-
номически развитых странах, в  том числе в  Российской 
Федерации. Неинвазивные визуализирующие функцио-
нальные пробы должны рассматриваться в качестве мето-
дов первой линии для диагностики ИБС у пациентов с бо-

левым синдромом в грудной клетке [1]. Среди них наибо-
лее предпочтительной является стресс-эхокардиография 
(стресс-ЭхоКГ), которая представляет собой слияние 
двухмерной эхокардиографии с  различными видами на-
грузочных проб [2].

Нагрузочные электрокардиографические пробы (ве-
лоэргометрия, тредмил-тест) имеют меньшую диагности-
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ческую ценность, что  приводит к  большому количеству 
ложноположительных и  ложноотрицательных результа-
тов. Эти тесты рекомендовано применять при недоступ-
ности визуализирующих методов исследования, а  также 
для диагностики нарушений ритма сердца, возникающих 
во время нагрузки, оценки толерантности к физической 
нагрузке и  эффективности антиангинальной терапии 
у больных ИБС [1].

Стресс-ЭхоКГ хорошо переносится пациентами и об-
ладает меньшей стоимостью по сравнению с такими мето-
дами, как перфузионная сцинтиграфия миокарда и муль-
тиспиральная компьютерная томография, что позволяет 
снизить затраты на  обследование пациента и, при  необ-
ходимости, проводить многократные повторные иссле-
дования [2]. К преимуществам стресс-ЭхоКГ над перфу-
зионной сцинтиграфией миокарда также относятся более 
высокая специфичность (особенно у больных с блокадой 
левой ножки пучка Гиса), безопасность, ввиду отсутствия 
лучевой нагрузки, и  возможность оценивать преходя-
щую ишемию миокарда в режиме реального времени [3, 
4]. Перфузионная сцинтиграфия миокарда с  нагрузкой, 
в  свою очередь, отличается более высокой чувствитель-
ностью (особенно при  однососудистом поражении оги-
бающей артерии) и точностью при наличии множествен-
ных нарушений локальной сократимости левого желудоч-
ка (ЛЖ) в покое [5].

Наиболее распространенными видами нагрузок, ис-
пользуемыми при  стресс-ЭхоКГ, являются физические 
(вертикальная и  горизонтальная велоэргометрия, бег 
на тредмиле), фармакологические (пробы с добутамином, 
дипиридамолом, аденозином), проба с  электрокардио-
стимуляцией (ЭКС) и  чреспищеводная электрическая 
стимуляция предсердий (ЧПЭСП) [6].

Каждая из  видов нагрузок имеет свои особенности, 
а  также достоинства и  недостатки. Физическая нагруз-
ка провоцирует ишемию на  фоне увеличения потребно-
сти миокарда в кислороде. Ее преимуществами являются 
простота проведения, физиологичность, хорошая пере-
носимость больными, а  также возможность оценки ре-
акции сердечно-сосудистой системы на  нагрузку. К  не-
достаткам относятся сложность получения качествен-
ных изображений во  время нагрузки и  невозможность 
проведения пробы у  определенного контингента боль-
ных (у  пациентов с  выраженной одышкой, атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей, неконтролируемой ар-
териальной гипертензией и т. д.) [7, 8].

Добутамин, являясь синтетическим катехоламином, 
селективно стимулирует β1-рецепторы, усиливает ино-
тропную и  хронотропную активность сердца, повышая 
тем  самым потребность миокарда в  кислороде. Гемоди-
намические эффекты его действия линейно коррелиру-
ют с  концентрацией препарата в  плазме крови. Период 

его полувыведения равен всего 2 минутам, а малые дозы 
(до  10–15 мкг / кг / мин.), увеличивая сократимость ми-
окарда, значимо не влияют на ЧСС, что позволяет выяв-
лять жизнеспособность и  инотропный резерв миокарда 
[9, 10].

Дипиридамол является артериальным вазодилатато-
ром. Механизм его действия основан на  феномене меж- 
и  интракоронарного «обкрадывания», который возни-
кает при  повышении концентрации эндогенного аде-
нозина. Введение дипиридамола индуцирует ишемию 
в  бассейне стенозированной артерии за  счет преимуще-
ственного расширения интактных артерий и увеличения 
кровотока в здоровых участках миокарда [11].

Главными достоинствами фармакологических проб 
являются получение наиболее качественных изображе-
ний сердца, а  также для  проб с добутамином  – возмож-
ность выявления станнированного и  гибернированного 
миокарда. Недостатком является более частое возникно-
вение во время пробы различных нарушений ритма серд-
ца и колебаний артериального давления (АД) [8].

Методы ЧПЭСП и пробы с ЭКС основаны на ступен-
чатом увеличении частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
до  достижения целевых значений или  других критериев 
к  остановке пробы [2]. При  ЧПЭСП увеличение часто-
ты сердечных сокращений приводит к  уменьшению диа-
столической составляющей коронарного кровотока и, од-
новременно, к возрастанию потребности миокарда в кис-
лороде, что при наличии сужений в коронарных артериях 
ведет к  недостаточности кровоснабжения соответствую-
щих зон миокарда [12]. Поскольку АД при  стимуляции 
изменяется незначительно, потребление кислорода мио-
кардом возрастают не  так существенно, как при  физиче-
ской нагрузке. Поэтому считается, что ишемия, возника-
ющая при  ЧПЭСП, носит менее выраженный и  кратко-
временный характер. Привлекательность данного вида 
нагрузки заключается в управляемости частоты стимуля-
ции и  возможности быстрого прекращения пробы. По-
мимо этого, отсутствуют гипервентиляция и воздействие 
на  периферическое сосудистое русло [13]. Проведение 
ЧПЭСП возможно у пациентов с высокой артериальной 
гипертонией (из‑за  относительного постоянства АД), 
у  лиц с  заболеваниями опорно-двигательного аппарата, 
сосудов нижних конечностей (перемежающая хромота, 
варикозное расширение вен, тромбофлебит), органов ды-
хания, нервной системы, у  детренированных лиц, лежа-
чих больных. Недостатком ЧПЭСП является относитель-
но невысокая чувствительность и  дискомфорт для  боль-
ного, связанный непосредственно со стимуляцией [14].

По  данным литературы ЧПЭСП по  информатив-
ности сопоставима с  фармакологическими пробами. 
ЧПЭСП обладает большей чувствительностью, но мень-
шей специфичностью, чем пробы с дипиридамолом [15], 
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реже вызывает побочные эффекты в виде артериальной 
гипертензии и  нарушений ритма, чем  пробы с  добута-
мином [16].

Наиболее распространенный стандартный прото-
кол (СП) ЧПЭСП представляет собой дискретное пре-
рывистое ступенчатое увеличение частоты стимуля-
ции на  10–20 импульсов каждые 2 минуты до  субмакси-
мального возрастного предела, который рассчитывается 
по  формуле 0,85 × (220  – возраст пациента). При  этом 
начальная частота стимуляции, как  правило, составля-
ет 100–110 имп. / мин. или превышает собственный ритм 
на  10  имп. / мин. Продолжительность исследования со-
ставляет 12–20 мин. (рис.  1А) [12]. Этот метод име-
ет довольно высокую специфичность (по  разным дан-
ным 83–90 %), но  относительно низкие чувствитель-
ность (70–76 %) [15, 17, 18] и воспроизводимость (52 %) 
[15], что можно объяснить рядом факторов. В связи с тем, 
что  ишемия при  ЧПЭСП выражена довольно умеренно, 
стимуляции на субмаксимальной частоте может быть не-
достаточно для  достоверной оценки результатов иссле-
дования [19, 20]. Прерывистость стимуляции пролонги-
рует неприятные ощущения для больного, а также может 
снижать информативность метода, что обусловливает не-
обходимость разработки модифицированного протокола 
(МП) ЧПЭСП.

Цель исследования
Разработка нового МП ЧПЭСП, позволяющего уве- 

личивать диагностическую значимость стресс-эхокардио

графии при  сокращении продолжительности исследова-
ния у больных ИБС.

Материал и методы
В  исследование включен 101 пациент (81 мужчина 

и  20 женщин, средний возраст 55±9  лет) с  предполага-
емым или  установленным диагнозом ИБС, из  которых 
сформированы 2 однородные группы (табл. 1):
•	 51 пациент, которым проводилось стресс-ЭхоКГ 

с использованием стандартного протокола ЧПЭСП.
•	 50 пациентов, которым проводилось стресс-ЭхоКГ 

с использованием модифицированного протокола 
ЧПЭСП.
Все пациенты подписали добровольное информиро-

ванное согласие на участие в исследовании. Дизайн иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом.

Разработка нового способа оценки скрытой коронар-
ной недостаточности (СКН) проводилась на  основе со-
поставления модифицированного и стандартного прото-
колов ЧПЭСП при стресс-ЭхоКГ с данными КАГ.

Подготовка к  исследованию: проба проводилась 
с утра натощак или спустя 3–4 часа после приема пищи; 
за 48–72 часа было рекомендовано отменить прием анти-
ангинальных препаратов, исключить курение, в  течение 
ближайших 6 часов избегать значительных физических 
нагрузок. Перед исследованием проводилась анестезия 
ротоглотки спреем с  10 % раствором лидокаина для  уг-
нетения рвотного рефлекса и  уменьшения дискомфорта 
при установке зонда-электрода.

ЧПЭСП – чреспищеводная электростимуляция предсердий; 
Субмакс. ЧСС – субмаксимальная частота сердечных сокращений; 
Макс. ЧСС – максимальная частота сердечных сокращений; 
ЭКГ – электрокардиограмма, АД – артериальное давление.
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Рисунок  1. Cтандартный (А) и модифицированный (Б) 
протоколы ЧПЭСП при проведении стресс-ЭхоКГ для 
выявления скрытой коронарной недостаточности [21]

Таблица 1. Демографическая характеристика 
больных, включенных в исследование

Показатели

Исследуемые группы

Стан-
дартный 

протокол, 
n=51

Моди- 
фицирован- 
ный прото-

кол, n=50

p

Мужчины /  
женщины, n (%)

40 (78) / 
11 (22)

40 (80) /  
10 (20) >0,05

Возраст (лет) 57±9 60±7 >0,05
ИМТ (кг / м²) 29,7±4,6 29,0±4,3 >0,05
Диагноз ИБС уста-
новлен ранее, n (%) 63 62 >0,05

Атеросклероз  
коронарных артерий 
по данным КАГ  
всего, n (%)

37 (72) 28 (56) >0,05

Поражение  
ПНА, n (%) 23 (45) 28 (56) >0,05

Поражение  
ПКА, n (%) 20 (39) 16 (32) >0,05

Поражение ОА, n (%) 19 (37) 12 (24) >0,05
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; 
КАГ – коронароангиография; ПНА – передняя нисходящая арте-
рия; ОА – огибающая артерия; ПКА – правая коронарная артерия.
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ЧПЭСП проводилась на  автоматизированном ком-

плексе «Кардио ЭФИ – Астрокард» (Медитек, Россия), 
включающем электрокардиостимулятор, ультразвуковое 
исследование сердца  – на  приборе экспертного класса 
IE-33 (Philips, Германия).

Протокол проведения исследования
1. Пациента укладывают на кушетку на левый бок, мони-

торируют ЭКГ в 12 отведениях, измеряют уровень АД. 
Запись эхокардиографических изображений в покое 
проводят из парастернального доступа по длинной 
и короткой осям ЛЖ и из апикального доступа в четы-
рех-, двух- и трехкамерной позициях.

2. Зонд-электрод для ЧПЭСП после обработки антисеп-
тиком и промывания дистиллированной водой медлен-
но вводят через рот в  просвет пищевода на  30–40 см. 
Пациента при  этом просят наклонить голову вперед 
и  совершать мелкие глотательные движения. Затем 
электрод подключают к  электрокардиостимулятору: 
проксимальный контакт к отрицательной клемме аппа-
рата, дистальный – к положительной.

3.  Далее проводят окончательную установку электро-
да, ориентируясь по  чреспищеводной электрокардио-
грамме (ЭКГ), добиваясь максимальной положитель-
ной амплитуды зубца P.

4. На  электрокардиостимуляторе устанавливают часто-
ту, превышающую собственный ритм больного 
на 10 имп. / мин. Пробная стимуляция предсердий ини-
циируется с напряжения 13–15 В. Путем постепенно-
го увеличения амплитуды импульсов достигается ста-
бильное «навязывание» искусственного ритма. Порог 
стимуляции обычно не превышает 15–22 В.

5.  Приступают к  чреспищеводной стимуляции предсер-
дий, начиная с  частоты на  20 ударов меньше субмак-
симальной ЧСС. Частоту стимуляции увеличивают 
непрерывно на 10 имп. / мин. каждую минуту до дости-
жения максимальной ЧСС (220  – возраст пациента) 
(рис. 1Б). Стимуляцию с  максимальной ЧСС продол-
жают в  течение 3 минут. При  возникновении атри-
овентрикулярной блокады II степени с  периодами 
Самойлова–Венкебаха внутривенно вводят 1 мг суль-
фата атропина.

6. Во время ЧПЭСП и на первых минутах после ее пре-
кращения осуществляют непрерывную регистра-
цию ЭКГ (12 отведений), контроль АД, а также оцен-
ку локальной сократимости левого желудочка с  помо-
щью ЭхоКГ в пяти стандартных позициях, описанных 
в пункте 1.
Диагностическими критериями прекращения пробы 

являются: достижение максимальной ЧСС, появление 
преходящих нарушений локальной сократимости мио-
карда ЛЖ.

Статистический анализ
Для  расчета информативности диагностического те-

ста (чувствительность, специфичность, точность) ис-
пользовались следующие формулы:

Чувствительность = ИП / (ИП+ЛО) × 100 %;
Специфичность = ИО / (ИО+ЛП) × 100 %;

Точность = (ИП+ИО) / (ИП+ИО+ЛП+ЛО) × 100 %,
где ИП – истинноположительный результат пробы, ИО – 
истинноотрицательный результат, ЛП  – ложноположи-
тельный результат, ЛО – ложноотрицательный результат 
пробы.

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью статистической программы Statistica 10. (StatSoft, 
США). Для  параметров, имеющих нормальное распре-
деление, результаты были представлены как M±Std. Ста-
тистически значимыми считали различия при  p<0,05. 
При  нормальном распределении между собой данные 
сравнивались с помощью критерия Стъюдента. Для про-
верки соответствия распределения количественных 
признаков нормальному закону использовался крите-
рий Шапиро–Уилка, для определения значимости разли-
чий качественных признаков – двусторонний критерий 
Фишера.

Результаты исследования
В  обеих группах не  отмечалось достоверно значи-

мых отличий в показателях САД и ДАД, однако наблюда-

Таблица 2. Характеристики больных при проведении 
стресс-ЭхоКГ в группах стандартного 
и модифицированного протоколов ЧПЭСП

Показатели

Исследуемые группы
Стан-

дартный 
протокол, 

n=51

Моди- 
фицирован- 
ный прото-

кол, n=50

p

САД исх. (мм рт. ст.) 138±27 143±20 >0,05
САД макс. (мм рт. ст.) 157±30 161±19 >0,05
ДАД исх. (мм рт. ст.) 82±10 89±8 >0,05
ДАД макс. (мм рт. ст.) 89±17 93±10 >0,05
ЧСС исх. (уд. в мин) 66±12 63±12 >0,05
ЧСС макс. (уд. в мин) 141±11 155±10 <0,05
Появление преходящих 
НЛС ЛЖ, всего, n (%) 28 (59) 22 (50) >0,05

НЛС в бассейне  
ПНА, n (%) 16 (33) 22 (50) >0,05

НЛС в бассейне  
ПКА, n (%) 16 (37) 13 (32) >0,05

НЛС в бассейне  
ОА, n (%) 12 (28) 9 (22) >0,05

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоличе-
ское артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний; НЛС – нарушение локальной сократимости; ЛЖ – левый же-
лудочек; ПНА – передняя нисходящая артерия; ПКА – правая ко-
ронарная артерия; ОА – огибающая артерия.
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лась статистически значимая разница в достигнутой ЧСС 
и в продолжительности протокола ЧПЭСП (табл. 2).

Использование модифицированного протокола ЧПЭСП 
для  выявления преходящих нарушений локальной сокра-
тимости миокарда ЛЖ позволило повысить чувствитель-
ность, специфичность и  точность стресс-ЭхоКГ с  76 %, 
87 % и 80 % до 83 %, 92 % и 86 % соответственно.

Использование сегментарной оценки преходящих 
нарушений локальной сократимости ЛЖ при  проведе-
нии стресс-ЭхоКГ предложенным способом, позволи-
ло с высокой точностью определить симптом-связанную 
артерию (табл. 3). Наиболее значимые отличия выявле-
ны в бассейне кровоснабжения огибающей артерии: чув-
ствительность стандартного протокола составила 63 %, 
модифицированного протокола  – 75 % (p<0,05), точ-
ность СП – 81 %, а для МП – 90 % (p<0,05).

Обсуждение
В разработанном нами протоколе, в отличие от прото-

типа, реализуются следующие действия:
•	 Ступенчатую дискретную учащающуюся ЧПЭСП 

проводят непрерывно.
•	 Начальную частоту стимуляции устанавливают, исходя 

из субмаксимальной ЧСС, уменьшенной на 20 имп. / мин.
•	 На последней ступени ЧПЭСП проводят на макси-

мальной ЧСС (соответствующей возрасту) в течение 
3 мин.

•	 Максимальная продолжительность протокола состав-
ляет 6 мин. (рис. 1Б).
Разработка модифицированного протокола ЧПЭСП 

позволила скорректировать многие недостатки стандарт-
ного протокола.

Во-первых, непрерывная стимуляция, в  отличие 
от  прерывистой, не  позволяет сердечно-сосудистой си-
стеме использовать свои адаптационные возможности, 
которые приводят к регрессу ишемии у пациентов с гемо-
динамически значимыми стенозами коронарных артерий.

Во-вторых, при увеличении ЧСС коронарный резерв 
в пораженной артерии снижается за счет укорочения ди-
астолы [20]. Другими словами, чем выше ЧСС, тем коро-
че диастола и меньше коронарный резерв, в связи с чем, 
достижение максимальной ЧСС по сравнению с субмак-
симальной приводит к  большей потребности миокарда 
в кислороде и как следствие – к развитию более выражен-
ной ишемии.

Эти факторы позволяют достоверно увеличить ин-
формативность метода стресс-ЭхоКГ с  ЧПЭСП: чув-
ствительность метода возросла до 83 %, специфичность – 
до  92 %, точность  – до  86 %). Также удалось повысить 
чувствительность метода для  выявления скрытой коро-
нарной недостаточности в бассейне кровоснабжения пе-
редней нисходящей артерии (до  79 %) и  огибающей ко-
ронарной артерии (до 75 %), точность метода – для ОА 
(до 90 %).

Помимо этого, продолжительность стимуляции 
при модифицированном протоколе в 2 раза меньше, чем 
при стандартном, что позволяет укоротить для пациента 
дискомфорт, связанный со стимуляцией. Таким образом, 
модифицированный протокол является более коротким, 
но при  этом более информативным способом ЧПЭСП. 
В 2013 году по данному методу получен патент РФ [21].

Заключение
Оценка скрытой коронарной недостаточности 

при  стресс-ЭхоКГ с  использованием модифицированно
го протокола ЧПЭСП по сравнению с аналогами позво-
ляет провести исследование в  более щадящем для  паци-
ента режиме за  счет уменьшения продолжительности 
пробы, увеличивая при  этом диагностическую значи-
мость метода у больных ИБС.
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Оценка социально-экономических выгод 
от внедрения менеджмента крови пациентов 
в практику оперативных вмешательств по поводу 
ишемической болезни сердца (I20–I25)

Цель	 Оценить возможные социально-экономические выгоды от коррекции предоперационного дефи-
цита железа / железодефицитной анемии, как сопутствующего диагноза в модельной популяции 
при переходе от сложившейся к оптимизированной практике подготовки пациентов к плановым 
операциям (на примере ряда болезней системы кровообращения: I20 – I25, класс IX МКБ 10).

Материал и методы	 Посредством построения имитационных моделей в  зависимости от  практики МКП оценены 
изменения в потерянных / сохраненных годах жизни с поправкой на нетрудоспособность, в том 
числе в  монетарном выражении, применительно к  годовому числу операций, выполненных 
по поводу ишемической болезни сердца (ИБС) (I20 – I25) в возрастной группе 17 лет и старше, 
а также потенциальное влияние МКП на прикладную экономику здравоохранения.

Результаты	 При реализации системных мероприятий МКП в кардиохирургии потенциально предупрежден-
ный ежегодный социально-экономический ущерб составит более 38 тыс. сохраненных лет жизни 
и более 20,2 млрд. руб. в монетарном выражении. При этом из периоперативной кардиохирурги-
ческой практики возможно исключение 9 435 гемотрансфузий, что позволит ежегодно экономить 
в  пользу не  имеющих альтернативы клинических ситуаций более 2,3 тыс. литров крови общей 
стоимостью 77,7 млн. руб.

Заключение	 Внедрение МКП в кардиохирургию  – дисциплину с  наиболее высокими уровнями предопера-
ционного дефицита железа / анемии и использования компонентов крови – будет способствовать 
не только повышению клинической результативности и экономической эффективности хирурги-
ческих вмешательств, но и предупреждению социально-экономического ущерба страны.

Ключевые слова	 Социально-экономический ущерб; железодефицит; анемия; менеджмент крови пациентов (МКП); 
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), примерно в 70 % 

случаев ассоциируемая с  хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) [1], представляет собой важную соци-
ально значимую проблему в  силу масштабности связан-
ных с  ней ежегодных фатальных и  нефатальных потерь 
РФ  – 19,2 млн. DALYs (16,0 % в  структуре общих страно-
вых потерь, 51,5 % в структуре потерь от сердечно-сосуди-
стых заболеваний). DALY (Disability Adjusted Life Years)  – 
составная метрика (DALY=YLL + YLD), в которой потери 
потенциальных лет жизни в  результате преждевременной 
смерти оцениваются показателем YLL (Years of Life lost), 
а  влияние нетрудоспособности (ожидаемое / среднее чис-
ло лет, утраченных из‑за  нездоровья)  – показателем YLD 

(Years lost due to Disability). Один DALY считается од-
ним потерянным годом здоровой жизни, скорректирован-
ным с  учетом конкретной болезни / состояния здоровья 
[http://ghdx.healthdata.org / gbd-results-tool, 2018]. Распро
страненность только хронического течения ИБС 
(3 857,1 на 100 тыс. населения в возрасте 18 лет и старше 
[2]) имеет следствием ежегодное выполнение более трех-
сот тысяч оперативных вмешательств [3] (~42,9 % всех опе-
раций сердечно-сосудистого профиля и ~73,7 % всех опера-
ций на сердце) [2], что определяет актуальность внедрения 
в  кардиологическую практику медицинских технологий, 
снижающих риски неблагоприятных исходов операций.

Одной из  них, по  согласованному мнению ведущих 
кардиологов и  специалистов трансфузионной медици
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ны [4], является мультимодальный подход к  индивидуаль-
ному управлению кровью пациентов (менеджмент крови 
пациентов  – МКП) с  тремя составляющими: оптимизаци-
ей эритропоэза, в  том числе с  коррекцией дефицита желе-
за / железодефицитной анемии (ДЖ / ЖДА), предотвраще-
нием потери крови, оптимизацией физиологической пере-
носимости анемии [5]. В настоящее время дефицит железа 
и анемия у больных с ИБС / ХСН рассматриваются, как кли-
нически значимое сопутствующее заболевание [6], а  сво-
евременное обнаружение и  коррекция предоперационно-
го ДЖ / ЖДА у всех пациентов с предстоящими хирургиче-
скими вмешательствами признаны стандартом надлежащей 
клинической практики [4], позволяющей не только миними-
зировать риск послеоперационных осложнений / смертей 
и снизить потребность в гемотрансфузиях, но и существен-
но уменьшить связанные с ними расходы здравоохранения 
и в целом экономический ущерб для страны [7–9]. В феде-
ральном бюджете РФ 2019 г. расходы по  строке «заготов-
ка, переработка, хранение и обеспечение безопасности до-
норской крови и ее компонентов» были исполнены в разме-
ре 4,16 млрд. руб. В консолидированном бюджете субъекта 
Российской Федерации и  территориального государствен-
ного внебюджетного фонда – в размере 28,5 млрд. руб. (Фе-
деральное казначейство РФ, https://www.roskazna.ru / ispol-
nenie-byudzhetov /federalnyj-byudzhet /). В  2019 г. общий 
объем трансфузий составил 956,7 тыс. л [3].

По  данным зарубежных исследователей, потенциаль-
ная рентабельность мероприятий МКП обеспечивает-
ся прежде всего снижением числа трансфузий, частоты 
послеоперационных осложнений и  длительности пре-
бывания пациентов в  стационаре [10]. Устранение по-
средством МКП риска реализации в  кардиохирургии 
триады независимых факторов (анемии, кровопотери, ге-
мотрансфузий) позволяет избежать 14,45 % послеопера-
ционных осложнений и 3,04 % смертей, а с учетом расхо-
дов на госпитализацию экономия в расчете на один пре-
дотвращенный случай осложнения составляет € 14  139 
на  одну связанную с  осложнением предотвращенную 
смерть – € 57 883 [11].

В  России экономические аспекты последствий пред
операционных железодефицитных состояний до  настоя-
щего времени не становились предметом серьезного ана-
лиза. В  связи с  этим представляется, что  рассчитанные 
на локальных зарубежных показателях данные о потенци-
ально возможном снижении социально-экономического 
ущерба и прикладной экономической выгоде в случае при-
менения мероприятий МКП будут способствовать его 
скорейшему системному внедрению в  российскую прак-
тику, в  том числе в кардиохирургию  – медицинскую об-
ласть с  достоверно более высоким уровнем (отношение 
шансов (ОШ) 2,75, р<0,001) использования компонентов 
крови в сравнении с другими дисциплинами [12–14].

Цель исследования
Оценить возможные социально-экономические вы-

годы от  коррекции предоперационного дефицита желе-
за / железодефицитной анемии, как  сопутствующего диа-
гноза в модельной популяции при переходе от сложившей-
ся к  оптимизированной практике подготовки пациентов 
к плановым операциям (на примере ряда болезней систе-
мы кровообращения: I20–I25, класс IX МКБ 10). Краткое 
описание фактора предоперационного дефицита желе-
за / анемии в кардиохирургии приведено в Приложении.

Материал и методы
Подходы к оценке с позиции 
понесенного / предотвращенного 
социально-экономического ущерба

Для количественной оценки социально-экономическо-
го ущерба от  исходов операций у  кардиохирургических 
пациентов (I20–I25) с периоперационным дефицитом же-
леза / анемией, в зависимости от применения / непримене-
ния МКП, был выбран расчетный индикатор DALY (кон-
цепция Глобального бремени болезней  – Global Burden 
of Disease, GBD [15]). Монетарное выражение ущер-
ба (израсходованные обществом ресурсы в  связи с  забо-
леваемостью, инвалидизацией или  смертностью и  с  уче-
том сокращения трудоспособного периода из‑за  забо-
левания / уменьшения продолжительности жизни [16]) 
получали перемножением расчетной средней стоимости 
одного года среднестатистической жизни [17, 18] на сум-
му потерянных лет по причине заболевания.

Для  проведения расчетов была построена модель, 
предполагающая анализ потенциального изменения по-
терянных / сохраненных лет жизни применительно к  го-
довому числу операций, выполненных по  поводу ИБС 
(I20–I25) в  возрастной группе 17  лет и  старше [3]. По-
скольку показатели глобальных индикаторов, случаев 
смерти и  факторов риска, связанных с  дефицитом желе-
за, в  GBD оцениваются в  качестве состояния, связанно-
го с  пищевым дефицитом микроэлемента, задачи иссле-
дования решались посредством построения ряда эконо-
метрических моделей, позволивших с высокой степенью 
достоверности выполнить необходимые расчеты.

Первоначально на  основе последних доступных дан-
ных GBD рассчитывали число потерянных лет жизни 
на  один случай дефицита железа / анемии (ввиду невоз-
можности достоверно оценить число смертельных ис-
ходов в  периоперационном периоде, как  непосредствен-
ное следствие дефицита железа / анемии, показатель YLL 
из расчетов был исключен, и оценка ущерба проводилась 
лишь по показателю YLD, формула 1):

YLD’ = YLDi / ni (1),
где n – число случаев дефицита железа / анемии, i – соот-
ветствующая страна.



79ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(3). DOI: 10.18087/cardio.2021.3.n1557

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Для  оценки ущерба от  потерянных лет жизни номи-

нальное значение одного YLD умножали на число опера-
ций у  пациентов с  дефицитом железа / анемией. Для  мо-
нетарного выражения YLD и  его суммарного значения 
в  терминах стоимости понесенного ущерба использова-
ли денежную оценку здоровья и человеческой жизни. Об-
щий монетарный эквивалент социально-экономического 
ущерба, как сумма YLDs для всех операций при I20–I25 
у пациентов с дефицитом железа / анемией, рассчитывал-
ся по формуле 2:

монетарный эквивалент соц.‑эк. ущерба = 
YLDs × расчетный эквивалент средней 
стоимости 1 года жизни человека (2).

Проблему отсутствия потенциальных значений оце-
ниваемых показателей в случае реализации мероприятий 
МКП в РФ решали посредством моделирования возмож-
ных изменений в  российском здравоохранении, предпо-
лагая, что они могли бы соответствовать показателям Гер-
мании, где снижение потерь на  один случай YLD и  YLL 
за  период 1990–2017  гг., в  том числе за  счет практики 
МКП, составило 26,11 и 3,06 % соответственно.

В зависимости от порядка проведения операций рас-
четы потенциальных потерь при внедрении МКП (фор-
мула 3) проводились дифференцированно: в случае пла-
новых операций использовали удельные значения YLD’, 
рассчитанные для  Германии; в  случае экстренных опе-
раций, при  которых предоперационная коррекция де-
фицита железа / анемии условно не предполагалась  – 
фактические удельные потери, то  есть рассчитанные 
для РФ.

YLDsДЖ / ЖДА=YLD’Германия × N × ПО+ 
YLD’РФ × N × (1‑ПО) (3),

где YLDsДЖ / ЖДА  – потери за  счет плановых и  экстрен-
ных операций при I20–I25 у пациентов с ДЖ / ЖДА по-
сле потенциального введения МКП в  РФ; YLD’Германия  – 
удельные потери на 1 случай ДЖ / ЖДА после потенци-
ального введения МКП в РФ (на уровне удельных потерь 
Германии); N  – число операций при  I20–I25 у  пациен-
тов с  ДЖ / ЖДА; YLD’РФ  – удельные потери на  1  слу-
чай ДЖ / ЖДА до  потенциального введения МКП 
в  РФ; ПО  – доля (%) плановых операций от  числа опе-
раций при  I20–I25 у  пациентов с  ДЖ / ЖДА; (1‑ПО)  – 
доля  (%) экстренных операций от  числа операций 
при I20‑I25 у пациентов с ДЖ / ЖДА.

Подходы к оценке с позиции влияния 
МКП на некоторые финансовые 
показатели здравоохранения

Для  оценки потенциального влияния МКП на  при-
кладную экономику здравоохранения использовали ими-
тационную модель, предполагающую анализ текущей 
и потенциальной периоперационной тактики ведения па-

циентов с ИБС (I20–I25) с количественной и стоимост-
ной оценкой двух параметров сравнения: числа трансфу-
зий эритроцитарной взвеси (ЭВ) и  средней продолжи-
тельности пребывания пациентов в стационаре (ПППС). 
Материалом для  анализа послужили сводные данные 
1133 медицинских карт пациентов, проходивших опера-
тивное лечение по поводу ИБС в НМИЦ сердечно-сосу-
дистой хирургии им. А. Н. Бакулева в 2019 году. С учетом 
годового объема операций, выполняемых в РФ по поводу 
I20–I25 (310 988 [3]), ошибка при анализе 1 133 случаев 
с 95 %-й вероятностью не превышает 0,57 %, что позволя-
ет по результатам выборки оценить всю исследуемую со-
вокупность.

При  расчете экономии по  продолжительности пре-
бывания пациентов в  стационаре исходили из  предпо-
ложения, что  после внедрения программы МКП дан-
ный показатель у пациентов с анемией будет соответство-
вать таковому у пациентов без анемии в настоящее время, 
без  дифференцированного расчета по  половому призна-
ку. Потенциальная выгода от сокращения ПППС на паци-
ента рассчитывалась посредством перемножения разницы 
в числе дней до и после потенциального внедрения МКП 
на стоимость суточного пребывания на койке хирургиче-
ского профиля.

ЭК / Д = ТКХирП × ΔЧДКХирП  (4),
где ЭК / Д  – потенциальная экономия от  сокращения 
ПППС на  пациента с  легкой степенью анемии; ТКХирП  – 
тариф стоимости одного дня пребывания в  стационаре 
на  койке хирургического профиля; ΔЧДКХирП  – разница 
по длительности пребывания пациента с легкой степенью 
анемии и пациента без анемии в стационаре на койке хи-
рургического профиля.

Для расчетов стоимости пребывания пациентов в ста-
ционаре использовали тарифы на  оплату медицинской 
помощи в городе Москва в 2019 году [19] со стоимостью 
одного дня пребывания в стандартной палате отделения 
хирургического профиля 418,37 руб.

Расчет стоимости трансфузий проводили с  учетом то-
го, что в группе 51 111 пациентов с анемией, оперирован-
ных по  поводу ИБС (310 988×95 %×17,3 % = 51 111), ин-
траоперационные трансфузии проводятся в 2,73 раза чаще, 
чем у  пациентов без  анемии. Исходя из  стоимости одно-
го литра крови / компонентов крови (при  расчетах исхо-
дили из  допущения равной стоимости 1 л любых компо-
нентов крови) 34 148,30 руб. и  разницы в  средних одно-
кратных объемах трансфузий (167,8 мл), были получены 
стоимость трансфузии в расчете на одного реципиента и 
затем – общая стоимость трансфузий крови / компонентов 
крови на всех пациентов с анемией, оперированных по по-
воду I20–I25:

СЭР = VЭВ × СЭВл  (5),
где СЭВ – стоимость ЭВ на 1 пациента с легкой степенью 
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анемии; VЭВ – объем перелитой ЭВ на 1 пациента с легкой 
степенью анемии; СЭВл – стоимость 1 литра ЭВ и

ЭЭВ = СЭВ × ЧП  (6),
где ЭЭВ – потенциальная экономия ЭМ у пациентов с лег-
кой степенью анемии; ЧП – число оперированных по по-
воду ИБС пациентов с легкой степенью анемии.

Расчетную стоимость трансфузий одновременно оце-
нивали и как понесенные расходы вне коррекции предо-
перационной анемии, и как  потенциальную экономию 
в случае проведения ряда мероприятий по МКП.

Статистический анализ
Анализ данных проводился с  использованием про-

граммного обеспечения SPSS 21.0. Оценка на нормаль-
ность проводилась при  помощи критерия Колмогоро-
ва–Смирнова. Количественные величины представле-
ны в виде медианы (Mе) и интерквартильного размаха, 
качественные  – n (%). Для  сравнения количественных 
переменных в двух независимых выборках использовал-
ся критерий Манна–Уитни. Для  сравнения качествен-
ных переменных использовался критерий χ2. Оцен-
ка прогноза осуществлялась в  рамках бинарной логи-
стической модели. Различия признавались значимыми 
при p<0,005.

Результаты
Оценка понесенного / предупрежденного 
социально-экономического ущерба

Для  проведения оценки на  основе доступных публи-
каций и  экспертных данных весь массив операционных 
вмешательств, выполненных по поводу I20–I25, был рас-

пределен по  порядку выполнения (экстренному / плано-
вому) с последующим расчетом доли пациентов с предо-
перационным ДЖ / ЖДА (табл. 1).

Результаты расчета числа потерянных лет жизни 
на  один случай дефицита железа / анемии (YLD’), прове-
денных по формуле 1, представлены в таблице 2.

При  проведении стоимостной оценки использова-
ли определенный на основе данных Федерального казна-
чейства, Пенсионного фонда, Министерства труда и  со-
циальной защиты, Федеральной службы государственной 
статистики показатель расчетной стоимости одного года 
среднестатистической жизни, который составил для  ус-
ловий 2019 года величины, отраженные в таблице 3.

Согласно проведенным расчетам потенциальный го-
довой ущерб в  связи с  последствиями своевременно не-
скорректированного дефицита железа / анемии у 70 % па-
циентов (217 692), оперируемых в  течение года по  по-
воду I20–I25, составляет более 50 тыс. потерянных лет 
и более 26 млрд. руб. в монетарном выражении (табл. 4). 
При этом высокое средневзвешенное удельное значение 
монетарного эквивалента YLD’ (на  каждую тысячу опе-
раций с сопутствующей анемией) влечет за собой высо-
кие удельные потери и при пересчете на все 310 988 опе-
рации, выполненные по  поводу I20–I25. Системное 
внедрение в  деятельность кардиохирургических стаци-
онаров мероприятий МКП с последующим изменением 
значений удельного показателя YLD’ с  текущих россий-
ских (0,23 – оба пола) до подобных немецким (0,05 – оба 
пола) потенциально обеспечит более чем  трехкратное 
снижение потерь лет жизни (YLD) и их монетарного вы-
ражения (табл. 4).

Таблица 1. Годовой объем выполненных операций (I20-I25), РФ, 2019

Дисциплина Всего, n1 Плановые, %2 Операции с ДЖ/ЖДА, %2 Операции с ДЖ/ЖДА, n3

Кардиохирургия (I20–I25) 310 988 95 70 217 692
1 – статистика; 2 – экспертная оценка; 3 – расчет.

Таблица 4. Ущерб в связи с периоперационным дефицитом железа/анемией, РФ, 2019

Дисциплина YLD, лет Mонетарный  
эквивалент YLD,  

YLD ( ) на 1000  
операций (все операции)

YLD ( ) на 1000  
операций с анемией

Кардиохирургия (I20-I25), до МКП 50 190 26 176 501 239,83 69 808 843,39 120 245 802,96
Кардиохирургия (I20-I25), при МКП* 11 838 5 971 263 441,58 19 200 944,86 27 429 921,24
Δдо МКП-при МКП 38 352 20 205 237 798,25 76,41% –
* – плановые операции – 95%.

Таблица 2. Расчетные удельные  
значения глобальных индикаторов, 2017

Индикаторы
РФ Германия

Оба пола Оба пола

YLD’, лет жизни 0,23 0,05

Таблица 3. Расчетная средняя стоимость 
одного года среднестатистической жизни, 2019

Популяция Стоимость, руб.
Мужчины 578 075,01
Женщины 473 003,20
Средняя 521 546,38
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Оценка влияния МКП на некоторые 
показатели здравоохранения

Согласно проведенному анализу, из общего числа опе-
раций по  поводу ИБС анемия, как  сопутствующее со-
стояние в  предоперационном периоде, регистрируется 
у 196 (17,3 %) пациентов с преобладающей долей мужчин 
(149 человек, 76 %), с более низкими средними показате-
лями гемоглобина и числа эритроцитов в сравнении с па-
циентами без анемии (табл. 5).

У  пациентов с  предоперационной анемией при  со-
поставимой интраоперационной кровопотере отмеча-
ются более низкая концентрация гемоглобина в  первые 
(р=0,0001) и  пятые сутки после операции (р=0,0001), 
несмотря на  бóльшую частоту и  больший объем транс-
фузий эритроцитарной взвеси в сравнении с пациентами 
без предшествующей анемии (ОШ=3,99, 95 % [2,86; 5,58], 
р=0,0001) (табл. 6).

Пациенты с  нескорректированной в  предоперацион-
ном периоде анемией находятся в  стационаре несколь-
ко дольше, чем пациенты без исходной анемии, пребывая, 
к тому же, большее число часов на ИВЛ и дней в отделе-
нии интенсивной терапии (табл.  7). Осложненное тече-
ние послеоперационного периода, и прежде всего раз-
витие острого коронарного синдрома, также чаще имеет 
место у пациентов с предшествующей операции анемией 

(табл. 8). При этом прогностическую ценность неблаго-
приятных исходов операций имеют как  собственно ане-
мия, так и  факт трансфузии эритроцитсодержащих ком-
понентов донорской крови (табл. 9).

С  учетом вышеперечисленных факторов результаты 
расчетов, проведенные посредством имитационной мо-
дели, предполагающей анализ текущей и потенциальной 
периоперационной тактики ведения пациентов с  ИБС, 
показывают, что индивидуальное управление кровью па-
циентов на всех этапах операций по поводу I20–I25 обес
печивает выгоды для  прикладной экономики здравоох-
ранения. Так, за  счет сокращения продолжительности 
пребывания пациентов в  стационаре потенциально мо-
жет быть достигнута экономия более 10 млн. руб. или 
в расчете на 1 000 оперированных пациентов с анемией – 
205 тыс. руб. (табл. 10), а за счет исключения 9 435 транс-
фузий может быть предупреждено расходование / сэко-
номлено более 2,2 тыс. литров крови общей стоимостью 
77,6 млн. руб., или из расчета на 1000 операций у пациен-
тов с анемией – 1,52 млн. руб. (табл. 11).

Обсуждение
Расхождение между литературными (70 %) и  акту-

альными клиническими (17,3 %) данными в  оценке ча-
стоты дефицита железа / анемии у  пациентов, опериру-

Таблица 5. Гематологические показатели пациентов с ИБС в зависимости от наличия анемии

Показатели Больные  
без анемии 

Больные с анемией
Все Мужчины Женщины

Концентрация гемоглобина, г/л 144 [137;152] 120 [114;127] 124 [116;128] 115 [110;118]
Эритроциты, ×109/л 5,0 [4,7;5,3] 4,3 [4,0;4,6] 4,3 [4,0;4,6] 4,3 [3,9;4,6]
MCV<80 фл 11(1,2%) 20 (10,9%) 13 (9,4%) 7 (15,9%)
MCH<27 пг 93 (10,2%) 59 (32,2%) 35 (25,2%) 24 (54,5%)

Таблица 6. Кровопотеря, концентрация гемоглобина и трансфузии  
эритроцитсодержащих компонентов донорской крови во время и после аорто-коронарного шунтирования

Показатели Больные  
без анемии

Больные с анемией
Все Мужчины Женщины

Интраоперационная кровопотеря, мл 400 [400;500] 400 [400;500] 400 [400; 500] 400 [400; 600]

Переливание эритроцитсодержа-
щих компонентов донорской крови

Доля больных (n, %) 143 (15,3 %) 82 (41,8 %) 55 (36,9 %) 27 (57,4 %)

0 [0;0] 0 [0;338] 0 [0; 333] 300 [0; 621]Объем переливаний, мл

Концентрация гемоглобина, г / л
1 сут. 111 [99;123] 96 [89;105] 97 [89;107] 92 [87;103]
5 сут. 110 [99;121] 95 [88;108] 96 [88;109] 95 [88;104] 

Таблица 7. Потребность в искусственной вентиляции легких, продолжительность пребывания в ОРИТ 
и стационаре больных после аорто-коронарного шунтирования в зависимости от наличия исходной анемии

Статус
Длительность госпитализации, сут. Длительность пребывание в ОРИТ, сут. Длительность ИВЛ, час.

Me [Q1–Q3] р min max Me [Q1–Q3] р Me [Q1–Q3] р
Без анемии 9 [8;12]

0,089
6,0 14,6 0,8 [0,7–0,9]

0,024
10 [7–13,5]

0,018
С анемией 10 [8;13] 6,7 14,9 0,8 [0,7–1] 11 [7–17]
В целом по  
выборке/разница 10 [8;12] 0,7 0,3
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емых по  поводу I20–I25, поднимает вопрос о  качестве 
предоперационного обследования и  оценки его ре-
зультатов. В  рутинной российской практике имеет ме-
сто очевидная гиподиагностика не  только прелатент-
ных и латентных форм железодефицита, но и его мани-
фестированной формы (железодефицитной анемии), 
затрудняющая оценку возможных рисков в  ходе опе-
рации / послеоперационном периоде и  связанных с  ни-
ми экономических потерь. Согласно полученным дан-
ным, оперативные вмешательства по  поводу I20–I25 
проводятся лишь у  пациентов с  легкой степенью ане-
мии, трактуемой таковой при  Hb >90 г / л, что по  фак-
ту свидетельствует о смещении в эту группу пациентов 
с умеренной (по трактовке ВОЗ [20]) анемией. Кроме 
того, закономерен вопрос об  операциях при  умерен-
ной или тяжелой анемии, случаи которых, несомненно, 
имеют место при всех классах ХСН у пациентов с ИБС. 
Хотя нельзя исключить, что при их подготовке к опера-
ции лечение анемии проводится амбулаторно и  лишь 
по  достижении уровня гемоглобина >90 г / л клиници-
сты считают возможным направлять пациентов на опе-
ративное лечение.

Согласно проанализированным данным медицин-
ских карт при легкой (а по факту – в ряде случаев при уме-
ренной) степени анемии метаболизм железа у  пациен-
тов в  предоперационном периоде не  исследуется и  его 
коррекция в  стационаре не  осуществляется. Между тем 
имевшее место, по  меньшей мере, у  25 % оперируемых 
мужчин и у 54 % оперируемых женщин сочетание низких 
показателей гемоглобина и  эритроцитов с  низкими эри-
троцитарными индексами (преобладанием в  крови эри-
троцитов малого размера и  снижением содержания ге-
моглобина в  эритроците, MCV <80 фл и  MCH <27 пг 
соответственно) свидетельствует о  микроцитарной ги-
похромной анемии, самой частой причиной которой яв-
ляется дефицит железа, приводящий к  снижению рабо-
тоспособности сердечной мышцы и  являющийся само-
стоятельным прогностическим фактором негативного 
исхода ХСН. С учетом того, что при дефиците железа мо-
жет иметь место и нормоцитарная анемия, а гипохромия 
возникает и в  эритроцитах нормального объема, отказ 
от  предоперационного анализа статуса железа снижает 
возможность адекватной и  объективной оценки сопут-
ствующих состояний у  пациентов с  ИБС и их  своевре-

Таблица 8. Влияние предоперационной анемии на прогноз развития осложнений в раннем послеоперационном периоде
Переменная С анемией, n (%) Без анемии, n (%) ОШ 95 % ДИ р

Острый коронарный синдром 5 (2,6%) 8 (0,9 %) 3,1 1,0–9,5 0,05
Сердечная недостаточность 2 (1 %) 7 (0,7 %) 1,4 0,3–6,7 0,696
Неврологические осложнения 5 (2,6 %) 13 (1,4 %) 1,9 0,7–5,3 0,243
Инфекционные осложнения 6 (3,1 %) 13 (1,4 %) 2,3 0,6–6,0 0,106
Дыхательная недостаточность 3 (1,5 %) 7 (0,7 %) 2,1 0,5–8,1 0,296

Таблица 9. Влияние переливания эритроцитсодержащих  
компонентов крови на развитие осложнений в раннем послеоперационном периоде

Переменная С трансфузиями, n (%) Без трансфузии, n (%) ОШ ДИ р
Острый коронарный синдром 7 (3,1%) 6 (0,7%) 4,8 1,6-14,3 0,005
Сердечная недостаточность 5 (2,2%) 4(0,4%) 5,1 1,4-19,0 0,016
Неврологические осложнения 9 (3,9%) 9 (1%) 4,1 1,6-10,5 0,003
Инфекционные осложнения 9 (3,9%) 10 (1,1%) 3,7 1,6-10,5 0,005
Дыхательная недостаточность 5 (2,2%) 5 (0,5%) 4,1 1,1-14,2 0,028

Таблица 10. Потенциальная экономия за счет сокращения ПППС, плановые пациенты

Степень анемии Пациенты Экономия, к / дни Стоимость разницы пребывания 
на койке на 1 пациента, Суммарная экономия, 

Легкая 51111
ср. 25 555 209,19 5 345 814,49

мин 15 333 125,51 1 924 493,22
макс 35 778 292,86 10 477 796,39

Таблица 11. Потенциальная экономия (предупреждение расходов) за счет сокращения трансфузий

Cтепень  
анемии

Исключение  
числа реципиентов

Исключение 
числа 

трансфузий

Удельное (на 1 реципиента) 
снижение объемов трансфузий

Потенциальная  
экономия ЭВ

мл л
Легкая 13545 9 435 167,8 5 730,08 2 272,9 77 615 671,07
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менной коррекции, что может оказать влияние на разви-
тие осложнений в раннем и позднем послеоперационном 
периодах.

Основание для  предположения о  наличии характер-
ного для  ИБС, но не  диагностированного дефицита же-
леза у  бóльшего, чем  рассчитанного по  результатам ана-
лиза медицинских карт числа пациентов (17,3 %), дает 
и  неравномерное восстановление гемоглобина в  после
операционном периоде. Так, в первые сутки после опера-
ции у пациентов с изначально высоким уровнем гемогло-
бина отмечается его снижение в среднем, на 37,7 единиц, 
у пациентов с исходной анемией – на 22,1 единицы. По-
следующее восстановление уровня гемоглобина замед-
лено: на  пятые сутки у  пациентов без  исходной анемии 
показатели гемоглобина снижены в среднем на 33,9 еди-
ниц – в 1,8 раза больше, чем у пациентов с исходной ане-
мией (в среднем на 21,6 единиц). Подобная динамика по-
казателей может объясняться не выявленным предопера-
ционным дефицитом железа, вследствие которого даже 
при  малой кровопотере угнетается аэробное энерго
образование в тканях, уменьшается кислородная емкость 
крови, развивается гемическая гипоксия, снижается уро-
вень гемоглобина.

Обсуждение регистрации частоты случаев дефицита 
железа / анемии у пациентов, оперируемых по поводу I20–

I25, представляется вполне уместным в контексте резуль-
татов оценки потенциально предупрежденного ежегод-
ного социально-экономического ущерба при внедрении 
МКП в  практику кардиохирургии (более 38 тыс. сохра-
ненных лет и  более 20,2 млрд. руб. в  монетарном выра-
жении), при  расчете которого ориентировались на  наи-
более часто упоминаемый в  литературных источниках 
показатель ДЖ / ЖДА у пациентов с ИБС (70 %). Пред-
ставляется, что с  учетом выявленных фактов недооцен-
ки частоты случаев дефицита железа / анемии в реальной 
клинической практике показатель 17,3 % следует считать 
заниженным, а  подходы к  верификации железодефицит-
ных состояний недостаточными.

Тем не  менее даже с  учетом ряда выявленных неувя-
зок выгоды индивидуального управления кровью паци-
ентов для  прикладной экономики здравоохранения до-
статочно убедительно продемонстрированы по двум оце-
ненным параметрам: числу трансфузий эритроцитарной 
взвеси и  средней продолжительности пребывания паци-
ентов в стационаре. В случае включения в рутинную кар-
диохирургическую практику мероприятий МКП потен-
циальная прикладная экономия при  операциях по  пово-
ду I20–I25 только на двух его результирующих (снижение 
ПППС и  числа трансфузий) составит 1,6–1,7 млн. руб. 
на  1000 пациентов с  анемией. При  этом следует учесть, 
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что в  проведенных расчетах положительным результа-
том в случае предоперационной коррекции анемии пред-
полагалось достижение значений показателей до  подоб-
ных у пациентов без исходной анемии. При более деталь-
ном анализе структуры интраоперационных трансфузий 
у последних целевые показатели будут очевидно измене-
ны, и, следовательно, экономия будет более высокой.

Нельзя не  отметить, что  хотя дооперационный уро-
вень гемоглобина является значимым фактором риска ал-
логенных трансфузий (ОШ=3,99), сам факт трансфузии 
эритроцитов не  связан ни с  исходным уровнем гемогло-
бина, ни с  кровопотерей, а  различия между трансфузи-
ями у  пациентов с  анемией и без  нее варьируются лишь 
по  числу переливаемых доз эритроцитов. При  незначи-
тельных нюансах в оперативных техниках шунтирования 
трех-четырех коронарных артерий, выполняемого в усло-
виях искусственного кровообращения, сравнимые сред-
ние объемы кровопотери в  разных группах пациентов, 
равно как и показатели переливаемых объемов крови, сви-
детельствуют о том, что интраоперационные трансфузии 
являются безусловной и постоянной практикой в сердеч-
но-сосудистой хирургии. В случае реализации системных 
мероприятий МКП при  выполнении операций по  пово-
ду I20–I25 потенциально будут исключены 9 435  транс-
фузий, что позволит ежегодно экономить в пользу не име-
ющих альтернативы клинических ситуаций более 2,3 тыс. 
литров крови общей стоимостью 77,7 млн. руб.

С  учетом расходов на  госпитализацию, даже при  ми-
нимальной разнице в  продолжительности пребыва-
ния в стационаре пациентов с анемией и без нее (в сред-
нем 0,5 дней), реализация мероприятий в  рамках МКП 
при операциях по поводу I20–I25 обеспечит потенциаль-
ную экономию в 5–10 млн. руб.

Ограничения исследования
В  исследовании имеется ряд ограничений, отмечен-

ных ранее в тексте. Наиболее существенным представля-
ется использование заимствованных германских удель-
ных показателей YLD’ при  ДЖ / ЖДА и  гипотетически 
сравнимых с показателями у пациентов без предшествую-
щих ДЖ / ЖДА частоты трансфузий и длительности пре-

бывания пациентов в стационаре, что объясняется отсут-
ствием системной практики МКП в России.

Важным ограничением следует считать исключение 
из  оценки потенциального / предупрежденного ущерба 
и его монетарной стоимости индикатора YLL, что связа-
но с  невозможностью достоверной оценки числа смер-
тельных исходов в периоперационном периоде, как непо-
средственного следствия дефицита железа / анемии.

Правомерно предположить, что  оцененный ущерб 
занижен в  связи с  отсутствием данных о  наблюдении 
за  пациентами в  позднем послеоперационном перио-
де (30–60–90–365 дней). По этой  же причине был ис-
ключен анализ взаимосвязи ДЖ / ЖДА и  заболеваемо-
сти / смертности в течение года после операции.

Недостаточно точная верификация железодефицитных 
состояний в предоперационном периоде обеспечила изна-
чальное смещение пациентов с  умеренной / выраженной 
анемией в группы с легкой анемией / без анемии, что при-
вело к  существенному расхождению между литературны-
ми (70 %) и практическими (17,3 %) показателями частоты 
ДЖ / ЖДА и не позволило более точно оценить различия 
в прикладных потерях в связи с ДЖ / ЖДА и без них.

Заключение
Несмотря на  то, что  мировое профессиональное со-

общество признает МКП экономически целесообразной 
и клинически результативной концепцией, продвижение 
алгоритмов доказательной медицины в  российскую кли-
ническую практику сопряжено с  рядом организацион-
ных сложностей.

При  всех использованных допущениях представляет-
ся, что расчеты, сделанные на примере дисциплины с наи-
более высоким уровнем предоперационного дефици-
та железа / анемии и  использования компонентов крови, 
продемонстрировали возможность значительных соци-
ально-экономических выгод и прикладной экономии, что, 
возможно, станет существенным аргументом для  ско-
рейшего внедрения МКП как подхода, обеспечивающего 
расширение спектра лабораторной диагностики, повы-
шение клинической результативности и  экономической 
эффективности хирургических вмешательств.

Приложение. Фактор предоперационного дефицита железа / анемии в кардиохирургии

Предоперационный дефицит железа, как  самосто-
ятельный фактор и, тем  более, в  сочетании с  ане-

мией, оказывает значимое влияние на  исходы кардио-
хирургических операций [21]: возрастают 90‑дневная 
летальность (ОШ=3,5), число смертей и  серьезных ос-
ложнений (ОШ=2,5), число основных сердечных и  це-
реброваскулярных событий (ОШ=2,1). Риск неблаго-

приятных исходов тем  вероятнее, чем  выше функци-
ональный класс ХСН у  пациентов с  ИБС, поскольку 
железодефицит не  только достоверно повышает часто-
ту анемии [22] (от  8–33 % при  I–II классах до  19–68 % 
при III–IV классах ХСН [23, 24]), но и снижает работо-
способность сердечной мышцы, повышает частоту эпи-
зодов ишемии миокарда [25]: в  сравнении с  пациента-
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ми без  анемии смертность увеличивается в  1,27  раза 
при легкой степени анемии, в 1,48 раза – при умеренной 
и в 1,82 раза – при тяжелой [26].

Послеоперационные риски при  выполнении опера-
ций по поводу ИБС еще более возрастают в случае про-
ведения интраоперационных трансфузий, достоверным 
прогнозирующим фактором которых выступает соче-
тание анемии (26–69,6 % случаев [27–29]) с  характер-
ной для  кардиохирургии большой кровопотерей [30]. 
Скорректированное отношение шансов (AOR) разви-
тия инфекции у пациентов, перенесших гемотрансфузии, 
в сравнении с пациентами без таковых, составляет 3,38, 
ишемических исходов  – 3,35, летальности до  30  дней 
(~20 % случаев смерти)  – 6,69, от  31 дня до  одного го-
да (~20 % случаев смерти)  – 2,59, более одного года 
(~60 % случаев смерти)  – 1,32. При  том, что гемотранс-
фузия  – эффективная медицинская технология, необхо-
димая при  лечении угрожающей жизни анемии, ее при-
менение в  59 % признается неоправданным и  считается 
целесообразным лишь в 11,8 % клинических случаев [31] 
из‑за  кратковременности эффекта, значимой вероятно-
сти осложнений, дополнительного риска вследствие пе-
регрузки объемом и / или  развития обусловленных ише-
мией осложнений у больных ХСН [32].

В  связи с  рекомендованным ВОЗ [33, 34] пересмо-
тром традиционной парадигмы переливания компонен-
тов крови многие зарубежные клиники придерживают-
ся рекомендаций [35] о рестриктивных интраоперацион-
ных трансфузиях у стабильных пациентов при Hb от 70 до 
80 г / л, добиваясь при  этом повышения уровня гемогло-
бина посредством внутривенного введения препаратов 
железа в предоперационном периоде. В российской кар-
диохирургической практике признание того, что ишемия 
миокарда при низкой концентрации гемоглобина может 
усугубляться, а  переносимость анемии при  коронарной 
недостаточности снижается [36], становится основани-
ем не столько для предоперационной коррекции анемии, 
сколько для  гемотрансфузий, имеющих целью достиже-
ние прогностически наиболее благоприятной для  про-
фильных пациентов концентрации Hb 100 г / л: даже 
при  эффективном хирургическом / фармакологическом 
гемостазе и  отсутствии осложнений в  ходе операций 
на  сердце и  сосудах частота интраоперационных транс-
фузий не снижается ниже 30 %–40 % [37].

Конфликт интересов не заявлен.
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Особенности антитромботической терапии  
у пациентов с мультифокальным поражением артерий

Мультифокальное поражение артерий часто встречается у  пациентов с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ассоциируется с повышенным риском развития сердечно-сосудистых осложнений и смерти. Применение 
более интенсивной антитромботической терапии, особенно комбинации ацетилсалициловой кислоты и  «сосудистой» 
дозы ривароксабана, у  пациентов с  мультифокальным поражением артерий характеризуется благоприятным соотноше-
нием эффективности и безопасности за счет выраженного снижения риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Выявление заболеваний периферических артерий у  пациентов с  ишемической болезнью сердца и  атеросклеротической 
цереброваскулярной патологией дает возможность улучшить стратификацию риска, оптимизировать диагностическую 
тактику и уточнить показания к более интенсивной антитромботической терапии.

Ключевые слова	 Мультифокальное поражение артерий; скрининг; стратификация риска; вторичная профилакти-
ка; антитромботическая терапия
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Наличие клинически значимого поражения несколь-
ких сосудистых бассейнов (как  правило, коронар-

ного русла, сонных артерий и  артерий нижних конечно-
стей) традиционно рассматривается как  свидетельство 
агрессивного, прогностически неблагоприятного тече-
ния атеросклеротического процесса [1–3]. В отечествен-
ной медицинской литературе такой характер поражения 
называется «мультифокальный атеросклероз» или «муль-
тифокальное поражение артерий» (МФПА) [4, 5].

Распространенность  
и прогностическое значение МФПА

По  данным регистра REACH, распространен-
ность МФПА среди пациентов с  установленными сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) составила 
19,5 % [6]. Сопоставимая распространенность МФПА 
(18,4 %) отмечена в  рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ) CAPRIE, также включавшем паци-
ентов с  клинически явными поражениями коронарно-
го, церебрального русла и артерий нижних конечностей 
[7]. По мере увеличения числа пораженных сосудистых 
бассейнов увеличивается риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО): суммарная частота смер-
ти от ССЗ, развития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта 
и  госпитализаций в  связи с  атеротромботическими ос-
ложнениями при наблюдении в течение 1 года у пациен-
тов с поражением 1, 2 и 3 сосудистых бассейнов соста-
вила 13, 21 и 26 % соответственно (p<0,001 для тренда) 
[8]. МФПА ассоциировалось с  более выраженным уве-
личением риска развития основных ССО, чем  наличие 
в анамнезе ИМ или инсульта [9]. Аналогичные данные 

с увеличением частоты развития ишемических осложне-
ний и кровотечений при МФПА получены в исследова-
нии CAPRIE [7, 10].

Ухудшение прогноза при  МФПА выявлено у  паци-
ентов с  разной локализацией клинически превалирую-
щего сосудистого поражения. По  данным крупных меж-
дународных и  национальных регистров, у  пациентов 
с  острым коронарным синдромом (ОКС) в  ближайшем 
периоде [11, 12], при  среднесрочном [11, 13] и  долго-
срочном [14, 15] наблюдении выявлено негативное влия-
ние сопутствующих заболеваний артерий нижних конеч-
ностей (ЗАНК) или поражений сосудов головного мозга 
на смертность и частоту развития основных ССО.

В популяционном исследовании OXVASC [16] у паци-
ентов с транзиторной ишемической атакой или ишемиче-
ским инсультом (ИИ) наличие ишемической болезни 
сердца (ИБС) и / или  ЗАНК, отмеченное в  27,9 % случа-
ев, также ассоциировалось с  увеличением риска разви-
тия основных ССО, сосудистой смерти и повторного ИИ 
при длительном наблюдении. Риск развития ССО при со-
четании цереброваскулярной патологии с ЗАНК был бо-
лее высоким, чем при сочетании с ИБС.

МФПА у пациентов с клинически выраженным ЗАНК 
выявляется значительно чаще, чем при  ИБС или  цере-
броваскулярной болезни. В  рандомизированном иссле-
довании EUCLID распространенность МФПА состави-
ла 43,8 % [17], а среди пациентов, которым проводилось 
плановое сосудистое хирургическое вмешательство, до-
стигала 54 % [18]. В связи с этим увеличение риска разви-
тия основных ССО [17], общей и  сердечно-сосудистой 
смертности [18], отмеченное при  ИБС или  цереброва-
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скулярных поражениях, имеет для популяции пациентов 
с ЗАНК особенно большое значение.

Стандартные методы вторичной профилактики 
при  МФПА обеспечивают более выраженное абсолют-
ное, а  иногда и  относительное снижение частоты разви-
тия ССО, чем при поражениях отдельных сосудистых бас-
сейнов, однако не позволяют снизить этот риск до уров-
ня, который достигается на  фоне лечения у  пациентов 
с  меньшей распространенностью атеросклероза. В  свя-
зи с этим особый интерес представляет применение у па-
циентов с МФПА новых методов и режимов медикамен-
тозной терапии, позволяющих более интенсивно влиять 
на  механизмы прогрессирования атеросклероза и  более 
эффективно предупреждать развитие его осложнений.

Повышение интенсивности 
антитромботической терапии 
как ключевой элемент снижения риска 
развития ССО у пациентов с МФПА

Антитромботическая терапия (АТТ), особенно с уче-
том разнообразия ее вариантов и  полученных в  тече-
ние нескольких предшествующих лет результатов РКИ 
по  применению ее «усиленных» режимов, представля-
ется одним из наиболее перспективных направлений вто-
ричной профилактики у  пациентов с  атеросклеротиче-
скими ССЗ. Особенности профиля сердечно-сосудисто-
го риска у  пациентов с  МФПА позволяют предполагать 
оптимальное соотношение эффективности и  безопасно-
сти при применении усиленных режимов АТТ в этой кли-
нической группе.

В соответствии с существующими представлениями 
о  ведущей роли механизмов, связанных с  активацией 
тромбоцитов, в развитии острых атеротромботических 
осложнений, повышение эффективности профилакти-
ки этих осложнений может быть достигнуто при  при-
менении препаратов с более выраженным антитромбо-
цитарным действием или с помощью комбинации анти-
тромбоцитарных препаратов. В исследовании CAPRIE 
[7] замена ацетилсалициловой кислоты (АСК) на  кло-
пидогрел у пациентов с ССЗ позволила получить стати-
стически значимый, однако довольно скромный резуль-
тат в виде снижения риска развития ИМ, ИИ и сосуди-
стой смерти на 8,7 % (р=0,043). В наибольшей степени 
эффект клопидогрела был выражен в  подгруппе паци-
ентов с ЗАНК, а также у пациентов с ЗАНК или анамне-
зом ИИ в сочетании с ранее перенесенным ИМ. На ос-
новании этих результатов руководство Европейского 
общества кардиологии по  диагностике и  лечению хро-
нических коронарных синдромов предлагает рассмо-
треть применение клопидогрела вместо АСК при  хро-
нической форме ИБС в сочетании с ЗАНК или с анам-
незом ИИ [19].

Ограничением эффективности клопидогрела является 
вариабельность его антитромбоцитарного действия, об-
условленная полиморфизмом гена цитохрома CYP2C19, 
необходимого для  превращения препарата в  активную 
форму, или лекарственным взаимодействием. Другие инги-
биторы рецепторов Р2Y12 тромбоцитов прасугрел и тика-
грелор дают более выраженный антитромбоцитарный эф-
фект и в составе двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ) обеспечивают снижение риска развития 
ССО в сравнении с клопидогрелом у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) [20]. Тем не  менее мо-
нотерапия тикагрелором не  продемонстрировала стати-
стически значимого преимущества перед клопидогрелом 
у пациентов с клинически проявляющимся ЗАНК в иссле-
довании EUCLID. Результат сравнения тикагрелора и кло-
пидогрела у пациентов с МФПА также был нейтральным 
[21]. Эти данные свидетельствуют об  ограниченных воз-
можностях повышения эффективности вторичной профи-
лактики за счет применения более активных антитромбо-
цитарных препаратов в виде монотерапии.

ДАТТ благодаря высокой эффективности, продемон-
стрированной в  ряде РКИ, в  настоящее время являет-
ся основой лечения пациентов с  ОКС и  пациентов, ко-
торым проведены чрескожные коронарные вмешатель-
ства (ЧКВ), а также применяется после ЧКВ на сонных 
артериях и артериях нижних конечностей [3, 20]. С уче-
том соотношения пользы и риска ее продолжительность 
в стандартных условиях ограничена, составляя, например, 
после ОКС и связанного с ним ЧКВ, как правило, не бо-
лее 12 мес [20].

В  первом крупном РКИ ДАТТ за  рамками ОКС 
CHARISMA комбинация АСК и  клопидогрела в  сравне-
нии с монотерапией АСК в популяции пациентов с ССЗ 
или с их высоким риском продемонстрировала нейтраль-
ный результат [22]. Результаты ретроспективного анализа 
данных этого исследования в подгруппе пациентов с пере-
несенными в прошлом ССО или симптомным ЗАНК [23], 
характеристика и  результаты двух других РКИ эффек-
тивности и безопасности длительной ДАТТ у пациентов 
с хронической ИБС, DAPT [24] и PEGASUS [25], а также 
данные субанализов этих исследований в  подгруппах па-
циентов с МФПА [26, 27], представлены в табл. 1.

Во  всех трех исследованиях пролонгированная ДАТТ 
у  пациентов с  хроническим течением ССЗ ассоциирова-
лась со  статистически значимым снижением риска разви-
тия основных ССО, однако статистически достоверно-
го благоприятного влияния этой терапии по  сравнению 
с АСК на сердечно-сосудистую смертность или смертность 
от  всех причин выявлено не  было. В  исследовании DAPT 
было даже отмечено пограничное по значимости увеличе-
ние общей смертности от всех причин за счет смертности, 
не связанной с сердечно-сосудистой патологией [24].
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Длительная ДАТТ в исследованиях DAPT и PEGASUS 
сопровождалась значительным увеличением риска разви-
тия геморрагических осложнений, хотя повышения ча-
стоты развития геморрагических инсультов и фатальных 
кровотечений отмечено не было [24, 25].

Выделение подгруппы пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом на  основании верификации его призна-
ков в соответствии с регламентированными протоколом 
критериями включения было возможно только в  иссле-
довании CHARISMA [23], в то время как в исследовани-
ях DAPT и PEGASUS подгруппу с МФПА составили па-
циенты, у которых наличие ЗАНК в дополнение к ИБС 
определялось на  основании данных, полученных от  ис-
следователей [26, 27]. Число пациентов, включенных 
в  эти ретроспективные анализы, было небольшим, со-
ставив около 5 % популяции соответствующих исследо-
ваний. При  анализе подгруппы с  МФПА исследования 
CHARISMA было выявлено статистически значимое 
снижение риска развития основных ССО [23], однако 
в исследовании DAPT [26] комбинация АСК и тиенопи-
ридина у пациентов с мультифокальным атеросклерозом 
не приводила к снижению частоты развития этих ослож-
нений. В  подгруппе с  МФПА было отмечено также за-
метное, хотя и не  достигавшее статистической значимо-
сти, увеличение риска смерти от  всех причин и  смерти 
от ССЗ. Выявленные в этой подгруппе тенденции к ухуд-

шению и без того не вполне благоприятного в исследова-
нии DAPT в целом соотношения пользы и риска застав-
ляют серьезно усомниться в  перспективах длительной 
терапии АСК и блокаторами рецепторов Р2Y12 тромбо-
цитов из группы тиенопиридинов у пациентов с мульти-
фокальным атеросклерозом, перенесших ЧКВ.

Эффективность применения комбинации АСК и  ти-
кагрелора 60 мг 2 раза в сутки у пациентов с МФПА соот-
ветствовала общему результату исследования PEGASUS, 
при этом в подгруппе с мультифокальным атеросклерозом 
снижение риска смерти от ССЗ и смерти от всех причин до-
стигало критериев статистической значимости [27]. Полу-
ченные данные позволяют рассчитывать на более благопри-
ятный результат применения комбинации АСК и  тикагре-
лора в  сравнении с  комбинацией АСК и  тиенопиридинов 
при проведении более крупных РКИ у пациентов с МФПА.

Результаты исследований длительной ДАТТ у  паци-
ентов с  хроническим течением ИБС, в  отличие от  ис-
следований ДАТТ при  ОКС, характеризуются меньшей 
определенностью в отношении баланса пользы от преду-
преждения тромботических событий и риска, связанного 
с  кровотечениями. Причиной этого может быть сниже-
ние роли тромбоцитарного звена в развитии повторных 
ССО по мере увеличения времени, прошедшего с момен-
та перенесенного ОКС. Косвенным подтверждением та-
кого предположения служит анализ результатов эффек-

Таблица 1. Рандомизированные контролируемые исследования двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии у пациентов с хроническими атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями

Характеристика CHARISMA  
(n=9 478)

DAPT  
(n=9 961)

PEGASUS–TIMI 54 
(n=21 162)

Исследуемая терапия Клопидогрел 75 мг + 
АСК 75–162 мг

Клопидогрел 75 мг  
или прасугрел 5–10 мг +  

АСК 75–162 мг

Тикагрелор 90 мг 2 раза в сут-
ки или 60 мг 2 раза в сутки + 

АСК 75–150 мг
Терапия сравнения АСК 75–162 мг АСК 75–162 мг АСК 75–150 мг
Продолжительность наблюдения, мес 28 18 33
Число пациентов с МФПА  
(% от всех рандомизированных) 443 (4,7) 649 (5,6) 1 143 (5,4)

Первичная конечная 
точка эффективности,  
ОР (95 % ДИ)

Все исследование
Смерть от ССЗ,  

ИМ, инсульт  
0,83 (0,72–0,96); р=0,01

 Смерть от всех причин, ИМ, 
инсульт  

0,71 (0,59–0,85); р<0,001

Смерть от ССЗ,  
ИМ, инсульт  

0,84 (0,74–0,95); р=0,004*
Подгруппа с МФПА 0,55 (0,33–0,91); р=0,018 1,06 (0,67–1,67); р=0,813 0,69 (0,47–0,99); р=0,045*

Смерть от ССЗ,  
ОР (95 % ДИ)

Все исследование 0,87 (0,70–1,09);  
р=0,224

Сердечная смерть  
1,00 (0,66–1,52); р=0,98

Сосудистая смерть  
0,98 (0,28–3,39); р=0,98

0,83 (0,68–1,01);  
р=0,07*

Подгруппа с МФПА н.д. 1,32 (0,52–3,33); р=0,562 0,47 (0,25–0,86); р=0,014*
Смерть от всех причин,  
ОР (95 % ДИ)

Все исследование 0,91 (0,77–1,09); р=0,316 1,36 (1,00–1,85); р=0,05 0,89 (0,86–1,04); р=0,14*
Подгруппа с МФПА н.д. 1,73 (0,89–3,35); р=0,104 0,52 (0,32–0,84); р=0,0074*

Первичная конечная 
точка безопасности,  
ОР (95 % ДИ) 

Все исследование
Тяжелые 

кровотечения GUSTO 
1,11 (0,81–1,54); р=0,509

Умеренные или тяжелые  
кровотечения GUSTO  

1,61 (1,21–2,16); р=0,001

Большие 
кровотечения TIMI  

2,32 (1,68–3,21); р<0,001*
Подгруппа с МФПА н.д. 1,82 (0,87–3,83); р=0,108 1,18 (0,29–4,70); р=0,82*

АСК – ацетилсалициловая кислота; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда; МФПА – мультифокальное поражение ар-
терий; н.д. – нет данных; ОР – относительный риск; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; * – представлены данные для сравнения 
терапии тикагрелором 60 мг 2 раза в сутки + АСК и АСК.
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тивности тикагрелора в  исследовании PEGASUS в  за-
висимости от  времени, прошедшего с  момента отмены 
ДАТТ, назначенной пациентам в прошлом, до включения 
в  исследование. Преимущество тикагрелора было мак-
симально выраженным при начале его приема в течение 
первых 30 дней после отмены предшествующей ДАТТ 
с  ОР 0,73 (95 % ДИ 0,61–0,87), однако при  старте тера-
пии в  более поздние сроки эффект был менее выражен-
ным и не достигал статистической значимости [28].

МФПА и комбинированная 
антитромботическая терапия

Несмотря на  ведущую роль тромбоцитарных меха-
низмов, коагуляционное звено гемостаза также играет 
важную роль в  развитии артериальных тромбозов. Уве-
личение генерации тромбина происходит в  первые 12 ч 
после развития ИМ и  длительно сохраняется в  дальней-
шем. Помимо прямого участия в  формировании фибри-
нового компонента и  стабилизации тромба, тромбин 
усиливает агрегацию тромбоцитов за  счет стимуляции 
их  рецепторов PAR-1 и  PAR-4 [29]. Генерация тромби-
на увеличивается по мере нарастания тяжести и сложно-
сти коронарного поражения, что  свидетельствует о  бо-
лее значительном «вкладе» коагуляционного механиз-
ма в процесс тромбообразования у пациентов из группы 
более высокого риска [30]. Гиперкоагуляционный фено-
тип, который выявляется при  тромбоэластографии у  па-
циентов, перенесших повторные ишемические ослож-
нения, несмотря на  хороший фармакодинамический от-
вет на ДАТТ, свидетельствует о выходе коагуляционного 
звена на первый план при развитии таких тромбозов [31]. 
Соответственно применение комбинированной терапии 
антитромбоцитарными препаратами и  антикоагулянта-
ми у пациентов с атеросклеротическими заболеваниями 
позволяет обеспечить более полное подавление тромбо-
образования и  повысить эффективность антитромботи-
ческого вмешательства.

Опыт клинических исследований, в которых изучалась 
эффективность такого подхода, демонстрирует ключевую 
роль рационального выбора и  дозирования антикоагу-
лянта и  режима антитромбоцитарной терапии для  обес
печения успеха комбинированного лечения, прежде всего 
за  счет минимизации риска развития кровотечения. По-
вышение частоты кровотечений оказалось препятстви-
ем для применения антагонистов витамина К (АВК) в те-
рапевтических дозах при  ОКС или  стабильном течении 
ИБС как в виде монотерапии, так и в комбинации с АСК, 
несмотря на более выраженное снижение риска развития 
ССО в сравнении с АСК [32–34]. Попытки комбинации 
терапии АВК пониженной интенсивности (с  субтера-
певтическим значением международного нормализован-
ного отношения) с АСК при хроническом течении ИБС 

не привели к достижению преимуществ в эффективности 
в сравнении с монотерапией АСК [33].

Комбинированное применение независимого от  ви-
тамина К  перорального антикоагулянта (ПОАК) апик-
сабана в  полной дозе, используемой для  профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений при  фибрилляции 
предсердий, и  антитромбоцитарной терапии (ДАТТ 
или  монотерапии АСК) после ОКС сопровождалось 
в  исследовании APPRAISE-2 существенным увеличени-
ем частоты тяжелых (в  том числе внутричерепных и  фа-
тальных) кровотечений в  отсутствие эффекта в  отноше-
нии основных ССО [35]. В то  же время использование 
ПОАК ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в соче-
тании с  ДАТТ АСК и  клопидогрелом или  монотерапи-
ей АСК у  пациентов, находящихся в  стабильном состоя-
нии после ОКС, в исследовании ATLAS ACS 2–TIMI 51 
ассоциировалось со  статистически значимым снижени-
ем суммарной частоты смерти от ССЗ, ИМ или инсульта, 
а  также сердечно-сосудистой смертности и  смертности 
от всех причин, однако сопровождалось увеличением ри-
ска тяжелых и  внутричерепных, но не  фатальных крово-
течений [36]. С учетом достигнутого баланса эффектив-
ности и безопасности такой режим терапии может быть 
рассмотрен у пациентов с ИМ с подъемом или без подъе-
ма сегмента ST, не переносивших инсульт, с высоким ри-
ском развития ишемических осложнений и  низким ри-
ском кровотечений (класс IIb В) [37, 38].

Исследование COMPASS включало 27 395  пациен-
тов с  хронической формой ИБС и / или  стабильным за-
болеванием периферических артерий (ЗПА), рандоми-
зированных в  группы комбинированной терапии рива-
роксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК 100 мг / сут, 
монотерапии ривароксабаном в дозе 5 мг 2 раза в сутки 
и монотерапии АСК в дозе 100 мг / сут [39] (табл. 2).

В  соответствии с  особенностями критериев вклю-
чения уже на  этапе скрининга для  участия в  исследова-
нии у  многих пациентов проводилась тщательная оцен-
ка в  целях выявления мультифокального атеросклероза, 
в результате эта группа оказалась довольно широко пред-
ставленной, а МФПА – хорошо верифицированным [39–
41]. Включение пациентов как с  клинически проявляю-
щимся, так и с бессимптомным течением ЗАНК и пациен-
тов со стенозирующим атеросклерозом сонных артерий 
или вмешательствами на сонных артериях в анамнезе по-
зволило представить в  исследовании разные клиниче-
ские и  анатомические варианты мультифокального ате-
росклероза. Распространенность МФПА в исследовании 
COMPASS соответствовала имеющимся эпидемиологи-
ческим данным, что  делает результаты исследования ре-
презентативными для этой подгруппы пациентов.

Исследование было остановлено досрочно по решению 
независимого комитета по  мониторингу данных и  безо-
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пасности в связи с выявлением при промежуточном анали-
зе явных преимуществ комбинированной АТТ риварокса-
баном 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК в сравнении с моноте-
рапией АСК. Комбинированная терапия ассоциировалась 
со статистически значимым снижением частоты развития 
основных ССО в  сравнении с  монотерапией АСК. Этот 
результат был обеспечен прежде всего снижением ри-
ска развития инсульта на 42 % (р<0,001) и смерти от ССЗ 
на  22 % (р=0,02). При  сочетании ривароксабана и  АСК 
в сравнении с группой АСК наблюдалось также снижение 
смертности от  всех причин, отражающее благоприятный 
баланс пользы и  риска при  применении комбинирован-
ной АТТ. На фоне усиленного антитромботического вме-
шательства закономерно было выявлено повышение риска 
тяжелых кровотечений, обусловленное преимуществен-
но увеличением частоты желудочно-кишечных кровотече-
ний. При этом не было отмечено статистически значимого 
повышения риска фатальных кровотечений, геморрагиче-
ских инсультов, нефатальных внутричерепных кровоизли-
яний. Еще одним свидетельством благоприятного баланса 
пользы и риска при комбинированной терапии риварокса-
баном 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК служит снижение сум-
марного риска значимых для прогноза пациентов тромбо-
тических и геморрагических осложнений [39].

При  монотерапии ривароксабаном в  дозе 5 мг 2  раза 
в сутки в сравнении с группой АСК не отмечено статисти-
чески значимого снижения частоты развития основных 
ССО, за исключением ИИ, однако был повышен риск тя-
желых кровотечений и геморрагических инсультов [39].

Дополнительный анализ результатов исследования от-
дельно у пациентов с ИБС и у пациентов с ЗПА был пред-
усмотрен протоколом COMPASS. В  группе пациентов 
с хронической ИБС, получавших ривароксабан в сочета-
нии с АСК, отмечено статистически значимое снижение 
риска развития основных ССО, а  также инсульта, смер-
ти от  ССЗ и  общей смертности. Эффективность комби-
нированной АТТ не  зависела от  наличия ИМ и от  вре-
мени, прошедшего с  момента его развития. При  оценке 
влияния сочетанного применения ривароксабана и АСК 
на  исходы, составляющие первичную конечную точку, 
на  общую смертность и  суммарную частоту прогности-
чески значимых исходов в зависимости от сроков наблю-
дения, отмечено стабильное снижение риска, как в  тече-
ние первого года лечения, так и при последующем наблю-
дении. Риск тяжелых кровотечений был статистически 
значимо повышен в  группе комбинированной терапии 
лишь в течение первого года, а при последующем наблю-
дении статистически значимых различий между группа-
ми комбинированной терапии и монотерапии АСК по ча-
стоте тяжелых кровотечений отмечено не было [40].

Эффективность комбинированной АТТ у  пациентов 
с хронической формой ИБС не зависела от наличия ате-
росклеротических поражений других сосудистых бас-
сейнов. В то же время абсолютное и относительное сни-
жение суммарного риска смерти от ССЗ, ИМ и инсульта 
в подгруппе с МФПА было более выраженным, чем в под-
группе с  изолированной ИБС. Увеличение частоты тя-
желых кровотечений было сопоставимым в  подгруппах 

Таблица 2. Результаты исследования COMPASS

Характеристика COMPASS  
(n=27 395)

COMPASS – пациенты 
с ИБС (n=24 824)

Исследуемая терапия Ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки + АСК 100 мг 
Ривароксабан 5 мг 2 раза в сутки

Терапия сравнения АСК 100 мг
Продолжительность наблюдения 23 мес 1,95 года
Число пациентов с МФПА 4906
Процент (%) пациентов с МФПА от всех рандомизированных 18 20

Смерть от ССЗ, ИМ, инсульт, ОР (95 % ДИ)*
Все исследование 0,76 (0,66–0,86); р<0,001 0,74 (0,65–0,86); р<0,0001
Подгруппа с МФПА н.д. 0,67 (0,52–0,87)
Подгруппа без МФПА н.д. 0,77 (0,66–0,91)

Смерть от всех причин, ОР (95 % ДИ)*
Все исследование 0,82 (0,71–0,96); р=0,01 0,77 (0,65–0,90); р=0,0012
Подгруппа с МФПА н.д. 0,76 (0,56–1,01)
Подгруппа без МФПА н.д. 0,77 (0,64–0,94)

Большие кровотечения по модифицированным 
критериям ISTH, ОР (95 % ДИ) *

Все исследование 1,70 (1,40–2,05); р<0,001 1,66 (1,37–2,03); р<0,0001
Подгруппа с МФПА н.д. 1,43 (0,93–2,19)
Подгруппа без МФПА н.д. 1,73 (1,38–2,16)

Общая клиническая эффективность  
(смерть от ССЗ, ИМ, инсульт, фатальные кровотече-
ния, ВЧК или клинически проявляющиеся кровоте-
чения критической локализации), ОР (95 % ДИ)*

Все исследование 0,80 (0,70–0,91); р<0,001 0,78 (0,69–0,90); р=0,0003
Подгруппа с МФПА н.д. 0,68 (0,53–0,88)

Подгруппа без МФПА н.д. 0,82 (0,71–0,96)

ИБС – ишемическая болезнь сердца; АСК – ацетилсалициловая кислота; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда; МФПА – 
мультифокальное поражение артерий; н.д. – нет данных; ОР – относительный риск; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ВЧК – вну-
тричерепные кровотечения.  * – представлены данные для сравнения терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки + АСК и АСК.
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с МФПА и с изолированной ИБС. Общий риск развития 
прогностически значимых тромботических и геморраги-
ческих осложнений при  применении комбинации рива-
роксабана и АСК в сравнении с монотерапией АСК в под-
группе с МФПА в абсолютном и относительном выраже-
нии также снизился в большей степени, чем в подгруппе 
без МФПА [40].

Аналогичная тенденция отмечена при анализе резуль-
татов комбинированной АТТ у пациентов с ЗПА. В целом 
в этой группе при сочетанном применении ривароксаба-
на и АСК в сравнении с монотерапией АСК было отмече-
но не только статистически значимое снижение частоты 
развития основных ССО, но и снижение риска развития 
основных осложнений в  области нижних конечностей 
(острой ишемии конечности, хронической ишемии ко-
нечности, ведущей к сосудистому вмешательству, или ам-
путаций) на  46 % (р=0,0037). Сочетание поражения пе-
риферических артерий с  ИБС выявлено у  65 % из  этих 
пациентов. Снижение суммарного риска развития основ-
ных ССО и основных осложнений в области нижних ко-
нечностей в этой подгруппе в абсолютном выражении со-
ставило 3 %, в относительном – 35 % в сравнении с 1 и 18 % 
соответственно в подгруппе с ЗПА без ИБС [41].

При  проведении любого варианта усиленной АТТ, 
с  учетом неизбежного увеличения вероятности гемор-
рагических осложнений, проблема достижения опти-
мального баланса пользы и  риска становится особенно 
острой. Наличие МФПА позволяет выявлять пациентов, 
у  которых при  более интенсивной АТТ можно ожидать 
более выраженного снижения риска развития атеротром-
ботических осложнений при  приемлемой частоте тяже-
лых кровотечений. В  соответствии с  Руководством Ев-
ропейского общества кардиологии по  диагностике и  ле-
чению хронического коронарного синдрома добавление 
второго антитромботического препарата (клопидогре-
ла, прасугрела, тикагрелора 60 мг 2 раза в сутки или ри-
вароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки) к АСК должно 
быть рассмотрено при хронической форме ИБС с множе-
ственным поражением коронарных артерий в сочетании 
с  ЗПА (класс рекомендаций IIa) и  может быть рассмо-
трено при наличии ЗПА у пациентов с хронической фор-
мой ИБС и менее выраженным поражением коронарного 
русла (класс рекомендаций IIb) в  отсутствие признаков 
повышенного риска кровотечений [19]. Соответственно 
наличие клинически проявляющихся и  бессимптомных 
ЗАНК и стенозов сонной артерии у пациентов с ИБС по-
зволяет не  только подтвердить повышенный риск разви-
тия осложнений, но и уточнить показания к назначению 
более интенсивной АТТ для его снижения.

В то  же время с  учетом различий профиля пациен-
тов и  различий результатов, полученных в  исследовани-
ях DAPT, PEGASUS и COMPASS в подгруппах с МФПА, 

такой обобщенный подход к назначению разных вариан-
тов усиленной АТТ представляется не  вполне оправдан-
ным. С  одной стороны, результаты исследования DAPT 
свидетельствуют о  нецелесообразности проведения 
ДАТТ с применением АСК и тиенопиридинов за рамка-
ми показаний, связанных с  ОКС или  ЧКВ, у  пациентов 
с  ИБС и  мультифокальным атеросклерозом. С  другой 
стороны, результаты исследования COMPASS примени-
мы к  широкому кругу пациентов с  МФПА, в  сочетании 
ИБС с ЗАНК, которое может сопровождаться или не со-
провождаться симптомами со  стенозирующим атеро-
склерозом сонных артерий, а также с ИИ давностью бо-
лее 1 мес, при  наличии которого была отмечена особен-
но высокая эффективность комбинированной терапии 
[42]. В отличие от исследования PEGASUS наличие ИМ 
в  анамнезе не  было обязательным условием включения 
пациентов с ИБС в исследование COMPASS. Эффектив-
ность и безопасность применения ривароксабана в соче-
тании с АСК у пациентов с ИБС оказались сопоставимы-
ми вне зависимости от перенесенного ИМ [40]. В связи 
с этим следует отметить, что в опубликованных в 2020 г. 
клинических рекомендациях Российского кардиологиче-
ского общества «Стабильная ишемическая болезнь серд-
ца» [43] представлены дифференцированные критерии 
для  оценки возможности назначения разных вариантов 
усиленной АТТ пациентам с хронической формой ИБС. 
В  частности, для  решения вопроса о  назначении комби-
нации ривароксабана и АСК рекомендовано ориентиро-
ваться на критерии включения в исследование COMPASS. 
Так или иначе, подтверждение множественного характера 
поражения коронарного русла и / или  наличия ЗПА ста-
новится необходимым условием для  подтверждения оп-
тимального соотношения пользы и риска при назначении 
комбинированной АТТ ривароксабаном и АСК у многих 
пациентов с хронической формой ИБС.

Скрининг ЗПА как инструмент  
повышения эффективности  
вторичной профилактики при МФПА

Возможность диагностики ЗАНК на  основании кли-
нических данных затруднена тем, что  типичная симпто-
матика встречается не у всех пациентов с этой патологи-
ей: наличие перемежающейся хромоты отмечено только 
в 10–11 % случаев, около 50 % пациентов описывали дру-
гие симптомы поражения нижних конечностей, в осталь-
ных случаях  течение ЗАНК было бессимптомным [44, 
45]. Эффективность клинической диагностики ЗАНК 
еще в  большей степени ограничена при  ИБС с  прояв-
лениями стенокардии, при  сердечной недостаточности 
и после перенесенного инсульта, когда многие пациенты 
не могут выполнить физическую нагрузку, провоцирую-
щую появление перемежающейся хромоты.
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В  этих условиях особенно важное значение приоб-

ретает такой простой и  эффективный метод диагности-
ки ЗАНК, как  измерение лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ). Действительно, измерение ЛПИ позволило уве-
личить частоту выявления ЗАНК при  ИМ с  подъемом 
сегмента ST с 2 до 18,5 %, при ИМ без подъема сегмента 
ST  – с  2,2 до  21,8 % [46]. Сопоставимые данные получе-
ны О. Л. Барбараш и соавт. при ультразвуковом скринин-
говом исследовании для  выявления ЗАНК у  пациентов 
с ИМ [5]. Кроме того что скрининг ЗАНК позволяет вы-
являть пациентов с ИБС с высоким риском развития ССО 
и  потенциально благоприятным соотношением пользы 
и  риска при  назначении усиленной АТТ, манифестирую-
щее или субклиническое ЗАНК при ИБС ассоциируется 
с большей тяжестью коронарного атеросклероза, включая 
более частое многососудистое поражение [13–15, 47, 48]. 
Это позволяет использовать результаты скрининга ЗАНК 
для обоснования активной тактики неинвазивной или ин-
вазивной визуализации коронарного русла как с  целью 
определения показаний к  инвазивной стратегии лечения, 
так и для дополнительной оценки показаний к интенсив-
ной вторичной профилактике, включая усиленную АТТ.

У  пациентов с  ишемическим, прежде всего атеро-
тромботическим, инсультом скрининг с использованием 
ЛПИ также позволяет существенно улучшить диагности-
ку ЗАНК и определить круг пациентов с высоким риском 
развития ССО, нуждающихся в  более активной вторич-
ной профилактике [49–51].

В  настоящее время измерение ЛПИ рекомендова-
но зарубежными и российскими клиническими руковод-
ствами в качестве основного неинвазивного диагностиче-
ского или скринингового теста для выявления признаков 
ЗАНК, в том числе у пациентов с атеросклеротическими 
заболеваниями другой локализации [3, 52].

В отдельных группах пациентов с ИБС может быть по-
лезным также скрининг стенозирующего поражения сон-
ных артерий [19]. С  учетом имеющихся данных об  уве-
личении частоты выявления каротидных стенозов ≥50 % 
с  увеличением распространенности коронарного атеро-
склероза [53, 54] ультразвуковое исследование сонных 
артерий, в том числе для уточнения показаний к усилен-
ной АТТ, у пациентов с многососудистой ИБС представ-
ляется целесообразным.

Заключение
Многососудистое поражение нередко встречается у па-

циентов с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ассоциируется с увеличением риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений и смерти, что об-
условливает необходимость более интенсивной вторичной 
профилактики. Применение усиленной антитромботиче-
ской терапии, особенно комбинации ацетилсалициловой 
кислоты и «сосудистой» дозы ривароксабана, у пациентов 
с мультифокальным поражением артерий характеризуется 
благоприятным соотношением эффективности и безопас-
ности за счет выраженного абсолютного и относительно-
го снижения риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Скрининг заболеваний периферических артерий 
с  помощью простых и  доступных неинвазивных методов 
позволяет улучшить стратификацию риска, диагностиче-
скую тактику и уточнить показания усиленной антитром-
ботической терапии при хроническом течении атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний.

Статья подготовлена при поддержке компании "БАЙЕР" 
PP-XAR-RU-0723-1.
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Роль селена в кардиологии
Селен является важным микроэлементом, имеющим фундаментальное значение для функционирования организма челове-
ка. Входя в состав активного центра ряда антиоксидантых ферментов, селен предотвращает повреждение клеток организ-
ма свободными радикалами. Снижение синтеза селенсодержащих ферментов ведет к прогрессированию оксидативного 
стресса и хронического воспаления, которые считаются  возможными причинами возникновения многих сердечно-сосу-
дистых заболеваний. В настоящем обзоре рассматриваются механизмы, с помощью которых адекватная обеспеченность 
организма селеном может предотвращать повреждения миокарда и сосудов, а также подчеркивается важность мониторин-
га и коррекции селенового статуса профильных пациентов.
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Введение
Селен относится к  числу незаменимых (эссен-

циальных) микроэлементов, адекватное поступле-
ние которого необходимо для обеспечения здоровья. 
Впервые это было показано в  экспериментах на  жи-
вотных, у которых развивалась миодистрофия, карди-
омиопатия и  цирроз печени на  диете с  недостатком 
селена [1, 2]. В организме селен представлен в соста-
ве селенопротеинов, к которым относится ряд таких 
важных ферментов, как  глутатионпероксидаза, ти-
оредоксинредуктаза, йодтирониндейодиназа и  т. д. 
В  основном функции селенсодержащих белков сво-
дятся к  предотвращению развития окислительно-
го стресса и уменьшению воспалительного процесса, 
провоцирующих развитие сердечно-сосудистых па-
тологий [3–5].

Основным источником селена для человека являет-
ся пища растительного и  животного происхождения. 
Продукты питания всех типов демонстрируют гео
графическую картину изменения содержания селена, 
так как  оно зависит от  количества растворенного се-
лена в  почве и  способности растений к  его поглоще-
нию [6, 7]. По  концентрации микроэлемента в  сыво-
ротке крови выделяют три группы регионов: с низким 
(60–80 мкг / л), средним (81–115 мкг / л) и  высоким 
(более 120 мкг / л) содержанием селена [6, 8] Соглас-
но рекомендациям ФАО / ВОЗ оптимальным являет-
ся ежедневное употребление не  менее 70 мкг селена 
для  взрослых мужчин и  55 мкг для  взрослых женщин 
(минимум 1 мкг / (кг•сут.)) [6, 9], а  количество, соот-
ветствующее максимальной активности глутатионпе-
роксидазы тромбоцитов или содержанию селена в сы-

воротке крови равным 115–120 мкг / л, составляет 
100 мкг / сут. [6, 10].

По  данным эпидемиологических исследований, 
умеренный селенодефицит имеет место на  всем про-
тяжении страны от востока до запада: в России более 
чем у 80 % уровень селена в организме ниже оптималь-
ного [8, 11, 12]. О выраженном селенодефиците следу-
ет говорить при  концентрации селена в  крови менее 
50 мкг / л [6, 8].

Умеренный селенодефицит снижает фертильность 
как  мужчин, так и  женщин, вызывает нефропатии 
и  неврологические отклонения. Выраженная недоста-
точность селена может способствовать прогрессиро-
ванию СПИДа и гепатита B, появлению злокачествен-
ных новообразований и  привести к  развитию ряда 
сердечно-сосудистых патологий [3, 7]. В  настоящем 
обзоре будут рассмотрены литературные данные о ро-
ли и  функциях селенопротеинов в  поддержании сер-
дечно-сосудистого здоровья человека, а  также важно-
сти контроля содержания селена и  его коррекции пу-
тем использования добавок селена как самостоятельно, 
так и в комбинациях с другими микронутриентами.

Абсорбция, метаболизм 
и биодоступность соединений селена

В организм селен поступает с водой (10 %) и пищей 
растительного и животного происхождения (90 %) [7]. 
Наибольшее количество селена содержится в  дрож-
жах, бразильских орехах, морепродуктах, мясе, зла-
ковых и  др. продуктах (табл.  1). Однако даже при  до-
статочном поступлении с  продуктами питания обес
печенность селеном организма человека зависит 
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от биодоступности, что определяется природой его хи-
мической формы [3, 7, 13].

Основной формой в  зерновых культурах и  других 
растениях является селенометионин. В  мясе живот-
ных наиболее вероятным соединением считается се-
леноцистеин [12]. Неорганические селениты всасыва-
ются путем простой диффузии, а селенаты с импортом 
с ионом Na+ или антипортом с ионом ОН– [20]. Орга-
нические формы обладают наилучшей биодоступно-
стью, в энтероцит они поступают с импортом с ионом 
Na+, также как и нейтральные аминокислоты. Процесс 
всасывания селенсодержащих соединений происходит 
преимущественно в  двенадцатиперстной кишке и  за-
вершается в  дистальном отделе тонкого кишечника. 
Считается, что  усвоение ряда соединений селена по-
тенцируется витаминами А, Е и С и тормозится серой, 
кальцием и ионами Fe3+ [3, 7, 20].

После попадания в  организм неорганические селе-
нит-ионы быстро и  избирательно поглощаются эри-
троцитами, где восстанавливаются глутатионом и  глу-
татион-редуктазой и транспортируются в плазме в ви-
де гидроселенида, который избирательно связывается 
с альбумином [3]. Селенат-ионы также быстро восста-
навливаются ферментативным путем до  селеноводо-
рода, присутствующим при физиологических значени-
ях рН в основном в виде гидроселенид-аниона (рис. 1) 
[21]. Некоторое количество образующегося селено-
водорода быстро связывается с  транспортными бел-
ками, образуя лабильный («обмениваемый с  селени-
том») пул селена [3]. Избыточные количества селено-
водорода экскретируются с мочой [3] и с потом [22]. 

Процесс метилирования производных селеноводоро-
да обратим [12]. Важно подчеркнуть, что  прием не-
органических соединений Se обычно приводит лишь 
к минимальному увеличению его концентрации в плаз-
ме (<20 %), так как в печени он включается только в со-
став селенопротеинов, которые доставляют селен к пе-
риферийным тканям [23].

Хорошая усвояемость органических молекул се-
лена позволяет микроэлементу в  35 раз активнее уча-
ствовать в процессах обмена веществ в организме [12]. 
После всасывания они также восстанавливаются до се-
леноводорода (рис.  1 [3, 24]), который выступает до-
нором селена для построения различных селенопроте-
инов, причем в  первую очередь синтезируются функ-
ционально наиболее важные селенопротеины, или  же 
превращается в  диметилселенид или  метилселено-
ний / триметилселеноний и  выводится из  организма 
[3, 13, 23]. Однако селенометионин является хорошим 

Таблица 1. Содержание селена в некоторых пищевых продуктах

Продукт Содержание  
селена мкг/г Источник

Дрожжи (обогащенные) 500–4000 [14, 15]

Бразильский орех 0,2–512 [14, 16]

Говяжьи почки 1,45 [14, 17]

Говядина 0,01–0,73 [14]

Рыба 0,06–0,63 [14]

Свинина 0,27–0,35 [14]

Яйца 0,09–0,25 [14, 18, 19]

Курица 0,15 [14]

Органическая форма Se

SeMet

SeCys

HSe-

Кровь

Печень

Почки Мозг Тестикулы Другие ткани Дыхание, пот

Монометилселенониум
Триметилселенониум

Моча (преимущественный 
путь выведения у женщин)

Экскреция метилированных метаболитов

Диметил-
селенит

Плазма

Селенофосфат

Селеноцистеин- тРНК

Селеноцистеин Р

Селеноцистеин РГлутатион-
пероксидаза 3

Другие 
селенопротеины

γ-лиаза
β-лиаза

трансселенация

Неорганическая форма Se

SeO4
2-

RBCs

GSH

HSe-

SeO4
2- SeO2-

SeO3
2-

Альбумин

Альбумин-SeH

HSe-

Рисунок  1. Общая схема метаболизма селенсодержащих аминокислот. Адаптировано из [3, 24]
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источником селена для синтеза специфических селено-
протеинов только в том случае, когда организм в доста-
точном количестве обеспечен метионином. Включение 
селеноцистеина в  тканевые белки вместо цистеина за-
висит от  обеспеченности организма серой, также как 
и  включение селенометионина. Часть селеноцистеи-
на деселенируется с образованием либо селенита [12], 
либо селеноводорода под  действием зависимой от  ви-
тамина В6 селеноцистеин-лиазы [25].

Значительное количество метаболитов соединений 
селена (50–60 %) высвобождается с мочой. У женщин 
экскреция селена через мочевыводящие пути значи-
тельно выше, чем у  мужчин, что  указывает на  гендер-
ный диморфизмом биосинтеза селенопротеинов [24].

Селен может депонироваться в  различных органах 
и  тканях. Наибольшие концентрации наблюдаются 
в почках, так как это основной орган экскреции селена, 
чуть меньше содержится в печени и поджелудочной же-
лезе, за  которыми следуют сердечная и  скелетная му-
скулатура [14].

Влияние селена на развитие  
сердечно-сосудистых заболеваний

Как  уже говорилось, бóльшая часть селена в  ор-
ганизме животных и  человека содержится в  фор-
ме соединения селена с  белками. Предполагается, 
что в  системах млекопитающих может существовать 
до 100 селенопротеинов. На сегодняшний день из них 
функционально описано около 25 [3]. Большинство 
из  идентифицированных селенопротеинов являются 
ферментами, в  которых именно селеноцистеиновый 
фрагмент отвечает за каталитические свойства [26, 27]. 

Каждое включение селеноцистеина в  структуре 
белка специфично и направлено на усиление его анти-
оксидантных возможностей. В  отличие от  меркапто-
группы в цистеиносодержащих ферментах радикал се-
ленола полностью ионизирован при физиологическом 
значении pH, благодаря чему селенсодержащие фер-
менты обладают гораздо более высокой реакционной 
способностью [28].

Для  части идентифицированных селенозависи-
мых белков уже определены некоторые биологические 
функции. Селенопротеины защищают клетки от  дей-
ствия активных форм кислорода, повреждения ДНК 
и апоптоза, а также подавляют активацию сигнальных 
путей, ответственных за  воспаление, которые могут 
служить факторами риска возникновения ряда сердеч-
но-сосудистых заболеваний [5, 29].

Глутатионпероксидазы
Глутатионпероксидазы представляют собой одно 

из  наиболее эффективных семейств ферментов анти-

перикисной защиты, экспрессируемый эндотелиаль-
ными клетками сосудов. Главной функцией этой под-
группы ферментов является поддержание стабильной 
концентрации восстановленного глутатиона [23].

На  состояние сердечно-сосудистой системы влия-
ют преимущественно три вида глутатионпероксидаз: 
классическая, или  цитозольная глутатионпероксидаза 
(cGPx, GPx-1) (является наиболее зависимой от содер-
жания селена в организме), внеклеточная глутатионпе-
роксидаза плазмы (pGPx, GPx-3), фосфолипидная глу-
татионпероксидаза (PHGPx, GPx-4).

В исследовании Espinola–Klein с соавт. (2007) было 
установлено, что низкий уровень цитозольной глутати-
онпероксидазы в  эритроцитах значительно повышает 
риск инфаркта миокарда – до 36,9 % [30].

Эксперименты Yoshida с  соавт. (1997) показали, 
что  мыши с  отсутствием генов, кодирующих глутати-
онпероксидазы, сильнее реагируют на состояния ише-
мии / реперфузии, чем не подвергшийся генетическим 
изменениям контроль, что  выражается в  развитии 
бóльшей площади некроза миокарда [31].

Ardanaz с  соавт. (2009) выявили, что у  мышей 
с  врожденным отсутствием глутатионпероксида-
зы в  сравнении с  положительной группой контроля 
при  хроническом действии ангиотензина II, провоци-
рующего окислительный стресс, наблюдались увели-
чение массы сердечной мышцы и гипертрофия левого 
желудочка [32].

Кроме того, селен в  составе глутатионпероксида-
зы может снизить выработку макрофагами воспали-
тельных простагландинов и лейкотриенов за счет ней-
трализации пероксидных промежуточных продуктов, 
тем самым уменьшая процесс воспаления [33].

Селен оказывает антитромботическое действие 
при  взаимодействии тромбоцитов и  эндотелиальных 
клеток путем стимулирования глутатионпероксидазы 
через механизм, не  связанный с  биосинтезом метабо-
литов NO. Показано, что  индуцибельная NO-синтаза 
в  иммуностимулированных макрофагах ингибируется 
амино-этил-изоселеномочевиной и  родственными со-
единениями, предупреждая появление свободного ни-
трозильного радикала [34].

Согласно приведенным литературным данным под-
держание адекватного уровня глутатионпероксидазы 
может быть одним из  факторов предупреждения ате-
росклероза, инфаркта миокарда, ишемической болез-
ни сердца.

Тиоредоксинредуктазы
Тиоредоксинредуктазы  – это FAD-содержащие го-

модимерные ферменты, принадлежащие к  семейству 
пиридиновых оксидоредуктаз. Особенностью данной 
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группы ферментов является наличие С-концевого се-
леноцистеинового фрагмента, соединенного с  сосед-
ним цистеином, составляющим активный селеносуль-
фидный сайт. Тиоредоксинредуктаза восстанавливает 
низкомолекулярные соединения и является ключевым 
ферментом метаболизма селена [35]. Эффекты, опо
средованные работой тиоредоксинредуктаз, направле-
ны на репарацию других ферментов, уменьшая послед-
ствия оксидативного стресса, в том числе в миокарде.

Селенопротеины P, S, K, W, T
Отдельно выделяют и  другие селенопротеины, на-

пример, селенопротеин P (SeP), который считает-
ся самым многочисленным селенсодержащим белком 
и  основным переносчиком селена к  периферическим 
тканям. Он представляет собой единственный белок, 
содержащий больше одного атома селена (по  некото-
рым данным, их число доходит до 10), однако это ко-
личество не  постоянно, так как  SeР выступает доно-
ром атомов селена для  других селенозависимых фер-
ментов и  циркулирует в  крови в  виде изоформ. SeР 
синтезируется преимущественно в  печени, но  суще-
ствует и в клетках, которые способны к его воспроиз-
ведению в  других органах [36]. Помимо транспорт-
ных обязанностей, он сам обладает антиоксидантны-
ми свойствами, предотвращая повреждения клеток, 
что  подтверждает эксперимент Rock с  соавт. (2010), 
где in vitro методом флуоресцентного анализа была 
показана способность SeP предотвращать появление 
гидропероксидов липидов мембран, генерируемых ли-
пооксигеназой [37].

Совсем недавно были опубликованы результаты 
большого проспективного исследования, в  котором 
говорится о наличии связи низкой концентрации SeP 
в крови c риском возникновения и повышенной смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний. В ходе ис-
следования в  период с  2002 по  2006 г. была собрана 
и  проанализирована плазма 4 366 жителей шведско-
го города Мальме обоих полов, не  имеющих в  анам-
незе сердечно-сосудистых патологий. Согласно со-
держанию SeP в  плазме крови, участников разделили 
на квинтили (Q), группируя по принципу наименее от-
личающихся значений. Содержание SeР коррелирова-
ло с  общим количеством селена в  организме. Наблю-
дение длилось в течение последующих 8 лет, итоговые 
данные разделяли на три основных исхода: первое сер-
дечно-сосудистое событие, смерть по причине сердеч-
но-сосудистых заболеваний и  смерть по  разным при-
чинам. Наибольшее количество смертельных случаев 
как по  различным причинам, так и по  причине болез-
ней сердца было зафиксировано в  группе с  наимень-
шим содержанием SeР – Q1, (0,4–4,3 мг / л), в то время 

как среди людей с нормальным и высоким содержани-
ем SeP (Q1: 4,3–5,1, Q2: 5,1–5,9, Q3: 5,9–6,9, Q4: 6,9–
20 мг / л) смертность была достоверно ниже. Такое же 
распределение было отмечено и в  случае возникнове-
ния первого сердечно-сосудистого события. Кроме 
того, испытуемые с дефицитом SeP были подвержены 
значительно большему риску возникновения ишемиче-
ской болезни сердца и инсульта [38].

Однако не все исследования подтверждают протек-
тивное значение SeP в отношении развития патологий 
сердечно-сосудистой системы. Kikuchi с соавт. (2018) 
провели работу, в ходе которой анализ первичной куль-
туры клеток гладкой мышцы сегментов легочной арте-
рии, взятой во время операции по трансплантации лег-
ких у пациентов с легочной гипертензией (ЛГ), выявил 
32‑кратное увеличение экспрессии гена, кодирующе-
го молекулу SeР в сравнении с клетками, полученными 
от  здоровых людей. Повышенная экспрессия была об-
наружена также в сыворотке крови и ткани легких па-
циентов. Значение содержания белка носило прогно-
стический характер, так как высокий уровень данного 
параметра соответствовал более тяжелому течению за-
болевания. Была установлена положительная корреля-
ция между повышенным уровнем SeР в  гладкой мыш-
це легочных сосудов и увеличением давления в правом 
желудочке сердца у каждого из пациентов с ЛГ [39].

Для  исследования механизмов, полученных кли-
нических фактов были проведены эксперименты с  ис-
пользованием 4‑недельной гипоксической модели 
ЛГ Su / H на  нокаутных мышах с  врожденным отсут-
ствием гена, кодирующего селенопротеины с  множе-
ственными остатками селеноцистеина, (Sepp1- / -), 
и на нормальных особях (Sepp1+ / +). В результате бы-
ло показано, что мыши с Sepp1- / - демонстрируют до-
стоверно меньшее утолщение стенки легочной арте-
рии, гипертрофию правого желудочка (масса правого 
желудочка / масса левого желудочка + масса перегород-
ки), а  также менее интенсивный рост систолического 
давления в правом желудочке [39].

Авторы считают, что  SeР способствует пролифера-
ции и устойчивости клеток к апоптозу вследствие уве-
личения окислительного стресса, связанного с  нару-
шением метаболизма глутатиона. Проведя сравнение 
с  наиболее используемыми биомаркерами ЛГ (BNP  – 
натрийуретическим пептидом В-типа, hsCRP  – высо-
кочувствительным С-реактивным белком, eGFR  – ре-
цептора эпидермального фактора роста) исследовате-
ли пришли к выводу, что изменение концентрации SeР 
является наиболее чувствительным маркером ЛГ. Кро-
ме того, он может являться и  прогностическим био-
маркером, так как изменение его концентрации корре-
лирует с тяжестью заболевания [40].
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Kikuchi с соавт. (2019) утверждают, что главную па-

тологическую роль здесь играет SeР, синтезируемый 
именно в ткани легочной артерии [40]. Однако не со-
всем понятно, каким образом в  гладкой мышце легоч-
ных сосудов может синтезироваться такое количество 
SeP. Кроме того, заявление о том, что SeР вызывает ми-
тохондриальную дисфункцию и  усугубляет оксида-
тивный стресс, по  нашему мнению, следует интерпре-
тировать с осторожностью, поскольку оно не согласу-
ется с  общими представлениями об  антиоксидантных 
свойствах SeР. В определенной степени выводам авто-
ров об основной роли SeР в патогенезе ЛГ противоре-
чат результаты исследований о  влиянии SeР на  сокра-
тительную реакцию изолированных сегментов брон-
хов кошки, где было показано, что  добавление SeР 
вызывало их расслабление [41]. Несмотря на масштаб-
ность работы Kikuchi с соавт., вопрос о влиянии добав-
ки селена больным ЛГ не рассматривался и требует от-
дельного изучения.

По-видимому, при  исследовании роли селена 
или  биомаркера селенового статуса SeP при  ЛГ необ-
ходимо учитывать патогенез этого заболевания. Если 
при  гипоксической форме ЛГ, о  которой говорилось 
выше, имеются противоречивые данные, то при  ЛГ, 
связанной с  развитием воспаления, четко выявлена 
корреляция между степенью развития ЛГ и  уровнем 
содержания SeP. Так, в  исследовании селенового ста-
туса у больных с системным склерозом, ассоциирован-
ным с  развитием ЛГ, показано уменьшение содержа-
ния SeP на 25 %, что сопровождается уменьшением ак-
тивности глутатионпероксидазы [42].

Действие прочих селенопротеинов менее изучено. 
Считается, что селенопротеин К активно синтезируется 
именно в сердечной мышце и выполняет антиоксидант-
ные функции преимущественно в  клетках миокарда 
[43]. Дефект селенопротеина S может увеличивать риск 
возникновения заболеваний сердца, в частности, у жен-
щин. Популяционное исследование FINRISK показа-
ло, что  вероятность развития ишемической болезни 
сердца у  носительницы минорных аллелей гена SEIS 
возрастает в два раза, а также существует в 3 раза бóль- 
ший риск возникновения ишемического инсульта [44].

В работе Liu с соавт. (2015) было показано, что до-
бавление селенита натрия к культуре миокардиальных 
клеток куриного эмбриона коррелирует с  содержани-
ем селенопротеина W, который в эксперименте оказал 
подавляющее влияние на маркеры воспаления – белок 
p53, NF-κB, и TNF-α [45].

Rocca с  соавт. (2019) обнаружили, что  после ише-
мии / реперфузии сердца крысы экспрессия SelT в тка-
ни миокарда была значительно увеличена. Введение 
извлеченного SelT-пептида (PSELT, 5 нмоль / л) инду-

цировало фармакологическую посткондиционирую-
щую кардиопротекцию, о чем  свидетельствует значи-
тельное восстановление сократимости и  уменьшение 
площади инфаркта, без  изменений в  сократительной 
активности сердца. Напротив, контрольный пептид, 
не имеющий окислительно-восстановительного участ-
ка, не  обеспечивал кардиопротекции. Иммуноблот-
тинг показал, что  PSELT-зависимая кардиопротекция 
сопровождается значительным увеличением фосфори-
лированной протеинкиназы В, ингибированием про-
апоптотических факторов Bax, каспазы 3, цитохрома 
С и  стимулированием антиапоптотического фактора 
Bcl-2. Кроме того, PSELT значительно снизил несколь-
ко маркеров ишемия / реперфузия-индуцированного 
окислительного и нитрозативного стресса [4].

Эффекты селена в составе 
различных структур

Установлено, что  дефицит селена может также по-
высить риск возникновения сердечно-сосудистых за-
болеваний и с  помощью других механизмов. Низ-
кий селеновый статус, переключая синтез проста-
гландинов с  простациклина на  тромбоксан, нарушая 
их  равновесие, повышает агрегабельность тромбоци-
тов и приводит к сужению кровеносных сосудов [34]. 
Понижение концентрации селена в  крови может вы-
звать прогрессирование атеросклероза и  увеличение 
окклюзии артерий при  ишемической болезни серд-
ца за  счет изменения взаимодействия между макро-
фагами, нейтрофилами и тромбоцитами. Наконец, се-
лен может защитить сердечно-сосудистую систему 
от токсичных металлов, вовлеченных в атерогенез, та-
ких как ртуть, кадмий и мышьяк, путем предотвраще-
ния окислительных повреждений, вызванных метал-
лами, или путем формирования с ними неактивных хе-
латов [34].

Nassir с  соавт. (1997) установили, что  дефицит се-
лена в организме вызывает увеличение концентрации 
холестерина, аполипопротеина Е и  липопротеинов 
низкой плотности в крови. Считается, что этот эффект 
связан с тем, что селенопротеины увеличивают актив-
ность 3‑гидрокси-3‑метилглутарил-CoA редуктазы, 
которая контролирует синтез холестерина в  печени 
[46]. Ежедневный прием биодобавки с селеном пожи-
лыми людьми с низким селеновым статусом на протя-
жении полугода снижает уровень общего холестери-
на, а  высокие дозы селена (300 мкг / день) значитель-
но увеличивают содержание липопротеинов высокой 
плотности [47].

В  другом исследовании говорится о  сниже-
нии фиброза миокарда при  использовании добав-
ки селена у  крыс с  диабетической кардиомиопатией 
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посредством модуляции особого сигнального пути 
(GPx / ROS / Smad / CTGF) [48].

Обширные эпидемиологические исследования по-
казали, что  отсутствие селена в  питьевой воде и  про-
дуктах питания может привести к  развитию эндеми-
ческой дилатационной кардиомиопатии Кешана, ко-
торая впервые наблюдалась в  китайской провинции 
Хэйлунцзян в  1931  году. Заболевание характеризует-
ся увеличением размеров сердца и  легких, нарушени-
ями сердечного ритма, фокальными некрозами, раз-
витием сердечной недостаточности и  высокой леталь-
ностью [49]. Применение экзогенной добавки селена 
позволило ликвидировать болезнь в  данной местно-
сти и  снизить клинические проявления кардиомио-
патии у  пациентов. На  территории России заболе-
вание встречается в  Забайкальском крае, Бурятии, 
Якутии и Амурской области. Клинические формы кор-
релируют с  содержанием селена в  плазме крови (ис-
следована плазма детей) и  подразделяются на  острую 
(11,35±0,28 мкг / л), хроническую (32,4±0,28 мкг / л) 
и латентную (51,2±0,86 мкг / л) [49].

Одним из условий, ведущих к развитию кардиомио
патии Кешана, является инфицирование энтеровиру-
сом типа Coxsackievirus B3 [50]. Вирус реплицирует-
ся в желудке, а затем попадает в сердце, где запускает 
аутоиммунный процесс. Детальный анализ патогене-
за заболевания с использованием экспериментальных 
моделей на мышах с нормальным и сниженным содер-
жанием селена в  рационе, а  также нокаутных мышей 
без фермента глютатионпероксидазы, показал, что ви-
рус Coxsackievirus B3 (CVB3 / 0), в норме не вызываю-
щий развитие миокардита у животных с нормальным 
содержанием селена, у  животных с  селенодефицитом 
вызывает миокардит. В  сердце последних обнаружи-
лось в 10–100 раз больше вирусных частиц по сравне-
нию с  контрольными животными, а  сравнение гено-
ма вирусных частиц позволило выявить генетическую 
мутацию у более вирулентного штамма при селеноде-
фиците [50].

В продолжение темы участия селена в эволюции ви-
русного генома Zhang с соавт. (2020) выдвинули гипо-
тезу о том, что низкий селеновый статус может отяго-
щать течение COVID-19. Было установлено, что жите-
ли районов с  низким содержанием селена с  меньшей 
вероятностью излечиваются от вируса: в ранее упомя-
нутой провинции Хэйлунцзян смертность была поч-
ти в пять раз выше, чем в среднем по всем другим про-
винциям за  пределами эпицентра распространения 
вируса  – Хубэя [51]. Данный факт интересен в  свя-
зи с  тем, что  согласно последним данным COVID-19 
поражает сосудистый эндотелий, вызывая диффузные 
воспаления, эндотелиальную дисфункцию, связанную 
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с  апоптозом, что  приводит к  нарушению микроцир-
куляции и  ишемии различных органов. Высокая обес
печенность организма селеном может препятство-
вать репликации и  увеличению патогенности вируса, 
что опосредуется в основном за счет сохранения функ-
ций тиоредоксинредуктаз и глутатионпероксидаз [52].

Существует предположение, что  синдром внезап-
ной детской смерти связан с  недостаточностью селе-
на. Согласно некоторым исследованиям у  таких де-
тей снижется функция щитовидной железы, наблюда-
ются изменения в  структуре митохондрий в  клетках 
сердечной мышцы, что влечет за собой снижение син-
теза убихинона  – важнейшего компонента дыхатель-
ной цепи, вызывая дегенеративные заболевания серд-
ца и  кардиомиопатию. По-видимому, селен, защищая 
клетки от  оксидативных повреждений, поддерживает 
способность митохондрий кардиомиоцитов синтези-
ровать убихинон [53]. Кроме того, экспериментально 
установлено, что у крыс с индуцированным диетой се-
ленодефицитом наблюдалось также снижение уровня 
убихинона в сердце и печени в сравнении с контролем, 
что подтверждает эту связь [54].

Исследование Moghaddam с  соавт. (2017) прово-
дилось на  модели цыплят-бройлеров, легкие и  серд-
ца которых не способны удовлетворить кислородный 
запрос быстро растущей мускулатуры тела, что  спо-
собствует развитию ЛГ. В  ходе эксперимента оцени-
вали влияние органического селена и  наноселена, до-
бавленных в  кормовые смеси в  дозе 0,3 мг / кг, в  срав-
нении с  контрольной группой, употреблявшей смесь 
стандартного состава. Через 5 недель наблюдения 
было показано, что  добавка наноселена достоверно 
уменьшает гипертрофию правого желудочка сердца 
(ПЖ / масса сердца), ослабляя симптомы ЛГ. Счита-
ют, что лежащие в основе этого механизмы, включают 
снижение перекисного окисления липидов в  печени, 
иммуномодуляцию и  улучшение морфологии кишеч-
ных ворсинок [55].

Большой интерес представляет масштабное двой-
ное слепое контролируемое рандомизированное ис-
следование, проводимое в  Швеции среди граждан 
в  возрасте от  70 до  88  лет (443 участника). Наблюда-
емые не были рандомизированы по признаку наличия 
вредных привычек или хронических заболеваний. Спу-
стя пять лет после начала эксперимента было показано, 
что ежедневный пероральный прием комбинации селе-
на и  CoQ10 в  дозах 200 мкг и  200 мг соответственно 
более чем в два раза снижает смертность от различных 
сердечно-сосудистых событий у пожилых людей (5,9 % 
в  группе Se+СоQ10 по  сравнению с  12,6 % в  груп-
пе плацебо, р=0,015). Было также замечено, что через 
48 месяцев после начала исследования уровень марке-

ра NT-proBNP в  группе, принимающей добавки, был 
значительно ниже, чем в  группе плацебо (214 нг / л 
против 302 нг / л, р=0,014), что указывает на меньшие 
риски развития сердечной недостаточности. Изучение 
результатов эхокардиографии сердца выявило значи-
тельное улучшение сердечных функций у  людей, при-
нимавших комбинацию веществ, при  сравнении с  ре-
зультатами, полученными от группы плацебо [56].

Анализ основных маркеров фиброза [катепсина C, 
эндостатина, галектина-3, фактора дифференциров-
ки роста-15 (GDF-15), матричных металлопротеиназ 
1 и  9 (ММР-1 и  ММР-9 и  др.)] выявил подавляющее 
влияние Se и CoQ10 на все исследуемые маркеры, кро-
ме эндостатина, что может служить вероятным объяс-
нением снижения смертности вследствие сердечно-со-
судистых событий [57].

В  результате наблюдения в  течение последующих 
четырех лет было отмечено высокое качество жиз-
ни группы пациентов, продолжающих принимать 
комбинацию Se и  CoQ10. [58]. Более того, через де-
сять лет смертность от  кардиологических патоло-
гий в группе, ранее принимавшей Se и CoQ10, была 
на 50 % ниже, несмотря на отсутствие нутрицевтиков 
в рационе [57].

В  рамках этой работы было проведено дополни-
тельное изучение эффектов комбинации Se и  CoQ10 
у  пожилых людей с  низким селеновым статусом в  те-
чение 36 месяцев. В  нем была оценена концентрация 
двух маркеров  – PAI1 (ингибитор активации плазми-
ногена 1) и  VWF (фактор Виллебранда) и  проведено 
их сравнение между основной группой и группой пла-
цебо. Значительно более низкий уровень обоих марке-
ров был продемонстрирован в  группе, принимавшей 
добавки. По  мнению авторов, полученные результаты 
указывают на снижение воспаления и восстановление 
функции эндотелия сосудов, что  может быть еще  од-
ним механизмом, объясняющим клинические результа-
ты основного исследования [59].

Заключение
За  последние десятилетия был достигнут значи-

тельный прогресс в  понимании роли селена и  селено-
содержащих ферментов для  здоровья человека. Осно-
вываясь на  результатах различных фундаментальных 
и  клинических исследований, можно сказать, что  под-
держание адекватного уровня селена и  работы селен-
содержащих ферментов может снизить частоту воз-
никновения и  тяжесть течения таких заболеваний 
сердца и сосудов, как атеросклероз, сердечная недоста-
точность, инфаркт миокарда, а  также уменьшить ише-
мические и  свободно-радикальные повреждения серд-
ца, в связи с чем представляется важным учитывать со-
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держание селена в организме у профильных пациентов. 
Контроль и  оптимизация селенового статуса, в  осо-
бенности у  населения селендефицитных районов, по-
средством добавления в  рацион продуктов питания, 
обогащенных селеном и / или  биологических добавок 
селена, является одним из направлений в снижении ри-

сков возникновения и  развития сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Конфликт интересов не заявлен.
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Анализ оказания помощи пациентам с сердечно-
сосудистыми заболеваниями в Российской Федерации 
в сравнении с практикой в странах Европы и в США

Врачебное сообщество, исследователи и организаторы здравоохранения постоянно сталкиваются с проблемой сравнения и сопо-
ставления ключевых показателей, отражающих эффективность оказания кардиологической помощи, прежде всего для динами-
ческой оценки и внедрения лучших мировых практик по снижению смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Анализ оказания помощи пациентам с ССЗ представляет собой сложный многокомпонентный процесс, структура и ключевые 
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менной системе координат и инструментах оценки кардиологической помощи авторами представлены практики анализа основ-
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Введение
Оценка организации оказания помощи пациентам с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) представляет 
собой сложную многокомпонентную систему, структура 
и  ключевые инструменты которой отличаются в  разных 
странах мира. Сбор статистических данных имеет ключевое 
значение, так как  позволяет создать стандартизированный 
информационный ресурс для последующего анализа оказа-
ния кардиологической помощи различными специалистами: 
организаторами здравоохранения, профильными врачеб-
ными сообществами, исследователями, экспертами в эконо-
мической, социальной сферах и другими заинтересованны-
ми сторонами. Результаты комплексного анализа являются 
определяющим вектором при  разработке таргетных меро-
приятий, направленных на  уменьшение бремени ССЗ как 
на уровне отдельных регионов, так и различных стран. Гло-
бализация информационной среды в  сфере клинических 
и  научных исследований является стимулом для  унифика-
ции используемых статистических и аналитических инстру-
ментов при оценке качества оказания медицинской помощи.

Тем не менее существует целый ряд барьеров, затрудня-
ющих применение лучших мировых практик в разных стра-
нах, среди них – применение традиционных национальных 
систем сбора и  анализа статистических данных, различные 
методология и  критерии оценки ключевых показателей до-

ступности медицинской помощи и  многое другое. Несмо-
тря на  существующие проблемы интеграции, активно раз-
вивающиеся информационные технологии являются акту-
альным драйвером: создание крупных статистических баз 
данных и  специализированных аналитических площадок 
способствует преодолению существующих барьеров, приво-
дит, с одной стороны, к глобализации и транслированию ми-
ровых практик, с другой стороны – является фундаментом 
для разработки обоснованных и персонализированных стра-
тегий поддержки принятия решений в здравоохранении.

Количество смертельных исходов от  ССЗ в  мире 
в 2016 году составило 17,9 млн. человек, или каждый третий 
случай из 10. При этом причиной смерти 8,8 млн. человек 
стала ишемическая болезнь сердца (ИБС), а 6,2 млн. – ин-
сульт. По прогнозам экспертов, бремя ССЗ для мира в целом 
и дальше будет расти, по данным Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ) в  2030  году от  ССЗ умрет около 
23,6 млн. человек [1, 2]. В РФ в нормативных документах ча-
ще используется термин болезни системы кровообращения 
(БСК), при этом структура БСК аналогична ССЗ по между-
народной классификации болезней и по определению ВОЗ, 
поэтому термины будут использоваться как синонимы.

Врачебное сообщество, исследователи, организаторы 
здравоохранения постоянно сталкиваются с  проблемой 
сравнения и  сопоставления ключевых показателей, отра-
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жающих эффективность оказания кардиологической по-
мощи, прежде всего для динамической оценки и внедре-
ния лучших мировых практик по снижению смертности 
от  ССЗ. Использование различных источников данных, 
методологических и аналитических подходов создает це-
лый ряд ограничений и барьеров для оценки.

С целью актуализации представлений о современной си-
стеме координат и инструментах оценки кардиологической 
помощи авторами представлены практики анализа основ-
ных показателей в России, странах Европы и США. Для ин-
тегральной оценки проанализированы источники статисти-
ческих данных, принципы оценки факторов риска, заболе-
ваемости и смертности от ССЗ, особенности мониторинга 
доступности и качества кардиологической помощи.

Источники статистических данных
Во  всех субъектах РФ территориальными органами Фе-

деральной службы государственной статистики осуществля-
ется сбор и  обработка первичных статистических данных 
о структуре смертности населения на 100 тыс. человек в со-
ответствии с  официальной статистической методологией 
и на основе форм федерального статистического наблюдения 
[3, 4]. Суммированные статистические данные о  структу-
ре смертности публикуются Федеральной службой государ-
ственной статистики (Росстат) ежегодно, при этом оператив-
ные данные по мере их поступления в системе обновляются 
и доступны для анализа. Также важными источниками стати-
стических данных по отдельным группам ССЗ являются мо-
ниторинг снижения смертности от ИБС и мониторинг сни-
жения смертности от цереброваскулярных болезней (ЦВБ) 
Минздрава России. Установленные формы статистической 
отчетности заполняются назначенными ответственными 
специалистами в  субъектах РФ на  основании данных, полу-
ченных из  Территориального органа Федеральной службой 
государственной статистики и сведений отчета субъектов РФ, 
большинство показателей вносятся в систему ежемесячно.

Каждая национальная статистическая служба име-
ет ограничения, касающиеся методологии сбора и анализа 
информации. В частности, в РФ заполняется большое чис-
ло статистических форм, что может приводить к несогласо-
ванности данных. Так, сопоставление формы 30 «Сведения 
о  медицинской организации» и  мониторинга по  сниже-
нию смертности от  ИБС Минздрава России демонстри-
рует расхождение данных по ряду регионов относительно 
обеспеченности врачами-кардиологами и сердечно-сосуди-
стыми хирургами, что может быть обусловлено различной 
периодичностью их заполнения (1 раз в год и ежемесячно 
соответственно), внесением информации разными испол-
нителями и др. Существуют и проблемы, связанные с осо-
бенностями работы системы здравоохранения, организа-
ции службы статистики в отдельных регионах [5]. Профес-
сиональные кардиологические сообщества стран Европы 

и США также отмечают проблемы по методологии сбора 
и анализа информации, которые становятся наиболее оче-
видными при сопоставлении данных в глобальном масшта-
бе [6, 7]. В таблице  1 сформулированы наиболее частые 
и  универсальные ограничения национальных статистиче-
ских служб при сборе и анализе информации.

Еще  большие трудности возникают при  сравнитель-
ном анализе данных между различными странами. Решени-
ем этой проблемы занимаются международные сообщества 
и  организации, отдельные примеры будут рассмотрены 
в разделе оценки распространенности факторов риска ССЗ.

В  европейских странах, кроме национальных стати-
стических бюро, ключевым источником статистических 
данных является Евростат (Eurostat), основная задача ко-
торого заключается в  обеспечении Европейского Союза 
статистическими данными, позволяющими проводить со-
поставления между странами и регионами и содействовать 
гармонизации статистических методов между государства-
ми-членами Евросоюза и кандидатами на вступление, а так-
же странами Европейской ассоциации свободной торгов-
ли [8]. Также под эгидой Европейского общества кардио-
логов (ЕОК) создано хранилище статистических данных 
по  ССЗ (Атлас), собранных такими группами, как  ВОЗ, 
Институт показателей и  оценки здоровья (Institute for 
Health Metrics and Evaluation, IHME) и  Всемирный банк 
(World Bank, WB). Атлас ЕОК также включает актуальные 
данные об инфраструктуре и оказании медицинской помо-
щи пациентам с ССЗ, полученные в результате ежегодного 
опроса национальных сообществ стран-членов ЕОК [6].

В США статистические материалы формируются совмест-
но Американской ассоциацией кардиологов, Национальным 
центром контроля и профилактики заболеваний (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC), Национальным инсти-
тутом здоровья (the National Institutes of Health, NIH), стати-
стическим комитетом «Heart Disease and Stroke Statistical Up-
date» и другими правительственными организациями [9].

Иллюстративным примером особенностей сбора 
и  анализа информации в  различных странах может по-
служить оценка таких показателей, как  распространен-
ность и заболеваемость ССЗ. В РФ оценка первичной, го-

Таблица 1. Ограничения по методике сбора  
и анализу статистической информации на уровне страны

Корректировки, применяемые для учета недостающих данных

Различия в практике отчетности, приводящие  
к различной точности национальных оценок данных

Искажение классификации из-за неправильного  
кодирования диагностических групп и причин смерти

Скрытое неравенство в бремени ССЗ в различных субъектах страны

Скрытое неравенство между отдельными  
регионами по доступности здравоохранения
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спитальной заболеваемости и  распространенности ССЗ 
осуществляется на основании годовых форм федерально-
го статистического наблюдения (№12 «Сведения о  чис-
ле заболеваний, зарегистрированных у  пациентов, про-
живающих в районе обслуживания медицинской органи-
зации», и №14 «Сведения о деятельности подразделений 
медицинской организации, оказывающей медицинскую 
помощь в стационарных условиях») [10]. Показатели за-
болеваемости и распространенности ССЗ в США оцени-
ваются на основании крупных клинико-эпидемиологиче-
ских исследований, которые выполняются на  репрезен-
тативной популяционной выборке. Полученные данные 
направляются в  Национальный статистический центр 
изучения здоровья населения, интерполируются на  все 
население США и  используются для  прогнозирования 
расходов здравоохранения [11]. В  результате представ-
ления разных массивов данных анализируются отличаю-
щиеся по структуре показатели: в РФ – по обращаемости, 
в США – по результатам обследования популяции. Необ-
ходимо подчеркнуть, что на оценку распространенности 
патологии могут существенно влиять используемые кри-
терии диагностики, методика сбора информации. Напри-
мер, критерии диагностики артериальной гипертензии 
(АГ) отличаются в странах Европы и в США [12, 13].

Принципы и методики оценки 
распространенности факторов риска ССЗ

Методологические подходы в  разных странах мира 
для оценки распространенности факторов риска различа-
ются. Остановимся на ключевых позициях.

При  проведении исследований используются различные 
методы сбора и интерпретации данных, например, оценка рас-
пространенности ожирения в  крупном наблюдательном ис-
следовании ЭССЕ–РФ 2012–2013 гг. (Эпидемиология сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах 
Российской Федерации) проводилась на  основе анализа ан-
тропометрических данных (измерение роста, массы тела, рас-
чета индекса массы тела (ИМТ), ожирение диагностирова-
лось при ИМТ ≥30 кг / м2) [14]. При этом в США, кроме эпи-
демиологических исследований, проводимых с определенной 
периодичностью для  оценки динамики, применяются регу-
лярные опросы населения, в качестве критериев используются 
данные по массе тела, предоставленные респондентами [15].

Географический охват
Различный географический охват населения внутри од-

ной страны. В исследовании ЭССЕ-РФ изучались предста-
вительные выборки взрослого населения из 11 регионов РФ 
(n=18305): Волгоград, Вологда, Воронеж, Иваново, Кеме-
рово, Оренбург, Самара, Томск, Тюмень, Санкт-Петербург 
и  Республика Северная Осетия-Алания. При  этом необ-
ходимо отметить выявленные различия между региона-

ми по распространенности ключевых факторов риска (на-
пример, курения среди женщин) [14]. Безусловно, особен-
ность России, связанная с  протяженностью территории, 
большим числом субъектов, отличающихся по  социально-
экономическому развитию, плотности населения и т. д., за-
трудняет проведение эпидемиологических исследований 
с практически полным географическим охватом, что имеет 
место в практике стран Европы.

Различные возрастные группы обследуемых 
когорт, стандартизация по возрасту

В США анализ распространенности ключевых факторов 
риска CCЗ проводится в каждом штате с коррекцией на воз-
раст. Мониторинг наиболее распространенных факторов 
риска реализуется с обязательной оценкой возрастных осо-
бенностей, например, как уже отмечалось, по оценке ожире-
ния в США проводятся регулярные опросы для анализа ди-
намики и трендов в различных популяциях (рис. 1) [15].

В  РФ оценка динамики распространенности факто-
ров риска ССЗ не реализуется из‑за отсутствия системы 
регулярного эпидемиологического мониторинга на феде-
ральном уровне, также рутинно не  проводится стандар-
тизация показателей распространенности по возрасту.

Публикующиеся статистические данные по  странам, 
являющимся членами ЕОК, традиционно содержат боль-
шой объем информации по факторам риска CСЗ. В частно-
сти, в  Атласе ЕОК [6] приводится возраст-стандартизиро-
ванная распространенность, учитывается пол, кроме того, 
при сравнении между странами используется и уровень на-
ционального дохода. Тем не менее данные носят описатель-
ный характер, без оценки статистической значимости разли-
чий, которая применяется в стратифицированных анализах.

Все оценки для взрослых корректируются 
по возрасту с использованием групп от 20 до 39 лет, 
от 40 до 59 лет и ≥60 лет (адаптировано по данным [15]).
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Рисунок  1. Тенденции распространенности ожирения 
среди взрослого населения США ≥20 лет (с поправкой 
на возраст) и молодого населения США в возрасте 
от 2 до 19 лет, с 1999–2000 гг. по 2015–2016 гг.
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Различная периодичность проводимых исследований

При оценке данных ВОЗ по распространенности фак-
торов риска ССЗ обращает на себя внимание ссылка о до-
ступности сведений за  определенный временной пери-
од по разным странам, что обусловлено различной перио
дичностью и  сроками проведения опросов или  других 
исследований. При  сопоставлении таких данных меж-
ду странами может применяться моделирование, исклю-
чение из  оценки или  использование доступных данных, 
что ограничивает точность анализа.

Для устранения этих ограничений проводятся глобаль-
ные инициативные исследования по  изучению распро-
страненности отдельных факторов риска ССЗ в различных 
странах мира, в  которых применяется единая методоло-
гия. Такие исследования позволяют формировать сопоста-
вимые массивы данных и  проводить достаточно точную 
сравнительную оценку. Глобальный опрос взрослого на-
селения о потреблении табака (The Global Adult Tobacco 
Survey, GATS) является одним из  компонентов Глобаль-
ной системы эпиднадзора за  потреблением табака. Одна-
ко есть страны, которые не  участвуют в  проектах GATS 
или  TQS (Tobacco questions for surveys), для  них данные 
корректируются с  применением регрессионной модели, 
что в некоторой степени обеспечивает межстрановую со-
поставимость. Уполномоченный представитель министер-
ства здравоохранения соответствующей страны подтверж-
дает правильность и заверяет своей подписью все данные, 
полученные и  рассчитанные для  корректировки / стандар-
тизации. Для  того, чтобы иметь возможность проводить 
сравнения между странами, силами ВОЗ разработана ме-
тодика регрессионного анализа. Если данные по какой‑ли-
бо стране частично отсутствуют или являются неполными, 
регрессионный анализ с использованием имеющихся дан-
ных по региону, в котором находится страна, позволяет по-
лучить оценочные данные в отношении этой страны [16].

В 2009 и 2016 гг. опрос GATS был проведен при коор-
динации Министерства здравоохранения РФ Информа-
ционно-издательским центром «Статистика России» Фе-
деральной службы государственной статистики (Росстат) 
и  Научно-исследовательским институтом пульмонологии, 
техническая поддержка осуществлялась CDC, ВОЗ, Шко-
лой общественного здоровья Университета Джона Хоп-
кинса (Johns Hopkins Bloomberg School of  Public Health) 
и RTI International. По результатам опроса, распространен-
ность потребления табака среди взрослого населения РФ 
значимо снизилась: с 39,4 % в 2009 г. до 30,9 % в 2016 г. [17].

Различия в  методиках сбора и  анализа информации 
приводят к  различиям в  результатах, затрудняют их  ин-
терпретацию. Так, при  сопоставлении данных опросов 
GATS с  результатами исследования ЭССЕ–РФ на  при-
мере потребления табака показатели в  разных времен-
ных интервалах 2009 г., 2012–2013 гг., 2016 г. не  согла-

суются. В  опросах GATS 2009, 2016 гг. для  получения 
репрезентативных данных был использован многосту-
пенчатый план формирования географической выборки 
взрослых (15 лет и старше). Для участия в опросе из каж-
дого выбранного домохозяйства случайным образом вы-
бирался один взрослый. В  2009 г. всего было проведено 
11 406 полностью завершенных персональных интервью, 
в 2016 г. – 11 458. Для всех сравнений из полной выбор-
ки GATS 2016 были взяты только регионы, включенные 
в выборку GATS 2009 (60 регионов). В этой связи в ана-
лиз для  получения сравнительных оценок между 2009  и 
2016  годами были включены 10 688 интервью из  опро-
са GATS 2016 г. Результаты сравнения, полученные с  ис-
пользованием такой укороченной выборки, могут отли-
чаться от  результатов с  использованием данных полной 
выборки GATS 2016 г. [17]. Что касается результатов ис-
следования ЭССЕ-РФ, то для  анализа применялся иной 
географический и возрастной охват, другие вопросники 
и  критерии оценки статуса курения. Кроме того, проде-
монстрированные различия между регионами подчерки-
вают необходимость разработки системы сбора и  сквоз-
ного анализа («end-to-end») данных по факторам риска 
CCЗ, что позволит определять таргетные популяционные 
мероприятия по их коррекции в различных субъектах РФ.

Для  унификации подходов к  эффективности контро-
ля факторов риска неинфекционных заболеваний (НИЗ) 
ВОЗ разработаны индикаторы прогресса по  внедрению 
наиболее выгодных вмешательств профилактики и  борь-
бы с ними. Особое внимание уделено проблеме ССЗ. Так, 
к  индикаторам, характеризующим эффективность борь-
бы с  ССЗ, отнесены группы демографических и  социаль-
но-экономических показателей, распространенность пове-
денческих и биологических факторов риска (ожирение, АГ, 
избыточный вес и т. д.), индикаторы, касающиеся полити-
ческих мер по профилактике ССЗ, борьбы против табака, 
борьбы с  вредным употреблением алкоголя, нездоровым 
питанием и  низкой физической активностью, а  также по-
казатели по лечению НИЗ и средней оценки индикаторов 
прогресса [18]. Из 53 государств-членов Европейского ре-
гиона ВОЗ свои показатели полного или  частичного вы-
полнения индикаторов прогресса увеличили 43 и 46 стран 
соответственно. В  2017  году самый высокий процент вы-
полнения индикаторов прогресса в полном объеме (68 %) 
продемонстрировали Болгария, Соединенное Королев-
ство и  Турция. Ситуация с  частичным выполнением ин-
дикаторов более благоприятна: в 21 стране Европейского 
региона частично выполнено 80 % индикаторов прогресса. 
РФ в данном рейтинге занимает 16-е место [19].

Своевременное выявление и  оценка факторов риска 
развития ССЗ представляется важным показателем эф-
фективности работы кардиологической службы. На  наш 
взгляд, скрининг является первой ступенью для  последу-



109ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(3). DOI: 10.18087/cardio.2021.3.n1179

ОБЗОРЫ§

ющей этапной организации помощи пациентам высокого 
риска с  концентрацией диагностических и  лечебных воз-
можностей в Центрах управления рисками [20]. Именно 
выделение групп высокого риска, их наблюдение, примене-
ние эффективных диагностических и  современных лечеб-
ных алгоритмов является ключевой стратегией, определя-
ющей как прогноз, так и качество жизни пациентов с ССЗ.

Оценка заболеваемости 
и распространенности ССЗ

Для  анализа распространенности ССЗ в  странах Евро-
пы и  в США используется стандартизированный по  воз-
расту показатель, который редко применяется в отчетных 
формах в РФ. Так, на рисунке 2 представлены европейские 
данные по  распространенности ССЗ. Анализ демонстри-
рует, что  значения показателя в  РФ сопоставимы с  данны-
ми во Франции, Дании. Наименьшей распространенностью 

ССЗ характеризуются Норвегия, Израиль, Испания, а трой-
ку стран с самой высокой распространенностью составля-
ют Болгария, Чешская Республика и Албания. Представлен-
ные показатели распространенности ССЗ получены по ре-
зультатам исследования The Global Burden of Disease (GBD), 
проведенного Institute for Health Metrics and Evaluation 
(IHME) [21]. GDB  – одно из  крупнейших исследований, 
в  котором данные собраны и  проанализированы консор-
циумом >3 600 исследователей в более чем 145 странах ми-
ра. Для оценки используются данные обследований когорт, 
систем здравоохранения и реестров, также применяется со-
временное программное обеспечение для  моделирования. 
Точность смоделированных оценок сильно зависит от  ис-
пользуемых исходных данных. Особую проблему представ-
ляет доступность лишь небольших выборочных массивов 
данных (например, по отдельным регионам страны). Такие 
оценки могут вызывать сомнения в  отношении точности 
при описании национального уровня бремени ССЗ.

Использование репрезентативных оценок распро-
страненности на  национальном уровне в  определенной 
степени ограничивает и  возможности сравнения между 
различными странами, поскольку применяются различ-
ные статистические формы и  отчеты, разные подходы 
к  формированию выборки и  установления возрастного 
диапазона для обследования.

В  реальной практике на  показатели распространен-
ности ССЗ влияют не только методы сбора и анализа дан-
ных, но и  многочисленные факторы, связанные с  особен-
ностями популяции, экономическими ресурсами и  т. д. 
В  свою очередь, изолированный показатель распростра-
ненности CCЗ также не  является маркером неблагополу-
чия или наоборот. Так, при анализе ситуации на примере 
РФ и 4‑х стран со сходными показателями распространен-
ности ССЗ, являющихся основным драйвером смертности, 
отчетливо прослеживается различие в ожидаемой продол-
жительности жизни, как по данным 2017 года, так и на про-
тяжении длительного предшествующего периода (рис. 3). 
В то же время наблюдаются сходные тренды у двух из ана-
лизируемых стран – РФ и Казахстана, что может отражать 
общность модели развития популяционных, социальных, 
экономических процессов и системы здравоохранения.

При  анализе статистических данных по  ССЗ Европей-
ским обществом кардиологов особое внимание уделяется 
оценке заболеваемости и распространенности ИБС, инсуль-
та, периферического атеросклероза и фибрилляции предсер-
дий (ФП) [6]. Действительно, пациенты с данными нозологи-
ями и составляют группы наиболее высокого риска развития 
как первичных, так и повторных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий. Кроме того, данные заболевания из все-
го перечня ССЗ являются основными причинами инвалиди-
зации. Безусловно, эту группу можно расширить включением 
хронической сердечной недостаточности и резистентной АГ.
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Рисунок  2. Стандартизированная по возрасту распростра-
ненность ССЗ в странах, являющихся членами ЕОК*
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Рисунок  3. Динамика ожидаемой продолжительности жизни 
в странах с сопоставимой распространенностью ССЗ в 2017 г.*
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Если в  качестве примера обратиться к  европейским 

данным по  заболеваемости ФП, то также, как и  по  фак-
торам риска, обязательным элементом является стандар-
тизированная оценка показателей по  возрасту. На ри-
сунке  4 представлена заболеваемость ФП среди муж-
чин и  женщин (по  данным анализа исследования GDB), 
для  иллюстрации нами выбраны страны с  наибольши-
ми, наименьшими и  сопоставимыми с  РФ показателями. 
В большинстве европейских стран заболеваемость среди 
мужчин значительно выше, чем  среди женщин, а в  стра-
нах Африки и в Турции на фоне низких показателей прак-
тически нет гендерных различий (рис. 4).

Более того, анализ стандартизированной по возрасту 
смертности в 2017 году, связанной с ФП, демонстрирует 
самые высокие показатели в Северной Европе и Австра-
лии, а самые низкие – в некоторых частях Африки, а так-
же в Западной и Центральной Азии [7], что соотносится 
с распространенностью и заболеваемостью.

В качестве примера другой методологии сбора и оцен-
ки данных проанализированы сведения Атласа ЕОК по рас-
пространенности ФП. Для формирования статистической 
базы ЕОК проводится специальный опрос Национальных 
кардиологических сообществ (членов-ЕОК) согласно ут-
вержденной форме 2 раза в год [6]. Собранный массив дан-
ных подвергается процедурам контроля качества, в  том 
числе сравнению с  другими официальными источниками 
информации для  выявления выбросов и  нелогичных оце-
нок. При  необходимости вносятся коррективы, которые 
согласовываются с  соответствующими профессиональны-
ми сообществами и  утверждаются независимыми экспер-
тами. На рисунке 5 сопоставлены данные ЕОК по распро-
страненности ФП и выполнению процедур аблации в раз-
личных странах. При  оценке охвата процедурой аблации 
отмечается значимое различие между странами со  сход-
ными показателями распространенности ФП, также обра-
щает на себя внимание бóльшее количество процедур, вы-
полняемых в Турции, по сравнению с Россией (173 против 
157 на 1 млн. населения) (рис. 5), при этом в Турции, как от-
мечалось ранее, один из самых низких показателей смертно-
сти, ассоциированной с ФП, что может отражать не только 
благоприятную эпидемиологическую ситуацию, но и  до-
статочный охват хирургической помощью. Проведенная 
сравнительная оценка имеет ряд ограничений, но дает воз-
можность ранжирования параметров и  отслеживания ди-
намики данных показателей на глобальном уровне.

Структура смертности,  
анализ смертности от ССЗ

В различных странах мира данные о случаях смерти в раз-
бивке по причинам, возрасту и полу собираются с использо-
ванием национальных систем регистрации случаев смерти. 
При этом источниками данных являются системы регистра-

ции актов гражданского состояния, переписи населения, 
специальные исследования, системы эпиднадзора, а  также 
в отдельных странах системы выборочной или дозорной ре-
гистрации, опросные обследования домохозяйств [16].

Ранее нами отмечалось, что в  РФ коэффициент смерт-
ности от  БСК рассчитывается на  100 тыс. населения со-
гласно методике, утвержденной Приказом Росстата 
от 05.07.2013 №261. Таким образом, в регионах РФ смерт-
ность от  ССЗ рутинно оценивается без  стандартизации 
по возрасту. Анализ показателей проводится относительно 
среднероссийских значений, а  также целевого уровня, за-
планированного на конкретный временной период. Такой 
принцип имеет стратегические ограничения: требуется до-
полнительный статистический анализ для интеграции как 
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с  европейскими, так и с  общемировыми данными; затруд-
няется оценка специфических особенностей регионов, ко-
торые значимо отличаются друг от друга климатическими, 
социально-экономическими условиями, возрастно-поло-
вой структурой, доступностью медицинской помощи; не-
корректно запланированные целевые уровни могут созда-
вать эффект «мнимого» благополучия или  ложной нега-
тивной ситуации.

В мировой практике коэффициент смертности обычно 
определяется либо в определенной возрастной категории, 
которая находится в зоне интереса (на 100 тыс. населения), 
или для глобальной оценки используется возраст-стандар-
тизированный показатель, который отражает как  ситу-
ацию в стране в целом, так и в отдельных административ-
ных субъектах. Например, в США такой анализ проводит-
ся с ранжированием на квартили (рис. 6).

Анализ структуры смертности в Атласе ЕОК проводится 
с учетом гендерных различий в двух ключевых группах: об-
щая (включает все возрастные подгруппы) и до 70 лет, кото-
рая характеризует преждевременную сердечно-сосудистую 
смертность [6]. В США структура смертности от ССЗ ана-
лизируется более детально: с  учетом расовых, этнических, 
гендерных и  возрастных различий. По  последнему крите-
рию оцениваются 3 группы: общая, до 85 лет и ≥85 лет [7].

Экспертами Европейского регионального бюро ВОЗ 
разработаны целевые ориентиры и  индикаторы для  поли-
тики «Здоровье-2020», среди которых в  области «Бре-
мя болезней и факторы риска» ключевое значение отведе-
но снижению показателя преждевременной смертности. 
Рекомендован мониторинг стандартизированного по  воз-
расту коэффициента общей преждевременной смертно-
сти (в возрасте от 30 до 70 лет) для 4 групп основных НИЗ: 
ССЗ, злокачественные новообразования, сахарный диабет 
и  хронические респираторные заболевания с  распределе-
нием по полу [16]. Именно поэтому при комплексном ана-
лизе смертности от  CСЗ в  странах-членах ЕОК использу-
ется оценка стандартизированной по  возрасту смертно-
сти от ССЗ в зависимости от уровня национального дохода 
и с учетом гендерных различий (рис. 7) [6].

Необходимо подчеркнуть, что при  сравнительном анали-
зе коэффициентов смертности между странами применяют-
ся средневзвешенные показатели применительно к  структу-
ре стандартного европейского населения ВОЗ, таблицам до-
жития и  статистике причин смерти. Оценка распределения 
смертности по  причинам смерти проводится на  основе дан-
ных регистрации случаев смерти, эпидемиологических иссле-
дований на  популяционном уровне, регистров по  конкрет-
ным болезням и  систем уведомления в  отношении отдель-
ных причин смерти. Причины смерти для  групп населения, 
не имеющих пригодных для обработки данных регистрации 
смерти, оценивают при помощи моделей причин смерти с од-
новременным использованием данных эпидемиологических 
исследований на популяционном уровне, регистров болезней 
и систем уведомления в отношении 21 конкретной причины 
смерти. Агрегирование оценочных показателей смертности 
по причинам смерти, возрасту и полу позволяет государствам-
членам ВОЗ рассчитывать оценочные значения региональных 
и глобальных коэффициентов смертности [16]. Точность та-
кого сравнительного анализа определяется также качеством 
и объемом предоставленных национальных данных.

Смертность на 100 тыс. населения 
от ишемической болезни сердца в США

В целом по США – 94,8

 – от 59,7 до 78,6 

 – от 79,8 до 97,1 

 – от 98,4 до 117,4 

 – от 120,4 до 136,8 

Рисунок  6. Стандартизированная по возрасту смертность 
на 100 тыс. населения от ишемической болезни сердца 
в США, 2017 г. Адаптировано по данным [7, 9]
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Рисунок  7. Преждевременная смертность с распределением 
по полу в странах-членах ЕОК с различным национальным 
доходом, адаптировано по данным ВОЗ, 2015 г. [6]
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Доступность и качество 
кардиологической помощи

Доступность кардиологической помощи глобально 
оценивается по двум ключевым позициям: кадровому ре-
сурсу и  охвату кардиохирургическими вмешательства-
ми [6]. В европейской практике обеспеченность кадрами 
анализируется на 1 млн. населения, в России традицион-
но данные показатели оцениваются на 10 тыс. населения. 
Раздел Атласа ЕОК, посвященного доступности кардио-
логической помощи, не содержит статистических данных 
по ряду стран, среди которых и РФ.

На рисунках  8 и  9 нами представлен сравнительный 
анализ обеспеченности сердечно-сосудистыми хирургами 
и охват аорто-коронарным шунтированием в РФ с распре-
делением по федеральным округам и в ряде стран-членов 
Европейского общества кардиологов. Для  единообразия 
и возможности сравнения показатели приведены на 1 млн. 
населения. Обращает на себя внимание отсутствие дефи-
цита сердечно-сосудистых хирургов в  РФ по  сравнению 
с приведенными странами. Как видно из диаграмм, коли-
чество выполняемых операций аорто-коронарного шун-
тирования напрямую не связано с количеством хирургов: 
так, в Нидерландах 9 кардиохирургов на 1 млн. населения 
выполняют в год 716 вмешательств, в то же время в Греции 
35 специалистов выполняют 371  операцию, в  Централь-
ном федеральном округе России эти показатели состав-
ляют 17 и 59 соответственно. Как уже ранее отмечалось, 
Атлас ЕОК агрегирует и  оценивает данные, предостав-
ленные национальными кардиологическими сообщества-
ми, при этом стоит отметить, что показатели по кадрово-
му обеспечению и  охвату вмешательствами собираются 
в абсолютных числах и рассчитываются на 1 млн. населе-
ния с использованием ресурсов Всемирного Банка (WB).

Действительно, доступность кардиологической по-
мощи – комплексная и многогранная проблема, которая 
определяется множеством факторов, требующих глубо-
кого анализа в каждом регионе. Среди важных составля-
ющих можно обозначить экономические ресурсы, нор-
мативные документы, определяющие порядок оказания 
помощи, развитие инфраструктуры в  конкретном адми-
нистративном субъекте, качество и  доступность меди-
цинского образования.

Анализ качества кардиологической помощи является 
еще одной ключевой задачей. В РФ критерии качества оказа-
ния медицинской помощи по  различным нозологиям регла-
ментируются клиническими рекомендациями, которые раз-
рабатываются по  профилю «Кардиология» Российским 
кардиологическим обществом (РКО) и одобряются Научно-
практическим советом Минздрава РФ. К настоящему време-
ни разработаны и  одобрены 12 клинических рекомендаций, 
которые размещены на сайте http://cr.rosminzdrav.ru / . Таким 
образом, рекомендованные критерии качества станут осно-

вой для рутинной клинической практики и позволят экспер-
там осуществлять комплексную оценку медицинской помощи.

В  США оценка качества оказания помощи пациен-
там с инфарктом миокарда проводится не только страхо-
выми компаниями, инспектирующими органами, но реа-
лизуется и на основе данных крупных регистров [25, 26]. 
Например, регистр ACTION Registry  – GWTG (Acute 
Coronary Treatment and Intervention Outcomes Network 
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Рисунок  8. Обеспеченность сердечно-сосудистыми 
хирургами и охват аорто-коронарным шунтированием 
на 1 млн. населения в РФ и федеральных округах*
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Рисунок  9. Обеспеченность сердечно-сосудистыми 
хирургами и охват аорто-коронарным шунтированием 
на 1 млн. населения в некоторых странах-членах ЕОК, 2017 г.*
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Registry  – Get With The Guidelines) содержит все необ-
ходимые критерии, характеризующие качество оказания 
помощи в соответствии с актуальными клиническими ре-
комендациями. В таблице 2 приведены такие индикаторы 
качества с долей выполнения согласно данным регистра.

Действительно, важно не только оценивать качество по-
мощи в  конкретных отделениях, учреждениях, регионах. 
Принципиальным является мониторинг индикаторов, кото-
рый должен реализовываться, как непрерывный цикличный 

процесс с обратной связью. Своевременное выявление про-
белов в компетенциях специалистов, нарушений регламента 
маршрутизации и преемственности между разными этапами 
оказания помощи позволяет проводить таргетные меропри-
ятия по совершенствованию как экстренной, так и плановой 
кардиологической помощи. Безусловно, применение совре-
менных цифровых технологий в здравоохранении является 
важным инструментом для реализации оперативного анали-
за как доступности, так и качества медицинской помощи.

Заключение
Принципы и  системы анализа оказания кардиологиче-

ской помощи имеют свои особенности в  различных стра-
нах мира. В то же время очевидной является глобализация 
и  унификация используемых данных, создание интеграль-
ных статистических и  аналитических платформ, позволя-
ющих получать как  оперативную информацию, так и  про-
водить глубокий детальный анализ. Оценка показателей 
смертности не может осуществляться изолированно, необ-
ходим комплексный анализ самых разных индикаторов: по-
пуляционных факторов риска, распространенности CCЗ, 
доступности и качества кардиологической помощи, эффек-
тивности использования экономических ресурсов, уровня 
цифровизации и многих других параметров, которые опре-
деляют стратегию развития в конкретном регионе.

Для рационального использования такого объема ста-
тистических данных перспективным представляется вне-
дрение мировых аналитических технологий, искусствен-
ного интеллекта в  здравоохранение России. Это позво-
лит использовать систему поддержки принятия решений 
как в организационных, так и в клинических аспектах. Ко-
нечно, цифровые технологии представляют отдельный 
инструмент и не  заменят уникальности человека, ведь 
эффективной делают систему здравоохранения лидеры, 
объединяющие коллективы специалистов для  решения 
общей задачи  – увеличения продолжительности здоро-
вой и активной жизни населения.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 08.05.2020
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Вирусная инфекция COVID-19 приводит к  пораже-
нию различных систем организма, в том числе к раз-

витию сердечно-сосудистых осложнений, которые суще-
ственно ухудшают прогноз заболевания, особенно у  па-
циентов с исходной кардиальной патологией [1–3].

Пациент,  Ж. 84  лет, поступил 25.04.20 в  отделение 
для больных инфекционного профиля СЗГМУ им. И. И. Меч-
никова с жалобами на выраженную одышку, слабость, су-
хой кашель, повышение температуры тела до 37,8 °С. За-
болел одновременно с  женой неделю назад, когда по-
явились сухой кашель и  повышение температуры тела 
до  38,5 °С, через 5 дней в  связи с  продолжающейся ли-
хорадкой и  нарастанием слабости и  одышки амбулатор-
но была сделана компьютерная томография (КТ) легких, 
на  которой выявлена вирусная пневмония с  60 % объе
мом поражения легочной ткани, в  связи с  чем  пациент 
был госпитализирован. На амбулаторном этапе по поводу 
инфекции получал азитромицин в дозе 500 мг / сут, пара-
цетамол, аскорбиновую кислоту.

Пациент с 2004 г. находится под наблюдением нашей 
клиники. Из анамнеза известно, что с 40‑летнего возрас-
та страдает гипертонической болезнью, в возрасте 42 лет 
(1977 г.) перенес трансмуральный инфаркт миокарда 
(ИМ) нижнезадней локализации с формированием анев-
ризмы левого желудочка (ЛЖ), в 2005 г. в связи с неодно-
кратными эпизодами гемодинамически значимой желу-
дочковой тахикардии (ЖТ) был установлен импланти-
руемый кардиовертер-дефибриллятор (ИКД), в  2006 г. 
выполнено аортокоронарное шунтирование. Посколь-
ку у больного на фоне адекватной терапии наблюдались 
множественные срабатывания ИКД (в 2005 г. имел место 

«электрический шторм», при  котором ИКД сработал 
60 раз), в 2005, 2006 и 2013 гг. выполнялись абляции оча-
гов ЖТ под контролем системы CARTO. В 2014 г. произ-
ведена замена ИКД c установкой устройства с режимом 
электрокардиостимулятора (ЭКС) в  связи с  появившей-
ся у  больного атриовентрикулярной блокадой. В  2016 г. 
впервые возник эпизод фибрилляции предсердий (ФП), 
купированный электроимпульсной терапией, но в  даль-
нейшем наблюдался переход в постоянную форму, был на-
значен апиксабан в дозе 10 мг / сут. В связи с нарастанием 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) в 2017 г. 
больной переведен с  периндоприла на  сакубитрил / вал-
сартан (юперио), который получал в  дозе 200 мг / сут. 
В  2019 г. по  поводу появившейся стенокардии напряже-
ния пациенту был установлен стент в  огибающую арте-
рию, а  также выявлено, что  шунт к  правой коронарной 
артерии закрыт, шунт к  передней межжелудочковой ар-
терии проходим. Снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
до  35 % по  данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и  полная 
блокада левой ножки пучка Гиса с  QRS длительностью 
до  0,20 мс на  электрокардиограмме (ЭКГ) при  наличии 
ХСН послужили поводом для  кардиосинхронизирую-
щей терапии (CRT) с установкой трехкамерного кардио
стимулятора, что было выполнено в марте 2020 г. После 
СRT самочувствие улучшилось, ХСН стабилизирована 
на  уровне II–III функционального класса, ФВ ЛЖ уве-
личилась до 45 %. Пациент получал следующую терапию: 
сакубитрил / валсартан в  дозе 200 мг / сут, бисопролол 
5 мг / сут, фуросемид 20 мг / сут, верошпирон 50 мг / сут, 
амиодарон 200 мг / сут, аторвастатин 40 мг / сут, эзетимиб 
10 мг / сут.
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Состояние больного при поступлении было тяжелым, 

отмечалась одышка при  малейшей физической нагруз-
ке, насыщение кислородом артериальной крови (SpO2) 
при  оксигенотерапии низким потоком (5–7 л / мин) со-
ставляло 93 %, температура тела 37,3 °C, кожные покро-
вы бледные, влажные, умеренный акроцианоз, набухание 
и  пульсация шейных вен, пастозность голеней. Частота 
сердечных сокращений составляла 67 уд / мин, при  пер-
куссии границы сердца расширены влево вверх и вправо, 
при аускультации сердца – тоны приглушены, I тон осла-
блен, систолический шум регургитации на  верхушке, ак-
цент II тона над  легочной артерией, систолический шум 
регургитации над  трикуспидальным клапаном. Артери-
альное давление (АД) 120 / 70 мм рт. ст. В легких дыхание 
резко ослаблено в нижних отделах с двух сторон, хрипов 
нет. Живот мягкий, безболезненный во  всех отделах, пе-
чень выступает из‑под реберной дуги на 1 см, край закруг
ленный, умеренно болезненный, положительный симптом 
Плеша; селезенка не пальпируется, поколачивание по по-
ясничной области безболезненное с обеих сторон.

Пациенту была проведена полимеразная цепная ре-
акция (ПЦР) на  COVID-19 (результат положитель-
ный). В  день поступления, в  ночное время одышка уси-
лилась, развился эпизод десатурации со снижением SpO2 
до 85 %, в связи с чем больной переведен в отделение реа-
нимации. В полученных анализах крови при поступлении 
(см.  табл. 1) обращали внимание лимфопения, высокие 
уровни С-реактивного белка (СРБ), фибриногена, лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), N-концевого фрагмента предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP). Изменений в анализах мочи не обнаружено.

В  отделении реанимации пациенту была назначе-
на высокопоточная кислородотерапия (ВПК) потоком 
40 л / мин и FiO2 (фракция кислорода во вдыхаемом возду-
хе) 60 %, использовалась прон-позиция, антибиотики (цеф-
триаксон 2 г / сут), низкомолекулярные гепарины  – НМГ 
(эноксапарин) в  дозе 120 МЕ / сут, дексаметазон в  дозе 
12 мг, ацетилсалициловая кислота (АСК) 100 мг / сут, оме-
празол 20 мг / сут. Противовирусные препараты и гидрок-
сихлорохин не назначались в связи с тяжелой ХСН. Была 
продолжена терапия, которую пациент принимал постоян-
но: сакубитрил / валсартан (доза снижена до  100 мг / сут), 
бисопролол 5 мг, верошпирон 50 мг, фуросемид 20–40 мг 
(под контролем диуреза), аторвастатин 40 мг. В связи с уд-
линением корригированного интервала QT (QTкорр) 
до 640 мс на ЭКГ (больной на амбулаторном этапе получал 
азитромицин) амиодарон был отменен.

На  следующий день отмечен эпизод десатурации 
со снижением SpO2 до 88 %, в связи с чем пациента пере-
вели на  неинвазивную вентиляцию легких (НИВЛ) ап-
паратом HamiltonC-2 в  режиме NIV, посредством оро-
назальной маски с PIP 12 мбар, PEEP 10 мбар, FiO₂ 70 %.   

Учитывая выраженную одышку, снижение сатурации, 
субфебрилитет, высокую воспалительную активность 
и  уровень NT-proBNP, нарастание лимфопении (сниже-
ние до 0,4·109/ л), консилиумом решено для прерывания 
«цитокинового шторма» назначить тоцилизумаб вну-
тривенно в  дозе 200 мг. После проведения антицитоки-
новой таргетной терапии наблюдалось снижение уровня 
СРБ до  33,34 мг / л и  фибриногена до  4,57 г / л, повыше-
ние уровня лимфоцитов до 0,9·10⁹/ л. На 2‑е сутки после 
введения тоцилизумаба состояние пациента стабилизи-
ровалось, был переведен на ВПК.

На  4‑й день после поступления ночью возник неоп
ределенного характера непродолжительный, в  тече-
ние 5–10 мин, дискомфорт в  грудной клетке (прошед-
ший самостоятельно), сопровождавшийся ощущением 
удушья. Была снята ЭКГ, на  которой отмечена рабо-
та ЭКС с  соответствующими изменениями реполяри-
зации, без  динамки по  сравнению с  предыдущими ре-

Таблица 1. Клинический и биохимический анализы 
крови пациента Ж. при поступлении в стационар

Показатель Результат Норма
Лейкоциты, 109 / л 6,1 4–9
Эритроциты, 1012 / л 4,58 4–5
Гемоглобин, г / л 112 130–160
Тромбоциты, 109 / л 162 150–450
Лейкоцитарная формула
Нейтрофилы общие, % 84,7 46–76
Нейтрофилы,  
абсолютное количество, 109 / л 5,1 2–4,8

Лимфоциты,  
абсолютное количество, 109 / л 0,7 1,3–2,9

Моноциты,  
абсолютное количество, 109 / л 0,2 0,3–0,8

Эозинофилы,  
абсолютное количество, 109 / л 0 0–0,2

Базофилы,  
абсолютное количество, 109 / л 0 0–0,1

Скорость оседания эритроцитов  
по методу Панченкова, мм / ч 40 2–10

С-реактивный белок, мг / л 128,82 0–5
Ферритин, мкг / л 222,5 20–300
КФК общая, ед / л 58 35–260
МВ-КФК, ед / л 26 0–25
Креатинин, мкмоль / л 75 62–115
СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл / мин / 1,73 м2 80 >90

NT-proBNP, пг / мл 5918 >75 лет: 
300–800

Тропонин Т, пг / мл 21,09 ≤14,000 
Прокальцитонин, нг / мл 0,064 0,046–0,500
D-димер, мкг / мл 0,144 0–0,44
Фибриноген по Клаусу, г / л 7,42 2–4
КФК – креатинфосфокиназа; МB-КФК – МВ фракция КФК; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; NT-proBNP – 
N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида.
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зультатами ЭКГ, в  анализах крови впервые выявле-
но умеренное повышение тропонина Т до  137 пг / мл, 
на  следующий день  – до  156,2 пг / мл. Проводился диф-
ференциальный диагноз между ИМ 2‑го типа, острым 
повреждением миокарда (ОПМ), миокардитом. К  со-
жалению, ЭКГ была неинформативна, в  условиях отде-
ления реанимации на тот момент невозможно было вы-
полнить ЭхоКГ. В  связи с  нарастанием явлений ХСН 
(одышка стала возникать при малейшей физической на-
грузке, по ночам  – до  коротких эпизодов удушья, поя-
вилась тенденция к гипотензии, снижение диуреза, воз-
растание уровня NT-proBNP до 7 669 пг / мл) больному 
были назначены инотропные средства (добутамин в до-
зе 5 мкг / кг / мин), нитраты (нитроглицерин внутривен-
но под контролем АД), увеличена доза диуретиков (фу-
росемид внутривенно до  200 мг / сут); лечение АСК 
и НМГ продолжено. В связи с гипотензией была умень-
шена дозировка сакубитрила / валсартана до  25 мг / сут, 
возобновлена НИВЛ. В  течение недели явления деком-
пенсации ХСН были купированы, добутамин и  нитра-
ты отменены, доза диуретиков уменьшена. Тропонины 
в  эти дни имели следующую динамику: 108–119–218–
163–38–88 пг / мл (на 10‑е сутки); уровень NT-proBNP 
снизился до 5 918 пг / мл. Отсутствие типичного болево-
го синдрома, колебания уровня тропонинов в  относи-
тельно невысоком диапазоне и довольно быстрое купи-

рование декомпенсации ХСН заставили нас усомнить-
ся в диагнозе как ИМ, так и миокардита, и остановиться 
на представлении об ОПМ, развившемся на фоне тяже-
лой коронавирусной инфекции и гипоксемии.

На фоне отмены амиодарона и укорочения интервала 
QTкорр. до 0,485 мс у больного появилась групповая и по-
лиморфная желудочковая экстрасистолия – ЖЭС (рис. 1).

На  фоне частой ЖЭС с  пробежками неустойчивой 
ЖТ ночью возникли приступ удушья и  кратковремен-
ная потеря сознания. Срабатывания ИКД больной не по-
чувствовал (пациент хорошо знаком с  ощущениями, ко-
торые при этом развиваются), был ли эпизод учащающей 
стимуляции ИКД, сказать трудно, так как и ранее больной 
эти эпизоды не  чувствовал; приступ прошел самостоя-
тельно. Появление ЖЭС можно было связать с ОПМ, од-
нако следует отметить, что  амиодарон пациент получал 
с 2003 г., и при попытке его отмены и ранее возобновля-
лась частая ЖЭС, в том числе неустойчивая ЖТ. Несмо-
тря на удлиненный QT было решено вернуться к амиода-
рону, первоначально – в дозе 100 мг, а затем – 200 мг / сут. 
В дальнейшем ЖЭС постепенно исчезла.

На  10‑й день пребывания в  отделении реанимации 
на  фоне стабилизации состояния вновь снизилась сату-
рация (SрO2  – 57,2 мм рт. ст.), отмечено нарастание уров-
ня СРБ до  88 мг / л и  снижение количества лимфоцитов 
до 0,5×109 / л. В связи с тем, что исключить вирусную актив-

10 мм/мВ 25/50/0,75 Гц
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Рисунок  1. ЭКГ пациента Ж.
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ность не представлялось возможным, больному было пере-
лито суммарно 400 мл антиковидной плазмы, после чего па-
циент отметил отчетливое улучшение самочувствия, показа-
тели газов крови улучшились (SрO2 – 91,1 мм рт. ст.), вновь 
был переведен на ВПК (потоком 60 л / мин и FiO2 – 90).

К 3‑й неделе пребывания в ОР на фоне улучшения об-
щего состояния и  сатурации планировался перевод паци-
ента в  отделение, однако в  крови стал нарастать нейтро-
фильный лейкоцитоз (до 21×109 / л), СРБ (до 135,29 мг / л), 
фибриноген (до 7,53 г / л), ЛДГ (494 ед / л), впервые повы-
сились D-димер (до 3,09 мкг / мл), АСТ и АЛТ. Проводил-
ся дифференциальный диагноз между активностью ауто-
иммунного воспаления и присоединением бактериальной 
инфекции. В связи с тем, что уровень интерлейкина-6 был 
повышенным (27 пг / мл), но не критично, а прокальцито-
нина – высоким (2,49 нг / мл) и указывал на значимую ве-
роятность септического состояния, начались поиски оча-
гов инфекции. Пациенту были сделаны повторные посевы 
крови и мочи, КТ легких, ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости и малого таза, а также для исклю-
чения инфекционного эндокардита выполнена ЭхоКГ.

При КТ легких выявлены следующие изменения: диф-
фузно, по  всем легочным полям зоны уплотнения легоч-
ной ткани по типу «матового стекла» без четких конту-
ров, с  признаками консолидации; на  фоне уплотнений 
выявляются слабо выраженные ретикулярные изменения 
по  типу «булыжной мостовой»; объем пораженной ле-
гочной ткани около 95 % (рис. 2).

Увеличившийся по  сравнению с  таковым при  амбула-
торном исследовании объем повреждения легочной тка-
ни свидетельствовал о  прогрессирующем течении вос-
палительного процесса в легких с момента поступления 
в стационар. При ЭхоКГ вегетации не обнаружены, раз-
меры всех полостей увеличены, но без динамики по срав-
нению с  данными от  марта 2020  г., ФВ ЛЖ 40 %, новых 
зон нарушений сократимости не  выявлено. Таким обра-
зом, убедительных данных в  пользу миокардита и  ИМ 
не  получено. Магнитно-резонансная томография серд-
ца, которая бы окончательно разрешила эти вопросы, ни 
в настоящий момент, ни в будущем больному не показана 
из‑за наличия электродов в сердце.

Поскольку при  обследовании очаги бактериального 
воспаления не  были выявлены, с  целью исключения ка-
тетер-ассоциированной инфекции произведена замена 
центрального венозного катетера, удален мочевой кате-
тер. После этой процедуры лейкоцитоз стал снижаться, 
лабораторные признаки воспаления и значение прокаль-
цитонина быстро нормализовались.

В  связи с  улучшением состояния пациент был пере-
веден вначале в  «ковидное» терапевтическое отделе-
ние, а  после получения трех отрицательных результатов 
ПЦР – в кардиологическое отделение, где лечение ХСН 

было продолжено (дозы сакубитрила / валсартана и  ве-
рошпирона увеличены, переведен с  НМГ на  апиксабан 
в дозе 10 мг / сут, АСК отменена, бисопролол, амиодарон 
и  аторвастатин продолжены). При  суточном монитори-
ровании ЭКГ наблюдался ритм желудочковой стимуля-

А, Б – легочный режим, аксиальная плоскость: А – в левом легком 
визуализируются бронхоэктазы (обведены); Б – двусторонние из-
менения в легких по типу «матового стекла», ретикулярные изме-
нения по типу «булыжной мостовой», в правом легком участок 
консолидации легочной ткани (обведен); В – медиастинальное ок-
но, корональная плоскость: увеличение сердца за счет всех камер.

Рисунок  2. Компьютерная томограмма 
органов грудной клетки

А

Б

В
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ции, короткие эпизоды ФП, ЖЭС 2‑й градации по Ryan, 
значимых колебаний QT не  выявлено. Проведена по-
вторная ЭхоКГ, при которой в правом предсердии выяв-
лен «свежий» неорганизованный подвижный крупный 
(14–15 мм) тромб вокруг предсердной части электро-
да (рис. 3), в остальном данные были прежними: ЛЖ ди-
латирован (конечный диастолический объем ЛЖ 203 мл, 
конечный систолический объем ЛЖ 115 мл); аневриз-
ма нижней стенки ЛЖ; глобальная сократимость сниже-
на, ФВ ЛЖ по Симпсону 43,3 %; левое предсердие увели-
чено (50,0–70,0 мм); створки митрального клапана не из-
менены, регургитация II степени; правые отделы сердца 
расширены (правое предсердие 54–74 мм), глобальная 

сократимость правого желудочка не  снижена, трикуспи-
дальная регургитация III степени; легочный ствол рас-
ширен (29 мм), систолическое давление в легочной арте-
рии 60 мм рт. ст.; нижняя полая вена расширена, спадение 
на вдохе достаточное.

Больному выполнено дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей, при котором тромбы не выявлены. 
Пациент с апиксабана был переведен на варфарин. В ли-
тературе приводятся описания как  артериальных, так 
и венозных тромбозов, в том числе – интракардиальных, 
при нынешней пандемии [4–6]. Наш пациент с первого 
дня поступления получал НМГ в лечебной дозе, и послед-
ний был заменен апиксабаном в  адекватной дозировке 
лишь в последние дни. D-димер, уровень которого посто-
янно контролировался, был повышен однократно, толь-
ко на фоне бактериемии, возможно, именно в этот период 
и произошел процесс тромбообразования, для которого 
у пациента имелись и другие предрасполагающие факто-
ры: длительный постельный режим, вирусная инфекция, 
ХСН, электроды в полостях сердца, центральный катетер. 
В  настоящее время нет рекомендаций по  лечению вну-
трисердечных тромбозов, используются как  варфарин, 
так и НМГ, новые пероральные антикоагулянты, однако 
предпочтение отдается варфарину.

Ввиду улучшения общего состояния (SpO2 в покое  – 
98 %) и нормализации всех показателей крови, за исклю-
чением признаков анемии (эритроциты 3,66×1012 / л, ге-
моглобин 94 г / л) и  повышенного уровня NT-proBNP 
(3 597 пг / мл, значения которого, тем не  менее, ста-
ли существенно ниже), на  подобранной дозе варфарина 

Рисунок  3. ЭхоКГ пациента:  
тромб в полости правого предсердия

Рисунок  4. Компьютерная томограмма органов грудной клетки в динамике (А – 19.06.2020, Б – 28.08.2020)
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(2,5 мг / сут) и всей кардиальной терапии (с дозировкой 
сакубитрила-валсартана 200 мг в сутки) пациент был вы-
писан на амбулаторное лечение.

В дальнейшем, в связи с невозможностью удержания 
международного нормализованного отношения (МНО) 
в целевом диапазоне (МНО достигло значения 8 единиц 
и в течение 5 дней на фоне полной отмены варфарина дер-
жалось на уровне 5 единиц) вновь был переведен на НМГ 
(эноксапарин) в лечебной дозе. При осмотре через 2 мес 
после выписки, по данным ЭхоКГ, тромб в полости пред-
сердия не  определялся, но  выявлялся выпот в  плевраль-
ных полостях, что было подтверждено КТ, однако, на фо-
не существенного улучшения рентгенологической кар-
тины в  легких (рис. 4). В  связи с  нарастанием ХСН 
к терапии был добавлен дапаглифлозин в дозе 10 мг / сут 
и увеличена доза диуретиков, пациент с НМГ был переве-
ден на апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в сутки. В течение не-
дели состояние стабилизировалось, потребности в госпи-
тализации в последующем не было.

Заключение
Таким образом, пациент старческого возраста с длитель-

ным анамнезом сердечно-сосудистой патологии и  бивен-
трикулярной хронической сердечной недостаточностью 
перенес вирусную инфекцию COVID-19, осложнившуюся 
тяжелой пневмонией, «цитокиновым штормом», острым 
повреждением миокарда с повышением уровня тропонина 
и декомпенсацией хронической сердечной недостаточности, 
аритмией, а также образованием внутрисердечного тромба. 
Несмотря на высокий риск неблагоприятного исхода, с ви-
русной инфекцией и ее последствиями удалось справиться. 
По  нашему мнению, этому способствовали командная ра-
бота разных специалистов (реаниматологов, кардиологов, 
пульмонологов, терапевтов), а  также сохранение базовой 
кардиальной терапии на всех этапах лечения пациента.

Конфликт интересов не заявляется.
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