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Возможности современной терапии в улучшении 
прогноза при хронической сердечной 
недостаточности: фокус на ангиотензиновых 
рецепторов и неприлизина ингибиторах 
и ингибиторах натрий глюкозного транспортера

	 Основные принципы лечения хронической сердечной недостаточности с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка <40 % (СНнФВ) включают в качестве основного направления «тройную ней-
рогормональную блокаду». Но в последние шесть лет в арсенале лечения появились два новых 
класса препаратов для лечения СНнФВ, положительно влияющих на прогноз – ангиотензиновых 
рецепторов и неприлизина ингибиторы (АРНИ) и ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 
2 типа (ИНГТ-2).

Цель	 Определение суммарного эффекта одновременного применения АРНИ и ИНГТ-2 в сравнении 
с тройной нейрогормональной блокадой как у стабильных, так и декомпенсированных пациентов 
с ХСН применительно к российским данным.

Материал и методы	 За основу анализа мы взяли риск смерти на 100 человеко-лет у пациентов с СНнФВ, наблюдаемых 
в  институте кардиологии им. А. Л.  Мясникова (в  настоящее время: Научно-исследовательский 
Институт клинической кардиологии им. А. Л.  Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России) с 2006 по 2007 гг., для стабильных пациентов и данные исследования ЭПОХА-
Декомпенсация-ХСН для декомпенсированных пациентов (12,2 % и 36,8 %).

Результаты	 При  последовательном переводе пациентов со  стабильным течением СНнФВ с  блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) на АРНИ (–16 %) и последующем добавлении ИНГТ-
2 (–13 %) показатель риска смерти на 100 человеко-лет снижается с 12,2 % до 8,9 % (общее снижение 
риска  – 27 %; для  спасения одного пациента комбинацию АРНИ и  ИНГТ-2 типа нужно назначить 
30 пациентам). Расчетный риск смерти в случае замены блокаторов РААС на АРНИ (–16 %) и добавле-
ния ИНГТ-2 (–13 %) у пациентов с декомпенсацией ХСН, при выписке больных из стационара, соста-
вил 26,9 смертей на 100 человеко-лет, а число пациентов с СНнФВ, которых надо пролечить для спасе-
ния одной жизни, составило всего 10. Исходя из имеющихся данных, показывающих больший эффект 
от применения АРНИ и ИНГТ-2 у пациентов сразу после обострения ХСН, проведен дополнитель-
ный расчет снижения риска смерти. По данным этого анализа показатель смертности на 100 человеко-
лет снижался с 36,8 до 19,9 % (относительное снижение риска 46 %) и для спасения одной жизни было 
необходимо пролечить всего 6 пациентов после достижения компенсации при СНнФВ.

Выводы	 Данный анализ показывает важность раннего начала терапии АРНИ и ИНГТ-2 у пациентов как 
с декомпенсированной, так и стабильной СНнФВ.
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Основные принципы лечения хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) с  низкой фракци-

ей выброса левого желудочка <40 % (СНнФВ), разра-
ботанные к  началу второй декады ХХI  века включали 

в  качестве основного направления «тройную нейро-
гормональную блокаду» [1, 2]. Как  было многократ-
но показано, в  том числе и в  исследованиях, проведен-
ных в  Российской Федерации (РФ), применение блока-
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торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), прежде всего, ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ) плюс бета-адреноблока-
торов (БАБ) и плюс антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР) снижает смертность и продле-
вает жизнь пациентам с СНнФВ [3]. В дальнейшем было 
определено, что риск смерти на 100 человеко-лет таких 
пациентов после достижения компенсации при  нахож-
дении «в  фазе плато» течения заболевания составля-
ет около 12 % [4]. Очень близкие значения риска смер-
ти на 100 человеко-лет (около 10–11 %) имели место и 
в  крупных рандомизированных клинических исследо-
ваниях (РКИ) [5] с  участием российских центров. Та-
ким образом, при оптимальном лечении стабильных па-
циентов с  СНнФВ с  использованием трех нейрогормо-
нальных модуляторов летальность на  100  человеко-лет 
колеблется от 10 до 12 % (рис. 1). По данным эпидемио-
логического исследования ЭПОХА-ХСН [6] риск смер-
ти на  100  человеко-лет составил среди всех пациентов 
с ХСН 13,7 %.

При  этом активность врачей в  назначении трехком-
понентной нейрогормональной блокады пациентам 
с ХСН все еще далека от необходимой [6, 7], и это дей-
ствительно ухудшает прогноз. По  данным мета-анализа 
Zaman и соавт., неназначение АМКР снижает шансы спа-
сти больного на 3 %, неназначение БАБ – на 4,8 % и бло-
каторов РААС – на 4,4 %, а отсутствие всех трех компо-
нентов оптимального лечения СНнФВ – более чем вдвое 
повышает шансы пациента умереть [8].

При  обострении ХСН, требующей госпитализации 
в  стационар, прогноз пациентов серьезно ухудшает-
ся, хотя не во  всех случаях госпитализация эквивалент-
на реальному обострению самой ХСН [9, 10]. Как вид-
но из рисунка  1, у  пациентов с  подтвержденной деком-
пенсацией СНнФВ [7] риск смерти на 100 человеко-лет 

достигает 36,8 %, что намного выше, чем при стабильном 
течении болезни.

В  последние шесть лет в  арсенале лечения появи-
лись два новых класса препаратов для  лечения СНнФВ, 
положительно влияющие на прогноз  – ангиотензино-
вых рецепторов и  неприлизина ингибиторы (АРНИ) 
и  ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 2  типа 
(ИНГТ-2).

Препарат класса АРНИ валсартан + сакубитрил, в от-
личие от  «чистых» блокаторов РААС, способен до-
полнительно снижать активность фермента неприли-
зина, который разрушает натрийуретические пептиды 
и  тем  самым нивелирует их  защитные вазодилатирую-
щие и  диуретические эффекты (рис. 2). При  этом вос-
станавливается нормальный баланс различных по  на-
правленности действия нейрогормонов, серьезно нару-
шенный при ХСН. В РКИ PARADIGM-HF, валсартан + 
сакубитрил статистически значимо снижал риск смер-
ти пациентов со стабильной СНнФВ на 16 % [11]. Сред-
нее время дожития пациентов с  СНнФВ возрастало 
на 2,1 года при переводе с ИАПФ на АРНИ [12] при од-
новременном статистически значимом улучшении каче-
ства жизни пациентов [13].

Механизм действия ИНГТ-2 основан на блокаде на-
трий-глюкозного транспортера 2 типа, ответственно-
го за реабсорбцию глюкозы и натрия в проксимальных 
канальцах почек [14]. В итоге за счет создания медика-
ментозной глюкозурии, сопровождающейся потерей 
калорий и  снижением массы тела [15], умеренно сни-
жается уровень глюкозы в  плазме крови без  развития 
гипогликемических реакций, что на  начальном этапе 
позволило применять эти препараты у  пациентов с  са-
харным диабетом 2 типа [16, 17]. Однако, важную роль 
играют и  натрийуретический и  диуретический эффек-
ты ИНГТ-2, не  связанные с  уровнем глюкозы и  сохра-
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няющиеся и у пациентов без сахарного диабета 2 типа, 
в том числе при СНнФВ и при сочетании с петлевыми 
диуретиками [18].

В  РКИ DAPA-HF ИНГТ-2 дапаглифлозин стати-
стически значимо снижал риск первичной конечной 
точки (сумма сердечно-сосудистых смертей и  обо-
стрения ХСН) на  26 % [19]. При  этом статистиче-
ски значимо снижался и  уровень смертности на  17 % 
при  параллельном улучшении качества жизни. В  РКИ 
EMPEROR-Reduced другой ИНГТ-2 эмпаглифлозин 
также на 25 % уменьшал риск комбинированной конеч-
ной точки, но не  было статистически значимого сни-
жения риска смерти. Оба протокола объединял тот 
факт, что  ИНГТ-2 назначались больным, уже получав-
шим оптимальную терапию нейрогормональными мо-
дуляторами, включая АРНИ (11,6 % в DAPA-HF и 19 % 
в  EMPEROR-Reduced), то  есть эффект был дополни-
тельным. Мета-анализ этих двух исследований проде-
монстрировал статистически значимое снижение ри-
ска смерти больных с СНнФВ при применении ИНГТ-2 
на 13 % в сравнении с контролем [20].

Таким образом, у  нас появились два новых клас-
са лекарств, способных улучшать прогноз пациентов 
с СНнФВ с совершенно разными механизмами действия 
и  обладающих АДДИТИВНЫМ действием на  выжи-
ваемость. Естественным выглядит желание использо-
вать возможность посчитать суммарный эффект одно-
временного применения АРНИ и ИНГТ-2 в сравнении 
с тройной нейрогормональной блокадой.

В  качестве примера мы взяли результаты исследова-
ния группы S. Solomon из Brigham and Women’s Hospital 
в  Бостоне. В  этом анализе M.  Vaduganathan et al. [21] 
сравнили применение трех препаратов (АМКР, АРНИ 
и  ИНГТ-2) с  терапией двойной комбинацией блокато-
ров РААС и  БАБ. Новое лечение дополнительно сни-

жает риск смерти при СНнФВ на 47 % и дает пациенту 
6,3  дополнительных года жизни для  55‑летних пациен-
тов, и  этот эффект сохраняется до  80‑летнего возраста, 
когда новая терапия все еще способна продлевать жизнь 
на 1,4 дополнительных года.

Вместе с тем  в  этом анализе сравнивалось примене-
ние трех групп лекарств с  комбинацией двух препара-
тов (блокаторы РААС и БАБ), в то время как пациенты 
с  СНнФВ должны получать, и  многие пациенты в  наше 
время уже получают, тройную терапию (блокаторы РА-
АС, БАБ, АМКР). Поэтому мы приняли решение прове-
сти свой собственный анализ применительно к  россий-
ским данным (рис. 4).
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NO2 – оксид азота, НУП – натрийуретические пептиды, PGI2 – простациклин.

Рисунок  2. Восстановление баланса нейрогормональных 
систем при ХСН при применении АРНИ

ИНГТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 2 типа, О2 – кислород, АД – артериальное давление, НГТ-2 – натрий-глюкозный транспортер 2 типа, 
МТ – масса тела, ИР – инсулинорезистентность.
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Материал и методы

За  основу нашего анализа у  стабильных пациентов 
с  ХСН мы взяли риск смерти пациентов с  СНнФВ, на-
блюдаемых в  Институте клинической кардиологии 
им. А. Л.  Мясникова (в  настоящее время: Научно-ис-
следовательский Институт клинической кардиоло-
гии им. А. Л.  Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России) с 2006 по 2007 г. [4] (рис. 1), эффек-
ты АРНИ и ИНГТ-2 – из результатов РКИ PARADIGM-
HF [11] (снижение риска смерти на  16 %) и мета  – ана-
лиза [20] DAPA-HF и EMPEROR-Reduced (снижение ри-
ска смерти на 13 %) соответственно. Также был проведен 
консервативный подсчет по  данным работы Burnett  H. 
et al., показавшей, что перевод с ИАПФ на АРНИ приво-
дит к снижению риска смерти на 7 % [22].

За  основу анализа у  пациентов в  «уязвимой фазе» 
взяты данные смертности пациентов с  СНнФВ в  иссле-
довании ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН. В  данной груп-
пе было проведено два расчета: консервативный  – с  ис-
пользованием снижения риска смерти по  данным РКИ 
PARAGIGM-HF [11] и мета – анализа [20] по примене-
нию ИНГТ-2 у пациентов с ХСН и «оптимистичный» – 
с  использованием данных исследований PIONEER-HF 
[23] и SOLOIST-WHF [24], проведенных у больных сра-
зу после достижения компенсации, где ИНГТ и  АРНИ 
соответственно назначались до выписки из стационара.

Для  оценки риска смерти использовался показатель 
«смерть на 100 человеко-лет», позволяющий сравнивать 
исследования разной длительности. В  случае если в  пу-
бликациях не было данных по этому показателю, авторам 
отправлялось письмо с  просьбой предоставить данную 
информацию.

Результаты
Как  видно, при  последовательном переводе пациен-

тов со стабильным течением СНнФВ с блокаторов РААС 
на АРНИ ( – 16 %) и потом добавлении ИНГТ-2 ( – 13 %), 
показатель годичной смертности снижается с  12,2 % 
до 8,9 % (общее снижение риска – 27 %), и для спасения 
одного пациента комбинацию АРНИ и  ИНГТ-2 нужно 
назначить 30 пациентам. При  консервативном подсче-
те показатель годичной смертности снижался с  12,2 % 
до 9,9 % (общее снижение риска – 19 %), и для спасения 
одной жизни нужно назначить АРНИ и ИНГТ-2  44 паци-
ентам со стабильной СНнФВ.

Следующей задачей была оценка применения новых 
классов лекарств в  «уязвимую фазу» течения ХСН сра-
зу после госпитализации в  связи с  обострением тече-
ния ХСН. Согласно результатам исследования ЭПОХА – 
Декомпенсация-ХСН, летальность у  этих пациентов со-
ставляла более 36 %, даже без  учета смертей в  период 
госпитализации (рис. 1). Самым простым анализом был 

Расчеты выполнены на основе: Кардиология 2008: 47(2): 6-16; 
N Engl J Med 2014; 371: 993-1004 и Lancet 2020; doi: 10.1016/S0140-6736(20) 31824-9;
Circ Heart Fail. 2017; 10:e003529. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE. 116.003529.
   ОР – снижение отношения рисков.
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и добавлении к терапии ИНГТ-2 при стабильной СНнФВ

ОР – снижение отношения рисков, 
ИНГТ ½ – ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 1 и2 типа.
* – снижение смертности было статистически незначимо
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Рисунок  5. Реальный риск смерти на фоне  
применения блокаторов РААС, БАБ и АМКР в РФ 
и расчетный риск смерти при замене блокаторов 
РААС на АРНИ и добавлении к терапии ИНГТ-2 
и ИНГТ-1/2 после госпитализаций в связи с 
обострением течения СНнФВ (в «уязвимую фазу»)
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расчет динамики летальности с  использованием тех  же 
данных по лечению АРНИ и ИНГТ-2, которые были по-
лучены у стабильных пациентов с СНнФВ (рис. 5).

Расчетный риск смерти в  случае замены блокаторов 
РААС на АРНИ ( – 16 %) и добавления ИНГТ-2 ( – 13 %) 
после госпитализации, при  выписке больных из  стацио-
нара составит 26,9 смертей на 100 человеко-лет, а число 
пациентов с СНнФВ, которых надо пролечить для спасе-
ния одной жизни, составит всего 10. Разумеется, это лишь 
расчетный показатель, основанный на  снижении риска 
смерти в  исследованиях, где включались более стабиль-
ные пациенты с лучшим прогнозом.

Попробуем приблизиться к  пониманию ситуации 
с пациентами, находящимися в «уязвимой фазе». Приме-
нительно к АРНИ у нас есть данные РКИ PIONEER-HF 
об  использовании сакубитрила / валсартана в  сравнении 
с ИАПФ эналаприлом сразу после стабилизации состоя-
ния госпитализированного пациента с  декомпенсацией 
ХСН. Раннее начало лечения АРНИ снижает риск поис-
ковой комбинированной точки, включавшей смерть, го-
спитализации из‑за  повторного обострения ХСН, необ-
ходимость направления на  трансплантацию или  механи-
ческую поддержку кровообращения в  течение 8 недель 
наблюдения на 46 % [23]. Для предотвращения одного со-
бытия достаточно назначить валсартан + сакубитрил вме-
сто ИАПФ 13 пациентам с СНнФВ, находящимся в «уяз-
вимой фазе». В исследовании PIONEER – HF у больных, 
поступавших в клинику с отеком легких, зафиксировано 
снижение риска смерти по любой причине на 34 % при ис-
пользовании АРНИ вместо ИАПФ в  «уязвимой фазе» 
болезни, хотя изменения не  достигали статистической 
значимости.

В то  же время высокая эффективность применения 
ИНГТ у пациентов с обострением ХСН (ФВ ЛЖ <50 % – 
79 % больных) в стационаре сразу после достижения ком-
пенсации была показана в исследовании SOLOIST-WHF 
[24]. В  этом исследовании применялся неселективный 
ИНГТ 1 и  2 типов сотаглифлозин (препарат не  зареги-
стрирован в  РФ). Работа показала снижение риска пер-
вичной конечной точки «смерть от сердечно-сосудистых 
причин, все госпитализации и  все экстренные визиты 
в клинику в связи с ХСН» на 33 %. Количество пациентов, 
которых надо пролечить для предотвращения одного со-
бытия, составило четыре человека. Снижение показателя 
смерти от всех причин в расчете на 100 человеко-лет со-
ставило 18 % в группе лечения сотаглифлозином, хотя из-
менения не достигали статистической значимости.

Исходя из  имеющихся данных по  применению АР-
НИ и ИНГТ у пациентов сразу после обострения ХСН 
в  «уязвимую фазу» течения болезни, мы провели воз-
можный подсчет преимуществ современного лечения 
ХСН. В этом случае ранее назначение АРНИ (начало ле-

чения вместо ИАПФ) снижает риск смерти на 34 %, а до-
бавление к терапии ИНГТ – еще на 18 % (рис. 5). В ито-
ге показатель смертности снижался с  36,8 до  19,9 % (от-
носительное снижение риска 46 %), и для спасения одной 
жизни было необходимо пролечить всего 6 пациентов по-
сле достижения компенсации при СНнФВ.

Обсуждение
Как  следует из  результатов исследования, включе-

ние в  комплексную терапию двух новых классов препа-
ратов, рекомендованных сегодня для  лечения пациен-
тов с  ХСН, позволяет реально улучшать результаты ле-
чения и продлевать жизнь больных даже при стабильном 
течении болезни. Предыдущий анализ [21], включавший 
дополнительное использование трех классов лекарств, 
не  полностью соответствовал изменениям в  рекомен-
дациях по  лечению ХСН, поэтому мы предприняли соб-
ственный вариант «моделирования» событий. Результа-
ты показали возможность предотвращения одной смерти 
на 100 человеко-лет при лечении 30–44 пациентов, в зави-
симости от типа моделирования.

Вторым важнейшим моментом можно считать ско-
рость наступления эффекта от такого лечения. Как следу-
ет из анализа данных исследования DAPA-HF, уже к 28‑му 
дню лечения применение дапаглифлозина было ассоции-
ровано со статистически значимым снижением риска сер-
дечно-сосудистой смерти и обострения ХСН на 49 % [25], 
что  диктует необходимость максимально раннего назна-
чения современных препаратов для лечения СНнФВ. По-
этому преодоление терапевтической инерции позволит 
действительно улучшать результаты лечения в  сжатые 
сроки.

При  обострении ХСН, требующей госпитализации 
в стационар, прогноз пациентов серьезно ухудшается, хо-
тя не во  всех случаях госпитализация эквивалентна ре-
альному обострению самой ХСН [9, 10]. По данным ис-
следования ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН [7] у  паци-
ентов с  подтвержденной декомпенсацией СНнФВ риск 
смерти на  100 человеко-лет составил 36,8 %, что  практи-
чески втрое выше, чем при  стабильном течении заболе-
вания. Влияние госпитализаций на  ухудшение прогно-
за больных с СНнФВ и более чем двукратное повышение 
риска смерти подробно исследованы [26]. Более того, по-
вторные госпитализации являются одним из главных пре-
дикторов плохого прогноза [27]. Это привело к  внедре-
нию нового термина «уязвимая фаза» течения СНнФВ, 
когда сразу после достижения компенсации, до  перехо-
да в «фазу плато», риск смерти остается очень высоким 
[28]. Эта идея получила развитие, хотя в течение опреде-
ленного времени не  удавалось найти путей уменьшения 
риска смерти именно в раннем периоде после госпитали-
зации [29].
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Как следует из дополнительного анализа исследования 

DAPA-HF, больные с  СНсФВ, имевшие госпитализацию 
за последний год до включения в исследование, имели риск 
сердечно-сосудистой смерти или  обострения СН 33,8 %, 
в то время как пациенты, побывавшие в клинике более од-
ного года назад, – 25,3 %, а без госпитализаций в анамнезе – 
лишь 21,1 % [25]. Но и  эффективность лечения дапаглиф-
лозином возрастала у более тяжелых пациентов. Снижение 
абсолютного риска сердечно-сосудистой смерти и  обо-
стрения СН у стабильных больных СНнФВ без госпитали-
заций в анамнезе составила 2,1 % (для предотвращения од-
ного события необходимо пролечить 48 больных), а у па-
циентов в «уязвимой фазе» при наличии госпитализаций 
за последние 12 месяцев снижение абсолютного риска воз-
растало до 9,9 % (для предотвращения одного события не-
обходимо пролечить 10 пациентов). Иными словами, эф-
фективность терапии возрастала более чем в четыре раза.

Поэтому в  моделировании исходов у  больных после 
госпитализации в  стационар (в  «уязвимой фазе» забо-
левания) мы, кроме консервативного подсчета, исполь-
зовали результаты исследований с  АРНИ и  ИНГТ, про-
водившихся у  пациентов с  ХСН непосредственно после 
достижения компенсации [23, 24]. При любом варианте 
подсчетов эффективность применения двух новых клас-
сов лекарств, рекомендованных сегодня для лечения ХСН, 
была гораздо выше, чем у стабильных пациентов. При со-
блюдении рекомендаций по  терапии подгруппы боль-
ных с ХСН после достижения компенсации, лечение все-
го 6–10 больных позволяет предотвращать одну смерть 
в расчете на 100 человеко-лет. То есть, чем тяжелее тече-
ние ХСН, тем  быстрее необходимо использовать все со-
временные рекомендации по лечению этого синдрома.

Конечно, любое моделирование событий имеет недо-
статки, особенно это касается пациентов в «уязвимой фа-
зе» ХСН, сразу после госпитализации, связанной с  де-
компенсацией. С другой стороны, наивно было бы пред-
полагать проведение бесконечных РКИ, посвященных 
каждому аспекту и  периоду течения болезни. Хотя в  на-
стоящее время и  проводятся исследования по  примене-
нию дапаглифлозина и  эмпаглифлозина у  пациентов по-
сле декомпенсации ХСН.

Поэтому реальный взгляд на  проблему имеет право 
на существование и должен заставлять практикующих вра-
чей как можно быстрее адаптировать достижения клиниче-
ских исследований в реальную повседневную практику. На-
деемся, что  представленные данные помогут своевремен-
ному (уже в  стационаре после преодоления обострения 
СН) выбору двух относительно новых классов лекарств 
для  лечения СНнФВ  – АРНИ и  ИНГТ, которые действи-
тельно способны продлевать жизнь нашим пациентам.

Заключение
Данный анализ показывает важность раннего начала 

терапии АРНИ и ИНГТ-2 у пациентов как с декомпенси-
рованной, так и стабильной СНнФВ.
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Постковидный миоэндокардит подострого  
и хронического течения: клинические формы, роль 
персистенции коронавируса и аутоиммунных механизмов

Цель	 Изучение клинических особенностей миоэндокардита и  его возможных механизмов (включая 
персистенцию SARS-Cov-2 в миокарде) в отдаленные сроки после COVID-19.

Материал и методы	 В  когортное проспективное исследование включены 15 больных 47,8±13,4  лет (из них 8 муж-
чин) с постковидным миокардитом. Диагноз COVID-19 подтвержден у всех пациентов. Медиана 
времени обращения после COVID-19 составила 4 [3; 7] мес. Диагноз миокардита подтвержден 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца (n=10) и с помощью эндомиокардиаль-
ной биопсии правого желудочка (n=6). Выполнялись ПЦР (для выявления вирусов в миокарде), 
иммуногистохимическое (ИГХ) исследование с  антителами к  антигенам SARS-Cov-2, опре-
деление уровня антикардиальных антител, эхокардиография, Холтеровское мониторирование. 
Гемодинамически значимый коронарный атеросклероз исключен у всех больных старше 40 лет.

Результаты	 У  всех пациентов отмечена четкая связь появления или  обострения кардиальных симптомов 
с  перенесенным COVID-19. У  11 из  них до  COVID-19 не  было признаков заболевания серд-
ца; у 4 пациентов ранее наблюдалась умеренная аритмия или сердечная недостаточность (СН) 
при  отсутствии диагноза миокардита. Симптомы миокардита возникли через 1–5 мес. после 
COVID-19. При  МРТ выявлены типичное отсроченное накопление гадолиния, признаки гипе-
ремии, в одном случае – отек. Уровень антикардиальных антител оказался повышен в 3–4 раза 
у  73 % больных. Наблюдались два основных клинических варианта постковидного миокардита. 
1. Аритмический (n=6) – вновь развившаяся экстрасистолия, мерцательная аритмия при отсут-
ствии систолической дисфункции. 2. Декомпенсированный вариант с  систолической дисфунк-
цией и  бивентрикулярной СН (n=9). Средняя фракция выброса левого желудочка составила 
34,1±7,8 %, его конечно-диастолический размер 5,8±0,7 см. В  одном случае миокардит сопро-
вождался признаками IgG4‑негативного аортита. РНК SARS-Cov-2 обнаружена в  5 из  6 биоп-
сий миокарда. Самый длительный период персистенции SARS-Cov-2 в миокарде составил 9 мес. 
после COVID-19. При  использовании антител к  Spike-антигену и  нуклеокапсиду SARS-Cov-2 
обнаружен в кардиомиоцитах, эндотелии и макрофагах. У 5 больных диагностирован лимфоци-
тарный миокардит; у 1 – гигантоклеточный. У 3 пациентов наблюдались признаки эндокардита 
(инфекционного, лимфоцитарного с пристеночным тромбозом).

Заключение	 Подострый / хронический постковидный миоэндокардит (с  изолированными аритмиями либо 
систолической дисфункцией) характеризуется длительной (до  9 мес.) персистенцией SARS-
Cov-2 в миокарде в сочетании с высокой иммунной активностью. Эндокардит может протекать 
как  инфекционный либо небактериальный тромбоэндокардит. Требует изучения возможность 
использования кортикостероидов и антикоагулянтов в лечении постковидного миоэндокардита.

Ключевые слова	 Постковидный миокардит; постковидный эндокардит; COVID-19; SARS-Cov-2; эндомиокарди-
альная биопсия
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Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
официально объявленная в  марте 2020  г., продолжает-
ся больше года и в  значительной степени определяет 
ежедневную клиническую практику врачей самых раз-
ных специальностей, в том числе кардиологов. Те анало-
гии, которые проводились с  гриппом и  другими вирус-
ными инфекциями в  первые месяцы пандемии, на  сегод-
ня уже не выдерживают критики по целому ряду причин. 
Мы не будем касаться масштабов самой пандемии и уров-
ня летальности при COVID-19 – они говорят сами за се-
бя. C точки зрения кардиолога наиболее значимыми от-
личиями инфекции, вызванной SARS-Cov-2 (Severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2), являются ее 
несомненное отрицательное влияние на  течение хро-
нических болезней сердца [1] и  способность индуциро-
вать затяжной миокардит. По масштабу этих последствий 
COVID-19 трудно сопоставить с какой‑либо иной респи-
раторной инфекцией.

Достаточно сказать, что на момент написания данной 
статьи (март 2021 г.) среди пациентов нашего кардиоло-
гического отделения от 50 до 80 % перенесли COVID-19 
и связывают с ней ухудшение своего состояния (нараста-
ние одышки, сердцебиения, дестабилизацию артериаль-
ного давления, нарушений ритма, значительное снижение 
переносимости физических нагрузок и  т. д.). При  этом 
сроки после острой COVID-19 варьируют от нескольких 
недель до полугода и более. У части больных именно про-
грессирование кардиологических симптомов стало ос-
нованием для  исследования уровня иммуноглобулинов 
класса G (IgG) к SARS-Cov-2 и ретроспективной диагно-
стики этой инфекции. Отдельную категорию представля-
ют собой пациенты с ранее диагностированным хрониче-
ским миокардитом, по  поводу которого проводится им-
муносупрессивная терапия (ИСТ). Первые наблюдения 
за такими больными говорят об относительно благопри-
ятном течении COVID-19 на этом фоне [2], однако необ-
ходимо длительное специальное исследование. То же ка-
сается и пациентов с различными кардиомиопатиями (ги-
пертрофической и т. п.).

Предметом настоящего исследования стал в  первую 
очередь миокардит, непосредственно индуцированный 
SARS-Cov-2. В  первые месяцы пандемии оставался от-
крытым и  вызывал определенный скепсис экспертов во-
прос о возможности прямого повреждения вирусом мио
карда с  развитием типичного воспаления  – чаще обсуж-
дались невоспалительные механизмы поражения сердца. 
В  последовательной серии работ разных авторов коро-
навирусный миокардит был, в  конце концов, несомнен-
но верифицирован. Следует назвать первое выявление 
SARS-Cov-2 (при  электронной микроскопии) с  мини-
мальной инфильтрацией в прижизненных биоптатах мио

карда больного с COVID-19 и кардиогенным шоком [3], 
а также идентификацию РНК вируса в миокарде больных 
с  морфологической и  клинической картиной миокарди-
та [4, 5]. В этом ряду стоит и наше описание панкардита 
в аутопсийных наблюдениях пациентов с COVID-19 [6]; 
позднее в  миокарде всех больных также была выявлена 
РНК SARS-Cov-2.

Однако все эти и  немногочисленные последующие 
описания касаются только случаев острого коронави-
русного миокардита. Максимальный срок после острой 
COVID-19, в  который выявляли морфологические при-
знаки миокардита в  сочетании с  персистенцией SARS-
Cov-2, составляет лишь 4 недели [7]. В отношении пора-
жения сердца и, в частности, миокардита, прилагательное 
«постковидный» пока не используется. Вместе с тем об-
щепризнанной особенностью COVID-19 стала ее спо-
собность индуцировать пролонгированные во  времени, 
устойчивые симптомы как  общего (астения, снижение 
когнитивных функций), так и  специфического характе-
ра, что  послужило основанием для  появления термина 
«постковидный синдром» [8]. Используется также поня-
тие «long COVID», которое обычно подразумевает про-
лонгированный воспалительный ответ у  больных с  ко-
ронавирусной инфекцией [9]. Воспалительное пораже-
ние миокарда может быть компонентом этого синдрома 
и  следствием пролонгированного системного воспале-
ния, что требует специального изучения с применением 
прижизненной морфологической диагностики (биопсии 
миокарда).

Цель исследования
Изучение клинических особенностей миокарди-

та и его возможных механизмов (в том числе персистен-
цию SARS-Cov-2 в миокарде) в отдаленные сроки после 
острой COVID-19.

Материал и методы
В  одноцентровое когортное проспективное исследо-

вание включены 15 больных (8 мужчин и 7 женщин, сред-
ний возраст 47,8±13,4, 24–65  лет) с  диагнозом «пост-
ковидный миокардит». Обследование и  лечение прово-
дилось в  кардиологическом отделении Факультетской 
терапевтической клиники им. В. Н.  Виноградова Сече-
новского университета.

Критериями включения были перенесенная и  вери-
фицированная серологически COVID-19 в анамнезе, по-
явление или  заметное прогрессирование симптомов по-
ражения сердца [нарушений ритма, хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН)] после COVID-19, наличие 
хотя бы двух из трех Lake Louise критериев миокардита 
2018  г. по  данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) сердца с  контрастированием и / или  далласских 
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морфологических критериев миокардита согласно реко-
мендациям ESC 2013 г. [10, 11].

Критериями исключения явились наличие верифи-
цированного при  МРТ и / или  эндомиокардиальной би-
опсии (ЭМБ) миокардита в  анамнезе, проведение ИСТ, 
гемодинамически значимые (более 50 %) стенозы коро-
нарных артерий (для пациентов старше 40 лет), приобре-
тенные пороки сердца, гипертоническое сердце (гипер-
трофия более 14 мм), диффузные заболевания соедини-
тельной ткани, системные васкулиты, саркоидоз.

Особенности острой COVID-19. Диагноз COVID-19 
был подтвержден положительными результатами ПЦР 
в  40 % и  последующим появлением и  сохранением IgG 
к SARS-Cov-2 у всех пациентов. На момент поступления 
в клинику ПЦР-тест был отрицательным у всех больных. 
Низкий процент положительных назофарингеальных 
мазков объясняется их поздним выполнением либо их не-
выполнением (отсутствием подозрения на  COVID-19 
в  период лихорадки). Перенесенная COVID-19 заподо-
зрена и диагностирована ретроспективно у 1 / 3 больных 
(5 из 15). Ни в одном случае течение COVID-19 не было 
тяжелым.

Госпитализация по  поводу острой COVID-19 потре-
бовалась лишь 4 больным. Двусторонняя вирусная пнев-
мония была диагностирована у  7 из 10 пациентов, кото-
рым выполнялась компьютерная томография (КТ) ор-
ганов грудной клетки: в  5 случаях объем поражения 
не  превышал 25 % (КТ-1), у  двоих больных он составил 
25–50 % (КТ-2) [12]. У  троих пациентов развилась ды-
хательная недостаточность 1‑й степени; необходимо-
сти в  неинвазивной или  инвазивной вентиляции лег-
ких не  возникло ни в  одном случае. Уровень тропонина 
не  оценивался. Лечение было различным, однако стеро-
идная терапия (дексаметазон внутримышечно) проводи-
лась лишь одному больному. У него  же признаки систо-
лической дисфункции выявлялись уже во  время госпи-
тализации [снижение фракции выброса (ФВ)]; у других 
больных кардиальных симптомов не было.

Сопутствующие заболевания. Средний индекс массы 
тела составил 26,0±4,6 кг / м2, ожирение 1‑й степени име-
лось у  3 больных. По  одному пациенту имели сахарный 
диабет 2 типа и  перенесенный в  детстве острый лимфо-
лейкоз, по 6 больных – гиперлипидемию и артериальную 
гипертонию 2–3‑й степени (в анамнезе), которая хорошо 
контролировалась и не привела к развитию значимой ги-
пертрофии левого желудочка (ЛЖ).

У  большинства (11 из  15) пациентов до  разви-
тия COVID-19 никаких симптомов заболевания серд-
ца не  было. У  одного из  бессимптомных на  момент 
COVID-19 больных в  юности был диагностирован дву-
створчатый аортальный клапан без значимого нарушения 
функции клапана. У 4 пациентов до развития COVID-19 

имелись симптомы возможного заболевания сердца, ха-
рактер которого оставался неясным. В одном случае это 
были политопные нарушения ритма [желудочковая экс-
трасистолия (ЖЭ, мерцательная аритмия (МА)] без зна-
чимой систолической дисфункции, еще у троих больных 
выявлялась дисфункция ЛЖ (умеренное снижение ФВ 
на  уровне 45–50 %), которая ретроспективно могла рас-
цениваться как  дебют миокардита. Однако диагноз ни 
в одном случае поставлен не был, ИСТ не проводилась.

После COVID-19 у  всех больных отмечены появле-
ние выраженных кардиальных симптомов и  значитель-
ное ухудшение их состояния. Непосредственно во время 
COVID-19 диагноз миокардита не был поставлен или за-
подозрен ни в  одном случае. Медиана обращения в  кли-
нику после COVID-19 составила 4 месяца [3; 7], от 2 до 
9 месяцев, срок появления симптомов после острой 
COVID-19 составлял от 3 недель до 5 месяцев.

Методы обследования. Диагноз миокардита был 
подтвержден с  помощью МРТ сердца у  10  больных 
и  с  помощью ЭМБ правого желудочка (ПЖ) у  6 боль-
ных. Исследование биоптатов миокарда проводи-
лось на  кафедре патологической анатомии им. акад. 
А. И. Струкова Сеченовского университета. Оно вклю-
чало окраски гематоксилин-эозином и по  Ван Гизону, 
иммуногистохимическое (ИГХ) исследование с  анти-
телами к  CD3, CD20, CD45, CD68, тулл-подобным ре-
цепторам 4‑го и 9‑го типов, а также к антигенам SARS-
Cov-2 (нуклеокапсидному и  Spike-антигену). Послед-
нее исследование выполнено в  рамках гранта РФФИ 
№20‑315‑90021 / 20.

Дополнительно проводилось исследование миокар-
да методом ПЦР на ДНК парвовируса В19, вирусов гер-
песа 1, 2, 6, 8 типов, герпеса зостер, вируса Эпштейна–
Барра, цитомегаловируса, аденовирусов (ООО «ДНК-
технология»), а  также РНК SARS-Cov-2 (материал 
направлялся на исследование в ФГБНУ ЦНИИ туберку-
леза). Из полученных фрагментов ткани сердца выделяли 
тотальную РНК с применением RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
Германия). Для  идентификации SARS-CoV-2 использо-
вали набор для  одноэтапной ПЦР в  реальном времени 
QuantiTect (Qiagen). Подбор праймеров осуществлял-
ся на  основании общедоступных материалов о  последо-
вательностях ДНК и мРНК генной в базе данных NCBI 
с использованием программы Primer-BLAST.

Всем пациентам выполнены определение уровня ан-
тикардиальных антител (АКА) в крови методом непрямо-
го иммунофлюоресцентного анализа, эхокардиография 
(ЭхоКГ) и  Холтеровское мониторирование электрокар-
диограммы (ЭКГ). Гемодинамически значимый коронар-
ный атеросклероз исключен у всех больных старше 40 лет 
(у 7 при коронарографии, у 4 при мультиспиральной КТ 
сердца).
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Статистический анализ проведен с  использованием 
программы IBM SPSS statistics v.22. Дискретные дан-
ные представлены в  виде абсолютного значения и  про-
центов, непрерывные данные – в виде среднего арифме-
тического ± среднеквадратичное отклонение в  случае 
нормального распределения (оценивалось с  помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова) или в  виде кварти-
лей 50 [25; 75], если распределение отличалось от нор-
мального.

Этический комитет. Все пациенты подписывали фор-
му информированного согласия на  исследования (вклю-
чая биопсию миокарда), одобренную локальным этиче-
ским комитетом Сеченовского университета.

Результаты
Общая клиническая характеристика больных пред-

ставлена в таблице 1. На основании анализа клинической 
картины заболевания выделено два основных вариан-
та постковидного миокардита, который у части больных 

сочетался с эндокардитом: аритмический и декомпенси-
рованный.

Аритмический вариант 
постковидного миокардита (6 больных)

Основным проявлением данного варианта стало раз-
витие нарушений ритма сердца, которые субъектив-
но плохо переносились, ранее никогда не  ощущались 
и  не  регистрировались. Острая фаза COVID-19 проте-
кала легко у всех больных – лишь в двух случаях выявлена 
минимальная пневмония (КТ-1), в одном случае измене-
ний при КТ не было, остальным исследование не прово-
дилось. Ни один пациент не был госпитализирован по по-
воду COVID-19, у  двоих она диагностирована ретро-
спективно. Аритмии отсутствовали в острую фазу у всех 
больных, появились в сроки от 1 до 3 месяцев и стали по-
водом для обращения в клинику в среднем через 3 месяца. 
У одной из пациенток развитие аритмии совпало со вто-
рой волной лихорадки (через 3–4 недели от начала забо-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных с постковидным миокардитом

Параметр Аритмический  
вариант

Декомпенсированный 
вариант

Все  
больные

№ 6 9 15
Мужчины / женщины 2 / 4 6 / 3 8 / 7
Средний возраст, лет 34 [27; 57] 55 [45; 60] 47,8±13,4
Отсутствие симптомов до COVID-19 6 (100 %) 5 (55,6 %) 11 (73,4 %)
Срок обращения после COVID-19, мес. 3 [2; 4,75] 6 [4; 7] 4 [3; 7]
Давность симптомов, мес. 2 [2; 3] 6 [3,5; 18] 3 [2; 10]
Класс ХСН, NYHA 0 3 [3; 3,5] 3 [0; 3]
Лейкоциты, ×109 5,4 [4,42; 6,65] 6,6 [5,2; 11,15] 6,37 [4,7; 7,49]
Нейтрофилы, ×109 2,7 [2,2; 3,6] 3,2 [2,65; 8,7] 2,89 [2,46; 4,33]
Лимфоциты, ×109 2,0 [1,3; 2,9] 1,7 [1,35; 2,5] 1,81 [1,38; 2,9]
Гемоглобин, г / л 146,5±18,2 136,8±25,0 140,7±22,4
СРБ, мг / л 1 [0,75; 1,25] 5 [2; 30] 2 [1; 13]
Специфический АНФ, n 3 (50 %) 5 (55,6 %) 8 (44,4 %)
Повышение АКА в 3 и более раза, n 6 (100 %) 8 (88,9 %) 14 (93,3 %)
КДР левого желудочка, см 4,7±0,4 5,8±0,7 5,3±0,8
КДО левого желудочка, мл 82,3±18,3 153,8±46,2 125,2±51,5
КСО левого желудочка, мл 33,2±8,2 104,8±37,6 60 [37; 128]
ФВ левого желудочка, % 59,2±5,3 34,1±7,8 44,1±14,4
Левое предсердие, см 3,4±0,6 4,5±1,0 4,1±1,0
Объем левого предсердия, мл 43,8±17,5 66 [52; 99] 58 [38; 78]
Объем правого предсердия, мл 37,5±13,7 52 [37,5; 73,5] 43 [33; 65]
Правый желудочек, см 2,1±0,4 3,5±0,4 2,9±0,8
СДЛА, мм рт. ст. 24,2±4,3 40,7±11,2 34,1±12,2
Митральная регургитация, степень 0,25 [0; 1,125] 1 [1; 1,75] 1 [0,5; 1,5]
Трикуспидальная регургитация, степень 0,5 [0; 1] 1 [1; 1,75] 1 [0,5; 1]
Метилпреднизолон, n 3 (50 %) 8 (88,9 %) 11 (73,3 %)
Доза метилпреднизолона, мг / сут. 16 [16; 16] 28 [12; 32] 16 [16; 32]
Гидроксихлорохин 200 мг, n 6 (100 %) – 6 (40 %)
ХСН – хроническая сердечная недостаточность. СРБ – С-реактивный белок, АНФ – антинуклеарный фактор,  
АКА – антикардиальные антитела, КДР – конечно-диастолический размер, КДО – конечно-диастолический объем,  
КСО – конечно-систолический объем, ФВ – фракция выброса, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.
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левания), у остальных кардиальные симптомы разворачи-
вались позже и изолированно.

Нарушения ритма были представлены непрерывно 
рецидивирующей МА (у  двоих мужчин), изолирован-
ной частой наджелудочковой (4–15 тыс. / сутки) или же-
лудочковой (22–36 тыс. / сутки) экстрасистолией у жен-
щин, рис. 1 А–Г. Других изменений на  ЭКГ отмечено 
не  было. При  ЭхоКГ не  выявлено гипертрофии, дила-
тации камер сердца и снижения сократимости, а также 
выпота в  полости перикарда. Диагноз миокардита под-
твержден при  МРТ: выявлялись диффузное или  очаго-

вое субэпикардиальное / интрамиокардиальное отсро-
ченное накопление гадолиния в  миокарде желудочков 
и  предсердий, признаки гиперемии, увеличенное вре-
мя релаксации миокарда в  режиме T2 и  «нативного» 
миокарда в  режиме Т1, в  единичных случаях  – отека 
(рис. 2  З,  И). Данных за  иные аритмогенные заболева-
ния (правожелудочковую кардиомиопатию, некомпакт-
ный миокард) при данном варианте миокардита получе-
но не было.

Кроме того, у  всех больных выявлено повышение 
в 3–4 раза антител к различным антигенам сердца (чаще 

А, Б – ЭКГ, скорость записи 25 мм/с; частая наджелудочковая экстрасистолия и мерцательная аритмия у больного 33 лет; 
В, Г – фрагменты Холтеровского мониторования ЭКГ; желудочковая бигеминия, неустойчивая желудочковая тахикардия у больной 28 лет. 
Д-Ж – ЭКГ, скорость записи 25 мм/с: замещающий АВ узловой ритм (Д) и навязанный стимулятором желудочковый ритм (Е) 
у больной 46 лет с гигантоклеточным миокардитом и синдромом «немного предсердия»; 
трепетание-фибрилляция желудочков с неэффективной работой ЭКС и полной электромеханической диссоциацией (Ж).

А

Д Е

Ж

Б В

Г

Рисунок  1. Нарушения ритма и проводимости у больных с аритмической (А–Г)  
и декомпенсированной (Д–Ж) формами постковидного миокардита
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Больная 46 лет с гигантоклеточным миокардитом и синдромом «немного предсердия»: 
А – дилатация ПЖ при нормальном размере ЛЖ; Б – диастолическая дисфункция по рестриктивному типу (Е/А 2,9); 
Г – выпот в полости перикарда (стрелка); Д - очаги отсроченного накопления по миокарду правого предсердия (стрелки); 
Е – очаги отсроченного накопления по миокарду задней стенки ЛЖ и задне-перегородочному сегменту (стрелки). 
Больной 39 лет с сочетанием инфекционного эндокардита и лимфоцитарного миокардита: 
В – вегетация на двустворчатом аортальном клапане (стрелка) и регургитация II степени; Ж – карта Т2, отек по боковой базальной трети. 
Больная 28 лет с аритмическим миокардитом: З – отсроченное контрастирование в ЛЖ; И – карта Т2, отек по задней стенке ЛЖ. 
Больной 44 лет с сочетанием аритмогенной кардиомиопатии и миокардита: отсроченное контрастирование миокарда в предсердиях (К) 
и желудочках (Л); М – карта Т1 – диффузные изменения по задне-перегородочному сегменту.

А Б В

Г Д Е

Ж З И 

К Л М

Рисунок  2. ЭхоКГ (А–В) и МРТ-проявления (Д–М) постковидного  
миоэндокардита у больных с аритмической (З, И) и декомпенсированной (А–Ж, Л–М) формами
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всего  – к  антигенам волокон проводящей системы). Ан-
титела к  ядрам кардиомиоцитов [специфический анти-
нуклеарный фактор (АНФ)] в титрах от 1:40 до 1:160 об-
наружен у  3 больных (в  норме он отсутствует). Обще-
воспалительные изменения в  крови, повышение уровня 
креатинфосфокиназы не были отмечены ни разу.

Подходы к лечению аритмического 
варианта постковидного миокардита

Пациенту с ФП потребовалось назначение амиодаро-
на, у  остальных полный антиаритмический эффект был 
достигнут назначением лаппаконитина гидробромида, 
в одном случае в сочетании с соталолом. В половине слу-
чаев базисная терапия миокардита была представлена ме-
тилпреднизолоном 16 мг / сутки в  сочетании с  гидрок-
сихлорохином 200 мг раз в  день, остальным назначена 
монотерапия гидроксихлорохином. Побочных реакций 
на стационарном этапе лечения не отмечено.

Декомпенсированный вариант 
постковидного миоэндокардита (9 больных)

Все пациенты с  данным вариантом поступили в  кли-
нику в связи с застойной ХСН III–IV функционального 
класса, которая у 7 из 9 больных носила характер бивен-
трикулярной (с  периферическими отеками, гепатомега-
лией, выпотом в полостях). Тяжелого течения острой фа-
зы COVID-19 не отмечено ни в одном случае: два паци-
ента узнали о  перенесенной коронавирусной инфекции 
ретроспективно, остальным в период лихорадки или не-
сколько позже была выполнена КТ легких, показавшая 
отсутствие пневмонии у  двоих, двустороннюю вирус-
ную пневмонию у остальных (стадия КТ-1 у троих и КТ-2 
у двоих). Госпитализированы по этому поводу были чет-
веро, однако ни в одном случае показанием к госпитали-
зации не стало поражение сердца.

У  4 пациентов данной подгруппы еще до  развития 
COVID-19 имелись симптомы заболевания сердца, од-
нако ни в  одном случае не  ставился диагноз миокардита 
и не проводилась ИСТ. Так, у пациента 44 лет с наиболее 
длительным кардиологическим анамнезом (табл. 2 и рис. 2 
К–М, 3Г) многие годы регистрировались нарушения рит-
ма (частая ЖЭ, пароксизмальная ФП), в 2019 г. была вы-
полнена радиочастотная изоляция устьев легочных вен 
с хорошим эффектом, однако этиология аритмии установ-
лена не была, выраженной дисфункции ЛЖ не отмечено.

Еще у троих имелись больных признаки дисфункции 
ЛЖ (умеренное снижение ФВ на  уровне 45–50 %, ре-
троспективно можно предполагать дебют миокарди-
та), однако именно инфицирование SARS-Cov-2 приве-
ло к  заметному усугублению симптоматики и, в  первую 
очередь, прогрессированию ХСН. У  всех четырех паци-
ентов с  предшествующим анамнезом диагноз миокарди-

та не  только подтвержден морфологически, но и  доказа-
на его непосредственная связь с  COVID-19 (выявлена 
РНК SARS-Cov-2 в миокарде, см. далее), что послужило 
основанием для включения их в настоящее исследование. 
У оставшихся 5 больных кардиальные симптомы, а также 
изменения при ЭхоКГ до развития COVID-19 полностью 
отсутствовали.

Появление и / или нарастание явлений застойной ХСН 
отмечалось в  сроки от  2 до  5 месяцев после COVID-19, 
в клинику пациенты обратились в среднем через полгода 
(табл.  1). По  данным ЭхоКГ у  большинства имелась ди
латация всех (в том числе правых) камер сердца со сниже-
нием ФВ ЛЖ до 20–30 %, однако степень дилатации ЛЖ 
была умеренной, что  подтверждало недавний характер 
процесса (рис.  2 А, Б). Высокой легочной гипертензии 
и  признаков тромбоэмболии легочной артерии не  выяв-
лено ни разу, что исключало вторичную природу дисфунк-
ции миокарда. Лишь у двоих больных имелась персисти-
рующая ФП, которая вносила некоторый вклад в  усугу-
бление ХСН, но не играла ведущей роли. У ⅔ пациентов 
регистрировались ЖЭ и  неустойчивая желудочковая та-
хикардия (ЖТ). По одному больному имели впервые воз-
никшую блокаду левой ножки пучка Гиса и атриовентри-
кулярную блокаду с паузами до 5 с на фоне ФП (имплан-
тирован кардиовертер-дефибриллятор, ИКД).

Наиболее злокачественные нарушения ритма и  про-
водимости отличали пациентку 46  лет с  сочетанием раз-
вившегося за несколько месяцев синдрома «немого пред-
сердия» с замещающим узловым ритмом, чередованием 
блокады левой и  правой ножек пучка Гиса, и  возникши-
ми лишь в финале ЖЭ и устойчивой ЖТ, которая приве-
ла к внезапной смерти и безуспешной реанимации с пол-
ной электромеханической диссоциацией. Убедительных 
показаний к  имплантации ИКД не  было (ФВ составля-
ла 37 %), с большими техническими трудностями был им-
плантирован электрокардиостимулятор, удалось навязать 
ритм лишь через желудочковый электрод (рис. 1 Д–Ж). 
При  МРТ (рис. 2 Г–Е) был выявлен участок интрамио-
кардиального отсроченного контрастирования в области 
межжелудочковой перегородки, но  лишь ЭМБ и  аутоп-
сия объяснили всю тяжесть миокардита (табл. 2).

У 4 из 9 больных с декомпенсированным миокардитом 
на  момент обследования оставался повышенным уро-
вень С-реактивного белка (СРБ), у  троих из  них сохра-
нялся умеренный лейкоцитоз. Титры АКА оказались по-
вышены в 3–4 раза у всех пациентов, за исключением од-
ного, специфический АНФ (антитела к ядрам антигенов 
кардиомиоцитов) выявлен более чем у  половины боль-
ных. Наиболее яркие общевоспалительные изменения 
отмечены у  пациента с  диагностированным при  КТ бес-
симптомным аортитом (в  отсутствие критериев болез-
ни Такаясу, антител к цитоплазме нейтрофилов и IgG4), 
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а также у больного 39 лет с сочетанным инфекционным 
эндокардитом (ИЭ) (табл. 2).

При  МРТ сердца лишь у  больного с  ИЭ отмечены 
признаки отека миокарда, у остальных имелись 1–2 кри-
терия миокардита (субэпикардиальное и  интрамиокар-
диальное отсроченное накопление гадолиния в  миокар-
де преимущественно ЛЖ, увеличение времени релак-
сации «нативного» миокарда в режиме Т1, увеличение 
ECV (extracellular volume, фракция внеклеточного объе
ма), нарушения перфузии, а  также избыточное коли-
чество жидкости в  перикарде. Особый интерес пред-
ставляло выполнение МРТ у  больного 44  лет с  давним 
аритмическим анамнезом, а также клиническим подозре-
нием на  гемохроматоз с  поражением сердца. МРТ по-
казала сочетание локальной перегрузки железом (выяв-
лена гетерозиготная мутация в  гене HFA), возможных 

признаков аритмогенной кардиомиопатии и  миокарди-
та. В этой ситуации лишь ЭМБ могла дать точное объяс-
нение возникшей после COVID-19 тяжелой дисфункции 
ЛЖ (табл. 2).

Результаты морфологического 
и ИГХ-исследования миокарда

Эндомиокардиальная биопсия ПЖ была выполнена 
пациентам с наиболее выраженной и устойчивой к лече-
нию ХСН, в том числе с предшествующим кардиологиче-
ским анамнезом, когда верификация диагноза была осо-
бенно сложна. Клиническая и морфологическая характе-
ристика больных, которым проведена ЭМБ, представлена 
в табл. 2 и на рис. 3.

Во  всех случаях диагноз активного миокардита был 
подтвержден. Об  активности свидетельствовали призна-

Таблица 2. Характеристика больных с верифицированным  
морфологически постковидным миокардитом (декомпенсированный вариант)

Параметры / больные 1 2 3 4 5 6
Пол м ж м ж м м
Возраст, лет 56 46 64 45 44 39
Функциональный класс ХСН III III–IV III III–IV III–IV IV
Срок после появления симптомов COVID-19, мес. 6 5 4 2 9 7
Давность кардиологического анамнеза, мес. 6 10 180 16 230 3
Результаты ЭМБ ЛМ ГКМ ЛМ ЛМ ЛМ ЛМ
Эндокардит по данным ЭМБ – + + – –  –

Тромбоз по данным ЭМБ эндокард эндокард,  
сосуды эндокард сосуды –  –

РНК SARS-Cov-2 в миокарде – + + + + +
Другие вирусы в миокарде – парвоВ19 – парвоВ19 –  –
СD3‑лимфоциты на 1 мм2 15 40 15 10 12 40
CD45‑лимфоциты на 1 мм2 20 60 20 15 35 60
Некроз / цитолиз + ++ + + + ++
Эндотелиит ++ + - ++ + +
Фиброз + +++ + + +  –
Липоматоз – ++ – – +++  –
Уровень АКА + +++ +++ +++ ++ +++
Специфический АНФ – – – – 1:80 1:160
Снижение вольтажа QRS + + + ++ +  –
МРТ (Lake Louise критерии) – + (2) + (1) – + (2) + (2)
КДР ЛЖ, см 5,5 4,1 6,4 6,4 5,6 6,4
КДО ЛЖ, мл 158 63 177 167 163 193
СДЛА, мм рт. ст. 37 50 57 29 40 50
Исходная ФВ ЛЖ, % 43 37 27 21 20 25
Метилпреднизолон, мг / сутки 24 500 в / в 32 32 32 32 –
ФВ ЛЖ в динамике*, % 46 – 48 47 41 39
Имплантация устройств – ЭКС ИКД – –  –
Внезапная сердечная смерть – + – – –  –
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЭМБ – эндомиокардиальная биопсия, ЛМ – лимфоцитарный миокардит,  
ГКМ – гигантоклеточный миокардит, РНК – рибонуклеиновая кислота, АКА – антикардиальные антитела, АНФ – антинуклеарный  
фактор, МРТ – магнитно-резонансная томография, КДР – конечно-диастолический размер. ЛЖ – левый желудочек, КДО – конечно- 
диастолический объем, КСО – конечно-систолический объем, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ФВ – фракция выбро-
са, ЭКС – электрокардиостимулятор, ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; * – через 1–2 месяца от начала бизисной  
терапии; степень выраженности морфологических симптомов оценивалась качественно от минимальной (+) до максимальной (+++). 
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Окраска гематоксилин-эозином (г/э), по Ван Гизону, ИГХ-исследование с антителами к CD3, CD45 лимфоцитам, CD68 (макрофагам) 
и Spike-белку SARS-Cov-2. Межуточная лимфогистиоцитарная инфильтрация в миокарде (А-Е), эндотелиит (А, Д), 
тромбоз микрососуда (Д), гигантские многоядерные клетки в составе инфильтрата (Б), некроз и выраженная дистрофия 
кардиомиоцитов с утратой поперечно-полосатой исчерченности (В, Д), отек интерстиция (В), периваскулярный 
и перимускулярный кардиосклероз (Ж) и липоматоз (Г), склероз и утолщение эндокарда с лимфоидными инфильтратами 
и пристеночным тромбом (Д), небольшое утолщение эндотелия правого желудочка в отсутствие инфильтратов на фоне 
эффективной антибактериальной терапии инфекционного эндокардита (Е), пристеночный тромб (З). 
Экспрессия Spike-протеина SARS-Cov-2 в эндотелии сосудов, клетках инфильтрата (И). Инфильтрация миокарда макрофагами (М) 
и Т-лимфоцитами – более 7 CD3-позитивных клеток (К) и более 14 CD45-позитивных клеток (Л).

А Б В

Г Д Е

Ж З И

К Л М

Рисунок  3. Морфологическое (А-З) и иммуногистохимическое (И-М) исследование миокарда 
у больных с декомпенсированной формой постковидного миоэндокардита
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ки гибели (некроз, лизис) и  тяжелой дистрофии кардио-
миоцитов, а также наличие отека интерстиция у всех боль-
ных (рис. 3 А–Д). Клеточные инфильтраты были пред-
ставлены лимфогистиоцитарными элементами, в  одном 
случае в их  составе были также обнаружены гигантские 
многоядерные клетки (рис. 3 Б), что позволило расценить 
миокардит, как гигантоклеточный (ГКМ; больная 46 лет 
с  «немым предсердием»). Характерным признаком ми-
окардита был коронариит (эндотелиит), который выяв-
лен в  83 % случаев. Тромбозы микрососудов выявлены 
у 2 из 6 больных (рис. 3 Д).

Наиболее выраженные фиброзные изменения отме-
чены у  больной с  ГКМ. В  остальных случаях перимуску-
лярный и  периваскулярный фиброз был выражен уме-
ренно (рис.  3 Ж), что  отражало небольшую давность 
миокардита, в  том числе у  больных с  предшествующим 
кардиологическим анамнезом. У пациента с клиническим 
и МРТ-подозрением на аритмогенную кардиомиопатию 
выявлен интрамиокардиальный липоматоз (по площади – 
до  20 % биоптата, рис. 3 Г) в  сочетании с  начальным фи-
брозом и активным миокардитом; для верификации пер-
вичной кардиомиопатии проводится ДНК-диагностика. 
Субэндокардиальный липоматоз выявлен также у  боль-
ной с ГКМ и тяжелыми аритмиями.

При  сопоставлении морфологических и  клиниче-
ских данных выявлена очень сильная положительная кор-
реляция уровня СРБ с  количеством CD3‑позитивных 
(r=0,926, p<0,01) и CD45‑позитивных (r=0,883, p<0,05) 
клеток в биоптате, а также количества CD68‑позитивных 
клеток (макрофагов) и  скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) (r=0,883, p<0,05).

Результаты вирусологического 
(методами ПЦР и ИГХ) исследования миокарда

При  исследовании миокарда методом ПЦР в  реаль-
ном времени генома аденовирусов и  герпетических ви-
русов не обнаружено. У двоих пациенток, включая боль-
ную с  ГКМ, выявлена ДНК парвовируса В19 (табл. 2). 
Каких‑либо морфологических особенностей миокардита 
в этих случаях не отмечено.

РНК SARS-Cov-2 выявлена у  5 из  6 больных. Мини-
мальным объемом исследуемого материала может объяс-
няться отсутствие вируса у  шестого пациента. Миокар-
дит в  его случае протекал несколько легче, чем у  вирус-
позитивных больных, не отмечено значимого повышения 
титра АКА, срок выполнения биопсии после острой фа-
зы COVID-19 был средним (6 месяцев) и  сам по  себе 
не мог служить объяснением отрицательного результата. 
Максимальный срок после COVID-19, по истечении ко-
торого вирус был выявлен в миокарде больного с актив-
ным миокардитом, составил 9 месяцев (пациент 44  лет, 
табл. 2).

Проведено ИГХ-исследование с антителами к нуклео
капсиду и Spike-белку вируса SARS-CoV-2. Выявлена вы-
раженная положительная экспрессия к  нуклеокапсиду 
вируса в  кардиомиоцитах и  клетках инфильтрата (пре-
имущественно в  макрофагах). Положительная реакция 
к  Spike-белку обнаружена в  эндотелии сосудов, клетках 
инфильтрата, включая инфильтрат в  эндо- и  перикарде 
(рис. 3 И).

Эндокардит у больных с постковидным миокардитом
Небольшой выпот в полости перикарда (с сепарацией 

листков менее 1 см) отмечался у  трех больных с  постко-
видным миокардитом – если у пациентки с аритмической 
формой это расценено нами как  сопутствующий пери-
кардит, то у двух больных с декомпенсированной формой 
выпот мог быть проявлением застойной ХСН. В результа-
те диуретической терапии он регрессировал.

Более определенно можно говорить о  сопутствую-
щем постковидному миокардиту эндокардите. Клиниче-
ски, несмотря на небольшое число наблюдений, также не-
обходимо выделить два варианта.

ИЭ, соответствующий критериям этого заболевания 
в модификации 2015 г., диагностирован у пациента 39 лет 
с  тяжелым миокардитом (табл. 2) и  двустворчатым аор-
тальным клапаном. Проявления ИЭ включали затяжную 
фебрильную лихорадку (с  ознобами и  потами), которая 
возобновилась примерно через месяц после острой фа-
зы COVID-19 и  непостоянно регистрировалась на  про-
тяжении 5 месяцев (регулярный прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов сглаживал картину), 
потерю в весе более 20 кг, нарастание ЭхоКГ признаков 
аортального стеноза (площадь аортального отверстия 
оценивалась на уровне 0,9–1,1 см2, максимальный гради-
ент до  50 мм рт. ст., скорость на  аорте до  4,4 м / с) и  аор-
тальной регургитации до II степени, подвижные (до 5 мм) 
и неподвижные эхопозитивные образования на створках 
клапана (рис. 2  В), умеренную спленомегалию, анемию 
до 84 г / л с повышением уровня ферритина (1 832 мкг / л) 
и  умеренной спленомегалией, общевоспалительные из-
менения в крови (СРБ 177 мг / л, СОЭ 25 мм / час, лейко-
циты до  21×109 / л со  сдвигом формулы влево), повыше-
ние уровня прокальцитонина до 1,94 нг / мл (при норме 
до  0,07 нг / мл), иммунологические феномены (ревмато-
идный фактор до 41 МЕ / мл). Повторные посевы крови 
роста не дали.

В то  же время отмечались прогрессирующая одыш-
ка и стойкое снижение ФВ до 25 %, появление перифери-
ческих отеков, двустороннего выпота в  плевральных по-
лостях и в  перикарде, повышение титра АКА (включая 
специфический АНФ в титре 1:160), признаки отека мио-
карда по данным МРТ (рис. 2 Ж). Через 3 недели от нача-
ла антибактериальной терапии цефтриаксоном 2 г / сутки 
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и ванкомицином 2 г / сутки и в / в введения 50 г иммуно-
глобулина сохранялась тяжелая систолическая дисфунк-
ция. Назначение адекватной кардиотропной терапии 
не представлялось возможным в связи с выраженной ги-
потонией (80 / 60 мм рт. ст.) и  развитием ишемическо-
го гепатита. При ЭМБ выявлена картина активного лим-
фоцитарного миокардита с  отеком интерстиция, однако 
признаков эндокардита (как  бактериального, так и  лим-
фоцитарного) в ПЖ не было, отмечено лишь утолщение 
эндокарда (рис. 3 Е). При посеве биоптата роста не полу-
чено, методом ПЦР выявлена РНК SARS-Cov-2.

Небактериальный тромбоэндокардит (НБТЭ) у боль-
ных 46 и 64 лет с декомпенсированным вариантом пост-
ковидного миокардита, в  том числе ГКМ (табл. 2). Кли-
нических подозрений на  ИЭ и  пристеночный тромбоз 
не было (в том числе при МРТ), в одном случае проводи-
лась антикоагулянтная терапия по поводу ФП. При ЭМБ 
выявлены признаки лимфоцитарного эндокардита с утол-
щением и склерозом эндокарда, отдельные биоптаты бы-
ли полностью представлены тромботическими массами, 
состоящими из  фибрина и  эритроцитов и  пронизанны-
ми нейтрофилами (рис. 3 З). Еще в одном случае (пациент 
56 лет, табл. 2) при биопсии выявлен пристеночный тром-
боз без эндокардита.

Общей особенностью больных с  сочетанием мио- 
и  эндокардита (как  ИЭ, так и  НБТЭ) стали обнаруже-
ние РНК SARS-Cov-2 в миокарде и низкий титр антител 
к  антигенам эндотелия в  крови, что  может расценивать-
ся, как результат выхода этих антител в эндотелий в соста-
ве иммунных комплексов. Титры других АКА были значи-
тельно повышены.

Подходы к лечению декомпенсированного 
варианта постковидного миокардита

Большинству (7 из  9) пациентов назначена терапия 
кортикостероидами, при  отсутствии SARS-Cov-2 в мио-
карде  – в  сочетании с  цитостатиками (микофенолата мо-
фетилом 2 г / сутки или  азатиоприном 150 мг / сутки). 
Больной с  ГКМ была начата пульс-терапия метилпредни-
золоном (по  500 мг). Одному пациенту, отказавшемуся 
от ЭМБ, ИСТ не назначалась, в том числе с учетом его низ-
кой комплаентности. У всех больных, которым проводится 
ИСТ (за исключением пациентки с ГКМ), в сроки 1–6 ме-
сяцев получен хороший непосредственный ответ на  лече-
ние в  виде уменьшения выраженности ХСН, общевоспа-
лительных изменений в крови и возрастания ФВ (табл. 2). 
Это касается и  больного с  предварительно пролеченным 
ИЭ, у которого стероидная терапия только начата.

На  момент написания данной статьи все больные 
(за  исключением погибшей) наблюдались не  менее 
1–2 месяцев от начала базисной терапии миокардита, от-
мечено значимое клиническое улучшение, возрастание 

ФВ (табл. 2), однако оценка отдаленных результатов лече-
ния требует более длительного наблюдения.

Обсуждение
В  настоящем исследовании впервые представле-

на серия из  15 случаев постковидного миокардита, ко-
торый клинически манифестировал после острой фа-
зы COVID-19 и был диагностирован 2–9 месяцев спустя, 
в том числе с применением биопсии миокарда.

До сих пор в литературе встречались описания лишь 
острого коронавирусного миокардита, в  единичных слу-
чаях подтвержденного при  ЭМБ (по  данным недавнего 
обзора, таких случаев всего 9, в  основном без  вирусоло-
гического исследования [13]). Дальнейшее развитие про-
цесса у больных с миокардитом в рамках COVID-19 не от-
ражено в публикациях совсем, либо отслежено на очень 
коротком промежутке времени. В отношении любых ви-
русных миокардитов известно, что  исходами их  могут 
быть клиническое выздоровление, смерть или  хрониза-
ция. Для  коронавирусного миокардита описаны пока 
лишь первые два исхода. Примерами клинического улуч-
шения с регрессом сердечной недостаточности являются 
случаи острого инфарктоподобного миокардита [14], ми-
окардита под маской синдрома такотсубо [15]. Среди фа-
тальных случаев  – SARS-Cov-2‑позитивные эозинофиль-
ный (у  молодого пациента без  пневмонии [16]), лимфо-
цитарный миокардит (у больных с тяжелой пневмонией 
[6]), изолированный миокардит, позитивный по  нуклеа-
капсидному антигену SARS-Cov-2 в миокарде [17]. Мор-
фологи из  Падуи выявили лимфоцитарный миокардит 
в  14 % фатальных случаев COVID-19 (3 из  21), однако 
РНК вируса не изучалась [18].

Вопрос хронизации COVID-19 вообще и  миокарди-
та, в  частности, является одним из  самых интригующих 
и важных с точки зрения долгосрочного прогноза. В экс-
перименте in vitro показана способность SARS-Cov-2 ин-
фицировать непосредственно кардиомиоциты и  активи-
ровать врожденный противовирусный иммунитет [19]. 
Это подтверждают и  наши данные о  повышенной экс-
прессии тулл-подобных рецепторов 4 и  9 типов у  боль-
ных с  острым миокардитом [6]. Ряд исследований пока-
зывает, что SARS-Cov-2 обладает способностью длитель-
но персистировать в  макрофагах [20], вопрос о  сроках 
и  возможности его элиминации из  организма остается 
открытым. Возможно, оправданы аналогии с  герпетиче-
скими инфекциями, инфекцией вирусами гепатита (РНК-
содержащим вирусом гепатита С), при  которых вирусы 
пожизненно остаются в организме, поддерживают выра-
ботку как противовирусных, так и аутоантител, и при бла-
гоприятных для себя условиях вызывают клинически зна-
чимые висцеральные поражения. Сопоставление можно 
проводить и с инфекцией ВИЧ, с которым SARS-CоV-2 
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имеет общие фрагменты генома, приводя к  иммуносу-
прессии.

Данных о длительной персистенции вируса в миокарде 
и затяжных постковидных миокардитах пока практически 
нет. Группой авторов из клиники Шарите описан 59‑лет-
ний пациент с явлениями ХСН, у которого через 4 неде-
ли после развития легочных симптомов при ЭМБ выявле-
ны признаки воспаления и обнаружен геном SARS-CoV-2 
[7]. При этом не отмечено некроза кардиомиоцитов, что 
не позволяло расценить миокардит как активный. Три не-
дели спустя при повторной ЭМБ отмечены редукция вос-
палительной инфильтрации и  элиминация вирусного ге-
нома (с явным клиническим улучшением). Таким образом, 
описан коронавирусный миокардит у пациента с тяжелы-
ми респираторными проявлениями COVID-19, который 
регрессировал уже к концу второго месяца болезни.

Еще  одна публикация представляет случай вирусне-
гативного лимфоцитарного миокардита, диагностиро-
ванного при  ЭМБ через месяц после начала COVID-19 
и  также быстро регрессировавшего [21]. Описания бо-
лее позднего SARS-Cov-2‑позитивного миокарда нам по-
ка не известны. Опубликована серия МРТ, выполненных 
в среднем через 71 день после подтверждения COVID-19, 
однако выявленные изменения напрямую не  сопостав-
ляются с  клиникой, лишь у  3 больных с  наиболее ярки-
ми МРТ-изменениями диагноз миокардита подтвержден 
с  помощью ЭМБ [22]. Клинические особенности этого 
миокардита (давность, наличие вирусного генома?) так-
же не известны.

Наши данные впервые демонстрируют подострый 
и  хронический постковидный миокардит. Его основ-
ными критериями, как и  при  других поствирусных мио-
кардитах, следует считать четкую связь развития или вы-
раженного прогрессирования кардиальных симптомов 
с  перенесенной COVID-19, их  появление спустя неко-
торый латентный период после возникновения лихорад-
ки и респираторных проявлений болезни (от 3–4 недель 
до  2–4  месяцев), отсутствие четкой корреляции с  тяже-
стью течения COVID-19 (в нашем исследовании это была 
преимущественно легкая пневмония, стадия КТ-1), воз-
можность разворачивания признаков поражения серд-
ца на  фоне «второй волны» лихорадки (аутоиммунная 
фаза болезни?), стойкое повышение общевоспалитель-
ных (лейкоциты, СОЭ, СРБ, фибриноген) и ряда иммун-
ных показателей в  крови (ревматоидный фактор, АНФ 
и  пр.) у  пациентов с  тяжелым течением миокардита, вы-
раженное повышение титров АКА (в т. ч. специфическо-
го АНФ) в  крови, типичные для  миокардита изменения 
при  МРТ (относительная редкость отека), сохранение 
симптомов в течении многих месяцев.

Нами выделены две основных клинических формы 
постковидного миокардита: аритмическая и  декомпен-

сированная. У  представленных в  данном исследовании 
больных мы не наблюдали трансформации одной формы 
в  другую, что  позволяет говорить об  устойчивости про-
явлений миокардита в каждом конкретном случае. Арит-
мический миокардит, ввиду его меньшей тяжести, мы ве-
рифицировали только с помощью МРТ, и в связи с этим 
не имеем возможности говорить о частоте персистенции 
вируса в миокарде и морфологических вариантах миокар-
дита. По аналогии с нашими прежними исследованиями 
можно предполагать, что именно высокая частота перси-
стенции вируса в сочетании с гибелью кардиомицитов яв-
ляются детерминантами более тяжелого течения болез-
ни [23]. Различий по срокам манифестации миокардита, 
уровню АКА мы не отметили, однако с тяжелым течени-
ем ассоциировался бóльший уровень СРБ.

К своеобразной клинической особенности декомпен-
сированного постковидного миокардита следует отне-
сти высокую частоту поражения ПЖ уже на ранних эта-
пах болезни. Так, бивентрикулярная форма ХСН диа-
гностирована нами у 7 из 9 больных. Ни в одном случае 
не было получено убедительных данных за хроническую 
или  острую тромбоэмболию легочной артерии, одна-
ко при  единственном аутопсийном исследовании в  мел-
ких ветвях легочной артерии все же обнаружены тромбы. 
Несмотря на умеренную степень легочной гипертензии, 
нельзя исключить подобный механизм перегрузки ПЖ 
и у  других больных  – как  вследствие гиперкоагуляции 
в рамках COVID-19, так и в результате эмболии из правых 
отделов сердца. Можно также предполагать, что степень 
поражения различных отделов миокарда определяется 
неравномерной плотностью распределения рецепторов 
к ангиотензинпревращающему ферменту 2, который вы-
ступает в качестве посредника для проникновения виру-
са в кардиомиоцит [19]. При анализе трех аутопсийных 
случаев острого ковидного миокардита поражение ПЖ 
выявлено у всех и доминировало у одного [18]. Преиму-
щественную дилатацию ПЖ при  тяжелом остром мио-
кардите в  отсутствие легочной гипертензии описывают 
и клиницисты [24].

Другой особенностью тяжелого постковидного мио
кардита следует считать отсутствие выраженной дила-
тации ЛЖ (у  трети наших больных ее вообще не  было) 
в сочетании с выраженным нарушением не только систо-
лической, но и диастолической его функции, в том числе 
по  рестриктивному типу. Это может быть связано с  бы-
стротой развития миокардита, выраженным отеком ин-
терстиция (выявлен в  100 % биопсий). Существенным 
механизмом повреждения миокарда является ишемия 
вследствие тромбоза микрососудов, выявленная нами 
в  трети случаев (по  другим данным, до  80 % [25]). Кли-
ническая картина включает также разнообразные нару-
шения ритма и  проводимости сердца (включая крайне 
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необычный синдром «немого предсердия» у пациентки 
с ГКМ, атриовентрикулярную блокаду). Пока не удалось 
выделить какие‑либо особенности МРТ-паттерна, одна-
ко при большем количестве наблюдений можно ожидать 
их обнаружения.

Следует сказать также о  4 случаях тяжелого постко-
видного миокардита, который диагностирован у  паци-
ентов с  предшествующим поражением сердца. У  одного 
пациента это была первичная кардиомиопатия, верифи-
цированная, как  вероятная аритмогенная правожелудоч-
ковая в  сочетании с  гетерозиготной формой гемохрома-
тоза (и  локальным вовлечением сердца). Оснований ду-
мать о наличии миокардита до COVID-19 в этом случае 
у нас нет. У троих больных можно говорить о дебюте ми-
окардита еще до  развития COVID-19, однако диагноз 
своевременно поставлен не  был, ИСТ не  проводилась, 
именно коронавирусная инфекция привела к  выражен-
ной декомпенсации и  дала основания для  проведения 
ЭМБ, подтвердившей не  только миокардит, но и  перси-
стенцию SARS-Cov-2. Несомненно, SARS-Cov-2 может 
инфицировать ранее пораженный миокард и способство-
вать прогрессированию предшествующего миокардита. 
Эти случаи отличались особенной тяжестью клинических 
проявлений (аритмий и ХСН).

У  больных с  декомпенсированным миокардитом, ко-
торым выполнена ЭМБ, в 5 случаях из 6 обнаружена РНК 
SARS-CоV-2 в миокарде. Наибольший срок после острой 
COVID-19 составил 9 месяцев, при  этом миокардит со-
хранял все признаки активности и плохо отвечал на стан-
дартную кардиотропную терапию. ИГХ-исследование 
с антителами к нуклеокапсидному и Spike-антигену коро-
навируса показало их наличие не только в макрофагах, но 
и в эндотелии и кардиомиоцитах. Эти данные свидетель-
ствуют о  том, что  длительная персистенция коронави-
руса в миокарде (и непосредственно в кардиомиоцитах) 
является одним из  главных механизмов поддержания ак-
тивного миокардита с развитием некроза, отека и клини-
ческой декомпенсацией. Недавние публикации с  приме-
нением ИГХ подтверждают возможность прямого пора-
жения кардиомиоцитов [17, 26].

Однако даже среди больных с  развернутой ХСН 
SARS-Cov-2 был обнаружен в миокарде не во всех случа-
ях, что  свидетельствует о  возможности вируснегативно-
го постковидного миокардита и иных механизмах его раз-
вития и поддержания. Это прежде всего выработка АКА, 
которые при острой COVID-19 выявлены нами у 73,5 % 
стационарных больных с  коронавирусной пневмонией. 
Установлена корреляция уровня АКА с признаками пора-
жения сердца (МА, выпотом в полости перикарда), одна-
ко повышение титров АКА отмечено и у больных без яв-
ных кардиальных симптомов и  могло привести к  разви-
тию миокардита в будущем [27]. В то же время уровень 

АКА коррелировал с общей иммунновоспалительной ак-
тивностью болезни, тяжестью пневмонии и  прогнозом: 
аутоиммунная реакция на антигены сердца встраивалась 
в единый аутоиммунный (цитокиновый) шторм. Неодно-
кратно описаны случаи индукции системных аутоиммун-
ных заболеваний после COVID-19 [28], и  среди наших 
больных с  постковидным миокардитом мы наблюдали 
случай аортита (с высоким уровнем АНФ), который тре-
бует дальнейшего наблюдения.

В настоящем исследовании высокие титры АКА были 
выявлены у  93,3 % больных, они должны рассматривать-
ся, как  один из  основных патогенетических механизмов 
и одновременно  – клинических маркеров постковидно-
го миокардита, независимо от степени его тяжести. Уста-
новленная нами сильная корреляция количества CD3- 
и  CD45‑позитивных лимфоцитов в  биоптатах миокарда 
с  уровнем СРБ (и макрофагов  – с  уровнем СОЭ) отра-
жает связь тяжелого постковидного миокардита с  уров-
нем системного воспаления и  также должна учитывать-
ся при постановке диагноза. Таким образом, полученные 
клинико-морфологические данные позволяют выделить 
вируспозитивную и вируснегативную формы постковид-
ного миокардита, причем при  этих двух формах суще-
ственную роль в  поддержании воспаления играют ауто-
иммунные механизмы. То же касается, очевидно, и случа-
ев постковидного эндокардита.

В  литературе встречаются единичные описания эн-
докардита, развившегося во время или после COVID-19. 
Так, описан сходный с  нашим молодой пациент с  дву-
створчатым аортальным клапаном, у  которого на  высо-
те коронавирусной пневмонии появились симптомы ИЭ 
аортального клапана в  сочетании с  признаками ишемии 
на ЭКГ и атриовентрикулярной блокадой, однако о сни-
жении ФВ не сообщается, ЭМБ не проводилась [29]. Так-
же в острую фазу COVID-19 развился ИЭ протезирован-
ных митрального [30], аортального клапана [31]; в обо-
их случаях из крови получен рост Staphylococcus aureus. 
В  качестве предрасполагающих к  ИЭ механизмов рас-
сматривают способность SARS-Cov-2 вызывать функ-
циональное истощение CD4 и  CD8 T-лимфоцитов [31], 
а также активировать прокоагулянтный каскад [32].

В  целом, пока не  выявлено нарастания частоты ИЭ 
в период пандемии COVID-19 [33]. Однако в этих усло-
виях диагностика ИЭ затягивается ввиду необходимости 
дифференциальной диагностики с COVID-19 и обуслов-
ленных этим сложностей с госпитализацией [34]. Еще бо-
лее сложно верифицировать НБТЭ в рамках COVID-19. 
По  сути, это возможно только при  ЭМБ или  аутопсии, 
и  такие случаи описаны. Так, у  пациента с  подозрением 
на  миокардит (повышение уровня тропонина, депрес-
сия сегмента ST) ЭМБ не выявила активного миокардита, 
но показала нейтрофильную инфильтрацию в эндокарде 
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[35]. На  наш взгляд, несмотря на  отсутствие вегетаций 
на клапанах, нарушения их функции и отрицательную ге-
мокультуру, исключить бактериальную этиологию эндо-
кардита все же не представляется возможным. Столь же 
неоднозначен случай ИЭ митрального клапана с  эмбо-
лией в  мозг [34]. Описан случай посмертной диагно-
стики марантического (небактериального) эндокардита 
при COVID-19 [36].

Мы наблюдали два случая тромбоэндокардита, в  ко-
торых его небактериальная природа подтверждалась ис-
ключительно лимфоцитарным составом инфильтратов 
в миокарде. В обоих случаях диагноз эндокардита был по-
ставлен с помощью ЭМБ, он сочетался с тяжелым SARS-
Cov-2‑позитивным миокардитом, что позволяет говорить 
о прямой роли вируса в индукции такого эндокардита. Его 
особенностью было образование пристеночных тромбов 
в ПЖ, которые не были распознаны клинически; трику-
спидальная недостаточность рассматривалась как  отно-
сительная, поскольку явных признаков поражения клапа-
на не  было. Нам представляется, что  такой тромбоэндо-
кардит специфичен для  инфекции SARS-Cov-2 и  может 
предрасполагать к ИЭ. Пока не вполне ясно, может ли он 
развиваться изолированно от миокардита.

Наконец, безусловный интерес представляет описан-
ный нами пациент с сочетанием ИЭ двустворчатого аор-
тального клапана и  тяжелого SARS-CоV-2‑позитивного 
лимфоцитарного миокардита. Подобное сочетание ра-
нее не  описано, оно напрямую связано с  патогенезом 
COVID-19 и  представляет наибольшие сложности как 
в  диагностике, так и в  лечении. Учитывая отрицатель-
ные посевы (в  том числе биоптатов миокарда) и  отсут-
ствие признаков эндокардита при  ЭМБ, мы не  можем 
до  конца исключить вирусную природу поражения кла-
пана, хотя спленомегалия и  резкое повышение уровня 
прокальцитонина в  сочетании с  эффектом антибиоти-
ков говорят в пользу ИЭ. Для «классического» ИЭ воз-
можность сочетания с миокардитом (как иммунным, так 
и бактериальным) хорошо известна, однако на практике 
тяжелый миокардит с  резким падением ФВ развивается 
редко, описания подобных случаев буквально единичны 
[37]. Назначения кортикостероидов рекомендуют вся-
чески избегать, используя иные возможности (плазмафе-
рез, иммуноглобулин внутривенно) [38]. Однако у боль-
ных с ИЭ на фоне коронавирусной пневмонии стероиды 
успешно назначались вместе с антибиотиками [30].

На  сегодняшний день кортикостероиды (корот-
кие курсы дексаметазона, гидрокортизона, метилпред-
низолона в  умеренных дозах) остаются единственной 
группой препаратов, для  которых доказано положи-
тельное влияние на  прогноз (достоверное снижение ле-
тальности) у  больных с  тяжелой коронавирусной пнев-
монией [39,  40]. У  больных с  миокардитом, и тем  бо-

лее эндокардитом, их  эффективность пока специально 
не оценивалась, однако их с успехом применяли в соста-
ве комплексной терапии [41]. Наиболее интересным нам 
представляется случай успешного применения ИСТ (сте-
роиды с  цитостатиком) в  течение двух месяцев у  боль-
ного с  ретроспективным диагнозом COVID-19  – исход-
но при ЭМБ от февраля 2020 г. миокард на SARS-Cov-2 
не  исследовался, миокардит расценен как  вируснегатив-
ный [42]. Обнаружение РНК в  биоптатах стало осно-
ванием для  срочной отмены ИСТ, что едва  ли оправда-
но. Не  меньше оснований обсуждать целесообразность 
применения антикоагулянтов у  больных с  миокардитом, 
тромбозом микрососудов миокарда и тем более тромбо-
эндокардитом.

В  итоге, следует констатировать, что  пандемия 
COVID-19 создает новую реальность в и без того недоста-
точно изученной области воспалительных заболеваний мио
карда. Настоящее исследование показывает, что это касает-
ся не только и не столько острых, сколько хронических ми-
окардитов, которые в большинстве случаев расцениваются 
в широкой клинической практике, как «дилатационная кар-
диомиопатия» (ДКМП). В своих публикациях нам не  раз 
приходилось отмечать, что этот диагноз является синдром-
ным, собирательным, и  зачастую только ЭМБ позволяет 
распознать истинную природу болезни. С 2020 г. структура 
больных с синдромом ДКМП, несомненно, претерпит изме-
нения – в нее вольется значительный пул пациентов с хрони-
ческим постковидным миокардитом, в  том числе вируспо-
зитивным. Уже в первой публикации на эту тему SARS-Cov-
2‑позитивный миокардит был выявлен у 5 из 104 больных 
с синдромом ДКМП [4]. Истинную частоту и подходы к ле-
чению такого миокардита еще предстоит определить.

Выводы
1. Инфекция SARS-Cov-2 приводит к  развитию не  толь-

ко острого, но и  подострого / хронического миокар-
дита, клинические проявления которого развиваются 
в сроки от 1 до 4–6 месяцев после острой COVID-19. 
Постковидный миокардит проявляется в  двух основ-
ных клинических формах  – изолированной аритмиче-
ской и  декомпенсированной (систолическая дисфунк-
ция с дилатацией камер или без нее).

2. Основными механизмами постковидного миокарди-
та являются длительная персистенция SARS-Cov-2 
в  миокарде (кардиомиоцитах, эндотелии, макрофа-
гах) у  части больных (83,3 % в  настоящем исследова-
нии, максимальный срок выявления SARS-Cov-2 после 
COVID-19–9 месяцев) в  сочетании с  высокой иммун-
ной активностью (высокие титры антикардиальных 
антител у 93,3 % больных).

3. К  его особенностям следует отнести закономерное 
вовлечение ПЖ (преимущественно бивентрикуляр-
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ный характер сердечной недостаточности), возмож-
ность развития тяжелой систолической и  диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ без  его дилатации, стойкое 
повышение острофазовых показателей и иммуновоспа-
лительных маркеров у  части больных, высокую часто-
ту коронариита с  развитием ишемии, а  также соче-
тания с  перикардитом и  эндокардитом. SARS-Cov-2 
может присоединяться к  предшествующим заболева-
ниям миокарда (как  генетической, так и  воспалитель-
ной природы) и существенно утяжелять их течение.

4. В условиях пандемии любая неясная дисфункция мио-
карда требует проведения серодиагностики новой 
коронавирусной инфекции.

5. Инфекция SARS-Cov-2 способна индуцировать как хро-
нический небактериальный лимфоцитарный тромбо-
эндокардит, так и  инфекционный эндокардит (пер-
вый может становиться фоном для  развития второго). 
В обоих случаях значительную роль играют персистен-
ция вируса в  миокарде и  аутоиммунные механизмы; 
типично сочетание с лимфоцитарным миокардитом.

6. В лечении постковидного миоэндокардита следует рас-
сматривать возможность применения кортикостерои-
дов и антикоагулянтов.

Конфликт интересов не заявлен.
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Каменская О.В., Логинова И.Ю., Клинкова А.С., Ломиворотов В.В., Чернявский А.М.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский  
центр им. академика Е.Н. Мешалкина» Минздрава РФ, Новосибирск, Россия

Клинические наблюдения инфекции 
COVID-19 у пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией

Цель	 Представить клинические наблюдения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у пациен-
тов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЛГ), перенесших хирургиче-
ское вмешательство в виде тромбэндартерэктомии из ветвей легочной артерии.

Материал и методы	 За  период с  2016 по  2020 г. в  ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е. Н.  Мешалкина» Минздрава России 
было проведено 127 открытых хирургических вмешательств по лечению ХТЛГ в виде тромбэн-
дартерэктомии. В данное исследование вошли 113 больных, включенных в диспансерного груп-
пу и регистр Центра, срок наблюдения за которыми составил более 6 месяцев после операции. 
Проведена оценка клинико-функциональных особенностей течения COVID-19 в  изучаемой 
группе.

Результаты	 В группе диспансерного наблюдения пациентов с ХТЛГ, перенесших хирургическое лечение, заре-
гистрировано 5 (4,4 %) случаев COVID-19. У одного пациента течение заболевания было бессим-
птомным, у остальных – с типичными клиническими проявлениями и развитием двусторонней 
полисегментарной пневмонии. Случаев, потребовавших применения искусственной вентиляции 
легких, а также летальных исходов не зарегистрировано. Все пациенты с COVID-19 в качестве 
базисной терапии ХТЛГ принимали антикоагулянты, у двоих, в результате наличия резидуальной 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), дополнительно применялась ЛАГ-специфическая 
терапия. Во время лечения COVID-19 коррекции антикоагулянтной и ЛАГ-специфической тера-
пии не требовалось.

Заключение	 Группа пациентов с  ХТЛГ является уникальной патофизиологической моделью для  изуче-
ния влияния COVID-19 в  условиях скомпрометированного легочного сосудистого русла. 
Уровень заболеваемости COVID-19 в  изучаемой группе диспансерного наблюдения составил 
4,4 %, летальных исходов не  зарегистрировано. Оценка роли постоянной антикоагулянтной 
и ЛАГ-специфической терапии у пациентов с ХТЛГ, перенесших хирургическое вмешательство, 
при COVID-19, а также оценка роли COVID-19 в прогрессировании ХТЛГ заслуживают даль-
нейшего изучения.

Ключевые слова	 Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; новая коронавирусная инфекция; 
COVID-19
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 

вызванной коронавирусом 2‑го типа с  развитием остро-
го респираторного синдрома (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), продолжает оста-
ваться серьезной проблемой системы здравоохранения, 
затрагивающей миллионы людей во всем мире [1, 2]. 

Наибольшую опасность данное инфекционное забо-
левание представляет для  лиц пожилого возраста, а  так-
же с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем [3, 4].

В  настоящее время известно, что  вирус SARS-Cov-2 
вызывает тяжелую эндотелиальную дисфункцию посред-
ством механизмов, которые напоминают механизмы фор-
мирования легочной гипертензии, такие как воспаление, 
гипоксия и микротромбоз [5]. Возможность остаточного 
эндотелиального повреждения, ведущего к развитию хро-
нического ремоделирования легочных сосудов у  выжив-
ших после COVID-19 пациентов, требует особой осто-
рожности и  дальнейшего наблюдения в  связи с  риском 
развития хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии (ХТЛГ) [3].
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В  данном контексте пациенты с  ХТЛГ неинфекцион-

ного происхождения являются уникальной клинической 
моделью для  изучения воздействия SARS-Cov-2 на  ле-
гочное сосудистое русло. Патофизиологические процес-
сы, происходящие при ХТЛГ, затрагивают не только сер-
дечно-сосудистую, но и респираторную систему организ-
ма, приводя к характерным проявлениям в виде одышки 
и  непереносимости физической нагрузки [6]. Ремоде-
лирование крупных и  мелких легочных сосудов, наруше-
ние легочной перфузии, застой в  системе малого круга 
кровообращения на фоне нарушений в системе гемоста-
за при ХТЛГ являются факторами, способствующими по-
вышению риска инфекционных респираторных заболева-
ний [3]. Таким образом, данная модель, с одной стороны 
характеризуется взаимным отрицательным влиянием об-
щих для ХТЛГ и COVID-19 механизмов повреждения эн-
дотелия, микротромбообразования и  фиброзных изме-
нений легочной ткани, а с другой стороны – возможным 
протективным действием постоянной антикоагулянтной 
и  специфической для  легочной артериальной гипертен-
зии (ЛАГ-специфической) терапии у  пациентов с  ХТЛГ 
в отношении проявлений COVID-19.

В  литературе на  настоящее время сообщалось лишь 
о нескольких случаях COVID-19 у пациентов с ХТЛГ [7, 
8]. Это можно объяснить как  низкой распространенно-
стью ХТЛГ в общей популяции, так и повышением осве-
домленности пациентов групп диспансерного наблюде-
ния с особым акцентом на соблюдение мер социального 
дистанцирования. Тем не менее уязвимость дыхательной 
системы пациентов с ХТЛГ для инфекционных заболева-
ний диктует необходимость дальнейшего изучения и си-
стематизации случаев COVID-19 у  данной категории 
больных.

Цель исследования
Цель данного исследования  – представить клини-

ческие наблюдения инфекции COVID-19 у  пациентов 
с  ХТЛГ, перенесших хирургическое вмешательство в  ви-
де тромбэндартерэктомии (ТЭЭ) из ветвей легочной ар-
терии.

Материал и методы
В  период с  2016 по  2020  год в  ФГБУ «НМИЦ им. 

акад. Е. Н.  Мешалкина» Минздрава России было прове-
дено 127 открытых хирургических вмешательств по лече-
нию ХТЛГ в виде ТЭЭ из ветвей легочной артерии. Сред-
ний возраст пациентов на  момент операции составил 
51±6,4 лет, мужчин было 76 (60 %), женщин – 51 (40 %). 
В  госпитальном периоде после ТЭЭ зарегистрировано 
11 случаев летального исхода (8,7 % случаев), в  отдален-
ном периоде наблюдения от  неинфекционных причин 
умерли 3 человека. В  данное ретроспективное одноцен-

тровое исследование вошли 113 больных, включенных 
в  диспансерного группу и  регистр Центра, срок наблю-
дения за  которыми составил более 6 месяцев после опе-
рации. Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской де-
кларации. Все пациенты при  включении в  исследование 
подписывали добровольное информированное согласие, 
протокол исследования одобрен Локальным этическим 
комитетом.

Предоперационная верификация диагноза ХТЛГ, 
оценка объема поражения легочного русла, состояния 
легочной перфузии были основаны на  результатах кате-
теризации правых отделов сердца с  ангиопульмоногра-
фией. Всем пациентам выполнено хирургическое вмеша-
тельство в объеме ТЭЭ в условиях глубокой гипотермии 
(18°С) и циркуляторного ареста.

Диагноз новой коронавирусной инфекции и  сте-
пень тяжести заболевания установлены по  результатам 
клинико-лабораторных исследований, рентгенографии 
и / или  мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки. Получение медицин-
ской документации выполнено с  помощью дистанцион-
ных методов связи.

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов 
с хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензией до хирургического вмешательства

Параметр

Значение 
для общей 

группы, 
n=113

Пол мужской, n (%) 68 (60)
Возраст, годы 51±7,1
Индекс массы тела, кг / м2 28±6,3
Функциональный класс по классификации NYHA 
II, n (%) 
III, n (%) 
IV, n (%)

 
15 (13) 
88 (78) 
10 (9)

Генетически подтвержденная тромбофилия, n (%) 54 (48)
Тромбофлебит нижних конечностей, n (%) 83 (73)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 14 (12)
Хроническая обструктивная  
болезнь легких, n (%) 35 (31)

Сахарный диабет, n (%) 2 (1,8)
Фракция выброса левого желудочка, % 66±6,9
Фракционное изменение  
площади правого желудочка, % 39±4,1

Среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст. 46±9,5
Сопротивление сосудов  
малого круга кровообращения, дин*с*см-5 770±122

Артериальная оксигенация, % 94±2,0
Прием ЛАГ-специфической терапии  
до хирургического вмешательства, n (%) 42 (37)

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.



30 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(6). DOI: 10.18087/cardio.2021.6.n1564

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
В  исследовании также анализировались пол, возраст, 

антропометрические данные, клинико-функциональные 
данные о состоянии дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем, наличие осложнений в  послеоперационном пе-
риоде ТЭЭ, наличие у  пациентов сопутствующей пато-
логии, соблюдение рекомендаций по приему лекарствен-
ных препаратов.

Статистический анализ полученных результатов про-
веден с использованием пакета статистических программ 
Statistica 6.1. Проверка нормальности распределения 
изучаемых параметров проводилась с  использованием 
W  критерия Шапиро–Уилка. Количественные перемен-
ные представлены в виде средних значений и среднеква-
дратичного отклонения (M±SD), качественные перемен-

ные – в виде частоты встречаемости и / или процентного 
отношения.

Результаты
Исходная характеристика пациентов с  ХТЛГ, пере-

несших ТЭЭ и  включенных в  исследование, представле-
на в таблице 1. ЛАГ-специфическая терапия применялась 
у  42 (37 %) пациентов с  ХТЛГ в  качестве «моста» к  хи-
рургическому лечению. В  отдаленном периоде наблюде-
ния после ТЭЭ ЛАГ-специфическая терапия применя-
лась у  17 (15 %) пациентов в  результате развития у  них 
резидуальной легочной гипертензии. Антикоагулянт-
ная терапия была показана всем пациентам, перенесшим 
ТЭЭ. Варфарин принимали 39 % пациентов (суточная до-

Таблица 2. Характеристика пациентов, перенесших хирургическое лечение хронической  
тромбоэмболической легочной гипертензии, с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией COVID-19

Пациент С Ш Д М З
Пол Жен. Жен. Муж. Муж. Муж.
Возраст, годы 52 63 40 69 37
Срок после операции 4 года 2 года 4 года 1 год 3 года
Антикоагулянтная 
терапия, суточная 
доза препарата

Варфарин 2,5 мг Варфарин 2,5 мг Ривароксабан 20 мг Варфарин 2,75 мг Варфарин 2,5 мг

ЛАГ-специфическая 
терапия, суточная 
доза препарата

Не требуется Не требуется Не требуется Риоцигуат 3 мг Риоцигуат 3 мг

Начало заболевания Июнь 2020 Август 2020 Июль 2020 Июнь 2020 Июль 2020
Длительность госпи-
тализации, сутки 14 34 20 22  –

Длительность  
пребывания  
в ОРИТ, сутки

0 3 0 0  –

Клиническая  
симптоматика 
COVID-19

Лихорадка 3 суток, 
одышка, сухой  
кашель, общая  

слабость,  
повышение АД 

до 150 / 100 мм рт. ст.

Лихорадка более 
20 суток, боль  

в горле, одышка,  
общая слабость,  

тахикардия,  
снижение АД

Лихорадка 7 суток, 
одышка, боль в груд-
ной клетке, кашель, 

отсутствие обоняния 
и вкуса, тахикардия, 

снижение АД, эпизо-
ды потери сознания

Лихорадка 4 суток, 
боль в горле, одыш-
ка, общая слабость, 

повышение АД 
до 160 / 100 мм рт. ст.

Бессимптомное  
течение

Результаты  
МСКТ органов  
грудной клетки

Признаки двусторон-
ней полисегментар-

ной пневмонии, пора-
жение 60 % легочной 

ткани

Вирусная двусторон-
няя полисегментарная 

пневмония, пораже-
ние более 50 % легоч-

ной ткани

Признаки двусторон-
ней полисегментар-

ной пневмонии, пора-
жение более 50 % ле-

гочной ткани

Признаки двусто-
ронней полисегмен-
тарной пневмонии, 
изменения по типу 

«матового стекла», 
поражение 25 % легоч-

ной ткани 

Не выполнялось

Артериальная  
сатурация, % 84 % 80 % 96 % 90 % 97 %

Лечение  
COVID-19,  
суточная доза  
препарата

Осельтамивир 150 мг, 
азитромицин 500 мг, 

варфарин 2,5 мг, 
бромгексин 16 мг,  
витамин С 1000 мг

Осельтамивир 150 мг, 
левофлоксацин 

500 мг, амоксициллин 
+ клавулоновая  

кислота 1500 мг,  
варфарин 2,5 мг,  
амброксол 90 мг,  

витамин С 1000 мг

Осельтамивир 150 мг, 
азитромицин 500 мг, 
ривароксабан 20 мг, 
бромгексин 16 мг,  
витамин С 1000 мг

Осельтамивир 150 мг, 
левофлоксацин 500 мг, 

варфарин 2,75 мг, 
бромгексин 16 мг, ви-

тамин С 1000 мг

Не проводилось

АД – артериальное давление, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия,  
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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за 2,5–2,75 мг под  контролем уровня МНО), риварокса-
бан (суточная доза 20 мг) или дабигатрана этексилат (су-
точная доза 300 мг)  – 52,2 % пациентов. Десять человек 
(8,8 %) в  отдаленном периоде наблюдения не  соблюда-
ли данные рекомендации либо принимали препараты не-
регулярно. Пациентов, потерянных для  дальнейшего на-
блюдения после ТЭЭ, не было выявлено.

Среди всех пациентов с  ХТЛГ, включенных в  груп-
пу диспансерного наблюдения после перенесенной ТЭЭ, 
в период с марта 2020 г. по сентябрь 2020 г. зарегистриро-
вано 5 (4,4 %) случаев COVID-19 (табл. 2).

У  одного пациента диагноз COVID-19 был установ-
лен при  бессимптомном течении инфекционного про-
цесса, а  анализ на  COVID-19 проводился в  связи с  вы-
ездом за  пределы Российской Федерации. В  остальных 
4 случаях инфекционный процесс протекал с  клиниче-
скими проявлениями и был осложнен развитием двусто-
ронней полисегментарной пневмонии. Данные пациен-
ты не выезжали за пределы региона проживания, контакт 
с лицами, переносившими COVID-19, установлен у тро-
их заболевших.

Клиническая картина COVID-19 у пациентов с ХТЛГ, 
перенесших ТЭЭ, характеризовалась лихорадкой от 3 су-
ток и более, общей слабостью, одышкой. Всем пациентам 
была проведена МСКТ органов грудной клетки, по  ре-
зультатам которой было верифицировано развитие дву-
сторонней полисегментарной пневмонии с  поражением 
легочной ткани от 25 % до 60 %.

Лечение COVID-19 при  наличии клинических про-
явлений было начато в  первые сутки заболевания. Все 
четверо пациентов на  3–7‑е сутки после появления 
клинической симптоматики были госпитализированы 
в стационар в связи с нарастанием одышки (частота ды-
хательных движений более 25 в минуту), снижением ар-
териальной сатурации до  80–90 % и / или  снижением 
артериального давления. В  одном случае снижение ар-
териального давления сопровождалось эпизодами нару-
шения сознания.

Все пациенты для лечения COVID-19 принимали про-
тивовирусные препараты, антикоагулянты, муколити-
ки, жаропонижающие. В связи с высоким риском микст-
инфекции применяли эмпирическую антибактериальную 
терапию. В  одном случае тяжелого течения пневмонии 
(женщина, 63 года) потребовался перевод пациента в от-
деление реанимации и интенсивной терапии, ингаляции 
кислорода, прон-позиция с  положительным эффектом. 
Тенденция к  снижению артериального давления у  двух 
пациентов и  повышение артериального давления у  двух 
пациентов потребовали коррекции доз антигипертензив-
ной терапии.

Мазки из  ротоглотки на  наличие SARS-CoV-2 были 
исследованы у  всех пациентов. После двукратного полу-

чения отрицательного результата и купирования симпто-
мов инфекционного заболевания на 14–34-е сутки госпи-
тализации пациенты были выписаны из  стационара. Ле-
тальных исходов не зарегистрировано.

Пациенты с  ХТЛГ, перенесшие ТЭЭ, с  подтверж-
денным COVID-19 осуществляли телефонный контакт 
с  врачом, курирующим группу диспансерного наблюде-
ния. Проводилось дистанционное наблюдение совмест-
но с очным осмотром врачами инфекционного отделения 
на этапе госпитализации и терапевтами из поликлиники 
по месту жительства и / или врачами скорой медицинской 
помощи на  амбулаторном этапе. Пациентам с  ХТЛГ, пе-
ренесшим хирургическое лечение, в  условиях пандемии 
было рекомендовано соблюдение режима самоизоля-
ции, правил личной гигиены, масочного режима в обще-
ственных местах. Контроль состояния сердца по  резуль-
татам эхокардиографии, выполненной на  этапе госпита-
лизации, не выявил значимых нарушений сократительной 
функции миокарда, а  также значимого повышения уров-
ня давления в легочной артерии по сравнению с результа-
тами до перенесенной пневмонии COVID-19. Эпизодов 
тромбоэмболии во время лечения и после перенесенного 
COVID-19 не зарегистрировано.

Следует отметить, что  все пациенты изучаемой груп-
пы с  COVID-19 выполняли рекомендации по  приему 
антикоагулянтов в  качестве базисной терапии основ-
ного заболевания: четверо пациентов принимали вар-
фарин, один – ривароксабан. В связи с наличием резиду-
альной легочной гипертензии после ТЭЭ двое пациен-
тов принимали ЛАГ-специфическую терапию. Во  время 
лечения COVID-19 коррекции антикоагулянтной и ЛАГ-
специфической терапии не требовалось.

Обсуждение
Пациенты с  хронической легочной гипертензией, 

в том числе тромбоэмболического генеза, являются груп-
пой риска развития инфекционных заболеваний дыха-
тельной системы [1, 2]. В проведенном исследовании на-
ми проанализированы случаи COVID-19 среди пациен-
тов с  ХТЛГ, перенесших хирургическое вмешательство, 
и  включенных в  регистр Центра для  диспансерного на-
блюдения.

В  настоящее время отсутствуют данные крупных 
международных исследований о  частоте встречаемости 
COVID-19 у  пациентов с  ХТЛГ. По  результатам нашего 
исследования, среди 113 человек группы диспансерного 
наблюдения, перенесших ТЭЭ, у 5 пациентов зарегистри-
рована лабораторно подтвержденная COVID-19. Полу-
ченные данные согласуются с  результатами немногочис-
ленных исследований, свидетельствующих о  сопостави-
мости распространения COVID-19 у пациентов с ХТЛГ 
с общей популяцией [7, 8].
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Наиболее частым осложнением COVID-19 являет-

ся пневмония с  тяжелой альтерацией ткани легких в  ви-
де диффузного альвеолярного повреждения, у  3–4 % па-
циентов регистрируется острый респираторный дис-
тресс-синдром [1, 2]. Постинфекционное повреждение 
легочной ткани, развитие легочного фиброза и  микро-
циркуляторные нарушения в  системе легочной артерии 
у пациентов, перенесших COVID-19, приводят к форми-
рованию значимой медико-социальной проблемы  – сни-
жению физической работоспособности и  трудоспособ-
ности населения в целом.

Клиническая картина COVID-19 в изучаемой группе 
не  имела каких‑либо отличительных особенностей. Кро-
ме случая бессимптомного носительства SARS-CoV-2, 
у всех пациентов наблюдались лихорадка, одышка, общая 
слабость. Результаты МСКТ показали наличие признаков 
двусторонней полисегментарной пневмонии с  объемом 
поражения легочной ткани 25–60 %. Вопреки мнению 
экспертов относительно высокого риска тяжелого тече-
ния COVID-19 при  хронических сердечно-сосудистых 
заболеваниях [9], необходимости длительной респира-
торной поддержки и летальных случаев в изучаемой груп-
пе не зарегистрировано.

Эпизодов тромбоэмболии, прогрессирования легоч-
ной гипертензии на фоне COVID-19 у пациентов с ХТЛГ, 
перенесших ТЭЭ, не  было. Отличие в  методах лечения 
COVID-19 у пациентов с ХТЛГ, перенесших ТЭЭ, состо-
яло в  отсутствии необходимости дополнительного на-
значения антикоагулянтной терапии ввиду постоянного 
приема данной категории препаратов пациентами изуча-
емой группы.

В  настоящее время некоторыми авторами высказы-
вается гипотеза патофизиологического сходства пора-
жения легочных сосудов при  ХТЛГ и  COVID-19 [10]. 
Поражение легких, связанное с  COVID-19, является 
результатом взаимосвязанных патофизиологических 
процессов, в которых дисфункция эндотелия играет важ-
ную роль, приводя к развитию тромбозов и вазомотор-
ных нарушений. Повреждение эндотелия и микротром-
боз легочных сосудов, в  свою очередь, приводят к  вен-
тиляционно-перфузионному несоответствию, а  также 
нарушению регуляции тонуса сосудов, усугубляя гипок-
семию [11, 12].

Таким образом, патоморфология COVID-19 выхо-
дит за  рамки воспалительной реакции на  вирусную ин-
фекцию. Повреждение эндотелия при  COVID-19, при-

водящее к коагулопатии, сужению сосудов и воспалению 
имеет первостепенное значение для патогенеза тяжелого 
повреждения легких [3]. Существуют исследования, сви-
детельствующие о  более выраженном повреждении ле-
гочного сосудистого русла при COVID-19 по сравнению 
с другими респираторными инфекционными заболевани-
ями, в том числе с гриппом H1N1 [11].

Роль постоянной антикоагулянтной, а  также ЛАГ-
специфической терапии у  пациентов с  ХТЛГ в  услови-
ях пандемии COVID-19 также требует дальнейшего изу
чения [3, 12]. Среди обследованных пациентов обращает 
на  себя внимание преобладание приема варфарина в  ка-
честве антикоагулянтной терапии: четверо из  пяти па-
циентов. Тогда как в  общей диспансерной группе вар-
фарин принимали только 39 % пациентов. Резидуаль-
ная легочная гипертензия, потребовавшая применения 
ЛАГ-специфической терапии, в  изучаемой группе заре-
гистрирована у 15 % (17 человек) пациентов с ХТЛГ, пе-
ренесших ТЭЭ. Среди случаев COVID-19 двое из  пяти 
пациентов имели резидуальную легочную гипертензию 
и получали ЛАГ-специфическую терапию.

Ограничением данного исследования является его 
ретроспективный характер. Можно также предполо-
жить, что  часть пациентов перенесли COVID-19 в  лег-
кой или  бессимптомной форме ввиду отсутствия пока-
заний для  лабораторного тестирования. Ограниченное 
число наблюдений диктует необходимость осторож-
ной интерпретации полученных данных и  последующе-
го их изучения.

Заключение
Группа пациентов с  ХТЛГ является уникальной 

патофизиологической моделью для  изучения влия-
ния COVID-19 в  условиях скомпрометированного ле-
гочного сосудистого русла. Уровень заболеваемости 
COVID-19 в  изучаемой группе диспансерного наблюде-
ния составил 4,4 %, летальных исходов не  зарегистриро-
вано. Оценка роли постоянной антикоагулянтной и ЛАГ-
специфической терапии у пациентов с ХТЛГ, перенесших 
хирургическое вмешательство, при  COVID-19, а  также 
оценка роли COVID-19 в прогрессировании ХТЛГ заслу-
живают дальнейшего изучения.

Конфликт интересов не заявлен.
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Факторы, связанные с эхогенностью  
атеросклеротических бляшек,  
у пациентов в возрасте 40-64 лет 
с каротидным атеросклерозом

Цель	 Выявить клинико-лабораторные параметры, связанные с  эхогенностью атеросклеротической 
бляшки (АСБ) по данным анализа медианы серой шкалы (Grey-scale median, GSM), у пациентов 
в возрасте 40–64 лет.

Материал и методы	 В исследование включали пациентов в возрасте 40–64 лет с каротидным атеросклерозом. Всем 
пациентам проводили дуплексное сканирование артерий каротидного бассейна. GSM-анализ 
полученных изображений проводили с  использованием программного обеспечения Adobe 
Photoshop CS6.

Результаты	 Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания наблюдались у  31 (21,4 %) пациента. 
Корреляционный анализ установил обратные взаимосвязи между GSM и  индексом массы тела 
(ИМТ) (r=–0,359; p<0,0001), окружностью талии (r=–0,357; p<0,0001), уровнями мочевой 
кислоты (r=–0,244; p=0,021) и  глюкозы (r=–0,205; p=0,032). По  данным линейной регрессии 
статистически значимые взаимосвязи после поправки на пол и возраст сохранялись между GSM 
и ИМТ, а также окружностью талии.

Заключение	 У пациентов в возрасте 40–64 лет с каротидным атеросклерозом снижение GSM АСБ ассоцииро-
валось с увеличением ИМТ и ОТ.
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Введение
По результатам крупных эпидемиологических иссле-

дований, проведенных в  том числе в  Российской Феде-
рации, известно, что  субклинический атеросклероз ар-
терий каротидного бассейна, определяемый по наличию 
атеросклеротической бляшки (АСБ), является преди-
ктором развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий [1]. В настоящее время ведется активный 
поиск новых ультразвуковых маркеров каротидного ате-
росклероза, позволяющих получить дополнительную 
диагностическую и  прогностическую информацию по-
сле выявления АСБ и  определения степени стенозиро-
вания сосудов [2].

Количественный анализ эхогенности АСБ путем 
определения медианы серой шкалы (grey-scale median, 
GSM) позволяет неинвазивно при  проведении дуплекс-
ного сканирования (ДС) сосудов оценить морфоло-
гию атеромы и  выявить «нестабильные» АСБ [3]. Ги-
поэхогенные АСБ (GSM <30), имеющие обширное ли-
пидно-некротическое ядро, являются предиктором 
развития неблагоприятных кардиоваскулярных собы-

тий [4–7]. Идентификация факторов, ассоциированных 
с  эхогенностью АСБ, имеет значения как с  точки зре-
ния оптимизации алгоритмов диагностики и  наблюде-
ния пациентов с  субклиническим атеросклерозом, так 
и с  точки зрения понимания механизмов дестабилиза-
ции АСБ. В настоящее время данные по этому вопросу 
ограничены. По  данным GSM-анализа, в  исследовании 
MESA (The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) с  эхо-
генностью каротидных АСБ ассоциировались мужской 
пол, возраст и  этническая принадлежность (GSM была 
меньше у  афроамериканцев) [8]. Статистически значи-
мых взаимосвязей GSM с другими факторами выявлено 
не было. В исследовании NOMAS (Northern Manhattan 
Study) было продемонстрировано, что  курение более 
чем в два раза увеличивает вероятность выявления АСБ 
с GSM менее 48 (первая квинтиль) [9].

Цель исследования
Выявить клинико-лабораторные параметры, связан-

ные с эхогенностью АСБ по данным GSM-анализа, у па-
циентов в возрасте 40–64 лет.
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Материал и методы

В  исследование включали пациентов в  возрасте 
40–64  лет с  каротидным атеросклерозом, определя-
емым по  наличию АСБ в  артериях каротидного бас-
сейна. Источниковую популяцию составляли пациен-
ты, направленные на  прохождение ДС артерий каро-
тидного бассейна лечащим врачом с целью уточнения 
кардиоваскулярного риска на  амбулаторном этапе 
оказания медицинской помощи. Необходимым усло-
вием включения пациентов в  исследование было под-
писанное информированное согласие. Исследование 
выполнено в  соответствии с  Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации «Этиче-
ские принципы научных и  медицинских исследова-
ний с  участием человека» от  1964  года с  дополнени-
ями 2000  года. Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом ФГБОУ ВО  ЮУГМУ Минздра-
ва России (протокол №10 от  27.10.2018). Критерия-
ми невключения в  исследование и / или  исключения 
из исследования являлись следующие клинические со-
стояния: тяжелые нарушения функции печени и почек 
(снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 30 мл / мин / 1,73 м2); злокачественные новооб-
разования.

Ультразвуковое исследование
Всем пациентам проводили ДС артерий каротидно-

го бассейна. Осматривали с  обеих сторон в  продоль-
ном и  поперечном сечении на  всем протяжении сле-
дующие сосуды: общие сонные артерии (ОСА) с  би-
фуркацией ОСА, внутренние сонные артерии (ВСА), 
наружные сонные артерии (НСА) из  переднего, лате-
рального и заднего доступов. Исследование проводили 
линейным датчиком с  частотой 10 MHz на  цифровом 
ультразвуковом многофункциональном диагностиче-
ском сканере «Samsung Medison EKO7» (Республика 
Корея). АСБ считали фокальное утолщение комплекса 
интима-медиа более 1,5 мм или на 0,5 мм больше окру-

жающей толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ), 
либо на 50 % больше ТКИМ прилежащих участков ОСА 
[10]. Процент стенозирования измеряли планиметри-
чески в  B-режиме по  диаметру в  поперечном сечении 
сосуда согласно методу ECST (The European Carotid 
Surgery Trial), определяя максимальный процент стено-
за у конкретного пациента (МаксСтСА) [11].

При  выявлении АСБ в  продольной проекции до-
стигали наилучшей визуализации атеромы с  последую-
щим сохранением изображения и его экспортом. GSM-
анализ полученных изображений проводили с  исполь-
зованием программного обеспечения Adobe Photoshop 
CS6 (Adobe System Incorporated, USA) по  стандарт-
ной методике [4, 12, 13]. Для  этого проводили норма-
лизацию импортированного изображения, принимая 
за  референсные значения черного цвета просвет сосу-
да, белого цвета – адвентиции сосуда [14]. После этого 
определяли модифицированную GSM в зоне интереса, 
соответствующей АСБ. Этапы GSM-анализа представ-
лены на рисунке 1.

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по  фор-
муле Кетле: вес (кг) / рост (м2). За ожирение принима-
ли ИМТ ≥30 кг / м2. Окружность талии (ОТ) измеряли 
по  стандартной методике с  помощью сантиметровой 
ленты в положении стоя, руки вдоль туловища. Абдоми-
нальное ожирение определяли при ОТ ≥94 см для муж-
чин и ≥80 см для женщин.

Лабораторное исследование
Определяли следующие биохимические лаборатор-

ные показатели крови после, как минимум, 8 часов голо-
дания: содержание общего холестерина (ХС), холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП), триглицеридов (ТГ), глюкозы, гликированно-
го гемоглобина, уровень мочевой кислоты, креатинина 
с  последующим расчетом скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI.

A – экспортированное нативное изображение; B – нормализованное изображение АСБ; 
C – выделение зоны интереса, соответствующей контурам АСБ; D – определение медианы серой шкалы.

A B C D

Рисунок  1. GSM-анализ АСБ
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Статистический анализ
Анализ полученных данных проводили с использова-

нием пакета статистического анализа данных IBM SPSS 
Statistics, версия 18. Качественные переменные описы-
вали абсолютными и  относительными частотами (про-
центами). Количественные переменные описывали ме-
дианой (Ме) c указанием интерквартильного интервала 
[25‑й процентиль; 75‑й процентиль] в  случае несоот-
ветствия распределения величины нормальному, сред-
ним (M) и  стандартным отклонением (SD)  – в  случае 
нормального распределения величины. В  целях опре-
деления взаимосвязей показателей использовали кор-
реляционный анализ Спирмена. Для  оценки значимо-
сти различий между двумя группами использовали кри-
терий Манна–Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при  критическом уровне значимости 0,05. 

Для  оценки зависимости одной количественной пере-
менной от  другой применяли процедуру линейной ре-
грессии.

Результаты
В  исследование были включены 145 пациентов с  ате-

росклерозом артерий каротидного бассейна, 79 (54,5 %) 
мужчин и 66 (45,5 %) женщин. Клинико-лабораторная ха-
рактеристика пациентов представлена в таблице 1.

Таким образом, установленные атеросклеротиче-
ские сердечно-сосудистые заболевания (АССЗ) наблюда-
лись у 31 (21,4 %) пациента. Также необходимо отметить, 
что получаемая лекарственная терапия указана на момент 
включения в исследование, то есть до получения результа-
тов ДС сонных артерий (табл. 2).

На рисунке  2 представлено распределение пациен-
тов в  зависимости от  значений GSM АСБ. Таким обра-

Таблица 1. Клиническая  
и лабораторная характеристика пациентов

Показатели Пациенты, n=145

Возраст, лет, Ме (ИИ) 53,0 (46,0; 59,0)

ИМТ, кг / м2, Ме (ИИ) 27,1 (24,8; 30,5)

Ожирение, n (%) 43 (29,6)

Окружность талии, см, Ме (ИИ) 90,0 (83,0; 98,0)

Абдоминальное ожирение, n (%) 85 (58,6)

Курение, n (%) 23 (15,8)

Артериальная гипертензия, n (%) 89 (61,4)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 27 (18,6)

Реваскуляризация миокарда, n (%) 11 (7,58)

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 13 (8,96)

ОНМК, n (%) 2 (1,37)

Перемежающаяся хромота, n (%) 2 (1,37)

Дезагреганты, n (%) 33 (22,7)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 42 (28,9)

Ингибиторы РААС, n (%) 51 (35,2)

Диуретики, n (%) 19 (13,1)

Статины, n (%) 51 (35,1)

ОХС, ммоль / л, Ме (ИИ) 6,19 (5,12; 7,10)

ХС ЛПНП, ммоль / л, Ме (ИИ) 3,96 (3,01; 4,73)

ХС ЛПВП, ммоль / л, Ме (ИИ) 1,32 (1,15; 1,61)

ТГ, ммоль / л, Ме (ИИ) 1,37 (1,00; 1,90)

Глюкоза, ммоль / л, Ме (ИИ) 5,60 (5,11; 6,13)

Гликированный гемоглобин, %, Ме (ИИ) 5,33 (5,20; 5,97)

СКФ, мл / мин / 1,73 м2, Ме (ИИ) 71,0 (62,0; 89,5)

ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет;  
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система;  
ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеи-
нов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; ТГ – триглицериды; СКФ – скорость  
клубочковой фильтрации, ОНМК – острое нарушение  
мозгового кровообращения, ИИ – интерквартильный интервал.

Таблица 2. Результаты ДС каротидных артерий

Показатели Пациенты, n=145

АСБ в сонных артериях, n (%) 145 (100)

Стеноз ЛОСА, %, Ме (ИИ) 23,5 (0,00; 30,5)

Стеноз ПОСА, %, Ме (ИИ) 25,0 (0,00; 30,0)

Стеноз ЛВСА, %, Ме (ИИ) 0,00 (0,00; 30,0)

Стеноз ПВСА, %, Ме (ИИ) 0,00 (0,00; 26,5)

МаксСтСА, %, Ме (ИИ) 30,0 (25,0; 38,5)

Стенозы СА ≥50 %, n (%) 16 (11,0)

GSM, Ме (ИИ) 64,0 (47,0; 81,0)

СА – сонные артерии; АСБ – атеросклеротические бляшки;  
МаксСтСА – максимальный стеноз сонных артерий;  
ЛОСА – левая общая сонная артерия; ПОСА – правая  
общая сонная артерия; ЛВСА – левая внутренняя сонная  
артерия; ПВСА – правая внутренняя сонная артерия;  
GSM – gray scale median, ИИ – интерквартильный интервал.
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Рисунок  2. Распределение пациентов 
в зависимости от GSM АСБ
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зом, гипоэхогенные АСБ (GSM <30) были выявлены 
у  13  (8,96 %) пациентов. Необходимо отметить, что  зна-
чения GSM у  пациентов, получающих статины, зна-
чимо не  отличались в  сравнении с  пациентами, не  по-
лучающими статины (p=0,282). По  результатам кор-
реляционного анализа были установлены обратные 
корреляционные связи между GSM и  ИМТ (r=–0,359; 
p<0,0001), ОТ  (r=– 0,357; p<0,0001), уровнями моче-
вой кислоты (r=–0,244; p=0,021) и  глюкозы (r=–0,205; 
p=0,032). Для  выявления независимых взаимосвязей 
между GSM и  данными факторами был проведен линей-
ный регрессионный анализ с поправкой на пол и возраст, 
результаты которого представлены в таблице 3.

Согласно результатам линейной регрессии стати-
стически значимые взаимосвязи после поправки на  пол 
и возраст сохранялись между GSM и ИМТ (рис. 3), а так-
же ОТ  (рис. 4). Таким образом, ИМТ и ОТ  объясняли 
до 14,0 % вариабельности GSM АСБ.

Обсуждение
Наличие гипоэхогенных АСБ в сонных артериях явля-

ется независимым предиктором развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий, в том числе инсульта. 
Более того, прогрессивное снижение эхогенности АСБ 
при  динамическом наблюдении позволяет получить до-
полнительную прогностическую информацию и  иден-
тифицировать пациентов, имеющих максимальный риск 
развития кардиоваскулярных катастроф [15].

Основным результатом проведенного исследования 
является установление независимых взаимосвязей меж-
ду эхогенностью АСБ в сонных артериях, с одной сторо-
ны, и ИМТ, ОТ – с другой. Кроме того, были выявлены 
корреляционные связи между GSM и уровнями мочевой 
кислоты и глюкозы, которые не были значимы при про-
ведении линейного регрессионного анализа с  поправ-
кой на  пол и  возраст. Ранее в  крупных клинических ис-
следованиях было продемонстрировано, что  ожире-
ние и кластер метаболических факторов риска являются 
сильным предикторами наличия нестабильных и  ослож-
ненных АСБ. Так, в работе V. Rovella с соавт. ожирение 

было связано с  увеличением относительного риска на-
личия нестабильных каротидных АСБ по данным гисто-
морфологического исследования в  5,91 раза (95 % ДИ: 
1,17–29,8) [16]. Ранее в исследовании N. Kadoglou с со-
авт., включавшем 74 пациента с  каротидным атероскле-
розом, были показаны независимые обратные корреля-
ционные взаимосвязи между содержанием жира в  ор-
ганизме и  эхогенностью каротидных АСБ по  данным 

Таблица 3. Результаты линейного регрессионного анализа  
с поправкой на пол и возраст, демонстрирующие взаимосвязи GSM, ИМТ и ОТ

Показатель R R2 B
95% ДИ для B

p
Нижний предел Верхний предел

GSM

ИМТ 0,374 0,140 -1,94 -2,85 -1,04 <0,0001

GSM

ОТ 0,354 0,125 -0,65 -0,98 -0,31 <0,0001

ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии.
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Рисунок  4. Взаимосвязи  
между GSM АСБ и окружностью талии
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GSM-анализа [17]. Кроме того, в целом ряде исследова-
ний было установлено влияние ожирения на композици-
онный состав АСБ в  различных сосудистых бассейнах 
по  данным разнообразных визуализирующих методов 
исследования [18]. Среди важнейших механизмов, по-
средством которых реализуются взаимосвязи ожирения 
и  структуры АСБ, рассматривается активация сигналь-
ных путей воспаления [19, 20].

Таким образом, следует отметить, что  ожирение яв-
ляется фактором, который оказывает существенное 
влияние на  качественные и  количественные характери-
стики атеросклеротического поражения сосудов. Так, 
например, известно, что  ожирение является независи-
мым предиктором прогрессирования субклинического 
атеросклероза, в том числе на фоне терапии статинами 
[21, 22]. Количественная оценка показателей бремени 
атеросклероза и  эхогенности АСБ у  пациентов с  ожи-
рением может способствовать получению дополнитель-
ной прогностической информации у данной категории 
пациентов. Перспективным является также сегментар-
ный GSM-анализ каротидных атером. Ранее было про-
демонстрировано, что наличие гипоэхогенных участков 
в  прилежащих к  просвету сосуда отделах АСБ может 
иметь дополнительную прогностическую значимость 
[23, 24].

В  литературе представлено достаточно публикаций, 
свидетельствующих о взаимосвязи приема статинов и ве-
личины GSM [25]. Тем не  менее в  нашем исследовании 
не было установлено достоверных различий в значениях 
GSM в зависимости от приема статинов. Полученный ре-
зультат может быть обусловлен рядом причин: недости-
жением целевых уровней ЛПНП, недостаточной продол-
жительностью приема статинов, разнородностью иссле-
дуемой группы.

Возможными ограничениями проведенной работы 
можно считать: небольшой объем выборки, гетероген-
ность исследуемой популяции и одноцентровый характер 
исследования.

Заключение
У пациентов в возрасте 40–64 лет с каротидным атеро-

склерозом снижение GSM АСБ ассоциировалось с  уве-
личением ИМТ, ОТ, уровня мочевой кислоты и глюкозы. 
По  результатам линейного регрессионного анализа, ста-
тистически значимые взаимосвязи после поправки на пол 
и возраст сохранялись между GSM и ИМТ, а также ОТ.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 20.01.2021
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Регистр острого инфаркта миокарда.  
РЕГИОН–ИМ – Российский рЕГИстр Острого иНфаркта миокарда

Цель	 �Получить данные об особенностях диагностики и лечения пациентов с острым инфарктом мио-
карда (ОИМ) в  российских стационарах, результатах лечения, краткосрочных и  отдаленных 
исходах (через 6 и  12 мес после установления диагноза ОИМ); оценить соответствие лечения 
пациентов с  ОИМ клиническим рекомендациям; оценить степени приверженности пациентов 
к лечению.

Материал и методы	 �Программа рассчитана на 3 года, из которых 24 мес – период набора пациентов в исследование. 
В  исследование будут включены 10 000 пациентов, госпитализированных с  установленным диа-
гнозом (I21 по МКБ-10) острый инфаркт миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
и без  подъема сегмента ST (ИМбпST) на  основании критериев Четвертого универсального 
определения инфаркта миокарда Европейского общества кардиологов (2018 г.). Период наблю-
дения за пациентами разделен на 3 этапа: наблюдение в период пребывания в стационаре, через 
6 и 12 мес после включения в регистр. Первичная конечная точка исследования – кардиальная 
смерть, нефатальный ИМ в госпитальном периоде и через 1 год наблюдения. Вторичные конеч-
ные точки: частота развития в течение 6 мес и 1 года повторных ИМ, сердечной недостаточности, 
ишемических инсультов, клинически значимых кровотечений, незапланированная реваскуляри-
зация после выписки из стационара; доля пациентов, продолжающих прием статинов, антиагре-
гантов и препаратов других групп через 6 мес, 1 год.

Результаты	 Включение пациентов в регистр началось в 2020 г. и будет продолжаться 24 мес. На момент публи-
кации статьи (июнь 2021 г.) в регистр включено более 2000 пациентов.

Заключение	 РЕГИОН–ИМ  – Российский рЕГИстр Острого иНфаркта миокарда  – многоцентровое ретро-
спективно-проспективное наблюдательное когортное исследование, исключающее любое вме-
шательство в клиническую практику. Результаты регистра позволят проанализировать реальную 
картину уровня оказания медицинской помощи больным с инфарктом миокарда, наметить пути 
улучшения ситуации.
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Введение
Одной из  самых актуальных проблем современной 

медицины являются болезни системы кровообращения. 
Медицинское и  социальное значение этих заболеваний 
определяется как их  высокой распространенностью, так 
и  влиянием на  заболеваемость и  смертность, в  том чис-
ле среди трудоспособного населения. Патология системы 
кровообращения на протяжении многих лет возглавляет 
статистику смертности населения как в Российской Феде-
рации, так и в большинстве стран мира [1]. В нашей стра-
не болезни системы кровообращения занимают первое 
место среди причин инвалидности и смертности. Ежегод-
но в мире отмечается более 15 млн новых случаев инфар-

кта миокарда (ИМ) [2]. По  данным Росстата, в  России 
в  2019 г. от  ИМ умерли 54 730 человек. Особенно акту-
альной является проблема высокой смертности от остро-
го ИМ (ОИМ) населения трудоспособного возраста. Не-
смотря на то что в последнее время возможности лечения 
больных ИМ значительно расширились за счет широкого 
использования лекарственных препаратов с  доказанной 
эффективностью, а  также применения инвазивных мето-
дов лечения [3, 4], краткосрочный и  долгосрочный про-
гноз после ИМ остается неблагоприятным.

В  1950–1960 гг. в  мире, в  том числе в  нашей стране, 
изучался вопрос эпидемиологии ОИМ. Статистические 
данные резко различались не только между странами, но 
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и  между регионами в  пределах одной страны, что  было 
связано как с социально-экономическими факторами, так 
и с отсутствием единых диагностических критериев и де-
фектами сбора данных [5, 6]. Стало ясно, что необходимо 
разработать стандартизованную методику регистрации 
заболеваемости, смертности и летальности от ИМ, кото-
рая позволит получать объективные статистические дан-
ные, а также будет служить одним из показателей оценки 
качества и эффективности оказываемой медицинской по-
мощи больным с ишемической болезнью сердца (ИБС).

В 1968 г. рабочей группой по планированию деятель-
ности Европейского регионального бюро Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) в  области борьбы 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) была раз-
работана программа «Регистр острого инфаркта миокар-
да» (РОИМ). В данной программе, которая продлилась 
1 год, приняли участие 17 центров в Европе, Австралии 
и Российской Федерации. В каждой стране был создан ре-
гистр ИМ по общему для всех стран протоколу. Единые 
критерии диагностики впервые позволили сравнить за-
болеваемость ИМ между странами [7–9].

В  1982–1983 гг. ВОЗ совместно с  Национальным ин-
ститутом сердца, легких и  крови США была разработа-
на программа, получившая название «Мониторирова-
ние трендов сердечно-сосудистых заболеваний и  фак-
торов, их  определяющих» (MONICA Project). Проект 
длился 10 лет и объединил данные локальных регистров 
21 страны. В  результате в  программу были включены 
166  тыс. пациентов с  ИМ, умерших на  догоспитальном 
этапе, госпитализированных в  стационары или  получав-
ших амбулаторную помощь. Помимо получения данных 
об  эпидемиологии ИМ, разработки модели для  дальней-
шего мониторинга за заболеваниями в популяции, одной 
из  задач этого исследования являлось установление кор-
реляции между показателями заболеваемости и  смерт-
ности от ССЗ и качеством оказания медицинской помо-
щи [10, 11]. Цели и методики, сформулированные в про-
граммах «РОИМ» и «MONICA», послужили основой 
для многочисленных исследований по всему миру, а также 
стали базой для создания различных регистров ИБС, раз-
работки шкал риска развития ССЗ и первых клинических 
рекомендаций в  области профилактики и  лечения ИБС, 
в частности ОИМ [12].

За  прошедшие десятилетия было проведено множе-
ство регистров острого коронарного синдрома (ОКС) 
с различными дизайнами и целями.

Регистр ALERT-CZ в Чехии был организован в 2008 г. 
и  продолжался до  2013 г. В  регистр были включены 
6 265  пациентов, госпитализированных в  стационары 
без  возможности проведения чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ). Целью регистра были изучение 
догоспитальной помощи пациентам и  ее влияния на  ис-

ход заболевания, оценка приверженности клиническим 
рекомендациям при  консервативном лечении пациен-
тов с ОКС, частота и своевременность перевода больных 
в  сердечно-сосудистые центры для  проведения реваску-
ляризации, оценка госпитальных исходов [13]. Австрий-
ский регистр срочных ЧКВ включал в себя данные по па-
циентам с ОКС, перенесшим ЧКВ, с последующим пред-
ставлением данных о  фармакологической поддержке 
вмешательств. В  регистр были проспективно включены 
5 955 пациентов, перенесших первичное ЧКВ в Австрии 
с 2005 по 2009 гг. Данные регистра продемонстрировали 
снижение смертности при приеме клопидогрела на дого-
спитальном этапе в сравнении с его периоперационным 
назначением [14]. Аналогичный дизайн был у  Второго 
национального регистра инфаркта миокарда в США. Ре-
гистр существовал с 1994 по 1998 гг., в нем приняло уча-
стие 661 лечебное учреждение, были включены 27 080 па-
циентов, перенесших ИМ с  подъемом сегмента ST. 
Полученные результаты послужили обоснованием необ-
ходимости проведения первичного ЧКВ инфаркт-связан-
ной артерии у пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST 
в течение 2 ч от момента постановки диагноза [15].

В то время как одни регистры фокусировались на опре-
деленных подгруппах пациентов с  ОКС (получивших те-
рапию на  догоспитальном этапе, перенесших ЧКВ, при-
нимавших определенные препараты во  время госпитали-
зации, и др.), другие включали всех пациентов с ОКС [16].

Так, шкала риска GRACE (Global Registry of Acute 
Coronary Events), позволяющая оценить прогноз у  па-
циентов, перенесших ОИМ, была создана на  основе ре-
троспективного анализа базы данных одноименного 
многонационального Глобального регистра острых ко-
ронарных событий, в  котором с  1999  по 2005 гг. приня-
ли участие 247 стационаров из 30 стран, и были включе-
ны более 100 тыс. больных, перенесших ОКС с подъемом 
и без подъема сегмента ST [17].

Регистр NRMI (National Registry of Myocardial 
Infarction) был создан для сбора и анализа данных о боль-
ных с  ОИМ. Регистр был начат в  1990 г. и  закончен 
в 2007 г., в нем принимали участие более 1600 стациона-
ров, были включены 2,5  млн больных. В  США регистр 
NRMI играл роль национальной системы контроля ле-
чения ОИМ. Наблюдательное исследование по регистру 
NRMI продолжалось более 25 лет, в нем было показано, 
как изменились подходы к лечению ОИМ [18]. Именно 
в  ходе NRMI впервые было продемонстрировано увели-
чение смертности от ИМ с увеличением времени от воз-
никновения первых симптомов до  проведения реперфу-
зии инфаркт-связанной артерии. В США с 1991 по 2004 гг. 
популяризация этих данных привела к  сокращению вре-
мени от момента первого контакта с медицинским персо-
налом до госпитализации в стационар со 111 до 100 мин, 
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а времени дверь – баллон со 120 до 106 мин. С середины 
90‑х годов прошлого века существенно возросла часто-
та назначения ацетилсалициловой кислоты, бета-адрено-
блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента пациентам с ОИМ [19]. Доля пациентов, полу-
чающих тромболитическую терапию, снизилась с  52,5 % 
в 1990 г. до 27,6 % в 2006 г., в то время как количество про-
водимых ЧКВ увеличилось с 2,6 до 43,2 % [20].

В  2001 г. для  повышения уровня приверженности 
к доказательной медицине у больных с ОКС без подъема 
сегмента ST была организована программа CRUSADE. 
В  ней приняли участие более 500 стационаров почти 
во  всех штатах США, и  были включены почти 190 тыс. 
больных. Наиболее значимые из публикаций, по данным 
этого регистра, содержат описание связей между исполь-
зованием клинических рекомендаций и  частотой раз-
вития неблагоприятных исходов. Госпитальная смерт-
ность в  медицинских учреждениях, следующих клиниче-
ским рекомендациям, составила 3,6 % против 5,9 % среди 
не  приверженных им. Анализ частоты применения ран-
них инвазивных вмешательств показал, что 44,8 % пациен-
тов подверглись ЧКВ в первые 48 ч госпитализации, боль-
шинство из них – это пациенты более молодого возраста, 
без хронической сердечной недостаточности и поврежде-
ния почек в анамнезе, с признаками ишемии на электро-
кардиограмме, с  повышением уровня маркеров повреж-
дения миокарда [21–27].

Масштабный регистр MINAP был проведен в Велико-
британии с целью регистрации каждого случая ОКС, так-
тики ведения пациентов и исходов заболевания. Регистр 
был создан в 1999 г., а с октября 2000 г. осуществлялся не-
прерывный сбор данных о пациентах, перенесших ОКС, 
в котором приняли участие 217 больниц. Другими задача-
ми данного регистра были оценка качества лечения, а так-
же формирование обширной базы данных (более 700 тыс. 
наблюдений) для проведения научных исследований [28].

Сразу несколько глобальных целей преследует один 
из  крупнейших регистров ИМ  – SWEDEHEART, соз-
данный в  2009 г. и  продолжающий свою работу в  насто-
ящее время. Национальный Шведский регистр был соз-
дан в форме веб-системы, объединившей в себе несколько 
существующих реестров (RIKS-HIA, SEPHIA, SCAAR, 
UCR), для  регистрации данных обо всех пациентах, го-
спитализированных с клинической картиной ОКС, паци-
ентах, перенесших ЧКВ, эндоваскулярное вмешательство 
на  клапанах, открытую кардиохирургическую опера-
цию. После госпитализации каждого пациента происхо-
дит сбор информации по 106 переменным, включающим 
пол, возраст, факторы риска, анамнез жизни и  заболева-
ния, догоспитальную терапию, изменения ЭКГ, биохи-
мические маркеры, данные инструментальных исследова-
ний, проводимое лечение и вмешательства, клинический 

исход, окончательный диагноз и  терапию после выпи-
ски. Для пациентов моложе 75 лет, госпитализированных 
по поводу ИМ, последующее наблюдение проводится че-
рез 6–10 нед и  через 12–14 мес, включая регистрацию 
данных по  дополнительным 75 переменным. Для  оцен-
ки реабилитации и вторичной профилактики фиксирует-
ся информация о курении, артериальном давлении, уров-
не холестерина, физической активности, качестве жизни, 
повторных госпитализациях, терапии и  приверженно-
сти к ней. Для пациентов, перенесших коронарографию 
и / или ангиопластику, регистрируются также данные ан-
гиограмм, протоколы вмешательств, типы стентов, анти-
тромботическая терапия и  ее осложнения, случаи ресте-
нозов и тромбозов стентов. Большое число наблюдений, 
длительность существования регистра позволили просле-
дить за изменениями в тактике ведения пациентов с ОКС 
и их влиянием на выживаемость. Так, с 1995 г. по 2014 г. 
количество ЧКВ увеличилось с  4,5 до  78,0 %, пациенты 
стали получать двухкомпонентную антитромбоцитарную 
терапию в  89,6 % случаев, частота назначения статинов 
возросла с  14,1  до 93,6 %. На  этом фоне смерть от  ССЗ 
снизилась с 20,1 до 11,1 %, а от ИМ – с 11,5 до 5,8 % [29]. 
По результатам регистра удалось проследить влияние по-
годных условий на  развитие ИМ. Заболеваемость ИМ 
увеличивается при  более низкой температуре воздуха, 
низком атмосферном давлении, более высокой скорости 
ветра и короткой продолжительности светового дня [30]. 
Кроме того, было выявлено, что рождественские и летние 
каникулы ассоциированы с бóльшим риском возникнове-
ния ИМ, с увеличением риска развития ИМ в канун Рож-
дества, особенно у  лиц старческого возраста. Было про-
анализировано влияние циркадных ритмов на  развитие 
данного заболевания: более высокий риск развития ИМ 
наблюдался в  ранние утренние часы и по  понедельни-
кам [31, 32]. Целями регистра SWEDEHEART в настоя-
щее время являются контроль, улучшение и развитие по-
мощи пациентам с ОКС, путем предоставления и анализа 
данных об особенностях лечения и клинических исходах. 
Считается, что в  долгосрочной перспективе это может 
способствовать снижению заболеваемости и смертности 
от ИБС, повысить рентабельность лечения.

Таким образом, накопленный многолетний опыт сви-
детельствует о пользе проведения медицинских регистров 
для  получения реального представления об  эпидемиоло-
гической ситуации, догоспитальном и  госпитальном эта-
пах оказания медицинской помощи, ее особенностях 
в различных регионах и медицинских учреждениях.

Возможность регистров собирать информацию 
по многим показателям одновременно позволяет изучать 
широкий спектр различных видов вмешательств, оценить 
взаимно влияющие факторы. Исследования, выполнен-
ные на базе регистров, в большей мере достоверно отра-
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жают клинические исходы, чем рандомизированные кли-
нические исследования, так как они менее требовательны 
к  характеристикам включаемых пациентов и  клиниче-
ских центров, а  также лучше отражают эффективность 
и безопасность проводимой терапии в связи с возможно-
стью включения большего числа пациентов с  более дли-
тельным периодом наблюдения [18]. Поскольку больные 
и их лечащие врачи не отбираются специально, высока ве-
роятность того, что качество лечения и его соответствие 
современным национальным и международным рекомен-
дациям внутри регистра будут значительно различать-
ся. Регистры, грамотно спланированные и  проведен-
ные, обеспечивают понимание процессов, происходящих 
в клинической практике, позволяют оценить результаты 
лечения пациентов, его безопасность, сравнительную эф-
фективность и рентабельность, а также могут служить ис-
точником информации для разработки и принятия реше-
ний на уровне регуляторных органов [33].

В Советском Союзе первые регистры появились в 70–
80‑х годах прошлого века. В 1969 г. З. И. Янушкевичус и его 
сотрудники организовали в  г. Каунасе регистр для  «вы-
яснения закономерностей развития, течения и  исходов» 
ОИМ. Авторы проанализировали случаи общей и  госпи-
тальной смертности от ИМ в 1972 и 1978 гг. (госпиталь-
ная смертность составила 22,5 %), характер симптомов за-
болевания, распространенность повреждения миокарда 
по данным патологоанатомических исследований [6, 23].

В 2000–2001 гг. в России Н. А. Грацианским, И. С. Явело
вым было проведено фактически первое проспектив-
ное исследование для  изучения ОКС, сформированное 
по протоколу регистра GRACE, в котором приняли уча-
стие 59 центров из  14 городов и  регионов. Результаты 
Российского регистра ОКС помогли увидеть и  понять 
те недостатки в лечении больных с ОКС, которые имели 
место в  центрах-участниках: редкое использование ан-
титромбоцитарных препаратов, бета-адреноблокаторов, 
реперфузионного лечения [23, 34, 35].

Долгое время регистры ОКС в  России проводили ли-
бо в  отдельном стационаре (или в  одном городе), либо 
в  отдельном регионе, в  основном по  протоколу програм-
мы ВОЗ «Регистры острого инфаркта миокарда». Одним 
из  первых независимых Российских регистров ОКС, со-
ответствовавших большинству необходимых требований, 
был регистр РЕКОРД. Регистр длился с  2007  по 2008 гг., 
в  нем приняли участие 18 больниц из  14 городов России, 
были включены 796 случаев ОКС с подъемом и без подъе
ма сегмента ST. При организации регистра за основу бра-
лись следующие принципы, которые были призваны спо-
собствовать получению объективной информации: по воз-
можности максимальное число стационаров-участников, 
отсутствие специального отбора центров, привлечение 
центров самого разного уровня и  оснащенности, матери-

альная незаинтересованность участников регистра, пол-
ная незаинтересованность участников в  получении того 
или  иного результата. Основные результаты регистра РЕ-
КОРД характеризовали популяцию больных с ОКС в раз-
личных стационарах страны, показывали особенности 
и  дефекты лечения данных пациентов [36]. По  результа-
там регистра РЕКОРД также была создана новая шкала 
для быстрой оценки риска у больных с ОКС – шкала РЕ-
КОРД, не уступавшая по прогностике способности шкале 
GRACE [37]. Методы организации регистра РЕКОРД по-
зволили считать его результаты достаточно объективны-
ми. Для их подтверждения и для оценки изменений, кото-
рые происходят в лечении ОКС, спустя 2 года после реги-
стра РЕКОРД стартовал новый – РЕКОРД-2 [38], а следом, 
в 2015 г., – РЕКОРД-3 [39]. Создание нескольких продлен-
ных программ по  одному протоколу позволило оценить 
динамические изменения в  лечении больных ОКС и  ре-
зультаты этого лечения. Основными изменениями за  го-
ды, прошедшие между проведением регистров РЕКОРД, 
стали более частая госпитализация в  «инвазивные» ста-
ционары и  большая частота переводов из  «неинвазив-
ных» стационаров для  выполнения коронарографии, бо-
лее частое определение тропонина, назначение двухком-
понентной антитромбоцитарной терапии, статинов. Это 
привело к  снижению продолжительности госпитализа-
ции (медиана длительности стационарного лечения в «ста-
рых» регистрах была 13,0 дня, а в «новом» – 10,0), а так-
же к снижению частоты неблагоприятных исходов. Сумма 
неблагоприятных исходов (смерть + новый ИМ) за  вре-
мя пребывания в стационаре была меньше в регистре РЕ-
КОРД-3–3,7 % по сравнению с 5,2 % по данным регистров 
РЕКОРД и РЕКОРД-2 [40].

В  ноябре 2012 г. был организован Московский ре-
гистр ОКС, как краткосрочная наблюдательная програм-
ма, в которой приняли участие 32 стационара, были вклю-
чены все пациенты с ОКС, госпитализированные в стаци-
онары Москвы в период с 19 по 25 ноября 2012 г. Оценку 
исходов через 6 мес проводили путем телефонных опро-
сов самих пациентов или их родственников. Из всех вклю-
ченных в регистр пациентов (n=584) исходы через 6 мес 
путем проведения телефонных опросов были оценены 
у 152 пациентов из 12 стационаров. Частота смертельных 
исходов в период после выписки из стационара до 6 мес 
от начала ОКС составила 8,8 %. Смертность после выпи-
ски не  зависела от  наличия или  отсутствия подъема сег-
мента ST на  ЭКГ, а  также от  окончательного диагноза 
при  выписке (ИМ, нестабильная стенокардия). У  паци-
ентов в московском регистре также отмечалась бóльшая 
по сравнению с регистром РЕКОРД частота ИМ, развив-
шегося после выписки, – 8,9 % против 4,8 % соответствен-
но. Независимыми предикторами смерти через 6  мес 
от начала ОКС у пациентов, выписанных из стационара, 
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стали назначение петлевых диуретиков в стационаре и не-
назначение в стационаре клопидогрела [41].

В настоящее время в России нет функционирующих 
регистров, организованных по  всем необходимым пра-
вилам. В  2008 г. при  поддержке Минздравсоцразвития 
РФ в рамках нацпроекта «Здоровье» по инициативе спе-
циалистов НМИЦ кардиологии (Е. В.  Ощепкова и  др.) 
и НИИ кардиологии Саратова был создан регистр ОКС. 
Это масштабная программа имеет существенное огра-
ничение: большинство включенных стационаров – сосу-
дистые центры, что не позволяет в должной мере досто-
верно оценить качество оказания медицинской помощи 
и смертность от ОКС в стране [23, 42, 43].

Получение достоверных эпидемиологических данных 
затруднено не  только в  связи с  дефектами регистрации 
информации и ее объективного анализа, но и с особенно-
стями географии, демографии и уровня здравоохранения 
в  различных регионах Российской Федерации. За  преде-
лами крупных городов России не всегда возможна досто-
верная оценка уровня смертности от ОИМ в связи с вы-
сокой догоспитальной летальностью. В то  же время ле-
чение часто не  соответствует современным стандартам 
оказания медицинской помощи в  связи с  невозможно-
стью доставки пациента в  стационар из‑за  его удаленно-
сти, несвоевременным проведением реперфузионной те-
рапии, недостаточной квалификацией врачей.

Важной практической задачей является прогнозиро-
вание течения и  исхода заболевания при  ОИМ [44, 45]. 
В  течение последних десятилетий разработаны разноо-
бразные подходы к стратификации больных ИМ на груп-
пы риска, предложены стандартизированные шкалы 
для  оценки риска [46]. Большинство этих подходов на-
правлено на  оценку госпитального прогноза или  риска 
развития осложнений в ближайшее после перенесенного 
ИМ время. Оценка отдаленного прогноза жизни больных, 
перенесших ИМ, является более сложной задачей, в пер-
вую очередь потому, что количество исследований, отсле-
живающих отдаленные исходы (6 мес и более) на репре-
зентативных выборках больных, ограничено. Данные ис-
следований, касающихся изучения отдаленного прогноза 
жизни больных, перенесших ОИМ, могут существенно 
различаться [47–50]. Причинами этого служат как  мето-
дические особенности проведения таких исследований, 
так и  особенности лечения больных с  ИМ в  разных ре-
гионах. В  России исследования отдаленной выживаемо-
сти больных после перенесенного ОИМ немногочислен-
ны и не всегда соответствуют требованиям доказательной 
медицины [51, 52]. Крупные исследования, посвящен-
ные этой проблеме, с  охватом большого числа больных 
с ОИМ во многих крупных регионах Российской Федера-
ции, не  проводились. Официальная медицинская стати-
стика по выживаемости больных, перенесших ОИМ, в ос-

новном ограничивается данными по  больничной леталь-
ности. Результаты регистра позволяют проанализировать 
реальную картину уровня оказания медицинской помощи 
больным этой тяжелой категории, наметить пути и спосо-
бы улучшения ситуации. Регистр предоставляет важные 
данные для  стратегического планирования на  государ-
ственном уровне при организации лечения больных с ИМ.

Таким образом, существует необходимость в органи-
зации национального регистра ОИМ. Оптимально, что-
бы в  регистре участвовали медицинские учреждения 
разного уровня оказания медицинской помощи, распо-
лагающиеся как в  крупных, так и в  небольших населен-
ных пунктах.

Инициаторы исследования: ФГБУ «НМИЦ карди-
ологии» Минздрава России, Общество специалистов 
по неотложной кардиологии им. М. Я. Руда.

Цель
Создание Российского рЕГИстра Острого иНфаркта 

миокарда (РЕГИОН-ИМ) преследует следующие цели: 
получение реальной картины об  особенностях диагно-
стики и лечения пациентов с ОИМ в российских стаци-
онарах, его результатах и  исходах (как краткосрочных  – 
за период пребывания больного в стационаре, так и отда-
ленных – через 6 и 12 мес после установления диагноза); 
оценка соответствия лечения пациентов с  ОИМ клини-
ческим рекомендациям в  различных по  оснащенности 
стационарах; оценка степени приверженности пациен-
тов к лечению через 6 и 12 мес.

Материал и методы
Первичные конечные точки
1. Кардиальная смерть, нефатальный ИМ в  период пре-

бывания больного в стационаре и через 1 год.

Вторичные конечные точки
1. Частота в течение 6 мес и 1 года: повторных ИМ; разви-

тия сердечной недостаточности; ишемических инсуль-
тов; клинически значимых кровотечений; незапланиро-
ванной реваскуляризации после выписки из стационара.

2. Доля пациентов, продолжающих прием статинов, анти-
агрегантов и  других групп препаратов через 6  мес, 
1 год. Дизайн исследования: российское, многоцентро-
вое ретроспективно-проспективное наблюдательное 
когортное исследование, исключающее любое вмеша-
тельство в клиническую практику.

Длительность исследования
Программа рассчитана на 3 года, из которых 24 мес – 

период набора пациентов в  исследование, если не  бу-
дет принято решение о  его досрочном прекращении 
или продлении. Период наблюдения за одним пациентом 
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составляет не менее 6 мес и не более 12 мес. Программа 
предполагает ретроспективно-проспективный сбор ме-
дицинских данных. Вся информация о  пациенте будет 
вноситься в  утвержденную электронную индивидуаль-
ную регистрационную форму пациента (e-CRF).

Начало набора пациентов с 2020 по 2022 гг. Предпо-
лагаемое число пациентов 10 000.

В  каждом стационаре, принимающем участие в  ис-
следовании, в  регистр включаются все пациенты с  уста-
новленным диагнозом ОИМ, поступившие с 1‑го по 10‑е 
число текущего месяца.

Организация исследования
«Регистр пациентов с ОИМ» проводится по инициати-

ве его участников, является независимым исследованием.
Для проведения работы в рамках исследования в каж-

дом стационаре (центре), который участвует в этом про-
екте, создается рабочая группа из  2–3  человек, один 
из которых является ее руководителем.

Информирование и  координация участников иссле-
дования осуществляются с  помощью электронных спо-
собов связи (электронная почта, мессенджеры), сайт 
Российского общества неотложной кардиологии.

Исследование ведется на платформе CRM «Quinta». 
Администрирование, мониторинг внесения данных 
в e-CRF и статистический анализ полученных данных бу-
дут осуществляться АО «Астон Консалтинг», которое 
является оператором персональных данных и  имеет со-
ответствующую лицензию на их  хранение и  обработку 
согласно действующему законодательству РФ.

Критерии включения пациентов
1. Установленный диагноз ОИМ (I21 по  МКБ-10) 

с  подъемом сегмента ST (ИМпST) и без  подъема сег-
мента ST (ИМбпST) на основании критериев Четвер-
того универсального определения инфаркта миокарда 
Европейского общества кардиологов (2018) [53].

2. Подписанное пациентом или  его законным предста-
вителем информированное согласие (ИС) на  участие 
в исследовании.

3. Подписанное пациентом или его законным представи-
телем согласие на обработку персональных данных.

4. Поступление пациента с указанными диагнозами в пери-
од с 1‑го по 10‑е включительно число текущего месяца.
Пациенты, умершие или не  имеющие возможность 

подписать согласие на  обработку персональных данных, 
будут включаться в исследование деперсонифицированно.

Критерии исключения
1. Отозванная пациентом или его законным представите-

лем форма подписанного информированного согласия 
на участие в исследовании.

2. Отозванная пациентом или его законным представите-
лем форма подписанного согласия на обработку персо-
нальных данных.

Собираемые параметры
Следующая информация будет собрана о  каждом 

включенном пациенте с  занесением данных в  индиви-
дуальную регистрационную карту (ИРК): ФИО, кон-
тактная информация; демографические характеристи-
ки; масса тела, рост; социальный статус (образование, 
профессия, работает / не  работает); перенесенные, со-
путствующие заболевания; сведения о  настоящем слу-
чае ИМ (время возникновения первых симптомов; вре-
мя первого контакта с  медицинским персоналом и  по-
ступления в  стационар; данные объективного осмотра, 
гемодинамические параметры на  момент госпитализа-
ции); клинические признаки и  симптомы; данные ла-
бораторных исследований при  поступлении и в  первые 
24 ч госпитализации: креатинин, общий холестерин, ли-
попротеины низкой плотности (ЛНП), глюкоза, гемо-
глобин, гематокрит, лейкоциты, тромбоциты, междуна-
родное нормализованное отношение (МНО), маркеры 
некроза миокарда; результаты инструментальных мето-
дов исследования (ЭКГ, ЭхоКГ, КТ-ангиография, стресс-
тест); данные коронарографии и  ЧКВ (время от  го-
спитализации до  проведения проводника к  инфаркт-
связанной артерии, проведение тромбо-аспирации, 
выявленные стенозы коронарных артерий, количество 
реваскуляризированных сосудов, количество и  характе-
ристика установленных стентов); в  случае проведения 
коронарного шунтирования дата операции, число шун-
тов; сведения о тромболитической терапии (время, пре-
парат, доза, эффективность тромболизиса, побочные 
реакции); лекарственная терапия (принимаемая паци-
ентом на момент госпитализации, данная на этапе дого-
спитальной помощи, проводимая в  стационаре); клини-
ческие исходы в период стационарного лечения; исполь-
зуемая лекарственная терапия и  клинические исходы 
через 6 и 12 мес после установления диагноза.

Ход исследования, включение больных 
и наблюдение за ними
1. Стационары, желающие принять участие в  исследо-

вании, должны проинформировать об  этом любого 
из  координаторов исследования, после чего должны 
заполнить анкету участника.

2. Включение пациентов в  регистр началось в  2020 г. 
и  будет продолжаться 24 мес. Те стационары, кото-
рые не смогли начать включение пациентов в регистр 
в 2020 г., смогут это сделать до 31.12.2022 г. и продол-
жать наблюдение за  пациентом в  течение следующих 
12 мес.
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3. В момент включения пациента в регистр исходные дан-

ные о  нем вносятся в  онлайн-базу данных. При  полу-
чении дополнительных данных в  период пребывания 
пациента в стационаре они последовательно или одно-
моментно при  выписке / смерти пациента заносятся 
в базу данных. Данные, полученные в результате очно-
го / телефонного контакта с  пациентом через 6  мес 
и  1  год после включения в  регистр, также заносятся 
в базу данных.

4. При  появлении у  организаторов вопросов, касающих-
ся внесенных данных, они будут информировать участ-
ников исследования об этом, и просить пояснить, уточ-
нить или поправить внесенные данные.

5. Если пациент умер до принятия решения о включении 
в исследование, то его данные также должны быть вне-
сены ретроспективно в электронную базу данных.

6. Пациент, включенный в  регистр (или  законный пред-
ставитель пациента), должен быть обязательно инфор-
мирован о своем участии в этой наблюдательной про-
грамме и дать письменное согласие на участие в иссле-
довании.

7. Пациент (или  его законный представитель) должен 
подписать согласие на  обработку персональных дан-
ных и  согласие на  сбор информации о  его здоровье 
после выписки из  стационара. Пациент должен быть 
информирован о том, что персонификация его данных 
не будет выходить за пределы стационара, а передавае-
мые для обработки данные будут лишены информации, 
дающей возможность установить личность пациента. 
Работа с первичной документацией включенных паци-
ентов будет проводиться только сотрудниками стаци-
онара, имеющими на  это разрешение, а при  разреше-
нии администрации стационара – лицами, осуществля-
ющими проверку хода исследования.

8. Участие пациента в исследовании никак не должно вли-
ять на  его лечение. Никакие лечебные и  диагностиче-
ские процедуры не  должны проводиться специально 
из‑за  участия пациента в  исследовании. Российский 
регистр ОИМ является только наблюдательной про-
граммой.

9. Период наблюдения разделен на 3 этапа:
а) наблюдение за  время пребывания в  стационаре 

(анализ и  исследование данных истории болезни, 
необходимых для  заполнения электронной базы 
данных). После выписки / смерти пациента все пун-
кты базы данных, относящихся к  стационарному 
лечению, должны быть как  можно скорее внесены 
в базу данных;

б) наблюдение после выписки из  стационара. После 
выписки из  стационара наблюдение осуществля-
ется через 6 мес, а затем через 12 мес от включения 
в  регистр. Наблюдение проводится путем телефон-

ного опроса, а при возможности очно, и выяснения 
у самого пациента или его близких тех данных, кото-
рые необходимы для  заполнения электронной базы 
данных.

Ограничения исследования
Отсутствие возможности изучения уровня догоспи-

тальной летальности;
в  регистре принимают участие только стационары, 

входящие в  «инфарктную сеть», что  исключает анализ 
случаев ОИМ в  непрофильных стационарах. В  настоя-
щее время не все регионы Российской Федерации прини-
мают участие в программе регистра.

Нежелательные явления
Нежелательное явление (НЯ) – неблагоприятное ме-

дицинское явление у пациента, принимающего препарат, 
которое может не  являться прямым следствием приме-
нения терапии. Таким образом, НЯ может представлять 
собой неблагоприятный или случайный признак (напри-
мер, нарушение, выявленное в результате лабораторных 
анализов), симптом или  заболевание, временно связан-
ное с применением препарата, вне зависимости от того, 
признано ли оно имеющим отношение к данному препа-
рату или нет.

Серьезное НЯ (СНЯ) представляет собой неблаго-
приятное медицинское явление, которое вне зависи-
мости от примененной дозировки: приводит к смерти 
пациента; является угрозой жизни (событие, во время 
которого субъект подвержен риску смерти; сюда не от-
носятся события, которые в  случае возрастания их  тя-
жести гипотетически могут служить причиной смер-
ти); требует немедленной госпитализации или  служат 
причиной продолжения текущей госпитализации; при-
водят к постоянной или тяжелой инвалидности / нетру-
доспособности; приводят к  порокам развития или  па-
тологиям у  новорожденных; значимые с  медицинской 
точки зрения события, которые могут не угрожать жиз-
ни или не приводить к смерти или госпитализации в те-
кущий момент, однако, исходя из мнения врача или ис-
следователя, могут подвергать субъекта опасности 
или  могут потребовать хирургического вмешатель-
ства для  предотвращения перечисленных негативных 
последствий. Примеры подобных событий включают 
(но  не  ограничиваются) лечение в  отделении реаби-
литации или в  домашних условиях от  аллергического 
бронхоспазма; дискразия крови или  судороги, не  при-
водящие к госпитализации.

К  СНЯ относится подозрение на  передачу возбуди-
теля инфекции (например, любого организма, вируса 
или инфекционной патогенной или непатогенной части-
цы) через препарат.
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Передозировка определяется как случайное или пред-

намеренное введение любой дозы препарата, которая 
считается излишней или клинически значимой.

Несерьезным является любое НЯ, не  относящееся 
к категории серьезных.

Этические аспекты
Данная программа была разработана и  будет прово-

диться в  соответствии с  этическими принципами Хель-
синкской декларации, трехсторонним соглашением 
Международной конференции по  гармонизации и  рос-
сийским ГОСТом по  надлежащей клинической практи-
ке. В ходе исследования планируется сбор персональных 
данных пациентов. В силу наблюдательного характера ис-
следования протокол программы, карта пациента, ин-
формация, предоставляемая пациентам, не  должны по-
лучать одобрения Минздрава России, Совета по  этике 
при Минздраве России.

Результаты
Включение пациентов в  регистр началось в  2020 г. 

и будет продолжаться 24 месяца. На момент публикации 
статьи (июнь 2021 г.) в регистр включено более 2000 па-
циентов.

Обсуждение
В  2020 г. стартовал крупный регистр ИМ, в  кото-

ром участвуют многие регионы РФ. Регистр проводится 
по  международным стандартам. Официальная медицин-
ская статистика по лечению и прогнозу ИМ ограничива-
ется, в основном, частотой реперфузионной терапии, де-
мографическими показателями, уровнем госпитальной 

летальности. Дополнительные важные показатели оказа-
ния помощи больным ИМ с акцентом на время и метод 
восстановления коронарного кровотока, анализ лекар-
ственной терапии, прогноз после выписки из  стациона-
ра и  т. д. можно изучать только в  рамках наблюдатель-
ных исследований (регистров). Таким образом, инициа-
ция масштабного регистра ИМ с участием медицинских 
учреждений разного уровня оказания медицинской по-
мощи необходима для  получения достоверных дан-
ных о заболеваемости, течении болезни, краткосрочной 
и  долгосрочной смертности, для  выявления проблем 
в  организации медицинской помощи, определения воз-
можных путей их устранения.

Заключение
РЕГИОН–ИМ  – Российский рЕГИстр Острого иН-

фаркта миокарда  – многоцентровое ретроспективно-
проспективное наблюдательное когортное исследова-
ние, исключающее любое вмешательство в клиническую 
практику. Результаты регистра позволят проанализиро-
вать реальную картину уровня оказания медицинской 
помощи больным с  ИМ, наметить пути улучшения си-
туации. Регистр предоставит важные данные для  стра-
тегического планирования на  государственном уровне 
при организации лечения больным с ИМ.
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Реестр пациентов с острым коронарным синдромом 
и фибрилляцией предсердий, принимающих 
ривароксабан. Результаты наблюдения

Цель	 Оценить исходы у  пациентов с  острым коронарным синдромом и  фибрилляцией предсердий, 
принимающих ривароксабан, и приверженность пациентов к антитромботической терапии.

Материал и методы	 Исследование проводилось с октября 2017 г. по декабрь 2019 г. В исследование было включено 
129 пациентов. Учитывались события от  выписки до  12 мес наблюдения. Первичной конечной 
точкой служило развитие большого, малого или  требующего медицинского внимания кровоте-
чения по  шкале TIMI. Вторичной конечной точкой являлась комбинация случаев повторного 
нефатального инфаркта миокарда, нефатального острого нарушения мозгового кровообращения 
ишемического генеза, нефатальной системной эмболии, тромбоза стента и сердечно-сосудистой 
смертности.

Результаты	 Прием антиагрегантной терапии преждевременно прекратили 32 (24,8 %) пациента, прием 
ривароксабана – 22 (17,1 %) пациента. У 26 (20,2 %) наблюдаемых пациентов зарегистрированы 
геморрагические осложнения. Наибольшая частота кровотечений зарегистрирована в  течение 
первых 2 мес от момента выписки. Ни одно из кровотечений не было смертельным. События ком-
бинированной конечной точки зарегистрированы у 24 (18,6 %) пациентов, среди них 14 (10,9 %) – 
умерли от сердечно-сосудистых причин.

Заключение	 Выявлена недостаточная приверженность к  антитромботической терапии. Зарегистрирована 
относительно высокая частота геморрагических осложнений, при  этом в  структуру гемор-
рагических осложнений больший вклад внесли малые и  требующие медицинского внимания 
кровотечения. Зафиксированная частота повторных ишемических событий, сопровождающа-
яся высокой смертностью, представляет собой большую проблему по  сравнению с  геморра-
гическими осложнениями комбинированной антитромботической терапии и свидетельствует 
о целесообразности более агрессивной тактики антитромботической терапии у больных высо-
кого риска.

Ключевые слова	 Острый коронарный синдром; фибрилляция предсердий; антитромботическая терапия; рива-
роксабан; тромбоэмболические осложнения; геморрагические осложнения
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Наличие фибрилляции предсердий (ФП) у  пациен-
тов с острым коронарным синдромом (ОКС) пред-

ставляет сложную практическую задачу относитель-
но выбора режима антитромботической терапии (АТТ). 
Это обусловлено необходимостью соблюдения балан-
са между рисками геморрагических и  ишемических ос-
ложнений при  использовании комбинаций антикоагу-
лянта и антитромбоцитарных препаратов [1–6]. Данные 
таких рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), как  WOEST, PIONEER AF-PCI, RE-DUAL PCI, 
AUGUSTUS, свидетельствуют, что  использование перо-

рального антикоагулянта и  двух антиагрегантов (трой-
ная терапия) ассоциировано с  большим числом гемор-
рагических осложнений при  схожей эффективности 
по сравнению с двойной терапией (пероральный антико-
агулянт и антиагрегант) [7–10]. По данным зарубежных 
регистров, встречаемость ФП у пациентов с ОКС дости-
гает 26,6 % [11–14]. Учитывая высокую распространен-
ность, а также ограниченные данные об эффективности 
и  безопасности АТТ в  реальной клинической практике, 
возникает необходимость в ее детальном изучении у дан-
ной группы пациентов.
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Цель

Оценить исходы у пациентов с ОКС и ФП, принима-
ющих ривароксабан, и приверженность пациентов к АТТ.

Материал и методы
Исследование проводилось в период с октября 2017 г. 

по декабрь 2019 г.
В  исследование было включено 129 пациентов. Кри-

териями включения в  исследование являлись: подтверж-
денный диагноз нестабильной стенокардии или инфаркта 
миокарда (ИМ), наличие ФП, подтвержденной с  помо-
щью предыдущих выписных эпикризов или  электрокар-
диограмм; возраст старше 18 лет и наличие подписанного 
информированного добровольного согласия на  участие 
в исследовании.

Критериями невключения служили: ИМ 2, 4а и  5-го 
типов; беременность или период лактации; активное вну-
треннее кровотечение; цирроз печени с  печеночной не-
достаточностью класса С по классификации Чайлд-Пью; 
хроническая болезнь почек (ХБП) 5‑й стадии или прове-
дение программируемого гемодиализа; ВИЧ-инфекция; 
алкоголизм, наркозависимость; стеноз митрального кла-
пана умеренной или  тяжелой степени; наличие механи-
ческих клапанов сердца; тяжелые психические расстрой-
ства: аллергические реакции/непереносимость АТТ.

Всем пациентам была проведена оценка риска разви-
тия тромбоэмболических осложнений (ТЭО) по  шкале 
CHA2DS2‑VASc и риска развития кровотечений по шка-
ле HAS-BLED. Тип АТТ определялся лечащим врачом 
стационара.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом. События учитывались от  момента выписки 
до  12 мес наблюдения, так как  решение о  выборе АТТ 
принималось за  день до  окончания стационарного лече-
ния. В  период исследования контакт с  пациентами осу-
ществлялся через 1, 3, 6, 9 и 12 мес, очно либо по телефону. 
При контактах оценивались приверженность к назначен-
ной терапии, развитие событий первичной и вторичной 
конечных точек исследования.

Первичной конечной точкой служило развитие боль-
шого, малого или  требующего медицинского внимания 
кровотечения по шкале TIMI. Вторичной конечной точ-
кой являлась комбинированная точка (случаи повторно-
го нефатального ИМ, нефатального острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) ишемического ге-
неза, нефатальной системной эмболии, тромбоз стента 
и сердечно-сосудистая смертность).

Статистическая обработка данных была проведена 
с  использованием пакета программ SPSS Statistics v23. 
Проверка нормальности распределения проведена с  ис-
пользованием критерия Шапиро–Уилка. Качественные 
показатели представлены в  виде абсолютных и  относи-

тельных частот, количественные – в виде среднего значе-
ния со стандартным отклонением (M ± SD) или медианы 
с  межквартильным размахом  – Ме (25‑й и  75‑й процен-
тили). Для  оценки достоверности различий качествен-
ных переменных использован критерий χ2 и  точный ме-
тод Фишера. С целью оценки факторов, влияющих на раз-
витие кровотечений, использован метод множественной 
логистической регрессии с  пошаговым исключением пе-
ременных. Статистически значимыми считались разли-
чия при р<0,05.

Результаты
Наблюдение закончили 129 пациентов, принимаю-

щих в составе АТТ ривароксабан. У 69 из 129 (53,5 %) па-
циентов регистрировалась пароксизмальная форма ФП, 
у 43 (33,3 %) – постоянная форма, у 17 (13,2 %) пациентов 
ФП была зарегистрирована впервые. Медиана возраста со-
ставила 74 [64; 81] года, 56 (43,4 %) наблюдаемых были 
женщинами. Среди сопутствующих заболеваний наиболее 
часто встречались артериальная гипертензия, ожирение, 
постинфарктный кардиосклероз, хроническая сердечная 
недостаточность, анемия. Медиана риска ТЭО по  шка-
ле CHAD2DS2‑VASc составила 5 [4; 6]  баллов. У  жен-
щин риск составлял 3 балла и более, у мужчин – не менее 
2  баллов. Медиана риска кровотечений по  шкале HAS-
BLED была равна 3 [2; 3] баллам. Высокий риск крово-
течений (≥3 баллов) наблюдался у 73 (56,6 %) пациентов. 
ИМ без подъема сегмента ST перенесли 64 (49,6 %) паци-
ента, ИМ с  подъемом сегмента ST был диагностирован 
в  34  (26,4 %) случаях, 31 (24,0 %) пациент поступил с  не-
стабильной стенокардией. Чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) было выполнено 84 (65,1 %) пациентам. 
Клинико-демографическая характеристика пациентов в за-
висимости от проведения ЧКВ представлена в табл. 1.

В  группе пациентов после ЧКВ тройную терапию 
принимали 67 (79,8 %) пациентов, двойную – 17 (20,2 %). 
На срок 1 мес тройная терапия была назначена 40 (59,7 %) 
пациентам. В  течение 3 мес тройную терапию принима-
ли 10 (14,9 %) пациентов, 6 мес – 14 (20,9 %) пациентов. 
В 3 (4,5 %) случаях прием антикоагулянта и двух антиаг
регантов был рекомендован на срок 12 мес. В дозе 20 мг 
ривароксабан был рекомендован 5 (5,9 %) пациентам, 
в  дозе 15 мг  – 78 (92,9 %) пациентам, в  1 (1,2 %) случае 
ривароксабан был назначен в  дозе 10 мг в  связи со  сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 
50 мл / мин / 1,73 м2. В группе двойной терапии 8 (47,1 %) 
пациентов получали сниженную дозу ривароксабана 
(15 мг) при СКФ ≥50 мл / мин / 1,73 м2. В группе тройной 
терапии число таких пациентов составило 43 (64,2 %).

В группе пациентов, не подвергшихся ЧКВ, тройную 
терапию назначили 19 (42,2 %) пациентам, двойную  – 
26 (57,8 %). В 16 (84,2 %) случаях тройную терапию реко-
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мендовали на срок 1 мес. В течение 3 мес тройную тера-
пию принимали 2 (10,5 %) пациента, 6 месяцев – 1 (5,3 %) 
больной. Ривароксабан в  полной дозе 20 мг был назна-
чен 8 (17,8 %) пациентам, в дозе 15 мг – 34 (75,5 %) паци-
ентам, в  3 (6,7 %) случаях ривароксабан был рекомендо-
ван в дозе 10 мг. В группе двойной терапии 7 (26,9 %) па-
циентов получили сниженную дозу ривароксабана 15 мг 
при  СКФ ≥50 мл / мин/1,73 м2. В  группе тройной тера-
пии число таких пациентов составило 9 (47,4 %).

Была оценена приверженность пациентов к АТТ (рис. 1).
В  группе пациентов, перенесших ЧКВ, 67 (79,8 %) 

продолжили принимать антикоагулянт; 66 (78,6 %) на-
блюдаемых продолжили прием антиагрегантной терапии 
в течение рекомендованного срока. В группе тройной те-
рапии прием ривароксабана был прекращен 12 (17,9 %) 
пациентами, прием антиагрегантов преждевременно 
прекратили 13 (19,4 %) пациентов. Пациенты на двойной 
терапии закончили прием ривароксабана и антиагреганта 
в 5 (29,4 %) случаях.

В  группе пациентов без  ЧКВ продолжили принимать 
ривароксабан 40 (88,9 %) пациентов. В течение рекомендо-
ванного срока антиагреганты принимал 31 (68,9 %) наблю-
даемый. В  группе тройной терапии прием ривароксабана 
закончили 3 (15,8 %) наблюдаемых, прием антиагрегантов 
преждевременно прекратили 4 (21,1 %) пациента. В группе 
двойной терапии прием ривароксабана закончили 2 (7,7%) 
пациента, прием антиагреганта – 10 (38,5%) пациентов.

За  период наблюдения 12 мес у  19 (22,6 %) больных, 
подвергшихся ЧКВ, зарегистрированы большие, малые 
и  требующие медицинского внимания кровотечения. 
В  группе пациентов без  ЧКВ геморрагические осложне-
ния наблюдались у 7 (15,6 %) пациентов (табл. 2).

Наибольшая частота кровотечений зарегистрирована 
в течение первых 2  приемов комбинированной терапии.

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Показатель

Пациенты, 
перенесшие 

ЧКВ,  
n=84

Пациенты, 
не подверг‑
шиеся ЧКВ,  

n=45

Мужчины / женщины, n (%) 32 / 52 
(61,9 / 38,1)

21 / 24 
(46,7 / 53,3)

Возраст, годы 71,8±10,9 75,1±9,8
≥75 лет, n (%) 37 (44,0) 24 (53,3)
≥65 лет, n (%) 59 (70,2) 37 (82,2)
ЧКВ
• стент BMS, n (%) 36 (42,8) –
• стент DES, n (%) 47 (56,0) –
• баллонная ангиопластика, n (%) 1 (1,2) –
ИМ с подъемом сегмента ST, n (%) 30 (35,7) 4 (8,9)
ИМ без подъема сегмента ST, n (%) 40 (47,6) 24 (53,3)
Нестабильная стенокардия, n (%) 14 (16,7) 17 (37,8)
CHAD2DS2‑VASc, баллы 5 [3;6] 6 [5;7]
• 0–2 балла, n (%) 8 (9,5) 1 (2,2)
• 3–9 баллов, n (%) 76 (90,5) 44 (97,8)
HAS-BLED, баллы 2 [2;3] 3 [2;4]
• 0–1 балл, n (%) 18 (21,4) 3 (6,7)
• 2 балла, n (%) 26 (31,0) 9 (20,0)
• 3–6 баллов, n (%) 40 (47,6) 33 (73,3)
Форма ФП
• пароксизмальная, n (%) 49 (58,3) 20 (44,4)
• постоянная, n (%) 22 (26,2) 21 (46,7)
• �впервые зарегистрированная, n (%) 13 (15,5) 4 (8,9)
Курение, n (%) 13 (15,5) 3 (6,7)
ХБП 3А–3Б стадии, n (%) 50 (59,5) 28 (62,2)
ХБП 4‑й стадии, n (%) 4 (4,8) 1 (2,2)
Сопутствующие и перенесенные заболевания, n (%)
ХСН 38 (45,2) 25 (55,6)
АГ 82 (97,6) 44 (97,8)
СД 24 (28,6) 18 (40,0)
ПИКС 34 (40,5) 22 (48,9)
Периферический атеросклероз 22 (26,2) 16 (35,6)
Ожирение 38 (45,2) 21 (46,7)
Реваскуляризация в анамнезе 22 (26,2) 17 (37,8)
Тромбоэмболические события 15 (17,9) 19 (42,2)
ХОБЛ 16 (19,0) 9 (20,0)
Активный рак 2 (2,4) 1 (2,2)
Эрозивно-язвенные  
заболевания ЖКТ 6 (7,1) 6 (13,3)

Значимые кровотечения* 7 (8,3) 7 (15,6)
Анемия при выписке 25 (29,8) 19 (42,2)
Данные представлены в виде среднего значения и стандартно-
го отклонения (M ± SD), медианы и межквартильного размаха 
(25‑й; 75‑й процентили), если не указано иное. * – кровотечения, 
потребовавшие обращения за медицинской помощью. ЧКВ – 
чрескожные коронарные вмешательства; ИМ – инфаркт миокар-
да; ФП – фибрилляция предсердий; ХБП – хроническая болезнь 
почек; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АГ – ар-
териальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ПИКС – по-
стинфарктный кардиосклероз; ХОБЛ – хроническая обструктив-
ная болезнь легких; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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Рисунок  1. Приверженность  
к антитромботической терапии в течение 12 мес
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В группе тройной терапии медиана частоты геморра-
гических осложнений составила 2. Ни  одно из  кровоте-
чений не было смертельным. Наиболее часто среди боль-
ших кровотечений регистрировались желудочно-кишеч-
ные и легочные (табл. 3).

Была проведена оценка факторов, влияющих на  боль-
шие, малые и  требующие медицинского внимания кро-
вотечения, по  шкале TIMI у  всех пациентов. Вероят-
ность кровотечений повышалась с  возрастом (≥75  лет) 
в  3,9  раза (95 % доверительный интервал – ДИ 1,52–
10,21), при развитии тяжелой острой сердечной недоста-
точности – ОСН (Killip 3–4) в стационаре в 4,7 раза (95 % 
ДИ 1,24–17,58), при  эрозивно-язвенных изменениях же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), по данным гастроско-
пии, в 4,9 раза (95 % ДИ 1,42–16,59), при значимых кро-
вотечениях (потребовавших обращения за  медицинской 
помощью) в анамнезе – в 7,2 раза (95 % ДИ 2,23–23,19), 
при анемии легкой степени тяжести на момент выписки – 
в 3,8 раза (95 % ДИ 1,51–9,49) и при приеме комбиниро-
ванной АТТ на протяжении 4 мес – в 6,1 раза (95 % ДИ 
1,27–29,03), и снижалась при ожирении (индекс массы те-
ла ≥30 кг / м2) на 64 % (95 % ДИ 0,14–0,93). Такие факторы, 
как  пол, постинфарктный кардиосклероз, сахарный диа-
бет, хроническая обструктивная болезнь легких, перифе-
рический атеросклероз, хроническая сердечная недоста-
точность, продолжительность тройной терапии, прием 
ривароксабана в дозе 20 мг, не оказывали влияния на раз-
витие кровотечений.

При  многофакторном анализе свое влияние на  уве-
личение вероятности развития геморрагических ослож-

нений сохранили – возраст ≥75 лет – в 4,4 раза (95 % ДИ 
1,52–12,66), наличие тяжелой ОСН (Killip 3–4) в стаци-
онаре  – в  4,8 раза (95 % ДИ 1,17–19,64), прием комби-
нированной АТТ на протяжении 4 мес – в 6,6 раза (95 % 
ДИ 1,08–40,51), наличие эрозивно-язвенных изменений 
ЖКТ – в 6,2 раза (95 % ДИ 1,62–16,59) и значимых кро-
вотечений в анамнезе – в 7,2 раза (95 % ДИ 2,23–23,74).

В течение 12 мес наблюдения события комбинирован-
ной конечной точки зафиксированы у 14 (16,7 %) пациен-
тов, перенесших ЧКВ (табл. 4).

Умерли от сердечно-сосудистых причин 8 (9,5 %) боль-
ных, 3 (37,5 %) из них прекратили прием АТТ. У 5 (6,0 %) 
больных зарегистрированы случаи повторного нефаталь-
ного ИМ. Определенный тромбоз стента зарегистрирован 
у 2 (2,4 %) пациентов. Нефатальные тромбоэмболические 
события (ОНМК) наблюдались у 2 (2,4 %) пациентов.

В группе пациентов без ЧКВ комбинированная конеч-
ная точка зарегистрирована у  10 (22,2 %) наблюдаемых. 
От  сердечно-сосудистых причин умерли 6 (13,3 %) паци-
ентов, 8 (17,8 %) больных перенесли повторный нефаталь-
ный ИМ. Нефатальные ТЭО не  зарегистрированы, был 
зарегистрирован 1 эпизод фатальной тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА) на фоне отмены ривароксабана.

Обсуждение
В данном исследовании оценены исходы у пациентов 

с ОКС и ФП, принимавших комбинированную АТТ рива-
роксабаном и антиагрегантом/-ми в течение 12‑месячно-
го наблюдения, описаны предикторы, влияющие на  раз-
витие кровотечений.

Таблица 2. Первичная конечная точка

Кровотечения  
по шкале TIMI

Пациенты, 
перенес‑

шие ЧКВ, 
n=84

Пациенты, 
не подверг‑
шиеся ЧКВ, 

n=45

Всего, 
n=129

Большие, n (%) 4 (4,8) 3 (6,7) 7 (5,4)
Малые, n (%) 7 (8,3) 1 (2,2) 8 (6,2)
Требующие медицинской  
помощи, n (%) 8 (9,5) 3 (6,7) 11 (8,5)

Большие, малые и требующие  
медицинского внимания, n (%) 19 (22,6) 7 (15,6) 26 (20,2)

ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства.

Таблица 3. Локализация кровотечения

Локализация /  
Условия  

возникновения

Большие 
кровоте‑

чения

Большие, малые  
и требующие  

медицинского внимания  
кровотечения

Желудочно-кишечные 3 (2,3) 8 (6,2)
Легочные 4 (3,1) 6 (4,7)
Мочеполовые – 4 (3,1)
Носовые – 4 (3,1)
При экстракции зуба – 1 (0,8)
Неизвестная локализация – 3 (2,3)
Всего 7 (5,4) 26 (20,2) 

Таблица 4. Вторичная конечная точка

Показатель Пациенты,  
перенесшие ЧКВ, n=84

Пациенты,  
не подвергшиеся ЧКВ, n=45

Всего,  
n=129

Комбинированная конечная точка 14 (16,7) 10 (22,2) 24 (18,6)
• Сердечно-сосудистая смерть 8 (9,5) 6 (13,3) 14 (10,9)
• Тромбоэмболические осложнения 2 (2,4) – 2 (1,6)
• Нефатальный ИМ 5 (6,0) 8 (17,8) 13 (10,1)
• Тромбоз стента 2 (2,4) – 2 (1,6)
Смерть от всех причин 8 (9,5) 8 (17,8) 16 (12,4)
ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства; ИМ – инфаркт миокарда.
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В  исследование были включены пациенты на  двой-

ной и  тройной терапии, которым назначался риварокса-
бан в дозах 20, 15 и 10 мг. Показанием для назначения до-
зы 10 мг служила ХБП 3Б (СКФ 30–44 мл / мин / 1,73 м2) 
и  4  стадий (СКФ 15–29 мл / мин / 1,73 м2). Согласно ин-
струкции по  применению ривароксабана, препарат в  со-
четании с  антиагрегантной терапией рекомендуется на-
значать в  сниженной дозе у  пациентов с  ФП после ЧКВ. 
В нашем реестре число пациентов после ЧКВ, получавших 
такие дозы, составляло 51 (60,7 %). При этом сниженные 
дозы ривароксабана (10 мг) не применимы для пациентов 
без ЧКВ. В исследовании 29 (64,4 %) больных, не перенес-
ших ЧКВ, получили полные дозы ривароксабана.

Прием антиагрегантной терапии преждевременно 
прекратили 32 (24,8 %) пациента, прием ривароксабана – 
22 (17,1 %) больных. В группах двойной и тройной тера-
пии не выявлено различий в приверженности к терапии. 
Число пациентов, приверженных к  приему антикоагу-
лянта, было схожим с исследованием АНТЕЙ, в котором 
80 % пациентов продолжали принимать антикоагулянт 
через 12 [15]. По  сравнению с  российским регистром 
«РЕКОРД 3», в котором комбинированную АТТ продол-
жили принимать менее 50 % пациентов, в нашем исследо-
вании отмечена лучшая приверженность пациентов к те-
рапии [16]. Причины отмены препаратов не  анализиро-
вались, так как это не было целью данного исследования, 
однако большинство пациентов отменили лекарственные 
препараты без  обсуждения с  лечащим врачом и  при  от-
сутствии показаний к отмене. Недостаточная привержен-
ность к АТТ свидетельствует о плохом информировании 
пациентов о  возможности развития тромбоэмболиче-
ских и повторных ишемических осложнений.

За  период наблюдения 12 мес зарегистрировано 
26 (20,2 %) случаев кровотечений, классифицированных 
как  большие, малые и  требующие медицинского внима-
ния по  шкале TIMI. Ни  одно из  кровотечений не  было 
смертельным. Наибольшее число кровотечений произо-
шло в течение первых 2 мес приема АТТ, что сопостави-
мо с  данными РКИ COMPASS и  ATLAS ACS–TIMI 46 
[17, 18]. Среди пациентов, перенесших ЧКВ, кровотече-
ния отмечены у 19 (22,6 %) больных.

Прямое сравнение полученных в исследовании данных 
по исходам с РКИ PIONEER AF–PCI невозможно, так как 
в РКИ лишь 40 % пациентов были с ОКС, также в нашем 
исследовании назначались более высокие дозы риварокса-
бана, пациенты были старше, обладали более высоким ри-
ском ТЭО по шкале CHAD2DS2‑VASc и большим числом 
сопутствующих заболеваний. В  исследовании PIONEER 
AF–PCI проводилось сравнение тройной терапии (анта-
гонисты витамина К, тиенопиридин и  ацетилсалицило-
вая кислота на срок от 1 до 6 мес) и двойной терапии (ри-
вароксабан в дозе 15 мг и ингибитор P2Y-12 рецепторов; 

ривароксабан в  дозе 10 мг назначался пациентам с  пока-
зателями СКФ 30–49 мл / мин / 1,73 м2). Частота геморра-
гических осложнений у пациентов с ОКС в исследовании 
PIONEER AF–PCI в  группе ривароксабана в  дозе 15 мг 
и тиенопиридина составила 15,5 %, в группе варфарина – 
23,7 % (p=0,009). При  сопоставлении результатов наше-
го регистра и РКИ частота геморрагических осложнений 
не превышала частоту кровотечений в группе варфарина, 
несмотря на назначение ривароксабана в составе тройной 
терапии у 80 % больных и в 40 % случаев – в полных дозах 
(20 мг и 15 мг). Полученные данные подтверждают боль-
шую безопасность ривароксабана в сравнении с варфари-
ном независимо от типа АТТ и доз препаратов.

Выявлены следующие предикторы, влияющие на  раз-
витие геморрагических осложнений: возраст ≥75 лет, тя-
желая ОСН при госпитализации, эрозивно-язвенное по-
ражение ЖКТ, значимые кровотечения в  анамнезе, при-
ем антиагрегантной терапии на протяжении 4 мес.

После выписки за  время наблюдения от  сердечно-со-
судистых причин умерли 14 (10,9 %) больных. По  дан-
ным регистра «РЕКОРД 3», смертность после выписки 
у пациентов с ОКС составила 8,4 %, в группе пациентов 
с ФП – 15,3 %, что несколько превышает полученные нами 
результаты [19]. В нашем исследовании повторный ИМ 
зарегистрирован у 13 (10,1 %) пациентов, тромбоз стента 
встречался редко – в 2 (2,4 %) случаях. Нефатальные ТЭО 
были представлены ОНМК, зарегистрировано 2 (1,6 %) 
эпизода. У 1 пациента зарегистрирован эпизод фатальной 
ТЭЛА. Во всех случаях отмечалось прекращение приема 
антикоагулянтов до момента развития ТЭО.

События комбинированной конечной точки зарегис
трированы у 24 (18,6 %) наблюдаемых. Полученные дан-
ные сопоставимы с  результатами регистра «РЕКОРД 
3», в котором частота комбинированной конечной точ-
ки в группе ОКС составила 13,8 %, а в группе пациентов 
с  ФП достигала 24,4 % [19]. В  группе пациентов, пере-
несших ЧКВ, комбинированная конечная точка наблю-
далась у  14 (16,7 %) пациентов. Частота сердечно-со-
судистых осложнений среди пациентов с  ОКС в  иссле-
довании PIONEER AF–PCI в  группе двойной терапии 
с  ривароксабаном составила 8,2 %, в  группе тройной те-
рапии с варфарином – 5,9 %. Более высокая частота ише-
мических осложнений в нашем исследовании может быть 
обусловлена различиями в  популяциях пациентов  – все 
пациенты были с ОКС, наблюдалось большее число паци-
ентов старше 75 лет, у большего числа пациентов были се-
рьезные сопутствующие заболевания.

Ограничение исследования
К ограничениям данного исследования относятся уча-

стие в реестре лишь двух сосудистых центров, неравное 
количество пациентов в группах, малая выборка.
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Заключение

Выявлена недостаточная приверженность к антитром-
ботической терапии, четверть пациентов преждевремен-
но прекратила прием антиагрегантной терапии, пятая 
часть больных – прием антикоагулянта.

В  исследовании зарегистрирована высокая частота 
геморрагических осложнений, при этом больший вклад 
в их структуру внесли малые и требующие медицинско-
го внимания кровотечения. Ни  одно из  кровотечений 
не привело к смертельному исходу. Частота геморраги-
ческих осложнений в  нашем исследовании была выше 
по сравнению с группой ривароксабана в исследовании 
PIONEER AF-PCI, но при  этом не  превышала часто-
ту кровотечений в  группе варфарина в  исследовании 
PIONEER AF-PCI, что подтверждает большую безопас-
ность ривароксабана в сравнении с варфарином незави-
симо от  типа антитромботической терапии и  доз пре-
паратов.

Зафиксированная частота повторных ишемических 
событий, сопровождающаяся высокой смертностью, 
представляет собой большую проблему по  сравнению 
с  геморрагическими осложнениями комбинированной 
антитромботической терапии и  свидетельствует о  целе-
сообразности более агрессивной тактики антитромботи-
ческой терапии у больных высокого риска.

Отличие полученных данных от  результатов исследо-
вания PIONEER AF-PCI может быть обусловлено раз-
личиями в  популяциях больных (все пациенты были 
с  острым коронарным синдромом, большее число паци-
ентов старше 75  лет, большая коморбидность), а  также 
недостаточной приверженностью к медикаментозной те-
рапии.
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Гипоксия как возможный регулятор 
активности эпикардиальных клеток 
мезотелия после инфаркта миокарда

Цель	 Изучить влияние гипоксии на  активность эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП) 
в клетках эпикарда, способствующего образованию специализированного микроокружения.

Материал и методы	 В работе использована модель экспериментального инфаркта миокарда, сформированная путем 
перевязки передней нисходящей коронарной артерии. Исследование активности клеток эпикар-
да после гипоксического воздействия проведено с использованием маркера гипоксии пимонида-
зола, бромдезоксиуридина и иммунофлуоресцентных методов окрашивания криосрезов сердца, 
а также клеточной культуры мезотелия in vitro.

Результаты	 Обнаружено, что в неповрежденном сердце поддерживаются покоящееся состояние клеток мезо-
телия, низкий уровень их пролиферации и продукции белков внеклеточного матрикса и активно-
сти ЭМП. Острое ишемическое повреждение обеспечивает развитие умеренной гипоксии в обла-
сти эпикарда / субэпикарда, что вызывает ее глобальную перестройку, связанную с вступлением 
клеток в ЭМП, изменением клеточного состава и накоплением белков внеклеточного матрикса. 
Мы обнаружили, что результатом вхождения клеток мезотелия в ЭМП может быть образование 
предшественников гладкомышечных клеток и  фибробластов, а  также популяции кардиальных 
прогениторных клеток Sca-1+, которые могут как участвовать в построении новых сосудов, так 
и служить мезенхимальным звеном для паракринной поддержки клеток микроокружения. В экс-
периментах in vitro мы показали, что  72‑часовая гипоксия способствует активации генов регу-
ляторов ЭМП, вызывает разборку межклеточных контактов, разобщение клеток и  увеличение 
их пластичности.
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репаративных процессов.
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Введение
На  протяжении нескольких десятков лет хрониче-

ская сердечная недостаточность (ХСН) сохраняет ли-
дирующие позиции как  важнейшая медико-социальная 
проблема современности [1]. Несмотря на  широкую 
распространенность заболевания (2 % в  Западной Евро-
пе и США, 7 % в России), ежегодный прогрессирующий 
рост числа заболевших и  проведение крупных исследо-

ваний, полное понимание молекулярных и  физиологиче-
ских механизмов, лежащих в  основе этого заболевания, 
так и не  достигнуто. В  связи с  этим наблюдается повы-
шенный интерес к  изучению механизмов поддержания 
клеточного гомеостаза сердца и регуляции репаративной 
регенерации с целью поиска новых мишеней для предот-
вращения развития и прогрессирования ХСН [2–4]. Од-
ной из таких мишеней является эпикард.
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Эпикард  – наружный, плотно примыкающий к  мио-

карду слой стенки сердца, образованный клетками эпи-
кардиального мезотелия, коллагеновыми и  эластически-
ми волокнами, который рассматривается с позиции важ-
нейшего координатора физиологических / репаративных 
процессов в  сердце [5]. В  период эмбриогенеза клетки 
эпикарда вступают в  эпителиально-мезенхимальный пе-
реход (ЭМП), что ведет к образованию прогениторных 
клеток, имеющих выраженный секреторный потенциал 
[6, 7], миграционные свойства и  способность к  диффе-
ренцировке с  образованием гладкомышечных и  эндоте-
лиальных клеток коронарных сосудов, периваскулярных 
фибробластов, мезенхимальных клеток зачатков буду-
щих клапанов сердца, интерстициальных фибробластов 
и  части клеток эндокарда [8–11]. Нарушение функцио-
нирования клеток мезотелия приводит к  серьезным де-
фектам развития миокарда, коронарных артерий, прово-
дящей системы сердца и его клапанов [12–16]. Начиная 
со  второй половины беременности, клетки эпикарди-
ального мезотелия постепенно утрачивают способность 
к пролиферации, превращаются в слой покоящихся кле-
ток эпикарда и  остаются таковыми в  постнатальном пе-
риоде [17]. Однако при  остром ишемическом повреж-
дении миокарда в  клетках эпикарда частично реакти-
вируется эмбриональная программа экспрессии генов 
(Wt1, Raldh2 и Tbx18) [18–20], что ведет к запуску про-
лиферации эпикардиальных клеток, которые вступают 
в  ЭМП и  участвуют в  репарации [21, 22]. Регулятора-
ми такой активации служат трансформирующий фактор 
роста бета, тромбоцитарный фактор роста, ретиноевая 
кислота, фактор роста фибробластов, сигнальные пути 
Hippo / Yap, Sonic Hedgehog и  белки внеклеточного ма-
трикса [23–32], которые в  комбинации с  гипоксией ре-
ализуют клеточный ответ на  повреждение. Несмотря 
на  наличие публикаций, подтверждающих участие ги-
поксии и  факторов, индуцированных гипоксией (HIF) 
[33, 34], в  регуляции активности ЭМП и  дифференци-
ровки клеток эмбрионального эпикарда, механизмы ре-
гуляции клеток постнатального эпикардиального мезо-
телия остаются малоизученными.

Мы предположили, что возникновение гипоксии в зо-
не эпикарда / субэпикарда после трансмурального инфар-
кта миокарда (ИМ) может служить стимулом для актива-
ции клеток эпикарда, связанной со вступлением в ЭМП, 
переключением на гликолитический тип энергетического 
обмена, изменением экспрессионного профиля и  проли-
феративной активности.

Цель
Изучение влияния гипоксии на  активность ЭМП 

в  клетках эпикарда, способствующего образованию спе-
циализированного микроокружения.

Материал и методы
Животные

В  работе использовались самцы мышей линии 
C57BL / 6 (возраст 12 нед) и  крыс линии Wistar (воз-
раст 13 нед), содержавшиеся в  питомнике лаборатор-
ных животных ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава 
России. Эксперименты одобрены этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» и  выполнены в  соответ-
ствии с  действующими правилами, регламентирующи-
ми проведение экспериментов на лабораторных живот-
ных и условия их содержания [Хельсинкская декларация, 
2000 г.; Приказ МЗ СССР №755 от  12.08.77 «О  ме-
рах по дальнейшему совершенствованию форм работы 
с  использованием «экспериментальных» животных»; 
Правила проведения качественных клинических испы-
таний в  Российской Федерации (утверждены МЗ РФ 
29.12.98)].

Моделирование ИМ и подготовка образцов
Экспериментальный ИМ моделировали путем ли-

гирования передней нисходящей коронарной артерии 
по  описанным ранее методикам [35]. Выведение жи-
вотных из  эксперимента (эвтаназия) проводили на  3, 5, 
7  и  14‑е сутки после моделирования ИМ, что  отражало 
разные периоды репаративного процесса. В каждой груп-
пе, включая контрольную, ложно оперированную группу, 
было от 3 до 5 животных.

Оценка толщины эпикардиальной / 
субэпикардиальной области распределения 
производных клеток Wt1+ эпикарда 
и белков внеклеточного матрикса

Для  исследования распределения клеток эпикар-
да и  толщины субэпикардиальной области использова-
ли криосрезы сердец, окрашенные гематоксилином и эо-
зином. Криосрезы фиксировали в течение 20 мин в 96 % 
этиловом спирте, затем промывали в дистиллированной 
воде и окрашивали гематоксилином в течение 5 мин. По-
сле окраски срезы промывали в проточной воде и диффе-
ренцировали в 1 % солянокислом спирте с последующей 
отмывкой в проточной воде (10 раз по 5 мин). Затем сре-
зы помещали на 5 мин в дистиллированную воду, окраши-
вали 1 % водным раствором эозина в течение 1 мин. По-
сле окрашивания слайды промывали дистиллированной 
водой, обезвоживали и  монтировали, используя среду 
на основе ксилола. Количественный анализ толщины суб
эпикарда проводили с  использованием программного 
обеспечения Image J.

Для  визуализации белков внеклеточного матрик-
са, клеток эпикарда Wt1+ и их  производных использо-
вали иммунофлуоресцентное окрашивание криосрезов 
стенки сердца. Замороженные криосрезы фиксировали 
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3,7 % параформальдегидом (20 мин) или  ледяным ацето-
ном (в зависимости от спецификации антител) и промы-
вали фосфатно-солевым буфером (ФСБ) в течение 5 мин. 
При  оценке внутриклеточных маркеров дополнитель-
но обрабатывали срезы 0,1 % раствором Тритона X100 
(5  мин). Для  подавления неспецифического связывания 
антител срезы миокарда блокировали раствором, содер-
жащим 1 % бычьего сывороточного альбумина (БСА), 
10 % сыворотки донора вторых антител в ФСБ (30 мин). 
После этого криосрезы окрашивали антителами к  мар-
керам активированного эпикарда Wt1+ и фибулину, бел-
кам внеклеточного матрикса (фибронектин, коллаген  I, 
коллаген III), маркерам фибробластов (CD90, вимен-
тин), прогениторных клеток (SCA-1), эндотелиальных 
клеток (Pecam, фактор Виллебранда), гладкомышечных 
клеток (SMA, калпонин) в  течение 1 ч, затем промыва-
ли в  ФСБ и  окрашивали антителами, конъюгированны-
ми с Alexa Fluor 488 / 594. Ядра клеток окрашивали DAPI 
(4′,6‑diamidino-2‑phenylindole).

Оценка пролиферативной активности 
клеток в зоне эпикарда / субэпикарда

Для оценки пролиферативной активности клеток эпи-
карда после ишемического повреждения был использо-
ван бромдезоксиуридин (БРДУ) – синтетический нукле-
озид, аналог тимидина, который позволяет визуализиро-
вать пролиферирующие клетки при окрашивании срезов 
миокарда антителами к нему. БРДУ вводили внутрибрю-
шинно (1 раз в сутки, 100 мг / кг массы животного, в тече-
ние 5 дней перед эвтаназией). Встраивание БРДУ в ДНК 
делящихся клеток (наличие его в  ядрах клеток) опреде-
ляли путем иммунофлуоресцентного окрашивания ан-
тителами к  БРДУ с  вторичными антителами Alexa Fluor 
488. Перед окрашиванием срезы стандартно фиксиро-
вали формалином и  блокировали неспецифическое свя-
зывание антител раствором, содержащим 1 % БСА, 10 % 
сыворотки донора вторых антител в  ФСБ (30 мин). До-
полнительно срезы обрабатывали 2Н соляной кисло-
той в течение 30 мин (37 °С) для денатурации ДНК. Кис-
лоту нейтрализовали 0,1М боратным буфером (2  раза 
по  5  мин). Активированные клетки эпикарда визуализи-
ровали с помощью антител к фибулину-5 и вторичных ан-
тител Alexa Fluor 488.

Оценка гипоксического профиля 
клеток в зоне эпикарда / субэпикарда

Для  исследования гипоксического статуса клеток 
миокарда использовали пимонидазол, который входит 
в  состав коммерческого набора Hypoxyprobe™ Kit. Пи-
монидазол вводили внутрибрюшинно (60 мг / кг массы 
животного) крысам линии Wistar за 2 ч до проведения эв-
таназии. Инъекции пимонидазола выполняли интактным 

животным, а также крысам после моделирования ИМ (че-
рез 5 и 14 дней после операции), по 3 животных в группе. 
После выведения животных из  эксперимента сердца из-
влекали из грудной клетки, промывали ФСБ, затем погру-
жали в кювету со средой для заморозки и замораживали 
в парах жидкого азота. Делали серийные срезы на крио
стате по 7 мкм с интервалом 250 мкм. Срезы сердца фик-
сировали формалином, промывали ФСБ, инкубирова-
ли в 1 % растворе БСА с 10 % сыворотки донора вторых 
антител 30  мин. Наносили на  срезы антитела к  пимони-
дазолу в  разведении 1:100 и  инкубировали при  темпера-
туре 4 °С в течение 8 ч. Отмывали срезы в растворе ФСБ 
3 раза по 5 мин, затем окрашивали вторичными антитела-
ми Alexa Fluor 594.

Выделение клеток эпикарда мыши 
и моделирование гипоксического воздействия

Для  получения клеток эпикарда сердца мышат (воз-
раст 2–3 дня) извлекали из  грудной полости, промыва-
ли в  растворе Кребса–Рингера с  гепарином, переноси-
ли в 5 мл раствора трипсина (в расчете на 6 сердец) и ин-
кубировали трижды по  5 мин при  температуре 37 °С 
в  термошейкере Hybaid. После этого сердца извлека-
ли, к  полученной суспензии клеток добавляли 5 мл сре-
ды для  инактивации фермента (среда IMDM, содержа-
щая 20 % фетальной сыворотки теленка – ФСТ) и  цен-
трифугировали при  300g в  течение 10 мин. Осадок 
ресуспензировали в  среде IMDM для  клеток эпикар-
да, содержащей 1 % ФСТ, 10 мкM ингибитора SB431542 
и  антибиотики, и  переносили в  чашки, покрытые жела-
тином. Среду меняли каждые 2 сут. Для проведения экс-
периментов использовали клоны клеток эпикарда, полу-
ченные с  помощью цилиндров для  клонирования, име-
ющие подтвержденный иммунофенотип и морфологию. 
Для  моделирования гипоксии использовали инкубатор 
New Brunswick™ Scientific. Культивирование клеток эпи-
карда в условиях 21 % и 3 % кислорода проводили в тече-
ние 24 и 72 ч.

Оценка морфологии и плотных контактов 
в клетках эпикарда, культивированных 
в условиях 21 % и 3 % кислорода

Морфологию клеток определяли с  помощью фазово-
контрастной микроскопии. Плотные контакты в клетках 
эпикарда, культивированных в условиях 21 % и 3 % кисло-
рода, исследовали с  помощью иммуноцитохимии. Клет-
ки пермеабилизировали 0,1 % раствором Тритона X-100 
(5 мин) и окрашивали антителами к маркеру ZO-1 в тече-
ние 1 ч. Затем клетки промывали и окрашивали антитела-
ми, конъюгированными с Alexa Fluor 488 (1:800, в тече-
ние 60 мин при температуре 37 °C). Ядра клеток окраши-
вали с помощью DAPI.
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Микроскопия и анализ изображений

Анализ клеток и криосрезов миокарда проводили с ис-
пользованием флюоресцентного микроскопа Axiovert 
200 M и программного обеспечения AxioVision 4.7.

Подготовка образцов и полимеразная 
цепная реакция в реальном времени

Рибонуклеиновые кислоты выделяли из  клеток с  по-
мощью набора Quiagen. Реакцию обратной транскрип-
ции проводили с  использованием набора реагентов 
Maxima First Strand cDNA Synthesis  Kit. Полимераз-
ную цепную реакцию в  реальном времени выполняли 
на амплификаторе Step One Plus Real-Time PCR System 
по  стандартному протоколу с  использованием следую-
щих праймеров: SNAI1 (for: ACATCCGAAGCCACA
CG; rev: GTCAGCAAAAGCACGGTTG), SNAI2 (for: 
ACACATTAGAACTCACACTGGG; rev: TGGAGAAG
GTTTTGGAGCAG), Wt1 (for: AGCACGGTCACTTTC
GACG; rev: GTTTGAAGGAATGGTT GGGGAA), Ly6a 
(Sca-1) (for: GAGGCAGCAGTTATTGTGGAT; rev: CGT
TGACCTTAGTACCCAGGA).

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с  помощью пакета программ Statistica 8.0. Дан-
ные представлены в  виде среднего значения и  стандарт-
ного отклонения (М±SD). Сравнение данных проводи-
лось с  помощью критерия U Манна–Уитни и  критерия 
Вилкоксона. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты
Ключевым патофизиологическим компонентом ИМ 

является гипоксия, которая активирует сигнальный путь 
HIF [36] и  запускает широкий спектр клеточных реак-
ций, включая регуляцию экспрессии генов и  посттранс
ляционные модификации белков. Для изучения влияния 
тканевой гипоксии на активность клеток эпикарда были 
исследованы срезы сердец животных, полученных после 
моделирования ИМ. Сравнительный гистологический 
анализ срезов неповрежденных сердец крысы и  сердец 
после экспериментального ИМ показал существенные 
различия в  организации эпикардиального микроокру-
жения. В  неповрежденном сердце эпикард представля-
ет собой тонкий слой, образованный 2–4 слоями клеток 
(рис. 1,  А–Г), который расположен на  базальной мем-
бране, состоящей из  белков внеклеточного матрикса. 
При остром ишемическом повреждении сердца происхо-
дит 8–12‑кратное увеличение толщины эпикардиальной 
области, которая структурно разделяется на 2 части: эпи-
кард с высокой плотностью клеток и субэпикард с более 
низким уровнем компактизации (рис. 1,  Д). После ИМ 
в субэпикарде визуализируется значительное количество 
белков межклеточного матрикса, коллагена I, III типов 

и фибронектина (рис. 1, Е–З), что может быть следствием 
активации ЭМП в  клетках эпикарда с  образованием ме-
зенхимных производных, активно продуцирующих белки 
внеклеточного матрикса.

Окрашивание срезов сердца антителами к маркеру ак-
тивированного эпикарда Wt1+ показало, что в  составе 
эпикарда и субэпикарда после ИМ формируются клетки, 
экспрессирующие данный транскрипционный фактор. 
Наибольшее количество таких клеток образовывалось 
на 7–14‑й день после ИМ (рис. 2). В эпикарде неповреж-
денного сердца (рис. 2,  А) клетки Wt1+ не  обнаружива-
ются, что позволяет считать их появление одним из важ-
ных признаков активации эпикарда.

Для оценки связи активации клеток эпикарда и уров-
ня гипоксии в области эпикарда / субэпикарда были про-
ведены эксперименты с  использованием пимонидазо-
ла [37], который вводили внутрибрюшинно крысам 
контрольной группы и  после моделирования ИМ. Пи-
монидазол метаболизируется клетками, находящими-

А, Д – окраска гематоксилином и эозином; окраска антителами 
на коллаген I (Б, Е – зеленый), коллаген III (В, Ж – зеленый); фи-
бронектин (Г, З  – красный). Ядра клеток окрашены DAPI (си-
ний). Желтыми стрелками отмечена линия эпикарда. Желтая 
пунктирная линия отделяет зону эпикарда / субэпикарда от мы-
шечной ткани.

Рисунок  1. Репрезентативные изображения 
гистологического и иммунофлуоресцентного 
окрашивания срезов интактного / неповрежденного 
сердца (А–Г) и через 7 дней (Д–З) после моделирования 
инфаркта миокарда. Фотографии ткани сердца
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ся в состоянии гипоксии, и его метаболиты могут быть 
идентифицированы с помощью специфических антител 
(рис. 3) [38, 39].

Гистологический анализ показал, что  специфическое 
окрашивание на метаболиты пимонидазола имеется толь-
ко в образцах, взятых у животных с ИМ, локализуется пре-
имущественно в зоне миокарда и лишь в единичных клет-
ках  – в  эпикардиальной области. Следует отметить, что 
по сравнению с 5‑м днем после ИМ, к 14‑му дню область 
позитивного окрашивания на  метаболиты пимонидазола 
смещается от эпикарда вглубь стенки сердца (рис. 3). Учи-
тывая, что  использование пимонидазола позволяет реги-

А  – клетки Wt1+; Б  – клетки Sca1+; В  – клетки Wt1+Sca1+; 
ИМ – инфаркт миокарда.
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Рисунок  2. Графики количественной оценки клеток эпикарда, 
экспрессирующих Wt1+ и Sca-1+, в неповрежденном 
сердце и на разных сроках после ИМ (на 3, 7 и 14-е сутки): 
число клеток в поле зрения в зоне эпикарда/субэпикарда

Рисунок  3. Репрезентативные изображения распределения 
сосудов и метаболитов пимонидазола на срезах 
неповрежденного миокарда (А) крысы и после инфаркта 
миокарда (указано стрелками) на 5-й (Б) и 14-й (В) дни 

Представлены репрезентативные изображения иммунофлуо-
ресцентного окрашивания сосудов (фактор Виллебранда  – зе-
леный) и метаболитов пимонидазола (красный) в стенке сердца.

Представлены репрезентативные изображения иммунофлуорес-
центного окрашивания клеток эпикарда на маркер плотных меж-
клеточных контактов (ZO1  – зеленый) после культивирования 
в условиях нормоксии (А) и гипоксии (Б); В – график оценки 
экспрессии генов-регуляторов эпителиально-мезенхимального 
перехода в клетках эпикарда после культивирования в условиях 
нормоксии (красные столбцы) и гипоксии (3 % O2; фиолетовые 
столбцы). Уровень экспрессии генов в клетках, культивирован-
ных в условиях нормоксии, принят за единицу.
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стрировать метаболическую активность клеток, находя-
щихся в условиях высокой степени гипоксии при <1 % О2 , 
можно предположить, что при  возникновении трансму-
рального ИМ жесткая гипоксия развивается лишь в  не-
большой части клеток, а преимущественное большинство 
существует в зоне умеренной недостаточности кислорода.

Для  подтверждения участия гипоксии в  регуляции 
активности эпикарда были проведены эксперименты 
in vitro путем моделирования умеренной гипоксии – 3 % 
O2 (рис. 4). Показано, что  культивирование клеток эпи-
карда в  течение суток в  гипоксических условиях не  со-
провождалось повышением экспрессии генов-регулято-
ров ЭМП (SNAI1, SNAI2, Wt1). При  более длительном 
(72 ч) культивировании в  гипоксической среде наблюда-
лось изменение морфологии клеток эпикарда, что  про-
являлось в  потере «кубовидной» формы, разрушении 
ZO1+ межклеточных контактов и  приобретении фибро-
бластоподобного фенотипа. Обнаруженные изменения 
сочетались с повышением экспрессии генов-регуляторов 
ЭМП и Ly6a (Sca-1), что указывает на признаки эпители-
ально-мезенхимальной трансформации.

Учитывая выявленное увеличение экспрессии генов 
ЭМП, повышение числа клеток Wt1+ и  значительное 
утолщение субэпикардиальной области после ишеми-
ческого повреждения, мы провели исследование проли-
феративной активности клеток эпикарда. Известно, что 
в период эмбриогенеза активация эпикарда сопровожда-
ется усилением пролиферативной активности его клеток 
[40]. Для оценки уровня пролиферации клеток эпикарда 
и визуализации пролиферирующих клеток использовали 
БРДУ. Было установлено, что через 5 дней после ИМ в об-
ласти эпикарда / субэпикарда происходит 8‑кратное уве-
личение числа пролиферирующих клеток по сравнению 
с их числом в неповрежденном сердце (5±2 и 40±12 кле-
ток в поле зрения соответственно). В дальнейшем рост 
числа пролиферирующих клеток продолжался и  дости-
гал 102±16 БРДУ+ клеток в  поле зрения, что  соответ-
ствует динамике увеличения толщины субэпикардиаль-
ной области после ИМ. Мы показали, что  новообразо-
ванное субэпикардиальное микроокружение после ИМ 
включает не только белки внеклеточного матрикса (кол-
лагены и  фибронектин), но и  различные типы клеток. 
Было обнаружено значительное накопление в этой обла-
сти клеток активированного эпикарда, а  также его про-
изводных – клеток Wt1+ с маркерами гладкомышечных 
клеток и фибробластов (рис. 5).

Наряду с  этим мы обнаружили аккумуляцию в  об-
ласти субэпикарда клеток Wt1+, коэкспрессирующих 
маркер кардиальных прогениторных клеток Sca-1 [41, 
42] (см. рис. 2, Б, В; см. рис. 5, Ж), что может указывать 
на  эпикардиальное происхождение этих клеток путем 
вступления в  ЭМП. В  неповрежденной субэпикарди-

альной области определяются единичные клетки Sca-1+ 
в  поле зрения, при  этом их  количество значительно воз-
растало после ИМ (на 3‑й день —12±3 клетки в поле зре-
ния, на 7‑й день – 22±5 клеток в поле зрения)

Обсуждение
Приведенные данные указывают, что  низкое напря-

жение кислорода (гипоксия) в сердце является важным 
фактором, участвующим в  ремоделировании эпикарди-
ального микроокружения после ИМ. В  неповрежден-
ном сердце поддерживаются покоящееся состояние кле-
ток мезотелия, низкий уровень их  пролиферации, спо-
собности к  продукции белков внеклеточного матрикса 
и  активности ЭМП. И  напротив, острое ишемическое 
повреждение вызывает глобальную перестройку эпи-
кардиальной области и  изменение клеточного соста-
ва. В  экспериментах in vitro мы показали, что  72‑часо-
вая гипоксия способствует активации генов регулято-
ров ЭМП, вызывает разборку межклеточных контактов, 
разобщение клеток и увеличение их пластичности. Мы 
обнаружили, что результатом вхождения клеток мезоте-

А  – окрашивание антителами к  маркеру активированных кле-
ток эпикарда  – фибулину (красный) и  БРДУ (зеленый, ядерное 
окрашивание); Б  – окрашивание антителами на  Wt1 (зеленый) 
и Pecam (эндотелиальные клетки, красный); В – окрашивание ан-
тителами на Wt1 (красный) и калпонин (зеленый); Г – окрашива-
ние антителами на Wt1 (красный) и SMA (зеленый); Д – окраши-
вание антителами на Wt1 (красный) и CD90 (зеленый); Е – окра-
шивание антителами на  Wt1 (красный) и  виментин (зеленый); 
Ж  – окрашивание антителами на  Wt1 (красный) и  Sca-1 (зеле-
ный). Стрелки указывают на колокализацию сигналов красителей.

Рисунок  5. Репрезентативные изображения 
иммунофлуоресцентного окрашивания срезов сердца 
крысы на 7-й день после моделирования инфаркта 
миокарда антителами к маркерам клеток эпикардиального 
мезотелия и сосудистых клеток-предшественниц 
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лия в ЭМП может быть образование предшественников 
гладкомышечных клеток и фибробластов, а также попу-
ляции кардиальных прогениторных клеток Sca-1+, ко-
торые могут как  участвовать в  построении новых со-
судов, так и  служить мезенхимальным звеном для  пара-
кринной поддержки клеток микроокружения [43, 44]. 
Удивительной находкой было обнаружение накопления 
белков внеклеточного матрикса в эпикардиальном / суб
эпикардиальном пространстве, что организует уникаль-
ные условия для  эпикардиальных клеток-производных, 
обеспечивая изоляцию от  нижележащей ткани и  воспа-
лительных клеток. Вместе с тем  при  развитии трансму-
рального ИМ область эпикарда не  подвергается тяже-
лому гипоксическому воздействию. Можно предполо-
жить, что в  определенной степени тканепротективное 
действие на  эпикард оказывает перикардиальная жид-
кость, являющаяся ультрафильтратом плазмы и  содер-
жащая большое количество различных белковых фак-
торов и  растворенный кислород. Ранее было показано, 
что у пациентов с тампонадой сердца давление кислоро-
да в перикардиальной жидкости было ниже, чем в веноз-
ном русле, но достигало в среднем 14 мм рт. ст., варьируя 
от  5 до  24 мм рт. ст. [45]. В  другом исследовании у  со-
бак с  перикардиальным экссудатом давление кислоро-
да в перикардиальной жидкости и в вене не различалось 
и  составляло около 35 мм рт. ст. [46]. Эти показатели 
были выше, чем в гипоксических условиях – 7 мм рт. ст., 
1 % О2. Эти данные позволяют предположить, что  от-
носительно высокая концентрация кислорода сохраня-
ется в перикардиальной жидкости и при ИМ, учитывая, 
что  кровоснабжение перикарда в  отличие от  эпикарда 
и миокарда идет за счет перикардо-диафрагмальной ар-
терии и  перикардиальных ветвей грудной аорты. Диф-
фузия кислорода из  перикардиальной жидкости в  эпи-
кард / субэпикард может препятствовать развитию в нем 
тяжелых гипоксических условий, и тем  самым в  опре-
деленной степени защищать данную зону от  поврежде-
ния и  обеспечивать сохранность регенеративного по-
тенциала эпикардиальной клеточной ниши. Формирова-
ние зоны умеренной гипоксии (2–3 %) в зоне эпикарда 
способствует перестройке эпикардиального микроо-
кружения. Результаты многочисленных работ показы-
вают, что  гипоксия может контролировать клеточное 
микроокружение путем активации сигнального пути 
HIF (фактора, индуцируемого гипоксией) [47]. В  нор-
моксических условиях ферменты пролилгидроксилазы 
1, 2 и 3‑го типов (PHD1 / 2 / 3) и белок Гиппель–Линдау 
(Von Hippel  – Lindau) осуществляют комплексное воз-
действие на факторы HIF-1 и HIF-2, вызывая их проте-
асомную деградацию [48]. В  условиях гипоксии HIF-1 
и  HIF-2 стабилизируются и  координируют клеточный 
ответ на  гипоксию, активируя программы экспрессии 

генов для клеточной адаптации в условиях кислородной 
недостаточности [48]. Это достигается за  счет опосре-
дованной HIF модуляции ЭМП путем повышения се-
креции TGFb и  активации факторов транскрипции 
SNAIL1, SNAIL2, TWIST, SIP1 и ZEB1. Такой механизм 
регуляции активности ЭМП был продемонстрирован 
на разных клеточных линиях после гипоксического воз-
действия или конститутивной экспрессии фактора HIF. 
Возможно, именно ЭМП, индуцируемый HIF, являет-
ся механизмом формирования эпикардиальной «кле-
точной ниши», образуя исходную стволовую / проге-
ниторную клетку Sca-1+, которая преимущественно ис-
пользует цитоплазматический гликолиз и противостоит 
гипоксическому стрессу. Вместе с тем  гипоксическое 
воздействие способствует активации эпикардиального 
пула клеток, образованию эпикардиальных клеток-пред-
шественниц, обеспечивая гетерогенность клеточно-
го состава микроокружения. Вероятно, это необходи-
мо для  обеспечения зоны повреждения клетками раз-
ных типов для быстрого формирования рубцовой ткани 
и сосудов de novo [49], а также разнонаправленных па-
ракринных репаративных сигналов. Ярким примером 
такой регуляции может служить фоллистатинподобный 
белок (Fstl-1), который секретируется клетками эпикар-
да [50]. Продукция Fstl-1 сохраняется на высоком уров-
не в эмбриональном сердце, но практически полностью 
исчезает во взрослом органе. Однако в ответ на острое 
ишемическое повреждение активированные клетки ми-
окарда начинают вновь продуцировать этот белок [51], 
что  обеспечивает повышение выживаемости кардиоми-
оцитов в зоне ишемии, стимуляцию их вступления в кле-
точный цикл, активацию артериогенеза и другие карди-
опротективные эффекты.

Заключение
Таким образом, эпикард взрослого сердца служит не-

ким резервным «клеточным депо», которое способно 
реактивировать свой репаративный потенциал под вли-
янием гипоксического воздействия. Это создает осно-
ву для  разработки подходов таргетного воздействия 
на  эпикард, направленного на  модуляцию его активно-
сти с целью регуляции репаративных процессов.

Работа выполнена при поддержке РНФ  
(грант № 19‑15‑00384) и РФФИ (грант № 19‑015‑00231,  
гистологические и морфометрические исследования  
Sca-1+ клеток, оценка экспрессии гена Ly6a (Sca-1)  
методом ПЦР в реальном времени).

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 30.11.2020



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(6). DOI: 10.18087/cardio.2021.6.n1476

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Bueno H, Moura B, Lancellotti P, Bauersachs J. The year in cardio-
vascular medicine 2020: heart failure and cardiomyopathies. Euro-
pean Heart Journal. 2021;42(6):657–70. DOI: 10.1093/eurheartj/
ehaa1061

2. Lafuse WP, Wozniak DJ, Rajaram MVS. Role of Cardiac Macro-
phages on Cardiac Inflammation, Fibrosis and Tissue Repair. Cells. 
2020;10(1):51. DOI: 10.3390/cells10010051

3. Dergilev K.V., Vasilets Yu.D., Tsokolaeva Z.I., Zubkova E.S., Parfeno-
va E.V. Perspectives of cell therapy for myocardial infarction and 
heart failure based on cardiosphere cells. Therapeutic Archive. 
2020;92(4):111–20. [Russian: Дергилев К.В., Василец Ю.Д., Цоко-
лаева З.И., Зубкова Е.С., Парфенова Е.В. Перспективы клеточной 
терапии инфаркта миокарда и сердечной недостаточности на ос-
нове клеток кардиосфер. Терапевтический Архив. 2020;92(4):111-
20]. DOI: 10.26442/00403660.2020.04.000634

4. Dergilev KV, Shevchenko EK, Tsokolaeva ZI, Beloglazova IB, Zub-
kova ES, Boldyreva MA et al. Cell Sheet Comprised of Mesenchy-
mal Stromal Cells Overexpressing Stem Cell Factor Promotes Epicar-
dium Activation and Heart Function Improvement in a Rat Model 
of Myocardium Infarction. International Journal of Molecular Scienc-
es. 2020;21(24):9603. DOI: 10.3390/ijms21249603

5. Dergilev K.V., Komova A.V., Tsokolaeva Z.I., Beloglazova I.B., 
Parfenova E.V. Epicardium as a new target for regenerative technolo-
gies in cardiology. Genes and cells. 2020;15(2):33–40. [Russian: Дер-
гилев К.В., Комова А.В., Цоколаева З.И., Белоглазова И.Б., Пар-
фенова Е.В. Эпикард как новая мишень для регенеративных тех-
нологий в кардиологии. Гены и клетки. 2020;15(2):33-40]. DOI: 
10.23868/202004016

6. Christoffels VM, Grieskamp T, Norden J, Mommersteeg MTM, Ru-
dat C, Kispert A. Tbx18 and the fate of epicardial progenitors. Nature. 
2009;458(7240):E8–9. DOI: 10.1038/nature07916

7. Rudat C, Kispert A. Wt1 and Epicardial Fate Mapping. Circula-
tion Research. 2012;111(2):165–9. DOI: 10.1161/CIRCRESA-
HA.112.273946

8. Mikawa T, Gourdie RG. Pericardial Mesoderm Generates a Popu-
lation of Coronary Smooth Muscle Cells Migrating into the Heart 
along with Ingrowth of the Epicardial Organ. Developmental Biology. 
1996;174(2):221–32. DOI: 10.1006/dbio.1996.0068

9. Dettman RW, Denetclaw W, Ordahl CP, Bristow J. Common Epicar-
dial Origin of Coronary Vascular Smooth Muscle, Perivascular Fibro-
blasts, and Intermyocardial Fibroblasts in the Avian Heart. Develop-
mental Biology. 1998;193(2):169–81. DOI: 10.1006/dbio.1997.8801

10. Männer J. Does the subepicardial mesenchyme contribute myocardio-
blasts to the myocardium of the chick embryo heart? A quail-chick chi-
mera study tracing the fate of the epicardial primordium. The Anatom-
ical Record. 1999;255(2):212–26. PMID: 10359522

11. Gittenberger-de Groot AC, Vrancken Peeters M-PFM, Mentink MMT, 
Gourdie RG, Poelmann RE. Epicardium-Derived Cells Contrib-
ute a Novel Population to the Myocardial Wall and the Atrioventric-
ular Cushions. Circulation Research. 1998;82(10):1043–52. DOI: 
10.1161/01.RES.82.10.1043

12. Gittenberger-de Groot AC, Vrancken Peeters M-PFM, Bergwerff M, 
Mentink MMT, Poelmann RE. Epicardial Outgrowth Inhibition 
Leads to Compensatory Mesothelial Outflow Tract Collar and Abnor-
mal Cardiac Septation and Coronary Formation. Circulation Research. 
2000;87(11):969–71. DOI: 10.1161/01.RES.87.11.969

13. Pérez-Pomares J-M, Carmona R, González-Iriarte M, Atencia G, Wes-
sels A, Muñoz-Chápuli R. Origin of coronary endothelial cells from 
epicardial mesothelium in avian embryos. The International Journal 
of Developmental Biology. 2002;46(8):1005–13. PMID: 12533024

14. Poelmann RE, Lie-Venema H, Gittenberger-de Groot AC. The role 
of the epicardium and neural crest as extracardiac contributors 
to coronary vascular development. Texas Heart Institute Journal. 
2002;29(4):255–61. PMID: 12484609

15. Rothenberg F, Hitomi M, Fisher SA, Watanabe M. Initiation of apop-
tosis in the developing avian outflow tract myocardium. Developmen-
tal Dynamics. 2002;223(4):469–82. DOI: 10.1002/dvdy.10077

16. Schaefer KS, Doughman YQ, Fisher SA, Watanabe M. Dynamic pat-
terns of apoptosis in the developing chicken heart. Developmental Dy-
namics. 2004;229(3):489–99. DOI: 10.1002/dvdy.10463

17. Chen TH-P, Chang T-C, Kang J-O, Choudhary B, Makita T, Tran CM 
et al. Epicardial Induction of Fetal Cardiomyocyte Proliferation via 
a Retinoic Acid-Inducible Trophic Factor. Developmental Biology. 
2002;250(1):198–207. DOI: 10.1006/dbio.2002.0796

18. Zhou B, Honor LB, He H, Ma Q, Oh J-H, Butterfield C et al. Adult 
mouse epicardium modulates myocardial injury by secreting paracrine 
factors. Journal of Clinical Investigation. 2011;121(5):1894–904. 
DOI: 10.1172/JCI45529

19. Limana F, Bertolami C, Mangoni A, Di Carlo A, Avitabile D, Moci-
ni D et al. Myocardial infarction induces embryonic reprogramming 
of epicardial c-kit+ cells: Role of the pericardial fluid. Journal of Mo-
lecular and Cellular Cardiology. 2010;48(4):609–18. DOI: 10.1016/j.
yjmcc.2009.11.008

20. Qian L, Huang Y, Spencer CI, Foley A, Vedantham V, Liu L et al. In vivo 
reprogramming of murine cardiac fibroblasts into induced cardiomyo-
cytes. Nature. 2012;485(7400):593–8. DOI: 10.1038/nature11044

21. von Gise A, Pu WT. Endocardial and epicardial epithelial to mes-
enchymal transitions in heart development and disease. Circula-
tion Research. 2012;110(12):1628–45. DOI: 10.1161/CIRCRESA-
HA.111.259960

22. Smits A, Riley P. Epicardium-Derived Heart Repair. Journal of Devel-
opmental Biology. 2014;2(2):84–100. DOI: 10.3390/jdb2020084

23. Missinato MA, Tobita K, Romano N, Carroll JA, Tsang M. Extracellu-
lar component hyaluronic acid and its receptor Hmmr are required for 
epicardial EMT during heart regeneration. Cardiovascular Research. 
2015;107(4):487–98. DOI: 10.1093/cvr/cvv190

24. Singh A, Ramesh S, Cibi DM, Yun LS, Li J, Li L et al. Hippo Signaling 
Mediators Yap and Taz Are Required in the Epicardium for Coronary 
Vasculature Development. Cell Reports. 2016;15(7):1384–93. DOI: 
10.1016/j.celrep.2016.04.027

25. Wada AM, Smith TK, Osler ME, Reese DE, Bader DM. Epicardi-
al/Mesothelial Cell Line Retains Vasculogenic Potential of Embry-
onic Epicardium. Circulation Research. 2003;92(5):525–31. DOI: 
10.1161/01.RES.0000060484.11032.0B

26. Lu J, Landerholm TE, Wei JS, Dong X-R, Wu S-P, Liu X et al. Cor-
onary Smooth Muscle Differentiation from Proepicardial Cells Re-
quires RhoA-Mediated Actin Reorganization and p160 Rho-Ki-
nase Activity. Developmental Biology. 2001;240(2):404–18. DOI: 
10.1006/dbio.2001.0403

27. Merki E, Zamora M, Raya A, Kawakami Y, Wang J, Zhang X et al. Epi-
cardial retinoid X receptor alpha is required for myocardial growth 
and coronary artery formation. Proceedings of the National Acade-
my of Sciences of the USA. 2005;102(51):18455–60. DOI: 10.1073/
pnas.0504343102

28. Lavine KJ, White AC, Park C, Smith CS, Choi K, Long F et al. Fibro-
blast growth factor signals regulate a wave of Hedgehog activation that 
is essential for coronary vascular development. Genes & Development. 
2006;20(12):1651–66. DOI: 10.1101/gad.1411406

29. Morabito CJ, Dettman RW, Kattan J, Collier JM, Bristow J. Posi-
tive and negative regulation of epicardial-mesenchymal transfor-
mation during avian heart development. Developmental Biology. 
2001;234(1):204–15. DOI: 10.1006/dbio.2001.0254

30. Vega-Hernandez M, Kovacs A, De Langhe S, Ornitz DM. FGF10/
FGFR2b signaling is essential for cardiac fibroblast development and 
growth of the myocardium. Development. 2011;138(15):3331–40. 
DOI: 10.1242/dev.064410

31. Zamora M, Manner J, Ruiz-Lozano P. Epicardium-derived progeni-
tor cells require -catenin for coronary artery formation. Proceedings 
of the National Academy of Sciences USA. 2007;104(46):18109–14. 
DOI: 10.1073/pnas.0702415104

32. Austin AF, Compton LA, Love JD, Brown CB, Barnett JV. Primary 
and immortalized mouse epicardial cells undergo differentiation in re-
sponse to TGFβ. Developmental Dynamics. 2008;237(2):366–76. 
DOI: 10.1002/dvdy.21421



68 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(6). DOI: 10.18087/cardio.2021.6.n1476

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
33. Tao J, Barnett J, Watanabe M, Ramírez-Bergeron D. Hypoxia Sup-

ports Epicardial Cell Differentiation in Vascular Smooth Muscle Cells 
through the Activation of the TGFβ Pathway. Journal of Cardiovascular 
Development and Disease. 2018;5(2):19. DOI: 10.3390/jcdd5020019

34. Tao J, Doughman Y, Yang K, Ramirez-Bergeron D, Watanabe M. Epi-
cardial HIF signaling regulates vascular precursor cell invasion in-
to the myocardium. Developmental Biology. 2013;376(2):136–49. 
DOI: 10.1016/j.ydbio.2013.01.026

35. Dergilev K.V., Tsokolaeva Z.I., Beloglazova I.B., Ratner E.I., Molo-
kotina Yu.D., Parfenova E.V. Characteristics of angiogenic properties 
of c-Kit+cells of the myocardium. Genes and Cells. 2018;13(3):82–
8. [Russian: Дергилев К.В., Цоколаева З.И., Белоглазова И.Б., Рат-
нер Е.И., Молокотина Ю.Д., Парфенова Е.В. Характеристи-
ка ангиогенных свойств c-Kit+-клеток миокарда. Гены и клетки. 
2018;13(3):82-8]. DOI: 10.23868/201811038

36. Kindrick JD, Mole DR. Hypoxic Regulation of Gene Transcription 
and Chromatin: Cause and Effect. International Journal of Molecular 
Sciences. 2020;21(21):8320. DOI: 10.3390/ijms21218320

37. Krohn KA, Link JM, Mason RP. Molecular Imaging of Hypoxia. 
Journal of Nuclear Medicine. 2008;49(Suppl 2):129S-148S. DOI: 
10.2967/jnumed.107.045914

38. Nordsmark M, Loncaster J, Aquino-Parsons C, Chou S-C, Ladekarl M, 
Havsteen H et al. Measurements of hypoxia using pimonidazole and 
polarographic oxygen-sensitive electrodes in human cervix carcino-
mas. Radiotherapy and Oncology. 2003;67(1):35–44. DOI: 10.1016/
S0167-8140(03)00010-0

39. Sanada F, Kim J, Czarna A, Chan NY-K, Signore S, Ogórek B et al. 
c-Kit–Positive Cardiac Stem Cells Nested in Hypoxic Niches Are Ac-
tivated by Stem Cell Factor Reversing the Aging Myopathy. Circu-
lation Research. 2014;114(1):41–55. DOI: 10.1161/CIRCRESA-
HA.114.302500

40. Romano N, Ceci M. The face of epicardial and endocardial derived 
cells in zebrafish. Experimental Cell Research. 2018;369(1):166–75. 
DOI: 10.1016/j.yexcr.2018.05.022

41. Dergilev K.V., Rubina K.A., Parfenova E.V. Resident cardiac stem 
cells. Kardiologiia. 2011;51(4):84–92. [Russian: Дергилев К.В., Ру-
бина К.А., Парфенова Е.В. Резидентные стволовые клетки сердца. 
Кардиология. 2011;51(4):84-92. PMID: 21623726]

42. Iancu CB, Iancu D, Renţea I, Hostiuc S, Dermengiu D, Rusu MC. Mo-
lecular signatures of cardiac stem cells. Romanian Journal of Morphol-
ogy and Embryology. 2015;56(4):1255–62. PMID: 26743269

43. Scalise M, Marino F, Cianflone E, Mancuso T, Marotta P, Aquila I 
et al. Heterogeneity of Adult Cardiac Stem Cells. P. 141-178. DOI: 
10.1007/978-3-030-24108-7_8. In: Stem Cells Heterogeneity in Dif-

ferent Organs. [ISBN: 978-3-030-24107-0, 978-3-030-24108-7. Series 
Title: Advances in Experimental Medicine and Biology]. Birbrair A, 
editor -Cham: Springer International Publishing;2019.

44. Samal R, Sappa PK, Gesell Salazar M, Wenzel K, Reinke Y, Völker U 
et al. Global secretome analysis of resident cardiac progenitor cells 
from wild-type and transgenic heart failure mice: Why ambience mat-
ters. Journal of Cellular Physiology. 2019;234(7):10111–22. DOI: 
10.1002/jcp.27677

45. Balakrishnan S, Hartman CW, Grinnan GL, Bartel AG, Crisler C, 
Brickman RD. Pericardial fluid gas analysis in hemorrhagic pericardial 
tamponade. The Annals of Thoracic Surgery. 1979;27(1):55–8. DOI: 
10.1016/s0003-4975(10)62971-2

46. de Laforcade AM, Freeman LM, Rozanski EA, Rush JE. Biochemical 
analysis of pericardial fluid and whole blood in dogs with pericardial 
effusion. Journal of Veterinary Internal Medicine. 2005;19(6):833–6. 
PMID: 16355677

47. Li T, Mao C, Wang X, Shi Y, Tao Y. Epigenetic crosstalk between hy-
poxia and tumor driven by HIF regulation. Journal of Experimental & 
Clinical Cancer Research. 2020;39(1):224. DOI: 10.1186/s13046-
020-01733-5

48. Higgins DF, Kimura K, Iwano M, Haase VH. Hypoxia-inducible 
factor signaling in the development of tissue fibrosis. Cell Cycle. 
2008;7(9):1128–32. DOI: 10.4161/cc.7.9.5804

49. Dergilev K.V., Tsokolaeva Z.I., Beloglazova I.B., Traktuev D.O., Gore-
lova A.V., Zubko А.V. et al. Intramyocardial Injection of Plasmid En-
coding Platelet Growth Factor Increases Epicardial-Mediated Post In-
farction Myocardial Vascularization (Experimental Study). General 
Reanimatology. 2020;16(6):54–64. [Russian: Дергилев К.В., Цоко-
лаева З.И., Белоглазова И.Б., Трактуев Д.О., Горелова А.В., Зуб-
ко А.В. и др. Интрамиокардиальное введение плазмиды, кодиру-
ющей фактор роста тромбоцитов, способствует увеличению эпи-
кардопосредованной васкуляризации постинфарктного серд-
ца (экспериментальное исследование). Общая реаниматология. 
2020;16(6):54-64]. DOI: 10.15360/1813-9779-2020-6-54-64

50. Wei K, Serpooshan V, Hurtado C, Diez-Cuñado M, Zhao M, 
Maruyama S et al. Epicardial FSTL1 reconstitution regenerates 
the adult mammalian heart. Nature. 2015;525(7570):479–85. DOI: 
10.1038/nature15372

51. Widera C, Horn-Wichmann R, Kempf T, Bethmann K, Fiedler B, 
Sharma S et al. Circulating Concentrations of Follistatin-Like 1 
in Healthy Individuals and Patients with Acute Coronary Syn-
drome as Assessed by an Immunoluminometric Sandwich As-
say. Clinical Chemistry. 2009;55(10):1794–800. DOI: 10.1373/
clinchem.2009.129411



69ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(6). DOI: 10.18087/cardio.2021.6.n1538

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Погосова Н. В.1, Исакова С. С.2, Соколова О. Ю.1,  
Аушева А. К.1, Жетишева Р. А.1, Арутюнов А. А.1

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия
2 ООО «МСЧ 14», Москва, Россия

Особенности профессионального выгорания, 
психологического статуса и качества жизни 
врачей терапевтического профиля амбулаторно-
поликлинического звена здравоохранения

Цель	 Изучить особенности психологического статуса, синдрома профессионального выгорания 
(СПВ) и качества жизни (КЖ) у врачей терапевтического профиля, работающих в амбулаторно-
поликлиническом звене здравоохранения.

Материал и методы	 Проведено поперечное исследование на базе 16 отобранных случайным образом городских поли-
клиник Москвы, в которое включались врачи терапевтического профиля (участковые врачи, вра-
чи общей практики, кардиологи). После подписания информированного согласия участниками 
заполнялась индивидуальная регистрационная карта, включающая основные социально-демо-
графические (пол, возраст, образование, занимаемая должность) и  профессиональные характе-
ристики (специализация, стаж работы, наличие квалификационной категории), а  также опрос-
ники. Степень профессионального выгорания оценивалась с  помощью Опросника выгорания 
Маслач (MBI-HSS), наличие тревожной и депрессивной симптоматики оценивалось с помощью 
Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS). Для оценки уровня стресса использовалась 
визуальная аналоговая шкала (ВАШ) с диапазоном значений от 0 до 10 баллов. Для изучения КЖ 
врачей использовался Краткий опросник Всемирной организации здравоохранения для оценки 
качества жизни (WHOQOL-BREF).

Результаты	 В  исследование включены 108 врачей из  16 городских поликлиник в  возрасте от  24 до  70  лет 
(средний возраст 44,0±13,1  года), преимущественно женщины (87,0 %). Из  компонентов СПВ 
высокий уровень эмоционального истощения выявлен у 50,0 % врачей, высокий уровень деперсо-
нализации – у 34,1 %, высокий уровень редукции личных достижений – у 37,5 %. Высокий уровень 
стресса (≥7 баллов по ВАШ) был обнаружен у 66,3 % врачей; тревожная и депрессивная симпто-
матика любой степени выраженности (≥ 8 баллов по подшкалам HADS-A и HADS-D) выявлена 
у 23,8 и 22,7 % участников соответственно. Доля врачей, оценивших свое КЖ ниже, чем «хоро-
шо», составила 42,0 %; доля врачей, которые оценили свое состояние здоровья ниже, чем «хоро-
шо», – 41,6 %. Большинство изученных факторов не имели достоверных различий в зависимости 
от пола и стажа работы участников, за исключением эмоционального истощения (у 55,3 % жен-
щин и 16,7 % мужчин; p=0,0086) и высокого уровня стресса (у 72,2 % женщин и 28,6 % мужчин; 
р=0,002).

Заключение	 Выявлена высокая распространенность персональных факторов, потенциально неблагоприятно 
влияющих на  работу врачей амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения: высоко-
го уровня стресса, тревожной и  депрессивной симптоматики, профессионального выгорания, 
неудовлетворительного КЖ и  низкой удовлетворенности состоянием собственного здоровья. 
Необходимо принятие управленческих решений и  мер по  созданию оптимального для  врачей 
психологического климата на рабочем месте, разработке новых стратегий профилактики и кор-
рекции психологического состояния врачей, а также внедрению комплексных программ, направ-
ленных на оздоровление профессиональной среды с целью сохранения и укрепления психическо-
го здоровья и повышения профессионального престижа врачебной специальности.

Ключевые слова	 Первичное звено здравоохранения; профессиональное выгорание; тревожность; депрессия; стресс
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Понятие профессионального выгорания в  здраво-

охранении появилось в  конце 60‑х годов прошлого века 
как  способ оценки психологического стресса, испыты-
ваемого медицинским персоналом при  работе с  пациен-
тами в  бесплатных клиниках [1]. В  дальнейшем область 
использования концепции выгорания значительно рас-
ширилась, она стала касаться стресса, связанного с  про-
фессией, при  работе в  любых медицинских учреждени-
ях [2, 3]. Понятие синдрома эмоционального выгорания 
(«burnout») было введено в психологию американским 
психиатром Гербертом Фрейденбергером в  1974 г. [4]. 
Изучением указанного состояния активно занима-
лись американские психологи Кристина Маслач и  Сью-
зен Джексон, которые в  1976 г. охарактеризовали его 
как эмоциональное опустошение, включающее развитие 
отрицательной самооценки, отрицательного отношения 
к работе, утрату понимания и сочувствия по отношению 
к пациентам [5]. Основываясь на фундаментальных рабо-
тах К. Маслач и других авторов, проведенных в 80‑х годах 
XX века, в настоящее время в научной литературе общая 
оценка синдрома профессионального выгорания (СПВ) 
проводится на основании тех или иных комбинаций эмо-
ционального истощения, деперсонализации и  редукции 
личных достижений, развивающихся на  фоне хрониче-
ского стресса, обусловленного профессиональной дея-
тельностью [1].

По  некоторым данным, СПВ встречается у  30–90 % 
медицинских работников и зависит от стажа работы, спе-
циальности, возраста, пола, а также региона проживания 
[6, 7]. В  качестве примера можно привести крупное ис-
следование, проведенное в США в 2012 г., в котором при-
нимали участие 7 288 врачей различных специальностей. 
Установлено, что  45,8 % американских врачей были под-
вержены профессиональному выгоранию, что на 10 % вы-
ше, чем в  среднем по  популяции [8]. Самыми истощен-
ными чувствовали себя врачи неотложной помощи, се-
мейные врачи и  неврологи [8–10]. Следует отметить, 
что уровень психологической устойчивости врачей выше, 
чем в общей популяции работающего населения, и он об-
ратно связан с развитием СПВ. Однако СПВ широко рас-
пространены даже среди врачей с  максимально возмож-
ным показателем устойчивости, т. е. даже самые психоло-
гически устойчивые врачи подвергаются значительному 
риску СПВ [11].

В ряде зарубежных и отечественных исследований по-
казано, что высокий уровень СПВ у медицинских работ-
ников ассоциируется с  частыми медицинскими ошибка-
ми, снижением качества медицинской помощи, низкими 
показателями удовлетворенности пациентов, более дли-
тельными сроками восстановления больных после вы-
писки, повышением оттока кадров из  отрасли [12–14]. 
Профессиональное выгорание имеет серьезные послед-

ствия не  только для  качества медицинской помощи, но 
и  в  отношении здоровья самого медицинского работни-
ка, а  именно развития у  него сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), депрессии, злоупотребления алкоголем, 
сокращения продолжительности жизни [15–18].

Тесно связано с  СПВ наличие депрессивной симпто-
матики, которая достаточно часто встречается у  врачей 
[19, 20]. В систематическом обзоре D. A. Mata и соавт. по-
казано, что  распространенность депрессивной симпто-
матики среди врачей-резидентов составляет 28,8 % и  ва-
рьирует от 20,9 до 43,2 % в зависимости от используемого 
инструмента для  оценки [20]. Интересным представля-
ется наличие двунаправленной связи между симптома-
ми депрессии и медицинскими ошибками. Так, крупный 
систематический обзор и  мета-анализ 11  исследований 
с участием 21 517 врачей продемонстрировал связь между 
симптомами депрессии у  врача и  повышением риска ме-
дицинских ошибок (относительный риск – ОР 1,95; 95 % 
доверительный интервал  – ДИ 1,63–2,33) [21]. В то  же 
время, по  данным 4 исследований (n=4 462), медицин-
ские ошибки связаны с  последующим развитием у  вра-
чей депрессивной симптоматики (ОР 1,67; 95 % ДИ 1,48–
1,87). В ряде работ показано, что своевременное выявле-
ние и лечение депрессии у врачей уменьшает количество 
совершаемых ими медицинских ошибок, улучшает само-
чувствие врачей и качество их работы с пациентами [22].

В последние годы на фоне возрастания темпа и интен-
сивности оказания медицинской помощи к медицинским 
работникам предъявляются высокие требования, в  том 
числе в  отношении качества оказания помощи. Все это 
приводит к возрастанию эмоциональной нагрузки на со-
трудников медицинских учреждений. Активно развива-
ется тенденция рассматривать состояние здоровья меди-
цинского персонала как важный фактор оценки качества 
работы учреждения [23, 24].

Цель
Изучение особенностей психологического статуса, 

СПВ и  качества жизни (КЖ) врачей терапевтического 
профиля амбулаторно-поликлинического звена здраво-
охранения.

Материал и методы
Проведено поперечное исследование на  базе 16  го-

сударственных бюджетных учреждений здравоохра-
нения  – городских поликлиник Москвы, которые слу-
чайным образом были отобраны из  общего списка го-
родских поликлиник для  взрослого населения, взятого 
с  веб-сайта Департамента здравоохранения г. Москвы 
(www.mosgorzdrav.ru). У  руководства поликлиник (глав-
ных врачей и / или  заместителей главного врача по  меди-
цинской части) было получено разрешение на  проведе-
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ние исследования, после чего участковым врачам, врачам 
общей практики и кардиологам поликлиник было предло-
жено принять участие в  исследовании посредством ано-
нимного анкетирования.

Критериями включения являлись:
1) занимаемая должность: врачи первичного амбулатор-

но-поликлинического звена здравоохранения терапев-
тического профиля (участковые врачи, врачи общей 
практики, кардиологи), занимающиеся клинической 
деятельностью на  момент исследования и  оказываю-
щие профессиональную медицинскую помощь паци-
ентам с  высоким / очень высоким риском развития 
ССЗ и уже имеющимися ССЗ;

2) место работы: государственные бюджетные учреж-
дения здравоохранения  – городские поликлиники 
Москвы;

3) согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения:

1) отказ руководства государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения городской поликлини-
ки Москвы дать разрешение на  проведение данного 
исследования;

2) отказ врача поликлиники от участия в исследовании;
3) дефекты заполнения индивидуальной регистраци-

онной карты и  опросников, делающие невозможной 
их статистическую обработку.
После подписания информированного согласия все-

ми участниками исследования заполнялась индивидуаль-
ная регистрационная карта, включающая основные соци-
ально-демографические (пол, возраст, образование, зани-
маемая должность) и профессиональные характеристики 
(специализация, стаж работы, наличие квалификацион-
ной категории), а также опросники.

Степень профессионального выгорания оценива-
лась с помощью Опросника выгорания Маслач (Maslach 
Burnout Inventory-Human Services Survey  – MBI-HSS) 
[25]. Опросник включает 3 подшкалы: эмоционально-
го истощения (9 утверждений), деперсонализации (5 ут-
верждений) и  редукции личных достижений (8 утверж-
дений). Ответы оцениваются по подшкалам в диапазоне 
от 0 до 6 баллов, где 0 – утверждение встречается «никог-
да», 6 баллов  – «каждый день», соответственно макси-
мальное значение по подшкале эмоционального истоще-
ния составляет 54 балла, деперсонализации – 30 баллов, 
редукции личных достижений  – 48 баллов. Чем  боль-
ше сумма баллов по  каждой подшкале в  отдельности, 
тем больше выражены различные аспекты СПВ. Порого-
выми значениями для  подшкалы эмоционального исто-
щения считались значения ≤16 и ≤25 баллов, для подшка-
лы деперсонализации  – ≤6 и  ≤11 баллов, для  подшкалы 
редукции личных достижений  – ≤30 и  ≤37 баллов (низ-
кий, средний и высокий уровни соответственно).

Наличие тревожной и  депрессивной симптомати-
ки оценивалось с  помощью Госпитальной шкалы трево-
ги и  депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale  – 
HADS) [26]. Оценка 8–10 баллов по подшкалам тревоги 
HADS-A и депрессии HADS-D считалась соответствую-
щей наличию симптомов субклинической, ≥11  баллов  – 
клинически выраженной тревожной и  депрессивной 
симптоматики. Для  оценки уровня стресса использова-
лась визуальная аналоговая шкала (ВАШ) с диапазоном 
значений от  0 до  10 баллов. При  этом уровень стрес-
са расценивался как повышенный при оценке ≥ 5 баллов 
по  ВАШ, высокий  – при  ≥7 баллов, максимально высо-
кий – при 9–10 баллах.

Для  изучения КЖ врачей использовался Краткий 
опросник Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) для  оценки КЖ (WHOQOL-BREF), состоящий 
из  26 пунктов [27]. В  соответствии с  методикой отдель-
но оценивались первые 2 вопроса о КЖ и удовлетворен-
ности состоянием здоровья. Остальные 24 вопроса груп-
пировались в  4 сферы: сфера 1  – физическая, включаю-
щая следующие субсферы: физическую боль, дискомфорт, 
жизненную активность, энергию, усталость, мобильность, 
сон и отдых; сфера 2 – психологическая, и ее субсферы: 
положительные и отрицательные эмоции, мышление, об-
учаемость, память, самооценка, внешний вид, вероиспо-
ведание; сфера 3  – социальная, и  ее субсферы: личные 
отношения, социальная поддержка, сексуальная актив-
ность; сфера 4 – окружающая среда, и ее субсферы: фи-
нансовые ресурсы, физическая безопасность и защищен-
ность, медицинская и социальная помощь (доступность 
и  качество), семейные отношения, возможность приоб-
ретения новой информации и навыков, окружающая сре-
да, транспорт. Оценка результатов проводилась соглас-
но шкале, прилагаемой в инструкции к опроснику. Шка-
ла имеет диапазон от 0 до 100 баллов, при этом чем выше 
балл, тем выше КЖ.

Статистический анализ полученных данных проводи-
ли с  помощью пакета прикладных статистических про-
грамм SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute  Inc., 
США). Для  количественных показателей (например, 
уровни артериального давления), измеряемых по  интер-
вальной шкале, рассчитывали среднее значение и  стан-
дартное отклонение (M±SD). Для  качественных показа-
телей, измеряемых по номинальной шкале, и порядковых 
показателей, измеряемых по  ранговой шкале, определя-
ли частоту выявления показателя в процентах или часто-
ту регистрации разных ранговых оценок показателя со-
ответственно. Достоверность связи между показателями 
оценивали с помощью таблиц сопряженности с расчетом 
критерия хи-квадрат, коэффициента сопряженности Кра-
мера. При анализе межгрупповых различий показателей, 
измеренных по  интервальной шкале, рассчитывали кри-
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Рисунок  1. Уровень профессионального выгорания у врачей терапевтического 
профиля амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения

Таблица 1. Гендерные особенности психологического статуса, профессионального выгорания и качества 
жизни врачей терапевтического профиля амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения

Показатель Все врачи Женщины Мужчины р
Возраст, годы 44,0±13,1 45,3±13,2 37,6±12,1 0,047
Возраст до 40 лет, % 46,3 43,6 64,3 н / д
Стаж работы до 10 лет, % 52,3 47,3 85,7 0,0037
Синдром профессионального выгорания
Эмоциональное истощение, баллы 24,7±9,4 25,8±9,1 18,3±9,3 0,0009
Высокий уровень эмоционального истощения, % 50,0 55,3 16,7 0,0086
Деперсонализация, баллы 7,9±5,1 8,1±5,1 7,3±4,7 н / д
Высокий уровень деперсонализации, % 34,1 34,2 33,3 н / д
Редукция личных достижений, баллы 32,0±6,5 32,3±6,2 30,5±8,3 н / д
Высокий уровень редукции личных достижений, % 37,5 35,5 50 н / д
Уровень стресса по ВАШ
Уровень стресса по ВАШ, баллы 7,1±2,1 7,3±2,1 5,5±1,8 0,003
Повышенный уровень стресса (≥5 баллов), % 92,3 93,3 85,7 н / д
Высокий уровень стресса (≥7 баллов), % 66,3 72,2 28,6 0,002
Максимальный уровень стресса (9–10 баллов), % 24,8 28,6 0 0,0002
Тревожная симптоматика
Оценка по HADS-А, баллы 4,8±3,5 5,0±3,4 3,2±3,7 0,08
Наличие любой тревожной симптоматики (≥ 8 баллов по HADS-A), % 23,8 26,3 8,3 н / д
Наличие клинически выраженной тревожной симптоматики (≥ 11 баллов по HADS-A), % 6,8 6,6 8,3 н / д
Депрессивная симптоматика
Оценка по HADS-D, баллы 4,9±3,3 4,9±3,2 5,3±4,0 н / д
Наличие любой депрессивной симптоматики (≥ 8 баллов по HADS-D), % 22,7 22,3 25,0 н / д
Наличие клинически выраженной депрессивной симптоматики (≥ 11 баллов по HADS-D), % 5,7 2,6 25,0 0,023
Качество жизни
Качество жизни, баллы 3,6±0,73 3,6±0,8 3,6±0,7 н / д
Доля врачей, оценивших свое качество жизни ниже, чем «хорошо», % 41,6 42,8 33,3 н / д
Доля врачей, оценивших свое качество жизни «хорошо» и «очень хорошо», % 58,4 57,1 66,6 н / д
Удовлетворенность состоянием здоровья
Удовлетворенность состоянием здоровья, баллы 3,4±0,9 3,4±0,9 3,6±0,7 н / д
Доля врачей, оценивших удовлетворенность состоянием здоровья ниже, чем «хорошо», % 42,0 44,2 33,3 н / д
Доля врачей, оценивших удовлетворенность состоянием здоровья  
«хорошо» и «очень хорошо», % 58,0 55,8 66,6 н / д

Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD), если не указано иное. ВАШ – визуальная аналого-
вая шкала. н / д – не достоверно.
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терий t Стьюдента для  независимых выборок. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В исследование включены 108 врачей из 16 городских 

поликлиник в возрасте от 24 до 70 лет (средний возраст 
44,0±13,1  года), преимущественно женщины (87,0 %). 
Возраст 52 % врачей находился в диапазоне 40–65 лет, до-
ля врачей моложе 29 лет составила 15 %, 30–39 лет – 27 %, 
66  лет и старше  – 6 %. В  исследовании приняли участие 
90 (83,3 %) участковых терапевтов и врачей общей прак-
тики и  18 (16,7 %) кардиологов. Стаж работы по  специ-
альности менее 5 лет имели 30,6 % врачей, от 5 до 9 лет – 
15,7 %, от 10 до 19 лет – 17,6 %, более 20 лет – 36,1 %. Пер-
вая квалификационная категория была присвоена 9,3 % 
специалистов, вторая  – 2,8 %, высшая  – 30,6 %, а  54,6 % 
врачей не имели квалификационной категории.

У  50,0 % врачей, включенных в  исследование, был вы-
явлен высокий и у 33,0 % – средний уровень эмоциональ-
ного истощения (рис. 1). У врачей  – участников иследо-
вания обнаружена достаточно высокая частота депер-
сонализации и  редукции личных достижений высоких 
уровней (34,1 и 37,5 % соответственно).

Установлены гендерные особенности профессиональ-
ного выгорания среди врачей терапевтического профиля 
амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения. 
Согласно представленным в  табл. 1 данным, усреднен-
ный показатель эмоционального истощения у  женщин 
достоверно выше, чем у мужчин (25,8±9,1 балла против 
18,3±9,3 балла; р<0,001); кроме того, высокий уровень 
эмоционального истощения у женщин-врачей встречался 
статистически значимо чаще, чем у  мужчин (55,3 % про-
тив 16,7 %; р<0,01).

Обращает внимание, что повышенный уровень стрес-
са отмечался у  92,3 % врачей, высокий уровень стрес-
са  – у  ⅔ врачей, максимально высокий  – у  каждого чет-
вертого специалиста (см. табл. 1). Усредненный показа-
тель уровня стресса, по данным ВАШ, у женщин-врачей 

был достоверно выше, чем у мужчин (7,3±2,1 балла про-
тив 5,5±1,8 балла; р<0,003), и соответственно доля жен-
щин-врачей с высоким уровнем стресса была значительно 
больше (72,2 % против 28,6 %; р=0,0021). Максимальный 
уровень стресса, соответствующий 9–10 баллам по ВАШ, 
отмечался у 28,6 % женщин и отсутствовал у мужчин.

Не  имели тревожной или  депрессивной симптома-
тики 60,9 % врачей амбулаторно-поликлинического зве-
на, включенных в  исследование. У  39,1 % врачей отмеча-
лась тревожная и / или  депрессивная симптоматика того 
или иного уровня: 10,2 % имели клинически выраженную 
тревогу и / или депрессию, а 2,3 % – их одновременное со-
четание.

Тревожная симптоматика имелась у  23,8 % специа-
листов, включенных в  исследование. При  анализе ген-
дерных особенностей установлена тенденция к  несколь-
ко большей выраженности тревоги у женщин по сравне-
нию с  мужчинами (5,0±3,4 балла против 3,2±3,7 балла). 
Депрессивная симптоматика любой степени выраженно-
сти отмечалась у 22,7 % врачей терапевтического профи-
ля, работающих в  поликлиниках. При  этом доля врачей-
мужчин с  клинически выраженной депрессивной сим-
птоматикой была значительно больше, чем доля  женщин 
(25,0 % против 2,6 %; р=0,023).

Согласно Краткому опроснику ВОЗ для  оценки КЖ, 
58,4 % врачей, включенных в исследование, считали свое КЖ 
«хорошим» и  «очень хорошим», остальные специалисты 
поделились примерно поровну (по 21 %) на имеющих «пло-
хое» или «ни плохое, ни хорошее» КЖ (рис. 2, А).

Состояние своего здоровья врачи оценили следую-
щим образом: 58,4 % врачей, включенных в  исследова-
ние, считали состояние своего собственного здоровья 
«удовлетворительным» и «очень удовлетворительным», 
34,8 % специалистов выбрали вариант «ни то, ни другое», 
6,8 % врачей были не  удовлетворены состоянием своего 
здоровья (рис. 2, Б).

Данные табл. 2 демонстрируют, что у врачей терапев-
тического профиля амбулаторно-поликлинического зве-

Очень плохо
Плохо

Ни плохо, ни хорошо
Хорошо
Очень хорошо 

Очень не удовлетворен
Не удовлетворен

Ни то, ни другое
Удовлетворен
Очень удовлетворен

1,2%

53% 52,8%
21%

34,8%

19%
5% 5,6%5,6%2%

А Б

Рисунок  2. Уровень качества жизни (А) и удовлетворенность состоянием здоровья врачей 
терапевтического профиля амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения (Б), 
по данным Краткого опросника ВОЗ для оценки качества жизни (WHOQOL-BREF)
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на здравоохранения наиболее высокая средняя балльная 
оценка отмечалась в  социальной сфере, включающей се-
мейные отношения, социальную поддержку и  сексуаль-
ную активность, а наиболее низкая – в сфере физическо-
го благополучия, которая оценивает физическую боль, 
дискомфорт, жизненную активность, энергию, усталость, 
мобильность, сон и отдых.

Существенных гендерных различий в  отношении 
КЖ и удовлетворенности состоянием здоровья у врачей, 
включенных в исследование, не отмечалось (см. табл. 1).

При  анализе особенностей психологического ста-
туса, СПВ и КЖ в зависимости от возраста и стажа ра-
боты оказалось, что усредненные значения уровня про-
фессионального выгорания, стресса, тревоги, депрес-
сии и  удовлетворенности состоянием собственного 
здоровья у  врачей поликлинического звена были при-
мерно одинаковыми и статистически значимо не разли-
чались (табл. 3).

Единственным исключением стал достоверно более 
высокий уровень КЖ у  более молодых (моложе 40  лет) 
врачей (3,8±0,5 балла против 3,4±0,8  балла), а  также 
со  стажем работы менее 10  лет (3,8±0,7  балла против 
3,4±0,7 балла).

Обсуждение
Проведенное исследование выявило высокую часто-

ту СПВ у  врачей терапевтического профиля, работаю-
щих в первичном звене. Самым известным обратным по-
казателем хорошего самочувствия врача является эмоци-
ональное истощение [25]. У  50,0 % врачей, включенных 
в исследование, выявлялся высокий уровень эмоциональ-
ного истощения. При  этом у  женщин-врачей эмоцио-
нальное истощение высокого уровня встречалось досто-
верно чаще, чем у мужчин (у 55,3 % женщин против 16,7 % 
у мужчин). У каждого третьего врача (34,1 и 37,5 % соот-
ветственно; эти два параметра не имели достоверных ген-
дерных различий) отмечались деперсонализация и редук-
ция личных достижений высоких уровней.

Известно, что стресс  – один из  ведущих факторов 
формирования СПВ. Настоящее исследование наглядно 
демонстрирует высокий уровень стресса у  врачей тера-
певтического профиля первичного звена. Повышенный 
(≥5  баллов) уровень стресса отмечался у  92,3 % врачей, 
высокий (≥7 баллов) – у ⅔, максимальный (9–10 баллов) – 
у  каждого четвертого специалиста. При  этом доля жен-
щин-врачей с  высоким и  максимальным уровнем стрес-
са, по данным ВАШ, достоверно выше, чем доля мужчин. 
Эти данные согласуются с  работой О. В.  Рыбиной [28], 
в  которой показано, что  женщины-врачи испытывают 
стресс в профессиональной деятельности в 1,5 раза чаще, 
чем  мужчины. По-видимому, женщины более чувстви-
тельны к стрессовым факторам при выполнении тех обя-
занностей, которые требуют от них сопереживания.

В настоящее время патогенез СПВ медицинских работ-
ников не  сводится только к  стрессу, который раскрывает 
один из вариантов формирования профессионального вы-
горания. Значительную роль играет наличие депрессивной 
симптоматики, которая зачастую сочетается с СПВ.

Таблица 2. Сравнительная оценка четырех сфер качества 
жизни врачей терапевтического профиля амбулаторно-
поликлинического звена здравоохранения

Сферы качества жизни Баллы
Сфера 1 Физическое здоровье 54,3±10,1
Сфера 2 Психологическое здоровье 63,2±11,0
Сфера 3 Социальные отношения 71,3±17,5
Сфера 4 Окружающая среда 60,8±14,3
Данные представлены в виде среднего значения  
и стандартного отклонения (M±SD). 

Таблица 3. Особенности психологического статуса, профессионального выгорания и качества жизни в зависимости от 
возраста и стажа работы врачей терапевтического профиля амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения

Показатель, баллы
Возраст, годы

р
Стаж работы, годы

Р
моложе 40 41 и старше менее 10 11 и более

Синдром профессионального выгорания
Эмоциональное истощение 24,6±9,9 24,9±9,3 н / д 24,0±9,3 25,3±9,7 н / д
Деперсонализация 8,4±4,4 7,7±5,5 н / д 8,7±4,9 7,4±5,3 н / д
Редукция личных достижений 32,8±7,1 31,5±6,1 н / д 31,8±7,3 32,2±5,8 н / д
Уровень стресса
Уровень стресса по ВАШ 7,0±2,1 7,2±2,3 н / д 7,0±2,1 7,3±2,1 н / д
Тревожная и депрессивная симптоматика
Оценка по HADS-А 5,1±3,6 4,5±3,4 н / д 4,9±3,7 4,7±3,3 н / д
Оценка по HADS-D 4,7±3,7 5,0±3,1 н / д 4,9±4,0 5,0±2,7 н / д
Качество жизни
Качество жизни 3,8±0,5 3,4±0,8 0,001 3,8±0,7 3,4±0,7 0,01
Удовлетворенность состоянием здоровья 3,5±0,8 3,3±1,0 н / д 3,4±1,0 3,3±1,0 н / д
Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD). ВАШ – визуальная аналоговая шкала. н / д – не до-
стоверно
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По нашим данным, у 39,1 % врачей первичного звена 

отмечалась тревожная и / или  депрессивная симптомати-
ка того или иного уровня, 10,2 % имели клинически выра-
женную тревогу и / или депрессию. Доля врачей-мужчин 
с клинически выраженной депрессивной симптоматикой 
оказалась достоверно выше, чем женщин (25,0 % против 
2,6 %; р=0,023). Доля врачей, оценивающих свое КЖ ни-
же, чем «хорошо», составила 42,0 %. Примерно такое же 
число (41,6 %) врачей были не удовлетворены состоянием 
своего здоровья (выбрали ответ «ниже, чем хорошо»).

Полученные в настоящем исследовании данные согла-
суются с результатами целого ряда более ранних публика-
ций. В исследовании G. S. de Oliveira и соавт. [29] симпто-
мы депрессии встречались у  22 % американских врачей-
анестезиологов, еще 17 % относились к группе высокого 
риска развития профессионального выгорания и депрес-
сии. Было показано, что у каждого пятого интерна-педиа-
тра выявлялись признаки депрессии, а у 3 из 4 – СПВ. Бо-
лее высокую частоту депрессивных расстройств у  меди-
цинских работников женского пола подтверждает также 
работа G. Sonneck и соавт. [31]. В ней установлено, что 
суицид – крайняя степень проявления депрессии – встре-
чался у  австрийских врачей-мужчин на  50 % чаще, чем 
у врачей-женщин.

В  2012 г. Европейская исследовательская группа 
по изучению эмоционального выгорания у врачей общей 
практики (European General Practice Research Network 
Burnout Study Group  – EGPRN) активно изучала сте-
пень и  особенности эмоционального выгорания у  се-
мейных врачей 12 стран Европейского союза [32]. Кро-
ме стандартного опросника выгорания Маслач, исследо-
ватели анализировали демографические характеристики, 
образ жизни, длительность стажа и  удовлетворенность 
работой. Только у  ⅓ семейных врачей не  было выявле-
но эмоционального выгорания, 43 % участников имели 
признаки эмоционального истощения, 35 %  – деперсо-
нализации, 32 % – редукции личных достижений. У 12 % 
врачей признаки выгорания отмечались по  всем трем 
шкалам. По мнению авторов, степень выгорания в значи-
тельной степени связана со  страной проживания, удов-
летворенностью от работы, употреблением алкоголя, та-
бака и психотропных препаратов, мужским полом и воз-
растом [18].

При  анализе отдельных компонентов выгорания вы-
являются определенные гендерные различия. Так, в  на-
стоящем исследовании установлено, что  женщины-вра-
чи имели достоверно более высокие показатели по шкале 
эмоционального истощения. В других работах показано, 
что у мужчин обнаруживаются более высокие показатели 
по шкале деперсонализации [33]. Можно предположить, 
что у мужчин преобладают инструментальные ценности, 
а у женщин – эмоциональные: они более отзывчивы на ис-

пытываемые пациентами недуги и  сильнее подвержены 
воздействию стресса. В то же время в ряде исследований 
гендерных особенностей СПВ не установлено [34].

При  анализе возрастных особенностей в  некоторых 
исследованиях показано, что наиболее предрасположены 
к профессиональному выгоранию медицинские работни-
ки в возрасте старше 40 лет, со стажем работы 15 лет и бо-
лее [35, 36]. В других работах обнаружены незначитель-
ные отрицательные корреляции частоты развития СПВ 
со стажем работы [37] и возрастом [13]. В одном из по-
следних исследований M.  G. del Carmen и  соавт. [38] 
установлено, что  молодые специалисты, имевшие менее 
10  лет стажа после окончания обучения, более подвер-
жены выгоранию (отношение шансов  – ОШ 1,36; 95 % 
ДИ 1,05–1,77), а врачи с длительным стажем работы, бо-
лее 30 лет после обучения, менее подвержены выгоранию 
(ОШ 0,59; 95 % ДИ 0,40–0,88) при сравнении тех и дру-
гих с  врачами, имевшими среднюю длительность стажа 
(от 11 до 20 лет).

Одним из  ограничений настоящего исследования 
является то, что в  нем принимали участие поликлини-
ки, руководство которых поддержало проведение ис-
следования, а  также только те врачи, которые дали со-
гласие на  участие. И  хотя данная выборка врачей яв-
ляется случайной, она не  может считаться полностью 
репрезентативной для всех врачей терапевтического про-
филя поликлинического звена здравоохранения. Другим 
ограничением служит наличие в  современной научной 
литературе разногласий в  отношении отрезных точек 
для оценки СПВ и его компонентов. По разным оценкам, 
распространенность СПВ в  целом среди медицинских 
работников колеблется от  0 до  80,5 %, эмоционального 
истощения – от 0 до 86,2 %, деперсонализации – от 0 до 
89,9 %, редукции личных достижений – от 0 до 87,1 %. Из-
за  имеющихся разночтений в  определении критериев 
СПВ точная оценка распространенности СПВ, а  также 
его связи с полом, возрастом, длительностью стажа, спе-
циальностью врачей и наличием депрессивной симптома-
тики, представляется не до конца ясной. Необходима раз-
работка согласованного определения СПВ и  стандарти-
зация его измерения.

Заключение
В ходе проведенного исследования выявлена высокая 

распространенность персональных факторов, потенци-
ально неблагоприятно влияющих на  работу врачей ам-
булаторно-поликлинического звена здравоохранения 
(участковых врачей, врачей общей практики и кардиоло-
гов): высокого уровня стресса, тревожной и  депрессив-
ной симптоматики, синдрома профессионального выго-
рания, неудовлетворительного качества жизни и низкой 
удовлетворенности состоянием собственного здоровья. 
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Эти факторы способны негативно влиять не только на са-
мих медицинских работников, но и на качество оказания 
медицинской помощи пациентам. Очевидно, что необхо-
димо принятие управленческих решений и мер по созда-
нию оптимального для врачей психологического климата 
на рабочем месте, разработке новых стратегий профилак-
тики и  коррекции психологического состояния врачей, 
а  также внедрению комплексных программ, направлен-

ных на  оздоровление профессиональной среды с  целью 
сохранения и укрепления психического здоровья и повы-
шения профессионального престижа врачебной специ-
альности.

Конфликт интересов не заявлен.
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Фибрилляция предсердий в старческом возрасте: 
управление рисками и особенности применения 
прямых пероральных антикоагулянтов

Больные с фибрилляцией предсердий (ФП) старческого возраста подвержены большему риску тромбоэмболии и кро-
вотечения, чем более молодые пациенты. Три прямых пероральных антикоагулянта (ПОАК) – апиксабан, дабигатран и 
ривароксабан зарегистрированы в Российской Федерации и широко назначаются для предотвращения инсульта у паци-
ентов с ФП. Применение ПОАК у больных с ФП старческого возраста требует учета особенностей пациентов, клиниче-
ских ситуаций и свойств отдельных препаратов для достижения баланса эффективности и безопасности, комплексной 
защиты при проведении антикоагулянтной терапии. Согласно исследованиям реальной клинической практики ПОАК 
могут иметь преимущества в сравнении с варфарином (снижение риска переломов, сахарного диабета, деменции). 
Приверженность и постоянство лечения ПОАК важны для обеспечения его результативности, особенно у людей стар-
ческого возраста. Результаты клинических исследований и исследований реальной клинической практики подтверждают, 
что ривароксабан может создавать комплексную защиту пожилого пациента с ФП, которая обеспечивается благопри-
ятными показателями эффективности и безопасности, положительным влиянием на риски коронарных событий и риски 
ухудшения функции почек, а дозирование ривароксабана 1 раз в сутки способствует улучшению приверженности лече-
нию и постоянству терапии.
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Введение
Прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК), не яв

ляющиеся антагонистами витамина К, все шире приме-
няются для  предотвращения инсульта у  больных с  фи-
брилляцией предсердий (ФП). В  отличие от  антагони-
стов витамина К  (АВК) эти препараты имеют заранее 
установленные дозы и  режим приема, не  требуют мони-
торинга коагуляции. Три ПОАК – апиксабан, дабигатран 
и ривароксабан зарегистрированы в Российской Федера-
ции для предупреждения тромбоэмболий при ФП после 
подтверждения высокой эффективности и безопасности 
в  сравнении с  АВК в  рандомизированных контролируе-
мых исследованиях (РКИ) фазы III [1–3].

Согласно прогнозам распространенность ФП значи-
тельно возрастет в будущем по причине наблюдающегося 
увеличения продолжительности жизни населения и доли 
людей пожилого (65–74 года) и старческого (75–89 лет) 
возраста в  популяции [4]. В  этой связи возрастет акту-
альность проблемы лечения пациентов старческого воз-
раста с  ФП, которые подвержены большему риску ише-
мических осложнений и  кровотечений, чем  более моло-
дые пациенты [5]. Хотя ПОАК имеют лучший профиль 
безопасности по сравнению с АВК варфарином, пациен-
ты старческого возраста часто не получают эту более со-
временную антикоагулянтную терапию из‑за  предпола-

гаемого риска кровотечения или  несоблюдения пациен-
том назначенного режима лечения [6].

Целью обзора литературы является обобщение дока
зательной базы и  особенностей использования ПОАК 
у больных старческого возраста с ФП.

Особенности антикоагулянтной  
терапии в пожилом и старческом возрасте

Использование антикоагулянтов у  больных старче-
ского возраста необходимо для  профилактики инсульта 
при ФП. Возраст является независимым фактором риска 
неблагоприятных исходов у пациентов с ФП, от него су-
щественно зависит риск тромбоэмболии, оцениваемый 
по шкале CHA2DS2‑VASc [7]. Проведение антикоагулянт-
ной терапии дополнительно осложняется тем, что пожи-
лой и  старческий возраст является фактором риска кро-
вотечения. Пациенты старческого возраста подверже-
ны риску падений, часто имеют более низкую массу тела 
по  сравнению с  более молодыми людьми, гипоальбуми-
немию. В старческом возрасте изменяется соотношение 
мышечной и жировой ткани в организме – доля первой 
снижается, а  второй увеличивается. Люди старческого 
возраста чаще имеют много сопутствующих заболеваний 
(сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, хрониче-
ская болезнь почек, когнитивные нарушения и деменция), 
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принимают комбинации лекарственных средств, созда-
ющие риск лекарственного взаимодействия, зависимы 
от  лиц, осуществляющих уход, у  них затруднен регуляр-
ный контроль международного нормализованного отно-
шения [6]. Совокупность перечисленных факторов пока-
зывает необходимость комплексного подхода к лечению 
пациентов с  ФП старческого возраста, что  официально 
рекомендовано как  Европейским обществом кардиоло-
гов, так и российскими экспертами [8, 9].

Хотя нельзя недооценивать риски применения ПОАК 
у  людей старческого возраста, следует помнить, что  воз-
растное увеличение частоты тромбоэмболических собы-
тий у пациентов с ФП при отсутствии терапии перораль-
ными антикоагулянтами (ПОАК) перевешивает риск 
кровотечения [10]. Польза от  приема ПОАК при  ФП 
повышается с возрастом, что применимо также и для па-
циентов старше 90 лет [11].

В  соответствии с  рекомендациями Европейского 
общества кардиологов по  диагностике и  лечению ФП 
2020 года риск кровотечений, в отсутствие абсолютных 
противопоказаний к ПОАК, не должен сам по себе вли-
ять на решение о назначении терапии ПОАК для профи-
лактики инсульта (класс III).

Для  снижения риска кровотечений эксперты предла-
гают выявлять и  устранять изменяемые факторы риска 
кровотечений у всех пациентов с ФП (класс I) [9].

Эффективность и безопасность 
прямых пероральных антикоагулянтов 
у больных старческого возраста 
с фибрилляцией предсердий

Антитромбоцитарные средства не  рекомендуются 
для  профилактики инсульта у  пациентов с  ФП вне зави-
симости от  возраста [8, 9], поскольку уступают варфа-
рину в  эффективности при  сопоставимой безопасности. 
ПОАК имеют в целом лучшее соотношение риска и поль-
зы в  сравнении с  варфарином [1–3]. При  применении 
ПОАК у  пациентов с  ФП старческого возраста особое 
внимание уделяется безопасности лечения.

Пациенты старческого возраста участвовали в  круп-
ных рандомизированных клинических исследованиях 
ПОАК в  сравнении с  варфарином. Из-за  установленно-
го в  исследовании RE-LY высокого риска кровотечения 
[12] у  пациентов старше 80  лет дабигатран рекомендо-
вано применять в сниженной дозе [13]. В исследовании 
ARISTOTLE при применении апиксабана не было выяв-
лено различий между возрастными группами по  крите-
рию безопасности [14].

В  рандомизированном исследовании ROCKET-AF 
участвовало наибольшее число больных с ФП в возрасте 
≥75 лет – 44 %. Среди пациентов, включенных в рандоми-
зированные исследования ПОАК, наибольший риск ин-

сульта наблюдался именно в  исследовании ROCKET-AF, 
и это лучше всего соответствует характеристикам типич-
ного больного с ФП, который приходит на прием к рос-
сийскому врачу [15, 16]. В  популяции «в  соответствии 
с проводимым лечением» ривароксабан снижал риск ин-
сульта и системной эмболии на 21 % в сравнении с варфа-
рином (отношение рисков (ОР) 0,79 при  95 % довери-
тельном интервале (ДИ) от  0,65 до  0,95; p=0,02 для  ги-
потезы о  большей эффективности ривароксабана) [3]. 
При  этом лечение ривароксабаном сопровождалось вы-
сокими показателями безопасности в сравнении с варфа-
рином: риск кровотечений из жизненно важных органов 
был ниже на 31 % (ОР 0,69 при 95 % ДИ от 0,53 до 0,91; 
р=0,007), внутричерепных кровотечений – на 33 % ниже 
(ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,47 до 0,93; р=0,02), смертель-
ных кровотечений – на 50 % ниже (ОР 0,50 при 95 % ДИ 
от 0,31 до 0,79; р=0,003). Заранее запланированный ана-
лиз результатов лечения пациентов с ФП разных возраст-
ных групп показал, что у  пациентов в  возрасте ≥75  лет 
одновременно повышались частота инсульта и  больших 
кровотечений в  сравнении с  более молодыми (<75  лет) 
больными, но не  наблюдалось различий между возраст-
ными группами в  отношении эффективности и  безопас-
ности ривароксабана против варфарина [17]. В  субана-
лизе исследования ROCKET-AF у  больных с  ФП (сред-
ний возраст 79  лет) и  умеренно сниженной функцией 
почек (клиренс креатинина 30–49 мл / мин) терапия ри-
вароксабаном по  сравнению с  варфарином продемон-
стрировала эффективность в  отношении профилактики 
инсульта (ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,63 до 1,17), а также 
сопровождалась меньшим риском фатальных кровотече-
ний (ОР 0,39 при 95 % ДИ от 0,15 до 0,99). Анализ чистой 
клинической выгоды от  предотвращения ишемического 
инсульта, большого / опасного для  жизни кровотечения, 
в том числе внутричерепного кровоизлияния, и смертно-
сти от всех причин показал бóльшую пользу ривароксаба-
на по сравнению с варфарином у пациентов старческого 
возраста, по сравнению с более молодыми [18].

Таким образом, у пациентов с ФП старческого возрас-
та представляется разумным вместо АВК использовать 
ПОАК, в  большей степени снижающие риск инсульта 
у больных в возрасте ≥75 лет, чем <75 лет [19].

Проспективные исследования реальной клиниче-
ской практики PREFER in AF и PREFER in AF PROLON
GATION, сравнивавшие ПОАК с  AВК, суммарно вклю-
чали 3825 пациентов старческого возраста с  ФП [10]. 
Частота комбинированной конечной точки (большое 
кровотечение и  ишемические сердечно-сосудистые со-
бытия) составляла 6,6 % в  год в  группе ПОАК по  срав-
нению с 9,1 % в год в группе AВК (ОР 0,71 при 95 % ДИ 
от  0,51 до  0,99; р=0,042). Эти данные подтверждают 
безопасность ПОАК у больных с ФП старческого возрас-
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та, но  целесообразны дальнейшие исследования подоб-
ной направленности.

Представляют интерес результаты двух недавних ис-
следований ривароксабана у  пациентов старческого воз-
раста.

В первом из них – ретроспективном исследовании баз 
данных страховых заявок, проведенном на  Тайване, при-
нял участие 15 361 пациент с ФП, получавший перораль-
ные антикоагулянты, в  возрасте ≥85  лет с  очень высо-
ким риском эмболических (CHA2DS2‑VASc 5,8 баллов) 
и геморрагических (HAS-BLED 3,7 баллов) осложнений. 
Группы сравнения были сбалансированы по  основным 
вмешивающимся факторам, способным исказить резуль-
таты исследования, с помощью метода идеального уравни-
вания (propensity score matching). У больных, получавших 
ривароксабан, регистрировалось снижение риска ишеми-
ческого инсульта на  22 %, внутричерепного кровоизлия-
ния – на 55 %, смерти от любой причины – на 44 %, суммы 
неблагоприятных событий (большое кровотечение, вну-
тричерепное кровоизлияние, смерть от любой причины) 
на 36 % по сравнению с варфарином (p<0,05 для всех срав-
нений). В этом  же исследовании лечение дабигатраном 
или  апиксабаном не  сопровождалось статистически зна-
чимым снижением риска ишемического инсульта в  срав-
нении с приемом варфарина [20]. До недавнего времени 
для принятия решения об антикоагулянтной терапии па-
циентов старческого возраста можно было использовать 
преимущественно данные ретроспективных анализов, 
имеющих ряд недостатков и уступающих по уровню дока-
зательности данным проспективного характера. В настоя-
щий момент в единственном для ПОАК проспективном 
наблюдательном когортном исследовании SAFIR AC по-
лучены результаты безопасности применения риварокса-
бана в сравнении с АВК у гериатрических пациентов с ФП. 
Полученные результаты дополняют данные, полученные 
в РКИ ПОАК для малопредставленной популяции очень 
пожилых пациентов с  ФП: критерием включения являл-
ся возраст от  80  лет, и  почти каждый четвертый боль-
ной в  этой работе был старше 90  лет [21]. Исследова-
ние проводилось в  33 гериатрических центрах Франции, 
участники получали терапию ривароксабаном (n=995) 
или АВК (n=908). У пациентов отмечались крайне высо-
кие индекс коморбидности и риск инсульта. В результате 
риск большого кровотечения оказался значительно ниже 
у больных, получавших ривароксабан (7,4 / 100 пациенто-
лет), по  сравнению с  пациентами, принимавшими АВК 
(14,6 / 100 пациенто-лет). После коррекции влияния ряда 
вмешивающихся факторов с помощью модели пропорци-
ональных рисков риск большого кровотечения при  при-
менении ривароксабана был на  47 % ниже (ОР 0,53 
при 95 % ДИ от 0,37 до 0,75; p<0,001). Внутримозговое 
кровотечение у  больных, получавших ривароксабан, так-

же возникало реже (1,3 / 100 пациенто-лет), чем у пациен-
тов, получавших AВК (4,0 / 100 пациенто-лет); скорректи-
рованный риск был ниже на 62 % (ОР 0,38 при 95 % ДИ 
от 0,18 до 0,82; р<0,05). Следует отметить статистически 
значимо меньший риск развития фатальных кровотече-
ний (на 58 %; ОР 0,42 при 95 % ДИ от 0,18 до 0,99, р=0,04), 
тенденцию к снижению риска инсульта (ОР 0,62, 95 % ДИ 
от 0,29 до 1,33) и общей смертности (ОР 0,81, 95 % ДИ 
от 0,65 до 1,01) при лечении ривароксабаном в сравнении 
с терапией АВК, достигавшиеся в наиболее уязвимой по-
пуляции пациентов с ФП (рис. 1).

ФП и коморбидные состояния: какие есть 
возможности для всесторонней защиты пациента 
при применении антикоагулянтной терапии?

Одна из распространенных патологий у больных с ФП 
старческого возраста  – хроническая болезнь почек, ко-
торая ассоциируется с  повышенным риском как  тром-
ботических событий, так и  кровотечений. ПОАК могут 
принести пользу пациентам с  ФП старческого возрас-
та с  умеренным снижением функции почек. Тем не  ме-
нее беспокойство в  такой ситуации вполне обоснован-
но, потому что некоторые ПОАК, например, дабигатран, 
преимущественно выводятся через почки, а  недостаточ-
ная элиминация препарата у пациента с хронической бо-
лезнью почек может приводить к  его накоплению и  по-
вышению риска кровотечения. Ингибиторы Ха фактора 
в меньшей степени выводятся через почки, хотя требует-
ся корректировка их дозы в соответствии с функцией по-
чек (табл. 1, рис. 2) [13, 22–24].

Пациенты с ФП 80+(n=1903)	 ОР (95% ДИ)	 p
Большие кровотечения	 0,53 (0,37–0,75)	 p<0,001
Внутримозговые кровоизлияния	 0,38 (0,18–0,82)	 p<0,05
Фатальные кровотечения	 0,42 (0,18–0,99)	 р=0,04

Частота событий представлена с помощью модели регресси Кокса 
с коррекцией по возрасту, полу, расчетной скорости клубочковой филь-
трации и индексу коморбидности Чарльсона. ФП – фибрилляция пред-
сердий; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.

0,1 1,0 10,0

Лучше ривароксабан Лучше варфарин

Рисунок  1. Профиль безопасности применения 
ривароксабана у пациентов с ФП старческого возраста 
согласно результатам исследования SAFIR AC [21]
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Кроме вопроса безопасности терапии пациентов 

с  ФП и  хронической болезнью почек, важной является 
задача предотвращения прогрессирования ухудшения 
функции почек. В  обновлении американских рекоменда-
ций по ФП упоминается возможность уменьшения риска 
ухудшения функции при лечении ПОАК (в особенности 
ривароксабаном и  дабигатраном) по  сравнению с  вар-
фарином [25]. Основой для  этого послужили результа-
ты ретроспективного анализа базы данных Market Scan 
о 6 670 больных с ФП (средний возраст 73 года), у кото-
рых только при  применении ривароксабана наблюда-
лось уменьшение частоты случаев снижения скорости 
клубочковой фильтрации на ≥30 % (ОР 0,73 при 95 % ДИ 
от  0,62  до 0,87; р<0,001), удвоения уровня креатинина 
сыворотки (ОР 0,46 при 95 % ДИ от 0,28 до 0,75; р<0,01) 
и  острого повреждения почек (ОР 0,69 при  95 % ДИ 
от 0,57 до 0,84; р<0,001) по сравнению с использованием 
варфарина. При применении дабигатрана было показано 
влияние на снижение скорости клубочковой фильтрации 
на  >30 % и  острого почечного повреждения, апиксабан 
не  показал статистической значимости по  данным исхо-
дам в сравнении с варфарином [26]. В многоцентровом 
проспективном рандомизированном исследовании у  па-
циентов с ФП и хронической болезнью почек 4‑й стадии 
(n=109) наблюдались разнонаправленные изменения по-
казателей функции почек (клиренс креатинина, скорость 
клубочковой фильтрации) при  лечении ривароксабаном 
(улучшение) или  варфарином (ухудшение) с  достиже-
нием значительных различий (p<0,001) в  пользу ПОАК 
в среднем через 18 месяцев наблюдения [27].

Для  пациентов старческого возраста с  ФП характерно 
увеличение риска не  только инсульта, но и  других сердеч-
но-сосудистых осложнений, обусловленных атеросклеро-
зом. Наблюдение за  77752 пациентами с  диагностирован-
ным атеросклерозом или  факторами его риска и  ФП в  те-
чение 4  лет позволило установить, что  суммарный риск 
тяжелых сердечно-сосудистых осложнений (сердечно-со-
судистая смерть, инфаркт миокарда, ишемический инсульт) 
повышался по мере увеличения количества баллов по шкале 
CHA2DS2‑VASc [28]. Это указывает на  предпочтительное 
проведение антикоагулянтной терапии, способной преду-
преждать не только инсульт, но и коронарные осложнения. 
В  крупных мета-анализах продемонстрировано снижение 
риска инфаркта миокарда / острого коронарного синдрома 
при лечении ривароксабаном по сравнению с другими анти-
коагулянтами или плацебо на 18–22 % [29–31]. A. Tornyos 
с соавт. [32] проанализировали 12 рандомизированных ис-
следований варфарина и ПОАК с участием 100 524 пациен-
тов и пришли к заключению о том, что ривароксабан являет-
ся ПОАК выбора для предупреждения инфаркта миокарда. 
В ретроспективном исследовании C. I. Coleman с соавт. [33] 
у больных с ФП и ишемической болезнью сердца и / или за-

болеванием периферических артерий лечение ривароксаба-
ном в дозе 15–20 мг 1 раз в сутки (n=3257) по сравнению 
с приемом варфарина (n=5046) сопровождалось снижени-
ем суммарной частоты тромботических сосудистых собы-
тий (ишемический инсульт, инфаркт миокарда или необхо-
димость реваскуляризации / обширной ампутации нижних 
конечностей) на 32 % (95 % ДИ: от 8 до 50 %) без увеличе-
ния риска большого кровотечения.

После длительной терапии варфарином, создающей 
дефицит витамина К в  организме, переход на  прием рива-
роксабана может вызвать быстрое восстановление уров-
ня витамина К и  снижение жесткости артерий. В  много-
центровом проспективном исследовании у  пациентов 
с  ФП (средний возраст 74  года), получавших АВК в  сред-
нем 90±87 месяцев, после рандомизации проводилось ле-
чение ривароксабаном (n=38) или АВК (n=39). Через 3 ме-
сяца отмечалось замедление плече-лодыжечной скорости 
распространения пульсовой волны только в  группе рива-
роксабана (р=0,02) [34].

Витамин К  предположительно обладает антидиабе-
тогенным эффектом [35], что согласуется с результатами 
ретроспективного когортного исследования H. K. Huang 
с соавт. [36] у 10 746 больных с ФП. В течение среднего 

Таблица 1. Выведение ПОАК через почки [24]
Показатель Ривароксабан Апиксабан Дабигатран

Процент выве-
дения действу-
ющего веще-
ства в неизмен-
ном виде через 
почки

35 % 27 % 80 %

* Степень нарушения функции почек в зависимости от уровня  
клиренса креатинина на основании инструкций по применению 
AUC (Area Under Curve) – площадь под кривой концентрации. 
ПОАК – прямые пероральные антикоагулянты,  
ХБП - хроническая болезнь почек.

0

1

2

3

4

5

6

7

К
ра

тн
ос

ть
 у

ве
ли

че
ни

я 
AU

C

Ривароксабан

Умеренная ХБП* Средняя ХБП* Тяжелая ХБП*

Апиксабан Дабигатран

1,4 1,5 1,6
1,2 1,3

1,5

3,2

6,4

1,44

Рисунок  2. Кратность увеличения AUC 
при различных степенях почечной недостаточности 
по сравнению с нормальной функцией почек при 
применении различных ПОАК [13, 22, 23]
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периода наблюдения 2,4  года лечение ПОАК ассоции-
ровалось с  меньшим риском развития сахарного диабе-
та, по сравнению с приемом варфарина (ОР 0,80 при 95 % 
ДИ от 0,68 до 0,94; р=0,007). При этом наибольшее пре-
имущество ПОАК отмечалось у  пациентов в  возрасте 
≥65 лет (ОР 0,74 при 95 % ДИ от 0,62 до 0,89; р=0,002) 
и  пациентов с  высокой приверженностью к  лечению 
(ОР 0,70 при 95 % ДИ от 0,58 до 0,84; р<0,001).

Антикоагулянтная терапия 
и гериатрические синдромы

Среди пациентов старческого возраста распространены 
гериатрические синдромы, которые могут приводить к раз-
витию старческой астении, отражающей нарушения во мно-
гих органах и системах, приводящие к потере резервов адап-
тации и поддержания гомеостаза [37]. По данным регистра 
ORBIT-AF (n=9974), больные с ФП и старческой астенией 
реже получали лечение ПОАК, чем не имевшие старческой 
астении (3,5 % против 6,0 % соответственно; р=0,0005) [38]. 
Вероятно, это происходило из‑за  предположения о  более 
высоком риске кровотечения среди пациентов со  старче-
ской астенией, и возможность использования ПОАК у тако-
го контингента больных требует дальнейшего изучения. Из-
вестны результаты ретроспективного исследования лечения 
пациентов с ФП и старческой астенией различными ПОАК 
или варфарином в течение 2 лет [39]. В отличие от апиксаба-
на и дабигатрана, ривароксабан (n=5270) в сравнении с вар-
фарином существенно уменьшал риск инсульта или систем-
ной эмболии (ОР 0,68 при 95 % ДИ от 0,49 до 0,95) без по-
вышения риска больших кровотечений (ОР 1,07 при  95 % 
ДИ от 0,81 до 1,32).

Высказывались опасения по  поводу использования 
ПОАК у  пациентов старческого возраста из‑за  возмож-
ности летальных исходов в  результате падений. Одна-
ко в  исследовании травмы головы у  пожилых пациен-
тов (n=1365) обнаруживалась более низкая частота вну-
тричерепных кровоизлияний на  фоне приема ПОАК 
по  сравнению с  варфарином [40]. Эксперты Европей-
ской ассоциации сердечного ритма в  своем недавнем 
документе подчеркивают, что, как и старческая астения, 
риск падений относится к  потенциально модифицируе-
мым факторам риска, который не должен быть причиной 
отмены или  неназначения антикоагулянтной терапии 
[24]. Коррекция этих факторов возможна с  помощью 
соответствующих мероприятий, в  частности, мульти-
дисциплинарной оценки риска, лечения поддающейся 
коррекции патологии, таких профилактических вмеша-
тельств, как  специальные упражнения, оценка домаш-
ней среды и т. д. [8, 9]. С использованием аналитической 
модели принятия решений Markov установлено, что  па-
циенту с  ФП, получающему AВК, необходимо упасть 
295 раз для того, чтобы риск развития субдуральной ге-
матомы превысил преимущества, полученные в результа-
те антикоагулянтной терапии [41]. Из-за  сравнительно 
меньшего риска внутричерепного кровотечения во вре-
мя лечения ПОАК соответственное расчетное коли-
чество падений окажется еще  большим. Следователь-
но, повышенная вероятность падения не должна являть-
ся ограничивающим фактором при выборе оптимальной 
антитромботической терапии у пациентов с ФП старче-
ского возраста.

Не только старческий возраст, но и дефицит витамина 
К  предрасполагают к  развитию остеопороза [42]. В  ко-
гортном исследовании с  использованием базы данных 
Market Scan у  167275 пожилых пациентов с  ФП при  ле-
чении ПОАК по  сравнению с  применением варфари-
на наблюдалось снижение риска переломов, потребо-
вавших госпитализации (ОР 0,87 при 95 % ДИ от 0,79 до 
0,96; р=0,007), и  всех переломов, диагностирован-
ных по  клиническим признакам (ОР 0,93 при  95 % ДИ 
от  0,88  до 0,98; р=0,009) [43]. По-видимому, варфарин, 
являясь АВК, нарушает минерализацию костей и способ-
ствует остеопорозу. ПОАК имеют иной механизм дей-
ствия, не  связанный с  антагонизмом к  витамину К, поэ-
тому не нарушают метаболизм костной ткани [44]. Авто-
ры другого ретроспективного когортного исследования 
также наблюдали снижение риска остеопороза у больных 
с  ФП, получавших ПОАК (n=8504), по  сравнению с  па-
циентами, принимавшими варфарин (n=8504) (ОР 0,82 
при 95 % ДИ от 0,68 до 0,97; р=0,024) [45]. В этой рабо-
те частота остеопороза была статистически значимо ни-
же у  пациентов, получавших терапию ривароксабаном 
и апиксабаном, но не дабигатраном, что может указывать 

1 – СС смерть, ИМ или ишемический инсульт; 2 – установленная 
ишемическая болезнь сердца; инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака в анамнезе или заболевание периферических артерий;  
или ≥3 другими факторами риска атеросклероза, такими как сахар-
ный диабет, диабетическая нефропатия, артериальная гипертензия, 
пожилой возраст (≥65 лет для мужчин и ≥70 лет для женщин), стеноз 
сонных артерий, гиперхолестеринемия, курение. ФП – фибрилляция 
предсердий; СС – сердечно-сосудистый; ИМ – инфаркт миокарда.
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на  преимущество ПОАК, относящихся к  ингибиторам 
фактора Xa.

В  старческом возрасте нередко диагностируется де-
менция, а  наличие ФП повышает риск ее развития в  ре-
зультате макро-, микроэмболии сосудов мозга, ухудше-
ния церебральной гемодинамики, что  позволяет наде-
яться на  благоприятный эффект раннего применения 
ПОАК [46]. В наблюдательном исследовании с участием 
53 236 больных с ФП (средний возраст 70,7 лет), исходно 
не имевших деменции, она диагностировалась у 2194 че-
ловек в течение среднего периода наблюдения в 20,2 ме-
сяца. Лечение ПОАК по сравнению с приемом варфари-
на сопровождалось меньшей частотой развития демен-
ции (ОР 0,78 при 95 % ДИ от 0,69 до 0,90; р=0,001) [47].

Приверженность к терапии 
и постоянство лечения

Приверженность к  ПОАК и  постоянство их  приема 
в  долгосрочной перспективе  – критически важные фак-
торы результативности современной антикоагулянтной 
терапии, необходимые для получения пациентами макси-
мальной пользы от эффективных методов лечения, осно-
ванных на  доказательствах [24]. Приверженность опре-
деляется как  добровольное активное участие пациента 
в  сотрудничестве с  медицинским работником в  ходе ле-
чения (прием лекарств, соблюдение диеты и / или измене-
ние образа жизни) для  получения желаемого результата 
терапии. Согласно общепринятым представлениям, па-
циент признается приверженным к  лечению, если при-
нимает назначенное лекарственное средство >80 % дней 
в  течение определенного периода времени [48]. Посто-
янство отражает продолжительность времени от  начала 
до прекращения приема препарата [49].

Сообщалось о плохой приверженности к терапии вар-
фарином, что существенно влияло на определявшиеся по-
казатели антикоагуляции [50]. По данным регистра боль-
ных с  ФП пожилого и  старческого возраста в  Германии 
(n=7265), показатель постоянства приема оказался зна-
чительно выше у  пациентов, получавших ривароксабан, 
по сравнению с принимавшими варфарин через 180 дней 
(66,0 % против 58,1 %; р<0,001) и через 360 дней (53,1 % 
против 25,5 %; р<0,001) после начала терапии [51].

Недостаточная приверженность способна серьезно 
снижать потенциальные преимущества ПОАК в  эффек-
тивности лечения. Решающее значение для  достижения 
высокой приверженности к терапии играют обеспечение 
надлежащего информирования пациента о вариантах ле-
чения, разъяснение его цели, назначенной схемы и  воз-
можных последствий ее несоблюдения, регулярный кон-
троль соблюдения больным врачебных рекомендаций.

Даже в случае развития кардиоэмболического инсуль-
та у  пациента с  ФП адекватная приверженность к  лече-

нию ПОАК ассоциируется с  уменьшением тяжести ин-
сульта при поступлении в стационар и улучшением функ-
ционального результата при  выписке [52]. M.  Alberts 
с  соавт. [53] при  среднем периоде наблюдения 27 меся-
цев отмечали снижение риска инсульта на 19 % (ОР 0,81 
при  95 % ДИ от  0,68 до  0,96), в  том числе тяжелого ин-
сульта (балл по  шкале тяжести инсульта NIHHS 16–42) 
на 48 % (ОР 0,52 при 95 % ДИ от 0,33 до 0,82), у больных 
с ФП, получавших ривароксабан (n=6876), по сравнению 
с принимавшими варфарин (n=13 597). Кроме того, в слу-
чаях развития инсульта смертность за  первые 30 дней 
оказывалась на 59 % ниже (ОР 0,41 при 95 % ДИ от 0,28 
до 0,60) в группе ривароксабана.

Рекомендованная частота приема лекарственных 
средств является одним из  важных факторов привер-
женности к  лечению. Процент принятых доз препарата 
обычно выше при  меньшей частоте необходимых прие-
мов в сутки, и простые схемы дозирования, как правило, 
предпочтительнее для  больных. Поскольку соблюдение 
назначенного режима лечения способно повлиять на от-
даленные исходы, логично предполагать, что ПОАК с од-
нократным приемом в сутки может улучшить результаты 
профилактики инсульта у пациентов с ФП. В канадском 
исследовании изучались предпочтения пациентов с ФП 
(n=266) и  врачей (n=178) при  выборе ПОАК для  про-
филактики инсульта. Врачи называли предпочтительным 
антикоагулянтом ривароксабан, а  пациенты наиболее 
высоко оценивали в  лекарственном средстве однократ-
ный прием в  сутки и  благоприятный профиль безопас-
ности, что позволяло надеяться на постоянство терапии. 
Наибольшая приверженность к  лечению наблюдалась 
после назначения препаратов с  приемом 1 раз в  сутки 
(ривароксабан, варфарин) [54]. Более высокая привер-
женность к  лечению при  режиме приема ПОАК 1 раз 
в сутки отмечалась в ряде других работ [55–57], причем 
упоминалось преимущество ингибиторов фактора Xa 
по  сравнению с  дабигатраном, часто вызывавшим дис-
пепсию [58].

Заключение
Проведенные клинические исследования показа-

ли, что  пациенты с  ФП старческого возраста получают 
пользу от терапии антикоагулянтами, так как у большин-
ства из них риск тромбоэмболии преобладает над риском 
кровотечения. При этом ПОАК более предпочтительны 
для профилактики инсульта у пациентов с ФП, чем AВК, 
так как они имеют ряд клинических и практических пре-
имуществ.

Среди ПОАК выделяется ривароксабан, изученный 
у  пожилых пациентов с  ФП, имеющих наибóльшие, сре-
ди популяций исследований других ПОАК, риски инсуль-
та и кровотечений. При применении в такой «тяжелой» 
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популяции терапия ривароксабаном продемонстриро-
вала возможность защиты пациентов с  ФП пожилого 
и  старческого возраста от  инсульта и  системных эмбо-
лий со значимо меньшим риском развития жизнеугрожа-
ющих и смертельных кровотечений по сравнению с вар-
фарином, даже при сопутствующей хронической болезни 
почек. Высокие показатели безопасности ривароксабана, 
отмечавшиеся в  рандомизированных контролируемых 
исследованиях, были дополнены уникальными данными 
реальной клинической практики.

Более того, в  отличие от  других ПОАК, применение 
ривароксабана может помочь обеспечить всестороннюю 

защиту пациентов с ФП пожилого и старческого возрас-
та, которая, кроме профилактики инсульта, включает сни-
жение риска развития инфаркта миокарда и  ухудшения 
почечных исходов, а также достижение высокой привер-
женности терапии с помощью однократного режима до-
зирования и календарной упаковки, что напрямую связа-
но с результатами лечения.
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Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты у больных 
с гипертриглицеридемиями и атеросклерозом

Наряду с повышением уровня холестерина липопротеинов низкой плотности, к липидным факторам риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) относится гипертриглицеридемия, особенно повышение уровня в  плазме крови 
ремнантных частиц. Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты (ω-3 ПНЖК) необходимы организму для  нормаль-
ного функционирования клеточных мембран, сетчатки глаза, нервной такни, скелетной мускулатуры и т. д. Из большого 
семейства жирных кислот (ЖК) наиболее хорошо изучены эйкозапентаеновая (ЭПК) и докозагексаеновая (ДГК) ЖК. 
Положительное влияние потребления ω-3 ПНЖК на сердечно-сосудистую систему связано с улучшением реологических 
свойств крови, антиаритмическими эффектами, противовоспалительными эффектами, снижением уровня триглицеридов. 
Большинство рандомизированных исследований с ω-3 ПНЖК (смесь ЭПК и ДГК или только ЭПК) продемонстрирова-
ли эффективность, безопасность и  возможность снижения частоты развития ССО, случаев внезапной смерти и  улучше-
ние прогноза в различных популяциях пациентов. В исследовании STRENGTH (комбинация омега-3 карбоновых кислот 
со статинами) не было достигнуто достоверного снижения риска развития ССО у пациентов с высоким уровнем триглице-
ридов и низким уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности. Лечение препаратами ω-3 ПНЖК регламенти-
ровано в современных международных Рекомендациях и согласительных документах в составе комбинированной терапии 
со статинами для снижения риска развития ССО и коррекции выраженной гипертриглицеридемии.

Ключевые слова	 ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты, эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая кис-
лота, жирные кислоты, эйкозапент эфир, гипертриглицеридемия, холестерин не липопротеинов 
высокой плотности
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Повышение уровня холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛНП)  – самый важный моди-

фицируемый фактор риска развития и  прогрессирова-
ния атеросклероза [1, 2]. Наряду с гиперхолестеринеми-
ей в последние годы много внимания уделяется и другим 
липидным факторам риска – повышению уровня в плазме 
крови триглицеридов (ТГ), холестерина не  липопроте-
инов высокой плотности (ХС неЛВП) и / или снижению 
уровня холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛВП) [3, 4]. Помимо cтатинов в клинической прак-
тике широко применяются и другие классы гиполипиде-
мических препаратов – ингибитор абсорбции холестери-
на (эзетимиб) [5], ингибиторы PCSK9 (кумабы) [6, 7], 
дериваты фиброевой кислоты (фибраты) [8, 9]. С момен-
та открытия омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 
(ω-3 ПНЖК) в 1929 г. английскими биохимиками J. Evans 
и M. Burr [10] было установлено, что у млекопитающих, 
включая человека, отсутствуют ферменты, которые спо-
собствуют синтезу двойных связей в позициях n-3 и n-6 
углеродной цепочки жирных кислот (ЖК). Следователь-
но, человек должен получать природные ЖК (линоле-
новую С18:2n-6, альфа-линоленовую C18:3n-3) из  пи-
щи. Другие жизненно важные ЖК – эйкозапентаеновая 

(C20:5‑n-3, ЭПК) и докозагексаеновая (C22:6‑n-3, ДГК) 
получаются в  результате пролонгации и  десатурации 
из  альфа-линоленовой кислоты. Естественные источни-
ки ЭПК и ДГК – рыбий жир, рыба жирных сортов, пище-
вые добавки, содержащие ω-3 ПНЖК. Настоящий обзор 
посвящен анализу данных литературы по биохимии, клас-
сификации, физиологической роли ω-3 ПНЖК, механиз-
мам действия, результатам основных исследований и  ме-
та-анализам препаратов ω-3 ПНЖК, а также месту этих 
лекарственных средств в клинической практике.

1.0. �Омега-3 ПНЖК: биохимия, 
классификация, физиологическая 
роль и механизмы действия

ω-3 ПНЖК  – ключевой строительный материал кле-
точных мембран у млекопитающих и человека – привлека-
ли внимание ученых и  клиницистов на  протяжении мно-
гих десятилетий [11]. Среди огромного семейства ЖК 
основное внимание в  клинических исследованиях и  ис-
пользовании в  практике было обращено к  небольшой 
группе – ω-3 ПНЖК. Омега 3 ПНЖК (ω-3 жирные кис-
лоты – ЖК, или ω-3 ПНЖК) – гетерогенная группа ЖК 
с двойной связью между 3‑м и 4‑м атомами углерода с ме-
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тильного конца [12]. Они подразделяются на  мононена-
сыщенные ЖК – одна двойная связь в цепочке углерода и 
ПНЖК – две или более ненасыщенные связи в углeродной 
цепочке [12]. В природе существует огромное количество 
ЖК (по крайней мере 10 мононенасыщенных от 9‑лаури-
новой кислоты C12H22O2 до 15Е-октадек-15‑еноевой кис-
лоты C18H34O2) и 53 вида ПНЖК (от генейкозапентаено-
вой кислоты C21H32O2 до  ПНЖК с  очень длинной угле-
родной цепочкой C36H60O2) [12]. Из мононенасыщенных 
ЖК большой популярностью среди адептов здорового 
образа жизни пользуется олеиновая кислота (содержится 
в оливковом масле, формула 18:1 ω-9), из полиненасыщен-
ных ω-3 растительных ЖК – α-линоленовая кислота (C18-
3n-3), ЭПК (C:20-5n-3) и ДГК (C:22-6n:3). Незаменимая 
для организма альфа-линоленовая кислота (С:18-3n-3) со-
держится в льняном, тыквенном, рапсовом маслах, масле 
грецкого ореха и т. д., ЭПК и ДГК – в рыбьем жире. К се-
мейству ПНЖК также относятся ω-6 ЖК. Это линолено-
вая кислота (С:18-2n-6), содержится в  сафлоровом, под-
солнечном, конопляном, соевом маслах; γ-линоленовая 
кислота (C:18-3n-6), содержится в масле энотеры и масле 
семян смородины, и  арахидоновая кислота (C:20-4n-6)  – 
содержится в говяжьем, свином, бараньем жире. В здоро-
вом рационе идеальное соотношение между потреблени-
ем ω-6 и ω-3 должно быть 5:1, однако в настоящее время 
это соотношение значительно сдвинуто в пользу больше-
го потребления ω-6 ПНЖК (по некоторым данным, 10:1 
и даже 20:1) за счет преимущественного питания мясны-
ми продуктами, подсолнечным и кукурузным маслом [11].

2.0. �Механизмы кардиопротекции 
при применении ω-3 ПНЖК

В  научной литературе описаны разноплановые меха-
низмы кардиопротекции ω-3 ПНЖК по влиянию на сер-
дечно-сосудистую систему [13–22]. По составу все длин-
ноцепочечные ЖК (С>17 атомов)  – важные составля-
ющие биологических мембран (сетчатки, центральной 
нервной системы, мускулатуры), ω-3 и  ω-6 ПНЖК  – 
предшественники простагландинов, тромбоксанов, лей-
котриенов, активные модуляторы тромбогенеза, арте-
риального давления, воспаления и иммунных процессов. 
Влияние ω-3 ПНЖК на  сердечно-сосудистую систему 
реализуется через гиполипидемические эффекты, улуч-
шение реологических свойств крови, антиаритмическое 
действие и через влияние на сосудистую стенку [11]. ω-3 
ПНЖК снижают содержание арахидоновой кислоты 
в  фосфолипидной мембране тромбоцитов, эндотелиаль-
ных клеток и уменьшают продукцию провоспалительных 
медиаторов (простагландина PG-E2, тромбоксана TX-κB2 
и  лейкотриенов LT-B4)[11]. Эйкозапентаеновая кисло-
та  – субстрат для  синтеза ферментов циклооксигеназы 
и липоксигеназы, которые повышают уровни эйкозанои-

дов (простагландины 3‑й серии и лейкотриены 5‑й серии) 
[23]. Противовоспалительная функция ω-3 ПНЖК реа-
лизуется также через снижение активности транскрипци-
онного фактора NF-κB [13, 23], что связано с активацией 
рецепторов пероксисомных пролифераторов (PPAR-α) 
[13–15]. В клинической практике препараты ω-3 ПНЖК 
в  большей степени используются для  снижения уровня 
ТГ [1, 2], влияя почти на все звенья катаболизма богатых 
ТГ липопротеинов. К ним относятся:
1) снижение количества ферментов для синтеза ТГ, в част-

ности, фермента диглицеридацилтрансферазы;
2) �снижение синтеза и секреции холестерина липопротеи

нов очень низкой плотности (ЛОНП);
3) снижение липогенеза в печени;
4) повышение активности липопротеиновой липазы;
5) �снижение концентрации апобелка апо С-III и содержа-

ния в нем ТГ;
6) �повышение бета-окисления ЖК в  гепатоцитах, 

что уменьшает количество субстрата (ЖК) для синте-
за ТГ в печени.
Антиаритмический эффект ω-3 ПНЖК реализуется 

через несколько механизмов [11, 23], а именно:
1) �удлинение относительного рефрактерного периода 

и  повышение напряжения, необходимого для  деполя-
ризации мембраны клетки;

2) �влияние на  работу кальциевых каналов L-типа, 
в  результате чего снижается содержание ионов каль-
ция во внутриклеточной жидкости;

3) �уменьшение риска развития фибрилляции желудочков, 
индуцированной ишемией, у свиней in vivo путем пода-
вления калиевых каналов, чувствительных к АТФ [14].

3.0. �Омега-3 ПНЖК: основные 
исследования и мета-анализы

3.1. �Наблюдательные / когортные исследования 
о связи приема рыбы / мяса морских 
животных или капсул ω-3 ПНЖК 
и сердечно-сосудистой смертности

Первые работы о  положительном влиянии потребле-
ния ω-3 ПНЖК на  сердечно-сосудистую систему были 
завершены в  середине XX  века в  популяциях эскимосов 
в  северно-западной Гренландии и  жителей Дании [15–
17]. В работе N. Kromann и соавт. [15] была проанализи-
рована смертность аборигенов из  Гренландии за  25‑лет-
ний период (1950–1974  г.) и  установлено достоверное 
увеличение частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) 
в Дании по сравнению с таковыми показателями населе-
ния Гренландии. У гренландцев была выше частота разви-
тия апоплексии и эпилепсии, но практически не встреча-
лись такие заболевания, как ИМ, бронхиальная астма, ти-
реотоксикоз, псориаз и рассеянный склероз [15]. Частота 
развития всех видов рака была одинаковой в  этих попу-
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ляциях, хотя по  видам / локализации онкологических за-
болеваний были найдены некоторые различия [15]. Было 
высказано предположение, что  значительное снижение 
распространенности сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у  жителей Гренландии связано с  подвижным об-
разом жизни аборигенов, а также с питанием преимуще-
ственно рыбой и  мясом морских животных (киты, тю-
лени), богатыми ω-3 ПНЖК. В другой работе изучалась 
сердечно-сосудистая смертность среди аборигенов Аля-
ски за 1980–1986 гг. по сравнению с показателями смерт-
ности приезжих (мигрантов) [16]. Оказалось, что абори-
гены, которые родились и  жили на  Аляске, имели более 
низкие показатели смертности от ССЗ, отношение риска 
(ОР) составило 0,67 (95 % доверительный интервал – ДИ 
0,55–0,81), но у аборигенов была несколько выше часто-
та развития геморрагического инсульта (ОР 1,36) [16]. 
Вместе с тем этой элегантной научной гипотезе несколь-
ко противоречат данные современных исследований му-
мий гренландских инуитов [18]. Установлено, что у  му-
мий молодых мужчин были проявления коронарного 
и каротидного атеросклероза, найденные с помощью ме-
тода компьютерной томографии. Существует точка зре-
ния, что это могло быть из‑за длительной экспозиции ды-
ма костров в пещерах («indoor fire»), по аналогии с ку-
рением табака [18]. С середины 80‑х годов прошлого века 
было опубликовано много проспективных исследований 
и мета-анализов, в которых изучался вопрос о связи коли-
чества потребляемой рыбы и частоты развития ССЗ [19–
22, 24–27]. Концепция пользы рыбной диеты в снижении 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений(ССО) 
появилась после публикации результатов английского 
исследования Diet and Re-Infarction Trial (DART), в  ко-
торое были включены 2 033 мужчин, перенесших ИМ 
[27]. В  группе мужчин, получивших рекомендации уве-
личить потребление рыбы, было зафиксировано 29 % сни-
жение общей смертности [27]. Однако в  исследовании 
DART-II, в  котором принимали участие 3 114  мужчин 
со стабильной стенокардией, наблюдавшихся на протяже-
нии 3–9 лет, в группе исследуемых, также получивших со-
вет увеличить потребление рыбы до 2 порций в неделю, 
снижения общей смертности получено не  было. Кроме 
того, в  одном из  ранних исследований Chicago Western 
Electric Study было установлено, что потребление рыбы 
более 35 г в день было ассоциировано с повышением ри-
ска развития инсульта у мужчин на 34 % [20].

3.2. �Основные рандомизированные  
«исследования–интервенции» с ω-3 ПНЖК

Помимо этих ранних работ в  научной литерату-
ре представлены результаты еще  нескольких исследо-
ваний, в  которых применялись ω-3 ПНЖК в  различ-
ных популяциях пациентов: ALPHA-OMEGA [28], 

OMEGA [29], SU.FOL.OM3 Study [30], ORIGIN 
[31], Risk and Prevention Study [32] EVOLVE-I [33], 
EVOLVE-II [34], ASCEND (A Study of Cardiovascular 
Events in Diabetes) [35], The Vitamin D and Omega-3 Trial 
(VITAL) [36], ECLIPSE [37], ESPRIT [38], MARINE 
[39], ANCHOR [40]. В  ряде исследований (EVOLVE-I, 
II, MARINE, ACNCHOR) изучалось влияние терапии 
ω-3 ПНЖК на уровень ТГ и безопасность лечения, в ря-
де крупных рандомизированных исследований (ALPHA-
OMEGA, ASCEND,ORIGIN, Risk and Prevention Study, 
STRENGTH)  – влияние на  «твердые» конечные точ-
ки. Исследования ALPHA-OMEGA (n=4 837, марга-
рин с  400 мг ω-3 ПНЖК), Risk and Prevention Study 
(n=125 130, 1 г ω-3 ПНЖК с не менее 85 % ЭПК и ДГК) 
и ORIGIN (n=12 536, инсулин-гларгин и 1 г ω-3 ПНЖК 
(ЭПК 465 мг и  375 мг ДГК) закончились с  отрицатель-
ными результатами по  первичной комбинированной ко-
нечной точке (ССО + смерть), что, несомненно, повлия-
ло на результаты ранних мета-анализов с ω-3 ПНЖК (см. 
далее). Подробный анализ этих исследований представ-
лен автором в  предыдущей публикации по  ω-3 ПНЖК 
[41]. Доказательная база применения ω-3 ПНЖК в  ис-
следованиях с  «твердыми» конечными точками выстра-
ивалась в  четырех важных проектах  – эпохальное (land-
mark) итальянское исследование GISSI-PREVENZIONE 
[42, 43], японское исследование JELIS [44], GISSI-HF 
[45], исследование REDUCE-IT [46] и STRENGTH [47], 
а также обсуждалась в ряде мета-анализов [48–54].

GISSI PREVENSIONE  – самое крупное исследова-
ние эффективности ω-3 ПНЖК (Омакор) в клинической 
практике, в которое были включены 11 324 пациента, пе-
ренесших ИМ [42, 43]. После рандомизации больные 
получали четырехкомпонентную стандартную терапию, 
включавшую омакор (n=2 836), витамин Е (n=2 830), 
омакор / витамин Е (n=1 280) и  стандартную терапию 
(n=2 828) [42]. Средний период наблюдения составил 
3,5  года. Лечение омакором 1000 мг / сут (содержание 
ЭПК 46 %, ДГК – 38 %) достоверно снизило риск по пер-
вичной комбинированной первичной точке на 10 %. При-
ем Омакора 1 г / сут у  пациентов после ИМ уже через 
90 дней способствовал достоверному снижению общей 
смертности на 28 % (р=0,027) и частоты внезапной смер-
ти на  47 % (р=0,0136) [55]. В  этом исследовании стати-
ны принимали всего 29 % пациентов (период набора – се-
редина 90‑х годов XX века). Это важно учитывать при по-
зиционировании ω-3 ПНЖК в  современной вторичной 
профилактике, при которой назначение статинов в сред-
них и высоких дозах обязательно [1, 2].

В японском исследовании JELIS участвовали 18 645 па-
циентов с уровнем ХС не менее 6,5 ммоль / л, которые бы-
ли рандомизированы на прием ЭПК 1800 мг / сут со ста-
тином (n=9 326) или  только статинотерапию (n=9 319) 
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[44]. За  4,6  года наблюдения уровень ХС ЛНП умерен-
но снизился на 25 %, что, вероятно, не позволило добить-
ся достоверного снижения частоты развития ССО, в  от-
личие от  исследований со  статинами. В  группе больных, 
получавших ЭПК + статины, было достигнуто 19 % сни-
жение риска частоты развития ССО (p=0,011) [44]. В ис-
следовании GISSI-HF у  больных с  хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) II–IV класса по  класси-
фикации NYHA (n=3494) на фоне стандартной терапии 
одна группа исследуемых получала омакор 1 г / сут, другая 
группа – плацебо в течение 3,9 года. По первичной конеч-
ной точке ОР составило 0,91 (p=0,0041) в пользу пациен-
тов, принимавших омакор.

В  исследовании REDUCE-IT [46] участвовали паци-
енты с  установленными ССЗ или с  сахарным диабетом 
2‑го типа на  фоне базовой терапии статинами и  уров-
нем ТГ ≤5,6 ммоль / л, уровнем ХС ЛНП в диапазоне 1,0–
2,6 ммоль / л. После рандомизации 8 179 пациентов стали 
получать лечение эйкозапент эфиром 4 г / сут или плацебо 
в течение 4,9 года. Большинство пациентов до рандомиза-
ции принимали терапию статинами умеренной (61,9 %) 
и высокой (31,5 %) интенсивности. В ходе исследования 
среднее снижение уровня ТГ в  группе, получавшей эй-
козапент эфир, составило 18 %, в группе плацебо – 2,2 %, 
уровень ХС ЛНП в основной группе повысился на 3,1 %. 
В  конце исследования по  первичной комбинированной 
конечной точке (сердечно-сосудистая смерть, нефаталь-
ные ИМ и инсульт, операция коронарной реваскуляриза-
ции, нестабильная стенокардия) было получено 25 % сни-
жение ОР (p<0,001). Согласно результатам вторичного 
анализа в  подгруппе, получавшей эйкозапент эфир, бы-
ло достоверно меньше сердечно-сосудистых смертей (ОР 
0,80; 95 % ДИ 0,66–098; р=0,03), но  эти больные чаще 
госпитализировались по  поводу мерцательной аритмии 
(3,1 % против 2,1 %; p=0,004) [47].

STRENGTH – крупное международное исследование 
c «твердыми» конечными точками, в котором изучалось 
влияние ω-3 карбоновых кислот (ω-3 КК) у 13 078 паци-
ентов из 675 исследовательских центров 22 стран (вклю-
чая РФ) с  атерогенной дислипидемией [47]. После ран-
домизации пациенты получали 4 г ω-3 КК (n=6 539) 
или кукурузное масло в качестве контроля (n=6 539) в до-
полнение к  стандартной терапии, включая статины. Ис-
следование было закончено досрочно ввиду отсутствия 
эффективности ω-3 КК по  первичной конечной точке. 
Первичная комбинированная конечная точка (сердеч-
но-сосудистая смерть, нефатальные ИМ и  инсульт, опе-
рации коронарной реваскуляризации, нестабильная сте-
нокардия) была зарегистрирована у 785 (12 %) больных 
основной группы и у 12,2 % в группе контроля (ОР 0,99; 
95 % ДИ 0,90–1,09; р=0,84). В группе пациентов, прини-
мавших ω-3 КК, чаще встречались желудочно-кишечные 

побочные реакции (24,7 %) по  сравнению с  контролем 
(14,7 %), а также был повышен риск развития мерцатель-
ной аритмии (ОР 1,69; 95 % ДИ 1,29–2,21; р<0,01) [47]. 
Не  было пользы от  приема ω-3 КК ни в  первичной, ни 
во вторичной профилактике. На результаты STRENGTH 
могли также повлиять такие факторы, как пациенты с бо-
лее легким течением ССЗ, чем в REDUCE-IT, правильно 
выбранный контроль (кукурузное, а не минеральное мас-
ло, как в REDUCE-IT). Было высказано мнение, что ДГК 
(в  составе ω-3 КК) может оказывать токсическое дей-
ствие на  сосудистую стенку (персональные контакты 
M. Linkoff, AHA, 2020). Вторичные анализы данных и по-
следующие публикации по STRENGTH позволят опреде-
лить место КК в профилактике / лечении больных с высо-
ким риском развития ССО с гипертриглицеридемиями.

3.3. �Мета-анализы по оценке эффективности 
ω-3 ПНЖК у больных с ССЗ

В  научной литературе опубликовано большое коли-
чество мета-анализов по  оценке эффективности и  без-
опасности ω-3 ПНЖК [48–55]. В  одном из  первых ме-
та-анализов 2006 г. (48 исследований, 36 913  пациен-
тов) показано, что у  пациентов, соблюдающих диету 
с  высоким содержанием ω-3 ПНЖК, которые прини-
мали их не менее 6 мес, по сравнению с диетой контро-
ля, не было найдено достоверного эффекта в снижении 
общей смертности [55]. В мета-анализе Н. Leon и соавт. 
[49] оценивался эффект капсул, содержащих ЭПК+ДГК, 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), пе-
ренесших ИМ [49]. В  3 исследованиях, включенных 
в  этот мета-анализ, прием суточных доз 0,9–2,8 г ω-3 
ПНЖК способствовал снижению риска развития арит-
мий на 10 % (95 % ДИ 0,55–1,46) [49]. В 8 исследованиях 
(содержание ω-3 ПНЖК в капсулах 0,9–2,8 г / сут) было 
показано достоверное снижение сердечно-сосудистой 
смертности на  20 % (95 % ДИ 0,59–0,92) [49]. В  мета-
анализе K. Maki и соавт. [52] (14 исследований, n=71 899) 
оценивалось влияние приема длинноцепочечных ω-3 
ПНЖК на риск развития ССО по сравнению с группами 
контроля [52] Найдено 8 % снижение ОР в  пользу паци-
ентов, принимавших ω-3 ПНЖК (р=0,015) [52]. В мета-
анализе T. Aung и соавт. [53] (10 исследований, n=77 917) 
оценивался эффект лечения ω-3 ПНЖК на общую смерт-
ность, частоту тяжелых ССО, фатальных / нефаталь-
ных ИМ и  инсультов. Было установлено, что  прием ω-3 
ПНЖК (ЭПК 226–1800 мг / сут) не был связан со сниже-
нием риска смерти от коронарной болезни сердца, а также 
снижением частоты развития нефатального ИМ, любых 
коронарных осложнений [53]. В  систематическом мета-
анализе A.  Sekikawa и  соавт. оценивалось влияние высо-
кодозовой терапии ω-3 ПНЖК (≥3 г / сут, >6 мес) на ате-
росклероз коронарных и сонных артерий [54]. По основ-
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ным результатам, высокодозовая терапия ω-3 ПНЖК 
способствовала замедлению прогрессии атеросклеро-
за [54]. Эти результаты могут объяснить комплексное 
воздействие лечения ω-3 ПНЖК на  течение атероскле-
роза и хорошо согласуются с результатами исследования 
REDUCE-IT по  снижению сердечно-сосудистой смерт-
ности [46]. Впрочем, научные данные по высокодозовой 
терапии ω-3 (≥3 г / сут) пока недостаточны для каких‑ли-
бо категоричных выводов или рекомендаций.

4.0. �Лекарственные формы ω-3 ПНЖК 
в клинической практике

Администрация США по контролю за пищевой про-
дукцией и лекарственными средствами (Food and Drug 
Administration) утвердила 3 лекарственных препара-
та, содержащих ω-3 ПНЖК, для  применения в  клини-
ческой практике (табл. 1). Омакор – хорошо зарекомен-
довавший себя препарат, который изучен в клинических 
исследованиях GISSI Prevenzione, GISSI-HF, ORIGIN 
[31, 42–44].

4.1. �Омакор, комбинация этиловых 
эфиров ω-3 ПНЖК, ЭПК и ДГК

Препарат омакор производится в Норвегии, в процес-
се производства рыбий жир проходит многоступенчатый 
процесс очистки. Омакор зарегистрирован более чем 
в 40 странах, включая США (торговое название ловаза), 
Европейский Союз и  РФ. Показания к  назначению ома-
кора в клинической практике следующие:
1) �эндогенная гипертриглицеридемия IV типа по класси-

фикации Фредериксона (номер согласно МКБ-10 ВОЗ 
E78.1) в качестве дополнения к диете, если последняя 
недостаточно эффективна;

2) �другие виды гипертриглицеридемий (IIb, III  типа, 
МКБ-10 ВОЗ E78.2; E78.4) в виде монотерапии и в ком-
бинации со  статинами (если монотерапия статинами 
недостаточно эффективна для снижения уровня ТГ);

3) вторичная профилактика у больных с ИМ.
Омакор принимается внутрь, независимо от  приема 

пищи. Во избежание возможных нежелательных реакций 
желудочно-кишечного тракта препарат может принимать-

ся и во  время еды. Если для  профилактики повторного 
ИМ омакор назначается в  дозе 1 г / сут в  составе комби-
нированной терапии, то для  коррекции гипертриглице-
ридемии минимальная доза омакора составляет 2 г, а  не-
редко и 4 г / сут вместе с фибратами и / или со статинами. 
В современных Рекомендациях по дислипидемиям [1, 2] 
применение омакора больше регламентировано в  комби-
нированной терапии для  коррекции гипертриглицериде-
мии. Опыт применения препарата омакор для лечения эк-
зогенной гипертриглицеридемии (гиперхиломикронемии 
1‑го типа) отсутствует. Опыт применения препарата ома-
кор при  вторичной эндогенной гипертриглицеридемии 
ограничен (особенно при  неконтролируемом сахарном 
диабете).

4.2. Эйкозапент эфир (эпадель, васцепа)
Применение ЭПК в  качестве монотерапии для  лече-

ния дислипидемии одобрено в  Японии более 2 десятков 
лет назад, коммерческое название этого препарата в Япо-
нии эпадель (еpadel), в США  – ваcцепа. В  исследовании 
MARINE у пациентов с выраженной гипертриглицериде-
мией (ТГ 2,3–22,5 ммоль / л) назначение васцепы в моно-
терапии (4 г / сут) приводило к достоверному снижению 
уровня ТГ на 33,1 % и уровня холестерина не липопроте-
инов высокой плотности (ХС-неЛВП) на 17,7 % [39]. До-
зировки ЭПК, применяемые в Японии и Европе, несколь-
ко различаются. Эпадель (Япония) назначается в  дозах 
от 1,8 и до 2,7 г / сут (если уровень ТГ остается повышен-
ным) [56]. Этот препарат выпускается в капсулах по 300, 
600 и 900 мг, рекомендованный режим приема – до 3 раз 
в день после еды. Препарат васцепа одобрен в США для ле-
чения гипертриглицеридемии и снижения риска развития 
ССЗ, режим приема – 500 или 1000 мг 2 раза в день вме-
сте с пищей [56]. Безопасность применения ЭПК хорошо 
изучена в двух крупных исследованиях – JELIS (Япония) 
[44] и  REDUCE-IT (европейская и  американская попу-
ляция) [46]. Наиболее частые побочные эффекты эйко-
запент эфира  – мышечные боли, боли в  суставах, отеч-
ность рук, ног, стоп, запоры, обострение подагры и мер-
цательная аритмия (https://www.vascepa.com / ). Пока 
нет информации, будет  ли компания «Амарин Фарма» 

Таблица 1. Лекарственные формы ω-3 ПНЖК, применяемые в РФ, Европейском Союзе и США

Параметр 
Препарат

ловаза (lovaza) США,  
омакор (оmacor) ЕС и РФ

эпадель (epadel) Япония, 
васцепа (vascepa) США эпанова (epanova) * США

Генерическое название Этиловые эфиры ω-3 ПНЖК Эйкозопент этил Омега-3 карбоновые кислоты
Доступность на территории РФ Да Нет Нет
ЭПК / капсулы 0,465 1,0 г Капсула 1 г Эпановы 850 мг ω-3 ПНЖК, 

главным образом ЭПК и ДГКДГК / капсулы 0,375 –
Суточная доза 1–4 капсулы 4 капсулы 2–4 капсулы
ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты; ЭПК –эйкозопентаентовая кислота; ДГК – докозогексаеновая кислота; 
* – торговое название в США.
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регистрировать васцепу в России, однако стоимость это-
го лекарства для пациентов может быть высокой – не ме-
нее 20  000 руб. на месяц терапии, в большинстве случаев – 
вместе со статинами.

4.3. Эпанова (ЭПК + карбоновые кислоты ДГК)
Новая форма ω-3 ПНЖК (торговое название эпано-

ва) – это смесь ЭПК и карбоновых кислот, зарегистри-
рованная в США в мае 2014 г. У больных с уровнем три-
глицеридов 2,3–22,5 ммоль / л назначение 4 г эпановы 
позволяет снизить уровень ТГ на  31 % и  уровень ХС-
неЛВП на 9,6 % [33, 34, 37, 38]. В исследовании ESPRIT 
у  627 пациентов с  умеренной гипертриглицеридеми-
ей   (ТГ (2,3–5,6 ммоль / л), получавших базовую тера-
пию статинами, снижение уровня ТГ было более зна-
чительным (20,6 %), а  уровня ХС-неЛВП  – умеренным 
(6,9 %), без статистически значимых изменений концен-
трации ХС ЛНП и ХС ЛВП [38]. При лечении этим пре-
паратом в монотерапии иногда повышается уровень ХС 
ЛНП, очень редко отмечается повышение активности 
аспартатаминотрансферазы / аланинаминотрансферазы, 
особенно у  больных с  печеночной недостаточностью. 
Наиболее частые побочные реакции (≥3 %)  – тошнота, 
абдоминальные боли или  дискомфорт, а  также отрыж-
ка рыбьим жиром. Маловероятно, что  препарат эпано-
ва будет зарегистрирован в  РФ, хотя это лекарство бы-
ло бы полезно для пациентов с очень высоким уровнем 
ТГ (исследования EVOLVE I, II) [33, 34]. Исследование 
с твердыми конечными точками STRENGTH [47] с пре-
паратом эпанова было досрочно остановлено в  янва-
ре 2020 г. из‑за отсутствия эффективности, результаты 
были доложены на  сессиях американской Ассоциации 
Сердца осенью 2020 г. [47].

Заключение
Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты – клю-

чевой строительный материал клеточных мембран у мле-
копитающих и человека. Многочисленные наблюдатель-
ные / когортные исследования показали, что увеличение 
потребления рыбы / рыбных продуктов ассоциировано 
со  снижением частоты развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и  уменьшения числа случаев аритмий. Хо-
тя триглицериды (пока) не  получили соответствую-
щего целевого уровня, их  значения более 2,3 ммоль / л 
на фоне терапии статинами требуют усиления терапии 
статинами или  перехода на  комбинированное лечение 
(+ фибраты или  +ω-3 ПНЖК. В  клинической практи-
ке лучше пользоваться целевыми уровнями холестери-
на не  липопротеинов высокой плотности (ХС-неЛВП 
<2,2; <2,6  и  <3,4 ммоль / л для  пациентов очень высо-
кого, высокого и  умеренного СС риска, соответствен-
но. Доказательная база по ω-3 полиненасыщенным жир-

ным кислотам представлена крупными исследования-
ми GISSI Prevenzione, GISSI-HF, JELIS, REDUCTE-IT, 
в которых показаны эффективность и безопасность раз-
личных по составу ω-3 полиненасыщенных жирных кис-
лот у пациентов группы очень высокого риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Мета-анализы с  во-
влечением высоких доз и исследования REDUCE-IT де-
монстрируют достоверную обратную связь между при-
емом ω-3 полиненасыщенных жирных кислот и риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. В  мире за-
регистрированы три рецептурных препарата, содержа-
щих ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты  – смесь 
ЭПК и  ДГК омакор (США, ЕС и  РФ), только эйкоза-
пентаеновой кислоту  – васцепа (ЕС); эпадель (Япо-
ния) и ω-3 карбоновые кислоты эпанова (только США). 
В  РФ доступен и  широко используется препарат ома-
кор 1–4 г / сут как в  виде монотерапии, так и  комбина-
ции со  статинами. С  учетом международных рекомен-
даций диапазон использования омакора в монотерапии 
при  лечении гипертриглицеридемии весьма ограничен 
(пациенты низкого / умеренного риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, с  гипертриглицериде-
мией, не  отвечающей на  диету). В  остальных случаях  – 
вторичная профилактика у больных после инфаркта ми-
окарда в комбинации со статинами и фибратами, в том 
числе у пациентов с выраженной гипертриглицеридеми-
ей и синдромом гиперхиломикронемии (триглицериды 
более 11–22 ммоль / л) [1, 2]. Препараты ω-3 полинена-
сыщенных жирных кислот широко представлены в рос-
сийских и  международных рекомендациях для  лечения 
пациентов с  дислипидемией, сахарным диабетом, хро-
нической сердечной недостаточностью, со степенью до-
казательности IIaB и используются для лечения пациен-
тов, перенесших инфаркт миокарда, у больных с аритми-
ями и повышением уровня ХС-неЛВП и триглицеридов 
на фоне терапии статинами. Несмотря на результаты ис-
следования STRENGTH (в  котором изучалась эффек-
тивность карбоновых кислот, а не  этиловых эфиров), 
омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты (омакор) 
продолжают оставаться в  арсенале кардиологов, тера-
певтов, эндокринологов как надежное средство вторич-
ной профилактики у  больных из  группы очень высоко-
го и  высокого риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний.

Потенциальный конфликт интересов автора. 
Лекции / гранты на клинические исследования / экс‑
пертные советы: АстраЗенека, Пфайзер, Амген, Са‑
нофи, Тева, КОВА Ресерч, Семпер, Янссен-Силаг, КРКА, 
Сервье, Акрихин, Эсперион
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Возможности магнитно-резонансной томографии 
в диагностике легочной артериальной гипертензии

Появление все более эффективных методов терапии легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) повысило необходимость 
в надежных неинвазивных методах диагностики, мониторинга течения заболевания и ответа на лечение. Появляется все 
больше данных об актуальности использования магнитно-резонансной томографии (МРТ) для обследования пациентов 
с  ЛАГ. В  обзоре приведены данные исследований, показывающие значение МРТ для  неинвазивной оценки структуры 
и функции сердца у пациентов с ЛАГ, а также для оценки ремоделирования легочного сосудистого русла и визуализации 
легочного кровотока. Согласно результатам исследований, представленных в обзоре, данные, полученные с помощью раз-
личных современных технологий МРТ, могут быть использованы для отслеживания эффекта терапии и проведения стра-
тификации риска у пациентов с ЛАГ.
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Легочная гипертензия (ЛГ)  – это группа заболева-
ний с  гемодинамической картиной прогрессирую-

щего повышения легочного сосудистого сопротивления 
(ЛСС) и давления в легочной артерии (ДЛА), что при-
водит к  дисфункции правого желудочка (ПЖ) и  разви-
тию правожелудочковой сердечной недостаточности 
(СН) [1].

Современная классификация ЛГ выделяет 5 групп 
в  зависимости от  причин развития и  патофизиологиче-
ских механизмов. Легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ)  – это прекапиллярная форма ЛГ, которая отно-
сится к  1‑й группе и  развивается в  отсутствие заболева-
ний легких, хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии (ХТЭЛГ), других редких заболеваний в  ка-
честве возможных причин повышения ДЛА [1]. Она 
объединяет несколько заболеваний: идиопатическую, 
или  первичную, ЛГ (ИЛГ), наследуемую ЛГ, ЛАГ, инду-
цированную приемом лекарственных препаратов и  ток-
синов, ЛАГ, ассоциированную с системными заболевани-
ями соединительной ткани, ВИЧ-инфекцией, портальной 
гипертензией, врожденными пороками сердца, шистосо-
мозом [2].

Самые последние изменения в  диагностических под-
ходах к  ЛАГ были представлены на  VI Всемирном сим-
позиуме по  ЛГ. Опубликованные данные указыва-
ют, что  нормальное среднее ДЛА (cрДЛА) составляет 
14,0±3,3 мм рт. ст. Уровень срДЛА > 25 мм рт. ст. был вы-
бран для того, чтобы отличить ЛАГ от других причин по-
вышенного легочного давления, таких как  заболевания 

легких, которые обычно имеют более низкие значения [3]. 
Тем не менее возможно, что порог срДЛА ≥ 20 мм рт. ст. 
мог бы помочь выявить пациентов с ЛГ на ранних стади-
ях заболевания.

Подходы к  стратификации риска у  больных ЛГ 
обычно включают несколько переменных, однако счи-
тается, что функция ПЖ является основным фактором, 
определяющим заболеваемость и смертность при ЛАГ 
[4]. Визуализация играет важную роль в диагностике 
заболевания, установлении его этиологии, оценке от-
вета на терапию и определении прогноза. В настоящее 
время трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ)  – 
наиболее широкодоступный, дешевый и часто использу-
емый способ визуализации, однако имеются ограниче-
ния, связанные с меж- и внутриоператорской воспроиз-
водимостью, а также качеством акустического окна.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) серд-
ца – признанный «золотой стандарт» для оценки ана-
томии и  функции ПЖ. Достоинствами метода явля-
ются неинвазивность, отсутствие ионизирующей ра-
диации, использование безопасных, малотоксичных 
контрастных веществ на основе гадолиния. Последние 
достижения в  области МРТ привели к  разработке ме-
тодик неинвазивной оценки сердечно-сосудистой си-
стемы, в  том числе гемодинамических параметров ле-
гочного кровотока. Эти преимущества делают МРТ 
привлекательным методом для  диагностики, динами-
ческого наблюдения и  оценки прогноза у  пациентов 
с ЛАГ [5].
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Количественная оценка камер сердца

Для количественного определения объемов камер и си-
столической функции требуются синхронизированные 
с  электрокардиограммой киноизображения. МРТ дает 
возможность точно оценить размеры камер сердца и круп-
ных сосудов, а  также толщину стенок. Контраст между 
миокардом и  полостью позволяет легко делать планиме-
трические измерения. Для  получения изображения в  ки-
норежиме используются градиентные последовательно-
сти свободной прецессии, которые представляют собой 
видеозапись из  15–20 кадров, в  которых можно увидеть 
полный сердечный цикл; каждый кадр фильма длится 30–
40 мс цикла. Изображения по  короткой оси, захватываю-
щие весь объем желудочков, загружаются в специализиро-
ванное программное обеспечение для расчета различных 
количественных параметров, таких как  фракция выброса 
(ФВ), объемы желудочков, масса миокарда и др. [4].

Рядом авторов показано, что  исходные объемы же-
лудочков и  показатели систолической функции, а  так-
же их  оценка в  динамике на  фоне лечения имеют высо-
кую прогностическую ценность у  пациентов с  ЛАГ [5, 
6]. Коррекция этих показателей по  площади поверхно-
сти тела (ППТ), полу и  возрасту усиливает их  прогно-
стическую ценность. Так, в исследовании A. J. Swift и со-
авт., включавшем 80 пациентов с ИЛГ, конечный систоли-
ческий объем (КСО) ПЖ, корригированный по возрасту, 
полу и  ППТ, достоверно прогнозировал смертность 
(р=0,004), независимо от функционального класса, сред-
него давления в правом предсердии, сердечного индекса 
(СИ) и  насыщения кислородом венозной крови. Увели-
чение КСО ПЖ подразумевает расширение ПЖ в  соче-
тании со сниженной систолической функцией, что может 
объяснить большую прогностическую значимость КСО 
ПЖ по сравнению с конечным диастолическим объемом 
(КДО) левого желудочка (ЛЖ). В данном исследовании 
также подчеркивается, что ударный объем (УО) ЛЖ име-
ет большую прогностическую ценность, чем  УО ПЖ. 
Это связано с трудностью в определении точных границ 
и трабекул ПЖ [7].

При использовании МРТ в качестве инструмента стра-
тификации риска возможно выявить значительный про-
цент пациентов с  высоким риском смертности в  течение 
1 года. Однако несмотря на то, что показатели систоличе-
ской функции и  объемы желудочков МРТ сердца имеют 
высокую прогностическую ценность, они пока не  вклю-
чены в  шкалу стратификации риска ЛАГ Европейско-
го общества кардиологов и  европейского респиратор-
ного общества [8]. В  недавнем исследовании R. A.  Lewis 
и  соавт., включавшем 438 больных ЛАГ, авторы показали, 
что  можно использовать показатели систолической функ-
ции и  объемы желудочков, полученные с  помощью МРТ, 
для стратификации риска, а также установили пороговые 

значения. Около 85 % включенных пациентов имели ИЛГ, 
наследуемую ЛАГ или ЛАГ, ассоциированную с заболева-
ниями соединительной ткани. Портолегочная гипертензия 
и  ЛАГ, ассоциированная с  врожденными пороками серд-
ца, отмечались у  14 % пациентов, 1 % включал пациентов 
с ВИЧ-инфекцией и ЛАГ, вызванной применением нарко-
тиков, и ятрогенные. По данным исследователей, ФВ ПЖ 
>54 % указывала на  наличие низкого риска, ФВ ПЖ 54–
37 % – промежуточного риска и ФВ ПЖ <37 % – высоко-
го риска смерти в течение года. КСО ПЖ, индексирован-
ный по ППТ и выраженный в процентах, прогнозируемых 
по возрасту и полу (иКСО ПЖ%), и КДО ЛЖ использо-
вались для стратификации только в группы низкого и вы-
сокого риска. КДО ЛЖ >58 мл / м2 и иКСО ПЖ% <227 % 
указывали на низкий, а КДО ЛЖ <58 мл / м2 и иКСО ПЖ% 
<227 % – на высокий риск смерти в течение года [8].

Данные МРТ хорошо воспроизводимы и  использу-
ются в  исследованиях как  конечные точки, в  том числе 
для оценки эффекта терапии. Так, в открытом многоцен-
тровом исследовании REPAIR, в  котором оценивалось 
влияние антагониста рецепторов эндотелина мацитен-
тана на  сердечно-легочную гемодинамику, ремоделиро-
вание и функцию ПЖ, первичными конечными точками 
были изменения УО ПЖ по данным МРТ и ЛСС по дан-
ным катетеризации правых отделов сердца (КПОС) через 
26 нед от начала исследования. Вторичные конечные точ-
ки включали изменения в объемах полостей и массе мио-
карда, рассчитанные с помощью МРТ, тест с 6‑минутной 
ходьбой (Т6МХ) и функциональный класс (ФК). УО ПЖ 
увеличился в среднем на 12 мл, а ЛСС снизилось при этом 
на 38 % (р<0,0001). Достигнуты обе первичные конечные 
точки, а также наблюдались значительные улучшения в по-
казателях МРТ, включенных во вторичные точки [9].

В  исследовании RESPIRE оценивали воспроизводи-
мость и  чувствительность измерений МРТ у  40 пациен-
тов с  ЛАГ. МРТ проводилась при  включении в  исследо-
вание и через 6 мес наблюдения. За время исследования 
у 27 пациентов проводилась эскалация терапии. Коэффи-
циент корреляции (ICC) более 0,75 отражал хорошую 
воспроизводимость. У всех пациентов средние значения 
ICC для КСО ПЖ, ФВ ПЖ и массы миокарда ПЖ соста-
вили соответственно 0,98, 0,83 и 0,87 при получении по-
казателей в  сечении по  короткой оси ЛЖ и  0,99, 0,94  и 
0,98 – при получении данных из четырехкамерного сече-
ния. После начала или  усиления терапии КСО ПЖ сни-
зился (p<0,05), ФВ ПЖ увеличилась (p<0,05) [10].

Масса миокарда  
и межжелудочковое взаимодействие

Гипертрофия ПЖ у  пациентов с  ЛГ является след-
ствием увеличения постнагрузки, тогда как масса ЛЖ су-
щественно не  отличается от  нормы. Гипертрофия ПЖ 
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по  данным МРТ диагностируется в  случае, если толщи-
на стенки ПЖ превышает 4 мм. Массу миокарда получа-
ют из  объема миокарда, умноженного на  удельную мы-
шечную плотность (1,05 г / см–3). Индекс массы мио-
карда (ИММ) рассчитывается как  отношение массы 
ПЖ к массе ЛЖ и является предиктором ЛГ. В регистре 
ASPIRE, включавшем пациентов, которым проводились 
МРТ и КПОС в течение 48 ч, ИММ продемонстрировал 
наиболее сильную корреляцию среди всех количествен-
ных измерений МРТ с срДЛА (r=0,78; p<0,0001) и ЛСС 
(r=0,74; p<0,0001), а  также, по  данным анализа ROC-
кривой (AUC 0,91), обладал самой высокой диагностиче-
ской точностью для идентификации ЛГ [11].

В  одном из  ранних исследований, включавшем 40 па-
циентов с подозрением на ЛАГ на фоне системных забо-
леваний соединительной ткани, также установили тес-
ную корреляцию ИММ, полученного с  помощью МРТ, 
с срДЛА (r=0,79) и выявили прогностическую ценность 
этого показателя. Когда были проанализированы все дан-
ные, 1- и 2‑годичная выживаемость составила 100 % у па-
циентов с ИММ <0,56, по сравнению с 75 и 64 % у паци-
ентов с ИММ ≥0,56 [12].

«Межжелудочковое взаимодействие»  – это термин, 
который обозначает способность формы, размеров и по-
датливости одного желудочка влиять на  форму, разме-
ры, соотношение давления и  объема другого желудочка 
за счет того, что они связаны анатомически и электрофи-
зиологически. Повышенное давление в полости ПЖ при-
водит к  изгибу межжелудочковой перегородки (МЖП) 
в  сторону полости ЛЖ, что  вызывает ее уменьшение 
и  D-образную деформацию, препятствует сердечно-
му выбросу. В  гипертрофированном миокарде ПЖ вре-
мя сокращения увеличено по сравнению с таковым в ЛЖ, 
что также способствует этому процессу [13].

В модели на животных показано, что изгиб МЖП воз-
никает в случае, если перепад давления между ПЖ и ЛЖ 
превышает 5 мм рт. ст.; кроме того, выявлена сильная 
связь между изгибом МЖП и градиентом давления ПЖ-
ЛЖ по мере увеличения давления в ПЖ [14].

Уплощение и  изгиб перегородки можно количествен-
но выразить в  виде кривизны, которая определяется 
как  обратная величина радиуса изгиба. Отношение кри-
визны МЖП к  кривизне свободной стенки ЛЖ (изме-
ренное в  конце систолы) в  норме равно единице. Этот 
показатель, определяемый с помощью МРТ сердца, у па-
циентов с ЛГ или с подозрением на ЛГ коррелирует с си-
столическим давлением в легочной артерии (СДЛА), по-
лученным при КПОС [15].

Существует более простой метод оценки кривиз-
ны МЖП  – это индекс эксцентричности (ИЭ). Дан-
ный показатель измеряется в  сечении по  короткой оси 
ЛЖ и  рассчитывается как  отношение двух диаметров 

полости ЛЖ. Первый диаметр измеряется параллель-
но МЖП, а второй – перпендикулярно первому (рис. 1, 
адаптировано по [15]).

В  норме как в  систолу, так и в  диастолу, ИЭ ра-
вен  1. Увеличение данного показателя в  систолу указы-
вает на перегрузку ПЖ давлением, а в диастолу – на пе-
регрузку объемом. A.  Swift и  соавт. выявили сильную 
корреляцию между средним ИЭ, рассчитываемым как 
(ИЭсист + ИЭдиаст) / 2 и срДЛА (r=0,95; p<0,0001) [16]. 
Данные  Y.  Yamasaki и  соавт. подтвердили взаимосвязь 
между срДЛА и  систолическим ИЭ (r=0,81; p<0,0001), 
который к тому же оказывался значительно выше у паци-
ентов с  участками позднего контрастирования гадоли-
нием (1,45±0,05), чем у  пациентов без  него (1,15±0,07; 
p<0,001). Кроме того, была обнаружена умеренная от-
рицательная корреляция между диастолическим ИЭ и ФВ 
ПЖ (r= –0,62; p<0,0001) [17].

Отсроченное контрастирование с гадолинием
Динамическое контрастное усиление  – это внутри-

венное введение болюса контрастного вещества на  ос-
нове гадолиния (около 0,1–0,2 ммоль / кг) с  последую-
щим применением T1‑взвешенной импульсной после-
довательности. Гадолиний является цитотоксичным, но 
не  в  хелатной форме с  диэтилентриаминпентауксусной 
кислотой. Он обладает сходными фармакокинетически-
ми свойствами с йодированным рентгеноконтрастом, но 
с минимальными нефротоксичностью и риском развития 
анафилаксии. В дополнение к оценке первого прохожде-
ния контрастного вещества получают изображения че-
рез 10–15 мин после введения болюса. Гадолиний задер-
живается в  зонах фиброза, некроза или  отека миокарда, 
что  приводит к  укорочению времени Т1 и  увеличению 
интенсивности сигнала [18].

Контрастирование в  участках соединения ПЖ 
с  МЖП со  стороны как  передней, так и  задней стен-
ки  – типичный паттерн у  пациентов с  ЛГ различ-
ной этиологии. Степень отсроченного контрастиро-
вания связана с  объемом ПЖ, массой и  положением 
МЖП, ее механическим напряжением и структурной 
перестройкой, которые вызваны повышенным давле-

Рисунок  1. Методика измерения индекса 
эксцентричности в систолу (А) и диастолу (Б)

А Б
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нием в  ПЖ и  связано с  неблагоприятными исходами 
(р=0,026). В результате многофакторного анализа сте-
пень отсроченного контрастирования ПЖ выступа-
ла в  качестве независимого предиктора клинического 
ухудшения (p=0,036) наряду с  хорошо установленны-
ми прогностическими параметрами, такими как  толе-
рантность к физической нагрузке (p=0,010) и срДЛА 
(p=0,001) [19].

В одном небольшом исследовании, включавшем паци-
ентов с ЛАГ и ХТЭЛГ (группы 1 и 4 в клинической клас-
сификации), участки контрастирования миокарда на-
блюдались у  28 из  30  пациентов. Масса фиброза в  сред-
нем составила 9,9 (0–20,2) г. Показатель степени фиброза 
миокарда (в  среднем 6,17 %) выявлял пациентов, у  кото-
рых риск смерти уже был подтвержден клиническими, 
функциональными (ФК IV и Т6МХ <300 м) или гемоди-
намическими параметрами – давление в правом предсер-
дии (ДПП) ≥15 мм рт. ст. и CИ <2,0 л / мин / м2. На осно-
вании анализа ROC-кривых было обнаружено, что  фи-
броз миокарда >5,99 % позволяет идентифицировать 
пациентов с  правожелудочковой СН с  чувствительно-
стью 82 % и  специфичностью 92 %, а  пациентов с  ДПП 
≥15 мм рт. ст. и СИ <2,0 л / мин / м2 – с чувствительностью 
84 % и специфичностью 81 % [20].

Таким образом, позднее усиление гадолинием выяв-
ляет ремоделирование ПЖ и  МЖП и  связано с  небла-
гоприятными исходами. В  целях оценки возможности 
использования этого метода для  распределения паци-
ентов в группы риска необходимы дополнительные ис-
следования.

Картирование миокарда
При  визуализации с  отсроченным усилением гадо-

линием выявляются очаговые поражения, но  невозмож-
но оценить диффузное поражение миокарда. Это по-
служило основой для  развития новой МР-методики  – 
картированию миокарда по  временам релаксации T1 
и  Т2. Т1- и  Т2-картирование позволяют качествен-
но оценить диффузные изменения в  миокарде. С  помо-
щью T1‑картирования при  проведении контрастирова-
ния можно измерить фракцию внеклеточного объема 
(myocardial extracellular volume- ECV) и  количественно 
оценить состояние интерстициальной ткани, и  предста-
вить все это в виде карты. Эти последовательности мож-
но получить за один цикл задержки дыхания, что актуаль-
но у тяжелых пациентов. Наиболее широкое применение 
находит Т1‑картирование. Увеличиваясь по  мере роста 
содержания коллагена в  миокарде, Т1‑картирование по-
зволяет выявлять как очаговый, так и диффузный фиброз 
миокарда как на глобальном, так и на региональном уров-
нях. Локализация зон увеличенного Т1 коррелирует с ги-
стологическим фиброзом [21].

У пациентов с ЛГ время Т1 релаксации во всех сегмен-
тах ЛЖ значительно больше, чем в  отсутствие ЛГ. Вре-
мя релаксации в области МЖП (r=0,81 при 95 % довери-
тельном интервале  – ДИ   0,64–0,90), свободной стенки 
ЛЖ (r=0,59 при 95 % ДИ  0,32–0,77) и глобальное (r=0,75 
при 95 % ДИ  0,54–0,86) коррелирует с временем релак-
сации области соединения ПЖ с  МЖП (там, где обыч-
но накапливается контрастное вещество), а  также с  ИЭ 
(r=0,72; p<0,0001) [22].

В  исследовании, включавшем 490 пациентов с  раз-
ными группами ЛГ, в  том числе 2‑й и  3‑й групп, несмо-
тря на  клиническую гетерогенность, не  было обнаруже-
но существенных различий по  времени T1-релаксации 
между подтипами этой популяции. Области соединения 
ПЖ с МЖП были участками миокарда с самым большим 
временем T1-релаксации, и  они значительно коррели-
ровали с  показателями дисфункции и  ремоделирования 
ПЖ: КСО ПЖ (r=0,290; p<0,001), ФВ ПЖ (r=−0,238; 
p<0,001) и ИММ (r=0,180; p=0,001). Установлено также, 
что  региональное увеличение времени T1-релаксации 
в области соединения ПЖ с МЖП значительно связано 
с кривизной МЖП при ЛАГ [23].

Увеличенное время T1-релаксации по всему миокарду 
ЛЖ у пациентов с ЛГ может быть связано с интерстици-
альным фиброзом. В  свою очередь такой фиброз может 
служить объяснением повышения жесткости стенки ЛЖ 
и снижения продольной сократимости у пациентов с хро-
нически повышенным ДЛА, однако пока нет данных, ука-
зывающих на  прогностическое значение этого показате-
ля у больных с разными формами ЛГ.

Отслеживание деформации 
миокарда (Feature Tracking)

В  последние годы растет количество фактических 
данных, свидетельствующих о  том, что  изучение сердеч-
ной функции с  помощью анализа деформации сердеч-
ной мышцы может выявлять патологические изменения 
на субклиническом уровне, улучшать стратификацию ри-
ска у пациентов и потенциально контролировать эффект 
лечения. Feature Tracking (FT) (буквально – функция сле-
жения)  – это новый программный инструмент отслежи-
вания деформаций миокарда на  МР-изображениях. Об-
рисовка миокарда с  применением инструмента FT про-
исходит на  томограммах, полученных в  стандартном 
кинорежиме (импульсная последовательность SSFP  – 
steady-state free precession), которая входит в  программ-
ное обеспечение любого МР-томографа с кардиопакетом.

В  работе M. E.  M. de Siqueira и  соавт., которая вклю-
чала пациентов с  различными формами ЛГ, в  том числе 
70 (75 %) пациентов с ЛАГ, из них 25 – с заболеваниями 
соединительной ткани, 23 – с ИЛГ, 11 – с портолегочной 
гипертензией, 10 – с ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ, и 1 – 
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с  ЛАГ, ассоциированной с  приемом аноректиков. В  дан-
ном исследовании показатели деформации ПЖ, особен-
но циркулярной деформации, коррелировали с тяжестью 
заболевания, а снижение продольной (p=0,026) и цирку-
лярной (p=0,01) деформации оказалось связано с комби-
нированной конечной точкой (смерть, трансплантация 
легких, снижение ФК) [24].

Увеличение ПЖ в объеме, а также уменьшение его ФВ 
ухудшают механику ЛЖ, поэтому деформация ЛЖ также 
коррелирует с  дисфункцией ПЖ. Показатели деформа-
ции ЛЖ изучались в исследовании, включавшем 43 паци-
ентов с прекапиллярной ЛАГ. Пациенты были разделены 
на  2 группы в  зависимости от  выживаемости (выжив-
шие / умершие). В  обеих группах глобальная продоль-
ная деформация ЛЖ достоверно коррелировала с  ФВ 
ПЖ (r=0,444; p<0,003). Глобальная продольная дефор-
мация ЛЖ была значительно снижена в группе умерших: 
в  среднем –12,4 % (от  –19,0  до –7,8 %) против –18,4 % 
(от –22,5 до –15,5 %) в группе выживших (р=0,009). Ана-
лиз ROC-кривых показал, что глобальная продольная де-
формация ЛЖ > –14,2 % (p<0,001) является надежным 
предиктором смерти у пациентов с ЛГ. Выраженное сни-
жение этого показателя (более –14,2 %) с чувствительно-
стью 77,8 % и специфичностью 93,5 % свидетельствовало 
о повышении риска смерти в 11 раз [25].

Исследование легочного кровотока 
с помощью фазово-контрастной МРТ

Фазово-контрастная МРТ – методика, с помощью ко-
торой осуществляют количественную оценку кровотока. 
В  результате получают две серии изображений  – анато-
мическую и фазовую. Фазовые изображения используют-

ся для  количественного обсчета. Критериями правиль-
но полученного изображения являются круглое сечение 
сосуда и однородный черный или белый (в зависимости 
от  направления тока крови) сигнал от  кровотока в  про-
свете сосуда. Для изучения ЛГ используется как двумер-
ная (2D) фазово-контрастная МРТ, количественно оце-
нивающая кровоток через плоскостное сечение сосуда, 
так и четырехмерная (4D), которая оценивает кровоток 
в трехмерном разрешении во времени [18].

Снижение скорости кровотока в  стволе легоч-
ной артерии (ЛА) подробно описано у пациентов с ЛГ. 
В  то  время как  пиковые скорости лишь умеренно кор-
релируют с срДЛА или ЛСС, средняя скорость, по дан-
ным МРТ, взаимосвязана с  срДЛА (r= –0,73) и  ЛСС 
(r= –0,86) у  пациентов с  ЛАГ, а  ее уменьшение обычно 
сопровождает дилатацию сосуда. Значение средней ско-
рости в  стволе ЛА менее 11,7 см / с–1 выявляло наличие 
срДЛА ≥25 мм рт. ст. с чувствительностью 93 % и специ-
фичностью 82 % или ЛСС >3 единиц Вуда с чувствитель-
ностью 91 % и специфичностью 93 % [25].

Исследования у  пациентов с  ЛГ с  помощью ЭхоКГ 
и  компьютерной томографии выявляли гетерогенный 
профиль потока в ЛА с систолическим ретроградным те-
чением, который не  наблюдался у  здоровых людей. Бла-
годаря 4D-фазово-контрастной МРТ были установлены 
точная локализация и  характер этого потока [26]. В  ис-
следовании группы авторов продемонстрировано нали-
чие вихревого кровотока вдоль ствола ЛГ, который не ви-
зуализировался у  пациентов с  нормальным ДЛА (рис. 2, 
адаптировано по [26]).

Типичным направлением вращения вихря является ан-
теградный поток на вентральной стороне ствола ЛА и ре-
троградный на  его дорсальной стороне. Длительность 
вихревого кровотока (Tvortex) по  отношению к  сер-
дечному циклу, выраженная в  процентах, оказалась тес-
но связанной с уровнем срДЛА. Значение Tvortex 14,3 % 
и  более, означало наличие у  исследуемого срДЛА бо-
лее 25 мм.рт.ст. и выявляло ЛГ с чувствительностью 97 % 
и специфичностью 96 % [27].

F. Helderman и соавт. изучали время начала ретроград-
ного потока относительно сердечного цикла (rROT). Бы-
ла обнаружена прямая корреляция между rROT и срДЛА 
(r=0,62), а пороговое значение rROT=25 % разделяло па-
циентов с ЛАГ и субъектов без ЛГ с чувствительностью 
и специфичностью 100 % [28].

Известно, что ЛГ служит частой причиной трикуспидаль-
ной регургитации, которая является независимым фактором 
риска смерти как в целом, так и у пациентов с ЛГ. Как описа-
но выше, фазово-контрастная МРТ позволяет количествен-
но определять объемы крови через произвольное томогра-
фическое сечение и, следовательно, через внутрисердеч-
ные клапаны. В то же время непрерывное движение кольца 

Цветовые векторные изображения кровотока у  здорового до-
бровольца (А) и пациента с ЛГ (Б). В стволе ЛА у здорового до-
бровольца движение крови равномерно направлено вперед, тог-
да как у пациента с ЛГ (справа) отмечается вихревой кровоток 
(белая стрелка) и  снижение скорости кровотока в  стволе ЛА. 
МРТ – магнитно-резонансная томография, ЛГ – легочная ги-
пертензия, ЛА – легочная артерия.

Рисунок  2. 4D-фазово-контрастная МРТ

А Б
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трикуспидального клапана усложняет оценку. При  сравне-
нии с ЭхоКГ было показано, что временная задержка между 
трикуспидальными и митральными раннедиастолическими 
E-волнами была достоверно связана со срДЛА и ЛСС [26].

Оценка СДЛА по  модифицированному уравнению 
Бернулли:

(СДЛА=4 × Vpeak
2 + ДПП)

также возможна с  помощью 2D-фазово-контрастной 
МРТ. M.  Nogami и  соавт. сравнили СДЛА, полученное 
с  помощью МРТ, с  данными КПОС и  продемонстриро-
вали небольшой уровень недооценки показателя СДЛА 
(–3,2 мм рт. ст.) и  высокую корреляцию (r=0,94) между 
разными методами [29].

ЛСС имеет большое значение для диагностики и оценки 
прогноза у пациентов с ЛГ. На поздних стадиях у пациента 
с  хронической ЛГ по  мере прогрессирования недостаточ-
ности ПЖ, ДЛА может уменьшаться, в то время как ЛСС 
продолжает увеличиваться. С  помощью МРТ можно точ-
но оценивать анатомию и функцию ПЖ и ЛА, что дает воз-
можность для количественного определения ЛСС.

А.  García-Alvarez и  соавт. [30] сравнили ЛСС, полу-
ченное с помощью МРТ, и ЛСС, полученное с помощью 
КПОС, у пациентов с различными формами ЛГ. Для рас-
чета ЛСС была выбрана формула:
ЛСС = 19,38 – [4,62 × Ln PA средняя скорость (в см / с)] – 

[0,08 × RVEF (в %)].
В  результате в  группе исследования (n=80) оценка ЛСС 
с использованием МРТ надежно коррелировала с рассчи-
танным при катетеризации правых отделов сердца (r=0,83; 
p<0,001). В группе контроля корреляция между значения-
ми, рассчитанными с помощью этих двух методов, остава-
лась высокой (r=0,84; p<0,001). Анализ в подгруппах про-
демонстрировал одинаковую точность для неинвазивной 
оценки независимо от  пола, возраста или  этиологии ЛГ. 
Однако точность была снижена у пациентов с сильно уве-
личенным ЛСС (r=0,41 против r=0,79; p<0,01). Скорость 
кровотока в  ЛА продемонстрировала наиболее сильную 
корреляцию с  ЛСС и  самую высокую прогностическую 
ценность (почти 2 раза больше, чем ФВ ПЖ). С точки зре-
ния патофизиологии, скорость кровотока в ЛА имеет пре-
имущество в том, что является динамическим параметром, 
и  это позволяет отслеживать изменения ЛС. Скорость 
снижается из‑за дилатации ЛА, а также из‑за наличия ре-
троградного потока в  ЛА; кроме того, по  мере увеличе-
ния ЛСС транзит крови через легочное русло затрудняет-
ся, что также приводит к замедлению кровотока.

Исследование жесткости 
легочного сосудистого русла

В  норме в  легочном сосудистом русле наблюдаются 
низкое давление и  сосудистое сопротивление, а  сосуди-
стая стенка очень эластична. Эластические свойства ЛА 

играют важную роль в передаче пульсовой волны от ПЖ 
до  уровня легочных капилляров с  минимальными затра-
тами энергии. Сохранение связи ПЖ–ЛА имеет осново-
полагающее значение для  поддержания гемодинамики 
по всему легочному сосудистому дереву [31].

Повышение жесткости легочных артерий является 
ключевым компонентом в патогенезе ЛАГ. На гистологи-
ческом уровне изменение сосудистого русла при ЛАГ ха-
рактеризуется активацией и пролиферацией клеток всех 
типов в  трех слоях сосудистой стенки, продукцией ими 
экстрацеллюлярного матрикса, что  ведет к  концентри-
ческой гиперплазии интимы. Этот процесс реконструк-
ции легочной сосудистой сети приводит к  прогрессиру-
ющему снижению эластичности артерий и  увеличению 
ригидности сосудистой стенки как в проксимальном, так 
и в дистальном отделах ЛА. Неясно, является ли повыше-
ние жесткости центральных отделов легочного сосуди-
стого русла следствием ремоделирования микроциркуля-
торного русла или представляет собой самостоятельный 
признак заболевания [32].

Раннее выявление ЛГ имеет большое значение, по-
скольку чем  раньше начато лечение, тем  выше выживае-
мость и функциональные возможности пациентов. К со-
жалению, ранняя диагностика остается сложной задачей. 
Измерение индексов жесткости ЛА может обеспечить 
более точный прогноз риска развития тяжелой ЛАГ 
и  смертности, а  также выявление заболевания в  началь-
ной стадии.

МРТ в дополнение к расширенной оценке ПЖ позво-
ляет надежно оценивать ремоделирование и  повышен-
ную жесткость ЛА. Параметры жесткости могут быть по-
лучены путем измерения ударного объема ПЖ, пульсо-
вого давления, изменения площади ЛА. Используются 
несколько легко рассчитываемых параметров жесткости, 
представленных в табл 1.

Информативность МРТ в  измерении индексов жест-
кости ЛА исследована в работе J. C. Ray и соавт. [33]. Сле-
дует отметить, что в  этом исследовании практически от-
сутствовали отличия между пациентами с  легкой степе-
нью ЛАГ и  группой контроля в  различных показателях  

Таблица 1. Параметры оценки ремоделирования 
и жесткости легочной артерии (ЛА) с помощью МРТ

Параметр Единицы 
измерения Формула

Сопротивляемость % (maxA – minA) / minA
Податливость см2 / мм рт. ст. (maxA – minA) / PP
Емкостное  
сопротивление мл / мм рт. ст. SV / PP

Растяжимость % / мм рт. ст. [(maxA − minA) / PP × minA]×100
МРТ – магнитно-резонансная томография; maxA – максимальная 
площадь сечения ЛА; minA – минимальная площадь сечения ле-
гочной артерии; PP — пульсовое давление; SV – ударный объем.



103ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(6). DOI: 10.18087/cardio.2021.6.n1185

ОБЗОРЫ§
структуры и функции ПЖ. В частности, не наблюдалось 
достоверных различий по  величине КДО ПЖ, ФВ ПЖ 
и массе ПЖ, в то время как пациенты с легкой и средне-
тяжелой стадией заболевания имели значительные разли-
чия. Все показатели жесткости значительно коррелирова-
ли с срДЛА (р<0,001), а самая высокая корреляция была 
выявлена для  показателя растяжимости (r= –0,83). Од-
нако взаимосвязь этих параметров была криволинейной, 
в  результате чего за  пределами определенного срДЛА 
не было значительного изменения параметров жесткости. 
ЛСС достоверно коррелировало с  сопротивляемостью 
(r= –0,57), растяжимостью (r= –0,76), податливостью 
(r= –0,76) и емкостным сопротивлением (r= –0,78). Авто-
ры отметили, что  показатели растяжимости были самы-
ми высокими для  здоровых пациентов  – 53 % (34–91 %), 
за которыми следовал резкий спад у пациентов с легкой 
формой ЛАГ – 22 % (7–43 %) и среднетяжелой формой – 
17 % (2–27 %; р<0,001). Растяжимость ≤40 % с  чувстви-
тельностью 95,0 % и специфичностью 94,4 % отличала па-
циентов с легкой степенью ЛАГ от здоровых людей (AUC 
0,99; р<0,001). Для  первичного анализа пациенты, у  ко-
торых по данным ЭхоКГ было выявлено повышение ДЛА, 
что не  подтвердилось при  КПОС, были исключены. Од-
нако, когда данная группа была включена в  финальный 
анализ, было показано, что  растяжимость ЛА <40 % ука-
зывала с высокой точностью на наличие ЛАГ.

Заключение
Очевидно, что  наличие новых эффективных мето-

дов терапии легочной артериальной гипертензии повы-

сило необходимость в  надежных, предпочтительно не-
инвазивных, методах диагностики. Среди преимуществ 
метода магнитно-резонансной томографии следует от-
метить хорошую воспроизводимость, независимость 
качества визуализации от  характеристик пациента, от-
сутствие ионизирующего излучения, что  позволяет по-
вторять исследование. Визуализация с помощью магнит-
но-резонансной томографии дает уникальную комбина-
цию морфофункциональной оценки правого желудочка 
и  легочного кровообращения. Магнитно-резонансная 
томография считается «золотым стандартом» оценки 
структуры и  функции правого желудочка, а  постоянные 
улучшения в  технологии получения изображений, про-
странственном и временном разрешении привели к тому, 
что в  настоящее время магнитно-резонансная томогра-
фия у пациентов с легочной артериальной гипертензией 
может быть использована для оценки фиброза миокарда, 
как  очагового, так и  диффузного, нарушений его дефор-
мации, а также для изучения легочного кровообращения 
и ремоделирования сердечно-сосудистого русла. Данные, 
полученные с  помощью различных техник магнитно-ре-
зонансной томографии, позволяют выявить легочную ги-
пертензию на ранних стадиях и в сочетании с современ-
ными подходами могут облегчить стратификацию риска 
и  мониторинг лечения пациентов с  легочной артериаль-
ной гипертензией.

Конфликт интересов не заявлен.
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Сегодня мы являемся свидетелями бурного развития 
спортивного движения в России среди лиц всех воз-

растных групп. В рамках Национальных проектов «Здра-
воохранение» и  «Демография» взят курс на  увеличе-
ние доли граждан, привлеченных к занятиям физической 
культурой, фитнесом и массовыми видами спорта до 55 % 
к 2025 г. Однако само понятие «здоровый образ жизни», 
особенно среди молодых людей, помимо физических тре-
нировок нередко ассоциируется с  употреблением про-
дуктов спортивного питания и  биологических добавок, 
не  всегда безопасных для  здоровья атлетов. При  этом 
беспрецедентные успехи российских атлетов, продемон-
стрировавшие всему миру статус России как спортивной 
державы, вызвали целую волну допинговых скандалов 
и  последовавших за  этим санкций в  отношении наших 
спортсменов. Это еще  раз подтверждает, что  грамот-
ное фармакологическое сопровождение тренировочного 
и соревновательного процесса является одной из главных 
составляющих не только профессионального, но и массо-
вого спорта. Все это диктует необходимость информиро-
вания врачей разных специальностей о влиянии препара-
тов, употребляемых спортсменами (в том числе стимуля-
торов работоспособности), на состояние здоровья.

Проблема использования различных средств для улуч-
шения спортивных результатов не  нова. Первое упоми-
нание о  применении древнегреческими олимпийцами 

грибов, фиников, стрихнина относится к 776 г. до н.э. [1]. 
Понятие «допинг» впервые вошло в  употребление в  се-
редине XVIII  века для  характеристики средств, повыша-
ющих результативность выступлений скаковых лошадей. 
Позднее им стали обозначать средства для  стимуляции 
физической работоспособности атлетов, а точнее, для то-
го «чтобы искусственно и  нечестно повысить результат 
спортсмена во время выступления на соревнованиях» [2].

Долгое время факты употребления спортсменами 
различных стимулирующих (эргогенных) субстанций 
и их взаимосвязь с серьезными, нередко фатальными, ос-
ложнениями для  здоровья, особенно сердечно-сосуди-
стой системы, оставались без  внимания [3–5]. И  лишь 
когда в 1967 г. на велогонке Тур‑де-Франс прямо на трассе 
на глазах у миллионов телезрителей внезапно скончался 
любимец публики Томми Симпсон, употреблявший ам-
фетамин и  другие стимуляторы, Международный Олим-
пийский комитет (МОК) всерьез задумался над  пробле-
мой осложнений допинга, и на следующий год на олимпи-
аде в Мехико был впервые введен допинг-контроль.

Современный официальный перечень запрещенных 
фармакологических веществ впервые был утвержден ме-
дицинской комиссией МОК в  1988 г. и  ежегодно пере-
сматривается [2]. В настоящее время список Всемирно-
го антидопингового агентства включает следующие за-
прещенные средства [2]: субстанции, не  допущенные 
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к  применению; анаболические стероиды и  другие гор-
мональные анаболизиpующие средства; пептидные гор-
моны, факторы роста и подобные субстанции; бета2‑аго-
нисты; гормональные антагонисты и модуляторы; диуре-
тики и другие маскирующие агенты; усилители переноса 
кислорода; химические и  физические манипуляции; ген-
ный допинг; стимуляторы (стимуляторы центральной 
нервной системы – ЦНС, симпатомиметики, аналепти-
ки); наркотики; каннабиноиды; глюкокортикостероиды; 
алкоголь; бета-адреноблокаторы.

При этом понятно, что некоторые запрещенные сред-
ства не  оказывают прямого влияния на  физическую 
и психическую работоспособность, но могут быть полез-
ны для достижения результатов в отдельных видах спорта 
(например, бета-адреноблокаторы  – в  стрелковом спор-
те), а также помогать в контроле массы тела или маскиро-
вать прием других стимулирующих субстанций (диуре-
тики). В то же время стимулирующую (эргогенную) цель 
в широком смысле слова реализуют все вещества, лекар-
ственные средства и  диетические субстанции, способ-
ствующие повышению мышечной силы, выносливости 
и / или  ускорению восстановления после интенсивных 
физических нагрузок, даже питьевая вода. Это частично 
объясняет логику отнесения к разряду допинга метаболи-
ческих средств милдроната и триметазидина [6, 7].

Однако несмотря на  подобные исключения, абсолют-
ное большинство запрещенных эргогенных субстанций 
и некоторые разрешенные вещества в сочетании с интен-
сивными физическими нагрузками могут вызвать серьез-
ные осложнения, в том числе кардиальные [6, 7].

При этом использование запрещенных средств не яв-
ляется прерогативой российских атлетов. Следует напом-
нить всемирно известный опрос призеров Олимпийских 
игр, проведенный A.  Goldman в  1984 г. и  получивший 
название «дилемма Голдмана». Элитным атлетам было 
предложено ответить на 2 вопроса.

«Вопрос  I.  Вам предлагается запрещенное веще-
ство, повышающее эффективность выступлений, 
с двумя гарантиями:
1) Вас не поймают;
2) Вы победите.

Вы примете это вещество?
Вопрос II. Вам предлагается запрещенное вещество, 

повышающее эффективность выступлений, с  двумя 
гарантиями:
1) Вас не поймают;
2) Вы выиграете каждое соревнование, в котором будете 

участвовать в течение следующих 5 лет, но затем умре-
те от побочных эффектов этого вещества.
Вы примете это вещество?»
Из  198 опрошенных американских атлетов положи-

тельно на оба вопроса ответили 103 (52 %) [8].

Информирование спортсменов и  врачей о  вреде сти-
муляторов привело к отказу от открытого использования 
допинга. Недавно опубликованные J. Connor и соавт. [9] 
результаты анкетирования 212 элитных североамерикан-
ских атлетов (119 мужчин, 93 женщин, средний возраст 
20,9 года) показали, что только 2 спортсмена положитель-
но ответили на  вопросы классической дилеммы Голдма-
на. Однако если от употребления допинга не будет леталь-
ных последствий, то  25 (11,8 %) опрошенных сообщили, 
что будут его принимать. Если же субстанция официаль-
но не запрещена и обеспечит достижение высоких спор-
тивных результатов (даже при  условии, что  возможным 
последствием приема будет смерть!), ее согласились при-
нимать 13 (6,1 %) спортсменов.

Поэтому ни информация о подобных эффектах допин-
га, ни  развитие контролирующих технологий не  снижа-
ют популярность стимуляторов работоспособности сре-
ди спортсменов [10]. На протяжении спортивной карье-
ры те или иные эргогенные средства используют 47–93 % 
атлетов, а число и спектр принимаемых субстанций прак-
тически не зависят от возраста спортсмена [11]. В неко-
торых видах спорта возраст начала приема запрещенных 
субстанций (в частности, анаболических стероидов) при-
ближается к 10–12 годам.

Однако основными потребителями запрещенных сти-
муляторов являются даже не  профессиональные спорт
смены, а  подростки и  молодые люди, ведущие «псев-
доздоровый» образ жизни, наращивающие мышечную 
массу с  помощью тренировок, белковых и  энергетиче-
ских коктейлей и  других пищевых добавок, стремящие-
ся улучшить свою физическую форму и  повысить внеш-
нюю привлекательность. Именно они создают основной 
спрос на стимулирующие субстанции и побуждают фар-
мацевтические компании к дальнейшим дорогостоящим 
исследованиям [12, 13].

Одними из  наиболее популярных средств, стимули-
рующих физическую работоспособность, по праву явля-
ются анаболические андрогенные стероиды (ААС) [14]. 
Их  эффективность в  плане повышения мышечной си-
лы и  выносливости с  лихвой «компенсируется» много-
численными побочными эффектами, в  том числе со  сто-
роны сердечно-сосудистой системы, включая внезапную 
сердечную смерть (ВСС) [15–19]. К сожалению, частота 
развития осложнений практически не поддается точной 
оценке, вследствие того, что атлеты тщательно скрывают 
факт использования допинга, и доступными для анализа 
остаются лишь описания отдельных, в  основном фаталь-
ных, осложнений у  молодых бодибилдеров и  пауэрлиф-
теров, употреблявших стероиды, а также «откровения» 
спортсменов, закончивших карьеру [20, 21].

J. L.  Luke и  соавт. [22] представили историю ВГС 
во время силовых занятий 21‑летнего спортсмена, в тече-
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ние нескольких месяцев употреблявшего ААС (нандро-
лон). R. D. Dickerman и соавт. [23] также проанализиро-
вали случай ВСС 20‑летнего бодибилдера, принимавшего 
стероиды. В другой публикации R. D. Dickerman и соавт. 
[24] описан случай внезапной смерти 26‑летнего культу-
риста, умершего в  результате легочной тромбоэмболии. 
Авторы полагают, что в  основе кардиотоксического дей-
ствия ААС лежат их влияние на свертывающую систему 
крови и стимуляция процессов тромбообразования. Кро-
ме того, в ряде наблюдений установлена взаимосвязь при-
ема ААС и развития тяжелых психозов и суицидов [25].

Некоторые исследователи, напротив, настаивают 
на отсутствии у ААС значимого кардиотоксического эф-
фекта, демонстрируя отсутствие влияния на  уровень ар-
териального давления (АД), массу миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ) и показатель его раннего диастолического 
расслабления. При этом комбинация ААС и соматотроп-
ного гормона продемонстрировала более выраженное 
нарастание массы миокарда и ухудшение диастолической 
функции [26].

Без сомнения, кардио- и нейротоксические побочные 
эффекты стероидов дозозависимы и, как правило, прояв-
ляются на  фоне комбинированного приема 2 ААС и  бо-
лее, повторными курсами, в  дозах, в  десятки раз превы-
шающих физиологическую норму (1000–3000 мг / нед 
в  пересчете на  тестостерон) [26, 27]. Кроме того, влия-
ние ААС на состояние органов и систем во многом зави-
сит от уровня эндогенного тестостерона и состояния ли-
пидного обмена [28].

Одной из причин летальных исходов у лиц, принимаю-
щих ААС, специалисты считают формирование выражен-
ной гипертрофии миокарда ЛЖ (ГМЛЖ) в  сочетании 
с  фиброзом и  разрушением кардиомиоцитов, с  наруше-
нием диастолической, а затем и систолической функции 
и  электрофизиологии миокарда [20, 21, 27, 29–31]. Со-
гласно наблюдениям M. C.  Kennedy и  C.  Lawrence [32], 
именно выраженная ГМЛЖ стала непосредственной 
причиной внезапной остановки сердца у  двух молодых 
футболистов, употреблявших ААС, поскольку другие па-
тологоанатомические находки были исключены.

Роль стероид-индуцированной ГМЛЖ, а не спортив-
ного ремоделирования, как  причины ВСС, доказывают 
результаты сравнительной аутопсии 87 спортсменов, ис-
пользовавших ААС, и  187 спортсменов, не  употребляв-
ших ААС. После исключения таких факторов, как  мас-
са тела, травма, возраст и др., у лиц, употреблявших сте-
роиды, установлена более выраженная, патологическая 
гипертрофия миокарда с  фиброзом и  апоптозом карди-
омиоцитов [33], в  формирование которой определен-
ный вклад вносит стероид-индуцированная активация 
симпатико-адреналовой и  ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой систем (РААС) [34]. Причем сформировавша-

яся в  подростковом и  юношеском возрасте патологиче-
ская гипертрофия в  дальнейшем повышает восприим-
чивость миокарда к  ишемическому повреждению [35]. 
С  развитием подобной (но  менее выраженной) патоло-
гической ГМЛЖ и угрожаемых жизни аритмий связыва-
ют кардиотоксические эффекты гормона роста [25], так-
же весьма популярного запрещенного стимулятора ра-
ботоспособности.

Кардиотоксические эффекты ААС реализуются на уров-
не как  самого сердца, так и  сосудов (мозговых, коро-
нарных, легочных, периферических) посредством ва-
зоспастических, тромбогенных и  атерогенных реакций, 
и  характеризуются развитием лекарственно-индуциро-
ванной артериальной гипертензии (АГ), ишемической 
болезни сердца, острой и  хронической сердечной недо-
статочности (СН), тромбоэмболических осложнений 
и аритмий, включая ВСС [36, 37].

В  качестве примера можно привести наблюдение 
E. Martinez-Quintana и соавт.  [37] молодого человека, за-
нимавшегося непрофессиональным спортом, поступив-
шего в стационар с клинической картиной гипертониче-
ского криза. В анамнезе выявлено употребление кокаина, 
амфетамина и  стероидов. При  эхокардиографии выявле-
ны дисфункция и дилатация ЛЖ, гипертрофия межжелу-
дочковой перегородки. Рекомендованы изменение обра-
за жизни, прием ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, бета-адреноблокаторов и  антагонистов 
альдостерона. Однако через 4 мес пациент самостоятель-
но отменил терапию и возобновил употребление стеро-
идов, на  фоне чего развился эпизод критической ише-
мии нижних конечностей, потребовавшей оперативного 
лечения. Выписан с  улучшением, однако рекомендации 
не соблюдал. Умер внезапно через 2 года, на аутопсии – 
тромбоэмболия легочной артерии.

Другой клинический пример, описанный А. В.  Ме-
леховым и  соавт., демонстрирует пациента, ведуще-
го «псевдоздоровый» образ жизни, посещавшего спор-
тивный зал 3 раза в  неделю, более 5  лет принимавшего 
ААС (тренболон, болденон), соматотропин и мелатонин 
[38]. Пациент обратился с жалобами на одышку при фи-
зической нагрузке. При  обследовании выявлена эксцен-
трическая ГМЛЖ с расширением левых и правых камер 
сердца (межжелудочковая перегородка – 1,87 см, задняя 
стенка ЛЖ – 1,59 см, конечный диастолический размер 
ЛЖ  – 7,08 см, размер левого предсердия – 6,4 см), уме-
ренная легочная гипертензия (среднее АД в легочной ар-
терии 41 мм рт. ст.), выраженная диффузная гипокинезия 
и  снижение сократимости миокарда ЛЖ (фракция вы-
броса 21 %). Был выписан из стационара по собственно-
му настоянию, однако спустя 2 сут вновь был доставлен 
в  больницу в  связи с  резким ухудшением состояния, где 
скончался еще через 2 сут.
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Проаритмогенные эффекты ААС реализуются бла-

годаря развитию очаговой ишемии миокарда (на  фо-
не симпатико-зависимого повышения потребности мио-
карда в  кислороде и  ограничения коронарного кровото-
ка), электролитных нарушений, автономной дисфункции 
и  гипертрофии ЛЖ, изменяющей функционирование 
ионных каналов кардиомиоцитов. Последнее проявляет-
ся снижением порога деполяризации, повышением авто-
матизма желудочков, изменением длительности потенци-
ала действия (удлинением или укорочением реполяриза-
ции) [39–44].

Довольно эффективными «заменителями» синте-
тических ААС могут быть прогормоны – андростенди-
он и  дигидроэпиандростендион (которые в  организме 
превращаются в тестостерон и  эстрон), а  также расти-
тельные анаболики, например экдистерон [45]. В  связи 
с  этим среди профессиональных атлетов и  любителей 
спорта набирает популярность шпинат как  один из  наи-
более богатых источников растительных ААС. Однако 
для  того, чтобы поддержать эффективную терапевтиче-
скую дозу экдистерона, необходимо употреблять 4–6 кг 
шпината ежедневно.

Другим, не  менее популярным стимулирующим сред-
ством, является рекомбинантный эритропоэтин (ЭПО). 
В невысоких дозах ЭПО не только стимулирует эритропо-
эз (в том числе в ответ на гипоксию), но и дает нейропро-
текторный, кардиопротекторный, противоишемический 
и иммунотропный эффекты [46, 47]. Однако в высоких до-
зах вызывает ряд побочных реакций, которые в совокупно-
сти с  интенсивными физическими нагрузками за  счет по-
вышения чувствительности к  катехоламинам, активации 
РААС, увеличения концентрации эндотелина-1 и  серото-
нина, роста содержания внутриклеточного кальция, спазма 
гладкой мускулатуры и ремоделирования сосудистой стен-
ки, могут приводить к  фатальным последствиям [48–50]. 
При этом отсутствие рецепторов к ЭПО на поверхности 
кардиомиоцитов ведет к  уменьшению плотности капил-
ляров, прогрессированию ГМЛЖ, индуцированной АГ 
и физическими нагрузками, развитию сократительной дис-
функции и  застойной сердечной недостаточности (СН). 
Опосредованные ЭПО реологические и  водно-электро-
литные нарушения в  условиях интенсивных спортивных 
нагрузок повышают риск тромбозов и наряду с патологи-
ческой ГМЛЖ могут стать причиной ВСС [51, 52].

В  последние годы популярность у  спортсменов на-
бирают недопинговые стимуляторы. При  этом юнио-
ры обосновывают их прием стремлением к достижению 
высоких результатов, а более взрослые спортсмены – за-
ботой о  сохранении здоровья [53]. Однако в  современ-
ных реалиях ни сами спортсмены, ни их тренеры и врачи 
не могут быть абсолютно уверены в том, какую именно 
субстанцию они принимают, поскольку в 25–30 % случаев 

имеется несоответствие между декларируемым и  реаль-
ным составом спортивных БАДов, а в качестве «дополне-
ния» нередко фигурируют запрещенные или  неиденти-
фицируемые вещества [54].

Кроме того, по данным C. Blank и соавт. [55], прием 
энергетиков и спортивных добавок в начале спортивной 
карьеры положительно коррелирует с приемом допинга, 
и в  ряде случаев наркотиков, взрослыми спортсменами. 
Как  бы то ни  было, абсолютное большинство внезапно 
умерших атлетов самостоятельно принимали те или иные 
стимулирующие субстанции. И  это серьезный аргумент 
в пользу того, что в условиях, измененных интенсивными 
тренировками и  спортивным стрессом, морфофункцио-
нальных характеристик миокарда (гипертрофия ЛЖ с на-
рушением вегетативной регуляции ритма сердца), прием 
стимулирующих субстанций может оказать проаритмо-
генное действие и спровоцировать ВСС [56].

Еще  одним распространенным запрещенным в  спор-
те стимулирующим средством является эфедрин. Он по-
вышает работоспособность за  счет активации ЦНС, со-
судодвигательного, дыхательного центров и  прямо-
го симпатомиметического действия на  сердце и  сосуды. 
По  структуре и  действию на  организм эфедрин имеет 
много общего с  амфетамином и  метамфетамином. Ос-
новной причиной запрета этого препарата и  отнесения 
его к  наркотическим послужило развитие зависимости 
от  эфедрина. При  длительном приеме высоких доз эфе-
дрин может вызывать серьезные повреждения миокар-
да, вплоть до  некроза, и  провоцировать развитие угро-
жаемых жизни аритмий [57]. Использование эфедрина 
и других алкалоидов эфедры с эргогенной целью в насто-
ящее время не столь актуально, но они продолжают поль-
зоваться популярностью как сжигатели жира (в том числе 
в  сочетании с  кофеином, потенцирующим кардиотокси-
ческие эффекты эфедрина), и зачастую обнаруживаются 
во множестве спортивных диетических добавок, не явля-
ясь заявленными в официальной прописи.

Довольно популярное вещество – амфетамин, извест-
ный как «легкий» наркотик, способствует развитию ин-
фаркта миокарда, АГ, инсульта, аритмий и ВСС [58]. Дру-
гое вещество из этого же ряда – кокаин, являясь мощным 
симпатомиметиком, способствует развитию кардиомио-
патии с отеком легких и шоком, оказывает на сердце эф-
фект, подобный местным анестетикам, вызывая замед-
ление интервала QTс на  электрокардиограмме (ЭКГ) 
и аритмию [59, 60].

Другими, не  менее популярными, запрещенными 
стимуляторами являются бета2‑агонисты (сальмотерол, 
кленбутерол и др.). Данные средства имеют схожие с эфе-
дрином показания к  применению и  побочные эффекты. 
Установлено, что при длительном применении кленбуте-
рол может вызывать ишемически-подобные нарушения 
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в  миокарде, СН и  ВСС, вследствие симпатико-зависи-
мых аритмий [61]. Однако следует помнить, что эти пре-
параты достаточно широко применяются у спортсменов 
с  бронхиальной астмой физического усилия (при  нали-
чии «терапевтического исключения»), хотя этичность 
их  использования вызывает в  настоящее время жаркие 
споры среди общественности и специалистов [62].

Наиболее часто используемыми недопинговыми сти-
муляторами являются составляющие «энергетических» 
напитков – кофеин, глюкоза, таурин и другие субстанции 
[63]. Безусловно, кофеин является лидером по  популяр-
ности среди легальных эргогенных средств, уже начиная 
с детского возраста. Несмотря на активацию некоторых 
видов деятельности (краткосрочная выносливость, коор-
динация движений, мотивация), он оказывает ряд побоч-
ных эффектов. Хотя в большинстве своем они носят пре-
ходящий характер (тремор, тошнота, диарея, учащенное 
мочеиспускание, чувство сердцебиения), в  литературе 
представлено крайне мало данных об отдаленных эффек-
тах употребления кофеина.

Кофеин оказывает мощное стимулирующее действие 
[64], которое обусловлено конкуренцией к  аденозино-
вым рецепторам в  ЦНС и в  миокарде. Кофеин стимули-
рует образование цАМФ, увеличивает силу и частоту сер-
дечных сокращений, при  этом повышая потребность 
миокарда в  кислороде. Кроме того, кофеин способен 
стимулировать накопление внутриклеточного кальция, 
что  также является одним из  ведущих аритмогенных ме-
ханизмов. Допустимой дневной дозой кофеина для взрос-
лых здоровых лиц является 300–400 мг, но при  этом не-
обходимо учитывать весь потребляемый кофеин (с  про-
дуктами питания, шампунями, кремами и т. д.). Учитывая, 
что содержание кофеина в продуктах лимитируется дале-
ко не всеми производителями, а употребление энергети-
ков является нередко бесконтрольным, фактически днев-
ная норма употребления кофеина превышается спорт
сменами  многократно. Особую опасность представляют 
комбинации кофеина с гуараной, йохимбином, эфедрой, 
алкоголем и др. [65].

Данные комбинации составляют основу многочислен-
ных энергетических напитков и  могут пролонгировать 
интервал QTс на ЭКГ, увеличивая риск развития фаталь-
ных аритмий [66, 67]. Провокация желудочковой тахикар-
дии возможна на  фоне приема известного стимулятора 
йохимбина (блокатора центральных альфа- и  бета-адре-
норецепторов) [68]. Авторы объясняют аритмогенный 
эффект йохимбина антагонизмом к  альфа2‑адренорецеп-
торам волокон Пуркинье и  бета-адренорецепторам ко-
ронарных сосудов с  развитием ишемии миокарда. Дан-
ный факт особенно актуален в случае приема йохимбина 
(или его комбинации с кофеином) на фоне интенсивных 
физических нагрузок [69].

При  употреблении спортсменами различных энерге-
тиков описаны случаи манифестации каналопатий (на-
пример, синдрома Бругада) [69–72]. B. Gray и соавт. [71] 
приведен пример развития тяжелой стрессорной кардио
миопатии на  фоне приема энергетика, содержащего по-
мимо кофеина 1,3‑диметиламиламин  – вещество, име-
ющее структурное сходство с  амфетамином и столь  же 
мощно стимулирующее выброс эпинефрина. Известна 
способность кофеина стимулировать тромбообразова-
ние и  вызывать расстройство гемодинамики, что в  соче-
тании с  интенсивными физическими нагрузками и  обез
воживанием также может провоцировать угрожаемые 
жизни состояния [67, 69–72].

Ввиду наличия у  кофеина собственных кардиотокси-
ческих эффектов и их  возможного потенцирования дру-
гими компонентами, входящими в состав энергетических 
напитков, во  многих странах ограничивается возраст 
продажи стимулирующих напитков и содержание кофеи-
на в энергетиках [5].

Другой популярной группой эргогенных субстан-
ций являются протеиновые коктейли. С одной стороны, 
при однократном приеме они не несут очевидных угроз 
здоровью, а с  другой – избыток экзогенного белка спо-
собен вызвать серьезные нарушения метаболизма, созда-
вая дополнительную нагрузку на почки и поджелудочную 
железу. Самостоятельное негативное последствие может 
иметь присутствие в смеси незаявленных веществ [73].

В качестве примера приводим наблюдение, предостав-
ленное проф. Л. М. Макаровым, изучавшим случай смер-
ти молодого человека 25  лет, который был обнаружен 
мертвым в  своем доме без  признаков насильственной 
смерти. Известно, что погибший вел «здоровый» образ 
жизни, активно посещал тренажерный зал, употреблял 
продукты спортивного питания, преимущественно про-
теинсодержащие, которые были в  большом количестве 
обнаружены рядом с  его телом. При  посмертном иссле-
довании установлено увеличение массы сердца до  390 г. 
По  передней поверхности и  походу коронарных арте-
рий сердце покрыто жировой тканью толщиной до 0,5 см. 
Толщина стенки ЛЖ 1,4 см, правого желудочка  – 0,3 см, 
межжелудочковой перегородки – 1,1 см. Миокард дря-
блый, на  разрезе глинистого цвета, с  очагами неравно-
мерного кровенаполнения. При  судебно-химическом ис-
следовании крови выявлено значительное повышение 
маркера миокардиального некроза – тропонина I. На ос-
новании перечисленного сделано заключение, что  при-
чиной смерти стала вторичная недифференцированная 
кардиомиопатия. Однако ретроспективный анализ един-
ственной ЭКГ умершего позволил установить укороче-
ние интервала QTс до 328 мс при норме до 330 мс. Син-
дром короткого интервала QT ассоциирован с высоким 
риском ВСС, носит как  первичный (врожденный), так 



110 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(6). DOI: 10.18087/cardio.2021.6.n1018

ОБЗОРЫ§
и  вторичный характер, и  может развиваться, в  частно-
сти, при  гиперкальциемии, использовании содержащих 
эфедрин субстанций, карнитиновой недостаточности 
(к  которой могут привести интенсивные нагрузки, при-
ем ААС и  метаболических препаратов типа милдрона-
та. Карнитин, являясь интермедиатом аэробного обмена, 
повышает переносимость интенсивных нагрузок и пред-
упреждает стресс-опосредованное нарушение функции 
миокарда, тогда как  карнитиновая недостаточность (вы-
званная, в том числе, приемом блокаторов окисления сво-
бодных жирных кислот) может приводить к нарушению 
сократительных и электрофизиологических свойств мио
карда) [73]. Возможно, несанкционированное содержа-
ние перечисленных субстанций в  смеси или их  самосто-

ятельный бесконтрольный прием могли спровоцировать 
как дисфункцию миокарда и относительную коронарную 
недостаточность, так развитие фатальных аритмий.

Таким образом, недостаточные знания врачей, тре-
неров и самих пользователей о негативных кардиотроп-
ных эффектах стимулирующих субстанций в  условиях 
их комбинированного бесконтрольного приема на фоне 
интенсивных физических нагрузок могут сделать опас-
ными даже разрешенные средства повышения работо-
способности.

Конфликт интересов не заявлен.
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