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Введение
Рациональное использование диагностических мето-

дов позволяет своевременно выявлять патологические из-
менения, даже на  ранних стадиях. Ультразвуковые иссле-
дования давно стали частью повседневной клинической 
практики во  всех врачебных специальностях, в  том чис-
ле в кардиологии. Трансторакальная эхокардиография со-

четает в себе точность, безопасность, хорошую воспроиз-
водимость, может быть проведена многократно без вреда 
для пациента, не сопровождается ионизирующим излуче-
нием, обладает оптимальным балансом стоимости и  ин-
формативности. Использование различных режимов эхо-
кардиографии позволяет всесторонне изучить структуру 
сердца и параметры внутрисердечной гемодинамики [1], 
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при этом показатели стандартного эхокардиографическо-
го протокола имеют подтвержденную диагностическую 
и прогностическую ценность [2]. В течение многих деся-
тилетий оборудование для  эхокардиографии имело низ-
кую мобильность, ультразвуковые исследования прово-
дились только в специальных отделениях (лабораториях), 
а  врачи ультразвуковой и  функциональной диагностики 
были единственными компетентными исследователями. 
С  развитием технологий оборудование для  проведения 
эхокардиографии миниатюризировалось, а  использова-
ние ультразвукового исследования сердца стало возмож-
ным у постели больного, в более широких клинических си-
туациях, включая критические и  неотложные состояния. 
Это послужило субстратом расширения профессиональ-
ных возможностей врачей клинических дисциплин [3]. 
В 2018 г. был утвержден новый профессиональный стан-
дарт «Врач-кардиолог», согласно которому в  компетен-
ции специалиста указанного профиля включены не толь-
ко понимание и интерпретация данных эхокардиографии, 
но и  проведение трансторакального ультразвукового ис-
следования сердца [4]. Однако стоит отметить определен-
ные противоречия, сохраняющиеся после утверждения 
профессионального стан дарта. Раздел, касающийся эхо-
кардиографии, пока скорее вызывает недоумение и у вра-
чей, и у преподавате лей, ответственных за подготовку кар-
диологов. Кроме того, появились научные данные о  воз-
можности применения ультразвукового исследования 
легких у  кардиологических больных. Это побудило нас 
к созданию данного согласительного документа.

Типы ультразвуковых систем
В  настоящее время доступно ультразвуковое обору-

дование с  различными параметрами, наборами опций 
и диагностическими возможностями. Согласно ГОСТ Р 
56331–2014 [5] по конструктивному исполнению меди-
цинские ультразвуковые диагностические изделия (да-
лее в  тексте синонимы  – ультразвуковые системы, уль-
тразвуковые аппараты, ультразвуковое оборудование, 
ультразвуковые приборы, ультразвуковые сканеры) де-
лятся на  следующие основные варианты исполнения: 
передвижные и  переносные (портативные). В  настоя-
щее время появились новые карманные приборы, кото-
рые относятся к переносным, но по своему размеру они 
меньше портативных и наряду с  остальными могут ис-
пользоваться для  проведения ультразвукового исследо-
вания сердца.

Согласно ГОСТ Р 56331–2014 [5] по  качеству фор-
мируемой диагностической информации и  функцио-
нальным возможностям ультразвуковые системы делятся 
на следующие варианты исполнения: среднего класса, вы-
сокого класса, экспертного класса. Ультразвуковые систе-
мы для  эхокардиографии высокого и  экспертного клас-

са позволяют работать в различных режимах: двумерном 
(B-режиме) (two dimensional  – 2D; B-mode), одномер-
ном (motion  – М), допплеровском импульсноволновом 
(pulsed wave  – PW), допплеровском непрерывноволно-
вом (continuous wave  – CW), допплеровском цветовом 
(color Doppler imaging – CDI), допплеровском тканевом 
(tissue doppler imaging – TDI), недопплеровских режимах 
оценки деформации (speckle tracking imaging – STI, vector 
velocity imaging – VVI), трехмерном (three dimensional – 
3D) или четырехмерном (four dimensional – 4D), а также 
выполнять чреспищеводную эхокардиографию, стресс-
эхокардиографию и  эхокардиографию с  контрастирова-
нием. Как правило, такие ультразвуковые системы имеют 
низкую мобильность и  высокую стоимость. Оборудова-
ние подобного класса в  России сосредоточено в  отделе-
ниях ультразвуковой и функциональной диагностики.

Преимущества переносных ультразвуковых скане-
ров заключаются в их компактности (они имеют меньшие 
размеры и  вес) и  бóльшей мобильности (с их  помощью 
можно осуществить исследование там, где это сложно, 
а иногда и невозможно сделать с помощью стационарно-
го аппарата – в операционных, палатах и отделениях ин-
тенсивной терапии, у постели больного).

Портативные ультразвуковые системы для  эхокар-
диографии, как  правило, относятся к  системам высо-
кого или  среднего класса и  позволяют проводить базо-
вый комплексный анализ В-режима, М-режима, доппле-
ровских режимов (импульсноволновая допплерография, 
непрерывноволновая допплерография, цветовое доп-
плеровское картирование, тканевая допплерография) 
из  трансторакального и  чреспищеводного доступов. 
Обычно они не имеют опций в виде 3D- или 4D-режимов 
эхокардиографии, не  позволяют проводить стресс-
эхокардиографию и  эхокардиографию с  контрастирова-
нием, хотя в  отдельных портативных приборах эти оп-
ции могут быть реализованы. Данные аппараты имеют 
необходимые функции для выполнения эхокардиографи-
ческого исследования в полном объеме [6–8]. С сожале-
нием констатируем, что в настоящее время в Российской 
Федерации нет единого общепризнанного стандартного 
протокола выполнения трансторакальной эхокардиогра-
фии у взрослых, утвержденного нормативными докумен-
тами Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации. Однако ряд клиник ориентируется на  протокол, 
составленный экспертами Европейской ассоциации сер-
дечно-сосудистой визуализации (European Association of 
Cardio vascular Imaging – EACVI) в 2017 г. как стандарти-
зованный для Европы [7].

Также портативные приборы могут быть использова-
ны для качественной оценки при дифференциальной ди-
агностике с вариантами ответа «да / нет» в неотложной 
и  экстренной ситуациях. Портативные ультразвуковые 
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системы имеют меньшую стоимость по сравнению со ста-
ционарными и  доступны существенно более широкому 
кругу врачей-специалистов в плановых, экстренных отде-
лениях, операционных и мобильных бригадах.

Карманные ультразвуковые системы  – самые миниа-
тюрные портативные системы, представляющие со-
бой датчик, который может подключаться к  смартфону 
и  (или) планшету при  наличии в  них специального про-
граммного обеспечения или без такового. Это самые не-
дорогие и доступные системы, которые врач любой спе-
циальности может разместить в кармане халата или сумке, 
постоянно иметь с собой и использовать при первой не-
обходимости. Карманные ультразвуковые системы очень 
просты в использовании, как правило, имеют только эле-
менты управления для  регулировки глубины сканиро-
вания и  оптимизации изображения. Карманные ультра-
звуковые приборы позволяют проводить сканирование 
в  B-режиме и  режиме цветового допплеровского карти-
рования. В  некоторых системах возможно использова-
ние М-режима, при  этом доступные измерения ограни-
чиваются оценкой расстояния и  площади. Карманные 
ультразвуковые системы позволяют сохранять статичные 
и  динамичные изображения в  различных форматах. По-
лученные данные могут быть экспортированы в  систе-
му передачи и  архивации изображений (PACS  – picture 
archiving and communication system) или на внешнюю ра-
бочую станцию для  архивирования и  анализа изображе-
ний. При  всех имеющихся ограничениях сканирование 
проводится в режиме реального времени, и изображения 
имеют приемлемое качество, что  позволяет в  большин-
стве случаев дать ответ на  конкретный клинический во-
прос [9–12].

Исследование с  использованием портативных и  кар-
манных ультразвуковых сканеров может проводиться 
врачами-специалистами различного профиля, в  том чис-
ле кардиологами, при  наличии специальной подготовки 
и  сдачи теоретического и  практического экзаменов. Ис-
пользование карманных систем позволяет выполнять уль-
тразвуковое исследование в любом месте – в точке оказа-
ния помощи.

Основные службы, учреждения и  структурные под-
разделения, в  которых применение портативных и  кар-
манных ультразвуковых диагностических систем потен-
циально может быть полезно в  будущем (с  появлением 
большего количества доказательных данных, при  нали-
чии специальной подготовки и  сдачи соответствующих 
теоретического и практического экзаменов):
• общая врачебная практика [13],
• скорая помощь [14, 15],
• приемные отделения [16, 17],
• блоки реанимации и интенсивной терапии [18],
• фельдшерско-акушерские пункты [19],

• санитарная авиация [14, 20],
• медицинские пункты на спортивных объектах [21],
• медицинские высшие учебные заведения [22].

Крайне важно понимать возможности, ограничения 
и доступность ультразвуковых систем разных классов, оп-
тимальные точки их  размещения, а  также категории со-
трудников, которые могут иметь доступ к  ним при  на-
личии специальной подготовки и  сдачи теоретического 
и  практического экзаменов. Не  менее важно четко пони-
мать, какие типы исследований могут быть выполнены 
на этом оборудовании и ключевую цель этих исследований.

Виды трансторакальных 
эхокардиографических исследований. 
Место фокусного (фокусированного) 
ультразвукового исследования

Эхокардиография может проводиться при  оказании 
медицинской помощи в  экстренной, неотложной и  пла-
новой формах [23, 24]. Существует большое количество 
различных классификаций видов эхокардиографическо-
го исследования в нормативных документах разных стран 
в зависимости от цели и технологического протокола ис-
следования. Для понимания места фокусного (фокусиро-
ванного) ультразвукового исследования приводим разъ-
яснение основных понятий:
1) Стандартная (полная) эхокардиография 

(comprehensive echo) подразумевает выполнение пол-
ного протокола [25].

2) Прицельная (ограниченная) эхокардиография 
(limited echo) – эхокардиография, которая выполня-
ется, как правило, через короткое время после стан-
дартного исследования и требует ответа на единствен-
ный вопрос (обычно это касается динамики процесса). 
При этом нет клинических причин подозревать любые 
изменения вне зоны интереса [25]. Подробный раз-
бор данного вида ультразвукового исследования серд-
ца не входит в задачи данного документа.

3) Фокусная (фокусированная) эхокардиография 
(focus / focused echo) – ультразвуковое исследование 
сердца «у постели больного» с использованием огра-
ниченного набора доступов и позиций с целью выяв-
ления или исключения конкретного заболевания 
или состояния (например, исключить тампонаду серд-
ца) [25, 26].
Стоит отметить, что в  англоязычной литературе ис-

пользуются термины focus / focused, что на русский язык 
можно перевести как  фокусное / фокусированное. В  Фе-
деральном справочнике инструментальных диагности-
ческих исследований (ФСИДИ) [27], утвержденном 
МЗ РФ, зафиксированы термин «фокусированное уль-
тразвуковое исследование сердца» и  его синоним «фо-
кусированная эхокардиография». В то  же время в  оте-
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чественной научной литературе используются терми-
ны «фокусное ультразвуковое исследование сердца» 
или «фокусная эхокардиография» [28–30]. Следует так-
же отметить, что, кроме слова focus, которое может отно-
ситься как к эхокардиографии, так и к ультразвуковым ис-
следованиям других органов, в англоязычной литературе 
есть аббревиатура FoCUS (focus cardiac ultrasound), ко-
торую можно перевести как фокусное ультразвуковое ис-
следование сердца. Поэтому далее по тексту для упроще-
ния используется слово «фокусный».

Стандартная и прицельная эхокардиография, проводи-
мая при оказании медицинской помощи в экстренной, не-
отложной и  плановой формах [23, 24], обычно выполня-
ется врачами диагностических специальностей (врачами 
ультразвуковой диагностики, врачами функциональной 
диагностики). Фокусную эхокардиографию, также прово-
димую при оказании медицинской помощи в экстренной, 
неотложной и  плановой формах, может выполнять врач 
любой специальности, имеющий среди перечня компе-
тенций профессионального стандарта ультразвуковые ис-
следования в  разделе «умения» (анестезиолог-реанима-
толог, кардиолог и  др.), прошедший специальную подго-
товку и сдавший теоретический и практический экзамены.

Целью стандартной эхокардиографии является ком-
плексная качественная и  количественная оценка струк-
турно-функционального состояния сердца, выполнен-
ная по  полному протоколу. Исследование проводится 
в  определенной последовательности, с  использованием 
стандартных позиций трансторакальной эхокардиогра-
фии и комплексной оценки структуры и функции сердца. 
Изображение в обязательном порядке синхронизируется 
с электрокардиограммой (ЭКГ) [7]. Во время исследова-
ния при  необходимости могут использоваться дополни-
тельные доступы, методы и  режимы (контрастирование, 
3D- и 4D-режимы). Исследование выполняется, как пра-
вило, на аппаратах высокого или экспертного класса, ре-
же – портативных. Вопрос класса и типа ультразвукового 
сканера также имеет принципиальное значение, поэтому 
каждый протокол эхокардиографического исследования 
подразумевает обязательное указание названия ультра-
звукового сканера [23]. Результаты исследования вне за-
висимости от  его срочности (экстренная, неотложная 
или плановая форма) оформляются в виде стандартного 
протокола исследования, включающего целый ряд коли-
чественных показателей, который заканчивается заклю-
чением [23, 24].

Фокусное ультразвуковое исследование сердца  – это 
исследование, выполняемое в  месте оказания помощи 
у  постели больного (отделении, приемном покое, на  до-
му и др.) по лимитированному протоколу без синхрони-
зации с ЭКГ чаще всего с помощью портативной или кар-
манной ультразвуковой системы. Исследование прово-

дится в  B-режиме и  режиме цветового допплеровского 
картирования с  ограниченным четко обозначенным ко-
личеством позиций. Как правило, оценка является каче-
ственной с вариантами ответов «да / нет») [26, 31]. Фо-
кусный протокол сжатый, краткий, описывает основные 
патологические изменения или их отсутствие, дает ответ 
на  конкретный вопрос. Основной целью исследования 
являются выявление ряда важных синдромов (например, 
дилатации левых или правых камер сердца, гиповолемии, 
патологического шунтирования крови и  др.) или  прове-
дение дифференциальной диагностики между большими 
группами заболеваний или синдромов с вариантами отве-
тов «да / нет». Отдельно метод может быть использован 
для  выполнения быстрой манипуляции под  контролем 
ультразвукового исследования [32].

По сути, фокусная эхокардиография – это исследова-
ние, предназначенное для принятия решения, или иссле-
дование, дополняющее врачебный клинический осмотр 
или  сопровождающее манипуляцию [18, 33]. Проведе-
ние фокусного ультразвукового исследования не  требу-
ет профессиональной переподготовки по  ультразвуко-
вой или функциональной диагностике. Однако норматив-
ная база, определяющая длительность обучения, уровень 
теоретических знаний и  практических навыков, форму 
проведения экзамена, вопросы аудита, ответственность 
за ошибки и многие другие важные пункты, в настоящее 
время отсутствует.

При  проведении фокусного эхокардиографического 
исследования могут быть использованы карманные уль-
тразвуковые системы. Более того, карманные ультразву-
ковые системы предназначены только для  исследований 
в рамках фокусного протокола и никогда не используются 
для  стандартного ультразвукового исследования сердца. 
Фокусный протокол может быть реализован и на других 
типах ультразвуковых сканеров. Ожидаемые преимуще-
ства и  перспективы использования фокусного исследо-
вания в повседневной работе заключаются в том, что ди-
агноз формируется быстро и  лечение может быть соот-
ветствующим образом изменено в кратчайшие сроки. Все 
это может способствовать улучшению качества оказания 
медицинской помощи. При этом следует помнить, что фо-
кусное ультразвуковое исследование сердца не может за-
менить стандартное эхокардиографическое исследование. 
Сравнительная оценка стандартного и  фокусного видов 
эхокардиографии представлена в табл. 1.

Общие принципы проведения 
фокусной эхокардиографии

При  выполнении фокусной эхокардиографии в  за-
висимости от  клинической ситуации следует использо-
вать необходимые эхокардиографические доступы, как 
при стандартном исследовании [6, 7]:
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• парастернальная позиция 
по длинной оси левого желудочка (ЛЖ);

• парастернальная позиция по короткой оси ЛЖ 
на уровне основания сердца (фокус на аортальный 
клапан);

• парастернальная позиция по короткой оси ЛЖ 
(на уровне митрального клапана, на уровне папилляр-
ных мышц, на уровне верхушки);

• апикальная четырехкамерная позиция;
• апикальная двухкамерная позиция;
• субкостальная позиция длинной оси нижней полой 

вены (НПВ);
• субкостальная четырехкамерная позиция.

Стандартные позиции представлены на рис. 1.
Парастернальная позиция по длинной оси ЛЖ позволя-

ет визуализировать и оценить:
• размеры корня и тубулярной части восходящего отде-

ла аорты;
• состояние и подвижность створок аортального клапа-

на, наличие патологических структур на створках;
• регургитацию на аортальном клапане (качественно), 

в том числе наличие, выраженность и направление 
потоков струи регургитации;

• состояние и подвижность, наличие патологических 
образований на створках митрального клапана;

• регургитацию на митральном клапане (качественно), 
в том числе наличие, выраженность и направление 
потоков струи регургитации;

• передне-задний линейный размер 
левого предсердия (ЛП);

• конечный диастолический 
и систолический линейные размеры ЛЖ;

• диаметр проксимальной части 
выносящего тракта правого желудочка (ПЖ);

• толщину миокарда базального и среднего отде-
ла передней части межжелудочковой перегородки 
(МЖП), сократимость этих сегментов;

• толщину миокарда базального и среднего 
отдела задней (нижнебоковой) 
стенки ЛЖ, сократимость этих сегментов;

• состояние перикарда.
Парастернальная позиция по короткой оси ЛЖ на уров

не основания сердца (фокус на аортальный клапан) позво-
ляет визуализировать и оценить:
• состояние, подвижность и количество створок аор-

тального клапана, наличие патологических структур 
на створках;

• размеры проксимальной и дистальной частей вынося-
щего тракта ПЖ;

• состояние и диаметр легочного ствола;
• состояние и подвижность створок клапана легочного 

ствола и трикуспидального клапана (нет ни одной пози-
ции, в которой трикуспидальный клапан виден цели-
ком), наличие патологических структур на створках;

• регургитацию на клапане легочного ствола и трику-
спидальном клапане (качественно);

Таблица 1. Сравнительная оценка стандартного и фокусного видов эхокардиографического исследования
Признаки Фокусная эхокардиография Стандартная эхокардиография

Где проводят В месте оказания помощи,  
у постели больного

В кабинетах и отделениях ультразвуковой  
и функциональной диагностики, в экстренной 
или неотложной ситуациях – в месте оказания  

помощи, у постели больного

Кто проводит
Врач-специалист (анестезиолог-реаниматолог,  

кардиолог и др.), имеющий специальную подготовку  
и сдавший теоретический и практический экзамены

Врач ультразвуковой диагностики,  
врач функциональной диагностики

Цель / протокол Ограниченное исследование (чаще – дифференциальная ди-
агностика острых состояний) / протокол принятия решения

Полная оценка структурно-функционального со-
стояния сердца / стандартный (полный) протокол

Круг задач Узкий Широкий
Кто принимает клиниче-
ское решение после про-
ведения исследования?

Врач, проводивший фокусную эхокардиографию Врач, направивший больного на стандартную эхо-
кардиографию

Датчики / режимы Секторный ± линейный (конвексный) / режимы определя-
ются протоколом исследования Все необходимые датчики и режимы

Измерения В необходимом объеме В полном объеме
Сохранение данных Выполняется при наличии такой возможности Выполняется всегда

Заключение

Делает врач клинической специальности, проводивший  
исследование, в медицинской карте стационарного / амбула-
торного больного или на отдельном бланке по специальной 
форме, принятой в медицинской организации для фокусных 

ультразвуковых исследований

Делает врач ультразвуковой / функциональной  
диагностики, оформляя Протокол, заканчиваю-

щийся заключением, форма которого зафиксиро-
вана в нормативных документах МЗ РФ [23, 24]

Мобильность используе-
мого оборудования Высокая Низкая
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• наличие патологического сообщения / шунтирования 
кровотока – между аортой и легочным стволом, меж-
ду камерами сердца.
Парастернальная позиция по  короткой оси ЛЖ 

на  уровне митрального клапана позволяет визуализиро-
вать и  оце нить состояние и  подвижность створок ми-
трального клапана.

Парастернальная позиция по  короткой оси ЛЖ 
на  уров не папиллярных мышц позволяет оценить регио-
нарную сократимость миокарда ЛЖ на уровне средних 
сегментов ЛЖ.

Парастернальная позиция по короткой оси ЛЖ на уров
не верхушки позволяет оценить регионарную сократи-
мость миокарда ЛЖ на уровне верхушки ЛЖ.

Апикальная четырехкамерная позиция позволяет визу-
ализировать и оценить:
• соотношение размеров ЛЖ и ПЖ;
• состояние и подвижность створок митрального и три-

куспидального клапанов, их раскрытие;
• регургитации на митральном и трикуспидальном кла-

панах, в том числе наличие, выраженность и направле-
ние потоков струи регургитации;

• межкамерные перегородки и патологические потоки 
через них;

• поперечный и продольный линейные размеры ЛП;

• измерение амплитуды движения фиброзных  
колец митрального и трикуспидального клапа-
нов (mitral annular plane systolic excursion – MAPSE, 
tricuspid annular plane systolic  
excursion – TAPSE);

• регионарную сократимость всех сегментов задней 
части МЖП, боковой стенки ЛЖ и свободной стен-
ки ПЖ.
Апикальная двухкамерная позиция позволяет визуали-

зировать и оценить:
• регионарную сократимость всех сегментов 

нижней и передней стенок ЛЖ;
• состояние и подвижность створок 

митрального клапана, их раскрытие;
• наличие регургитации на митральном клапане 

и направление потоков струи регургитации.
Субкостальная позиция длинной оси НПВ позволяет 

визуализировать и оценить:
• диаметр и степень коллабирования НПВ на вдохе;
• наличие ретроградного кровотока в печеночных 

венах.
Субкостальная четырехкамерная позиция позволяет 

визуализировать и оценить:
• состояние перикарда, коллабирование 

правых камер сердца;

В центре рисунка буквами указаны точки доступа для выведения позиций: a) парастернальный доступ, b) апикальный доступ, 
c) субкостальный доступ. 1 – парастернальный доступ (a), длинная ось ЛЖ; 2–5 – парастернальный доступ (a), короткая ось 
на уровне основания сердца – фокус на аортальный клапан, митральный клапан, папиллярные мышцы, верхушку; 
6 – апикальный доступ (b), четырехкамерная позиция; 7 – апикальный доступ (b), двухкамерная позиция; 
8 – субкостальный доступ (c), визуализация НПВ; 9 – субкостальный доступ (c), четырехкамерная позиция.

1

2

3

4 5

a

b
c

6

7

8 9

Рисунок  1. Позиции при проведении фокусного протокола ультразвукового исследования сердца
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• межкамерные перегородки 

и патологические потоки через них.
Чаще всего исследование проводится в положении па-

циента на левом боку, левая рука находится под головой 
пациента, с  последующим поворотом на  спину. Точки 
на  рис.  1 указаны для  лучшего понимания топографиче-
ских ориентиров. В точках 1 и 2 исследование проводится, 
когда пациент лежит на левом боку. В точке 3 исследова-
ние удобнее всего проводить в положении пациента лежа 
на спине. В отдельных клинических ситуациях при прове-
дении эхокардиографии пациент может находиться в вы-
нужденном положении, например, на спине или полусидя.

Объем исследования будет определяться клинической 
ситуацией. При необходимости и наличии у врача соот-
ветствующей компетенции фокусную эхокардио графию 
можно дополнить фокусным ультразвуковым исследова-
нием легких: оценка В-линий и  степени выраженности 
гидроторакса [34] (см. раздел по  фокусному ультразву-
ковому исследованию легких). При выявлении жидкости 
в плевральных полостях во время проведения фокусной 
оценки сердца необходимо указывать этот факт в заклю-
чении.

Наиболее часто фокусная эхокардиография использу-
ется для [26]:
• оценки размеров камер сердца 

(дилатация или уменьшение), толщины стенок;
• оценки систолической функции ЛЖ 

и ПЖ и регионарной сократимости стенок;
• определения размеров аорты 

и выявления признаков ее расслоения;
• определения размеров 

крупных сосудов (аорты, НПВ);
• выявления и оценки выраженности клапанных регур-

гитаций, значительных ограничений подвижности 
створок клапанов;

• оценки наличия жидкости в полости перикарда 
(исключение – тампонады сердца);

• оценки волемического статуса;
• выявления дополнительных внутрисердечных и пара-

кардиальных образований.
Своевременное фокусное ультразвуковое исследова-

ние сердца обеспечивает ускорение принятия решения 
и  более точный диагноз, чем  стандартный клинический 
осмотр для  большинства сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а результаты фокусной эхокардиографии хорошо 
коррелируют со стандартной эхокардиографией [35–39]. 
Важно понимать разные задачи фокусной и стандартной 
эхокардиографии. Фокусное исследование  – это допол-
нение к клиническому осмотру, основная цель которого – 
выявление структурных и  функциональных нарушений, 
объясняющих клиническую ситуацию, или  оценка дина-
мики выявленных ранее патологических изменений.

Возможный вариант оформления протокола фокус-
ной эхокардиографии приведен в приложении 1.

Области применения фокусных 
ультразвуковых исследований в кардиологии

Рационально использовать фокусные исследования 
сердца и легких для скрининга заболеваний сердца, в ка-
честве дополнительного клинического инструмента, ко-
торый позволяет проводить раннюю диагностику, оце-
нивать прогноз, помогает выбрать правильную тактику 
ведения пациента. Важно понимать, что этот подход яв-
ляется не только инструментом скрининга, но и вспомо-
гательным методом в экстренной и неотложной помощи, 
предоставляет необходимую информацию для  диагно-
стики и  немедленного начала лечения, однако он не  мо-
жет заменить стандартную эхокардиографию, которая 
при  необходимости должна быть проведена после вы-
полнения фокусного исследования [40].

У  пациентов с  клиническим подозрением на  за
стойную сердечную недостаточность фокусная эхо-
кардиография может быть ярким примером продол-
жения объективного осмотра, позволяя выявить ряд 
прямых признаков поражения сердца и  существенно 
увеличить информативность классических симптомов 
и  признаков задержки жидкости в  организме больно-
го  хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
[41–44]. Так, фокусная эхокардиография позволя-
ет определить дилатацию камер, толщину стенок, ре-
гионарные нарушения сократимости, глобальную со-
кратимость ЛЖ, выявить митральную, аортальную, 
трикуспидальную и  легочную регургитации, застой 
в  легких (B-линии при  фокусном ультразвуковом ис-
следовании легких), отсутствие коллабирования НПВ 
и др. В работе Razi et al. было показано, что врач, про-
шедший короткое обучение (20 тренировочных ис-
следований), способен выделить пациентов со  сни-
женной фракцией выброса ЛЖ, что  позволит начать 
терапию сердечной недостаточности сразу после по-
ступления пациента в стационар [45].

В последнее время большое внимание уделяется обна-
ружению так называемых B-линий при  ультразвуковом 
исследований легких. Увеличение количества В-линий 
характерно для  различных интерстициальных измене-
ний в легких, в том числе как проявление застойных яв-
лений [40, 46]. Проведенный мета-анализ показал [47], 
что  ультразвуковое исследование легких более чувстви-
тельно, чем  рентгенография органов грудной клетки 
в выявлении застоя в легких. В небольших рандомизиро-
ванных клинических исследованиях (LUS-HF, n=123 па-
циента и CLUSTER-HF, n = 126 пациентов) было пока-
зано, что  ведение тяжелых пациентов с  ХСН после вы-
писки из стационара с использованием ультразвукового 
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исследования легких позволяет снизить риск повторных 
декомпенсации ХСН [48, 49].

При  фибрилляции предсердий фокусное ультразвуко-
вое исследование сердца позволяет определить размеры 
ЛП и  сократительную функцию ЛЖ, что  может помочь 
в определении тактики ведения пациентов.

У  нестабильных пациентов фокусное ультразвуко-
вое исследование сердца предоставляет важную инфор-
мацию и  помогает выявлять / исключать различные па-
тологические состояния, оценивать клинический статус 
и прогноз [10, 36]. Основная задача исследования на пер-
вом этапе  – провести дифференциальный диагноз ряда 
состояний, характеризующихся сходными клинически-
ми симптомами, но  имеющих разную тактику ведения 
(острый коронарный и  острый аортальный синдромы 
при острой боли в груди, тромбоэмболия легочной арте-
рии, тампонада сердца и т. д.). В литературе было предло-
жено много протоколов фокусного ультразвукового ис-
следования сердца для  стандартизации процедуры (при-
ложение 2). При  этом нередко в  подобные протоколы 
включен как анализ сердца, так и других структур.

Например, для  дифференциальной диагностики ост
рой одышки в  случае высокой вероятности кардиальной 
причины может быть использован протокол RADiUS 
(Rapid Assessment of Dyspnea with UltraSound – быстрая 
оценка одышки с  помощью ультразвукового исследова-
ния), состоящий из 4 основных и 1 дополнительного ком-
понента [50].
• Оценка сердца (наличие выпота в перикарде / тампо-

нада; размеры и сократительная функция ПЖ и ЛЖ; 
признаки нагрузки на правые отделы сердца).

• Оценка НПВ (диаметр, спадение на вдохе).
• Оценка плеврального пространства (наличие выпота, 

пневмоторакс).
• Оценка легких.
• При необходимости (дополнительный компонент) 

исключение тромбоза вен нижних конечностей.
У  пациентов с  острой одышкой без  явного кардиаль-

ного анамнеза фокусные ультразвуковые исследования 
сердца и  легких целесообразно проводить в  другой по-
следовательности с  целью дифференциального диагно-
за между острой сердечной и дыхательной недостаточно-
стью (рис. 2). При этом при острой дыхательной недоста-
точности ультразвуковое исследование легких позволяет 
дифференцировать пневмоторакс от плеврального выпо-
та [46] (см. раздел по фокусному ультразвуковому иссле-
дованию легких).

У пациентов с шоком фокусное ультразвуковое иссле-
дование может быть полезно для  диагностики, ведения 
и  мониторинга эффективности лечения. Размеры камер 
сердца, систолическая функция ЛЖ, диаметр и  коллаби-
рование НПВ, расхождение листков перикарда и застой 

в легких (В-линии) возможно оценить у пациента при по-
дозрении на кардиогенный шок [52].

При  тампонаде сердца фокусное ультразвуковое ис-
следование может быть полезно для  выявления жидко-
сти между листками перикарда и  признаков сдавления 
сердца, а  также помогает выбрать наилучший доступ 
для  перикардиоцентеза или  выполнения фенестрации 
перикарда [53].

Небольшое количество литературных данных ука-
зывает на то, что результаты фокусного ультразвукового 
исследования НПВ коррелируют с  центральным веноз-
ным давлением [54] и в некоторых ситуациях исследова-
ние НПВ позволяет оценить волемический статус паци-
ента. Для  оценки волемического статуса используют из-
менения диаметра НПВ в  зависимости фаз от  дыхания 
(∆НПВ) [55]. Для  этого были разработаны различные 
индексы: индекс коллабирования НПВ для  пациентов 
на  спонтанном дыхании [56], индекс растяжения НПВ 
у пациентов на искусственной вентиляции легких по фор-
муле C. Barbier et al. [57] или M. Feissel et al. [58].

При  фокусном ультразвуковом исследовании НПВ 
на  начальном этапе можно выделить 3 основные состо-
яния: нормальная, «плоская» и  «полнокровная» НПВ. 
Нормальная НПВ (эуволемия) – диаметр НПВ составля-
ет 1,2–2,1 см [7, 59], коллабирование НПВ на  вдохе бо-
лее 50 % от  исходного диаметра. «Плоская» НПВ (ги-
поволемия)  – передне-задний размер НПВ составляет 
менее 1,2 см, коллабирование НПВ на  вдохе более 50 % 
от исходного диаметра. Кроме абсолютной гиповолемии, 
«плоская» НПВ визуализируется при  перераспредели-

А-линии 
билатерально

Некардиальная 
причина 
одышки

Некардиальная 
причина 
одышки

Некардиальная 
причина одышки

Коллабирует >50%

ФВ ЛЖ ≥40%

Митральная 
регургитация: 

умеренная 
или тяжелая

Митральная/ 
трикуспидальная 

регургитация: 
умеренная 
или тяжелая

ФВ ЛЖ <40%

Кардиальная 
причина одышки

Фокальные 
множественные В-линии

Диффузные множественные 
билатеральные В-линии

УЗИ ЛЕГКИХ

УЗИ СЕРДЦА

УЗИ НПВ

ДА НЕТ

• Бронхиальная 
   астма
•Хроническая 
  обструктивная 
  болезнь легких

• Отек легких
• Интерстициальная 
   пневмония/пневмонит
• Легочный фиброз
• Острый респираторный 
   дистресс-синдром

• Пневмония
• Пневнонит
• Ателектаз
• Инфаркт легкого
• Ушиб легкого
• Плеврит
• Неоплазия

Рисунок  2. Алгоритм диагностики причин острой одышки 
на основе анализа ультразвукового исследования легких, 
сердца и НПВ. Адаптировано из K. Kajimoto et al. [51]
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тельных шоках и  повышении внутрибрюшного давле-
ния. «Полнокровная» НПВ – диаметр НПВ составляет 
более 2,1 см [59, 60], коллабирование НПВ на вдохе ме-
нее 50 % от исходного диаметра, такая НПВ характерна 
для  увеличения давления в  правых отделах сердца, пере-
грузки объе мом, обструктивного и кардиогенного шоков. 
При  этом метод оценки волемического статуса на  осно-
вании фокусного исследования НПВ имеет те  же огра-
ничения, что и  измерение центрального венозного дав-
ления, особенно у  пациентов с  повышением давления 
в правых отделах сердца. Поэтому в идеале оценка воле-
мического статуса должна быть дополнена фокусным уль-
тразвуковым исследованием легких для уточнения такти-
ки инфузионной терапии [61]. Фокусное ультразвуковое 
исследование НПВ не может заменить инвазивное иссле-
дование центральной гемодинамики [62, 63].

На всех этапах оказания медицинской помощи фокус-
ное ультразвуковое исследование помогает дифференци-
ровать синдром боли в груди. Фокусная эхокардиография 
позволяет визуализировать аномалии движения стенок 
и исследовать функцию ЛЖ, выявить расширенный ПЖ 
с гипокинезией свободной стенки, оценить размер и мор-
фологию восходящей аорты, обнаружить аортальную 
регургитацию и выпот в перикарде. Это один из первых 
шагов к  дифференциальной диагностике острого коро-
нарного синдрома, острого аортального синдрома, тром-
боэмболии легочной артерии, перикардита. В табл. 2 при-
ведены некоторые клинические состояния и соответству-

ющие им параметры, которые могут быть определены 
при  использовании фокусного ультразвукового исследо-
вания.

Фокусное ультразвуковое 
исследование легких

Ультразвуковое исследование легких  – относительно 
новый диагностический инструмент, позволяющий выя-
вить ряд патологических состояний, сопровождающих-
ся изменениями в  паренхиме легких и  плевральных по-
лостях. Ультразвуковое исследование легких изначаль-
но позиционировалось, как метод экспресс-диагностики 
причин внезапно возникшей одышки, позволяющий оп-
тимизировать и ускорить диагностический процесс [64–
66]. По  данным литературы, метод демонстрирует вы-
сокую чувствительность и  специфичность в  выявлении 
оте ка легкого, пневмоторакса, гидроторакса [40, 67–69]. 
Ультразвуковое исследование легких включено в алгорит-
мы, дополняющие исследование сердца, для  выявления 
причин острой дыхательной недостаточности.

В  сочетании с  высокой диагностической ценностью 
к  достоинствам ультразвукового исследования легких 
также можно отнести техническую простоту выполне-
ния и  воспроизводимость метода. Ультразвуковое иссле-
дование легких в рамках фокусного протокола не требует 
длительного обучения для врачей-кардиологов, обладаю-
щих базовыми навыками эхокардиографии, с целью выяв-
ления интерстициального синдрома, пневмоторакса и ги-

Таблица 2. Параметры фокусного ультразвукового исследования при неотложных состояниях
Состояния Оцениваемые параметры Название протокола*

Острая  
сердечная  
недостаточность

• Размеры камер сердца 
• Сократимость желудочков 
• НПВ 
• Ультразвуковой профиль легких

RUSH 
RUSH-HIMAP

Шок

• Размеры камер сердца 
• Сократимость желудочков 
• НПВ 
• Сепарация листков перикарда 
• Коллабирование камер сердца

BLEEP 
EGLS 
FATE 
RUSH 
RUSH-HIMAP

После остановки сердца

• Размеры камер сердца 
• Сократимость желудочков 
• Сепарация листков перикарда 
• Наличие и тяжесть патологических трансклапанных потоков 
• Наличие тромбов в полостях сердца

CAUSE 
FEEL 
FEER

Травма груди

• Сократимость желудочков 
• Наличие жидкости между листками перикарда  
   и в плевральных полостях, признаки тампонады сердца 
• Признаки дисфункции клапанов сердца 
• Признаки разрыва межкамерных перегородок

BEAT 
FAST 
FATE

Боль в груди

• Размеры камер сердца 
• Сократимость желудочков 
• Размеры аорты, признаки расслоения аорты 
• Признаки дисфункции клапанов сердца 
• Наличие жидкости между листками перикарда  
   и в плевральных полостях

RUSH-HIMAP

* – полные названия протоколов с переводом ссылками на них указаны в приложении 2.
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дроторакса [4, 70, 71]. Необходимо упомянуть, что  ос-
воение методики ультразвукового исследования легких 
в  полном объеме требует прохождения многоэтапной 
и многочасовой программы обучения [72–74].

Данный документ не охватывает особенностей ультразву-
кового исследования легких при COVID 19. Этому вопросу 
посвящены отдельные методические документы [75, 76].

Общие принципы проведения 
ультразвукового исследования легких

Ультразвуковой аппарат
Для  ультразвукового исследования легких предполагает-

ся использование той же аппаратуры, что и для эхокардиогра-
фии, описанной в подразделе «Типы ультразвуковых систем».

Рядом авторов рекомендуется при  отсутствии пред-
установленного в  ультразвуковом аппарате режима ис-
следования легких отключить сглаживание и  алгоритм 
подавления артефактов (многолучевое сканирование 
и  гармоническая визуализация), а  также уменьшить ди-
намический диапазон [77, 78]. Ультразвуковое исследова-
ние легких может выполняться разными типами датчиков, 
но предпочтительнее конвексный в обычной абдоминаль-
ной программе без  значительной постобработки изобра-
жения или линейный в режиме сканирования поверхност-
ных органов. Фазированный секторный датчик менее ин-
формативен из-за  малой ширины зоны визуализации 
на  уровне поверхности легкого, что не  позволяет осмо-
треть ее в одном скане на достаточном протяжении, но он 
может применяться при отсутствии других датчиков.

Методика выполнения
Датчик устанавливается перпендикулярно или  парал-

лельно ребрам таким образом, чтобы ультразвуковое ок-
но обеспечивало доступ к легкому в межреберном проме-
жутке. Перпендикулярная установка датчика позволяет 
работать быстрее, но при этом ограничивается ультразву-
ковое окно. При  выявлении патологических артефактов 
для  более подробного осмотра зоны поражения датчик 
устанавливается параллельно ребрам. Ограничения визу-
ализации могут возникать при ожирении [79].

Методика и  объем исследования зависят от  выявляе-
мой патологии (табл. 3).

Семиотика ультразвукового исследования легких ба-
зируется на анализе ультразвуковых изображений реаль-
ных анатомических объектов (мягкие ткани, ребра, плев-
ральная полость) и  различных ультразвуковых артефак-
тов (А-линии, В-линии), вызванных взаимодействием 
ультразвука и воздуха (табл. 4) [65].

Выявляемые ультразвуковые признаки, артефакты и  их 
сочетания формируют ультразвуковые профили, соответ-
ствующие тому или иному состоянию (приложение 3).

Ультразвуковая картина 
нормального легкого (А-профиль)

Ультразвуковая картина нормального легкого соответ-
ствует А-профилю в двухмерном режиме и представлена 
на рис. 3. Анатомическим ориентиром являются попереч-
ные срезы ребер, дающие акустические тени. Однако сле-
дует учитывать, что за хрящевой частью ребер тень не вы-
раженная. За мягкими тканями межреберья визуализиру-
ются плевральная линия с признаком скольжения легкого 
и множественные горизонтальные А-линии.

А-линии представляют собой реверберации по  типу 
повторного эха и  возникают вследствие многократного 
переотражения ультразвуковых волн между апертурой 
датчика и  поверхностью воздушного легкого. Они явля-
ются признаком нормального состояния субплевральных 
отделов легкого и висцеральной плевры [83].

В норме могут выявляться единичные В-линии, менее 
трех в одном межреберном промежутке. Они представля-
ют собой артефакты по типу хвоста кометы [83].

Физическая природа и  патоморфологическая осно-
ва этого артефакта точно не установлена, однако ряд ав-
торов предполагают, что В-линии возникают вследствие 
многократных ревербераций на  уровне междольковых 
перегородок [83].

В  одномерном (М-режиме) в  ближнем поле реги-
стрируются линейные относительно неподвижные сиг-
налы над плевральной линией, исходящие от мягких тка-
ней грудной клетки; в  дальнем поле  – сигналы, напоми-
нающие песчаный берег, соответствующие скольжению 
поверхности легкого, так называемый признак морско-
го берега (рис. 4). Подобная ультразвуковая картина ука-
зывает на  нормальное скольжение легкого и  позволяет 
исключить пневмоторакс.

Ультразвуковая картина 
интерстициального синдрома (В-профиль)

Для  интерстициального синдрома характерна реги-
страция множественных В-линий – трех и более в одном 
межреберье [84–86] (рис. 5).

Появление множественных В-линий характерно 
для ряда состояний (табл. 5) [67, 87]:
• отека легкого, в том числе кардиогенного;
• декомпенсации хронической 

сердечной недостаточности;
• интерстициальных заболеваний легких;
• пневмонии / пневмонита;
• респираторного дистресс-синдрома и др.

Ультразвуковая картина интерстициального синдрома 
кардиогенного генеза обычно характеризуется наличием 
симметричных билатеральных множественных В-линий 
(В-профиль) без  изменения плевральной линии. Интер-
стициальный синдром предположительно кардиогенно-
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Таблица 3. Положение пациента и области исследования в зависимости от патологии

Патология Положение 
пациента Область исследования Методика исследования*

Интерстициальный синдром 
кардиогенного генеза [80] Лежа на спине Передняя и боковые  

поверхности грудной клетки Сканирование 4 или 8 зон

Пневмоторакс [67, 81] Лежа на спине Передняя и боковые  
поверхности грудной клетки

Исследование межреберных промежутков 
от передних к латеральным отделам грудной 

клетки на стороне пневмоторакса

Гидроторакс [82]
Сидя** Боковая и задняя  

поверхности грудной клетки Исследование нижних межреберий

Лежа на спине*** Боковая поверхность  
грудной клетки

Исследование выполняется  
из наиболее дорзальных отделов

* – методика описана в соответствующем разделе; ** – предпочтительно и наиболее информативно;  
*** – используется при невозможности выполнения исследования сидя либо на боку.

Рисунок  3. Ультразвуковая картина  
нормального легкого в двухмерном режиме 
(А-профиль). Стрелками показаны А-линии

Рисунок  4. Ультразвуковая картина  
нормального легкого. Признак морского  
берега в М-режиме

Таблица 4. Ультразвуковые признаки и артефакты, выявляемые при ультразвуковом исследовании легких [79]

Ультразвуковые признаки / артефакты Описание

Плевральная линия Яркая гиперэхогенная линия, визуализирующаяся позади  
мягких тканей межреберья между акустическими тенями от ребер

Скольжение легкого Движение плевральной линии в плоскости согласовано с актом дыхания (lung sliding)

А-линии Горизонтальные акустические артефакты – гиперэхогенные линии,  
параллельные плевральной линии и повторяющиеся через одинаковые расстояния

B-линии (артефакты  
по типу хвоста кометы)

Вертикальные линейные артефакты от плевральной линии до конца сектора  
ультразвукового сканирования, визуализируются без затухания, совершают  
движение синхронно со скольжением легкого

Точка легкого
Зона, соответствующая границе пневмоторакса, где регистрируется попеременное  
появление признаков наличия и отсутствия пневмоторакса, обусловленное дыханием 
при фиксации датчика в точке сканирования
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го генеза может быть вызван снижением насосной функ-
ции сердца и патологиями клапанного аппарата, выявляе-
мыми при эхокардиографии [88, 89].

Для  выявления застоя жидкости в  легких кардиоген-
ного генеза используют методику сканирования перед-
ней и  боковой поверхностей грудной клетки в  положе-
нии больного лежа на  спине по  8- или  4-зональной ме-
тодике ( рис.  6) [80, 90, 91]. Повторные исследования 
следует выполнять в одном и том же положении, так как 
на число В-линий влияет положение пациента (при поло-
жении на спине выявляется большее их число) [92].

Наличие легочного застоя можно оценивать с  помо-
щью количественного и балльного метода (табл. 6). Пер-
вый (количественный) предполагает суммирование чис-
ла В-линий во всех зонах. При использовании балльного 
метода суммируется количество «положительных» зон 
с В-линиями в количестве трех и более [84].

Ультразвуковая картина пневмоторакса
При  подозрении на  пневмоторакс проводится по-

следовательное исследование межреберных промежут-
ков от  передних к  латеральным отделам грудной клетки 
на  стороне пневмоторакса [81, 93]. В  области, соответ-
ствующей пневмотораксу, отмечаются: отсутствие при-
знака скольжения легкого и  В-линий, наличие множе-
ственных А-линий. Наиболее специфичным ультразвуко-
вым признаком пневмоторакса является выявление так 
называемой точки легкого. Точка легкого соответствует 
границе пневмоторакса, где регистрируется поперемен-
ное появление признаков наличия и  отсутствия пневмо-
торакса, обусловленное дыханием при  фиксированном 
датчике в точке сканирования [81, 94]. Однако не следу-
ет забывать, что  точка легкого может регистрировать-
ся и у  пациентов с  буллами легких, при  утолщении и  ад-
гезии плевры [95]. В М-режиме, в отличие от выявляемо-

Таблица 6. Оценка выраженности застоя  
по данным ультразвукового исследования легких

Количество 
зон исследо- 

вания

Метод  
оценки Результат

4 Балльный  
[85, 86]

0 баллов – <3 В-линий в одной зоне.  
1 балл – ≥3 В-линий в одной зоне. 
Итог: число баллов

8

Количест- 
венный [86] Сумма В-линий во всех зонах

Балль- 
ный [84]

0 баллов – <3 В-линий в одной  
зоне. 1 балл – ≥3 В-линий в одной зоне. 
Итог: число баллов

Таблица 5. Дифференциальная диагностика интерстициального синдрома [87]

Признак Кардиогенный отек легких Острый респираторный 
дистресс-синдром

Интерстициальная 
пневмония

Клиническое течение

Острая сердечная недостаточ-
ность или декомпенсация  
хронической сердечной  

недостаточности 

Острое Острое, подострое  
или хроническое

В-линии

Множественные двухсторонние 
диффузные В-линии, в основном 

в области передних отделов  
грудной клетки

Множественные, рассеян-
ные двухсторонние диффузные 
В-линии. В-линии отсутствуют 
над непораженными участками 

легкого

Чаще локализуются  
в базальных отделах

Морфология поверхности плевры Не изменена, гладкая Изменена Изменена
Субплевральная консолидация Нет Есть Нет / есть
Плевральный выпот Обычно есть, двусторонний Есть / нет Обычно нет

Эхокардиография Патологические изменения В начале норма
Могут быть признаки дисфунк-

ции ПЖ или легочной гипер-
тензии при длительном течении

Рисунок  5. Ультразвуковая картина  
легкого с B-линиями (указаны стрелками)
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го в  норме признака морского берега, регистрируются 
линейные неподвижные сигналы во всем поле исследова-
ния – признак штрихкода (barcode sign) (рис. 7).

Ультразвуковая картина плеврального выпота
Ультразвуковое исследование легких позволяет бы-

стро и  точно выявить наличие жидкости в  плевральных 
полостях [40].

Признаком наличия жидкости в плевральной полости 
является выявление эхонегативного пространства между 
висцеральным и париетальным листками плевры (рис. 8) 
[67]. При  достаточном объеме возможно оценить эхо-
генность выпота, наличие включений, спаек, шварт, нало-
жений фибрина, что позволяет косвенно судить о харак-
тере патологического процесса (транссудат, экссудат, эм-
пиема, гемоторакс).

Для  количественной оценки выпота предложен ряд 
формул, позволяющих достаточно точно, используя про-
стые измерения, рассчитать объем жидкости в плевраль-
ной полости. Датчик во  время измерений необходи-
мо располагать строго перпендикулярно к  оси тела. Ис-
следование выполняется по задней подмышечной линии 
конвексным или  секторным фазированным датчиком. 
Изображение в  В-режиме для  последующих измерений 

должно быть получено в  конце выдоха и  включать плев-
ральный выпот, коллабированное легкое и  диафрагму 
(рис. 8). Выполняется измерение расстояния от  основа-
ния легкого до вершины купола диафрагмы – А (рис. 8). 
Высоту плеврального выпота измеряют между наивыс-
шей точкой плеврального выпота и  диафрагмальным си-
нусом, которые выявляют при  перемещении датчика 
к выше- и нижележащим межреберьям – В (рис. 8).

Предложенные далее формулы разработаны для  ра-
боты с изображениями, полученными с использованием 
конвексного датчика.

Объем выпота (мл) = 
(А (cм) + В (cм)) × 70 [96, 97].

Формула включает две переменные. Рассчитанный 
объем при  сопоставлении с  фактическим аспирирован-
ным объемом выпота демонстрирует высокую корреля-
цию [внутриклассовый коэффициент корреляции (ICC) 

Рисунок  6. Области сканирования легких 
с использованием 8- и 4-зональной методики для выявления 
интерстициального синдрома кардиогенного генеза

a

b

Рисунок  7. Ультразвуковая картина пневмоторакса.  
a – В-режим. А-линии обозначены стрелками.  
b – М-режим. Линейные неподвижные сигналы 
во всем поле исследования – признак штрихкода
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0,835 (95 % доверительный интервал (ДИ): 0,687–
0,913)] [96].

Также предложен модифицированный упрощенный 
вариант данного уравнения:

Объем выпота (мл) = 
100 × В (cм) [96]

При  использовании данной формулы для  расчета 
объе ма достаточно одного измерения, что упрощает зада-
чу и экономит время исследователя, с сохранением доста-
точно высокой точности [хICC – 0,798 (95 % ДИ: 0,651–
0,888)] [96].

Заключение
Фокусная эхокардиография позволяет получить базис-

ную информацию о морфологии и функции сердца, оце-
нить динамику отдельных важных показателей. Фокусное 
ультразвуковое исследование легких, дополняя фокусную 
эхокардиографию, позволяет в режиме реального време-
ни получить информацию о состоянии легких и плевраль-
ных полостей и может стать ценным диагностическим ин-
струментом в ежедневной практике кардиолога.

Эти методы расширяют физикальное обследование 
с  помощью ультразвукового фокусного протокола, на-
правленного на  достижение быстрой диагностики, ран-
него лечения и  базового мониторинга сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Это ограниченный метод, но  он 
быстрый, воспроизводимый и  простой в  исполнении. 
Обучение врачей разных специальностей может быть 
непродолжительным по  времени, но  наполненным важ-
ной информацией. Фокусный протокол следует рассма-
тривать не как  замену полноценного эхокардиографи-
ческого исследования, а как  клинический инструмент, 
подобный стетоскопу, для ранней диагностики (у посте-
ли больного), определения этиологии, патофизиологии 
и  прогноза события, помогающий выполняющему про-
токол врачу быстро принимать решения по тактике лече-
ния пациента.

Список аббревиатур
BLUE – Bedside Lung Ultrasound in Emergency 
(экстренное первичное (прикроватное) 
ультразвуковое исследование легких)
CW – Continuous Wave 
(непрерывноволновая допплерография)
MAPSE – Mitral Annular Plane Systolic Excursion 
(систолическая экскурсия фиброзного 
кольца митрального клапана)
PACS – picture archiving and communication system
PLAX – Parasternal Long AXis 
(парастернальная позиция по длинной оси)

PSAX – Parasternal Short AXis (парастернальная 
позиция по короткой оси)
PW – Pulsed Wave (импульсноволновая допплерография)
RADiUS – Rapid Assessment of Dyspnea with UltraSound 
(быстрая оценка одышки с помощью 
ультразвукового исследования)
TAPSE – Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion 
(систолическая экскурсия фиброзного 
кольца трехстворчатого клапана)
TDI – Tissue Doppler Imaging 
(тканевая допплерография)
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
МЖП – межжелудочковая перегородка
НПВ – нижняя полая вена
ПЖ – правый желудочек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиография

Статья поступила 02.09.2021

a

b

Рисунок  8. Измерения для расчета объема плеврального выпота.  
а – схема. b – эхограмма. А – расстояние от осно     ва ния кол  ла би-
рованного легкого до вершины купола диафрагмы. В – высота 
плеврального выпота. Адаптировано из M. Hassan et al. [96]
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Приложение 1. Возможный вариант оформления протокола фокусной эхокардиографии

1.  Название клиники / учреждения

2.  Отделение, в котором выполнено исследование

3.  Условия проведения (ИВЛ; положение на спине, сидя и т. п.; характер ритма сердца – тахикардия, брадикардия, фибрилляция 
предсердий и т. п.)

4.  Дата, время

5.  Название аппарата, на котором проведено исследование

6.  Обязательное уточнение, что выполненный протокол фокусный

7.  ФИО пациента, возраст

8.  Диагноз при поступлении / обращении и / или цель исследования

9.  Описательная часть

10. Заключение

Протокол может быть записан как отдельно, так и в структуре дневника / обхода /  
первичного осмотра. 
В описательной части Протокола в зависимости от цели фокусного ультразвукового исследования сердца 
могут быть отражены следующие параметры. 
– Диаметр корня аорты на уровне синусов из левого парастернального доступа по длинной оси ЛЖ. 
При необходимости дополнительно измеряется максимальный диаметр тубулярной части восходящего 
отдела аорты. При этом позиция может быть модифицирована и / или дополнена правой парастернальной 
для оптимальной визуализации аорты на этом уровне. Измеряется в мм. 
– Подвижность створок аортального клапана: ограничена / не ограничена. 
– Аортальная регургитация: да / нет (при наличии степень – легкая, умеренная, тяжелая). 
– Размер ЛП из парастернального доступа по длинной оси ЛЖ. Измеряется в мм. 
– Подвижность створок митрального клапана: ограничена / не ограничена. 
– Митральная регургитация: да / нет (при наличии степень – легкая, умеренная, тяжелая). 
– Подвижность створок трикуспидального клапана: ограничена / не ограничена. 
– Трикуспидальная регургитация: да / нет (при наличии степень – легкая, умеренная, тяжелая). 
– Подвижность створок клапана легочного ствола: ограничена / не ограничена. 
– Регургитация на клапане легочного ствола: да / нет (при наличии степень – легкая, умеренная, тяжелая). 
– Конечный диастолический размер ПЖ на уровне базальных и срединных отделов в апикальной  
      четырехкамерной позиции. Измеряется в мм. 
– Толщина МЖП из парастернального доступа по длинной оси ЛЖ. Измеряется в мм. 
– Толщина задней стенки ЛЖ из парастернального доступа по длинной оси ЛЖ. Измеряется в мм. 
– Конечный диастолический размер ЛЖ из парастернального доступа по длинной оси ЛЖ.  
      Измеряется в мм. 
– Конечный систолический размер ЛЖ из парастернального доступа по длинной оси ЛЖ.  
      Измеряется в мм. 
– Снижение сократимости ЛЖ: да / нет; оценивается из парастернального  
     доступа по длинной / короткой оси ЛЖ, апикальных двух- / четырехкамерных позиций. 
– Снижение сократимости ПЖ: да / нет; оценивается из апикальной четырехкамерной позиции. 
– Жидкость в полости перикарда: да / нет (при наличии указывается максимальная толщина слоя / 
      жидкости в диастолу в мм). 
– Диаметр НПВ из субкостальной позиции. Измеряется в мм. 
– Коллабирование НПВ на вдохе: коллабирует / не коллабирует >50 % от исходного диаметра. 
– Кровоток в печеночных венах: нормальный / патологический. 
– Диаметр легочного ствола. Измеряется в мм. 
В настоящее время разработано и валидировано достаточно большое количество протоколов фокусных 
исследований для самых разных клинических сценариев (приложение 2). Приведенные выше параметры 
представляют собой основные показатели, комбинация которых в одном протоколе определяется кон-
кретной клинической ситуацией и является достаточной для ультразвуковой семиотики определенного 
спектра нозологий (например, при подозрении на гемоперикард целесообразно ограничиться измерением 
расхождения листков перикарда за счет жидкостного компонента и констатацией наличия или отсутствия 
признаков тампонады). 
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Приложение 2. Фокусные ультразвуковые протоколы, в которые входит эхокардиографическое 
исследование, и термины, используемые при обсуждении фокусных ультразвуковых исследований

Англоязычное название Перевод и пояснения

Фокусные ультразвуковые протоколы, в которые входит эхокардиографическое исследование

BEAT (Bedside Echocardiographic  
Assessment in Trauma / critical care) [98] Эхокардиография у постели больного при травмах, в интенсивной терапии

BLEEP (Bedside Limited Echocardiography 
by Emergency Physician) [99]

Эхокардиография у постели больного при неотложной помощи  
(протокол разработан для педиатрических пациентов). Относится  
к фокусным протоколам, несмотря на термин «limited» в названии

CAUSE (Cardiac Arrest  
UltraSound Exam) [100] Ультразвуковое исследование при остановке сердца

CLUE (Cardiopulmonary  
Limited Ultrasound Exam) [101]

Протокол ультразвукового исследования сердца и легких у постели больного.  
Относится к фокусным протоколам, несмотря на термин «limited» в названии

EGLS (Echo-Guided Life Support) [102] Интенсивная терапия под ультразвуковым контролем (протокол разработан  
для ведения пациентов с шоком неизвестной этиологии)

FAST (Focused Abdominal  
Sonography in Trauma) [103] Фокусированное абдоминальное ультразвуковое исследование при травмах

FATE (Focus-Assessed  
Transthoracic Echocardiography) [104]

Фокусный протокол трансторакальной эхокардиографии (применяется  
у пациентов в периоперационном периоде, отделениях реанимации  
и интенсивной терапии, при травмах и реанимационных мероприятиях)

FEEL (Focused Echocardiographic  
Evaluation in Life Support) [105] Фокусированное ультразвуковое исследование сердца при реанимации

FEER (Focused Echocardiographic  
Evaluation in Resuscitation) [106]

Фокусированное эхокардиографическое  
исследование при реанимационных мероприятиях

RUSH (Rapid Ultrasonography  
for Shock and Hypotension) [107] Протокол экстренного ультразвукового исследования при шоке и гипотензии

RUSH-HIMAP (Rapid Ultrasound for Shock 
and Hypotension – Heart, Inferior vena 
cava, Morrison pouch with FAST exam 
view and hemothorax windows, Aorta, 
and Pneumothorax) [108]

Протокол экстренного ультразвукового исследования при шоке и гипотензии,  
включающий, помимо эхокардиографии, исследование НПВ, гепаторенального  
пространства (наличие свободной жидкости), протокол FAST, оценку плевральных поло-
стей на предмет гемоторакса и пневмоторакса и оценку абдоминального отдела аорты

Термины, используемые при обсуждении фокусных ультразвуковых исследований

Cardiac POCUS  
(Point-Of-Care UltraSound)

Понятие «POCUS» означает применение диагностического и навигационного ультра-
звукового исследования для различных областей и задач с использованием целой группы 
протоколов (исследование легких, верхних дыхательных путей, сердца, брюшной поло-
сти, крупных сосудов и т.п). Понятие «cardiac POCUS» – ультразвуковое исследование 
сердца у постели больного с использованием ограниченного набора доступов и позиций 
с целью выявления или исключения конкретного заболевания или состояния (например, 
исключить тампонаду сердца) [25]. POCUS – синоним фокусного ультразвукового ис-
следования, термин более распространен в американских согласительных документах

FoCUS (Focus Cardiac UltraSound) Фокусное ультразвуковое исследование сердца в точке оказания помощи в кардиологи-
ческой практике (аббревиатура, принятая в Европейских согласительных документах)

UAPE (Ultrasound  
Assisted Physical Examination) Клинический осмотр с использованием ультразвукового исследования

Приложение 3. Дифференциальная диагностика ультразвуковых профилей [65]

Ультразвуковые признаки / артефакты Нормальное легкое Интерстициальный синдром кардиогенного генеза Пневмоторакс

Скольжение легкого Есть Есть Нет

А-линии Есть Нет / есть Есть

В-линии Нет / есть (<3) Есть (≥3 в одном срезе), расположены билатерально Нет

Признак морского берега Есть Есть Нет

Точка легкого Нет Нет Есть

Признак штрихкода Нет Нет Есть
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Хроническая обструктивная болезнь легких у больных 
ишемической болезнью сердца ухудшает отдаленный 
прогноз после чрескожных коронарных вмешательств

Цель Оценка частоты серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (СНССС) в  отда-
ленном периоде после выполнения чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у  пациентов 
с острыми и хроническими формами ишемической болезни сердца (ИБС) и вклада сопутствую-
щей хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в отдаленный прогноз.

Материал и методы В  проспективное когортное исследование были включены 254 пациента с  ИБС и  сопутствую-
щей ХОБЛ и 392 – с ИБС без ХОБЛ. Всем больным было выполнено ЧКВ: у 295 – по поводу 
острого коронарного синдрома и у 351 – по поводу хронической ИБС. Длительность наблюдения 
составляла до  36 месяцев. В  качестве исхода регистрировали комбинированную конечную точ-
ку – СНССС, включавшую сердечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда, инсульт, повторную 
незапланированную реваскуляризацию миокарда (РМ), а также время до наступления события.

Результаты Частота СНССС у больных ИБС и ХОБЛ, стандартизированная по возрасту, составляла 31,5% 
против 23,2 % у больных ИБС без сопутствующей ХОБЛ (p=0,025), в основном за счет увели-
чения частоты повторной незапланированной РМ: 20,5 против 14,0 % (p=0,041), что  сопрово-
ждалось более ранним наступлением неблагоприятных событий (p<0,001). Повторную неза-
планированную РМ чаще выполняли у пациентов с ХОБЛ средней степени тяжести, частота ее 
выполнения убывала с увеличением тяжести ХОБЛ, в то время как суммарная частота сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда и  инсульта была наиболее высокой у  больных тяжелой 
и очень тяжелой ХОБЛ.

Заключение Наличие сопутствующей ХОБЛ увеличивает относительный риск СНССС в 1,36 раза (95 % дове-
рительный интервал: 1,05–1,75) и  способствует более раннему их  развитию. Основной вклад 
в  увеличение суммарного риска вносит повторная незапланированная РМ  – относительный 
риск 1,46 (95 % доверительный интервал: 1,03–2,06). Увеличение степени тяжести ХОБЛ связано 
с увеличением суммарной частоты СНССС (p=0,005).

Ключевые слова Чрескожные коронарные вмешательства; хроническая обструктивная болезнь легких; ишемиче-
ская болезнь сердца; серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые события
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Прогноз после выполнения чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ) зависит не  только от  тради-

ционных факторов риска атеросклероза и  технических 
аспектов выполненного вмешательства, но и от наличия 
сопутствующих заболеваний, способных отягощать сер-
дечно-сосудистый прогноз. В  этом отношении вклад са-

харного диабета (СД) и  хронической болезни почек 
(ХБП) подробно изучен в многочисленных клинических 
исследованиях [1–3]. В  значительной мере это объясня-
ется тем, что  лабораторные показатели, служащие диа-
гностическими критериями СД и  ХБП, рутинно изме-
ряют у  всех госпитализированных пациентов. Это от-



25ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(11). DOI: 10.18087/cardio.2021.11.n1820

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ §
крывает возможности анализа больших электронных баз 
медицинских данных, в  том числе ретроспективно. Хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), суще-
ственно не уступающая СД и ХБП по распространенно-
сти в общей популяции, требует для диагностики выпол-
нения спирографии и бронхолитической пробы, которые 
не  входят в  протоколы ведения коронарных больных. 
В связи с этим в большинстве клинических исследований, 
в  которых оценивалось влияние ХОБЛ на  прогноз у  па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), не про-
водилась надежная верификация диагноза ХОБЛ, не  го-
воря уже о  более детальной ее характеристике, преду-
смотренной последними версиями Глобальной стратегии 
диагностики, лечения и  профилактики ХОБЛ (GOLD) 
[4–7]. Данные, полученные в регистрах и ретроспектив-
ных исследованиях, в  отношении ХОБЛ гораздо менее 
надежны, чем для СД и ХБП, поскольку большинство слу-
чаев ХОБЛ в  таких исследованиях остаются не  диагно-
стированными и в  результате оказываются в  контроль-
ной группе, приводя к  систематическим ошибкам. Про-
спективных исследований, в  которых оценивается вклад 
ХОБЛ в  отдаленный сердечно-сосудистый прогноз по-
сле выполнения ЧКВ, гораздо меньше, чем работ по оцен-
ке влияния ХОБЛ на непосредственные и отдаленные ре-
зультаты коронарного шунтирования (КШ). С  другой 
стороны, социальная и  медицинская значимость ХОБЛ 
за  последние годы только возрастала. В  настоящее вре-
мя ХОБЛ вошла в первую тройку заболеваний, которые 
ответственны за наибольшее количество смертей в мире, 
опередив при этом СД, а распространенность этих двух 
заболеваний в  общей популяции сопоставима, особен-
но возрастая у контингента в возрасте старше 40 лет [7]. 
В связи с этим представляется актуальным оценить влия-
ние ХОБЛ на отдаленный прогноз у пациентов с остры-
ми и хроническими формами ИБС после ЧКВ.

Цель
Цель работы: оценка частоты серьезных неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий (СНССС) в  от-
даленном периоде после выполнения ЧКВ у  пациен-
тов с  острыми и  хроническими формами ИБС (ХИБС) 
и вклада сопутствующей ХОБЛ в отдаленный прогноз.

Материал и методы
В  проспективное когортное исследование с  парал-

лельными группами согласно критериям включения и ис-
ключения были включены 646 пациентов, из  них 295  – 
после ЧКВ по  поводу острого коронарного синдрома 
(ОКС) и 351 – после ЧКВ по поводу хронической ИБС. 
Критерии включения: наличие подписанного пациентом 
информированного согласия, возраст ≥40  лет; диагноз 
«стабильная стенокардия напряжения», подтвержден-

ный результатами нагрузочного теста, либо инфаркт мио-
карда (ИМ) или нестабильная стенокардия; выполненное 
во  время индексной госпитализации ЧКВ со  стентиро-
ванием; статус активного курильщика на  момент вклю-
чения в  исследование либо прекращение курения менее 
чем за 1 год до включения, а также суммарный стаж куре-
ния ≥10 пачка-лет. Всем пациентам проводили спирогра-
фию (а при выявлении бронхиальной обструкции – про-
бу с  ингаляцией 400 мкг сальбутамола). По  результатам 
спирографии в зависимости от наличия ХОБЛ пациенты 
были распределены по  группам для  дальнейшего наблю-
дения. Степень тяжести ограничения воздушного потока 
определяли в  соответствии со  спирографическими кри-
териями, сформулированными в GOLD [7]. 254 больных 
с выявленной ХОБЛ вошли в основную группу. Подавля-
ющее большинство больных было госпитализировано 
в государственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Научно-исследовательский институт  – Краснодар-
ская краевая клиническая больница № 1» министерства 
здравоохранения Краснодарского края (ГБУЗ «НИИ-
ККБ № 1»). Контрольная группа была сформирована 
из  392 больных, которые были отобраны при  помощи 
генератора случайных чисел из  тех 822 пациентов, кото-
рые соответствовали критериям включения, но не  име-
ли ХОБЛ. Критерии исключения: реваскуляризация мио-
карда (РМ) в анамнезе; клапанные пороки сердца при на-
личии показаний к  хирургическому лечению; фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 35 % через 
неделю после выполненной РМ; скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 30 мл / мин / м2 (формула CKD-
EPI); резистентная артериальная гипертензия; другие за-
болевания легких, кроме ХОБЛ; злокачественные ново-
образования; диффузные заболевания соединительной 
ткани; осложнения, развившиеся при выполнении ЧКВ.

Помимо спирографии, всем больным выполняли элек-
трокардиографию, эхокардиографию в  соответствии 
с  рекомендациями Американского общества эхокар-
диографии, коронароангиографию (КАГ). Пациентам 
с  ХИБС проводили нагрузочные тесты под  контролем 
ЭКГ, либо радиоизотопное исследование с  технецием-
99m для верификации ишемии миокарда. Лабораторные 
исследования включали все рутинные показатели, изме-
ряемые у коронарных больных согласно локальному про-
токолу и  действующим стандартам (глюкоза, креатинин, 
липидограмма, коагулограмма, тропонин I и  др.). Всем 
пациентам были назначены статины, антиагреганты (аце-
тилсалициловая кислота+клопидогрел), ингибиторы ре-
нин-ангиотензиновой системы, при наличии показаний – 
β-адреноблокаторы.

В качестве исхода регистрировали комбинированную 
конечную точку, которая включала любое из перечислен-
ных событий: сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, 
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повторная незапланированная РМ. Учитывали время 
до наступления конечной точки в месяцах. Плановые по-
вторные визиты в клинику проводили через 1 год и в кон-
це исследования (до  36 мес.), внеплановые  – при  насту-
плении любого исхода, входящего в  комбинированную 
конечную точку. Каждые 3 месяца с пациентами связыва-
лись по телефону с целью выяснения витального статуса, 
проводимой терапии и  предварительной оценки насту-
пления клинических исходов, запланированных для реги-
страции. Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1».

Статистический анализ проводили с  помощью паке-
тов прикладных программ STATISTICA 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Данные в таблицах  представлены, как  сред-
нее арифметическое M и  стандартное отклонение SD 
(M±SD) в случае распределений, близких к нормальным. 
Если распределение отличалось от нормального, для опи-
сания данных использовали медиану Me и интерквартиль-
ный размах (Me (Q1; Q3). Относительные частоты пред-
ставлены в  виде процентов. Клинически значимые эф-
фекты выражены в виде относительного риска (ОР) и его 
95 % доверительного интервала (ДИ). Для  сравнения 
двух независимых групп использовали критерий Ман-
на–Уитни, для  сравнения относительных долей  – χ2. Ме-
тод Каплана–Майера применяли для сравнения времени 
до наступления регистрировавшихся исходов, сравнение 
кривых проводили с помощью критерия Кокса. Критиче-
ский уровень значимости принимали равным 0,05.

Результаты
Исходные клинические данные пациентов представ-

лены в таблице  1. Между группами не  выявлены стати-
стически значимые различия, за исключением небольших 
различий по возрасту и по числу баллов шкалы SYNTAX. 
В группе больных ХОБЛ средний возраст был на 1,7 го-
да больше, чем в контрольной группе; медиана значения 
баллов по SYNTAX была на 3 больше (однако пациенты 
в обеих группах относились к одной и той же категории 
риска: SYNTAX ≤22).

У  110 (43,3 %) больных имелась ХОБЛ легкой степе-
ни, у  79 (31,1 %)  – средней тяжести, у  47 (18,5 %)  – тя-
желая и у  18 (7,1 %)  – крайне тяжелая ХОБЛ. Различий 
между группами по  приверженности медикаментозно-
му лечению основными классами лекарственных препа-
ратов, влияющих на сердечно-сосудистый прогноз, через 
12 месяцев после выполнения ЧКВ обнаружено не было 
(рис. 1). Приверженность медикаментозному лечению 
была высокой, чему могли способствовать периодиче-
ские телефонные контакты с пациентами, во время кото-
рых их  опрашивали о  принимаемых лекарственных пре-
паратах и возникновении запланированных для регистра-
ции исходов.

Медиана длительности наблюдения составляла 21 мес., 
максимальная длительность наблюдения 36 мес. Частота 
комбинированной конечной точки, а также ее слагаемых – 
сердечно-сосудистых событий, произошедших за  время 
наблюдения (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, 

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика групп пациентов
Показатель ИБС и ХОБЛ (n=254) ИБС (n=392) p

Возраст, лет (M±SD) 59,4±7,7 57,7±8,2 0,007
Мужчины, n (%) 242 (95,3) 370 (94,4) 0,75
Курящие, n (%) 219 (86,2) 355 (90,6) 0,09
Бывшие курильщики (давность прекращения курения <1 года), n (%) 35 (13,8) 37 (9,4) –
Давность прекращения курения для бывших курильщиков, мес. (Me [Q1; Q3]) 8 [4; 10] 7 [3; 10] 0,41
Стаж курения, пачка-лет (Me [Q1; Q3]) 40 [29; 47] 35 [28; 44] 0,012
ОКС при поступлении, n (%) 119 (46,9) 176 (44,9) 0,63
ОКС с подъемом сегмента ST, n (% от числа больных с ОКС) 77 (64,7) 124 (70,5) 0,30
АГ, n (%) 186 (73,2) 293 (74,7) 0,74
Анамнез ИМ, n (%) 99 (40,0) 137 (34,9) 0,34
СД, n (%) 46 (18,1) 66 (16,8) 0,76

ФВ ЛЖ
>50 %, n (%) 168 (66,1) 277 (70,7) 0,23

36–50 %, n (%) 86 (33,9) 115 (29,3) –
SYNTAX, баллы (Me [Q1; Q3]) 12 [9; 16] 9 [6; 13] <0,001
Количество установленных стентов, n (Me [Q1; Q3]) 1 [1; 2] 1 [1; 1] 0,021
СКФ по CKD-EPI <60 мл / мин / мин / 1,73 м2, n (%) 47 (18,5) 69 (17,6) 0,66
Общий ХС, ммоль / л (M±SD) 5,2±1,5 5,4±1,5 0,098
ХС ЛПНП, ммоль / л (M±SD) 3,44±1,14 3,57±1,22 0,18
ХС ЛПВП, ммоль / л (M±SD) 1,07±0,25 1,08±0,26 0,63
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОКС – острый коронарный синдром;  
АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда; СД – сахарный диабет; СКФ – скорость клубочковой фильтрации;  
Общий ХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности;  
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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повторная незапланированная РМ),  – для  всей выбор-
ки представлены в таблице  2, для  пациентов после ЧКВ 
по поводу ОКС – в таблице 3, для пациентов после ЧКВ 
по поводу ХИБС – в таблице 4.

В целом распределение частоты сердечно-сосудистых 
событий у  больных с  сопутствующей ХОБЛ оказалось 
сходным и  после ЧКВ, выполненного по  поводу ОКС, 
и после ЧКВ по поводу ХИБС, с отчетливым преоблада-
нием частоты всех неблагоприятных событий у больных 
с ХОБЛ, за исключением инсульта. При этом уровня ста-
тистической значимости различия достигли только по ча-
стоте комбинированной конечной точки и  повторной 
РМ (в  том числе и по  повторному ЧКВ). И в  основной, 
и в контрольной группе у трех пациентов повторная не-

запланированная РМ в  период наблюдения была выпол-
нена дважды. Поскольку средний возраст больных в груп-
пе ХОБЛ оказался несколько выше, чем в  контрольной 
группе, а это могло оказать влияние на частоту неблаго-
приятных исходов, была внесена статистическая поправ-
ка на возраст с помощью метода прямой стандартизации. 
После этого значимость различий по комбинированной 
конечной точке все еще сохранялась, хотя и уменьшилась 
(табл. 5). Наибольший вклад в формирование этих разли-
чий внесла более высокая частота выполняемой повтор-
ной незапланированной РМ.

Относительный риск (ОР) всех СНССС у  больных 
с  сочетанием ХОБЛ и  ИБС составлял 1,36 (95 % ДИ: 
1,05–1,75), ОР повторной незапланированной РМ –1,46 

Таблица 2. Частота сердечно-сосудистых 
событий в отдаленном периоде после ЧКВ 
по группам в зависимости от наличия ХОБЛ

Конечные точки

ИБС  
и ХОБЛ, 

n (%) 
(n=254)

ИБС  
без ХОБЛ, 

n (%) 
(n=392)

р

Сердечно-сосудистая смерть 13 (5,1) 14 (3,6) 0,45

ИМ 20 (7,9) 20 (5,1) 0,21

Инсульт 8 (3,2) 12 (3,1) 0,87

КШ 15 (5,9) 18 (4,6) 0,58

Повторное ЧКВ 42 (16,5) 40 (10,2) 0,025

Повторная РМ 54 (21,3) 55 (14,0) 0,022

Комбинированная точка 85 (33,5) 91 (23,2) 0,006

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство;  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;  
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ – хроническая  
обструктивная болезнь легких; ИМ – инфаркт миокарда;  
КШ – коронарное шунтирование; РМ – реваскуляризация миокарда.

Таблица 3. Частота сердечно-сосудистых событий 
в отдаленный период после ЧКВ, выполненного 
по поводу ОКС, в зависимости от наличия ХОБЛ

Конечные точки

ОКС 
и ХОБЛ,  

n (%) 
(n=119)

ОКС 
без ХОБЛ,  

n (%) 
(n=176)

p

Сердечно-сосудистая смерть 5 (4,2) 5 (2,8) 0,53
ИМ 10 (8,4) 7 (4,0) 0,13
Инсульт 5 (4,2) 4 (2,3) 0,49
КШ 6 (5,0) 8 (4,6) 1,00
Повторное ЧКВ 18 (15,1) 18 (10,2) 0,21
Повторная РМ 23 (19,3) 26 (14,8) 0,34
Комбинированная точка 40 (33,6) 38 (21,6) 0,023
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство;  
ОКС – острый коронарный синдром; ХОБЛ – хроническая  
обструктивная болезнь легких; ХОБЛ – хроническая  
обструктивная болезнь легких; ИМ – инфаркт  
миокарда; КШ – коронарное шунтирование;  
РМ – реваскуляризация миокарда.

СНССС – серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые  
события; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента;  
АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина;  
ИБС – ишемическая болезнь сердца;  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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(95 % ДИ: 1,03–2,06), повторного ЧКВ – 1,62 (95 % ДИ: 
1,03–2,32). Частота СНССС составляла 31,5 % в  основ-
ной группе и 23,2 % в контрольной (p=0,025). И в основ-
ной, и в контрольной группах рецидив ИБС чаще всего 
проявлялся в виде стабильной стенокардии напряжения, 
по поводу которой выполнялась повторная незапланиро-
ванная РМ, причем в обеих группах частота ЧКВ отчет-
ливо преобладала над КШ.

Кривые Каплана–Майера продемонстрировали более 
раннее наступление СНССС и  повторной незапланиро-
ванной РМ у больных с ИБС и ХОБЛ в течение трехлет-
него наблюдения (рис. 2 и 3).

Степень тяжести ХОБЛ имела связь с  частотой 
СНССС: с увеличением тяжести ХОБЛ частота СНССС 

возрастала; p=0,005 (рис. 4). Однако при раздельном ана-
лизе частоты наступления сердечно-сосудистых событий 
было обнаружено, что  суммарная частота сердечно-со-
судистой смерти, ИМ и  инсульта значительно выше сре-
ди больных III и  IV степенью тяжести ХОБЛ (p<0,001), 
в то время как для повторной незапланированной РМ та-
кой связи зарегистрировано не было: у больных наиболее 
тяжелой ХОБЛ повторная РМ, напротив, выполнялась 
ре же (рис. 5 и 6).

Обсуждение
Сходное распределение частоты наступивших СНССС 

среди пациентов после выполненных плановых и  экс-
тренных ЧКВ позволило объединить их в  одну общую 

Таблица 4. Частота сердечно-сосудистых событий 
в отдаленном периоде после ЧКВ, выполненного 
по поводу ХИБС, в зависимости от наличия ХОБЛ

Конечные точки

ХИБС 
и ХОБЛ, 

n (%) 
(n=135)

ХИБС, 
n (%) 

(n=216)
p

Сердечно-сосудистая смерть 8 (5,9) 9 (4,2) 0,46

ИМ 10 (7,4) 13 (6,0) 0,66

Инсульт 3 (2,2) 8 (3,7) 0,65

КШ 9 (6,7) 10 (4,6) 0,47

Повторное ЧКВ 24 (17,8) 22 (10,2) 0,051

Повторная РМ 31 (23,0) 29 (13,4) 0,028

Комбинированная точка 45 (33,3) 53 (24,5) 0,087

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство;  
ХИБС – хроническая ишемическая болезнь сердца;  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;  
ИМ – инфаркт миокарда; КШ – коронарное шунтирование;  
РМ – реваскуляризация миокарда.

Таблица 5. Частота сердечно-сосудистых событий 
в отдаленном периоде после ЧКВ в зависимости 
от наличия ХОБЛ с поправкой на возраст

Конечные точки

ИБС  
и ХОБЛ,  

n (%)  
(n=254)

ИБС 
без ХОБЛ,  

n (%) 
(n=392)

р

Сердечно-сосудистая смерть 11 (4,3) 14 (3,6) 0,78

ИМ 20 (7,9) 20 (5,1) 0,21

Инсульт 7 (2,8) 12 (3,1) 0,99

КШ 15 (5,9) 18 (4,6) 0,58

Повторное ЧКВ 40 (16,5) 40 (10,2) 0,049

Повторная РМ 52 (20,5) 55 (14,0) 0,041

Комбинированная точка 80 (31,5) 91 (23,2) 0,025

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких;  
РМ – реваскуляризация миокарда; ИМ – инфаркт  
миокарда; КШ – коронарное шунтирование;  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.

РМ – реваскуляризация миокарда;  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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СНССС – серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые  
события; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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группу. Корректность данного объединения обусловле-
на еще и тем, что через 28 суток пациенту, перенесшему 
острый ИМ, устанавливается диагноз «постинфарктный 
кардиосклероз», предполагая тем самым переход в кате-
горию больных ХИБС [8]. С другой стороны, большин-
ство пациентов, которым проводилось плановое ЧКВ, 
имели в  анамнезе перенесенный ИМ. ХОБЛ в  качестве 
сопутствующего заболевания у  больных ИБС в  нашем 
исследовании продемонстрировала отчетливое негатив-
ное влияние на  сердечно-сосудистый прогноз, приво-
дя к увеличению частоты СНССС в 1,36 раза за период 
наблюдения до  36 месяцев. Все пациенты, включенные 
в нашу выборку, либо имели текущий статус курильщика, 
либо прекратили курение не более чем за 1 год до вклю-
чения в исследование. Частота СД, артериальной гипер-
тензии, сниженной СКФ, а  также уровень общего холе-
стерина и холестерина ЛПНП также были сопоставимы 
в обеих группах. Поэтому после проведения стандарти-
зации по  возрасту выявленные между группами разли-
чия по частоте СНССС мы посчитали именно следстви-
ем влияния ХОБЛ. Статистически значимые различия 
были найдены не для всех регистрировавшихся в иссле-
довании исходов, что может быть связано как с действи-
тельным отсутствием различий, так и с относительно не-
большой длительностью наблюдения для  групп такого 
размера.

В  качестве причин, повлекших за  собой наступле-
ние необходимости выполнения повторного заранее не-
запланированного ЧКВ или  КШ, не  связанных с  ОКС, 
а  также нового ИМ, следует рассматривать прежде все-
го прогрессирование атеросклероза или тромбоз / ресте-
ноз стента. Полученные данные подтверждают предпо-
ложение о более быстром прогрессировании атероскле-

ротического процесса у пациентов с ХОБЛ, т. к. известно, 
что появление или рецидивирование стенокардии напря-
жения связано с  ростом атеросклеротической бляшки 
(АСБ) в  просвет сосуда, либо с формированием ресте-
ноза в стенте, а развитие ИМ – с локальным тромбозом 
в  области АСБ. Имеются также данные о  повышенном 
риске тромбоза стента у  больных ХОБЛ [9]. Ранее на-
ми было установлено, что  необходимость в  повторной 
РМ чаще обусловлена стенозированием коронарной ар-
терии (КА) вследствие развития атеросклероза в  участ-
ках, не  подвергавшихся стентированию, чем  развитием 
рестеноза стента [10].

В  нашей выборке не  отмечалось даже незначитель-
ной тенденции к увеличению частоты инсульта в группе 
ХОБЛ, однако в  других исследованиях такая связь была 
обнаружена – например, в течение года после обострения 
ХОБЛ риск ишемического инсульта возрастал в 1,39 раза 
(95 % ДИ: 1,30–1,47) [11]. Помимо атеротромботиче-
ского механизма, в  увеличении частоты инсульта у  боль-
ных ХОБЛ может играть роль более высокая частота 
фибрилляции предсердий (ФП) при  этом заболевании, 
что отдельно не изучалось, но известно, что ФП увеличи-
вает риск тромбоэмболического инсульта.

Частота сердечно-сосудистой смерти была выше 
у больных ХОБЛ, но разница между группами не дости-
гала статистической значимости  – вероятно, из-за  недо-
статочно большой численности групп и сравнительно не-
высокой частоты этого исхода. Прогрессирование ате-
росклеротического процесса с повреждением АСБ в КА 
может привести к повторному ИМ, но уже к фатальному. 
С другой стороны, известно, что у больных ХОБЛ чаще 
встречается тромбоз стента, наиболее вероятным исхо-
дом которого является ИМ, в части случаев заканчиваю-

ИМ – инфаркт миокарда;  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

10

20

30

40

50

60

70

10,9 7,6

25,5

50,0

Легкая Средняя Тяжелая Крайне тяжелая

%

Степень тяжести ХОБЛ

p<0,001

0

Рисунок  5. Суммарная частота сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ и инсульта в зависимости от тяжести ХОБЛ 
(сравнение распределения частот по критерию χ2) 

РМ – реваскуляризация миокарда;  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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щийся смертью [9]. Другая возможная и не столь редкая 
причина сердечно-сосудистой смерти  – желудочковые 
аритмии. Источником фатальных желудочковых наруше-
ний ритма при перенесенном ранее ИМ могут быть руб-
цовые зоны в миокарде ЛЖ. Действительно, ИМ в анам-
незе несколько чаще встречался в группе больных ХОБЛ 
(40,0 против 34,9), хотя различия были статистически не-
значимыми. Наиболее неблагоприятное влияние на отда-
ленный прогноз оказывает ИМ с  низкой ФВ ЛЖ, но  та-
ких пациентов мы не включали в исследование, чтобы из-
бежать смещающего влияния этого фактора при  оценке 
прогностической роли ХОБЛ.

В  качестве патогенетической основы для  дополни-
тельного ухудшения сердечно-сосудистого прогноза 
у больных ИБС и сопутствующей ХОБЛ обычно рассма-
тривают такие связанные с ХОБЛ процессы, как патоло-
гический системный воспалительный ответ, оксидатив-
ный стресс, эндотелиальная дисфункция, гипоксемия, ре-
моделирование миокарда, а  также нарушения в  системе 
гемостаза, увеличивающие риск тромботических собы-
тий [12–15]. Роль этих патофизиологических процессов 
на разных этапах развития ХОБЛ может быть различной. 
Ведущую роль в  возникновении и  поддержании систем-
ного воспаления играет курение [16, 17], при этом в про-
цесс вовлекается не только паренхима легких, но и эндо-
телий сосудов [18–20]. 

Системное влияние хронического персистирую-
щего воспаления обусловлено воздействием на  сер-
дечно-сосудистую систему многочисленных медиато-
ров иммунной системы: провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин-1β, интерлейкин-6, интерлейкин-8, фактор 
некроза опухоли-α), а  также С-реактивного белка, фи-
бриногена и  т. д. В  качестве еще  одного механизма, уве-

личивающего риск атеротромботических событий у  па-
циентов с сопутствующей ХОБЛ, можно отметить более 
высокую реактивность тромбоцитов и  протромботи-
ческие изменения в  плазменном звене системы гемоста-
за [21, 22]. Можно полагать, что у таких пациентов будет 
оправданным увеличение продолжительности двойной 
антитромбоцитарной терапии после выполнения ЧКВ, 
однако пока для  такой рекомендации отсутствуют дан-
ные клинических исследований.

Заключение
Наличие сопутствующей ХОБЛ увеличивает ОР 

СНССС (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, 
повторная незапланированная РМ) в  1,36 раза (95 % 
ДИ: 1,05–1,75) и  способствует более раннему их  раз-
витию. Основной вклад в  увеличение суммарного ри-
ска вносит повторная незапланированная РМ  – ОР 
1,46 (95 % ДИ: 1,03–2,06), в  основном за  счет увели-
чения частоты повторного ЧКВ  – ОР 1,62 (95 % ДИ: 
1,03–2,32). Увеличение степени тяжести ХОБЛ связано 
с  нарастанием суммарной частоты СНССС (p=0,005), 
однако эта связь не  носит однонаправленного харак-
тера в  отношении слагаемых комбинированной ко-
нечной точки СНССС: повторная незапланированная 
РМ чаще выполнялась у  больных ХОБЛ средней сте-
пени тяжести и убывала с увеличением тяжести ХОБЛ, 
в то время как суммарная частота сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ и  инсульта была максимальной у  больных 
тяжелой и очень тяжелой ХОБЛ.

Конфликт интересов не заявлен.
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Кардиопротективные возможности 
хронофармакотерапии у пациентов  
с артериальной гипертонией, перенесших 
транзиторную ишемическую атаку

Цель Анализ кардиопротективной эффективности хронофармакотерапии у пациентов с артериальной 
гипертонией (АГ), перенесших транзиторную ишемическую атаку (ТИА).

Материал и методы Обследовано 174 больных с АГ и ТИА. Все пациенты рандомизированы в 3 группы в зависимо-
сти от варианта хронофармакотерапии: группа 1 (n=59) – больные, получавшие утром индапамид 
ретард 1,5 мг и валсартан 160 мг; группа 2 (n=58) – индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан 
160 мг вечером; группа 3 (n=57) – индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан по 80 мг утром 
и  вечером. Исходно и  через 12 месяцев терапии всем больным проводилась эхокардиография 
(ЭхоКГ) («ALOKA SSD 2500», Япония). Результаты исследования обработаны с использовани-
ем программы Statistica 12.0 (StatSoftInc, США).

Результаты До лечения основные параметры ЭхоКГ статистически значимо не различались в трех группах 
больных. Через 12 месяцев терапии позитивные изменения конечного систолического разме-
ра (КСР), толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП), задней стенки миокарда левого 
желудочка (ТЗСЛЖ), массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индекса ММЛЖ (ИММЛЖ), фракции 
выброса (ФВ), а также соотношения максимальной скорости раннего потока и позднего наполне-
ния по трансмитральному кровотоку (E / A), время изоволюметрического расслабления (IVRT) 
в группе с вечерним назначением сартана (группа 2) были более выраженными, чем у пациентов 
с однократным утренним приемом сартана (группа 1) (p<0,05). В группе 3 степень изменения 
КСР, ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ, ФВ, соотношения E / A, времени замедления ранне-
го диастолического наполнения ЛЖ (DT) и IVRT статистически значимо превосходили таковые 
в группе 1, а динамика КДР, ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ и соотношения E / A, DT была 
лучше в 3-й группе, чем во 2-й (p<0,05). Кроме того, в группе 3 через 12 месяцев лечения реги-
стрировалось статистически большее число пациентов с  нормализовавшейся геометрией ЛЖ, 
чем в группах 1 и 2 (p<0,05). Число больных с нормальной диастолической функцией миокарда 
ЛЖ после терапии также стало статистически значимо больше в 3-й группе, чем в 1-й (p<0,05), 
и оказалось сопоставимым с таковым во 2-й группе.

Заключение Таким образом, утренний прием индапамида ретард и двукратное назначение валсартана обеспе-
чивало более выраженную положительную динамику основных параметров ЭхоКГ, улучшение 
геометрии и диастолической функции миокарда ЛЖ по сравнению с однократным назначением 
сартана только в утренние или в вечерние часы в комбинации с диуретиком.

Ключевые слова Aртериальная гипертония; транзиторная ишемическая атака; хронофармакотерапия; ремодели-
рование миокарда левого желудочка; диастолическая функция миокарда левого желудочка
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Острые нарушения мозгового кровообращения, вклю   -
чающие как  транзиторную ишемическую атаку 

(ТИА), так и инсульт  – междисциплинарная проблема, 
требующая включения в  процесс лечения и  реабилита-
ции пациентов не только неврологов, но и кардиологов, 
терапевтов. Несмотря на то, что ТИА – это преходящий 
эпизод церебральной ишемии, доказано, что в  первые 

двое суток после нее риск развития ишемического ин-
сульта (ИИ) увеличивается на  4–10 %, в  последующие 
3 месяца – на 10–20 % [1–3]. В дальнейшем, через 12 ме-
сяцев после ТИА, вероятность возникновения острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) воз-
растает в  13 раз, а в  течение нескольких последующих 
лет – в 7 раз [2, 4–6].
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Хорошо известно, что артериальная гипертония (АГ) 

является основной причиной и важнейшим фактором ри-
ска различных форм ОНМК: как  преходящего (ТИА), 
так и  стойкого характера (ишемический и  геморрагиче-
ский инсульты) [1, 2].

Еще одним из важных факторов риска ОНМК (в част-
ности, ТИА и ИИ) является ремоделирование миокарда 
[7]. Доказано, что в 30–40 % случаев ТИА и ИИ являют-
ся результатом эмболии тромбами, которые формируют-
ся в полостях сердца вследствие значительного морфоло-
гического и  функционального изменения левых отделов 
сердца на фоне длительно существующей АГ [7]. Кроме 
того, гипертрофия миокарда левого желудочка (ЛЖ) ас-
социируется с трехкратным увеличением риска развития 
инсульта [8].

Нельзя не  отметить и  влияние суточных колебаний 
АД на развитие цереброваскулярных нарушений [9–11]. 
Так, риск развития ТИА и ИИ возрастает на фоне недо-
статочного снижения артериального давления (АД) но-
чью и  значительного / быстрого повышения АД в  ран-
ние утренние часы [10, 11]. Таким образом, в первичной 
и  вторичной профилактике ОНМК важную роль игра-
ет антигипертензивная терапия (АГТ), обеспечивающая 
как контроль АД в течение суток, так и регресс структур-
но-функциональных изменений миокарда ЛЖ, что  под-
тверждено рядом крупных клинических исследований 
[12, 13]. Важно, что в отдельных международных много-
центровых исследованиях использовались элементы хро-
нофармакотерапевтического подхода в  лечении АГ. Так, 
например, в исследовании HOPE назначение ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента рамиприла в  ве-
черние часы (21.00) сопровождалось снижением на 32 % 
риска летального исхода от  повторных случаев ОНМК 
и на 20 % – от инфаркта миокарда [14]. В исследовании 
Syst-Eur пациентам старше 60 лет с изолированной систо-
лической АГ дигидропиридиновый антагонист кальция 
(нитрендипин) применялся в вечерние часы (перед сном), 
на фоне чего регистрировалось снижение риска (на 42 %) 
возникновения инсульта, фатальных и  нефатальных сер-
дечно-сосудистых осложнений (на  31 %) [15]. Следу-
ет отметить, что данные работы отличались от специаль-
ных хронофармакотерапевтических исследований тем, 
что в них отсутствовали группы сравнения, в которых ан-
тигипертензивные препараты назначались  бы в  утрен-
ние часы. Имеются единичные, в том числе собственные, 
данные о  влиянии назначения антигипертензивных пре-
паратов в  различное время суток на  динамику суточно-
го профиля АД, а  также такие предикторы кардио-, це-
реброваскулярных событий, как  скорость и  величина 
утреннего подъема систолического и  диастолического 
АД, вариабельность АД, пульсовое АД, показатели цен-
трального давления в аорте, жесткости сосудистой стен-

ки, структурно-функционального состояния миокарда 
ЛЖ у  пациентов с  АГ [16–20]. Тем не  менее эффектив-
ность хронофармакотерапевтического подхода у  боль-
ных АГ, перенесших ОНМК, в  частности ТИА, а  также 
его влияние на  структурно-функциональное состояние 
и  диастолическую функцию миокарда ЛЖ, как  важных 
предикторов цереброваскулярных осложнений, практи-
чески не изучены [20]. Таким образом, целью нашего ис-
следования являлось проведение анализа кардиопротек-
тивной эффективности хронофармакотерапии у  пациен-
тов с АГ, перенесших ТИА.

Материал и методы
В  исследование включены 174 пациента с  АГ, пере-

несших ТИА, медиана возраста 61 (53,0–65,5) год. Кри-
терии включения: пациенты мужского и  женского пола, 
достигшие 18 лет; установленная АГ [1, 21, 22]; перене-
сенная ТИА после истечения 4 недель от острого перио-
да (при стабилизации неврологического статуса, систем-
ной и церебральной гемодинамики). Критерии исключе-
ния: инсульт (ишемический, геморрагический), инфаркт 
миокарда в течение 6 месяцев до включения в исследова-
ние, стенокардия напряжения III–IV функционального 
класса (ФК), хроническая сердечная недостаточность II–
IV ФК (NYHA), пороки сердца, сложные нарушения рит-
ма и проводимости, суточный профиль АД типа «over – 
dipper», симптоматическая АГ, сопутствующие сомати-
ческие заболевания, определяющие неблагоприятный 
прогноз на ближайшее время, непереносимость тиазидо-
подобных диуретиков (ТД) и блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II (БРА).

Исследование являлось рандомизированным, откры-
тым, проспективным, сравнительным в  параллельных 
группах. Пациенты рандомизированы методом случай-
ных чисел в 3 группы в зависимости от времени приема 
антигипертензивных препаратов в  течение суток: груп-
па  1 (n=59)  – пациенты, получавшие тиазидоподобный 
диуретик индапамид ретард 1,5 мг и БРА валсартан в дозе 
160 мг в утренние часы; группа 2 (n=58) – больные, при-
нимавшие индапамид ретард 1,5 мг в утренние часы и вал-
сартан 160 мг вечером; группа 3 (n=57) – лица, получав-
шие индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан по 80 мг 
в утренние и вечерние часы. Лечение, в том числе антиги-
пертензивная терапия, было согласовано с  неврологами. 
Частота назначения дополнительных препаратов была со-
поставимой во  всех сравниваемых группах. Эффектив-
ность АГТ определялась по результатам суточного мони-
торирования (СМ) АД и офисного АД [20].

Всем пациентам исходно и  через 12 месяцев комби-
нированной АГТ проводилось эхокардиографическое 
(ЭхоКГ) исследование («ALOKA SSD 2500», Япония) 
с  оценкой конечного систолического и  диастолического 
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размеров (КСР и  КДР) миокарда ЛЖ, толщины задней 
стенки (ТЗС) и межжелудочковой перегородки (ТМЖП) 
ЛЖ, фракции выброса (ФВ) ЛЖ, массы и индекса массы 
миокарда (ММ и ИММ) ЛЖ. Кроме того, определялись 
показатели диастолической функции ЛЖ: максимальная 
скорость раннего пика диастолического наполнения (пик 
E), максимальная скорость трансмитрального кровотока 
во время систолы левого предсердия (пик А), коэффици-
ента E / А, времени изоволюметрического расслабления 
(IVRT), времени замедления раннего диастолического 
кровотока (DT). На  основании полученных данных, со-
гласно современным рекомендациям, выделяли три ти-
па диастолической дисфункции ЛЖ: гипертрофический, 
псевдонормальный и рестриктивный [23].

Все пациенты подписали информированное согла-
сие на  участие в  исследовании. Протокол научной рабо-
ты одобрен локальным этическим комитетом (комитет 
по этике ГБУЗ ККБ № 2 МЗ КК от 13.11.2013 г., прото-
кол №52).

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи программы STATISTICA 
12.0. Для  количественных признаков были рассчитаны 
медиана с нижним и верхним квартилем (Ме [LQ;UQ]). 
При  множественных сравнениях в  случае нормально-
го распределения данных использовалась поправка Бон-
феррони, а при ненормальном распределении – критерий 
Краскелла–Уоллиса.

Для  статистического анализа различий количествен-
ных признаков использовали критерий Манна–Уитни 
(для  двух независимых групп) и  критерий Вилкоксона 
(для  зависимых групп). Сравнение групп по  качествен-
ным признакам проводилось с  помощью критерия  χ2. 
Для  проверки статистической значимости различий ко-
личественных признаков использовано многофактор-
ное сравнение с использованием критерия Т2 Хотеллин-
га и дискриминантного анализа. Статистически значимы-
ми считались различия данных при р<0,05.

Результаты
Анализ клинических и инструментальных показателей 

проводился у лиц, достигших целевого уровня (ЦУ) АД. 
До  начала исследования межгрупповых различий клини-
ческих параметров выявлено не было, за исключением бо-
лее высокого диастолического АД в 3-й группе и больше-
го количества мужчин во 2-й группе (табл. 1).

С момента начала исследования средняя доза валсарта-
на во всех исследуемых группах составила 160 мг в сутки. 
Через 4 недели на фоне хронофармакотерапии при отсут-
ствии достижения ЦУ АД его доза увеличивалась [1, 22]. 
Через 8 недель всем пациентам, не  достигшим ЦУ АД, 
проводилась коррекция комбинированной АГТ и они ис-
ключались из дальнейшего наблюдения [1, 22]. Таким об-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных АГ, 
перенесших ТИА, до начала хронофармакотерапии

Показатель Группа 1 
(n=59)

Группа 2 
(n=58)

Группа 3 
(n=57)

Возраст, лет 62 [53; 70] 58,5 [54; 69] 59 [55; 64]
Длительность 
АГ, годы 5 [4; 7] 5 [3; 6] 5 [4; 6]

Число  
мужчин, n (%) 15 (25,4) 31 (53,4) * 20 (35,1)

Число  
женщин, n (%) 44 (74,6) 27 (46,6) * 37 (64,9)

Офисное  
САД, мм рт. ст.

145  
[134; 150]

145  
[132; 151]

145  
[132; 156]

Офисное 
ДАД, мм рт. ст.

76  
[69; 84]

77  
[67; 85]

87 
[83; 90] **

ЧСС, уд. / мин 68 [63; 72] 66 [60;71] 68 [60; 72]

ИМТ, кг / м2 30,5  
[27,5; 33,4]

29,2  
[25,6; 32,3]

30,8  
[29,4; 32,2]

Данные представлены в виде медианы и межквартильного  
интервала – Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]; 
* – p<0,05 – для различий числа мужчин и женщин в группах 1 и 2; ** – 
p<0,05 – для различий показателей уровня ДАД в группах 1 и 3, 2 и 3; 
АГ – артериальная гипертония; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – ча-
стота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2. Показатели структурно-функционального 
состояния миокарда ЛЖ до начала хронофармакотерапии 
у больных АГ, перенесших ТИА

Показатель Группа 1 
(n=43)

Группа 2 
(n=48)

Группа 3 
(n=55)

КСР, мм 35 [29; 40] 36 [34; 37,5] 37 [31; 39]
КДР, мм 47 [44; 50] 46 [44; 47,5] 47 [43; 51]
ТМЖП, мм 11 [10; 11] 11 [10; 12] 12 [12; 13]
ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 10] 10 [9; 11] 10 [9; 11]

ММЛЖ, г 175,2  
[136,7; 226,8]

181,4  
[146,4; 234,3]

193,8  
[154,8; 241,4] *

ИММЛЖ, г / м2 100,9  
[86,6; 118]

96,3  
[73,2; 111,9]

105,8  
[98,8; 118,4]

ФВ, % 58 [55; 61] 55 [55; 56] 55 [54; 55]
Е / А 1,1 [0,9; 1,3] 1 [0,9; 1,3] 0,9 [0,9; 1,4]

DT, мс 202,4  
[199,2; 220,2]

198  
[187; 206]

200  
[198; 204]

IVRT, мс 100  
[74,5; 102,1]

101,3  
[80,1; 114,5]

100  
[75,7; 111]

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интерва-
ла – Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. * – p<0,05 – для разли-
чий показателей ММЛЖ в группе 3 по сравнению с группами 1 и 2; 
КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; 
КДР – конечный диастолический размер миокарда левого желудочка, 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщи-
на задней стенки левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда лево-
го желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; 
ФВ – фракция выброса левого желудочка; E / А – соотношение макси-
мальной скорости раннего потока и позднего наполнения по транс-
митральному кровотоку; DT – время замедления раннего диастоличе-
ского кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления.
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разом, медиана суточной дозы валсартана через 12 меся-
цев терапии в трех группах была сопоставимой и состави-
ла 160 мг / сутки. Через 12 месяцев эффективность АГТ 
оценивалась у 43 пациентов 1-й, 48 – 2-й, 55 – 3-й группы 
соответственно.

Через 8 недель лечения достижение ЦУ АД оценива-
лось на основании измерения офисного АД. Так, в группе 
с  двукратным назначением БРА (утром и  вечером) в  ком-

бинации с утренним приемом ТД целевой уровень АД ре-
гистрировался у 55 (96,4 %) пациентов, что было чаще, чем 
в  группах с  однократным вечерним или  только утренним 
приемом валсартана в комбинации с индапамидом ретард – 
48 (82,7 %) и 43 (72,9 %) человека соответственно (p<0,05).

На момент включения в исследование значения боль-
шинства основных параметров структурно-функцио-
наль   ного состояния миокарда ЛЖ у  больных АГ, пере-

КГЛЖ – концентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка,  
КРЛЖ – концентрическое ремоделирование миокарда левого  
желудочка, НГЛЖ – нормальная геометрия левого желудочка,  
ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка.

0

10

20

30

40

50

60

Ч
ис

ло
 п

ац
ие

нт
ов

, %
, [

n]

Группа 1
Группа 2
Группа 3

НГЛЖ КРЛЖ КГЛЖ ЭГЛЖ

51,2 50,0 49,1

22 24

23,3 22,9 21,8

10 11 12 13,9

18,8 18,2

6 9 10
11,6 8,3 10,9

5 4 6

27

Рисунок  1. Число больных с различными вариантами 
геометрии миокарда ЛЖ до начала хронофармакотерапии

ДФЛЖ – диастолическая функция миокарда левого желудочка.
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НГЛЖ – нормальная геометрия левого желудочка;  
КГЛЖ – концентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка,  
КРЛЖ – концентрическое ремоделирование миокарда левого желудочка, 
ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка.
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ДФЛЖ – диастолическая функция миокарда левого желудочка.
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Таблица 3. Сравнительный анализ динамики основных параметров ЭхоКГ на фоне хронофармакотерапии у больных 1-й и 2-й групп

Показатель
Группа 1, 
(n=43), 

до терапии

Группа 1, 
(n=43), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%1
Группа 2, 
(n=48), 

до терапии

Группа 2, 
(n=48), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%2 p Δ%1–2

КСР, мм 35 [29; 40] 33 [25; 37] –3,4* 36 [34; 37,5] 33 [32; 35] –6,9* 0,01
КДР, мм 47 [44; 50] 42 [41; 45] -5* 46 [44; 47,5] 43 [40; 44] –6,5* нд
ТМЖП, мм 11 [10; 11] 10 [9; 11] –7,6* 11 [10; 12] 9 [9; 10] –11,1* 0,01
ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 10] 9 [9; 10] –5,5* 10 [9; 11] 9 [8; 10] –11,1* 0,01

ММЛЖ, г 175,2 
 [136,7; 226,8]

140,3  
[126; 202,3] -7* 181,4  

[146,4; 234,3]
170,3  

[137,2; 190,7] –10,2* 0,01

ИММЛЖ, г / м2 100,9 
 [86,6; 118]

90,3 
 [75,1; 105,4] –4,6* 96,3  

[73,2; 111,9]
87,8  

[69,6; 96,6] –10,2* 0,01

ФВ, % 58 [55; 61] 59 [55; 62] 1,8* 55 [55; 56] 60 [56; 60] 8,1* 0,01
Е / А 1,1 [0,9; 1,3] 1,3 [1; 1,4] 1,9* 1 [0,9; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4] 1,8* нд

DT, мс 202,4  
[199,2; 220,2]

199 
 [187; 200,2] –5,2* 198 [187; 206] 189 [165; 97] –4,6* нд

IVRT, мс 100 [74,5; 102] 98 [74; 101] -2* 101,3  
[80,1; 114,5] 98 [78,6; 98,5] –7,4* 0,01

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль];  
* – р<0,05 – для различий показателей до и через 12 месяцев лечения; Δ% – разница (в %) между показателями до и через  
12 месяцев терапии, p Δ%1–2 – для различий показателей через 12 месяцев терапии между группой 1 и 2; нд – недостоверно (p>0,05); 
КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер миокарда левого желудочка; 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка;  
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка;  
ФВ – фракция выброса левого желудочка; E / А – соотношение максимальной скорости раннего потока  
и позднего наполнения по трансмитральному кровотоку; DT – время замедления раннего  
диастолического кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления

Таблица 4. Сравнительный анализ динамики основных параметров ЭхоКГ на фоне хронофармакотерапии у больных 1-й и 3-й групп

Показатель
Группа 1, 
(n=43), 

до терапии

Группа 1, 
(n=43), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%1
Группа 3, 
(n=55), 

до терапии

Группа 3, 
(n=55), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%3 p Δ%1–3

КСР, мм 35 [29; 40] 33 [25; 37] –3,4* 37 [31; 39] 33 [30; 37] –7,9* 0,01

КДР, мм 47 [44; 50] 42 [41; 45] -5* 47 [43; 51] 41 [39; 45] –11,8* 0,01

ТМЖП, мм 11 [10; 11] 10 [9; 11] –7,6* 12 [12; 13] 8 [7; 10] –32,1* 0,0001

ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 10] 9 [9; 10] –5,5* 10 [9; 11] 8 [7; 9] –22,2* 0,0001

ММЛЖ, г 175,2  
[136,7; 226,8]

140,3  
[126; 202,3] -7* 193,8  

[154,8; 241,4]
145,6  

[135; 178,9] –20,1* 0,0001

ИММЛЖ, г / м2 100,9  
[86,6; 118]

90,3  
[75,1; 105,4] –4,6* 105,8  

[98,8; 118,4]
84,2  

[73,8; 94,9] –20,1* 0,0001

ФВ, % 58 [55; 61] 59 [55; 62] 1,8* 55 [54; 55] 60 [58; 62] 7,6* 0,001

Е / А 1,1 [0,9; 1,3] 1,3 [1; 1,4] 1,9* 0,9 [0,9; 1,4] 1,3 [1,2; 1,4] 33,3* 0,0001

DT, мс 202,4  
  [199,2; 220,2]

199  
[187; 200,2] –5,2* 200  

[198; 204]
179  

[173; 189] –8,3* 0,01

IVRT, мс 100 [74,5; 102] 98 [74; 101] -2* 100 [75,7; 111] 89 [74; 95] –7,6* 0,01

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль];  
* – р<0,05 – для различий показателей до и через 12 месяцев лечения; Δ% – разница (в %) между показателями  
до и через 12 месяцев терапии; p Δ%1–3 – для различий показателей через 12 месяцев терапии между группой 1 и 3;  
нд – недостоверно (p>0,05); КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический  
размер миокарда левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого  
желудочка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ – фракция выброса  
левого желудочка; E / А – соотношение максимальной скорости раннего потока и позднего наполнения по трансмитральному кровотоку;  
DT – время замедления раннего диастолического кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления.
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несших ТИА, были выше оптимальных и не различались 
между группами (табл. 2).

Исходно у  пациентов всех групп доминировала нор-
мальная геометрия миокарда ЛЖ (рис. 1).

При этом варианты перестройки миокарда ЛЖ, такие 
как  концентрическое ремоделирование (КРЛЖ), кон-
центрическая и эксцентрическая гипертрофия миокарда 
ЛЖ (КГЛЖ и ЭГЛЖ), встречались во всех группах с оди-
наковой частотой (p>0,05).

Число пациентов с нормальной диастолической функ-
цией и различными вариантами диастолической дисфунк-
ции миокарда ЛЖ оказалось сопоставимым в  группах 
больных. Вместе с тем  гипертрофический вариант диа-
столической дисфункции регистрировался существенно 
чаще, чем псевдонормальный (рис. 2).

Через 12 месяцев отмечалась положительная стати-
стически значимая динамика показателей ЭхоКГ во всех 
группах. Однако при сопоставлении степени изменения 
основных параметров структурно-функционального со-
стояния миокарда ЛЖ в группе 2 отмечалась более выра-
женная положительная динамика основных параметров 
ЭхоКГ, чем в группе 1 (p<0,05) (табл. 3).

Вместе с тем  IVRT статистически более значимо 
уменьшилось в группе с вечерним назначением БРА (груп-
па 2), чем в группе 1 (табл. 3). При сравнении степени из-
менений параметров структурно-функционального со-
стояния миокарда ЛЖ между группами 1 и 3 наилучшая 
позитивная динамика ЭхоКГ наблюдалась при  назначе-

нии сартана дважды в  сутки в  комбинации с  утренним 
приемом ТД (группа 3) (табл. 4).

Соотношение E / A, DT, IVRT в  группе 3 статистиче-
ски значимо превосходили таковые в  группе 1 (табл. 4). 
Кроме того, при  сопоставлении ЭхоКГ было выявлено, 
что  КДР, ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ, а  так-
же соотношения E / A, DT изменились в большей степени 
в группе 3, чем в группе 2 (табл. 5).

Дискриминантный анализ, использованный для  по-
парного сравнения групп до  начала хронофармакотера-
пии, показал статистически значимую дискриминацию: 
группы 1 и  2 (λ Уилкса=0,48934, F=5,6651, р<0,00001), 
группы 1 и  3 (λ Уилкса=0,46397, F=6,8494, р<0,00001) 
и группы 2 и 3 (λ Уилкса=0,48293, F=6,7301, р<0,00001). 
Группы оказались достоверно различны по  совокуп-
ности исследуемых показателей, хотя качество деления 
можно считать средним. На  фоне хронофармакотера-
пии самое высокое качество дискриминации получено 
при сравнении групп 1 и 3 (λ Уилкса = 0,33093, F = 1,697, 
р<0,00001). Группы 1 и  2 (λ Уилкса=0,48349, F=4,0442, 
р<0,00001), а  также 2 и  3 (λ Уилкса=0,56198, F=3,6187, 
р<0,00001) различаются статистически достоверно, но 
со средним качеством дискриминации.

Важно отметить, что  после 12 месяцев лечения 
в  группе больных, получавших ТД утром и  двукрат-
но БРА (утром и  вечером перед сном  – группа 3), нор-
мальная гео метрия миокарда ЛЖ регистрировалась ча-
ще, чем в 1-й и 2-й группах –у 48 (87,3 %) человек против 

Таблица 5. Сравнительный анализ динамики основных параметров ЭхоКГ на фоне хронофармакотерапии у больных 2-й и 3-й групп

Показатель
Группа 2, 
(n=48), 

до терапии

Группа 2, 
(n=48), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%2
Группа 3, 
(n=55), 

до терапии

Группа 3, 
(n=55), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%3 p Δ%2–3

КСР, мм 36 [4; 37,5] 33 [32; 35] –6,9* 37 [31; 39] 33 [30; 37] –7,9* нд
КДР, мм 46 [44; 47,5] 43 [40; 44] –6,5* 47 [43; 51] 41 [39; 45] –11,8* 0,01
ТМЖП, мм 11 [10; 12] 9 [9; 10] –11,1* 12 [12; 13] 8 [7; 10] –32,1* 0,0001
ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 11] 9 [8; 10] –11,1* 10 [9; 11] 8 [7; 9] –22,2* 0,0001

ММЛЖ, г 181,4  
[146,4; 234,3]

170,3 
 [137,2; 190,7] –10,2* 193,8 

 [154,8; 241,4]
145,6  

[135; 178,9] –20,1* 0,0001

ИММЛЖ, г / м2 96,3 
[73,2; 111,9]

87,8  
[69,6; 96,6] –10,2* 105,8 

 [98,8; 118,4]
84,2  

[73,8; 94,9] –20,1* 0,0001

ФВ, % 55 [55; 56] 60 [56; 60] 8,1* 55 [54; 55] 60 [58; 62] 7,6* нд
Е / А 1 [0,9; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4] 1,8* 0,9 [0,9; 1,4] 1,3 [1,2; 1,4] 33,3* 0,0001
DT, мс 198 [187; 206] 189 [165; 197] –4,6* 200 [198; 204] 179 [173; 189] –8,3* 0,01

IVRT, мс 101,3 
 [80,1; 114,5]

98  
[78,6; 98,5] –7,4* 100  

[75,7; 111]
89  

[74; 95] –7,6* нд

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25-й перцентиль; 75-й перцентиль];  
* – р<0,05 – для различий показателей до и через 12 месяцев лечения; Δ% – разница (в %) между показателями  
до и через 12 месяцев терапии; p Δ%2–3 – для различий показателей через 12 месяцев терапии между группой 2 и группой 3;  
нд – недостоверно (p>0,05); КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический  
размер миокарда левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка,  
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ – фракция выброса левого желу-
дочка; E / А – соотношение максимальной скорости раннего потока и позднего наполнения по трансмитральному кровотоку;  
DT – время замедления раннего диастолического кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления.
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24 (55,8 %) и 34 (70,8 %) соответственно. Число пациен-
тов с ЭГЛЖ, КРЛЖ и КГЛЖ на фоне терапии уменьши-
лось равнозначно во всех группах (рис. 3).

Кроме того, через 12 месяцев лечения в группе с дву-
кратным в  течение суток приемом валсартана в  комби-
нации с индапамидом ретард в утренние часы (группа 3) 
число пациентов с нормальной ДФЛЖ регистрировалось 
чаще (92,7 %), чем в группе 1 (65,1 %) и оказалось сопо-
ставимым с  таковым в  группе 2 (рис. 4). Такие вариан-
ты ДДЛЖ, как гипертрофический и псевдонормальный 
на фоне хронофармакотерапии регистрировались во всех 
группах с одинаковой частотой (рис. 4).

Обсуждение
Хронофармакотерапевтический подход, включавший 

назначение индапамида ретард утром и двукратный при-
ем валсартана, у  больных АГ, перенесших ТИА, сопро-
вождался более значимой позитивной динамикой основ-
ных показателей структурно-функционального состо-
яния, а  также более частой нормализацией геометрии 
и  диастолической функции миокарда ЛЖ, чем  однократ-
ное назначение БРА (утром или вечером) в комбинации 
с утренним приемом ТД. В свою очередь, использование 
сартана вечером в сочетании с диуретиком в утренние ча-
сы занимало промежуточное положение по  антиремоде-
лирующему эффекту, так как  превосходило результаты 
утреннего назначения препаратов, но  уступало режиму 
дозирования с двукратным применением БРА и ТД толь-
ко в утренние часы.

В  ранее опубликованной нами работе было показа-
но, что  большинство пациентов с  АГ, перенесших ТИА, 
имели патологический тип суточного профиля АД «non-
dipper» [20]. Существуют данные о  чрезмерной актив-
ности симпатической нервной системы (СНС) при  не-
достаточном снижении АД в  ночные часы, что, в  свою 
очередь, сопровождается ночной гиперактивностью ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [20, 
24–26]. Можно полагать, что  назначение сартана толь-
ко вечером или  дважды в  сутки (утром и  вечером) при-
вело к подавлению гиперактивности РААС и СНС в тече-
ние дня и ночи и, как результат, оптимизации суточного 
профиля АД. Вероятно, отчасти этим можно объяснить 
и  улучшение показателей структурно-функционального 
состояния миокарда ЛЖ, регресс гипертрофии и норма-
лизацию диастолической функции миокарда ЛЖ.

Известно, что  валсартан обладает относительно ко-
ротким периодом полувыведения  – 6–9 часов. Следова-
тельно, назначение валсартана два раза в  сутки обеспе-
чивало более стабильные антигипертензивный и антире-
моделирующий эффекты по  сравнению с  однократным 
приемом, что  может быть обусловлено равномерным 
в течение суток подавлением активности РААС [27].

Кроме того, с  возрастом происходит нарушение цир-
кадных ритмов в  связи с  прогрессивным снижением эпи-
физарной секреторной активности [17, 28]. Учитывая ме-
диану возраста пациентов в  нашем исследовании [61  (53–
65,5) год] и преобладание больных с патологическим типом 
суточной кривой «non-dipper», нельзя исключить у  них 
нарушение суточного ритма сна и  бодрствования в  свя-
зи с  возможной недостаточной выработкой мелатонина 
шишковидной железой в ночные часы [17, 20, 28]. По дан-
ным ряда исследований, доказана значимая роль мелатони-
на в  биоритмологической регуляции функций эндокрин-
ной и иммунной систем организма. Известно, что мелато-
нин обладает антиоксидантным и  стресс-протективным 
действием, за  счет прямого влияния на  гладкомышечные 
клетки сосудов способствует улучшению суточного про-
филя АД вследствие вазодилатации, а  также обеспечивает 
регресс структурно-функциональных изменений миокар-
да ЛЖ [28, 29]. В связи с этим, возможно, двукратное на-
значение валсартана или его прием перед сном приводило 
к улучшению микроциркуляции головного мозга, в том чис-
ле в надталамической области, в ночные и ранние утренние 
часы [27, 30]. Вероятно, можно сформулировать предполо-
жение, требующее подтверждения, что церебропротектив-
ные эффекты валсартана способствуют оптимизации се-
креции мелатонина в ночные часы шишковидной железой. 
Отчасти этим можно объяснить и позитивные изменения 
суточного профиля АД, геометрии миокарда ЛЖ у  боль-
ных АГ, перенесших ТИА. Безусловно, данная идея требу-
ет дальнейшего, более глубокого изучения.

Ограничения исследования
Ограничением проведенного исследования являет-

ся то, что в  работе, согласно дизайну, не  изучалось взаи-
модействие между применением валсартана и изменени-
ем секреции мелатонина в течение суток. Данная взаимо-
связь требует дальнейшего изучения и обсуждения.

Заключение
Утренний прием индапамида ретард и  валсартана 

дважды в сутки обеспечивал более выраженную положи-
тельную динамику основных параметров ЭхоКГ, улучше-
ние геометрии и диастолической функции миокарда ЛЖ 
по  сравнению с  применением сартана только в  утрен-
ние или в вечерние часы в комбинации с диуретиком. Та-
ким образом, хронофармакотерапевтический подход обе-
спечивает определенный кардиопротективный эффект 
у больных АГ, перенесших ТИА, и может быть использо-
ван в реальной клинической практике.

Конфликт интересов не заявлен.
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Влияние анемии на результаты 
реваскуляризации миокарда, выполненной 
в условиях искусственного кровообращения

Цель Изучение вклада дооперационной анемии в  прогноз развития неблагоприятных клинических 
событий (летальности, осложнений, трансфузий) у  пациентов с  ишемической болезнью серд-
ца (ИБС), перенесших реваскуляризацию миокарда в условиях искусственного кровообращения.

Материал и методы В ретроспективное когортное исследование включено 1 133 пациента с ИБС, которым в 2019 году 
выполнена изолированная реваскуляризация миокарда в условиях искусственного кровообраще-
ния. Первичными конечными точками являлись летальность и комбинированная конечная точка, 
включавшая, наряду с  летальностью, случаи острого коронарного синдрома, сердечной, дыха-
тельной, почечной недостаточности, неврологического дефицита и  инфекционных осложнений. 
Вторичными конечными точками были длительность искусственной вентиляции легких более 
12  часов, длительность пребывания в  отделении реанимации и  интенсивной терапии (ОРИТ) 
более 1 суток, длительность послеоперационного стационарного лечения более 7 суток.

Результаты Дооперационная анемия выявлена у 196 (17,3 %) пациентов. Она не была ассоциирована с леталь-
ностью, но увеличивала риск наступления комбинированной конечной точки, пролонгированной 
искусственной вентиляции легких, пребывания в ОРИТ более 1 суток, трансфузий эритроцитов. 
Несмотря на отсутствие связи между трансфузиями эритроцитов и летальностью, их применение 
сопровождалось увеличением рисков наступления комбинированной конечной точки, длительно-
го нахождения в ОРИТ и стационаре.

Заключение Дооперационная анемия является фактором риска неблагоприятных исходов реваскуляризации 
миокарда в условиях искусственного кровообращения, своевременное лечение которой способно 
улучшить результаты лечения.

Ключевые слова Анемия; ишемическая болезнь сердца; аорто-коронарное шунтирование; искусственное кровоо-
бращение; трансфузии
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Введение
Дооперационная анемия, наряду с  кровопотерей 

и  трансфузиями, рассматриваются как  триада смер-
ти в кардиохирургии [1]. Однако до настоящего време-
ни своевременному устранению данного негативного 
фактора у  кандидатов на  операции хирургической ре-
васкуляризации миокарда уделяется недостаточно вни-
мания. Это объясняют либо малой значимостью наибо-
лее распространенной легкой степени анемии, якобы 
не  нуждающейся в  лечении, либо небольшим объемом 
кровопотери и хорошей технической отработанностью 
операций реваскуляризации миокарда, что  ошибочно 
воспринимается как  факторы, исключающие развитие 
послеоперационной анемии и переливания аллогенных 
эритроцитов.

Целью настоящего исследования стало изучение 
вклада дооперационной анемии в  прогноз развития 

неблагоприятных клинических событий (летальности, 
осложнений, трансфузий) у  пациентов с  ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), перенесших реваскуля-
ризацию миокарда в  условиях искусственного крово-
обращения.

Материал и методы
Дизайн исследования

В  ретроспективное когортное исследование включе-
но 1 133 пациента с ИБС, которым в 2019 году выполне-
на изолированная реваскуляризация миокарда в условиях 
искусственного кровообращения.

В исследование не включались больные, которым опе-
ративное вмешательство выполнялось в  экстренном по-
рядке, больные, ранее перенесшие операции на  сердце, 
а также пациенты, которым наряду с реваскуляризацией 
миокарда требовались дополнительные вмешательства 
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(резекция аневризмы левого желудочка, коррекция поро-
ков клапанов сердца и т. д.).

Критерием анемии для  мужчин являлась концен-
трация гемоглобина ниже 130 г / л, для женщин  – ниже 
120 г / л.

Первичными конечными точками являлись летальность 
и  комбинированная конечная точка, включавшая, наря-
ду с  летальностью, случаи острого коронарного синдрома, 
сердечной, дыхательной, почечной недостаточности, не-
врологического дефицита и  инфекционных осложнений. 
Вторичными конечными точками были длительность ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) более 12 часов, дли-
тельность пребывания в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) более 1 суток, длительность послео-
перационного стационарного лечения более 7 суток.

Характеристика пациентов и условий 
проведения хирургических вмешательств

Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1. До операции лечение анемии не пред-
принималось. Реваскуляризация миокарда проводилась 
в условиях нормотермического искусственного кровоо-
бращения, медиана продолжительности которого соста-
вила 78,5 минуты. Аорта пережималась в 77 (6,8 %) слу-
чаях под защитой фармакохолодовой кардиоплегии рас-
твором «Custodiol». Количество шунтов варьировало 
от 1 до 7 с медианой 3. Случаи кровотечения, требовав-
шие выполнения ревизии сердца и  полости перикарда, 
отсутствовали. Объем интраоперационной кровопо-
тери составил 400 [400–500] мл, послеоперационной – 
50 [50–150] мл.

Показанием к переливанию аллогенных эритроцитов 
во время искусственного кровообращения являлась кон-
центрация гемоглобина менее 70 г / л, в  постперфузион-
ном периоде при  отсутствии физиологических тригге-
ров – концентрация гемоглобина менее 70 г / л, при их на-
личии (насыщение венозной крови кислородом менее 
60 %, парциальное давление кислорода в венозной крови 
менее 32 мм рт. ст.) – менее 80 г / л.

Статистическая обработка
Анализ данных проводился с  использованием про-

граммного обеспечения SPSS 26.0. Оценка на  соответ-
ствие нормальному распределению проводилась при  по-
мощи критерия Колмогорова–Смирнова. Количествен-
ные величины представлены в  виде медианы (Mе) 
и  межквартильного размаха [Q1-Q3], качественные  – 
n (%). Сравнение двух количественных независимых 
переменных проводили при  помощи критерия Манна–
Уитни, качественных  – критерия χ2. С  целью прогнози-
рования рисков выполнен бинарный логистический ре-
грессионный анализ.

Результаты
Влияние дооперационной  
анемии на результаты лечения

Дооперационная анемия выявлена у 196 (17,3 %) паци-
ентов: 149 (16,1 %) мужчин и 47 (21,5 %) женщин. Боль-
ные с  анемией характеризовались несколько большим 
возрастом и  значением EuroScore (табл. 1), однако дан-
ные переменные не  имели прогностического значения 
в  отношении летальности и  возникновения комбиниро-
ванной конечной точки (для возраста р=0,056 и р=0,187, 
для  EuroScore р=0,985 и  р=0,961 соответственно). Ане-
мия чаще сочеталась с сахарным диабетом и хронической 
болезнью почек (табл. 1), однако данные сопутствующие 
заболевания в  рамках многофакторной (предикторы: са-
харный диабет, хроническая болезнь почек и анемия) би-
нарной логистической модели не  продемонстрирова-
ли влияния на  летальность и  комбинированную конеч-
ную точку (для  сахарного диабета р=0,056 и  р=0,404, 
для хронической болезни почек р=0,985 и р=0,512 соот-
ветственно) при  негативном влиянии анемии на  комби-
нированную конечную точку (отношение шансов (ОШ) 
1,944; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,004–3,765; 
р=0,049). Следует отметить бóльшую частоту послеопе-
рационного острого коронарного синдрома у  больных 
с исходной анемией (5 (2,6 %) против 8 (0,9 %), р=0,042).

У  больных с  анемией до  операции отмечались досто-
верно меньшие средний размер эритроцитов и  среднее 
содержание гемоглобина в эритроците.

В  послеоперационном периоде при  сопоставимом 
объеме кровопотери анемия была характерна для  всех 
больных, однако ее тяжесть была выше у  больных с  ис-
ходной анемией, что сочеталось с большей потребностью 
в ИВЛ и длительностью пребывания в ОРИТ (табл. 2).

Дооперационная анемия не  была связана с  летально-
стью больных после реваскуляризации миокарда, выполнен-
ной в  условиях искусственного кровообращения, но  дву-
кратно увеличивала риск наступления комбинированной 
конечной точки, в 1,6 раза – риск пролонгированной ИВЛ, 
в 1,9 раза – риск пребывания в ОРИТ более 1 суток, четы-
рехкратно – риск трансфузий эритроцитов (табл. 3).

Влияние трансфузий  
эритроцитов на результаты лечения

Переливание аллогенных эритроцитов потребова-
лось 225 (19,6 %) больным: 82 (41,8 %) пациентам с исход-
ной анемией и  143 (15,3 %) пациентам без  таковой. Объ-
ем переливаний составил 343 [323–641] мл. Факторами ри-
ска трансфузий эритроцитов в  рамках многовариантной 
бинарной логистической модели являлись возраст (ОШ 
1,079; 95 % ДИ: 1,056–1,103; р<0,0001), наличие в анамнезе 
хронической болезни почек (ОШ 2,855; 95 % ДИ: 1,514–
5,382; р=0,001), дооперационной анемии (ОШ 4,0; 95 % 
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов

Показатели
Все больные,  

n=1133, n (%),  
Me [Q1-Q3]

Сравнение групп
Анемия +,  

n=196, n (%),  
Me [Q1–Q3]

Анемия –,  
n=937, n (%),  
Me [Q1–Q3]

р

Пол
Мужчины 915 (80,8) 149 (76) 766 (81,8)

0,064
Женщины 218 (19,2) 47 (24) 171 (18,2)

Возраст, лет 63 [57–68] 66 [61–70] 62 [57–67] 0,0001
Индекс массы тела, кг/м2 28,7 [26,0–31,6] 28,7 [25,7–31,6] 28,7 [26,0–31,8] 0,310
Функциональный класс недостаточности кровообращения 2 [2–3] 2 [2–3] 2 [2–3] 0,746
EuroScore, баллы 2,2 [1,5–3,3] 2,5 [1,7–5,0] 2 [1,5–3] 0,011
Сахарный диабет 273 (23,8) 67 (34,2) 205 (21,9) 0,0001
Хроническая болезнь почек 42 (3,7) 14 (7,1) 26 (2,8) 0,005
Инсульт в анамнезе 64 (5,6) 10 (5,1) 51 (5,4) 0,848
Хроническая обструктивная болезнь легких 130 (11,4) 20 (10,2) 104 (11,1) 0,712
Гипертоническая болезнь 1043 (91,1) 179 (91,3) 853 (91) 0,896
Гемоглобин, г/л 140,8 [131,5–150,5] 119,8 [114–126,7] 144,8 [136,6–152,5] 0,0001
Эритроциты, 109/л 4,9 [4,6–5,2] 4,3 [4–4,6] 5 [4,7–5,3] 0,0001
Средний объем эритроцитов, фл 89,6 [86,5–92,4] 87,6 [84,2–91] 89,8 [87,1–92,6] 0,0001
Среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг 29 [27,8–30,1] 28,1 [26,3–29,8] 29,1 [28,0–30,1] 0,0001
Тромбоциты, 109/л 242,7 [206,0–283,4] 245,8 [204–291] 241,5 [206,4–280,7] 0,359
Креатинин, мкмоль/л 84,4 [74,7–96,7] 84,6 [73,2–98,5] 84,4 [75–96,4] 0,949
Активированное частичное тромбопластиновое время, с 31,1 [29,3–33,8] 31,6 [29,1–34,1] 31,1 [29,4–33,7] 0,689
Международное нормализованное отношение 1,03 [1,00–1,09] 1,04 [1,00–1,09] 1,03 [1,00–1,09] 0,573
Фибриноген, г/л 4,3 [3,8–5] 4,54 [3,79–5,25] 4,35 [3,83–5,01] 0,076
p – достоверность различий между группами пациентов с и без анемии.

Таблица 2. Динамика концентрации гемоглобина, кровопотеря  
и продолжительность лечения больных в зависимости от наличия дооперационной анемии

Переменная Анемия +,  
n=196, Me [Q1-Q3]

Анемия –,  
n=937, Me [Q1-Q3] р

Концентрация гемоглобина 1 сут., г / л 96 [88,7–105,2] 111 [99,4–123,0] 0,0001
Концентрация гемоглобина 3 сут., г / л 88,9 [78,3–100,9] 102,1 [90,3–112,4] 0,0001
Концентрация гемоглобина 5 сут., г / л 95,5 [87,7–107,9] 110,8 [99,2–121,2] 0,0001
Кровопотеря интраоперационная, мл 400 [400–500] 400 [400–500] 0,999
Кровопотеря послеоперационная, мл 0 [0,0–162,5] 0 [0–150] 0,531
Длительность искусственного кровообращения, мин. 80 [60–105] 78 [60–101] 0,725
Длительность ИВЛ, час 11 [7–17] 10 [7,0–13,5] 0,018
Длительность ОРИТ, сут. 0,8 [0,7–1,0] 0,8 [0,7–0,9] 0,024
Длительность госпитализации, сут. 10 [8–13] 9 [8–12] 0,089
ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии,  
p – достоверность различий между группами пациентов с и без анемии.

Таблица 3. Анемия как независимый фактор риска неблагоприятных исходов после операции

Переменная Анемия +,  
n=196, n (%)

Анемия –,  
n=937, n (%) ОШ 95 % ДИ р

Летальность 2 (1) 13 (1,4) 0,7 0,2–3,3 0,684
Комбинированная конечная точка 13 (6,6) 33 (3,5) 1,946 1,005–3,770 0,048
ИВЛ >12 часов 75 (41,9) 253 (30,7) 1,63 1,17–2,27 0,004
Пребывание в ОРИТ >1 суток 30 (15,5) 84 (9,0) 1,85 1,18–2,91 0,007
Дни госпитализации  >7 суток 182 (93,8) 869 (92,9) 1,2 0,6–2,2 0,663
Трансфузия эритроцитов 82 (41,8) 143 (15,3) 4,0 2,9–5,6 0,0001
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ИВЛ – искусственная вентиляция легких,  
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, p – достоверность различий между группами пациентов с и без анемии.
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ДИ: 2,9–5,6; р<0,0001), длительность искусственного кро-
вообращения (ОШ 1,013; 95 % ДИ: 1,009–1,017; р<0,0001) 
и кровопотеря (ОШ 1,002; 95 % ДИ: 1,001–1,009; р<0,0001).

В  рамках многовариантной бинарной логистической 
регрессии трансфузии эритроцитов не оказывали влияния 
на  вероятность смерти больных (р=0,061), однако увели-
чивали риск наступления комбинированной конечной точ-
ки. При  включении в  модель переменных, сопряженных 
с  трансфузиями и  имеющих значение в  одновариантной 
модели прогноза комбинированной конечной точки: до-
операционной анемии (табл. 3), длительности искусствен-
ного кровообращения (ОШ 1,017; 95 % ДИ: 1,010–1,024; 
р<0,0001), кровопотери (ОШ 1,001; 95 % ДИ: 1,000–1,002; 
р=0,007) и трансфузий эритроцитов (ОШ 3,407; 95 % ДИ: 
1,857–8,251; р<0,0001), предсказательную ценность сохра-
няли время искусственного кровообращения (р<0,0001) 
и  переливание аллогенных эритроцитов (р=0,022). 
На  риск пребывания в  ОРИТ более 1 суток оказывали 
влияние объем кровопотери (ОШ 1,001; 95 % ДИ: 1,000–
1,002; р=0,02) и трансфузии эритроцитов (ОШ 3,179; 95 % 
ДИ: 2,003–5,047; р<0,0001). На  риск длительного пре-
бывания в стационаре  – только переливание эритроци-
тов (ОШ 2,263; 95 % ДИ: 1,073–4,776; р=0,032). Негатив-
ные результаты лечения больных с трансфузиями были обу-
словлены увеличением риска острых коронарных событий 
(ОШ 4,8, 95 % ДИ: 1,6–14,4; р<0,0001), дыхательной недо-
статочности (ОШ 4,1; 95 % ДИ: 1,2–14,2; р=0,028), невро-
логических (ОШ 4,1; 95 % ДИ: 1,6–10,5; р=0,003) и инфек-
ционных (ОШ 3,7; 95 % ДИ: 1,5–9,2; р=0,005) осложнений.

Обсуждение
Исходная анемия широко распространена среди 

кардиохирургических пациентов [2]. Несмотря на  то, 
что предоперационная анемия как таковая имеет неблаго-
приятные последствия [3–5], ее тяжесть после операции 
усугубляется интраоперационной гемодилюцией, фле-
ботомией [6], хирургической кровопотерей, воспалени-
ем. В исследованиях, проведенных на обширных когортах 
больных, перенесших аорто-коронарное шунтирование, 
показано пятикратное увеличение риска смерти и ослож-
нений при наличии исходной анемии [7–9].

Особенностью нашего исследования стал анализ доста-
точно гомогенной группы больных по  исходному состоя-
нию и  объему хирургического вмешательства. Несмотря 
на  отсутствие связи между исходной анемией и  летально-
стью, первая была ассоциирована с увеличением числа ос-
ложнений и увеличением времени пребывания в стациона-
ре, а также являлась одним из факторов риска трансфузий 
эритроцитов. Тем более досадны эти результаты при усло-
вии возможной модификации данного фактора на доопера-
ционном этапе и, следовательно, предупреждения развития 
значительной доли послеоперационных осложнений.



46 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(11). DOI: 10.18087/cardio.2021.11.n1802

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Микроцитоз и  гипохромия эритроцитов, отмеченные 
у больных с исходной анемией, указывают на доминирующее 
значение дефицита железа в ее возникновении. По-видимому, 
исходный дефицит железа также может обусловливать и бо-
лее высокую частоту послеоперационных острых коронар-
ных событий у пациентов с анемией, поскольку железо игра-
ет ключевую роль в энергетических процессах, в том числе 
поддержании нормальной функции миокарда [10, 11].

В  связи с  большей распространенностью анемии осо-
бого внимания в вопросе выявления и диагностики причин 
анемии заслуживают больные старше 60 лет, с сахарным диа-
бетом и хронической болезнью почек. Наряду с дефицитом 
железа дополнительными негативными факторами, приво-
дящими к анемии у этих категорий больных, могут являться 
нарушения эритропоэза, обусловленные дисфункцией кост-
ного мозга или снижением секреции эритропоэтина.

Угнетение эритропоэза вследствие и  дефицита желе-
за, и  снижения секреции эритропоэтина, и  дисфункции 
костного мозга, и увеличения секреции гепсидина требу-
ет своевременных фармакологических воздействий, спо-
собных устранить как  анемию, так и  состояния, отраже-
нием которых она является.

Суммировав различные причины анемии у кардиохирур-
гических больных, мы разработали и внедрили в повседнев-

ную клиническую практику протокол дооперационной под-
готовки кандидатов на операцию с искусственным кровоо-
бращением, объединяющий основные этапы диагностики 
анемии и оценки метаболизма железа, принципы дифферен-
циальной диагностики анемии, целенаправленной ее тера-
пии, а также критерии эффективности подготовки больного 
(рис. 1). С учетом меньшего объема циркулирующей крови 
у  женщин и  сопоставимого с  мужчинами объема кровопо-
тери у женщин целесообразна более высокая исходная кон-
центрация гемоглобина (не менее 130 г / л).

В настоящее время нет оснований ссылаться на недо-
статочность времени для  подготовки больного к  опера-
ции. Действительно, оптимальная продолжительность та-
кой подготовки должна составлять 6 недель, но она может 
быть сокращена до нескольких дней (период доопераци-
онного обследования пациента) либо вовсе предприня-
та накануне операции [12]. Она может осуществляться 
как на госпитальном этапе, так и в формате дневного ста-
ционара. Иными словами, любое действие, направленное 
на  устранение анемии, лучше бездействия, уповающего 
на использование аллогенных эритроцитов.

Необходимо обратить внимание на  развитие анемии 
после операции у больных без исходной анемии, поскольку 
она не  объясняется кровопотерей, сопоставимой с  объе-

При сочетании анемии с хронической сердечной недостаточностью препаратом выбора для лечения дефицита железа следует считать  
железа карбоксимальтозат. Гб – концентрация гемоглобина, СФ – концентрация сывороточного ферритина, РИ – ретикулоцитарный индекс,  
ЛДГ – лактатдегидрогеназа, MCV – средний объем эритроцита, MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците, TSAT – насыщение транс-
феррина, НУП – концентрация В-типа натрийуретического пептида, ФТИ – ферритин-трансферриновый индекс (TSAT/logСФ), СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации, ТМА – тромботическая микроангиопатия, АИГМ – аутоиммунная гемолитическая анемия, ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность, ХБП – хроническая болезнь почек, ЖДА – железодефицитная анемия, АВ – анемия воспаления, ЭПО – эритропоэтин.
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Рисунок  1. Алгоритм коррекции предоперационной анемии и дефицита железа у кардиохирургических больных
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мом одной донорской кроводачи. Очевидно, что при этих 
условиях причиной снижения концентрации гемоглоби-
на является не уменьшение его общей массы, а увеличение 
объема циркулирующей крови за счет гемодилюции. Дан-
ный факт, с одной стороны, может быть причиной гипер-
диагностики истинной послеоперационной анемии и  не-
обоснованного применения трансфузий эритроцитов, 
с другой – заставляет задуматься о чрезмерной привержен-
ности к тактике избыточной инфузионной терапии, целе-
сообразность которой в настоящее время оспаривается.

Несмотря на  прецизионную хирургическую техни-
ку, значительные изменения трансфузионной тактики 
в кардиохирургии [13–16], различные методы кровосбе-
режения, частота использования аллогенных эритроци-
тов в  лечебных целях остается высокой. Это эффектив-
ный способ в ситуации, требующей немедленной коррек-
ции анемии, но он не является методом этиологического 
или патогенетического лечения, так как не устраняет при-
чины анемии и приводит к неблагоприятным последстви-
ям [17]. Коморбидность и  длительность лечения паци-
ентов возрастает в  разы после переливания аллогенных 
эритроцитов [18–22]. Повышение концентрации гемо-
глобина после переливания эритроцитов хоть и  сопро-
вождается повышением расчетной доставки кислорода, 
но фактическое улучшение оксигенации тканей при этом 
наблюдается не  часто [23, 24]. Причиной этому может 
быть либо дисбаланс между доставкой и  потреблением 
кислорода, не связанный с анемией, а значит, переливание 
эритроцитов не было обусловлено клинической ситуаци-
ей, не  являлось показанным и, следовательно, не  эффек-
тивно, либо изменениями донорских эритроцитов, воз-
можных при заготовке, переработке и хранении [25–32].

Как и  ожидалось, низкая концентрация предопера-
ционного гемоглобина является предиктором перелива-
ния крови. Возникновение потребности в  переливании 
аллогенных эритроцитов прежде всего было обусловле-
но большим объемом кровопотери, которая определя-
ла возникновение и нарастание тяжести анемии в после-
операционном периоде. В данном контексте необходимо 
обратить внимание на  три нереализованные возможно-
сти: дооперационное лечение анемии, реинфузия ауто-
эритроцитов на всех этапах лечения и ранняя стимуляция 
(с первых послеоперационных суток) эритропоэза.

Любопытно, что  трансфузии эритроцитов, являв-
шиеся в том числе следствием дооперационной анемии, 

опережали ее по влиянию на конечные точки. Поэтому 
к  трансфузиям следует прибегать в  случаях, когда аль-
тернатива отсутствует, а  концентрацию гемоглобина 
нельзя рассматривать, как единственное показание к пе-
реливанию эритроцитов, наряду с ней необходимо учи-
тывать и физиологические триггеры [33]. Говоря о про-
блеме трансфузий у  больных без  исходной анемии, не-
обходимо обратить внимание на  две потенциальные 
их  причины, а  именно кровопотерю и  гемодилюцию. 
Необходимо отчетливо понимать, что несостоятельный 
хирургический гемостаз и обусловленная им кровопоте-
ря запускают совокупность патологических процессов, 
в  ряду которых анемия является наиболее доброкаче-
ственной, которые не могут быть устранены (а, скорее, 
только усугублены) переливанием донорских эритро-
цитов. Следовательно, необходимо отказаться от тезиса 
«восполнить кровопотерю» за  счет компонентов кро-
ви, поскольку он бесплоден, на что  указывают резуль-
таты нашего исследования, и  максимально широко пе-
рейти к  тезису «исключить кровопотерю». Столь  же 
пристального внимания заслуживает и  чрезмерная ин-
фузионная терапия, которая нередко предпринимается 
у больных с выраженной послеоперационной сердечной 
недостаточностью, увеличение преднагрузки у которых 
приводит к  возникновению порочных кругов и  ухуд-
шению прогноза лечения. Таким образом, трансфузии 
у больных без исходной анемии являются ятрогенными 
и могли бы быть успешно предупреждены.

Заключение
Переливание компонентов крови в  кардиохирургии 

является критерием качества оказания медицинской по-
мощи, поскольку отражает адекватность подготовки па-
циента, прецизионность хирургической и  анестезиоло-
го-перфузионных техник, тяжесть течения послеопе-
рационного периода. С  этой точки зрения, идеальной 
следует считать такую коронарную хирургию, потребле-
ние компонентов крови в которой стремится к нулю. До-
стигнуть данного условия возможно с помощью доопе-
рационного лечения анемии и  исключения безвозврат-
ной кровопотери.
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Значение пространственного угла QRS–T 
для оценки тяжести поражения сердца 
у больных артериальной гипертонией

Цель Изучение связи клинических, эхокардиографических и лабораторных показателей с увеличением 
пространственного угла QRS–T (sQRS–T) у больных артериальной гипертонией (АГ).

Материал и методы В исследование были включены 160 больных АГ – 61 (38 %) мужчина и 99 (62 %) женщин в возрас-
те 58 [49; 67] лет. В исследование не включали больных ишемической болезнью сердца и пациен-
тов с блокадами ножек пучка Гиса. При эхокардиографии определяли конечный диастолический 
размер левого желудочка (КДР ЛЖ), толщину задней стенки левого желудочка (ТЗС ЛЖ), тол-
щину межжелудочковой перегородки (ТМЖП), относительную толщину стенок (ОТС), массу 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ), индекс ММЛЖ (ИММЛЖ). Кроме того, анализировали 
уровень систолического и диастолического артериального давления (САД, ДАД) при офисном 
измерении, длительность заболевания, индекс массы тела, уровень глюкозы, холестерина и кре-
атинина в  плазме крови, скорость клубочковой фильтрации. Пространственный угол QRS–T 
вычисляли как угол между интегральными векторами QRS и Т с использованием векторкардио-
граммы, пересчитанной из цифровой электрокардиограммы в 12 отведениях. Данные представле-
ны как медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль].

Результаты Пространственный угол QRS–T в группе составил 65 [43; 90]°. Пространственный угол QRS–T 
рос по  мере увеличения степени АГ (при  АГ 1-й степени  – 55 [37; 74]°; при  2-й степени  – 
60 [41; 82]°; при 3-й степени – 88 [62; 107]°; р<0,0001); стадии АГ (при I стадии – 50 [41; 77]°; 
при II стадии – 68 [44; 93]°; при III стадии – 78 [59; 110]°; р=0,0002) и степени сердечно-сосу-
дистого риска (при низком и умеренном риске – 49 [37; 70]°, при высоком риске – 62 [43; 88]° 
(р=0,005); при очень высоком риске – 88 [61; 117]° по сравнению с высоким риском – 62 [43; 
88]° (р=0,0002). Пространственный угол QRS–T был больше при  сахарном диабете  – 78  [60; 
117]°, чем в его отсутствие – 63 [43; 89]° (р=0,03). Выявлены слабые, но достоверные корреля-
ции sQRS–T с индексом массы тела (r=0,2; p<0,01), САД (r=0,4; p<0,0001), ДАД (r=0,2; p<0,01), 
КДР ЛЖ (r=0,2; p<0,01), ТЗС ЛЖ (r=0,3; p<0,001), ТМЖП (r=0,3; p<0,001), ММЛЖ (r=0,3; 
p<0,001), ИММЛЖ (r=0,3; p<0,001), уровнем глюкозы в крови (r=0,2; p<0,01).

Заключение У  больных АГ большой пространственный угол QRS–T связан с  достоверно большими САД 
и ДАД, размерами ЛЖ, уровнем глюкозы в крови и индексом массы тела.

Ключевые слова Пространственный угол QRS–T; артериальная гипертония; синтезированная векторкардио-
грамма
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) является основным 

фактором риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), цереброваскулярных болезней (ЦВБ) и хро-
нической болезни почек (ХБП) и в связи с этим – одной 
из основных причин, определяющих высокую смертность 
населения. Распространенность АГ среди взрослого на-
селения в России превышает 40 %, при этом основная на-
грузка по обследованию и лечению этих больных ложит-
ся на первичное звено здравоохранения.

Согласно современным рекомендациям [1], для опре-
деления тактики лечения у всех больных АГ должна про-
водиться оценка общего риска развития ССЗ, для  че-
го требуется комплексное обследование. К  сожалению, 
в реальной практике провести своевременное полноцен-
ное обследование всех больных АГ удается не всегда. Так, 
по данным регистра АГ [2], в 2010–2014 гг. в первичном 
звене здравоохранения регистрация электрокардиограм-
мы (ЭКГ) выполнялась всем больным АГ, тогда как  эхо-
кардиография (ЭхоКГ) проводилась лишь у 29 % пациен-
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тов. При этом 94 % больных относились к группе высоко-
го и очень высокого риска развития ССЗ.

В связи с этим представляется актуальной задача повы-
шения информативности электрокардиографического ме-
тода, причем как в отношении выявления поражения серд-
ца как органа-мишени, так и более тонкой стратификации 
риска у больных АГ.

Прогностическое значение вольтажных электрокар-
диографических критериев гипертрофии левого желудоч-
ка (ГЛЖ) в  отношении общей смертности, смертности 
от ССЗ и сердечно-сосудистых осложнений (ССО), как 
в общей популяции, так и у больных АГ, в настоящее вре-
мя подтверждено несколькими мета-анализами [3–5].

Вместе с тем имеются крупные исследования, показыва-
ющие, что в общей популяции изменения сегмента ST и зуб-
ца Т, характерные для  ГЛЖ, являются сильным независи-
мым предиктором смертности от всех причин [6] и по срав-
нению с другими электрокардиографическими критериями 
ГЛЖ имеют наибольшую прогностическую силу и  наибо-
лее тесные связи с риском развития ишемической болезни 
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и инсульта [7]. В другом крупном исследовании у па-
циентов с АГ в течение 10 лет наблюдения наличие измене-
ний сегмента ST и зубца Т более чем в 2 раза увеличивало 
риск развития ИБС, а также было значимым предиктором 
развития других ССЗ [8]. В то же время у больных АГ моло-
же 55 лет без ССЗ и сахарного диабета (СД) неспецифиче-
ские минимальные изменения сегмента ST и зубца Т на ис-
ходной ЭКГ при наблюдении в течение 16 лет не были связа-
ны с повышенным риском развития ССЗ и смертности [9].

Для  количественной оценки изменений сегмента ST 
и  зубца Т, характерных для  ГЛЖ, может быть исполь-
зован так называемый пространственный угол QRS–T 
(sQRS–T). Этот показатель в последнее время привлекает 
большое внимание исследователей в связи с его прогности-
ческим значением в отношении общей смертности, смерт-
ности от ССЗ и внезапной сердечной смерти в общей по-
пуляции и в  разнообразных клинических группах [10]. 
Однако исследований, посвященных изучению этого пока-
зателя у больных АГ, пока мало.

Цель
Определение клинических, эхокардиографических 

и  лабораторных показателей, связанных с  увеличением 
sQRS–T у больных АГ.

Материал и методы
В  исследование были включены 160 больных АГ  – 

61 (38 %) мужчина и 99 (62 %) женщин в возрасте 58 [49; 
67] лет, находившихся на  лечении в  НИИ кардиоло-
гии им. А. Л.  Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России.

Диагноз устанавливали согласно современным реко-
мендациям на основании комплексного клинико-инстру-
ментального обследования. В исследование не включали 
больных ИБС, с пороками сердца, а также состояниями, 
оказывающими клинически значимое влияние на  конфи-
гурацию ЭКГ (блокады ножек пучка Гиса, предвозбужде-
ние желудочков, электрокардиостимуляция желудочков).

Из историй болезни пациентов, находящихся в меди-
цинской информационной системе «Интерин», была 
отобрана для  анализа следующая информация: диагноз 
(включая степень АГ, стадию АГ, степень общего риска 
развития ССЗ; наличие сопутствующих ЦВБ и  СД 2-го 
типа); длительность АГ, уровни систолического и диасто-
лического артериального давления (САД, ДАД), изме-
ренного в  день регистрации ЭКГ; данные о  медикамен-
тозном лечении на  момент поступления; возраст, куре-
ние, наличие отягощенного семейного анамнеза ранних 
ССЗ, индекс массы тела (ИМТ), уровень холестери-
на, глюкозы и креатинина в плазме крови. Скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по  формуле 
MDRD (Modification of Dietin Renal Disease).

Цифровые ЭКГ в 12 отведениях регистрировали и об-
рабатывали с помощью компьютерного электрокардиогра-
фа с  программным обеспечением Easy ECG. Анализируе-
мые в  работе показатели вычислялись в  автоматическом 
режиме по усредненному кардиокомплексу 10-секундной 
записи ЭКГ после его автоматической разметки (при  не-
обходимости с  ручной коррекцией). Синтезированные 
ортогональные отведения X, Y и  Z вычислялись при  по-
мощи специальных линейных преобразований. Размеры 
пространственного угла QRS–T (в  градусах) вычисляли 
как угол между интегральными векторами QRS и Т. Кроме 
того, в  данной работе анализировали показатель Соколо-
ва–Лайона (сумма амплитуд зубца S в отведении V1 и наи-
большего зубца R в отведении V5 или V6), корнельский по-
казатель (сумма амплитуд зубца S в отведении V3 и зубца R 
в отведении aVL; для компенсации разницы в пороговых 
значениях этого показателя у лиц разного пола при анали-
зе данных у женщин прибавляли 8 мм) и корнельское про-
изведение (произведение продолжительности комплекса 
QRS и  корнельского показателя). Электрокардиографи-
ческими критериями ГЛЖ считали показатель Соколова–
Лайона >35 мм, корнельский показатель >28 мм у мужчин 
и 20 мм у женщин, корнельское произведение >2440 мм·мс.

Трансторакальную ЭхоКГ проводили на  ультразвуко-
вом приборе Vivid E9 в соответствии с рекомендациями 
по количественной оценке камер сердца у взрослых [11]. 
Массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ) вычисляли 
на основе линейных измерений в М-режиме под контро-
лем В-режима по формуле Американского эхокардиогра-
фического общества (ASE). Индекс относительной тол-
щины стенок (ОТС) рассчитывали по формуле:
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(2 × ТЗС) / КДР,

где КДР – конечный диастолический размер ЛЖ, ТЗС – 
толщина задней стенки ЛЖ. В  связи с  тем  что  в  изучае-
мой группе было много пациентов с избыточной массой 
тела и  ожирением, использовали индексацию ММЛЖ 
не на площадь поверхности тела (ППТ), а на рост в сте-
пени 2,7. Эхокардиографическими критериями ГЛЖ 
считали индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) / рост2,7 больше 50 г / м2,7 у мужчин и больше 
47 г / м2,7 у женщин. У пациентов с нормальной массой те-
ла также проводили индексацию ММЛЖ на  ППТ, кото-
рую рассчитывали по формуле:

ППТ = масса тела (кг)0,425 × рост (см)0,725 × 0,007184.
При  индексации на  ППТ критериями ГЛЖ считали 

ИММЛЖ >115 г / м2 у мужчин и 95 г / м2 у женщин.
Для  анализа данных использовали статистическое 

программное обеспечение MedCalc, версия 12.7. Не-
прерывные переменные представлены в  виде медиа-
ны и межквартильного размаха – Ме [25-й процентиль; 
75-й процентиль]. Качественные переменные представ-
лены в виде абсолютных и относительных частот – n (%). 
Для оценки различий двух независимых количественных 
переменных в  зависимости от  типа распределения ис-
пользовали непарный t-тест или  критерий Манна–Уит-
ни, для качественных переменных – критерий хи-квадрат 
Пирсона. Для  определения взаимосвязи между пере-
менными в  зависимости от  типа распределения прово-
дили корреляционный анализ Пирсона или  Спирмена. 
Для описания информативности показателей использова-
ли характеристические кривые (ROC-кривые), определя-
ли чувствительность и специфичность критериев. За уро-
вень статистической значимости принимали p<0,05.

Результаты
Характеристики пациентов на  момент обследования 

представлены в табл. 1.
По  данным анамнеза, у  53 (33 %) больных име-

лась АГ 1-й степени, у  50 (31 %) больных  – 2-й степени 
и у 57 (36 %) – 3-й степени. На момент поступления в ста-
ционар 40 (25 %) больных не  принимали антигипертен-
зивной терапии, 41 (26 %) находились на  монотерапии 
и  79 (49 %) получали комбинированную антигипертен-
зивную терапию. На  момент поступления в  стационар 
целевой уровень АД (<140 / 90 мм рт. ст.) был достиг-
нут у 93 (58 %) пациентов. У 46 (29 %) имелась АГ I ста-
дии, у 81 (51 %) больных – II стадии и у 33 (20 %) – III ста-
дии. К  группе низкого риска развития ССЗ относились 
10 (6 %) пациентов, к группе умеренного риска – 23 (14 %) 
пациента, к группе высокого риска – 73 (46 %), к группе 
очень высокого риска – 54 (34 %) пациента. При дальней-
шем анализе группы низкого и  умеренного риска разви-
тия ССЗ в связи с их малочисленностью были объединены.

Пространственный угол QRS–T в  общей группе со-
ставил 65 [43,5; 90,5]°. Не выявлено достоверных разли-
чий sQRS–T в  зависимости от  пола: 74 [49; 94]° у  муж-
чин и 61 [43; 89]° у женщин (р=0,15). Кроме того, не вы-
явлено достоверных различий sQRS–T в  зависимости 
от наличия отягощенного семейного анамнеза по ранним 
ССЗ: 67 [39; 88]° при наличии, 63 [45; 94]° в отсутствие 
(р=0,82) и в зависимости от статуса курения: 70 [47; 81]° 
у курящих, 62,5 [43; 91]° у некурящих (р=0,85).

Выявлены достоверные различия размеров sQRS–T 
в  зависимости от  наличия СД 2-го типа: 96 [63; 142]° 
у  больных СД 2-го типа, 62 [43; 88]° у  больных без  СД 
2-го типа (р=0,001).

Размеры пространственного угла QRS–T в зависимо-
сти от степени АГ, стадии АГ и степени общего риска раз-
вития ССЗ представлены на  рис. 1. Как  видно из  рис. 1, 
sQRS–T рос по мере увеличения степени АГ, стадии АГ 
и степени общего риска развития ССЗ, особенно отчет-
ливой эта тенденция была в  группах с  разной степенью 
общего риска развития ССЗ.

Таблица 1. Клиническая характеристика 
обследованных пациентов

Показатель Значение
Мужской пол 61 (38 %)
Возраст, годы 58 [49; 67]
Длительность заболевания, годы 10 [5;15]
Отягощенный семейный анамнез 47 (29 %)
Курение 30 (19 %)
ИМТ, кг / м2 29 [26; 33]
Число пациентов с избыточной массой тела 
(ИМТ 25–29,9 кг / м2) 64 (40 %)

Ожирение (ИМТ >30 кг / м2) 68 (42,5 %)
Сахарный диабет 2-го типа 20 (12,5 %)
САД, мм рт. ст. 140 [130; 153]
ДАД, мм рт. ст. 84 [80; 90]
Общий холестерин, ммоль / л 5,36 [4,45; 6,59]
Общий холестерин >4,9 ммоль / л 103 (64 %)
Глюкоза плазмы крови натощак, ммоль / л 5,41 [4,93; 6,0]
Число пациентов с уровнем глюкозы  
в плазме крови натощак >5,6 ммоль / л 65 (41 %)

Креатинин, мкмоль / л 71,0 [62,9; 84,0]
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 89,9 [72,5; 100,2]
КДР ЛЖ, см 5,0 [4,8; 5,3]
ТЗС ЛЖ, см 1,0 [0,9; 1,05]
ТМЖП, см 1,0 [0,9; 1,05]
ММЛЖ, г 176 [153; 213]
ИММЛЖ / рост2,7, г / м2,7 43,6 [37,0; 49,5]
ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; СКФ – 
скорость клубочковой фильтрации; КДР ЛЖ  – конечный диа-
столический размер левого желудочка; ТЗС ЛЖ  – толщина зад-
ней стенки левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочко-
вой перегородки; ММЛЖ  – масса миокарда левого желудочка; 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.
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Результаты ROC-анализа по  определению информа-
тивности показателей ЭКГ при  разделении групп боль-
ных АГ с  низким / умеренным и  высоким / очень высо-
ким риском развития ССЗ, а также при разделении груп-
пы больных АГ с  очень высоким риском развития ССЗ 
от больных АГ с риском развития ССЗ более низких гра-
даций, приведены в табл. 2 и 3.

Коэффициенты корреляции размеров sQRS–T с  раз-
личными клиническими, лабораторными и  инструмен-
тальными показателями представлены в табл. 4.

При использовании рекомендованных пороговых зна-
чений ИММЛЖ / рост2,7 эхокардиографические призна-
ки ГЛЖ выявлялись у 66 (41 %) пациентов. При исполь-
зовании рекомендованных пороговых значений элек-

трокардиографические признаки ГЛЖ были выявлены 
у 29 (18 %) пациентов.

Не было выявлено достоверных различий по часто-
те выявления вольтажных электрокардиографических 
признаков ГЛЖ у  больных с ожирением  – 16  (24 %) 
пациентов и без  ожирения  – 13 (14 %) пациентов 
(р=0,19). Пространственные углы QRS–T больше 
90° достоверно чаще встречались у  больных с ожи-
рением – у 24 (35 %), чем без ожирения – у 16 (17 %). 
При  этом у  больных с  ожирением были достоверно 
больше как ММЛЖ (194 [167; 220] г, без ожирения – 
169 [142; 197] г; p=0,0006), так и  ИММЛЖ / рост2,7 
(46 [40; 53] г / м2,7, без ожирения – 42 [36; 47] г / м2,7; 
p=0,0003).

Таблица 2. Информативность электрокардиографических показателей при разделении групп больных АГ 
с низким / умеренным и высоким / очень высоким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний

Показатель AUC±SE 95 % ДИ Пороговое значение Чувствительность, % Специфичность, %
sQRS–T, ° 0,71±0,04 0,6–0,77 >79 43 94
Показатель Соколова–Лайона, мм 0,66±0,05 0,58–0,73 >35 4 100
Корнельский показатель, мм 0,77±0,04 0,69–0,83 >28 11 100
Корнельское произведение, мм х мс 0,77±0,04 0,69–0,83 >2440 13 100
QRS–T – пространственный угол; AUC – площадь под кривой; SE – standard error (стандартная ошибка); ДИ – доверительный интервал.

Таблица 3. Информативность показателей ЭКГ при разделении группы больных АГ с очень высоким 
риском от больных АГ с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний более низких градаций

Показатель AUC±SE 95 % ДИ Пороговое значение Чувствительность, % Специфичность, %
sQRS–T, ° 0,72±0,04 0,64–0,78 >94 44 89
Показатель Соколова–Лайона, мм 0,55±0,05 0,47–0,63 >35 3 94
Корнельский показатель, мм 0,69±0,05 0,61–0,76 >28 11 99
Корнельское произведение, мм х мс 0,70±0,04 0,62–0,77 >2440 22 95
QRS–T – пространственный угол; AUC – площадь под кривой; SE – стандартная ошибка; ДИ – доверительный интервал.

АГ – артериальная гипертензия.
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Рисунок  1. Размеры пространственного угла QRS–T (медиана [25-й; 75-й процентиль]) в зависимости 
от степени АГ, стадии АГ и степени общего риска развития сердечно-сосудистых заболеваний
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Результаты ROC-анализа по  определению инфор-
мативности электрокардиографических показателей 
при  разделении групп больных АГ на  имеющих эхокар-
диографические признаки ГЛЖ и без таковых приведены 
в табл. 5.

У  больных, при  поступлении в  стационар у  которых 
регистрировалось достижение целевого уровня АД, раз-
меры sQRS–T были достоверно меньше (59 [40; 79]°) 
по сравнению с теми, у кого целевой уровень АД достиг-
нут не был (79 [55; 100]°; р=0,002).

Результаты ROC-анализа по  определению информа-
тивности показателей ЭКГ при  разделении групп боль-
ных АГ, достигших и не достигших целевого уровня АД, 
приведены в табл. 6.

Размеры sQRS–T выше 75-го процентиля (больше 
90°) не встречались у больных из группы низкого и уме-
ренного риска развития ССЗ; встречались у  15 (20 %) 
больных из группы высокого риска и у 26 (46 %) больных 
из группы очень высокого риска развития ССЗ.

В группе высокого риска развития ССЗ размеры sQRS–T 
>90° в  11 (15 %) случаях имелись у  больных без  вольтаж-
ных критериев ГЛЖ, в 4 (5 %) случаях – в сочетании с воль-
тажными критериями ГЛЖ, и  были связаны с  более высо-
кими САД (140 [139; 150] мм рт. ст. при sQRS–T >90°; 
134 [126;142] мм рт. ст. при sQRS–T ≤90°; p=0,01); КДР ЛЖ 
(5,30 [4,83; 5,50] см при sQRS–T>90°; 4,90 [4,80; 5,20] см 
при sQRS–T < 90°; p=0,04) и ММЛЖ (213 [169; 220] г при 
sQRS–T>90°; 170 [153; 188] г при sQRS–T ≤90°; p=0,04). 
Имелась тенденция к  более частому наличию sQRS–T 
>90° у  больных, не  принимавших антигипертензивные 
препараты или  находящихся на  монотерапии,  – 11  (26 %) 
из 43 по сравнению с больными, принимавшими комбини-
рованную терапию, – 4 (13 %) случая из 30 (р=0,33).

В  группе очень высокого риска развития ССЗ разме-
ры sQRS–T >90° в  7 (13 %) случаях имелись у  больных 
без вольтажных критериев ГЛЖ, в 18 (33 %) случаях – в со-
четании с  вольтажными критериями ГЛЖ и  были связа-

Таблица 4. Коэффициенты корреляции 
sQRS–T с клиническими, лабораторными 
и инструментальными показателями

Показатель Коэффициент 
корреляции (r) p

Возраст 0,00 0,96
Длительность АГ 0,10 0,19
САД 0,37 <0,0001
ДАД 0,23 0,004
ИМТ 0,22 0,006
КДР ЛЖ 0,21 0,007
ТЗС ЛЖ 0,30 0,0001
ТМЖП 0,30 0,0001
ММЛЖ 0,32 <0,0001
ИММЛЖ / рост 2,7 0,34 <0,0001
Глюкоза плазмы натощак 0,17 0,03
Общий холестерин 0,02 0,74
Креатинин 0,04 0,60
СКФ 0,04 0,58
Показатель Соколова–Лайона 0,14 0,08
Корнельский показатель 0,44 <0,0001
Корнельское произведение 0,51 <0,0001
QRS–T – пространственный угол; САД – систолическое артери-
альное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ИМТ – индекс массы тела; КДР ЛЖ – конечный диастолический 
размер левого желудочка; ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки ле-
вого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегород-
ки; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – ин-
декс массы миокарда левого желудочка; СКФ – скорость клубоч-
ковой фильтрации.

Таблица 5. Информативность электрокардиографических показателей при разделении 
групп больных АГ на имеющих эхокардиографические признаки ГЛЖ и без таковых

Показатель AUC±SE 95 % ДИ Пороговое значение Чувствительность, % Специфичность, %

sQRS–T, ° 0,62±0,05 0,54–0,70
>55 74 48

>117° 15 95
Показатель Соколова–Лайона, мм 0,60±0,05 0,52–0,67 >35 2 95
Корнельский показатель, мм 0,69±0,04 0,61–0,76 >28 3 98
Корнельское произведение, мм х мс 0,69±0,04 0,62–0,76 >2440 20 94
QRS–T – пространственный угол; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; AUC – площадь под кривой; SE – стандартная ошибка; ДИ – 
доверительный интервал.

Таблица 6. Информативность показателей ЭКГ при разделении групп больных АГ, 
достигших и не достигших целевого уровня артериального давления

Показатель AUC±SE 95 % ДИ Пороговое значение Чувствительность, % Специфичность, %

sQRS–T, ° 0,66±0,04 0,58–0,74
>70 63 68

>104 21 93
Показатель Соколова–Лайона, мм 0,55±0,05 0,47–0,63 >35 3 97
Корнельский показатель, мм 0,60±0,05 0,52–0,68 > 28 3 95
Корнельское произведение, мм х мс 0,61±0,05 0,53–0,69 > 2440 18 93
QRS–T – пространственный угол; AUC – площадь под кривой; SE – стандартная ошибка; ДИ – доверительный интервал.
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ны с  более высокими значениями ТЗС ЛЖ (1,10  [1,00; 
1,10] см при sQRS–T >90°; 1,00 [0,90; 1,10] см при sQRS–T 
≤ 90°; p=0,03). sQRS–T >90° достоверно чаще определял-
ся у  больных, не  принимавших антигипертензивную те-
рапию или  находящихся на  монотерапии,  – у  11  (79 %) 
из 14 по сравнению с больными, принимавшими комбини-
рованную терапию, – 14 (35 %) из 40 (p=0,01).

На  рис. 2 представлена ЭКГ больного 32  лет с  жало-
бами на  эпизоды головной боли, одышки, сдавливания 
в грудной клетке. Анамнез гипертонической болезни в те-
чение нескольких лет, постоянную антигипертензивную 
терапию не получал.

При поступлении в стационар состояние пациента 
средней тяжести; подкожный жировой слой развит уме-
ренно; ИМТ 26 кг / м2; тоны сердца приглушены; ритм 
правильный; частота сердечных сокращений (ЧСС) 
82 уд / мин; АД на  правой руке 160 / 100 мм рт. ст., АД 
на левой руке 170 / 100 мм рт. ст.

На  ЭКГ: ритм синусовый, регулярный, ЧСС 
74 уд / мин. Нормальное положение электрической оси 
сердца. Показатель Соколова–Лайона на  верхней гра-
нице нормы (35 мм); корнельский показатель (20 мм) 
и  корнельское произведение (1830 мм·мс) в  пределах 
нормы; sQRS–T значительно увеличен (120°).

По  данным ЭхоКГ, камеры сердца не  расширены, 
стенки не  утолщены. КДР ЛЖ 5,5 см; ТМЖП 1,0 см; 

ТЗС ЛЖ 1,0 см; ММЛЖ 213 г (при  норме до  224 г), 
ИММЛЖ / ППТ 106 г / м2 (при  норме до  115 г / м2), 
ИММЛЖ / рост2,7 44 г / м2,7 (при норме до 50 г / м2,7).

В ходе обследования данных в пользу вторичного гене-
за АГ не получено; выявлено повышение уровня общего 
холестерина до  5,13 ммоль / л, холестерина липопротеи-
нов низкой плотности до 3,28 ммоль / л; гипертоническая 
ангиопатия сетчатки; стеноз до 20 % в бифуркации брахи-
оцефального ствола за  счет гетерогенной атеросклеро-
тической бляшки. Заключительный диагноз: гипертони-
ческая болезнь II стадии, степень АГ 2. Риск 3 (высокий). 
Атеросклероз брахиоцефальных артерий. Дислипидемия 
IIа типа. Гипертоническая ангиопатия сетчатки.

На  рис. 3 представлена ЭКГ больной 71  года с  жало-
бами на  одышку при  минимальных физических нагруз-
ках, боли сжимающего характера при физических нагруз-
ках, отеки нижних конечностей, общую слабость. Дли-
тельный анамнез гипертонической болезни и  СД 2-го 
типа (получает инсулин). По словам больной, находится 
на комбинированной антигипертензивной терапии (бло-
катор рецепторов ангиотензина II, блокатор кальциевых 
каналов, бета-адреноблокатор, агонист имидазолиновых 
рецепторов, диуретик) в адекватных дозах.
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Рисунок  2. ЭКГ больного 32 лет с диагнозом: 
гипертоническая болезнь II стадии, степень 
артериальной гипертензии 2, риск 3 (высокий)
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Рисунок  3. ЭКГ больной 71 года с диагнозом: 
гипертоническая болезнь III стадии, неконтролируемая 
артериальная гипертензия, риск 4 (очень высокий); 
сахарный диабет 2-го типа; ожирение III степени; 
хроническая сердечная недостаточность, 
II функциональный класс по NYHA
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При поступлении в стационар состояние пациент-

ки средней тяжести; подкожный жировой слой развит 
чрезмерно; ИМТ 40 кг / м2; тоны сердца ясные, акцент 
II  тона над  аортой; ритм правильный; ЧСС 75 уд / мин; 
АД на  правой руке 180 / 90 мм рт. ст., АД на  левой руке 
170 / 90 мм рт. ст.

В биохимическом анализе крови при поступлении ги-
пергликемия (глюкоза плазмы натощак 8,6 ммоль / л).

На ЭКГ: ритм синусовый, 78 уд / мин. Нормальное по-
ложение электрической оси сердца. Имеется вольтажный 
критерий ГЛЖ (корнельский показатель 21 мм); показа-
тель Соколова–Лайона (30 мм) и корнельское произведе-
ние (2210 мм·мс) в пределах нормы; регистрируются сни-
жение сегмента ST и отрицательные зубцы Т в отведени-
ях I, II, aVL, V4–V6; sQRS–T значительно увеличен (156°).

По  данным ЭхоКГ, дилатация полости левого пред-
сердия, концентрическая ГЛЖ. Индекс объема левого 
предсердия 51 мл / м2 (при норме до 34 мл / м2); КДР ЛЖ 
4,8 см; ТМЖП 1,3 см; ТЗС ЛЖ 1,15 см; ММЛЖ 226 г 
(при норме до 162 г), ИММЛЖ / ППТ 112 г / м2 (при нор-
ме до  95 г / м2), ИММЛЖ / рост2,7 70 г / м2,7 (при  нор-
ме до  47 г / м2,7). Сократимость ЛЖ удовлетворительная, 
фракция выброса ЛЖ 60 %. Диастолическая функция ЛЖ 
нарушена по данным тканевой допплерографии. Призна-
ков легочной гипертензии нет.

С  целью исключения скрытой коронарной недоста-
точности проведена стресс-ЭхоКГ; проба на  выявление 
скрытой коронарной недостаточности отрицательная.

Клинический диагноз: гипертоническая болезнь 
III  стадии. Неконтролируемая АГ. Риск 4 (очень высо-
кий). Атеросклероз аорты, экстракраниального отдела 
брахиоцефальных артерий. Концентрическая ГЛЖ. СД 
2-го типа. Ожирение III степени. ХБП II стадии. ХСН, 
II  функциональный класс по  классификации NYHA. 
Хроническая ишемия головного мозга. Диабетическая 
полинейропатия. Диабетическая микроангиопатия, ди-
абетическая макроангиопатия.

Во время пребывания в стационаре после коррекции 
терапии (замена двух препаратов в  рамках тех  же клас-
сов, добавление спиронолактона) АД стабилизировалось 
на уровне 135–139 / 80 мм рт. ст.

Обсуждение
Известно, что  увеличение sQRS–T связано с  повы-

шением риска смерти от всех причин и от ССЗ в общей 
популяции, а в еще большей степени – у больных с подо-
зрением на ИБС и пациентов с ХСН [12]. Об изменени-
ях этого показателя у больных АГ пока известно относи-
тельно немного.

В настоящей работе продемонстрировано, что разме-
ры sQRS–T растут по  мере увеличения степени АГ, ста-
дии АГ и особенно отчетливо – по мере увеличения сте-

пени общего риска развития ССЗ. По  данным ROC-
анализа, пороговое значение sQRS–T >79° позволяет 
предполагать у больного АГ наличие высокого, а sQRS–T 
>94° – очень высокого риска развития ССЗ.

При корреляционном анализе нами выявлены высоко-
достоверные, но слабые корреляции sQRS–T как с САД 
и  ДАД, так и с  показателями ЭхоКГ, характеризующи-
ми ГЛЖ. При  ROC-анализе продемонстрировано, что 
sQRS–T позволяет выявлять в  общей группе больных 
АГ пациентов как с  эхокардиографическими признака-
ми ГЛЖ, так и  больных, не  достигших целевого уровня 
АД. Однако при  высоких уровнях специфичности его 
чувствительность остается достаточно низкой, хотя и со-
поставимой с  чувствительностью корнельского произ-
ведения и  превосходящей в  несколько раз чувствитель-
ность корнельского показателя и  показателя Соколо-
ва–Лайона. Более низкие пороговые значения sQRS–T 
приводят к  появлению большого числа ложноположи-
тельных результатов. Очевидно, на  увеличение sQRS–T 
как  проявление электрического ремоделирования серд-
ца у больных АГ влияют не только уровень АД и величи-
на ММЛЖ, но и  какие-то  иные факторы. Необходимо 
отметить, что  корреляция sQRS–T с  корнельским пока-
зателем и корнельским произведением была хотя и досто-
верной, но  невысокой, а с  показателем Соколова–Лайо-
на и вовсе отсутствовала. Это еще раз подтверждает, что 
sQRS–T и  вольтажные электрокардиографические кри-
терии ГЛЖ не дублируют друг друга, а имеют взаимодо-
полняющее значение.

Заслуживает внимания выявленная нами у  больных 
АГ связь увеличения sQRS–T с  наличием СД 2-го  типа 
и с уровнем глюкозы в крови. СД, как и АГ, существенно 
увеличивает риск развития ССО, и как следствие, смертно-
сти от  ССЗ. Механизмы увеличения sQRS–T при  СД не-
ясны, имеются данные о его связи с уровнем гликозилиро-
ванного гемоглобина, а также с наличием и тяжестью авто-
номной нейропатии [13].

В  нашем исследовании не  выявлено связи sQRS–T 
с уровнем креатинина в крови и СКФ, хотя в нашей пре-
дыдущей работе у  больных инфарктом миокарда ниж-
ней локализации имелась связь увеличения sQRS–T с на-
личием ХБП [14]. В  настоящем исследовании легкое 
снижение СКФ (от  89 до  60 мл / мин / 1,73 м2) имелось 
у 65 (40 %) больных, умеренное снижение СКФ (от 59 до 
40 мл / мин / 1,73 м2)  – у  13 (8 %), у  остальных больных 
СКФ оставалась в  пределах нормы. Возможно, у  боль-
ных АГ увеличение sQRS–T может проявляться при бо-
лее тяжелом поражении почек. Для решения этого вопро-
са требуются дальнейшие исследования.

В данное исследование преднамеренно не включались 
больные ИБС, поскольку это заболевание может незави-
симо от АГ влиять на сегмент ST, зубец Т, и, соответствен-
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но, на sQRS–T. Изучению sQRS–T у больных с сочетани-
ем ИБС и АГ мы планируем посвятить следующие работы.

В  данном исследовании анализировались связи 
sQRS–T лишь с несколькими простыми, доступными в ши-
рокой клинической практике показателями. В  литературе 
имеются данные о связи увеличения угла QRS–T во фрон-
тальной плоскости со  статусом нон-диппера [15], а  так-
же о связи изменений сегмента ST и зубца T у больных АГ 
с показателями деформации миокарда [16, 17]. Эти вопро-
сы также могут быть предметом дальнейших исследований.

Заключение
Изменения sQRS–T у больных артериальной гипер-

тензией изучены пока недостаточно. В настоящей рабо-
те показано, что у больных артериальной гипертензией 
размеры пространственного угла QRS–T растут по ме-
ре увеличения степени и  стадии артериальной гипер-

тензии и особенно по мере увеличения степени общего 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Выявлены корреляции размеров sQRS–T как с  систо-
лическим и диастолическим артериальным давлением, так 
и с  показателями эхокардиографии, характеризующими 
гипертрофию левого желудочка, а  также показана связь 
увеличения sQRS–T с  наличием сахарного диабета 2-го 
типа и с уровнем глюкозы в крови. Особенно часто (в 79 % 
случаев) размеры sQRS–T больше 90° встречались у боль-
ных артериальной гипертензией очень высокого риска, 
не получавших адекватную антигипертензивную терапию. 
Механизмы увеличения sQRS–T у больных артериальной 
гипертензией требуют дальнейшего изучения.

Конфликт интересов не заявлен.
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Анализ соответствия назначенной терапии 
системе EURO FORTA у полиморбидных 
пациентов пожилого и старческого возраста 
с хронической сердечной недостаточностью

Цель Изучить соответствие назначенной терапии системе EURO FORTA (2018 г.) у полиморбидных 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) по данным локального регистра.

Материал и методы В  исследование включены 313 пациентов с  ХСН в  возрасте 75±8,2  года. У  всех пациентов рас-
считывали индекс коморбидности Чарлсона (Charlson Index), число заболеваний (1–2, 3–5, >5). 
Амбулаторное и стационарное лечение оценивали по системе EURO FORTA (2018) в зависимо-
сти от уровня полиморбидности, возраста, пола, варианта ХСН и ее тяжести.

Результаты При  ретроспективном анализе терапии на  амбулаторном этапе в  зависимости от  класса препа-
ратов по системе EURO FORTA были выделены 5 групп пациентов: 1-я – пациенты, получавшие 
только препараты класса А (3,51 %); 2-я – препараты классов А и В (22,36 %); 3-я – препараты 
классов А, В и С (17,25 %); 4-я – препараты классов А, В, С и D – 10,86 % (А, В, С, D) и 16,31 % 
(А, В, D); 5-я – пациенты, не принимающие лекарства амбулаторно (29,71 %). При анализе тера-
пии на стационарном этапе в зависимости от класса препаратов по системе EURO FORTA были 
выделены 4 группы пациентов: 1-я – пациенты, получавшие только препараты класса А (0,32 %); 
2-я – препараты классов А и В (15,97 %); 3-я – препараты классов А, В и С (57,19 %); 4-я – препа-
раты классов раздельно показали % больных, принимающих препараты классов С и D, только D – 
совместно с А  и  В.  Таким образом, препараты с  сомнительным профилем эффективности / без-
опасности (класс С) получали 28,11 % пациентов на  амбулаторном и  82,75 % на  стационарном 
этапах, потенциально неподходящие лекарства (класс D) получали 27,17 % пациентов на амбула-
торном и 26,52 % – на стационарном этапах. На амбулаторном этапе во 2–4-й группах преоблада-
ли пациенты (51,43–70,59 %), имеющие >5 заболеваний (pmg=0,020). На стационарном этапе ста-
тистически значимых различий между группами в зависимости от числа заболеваний не выявлено 
(pmg=0,349). Группы в зависимости от варианта ХСН по фракции выброса левого желудочка были 
сопоставимы (pmg=0,027 и pmg=0,778) на обоих этапах лечения. Один и тот же больной, например 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка, при анализе терапии на амбулаторном этапе 
мог быть во 2-й группе по системе EURO FORTA, а при назначении терапии в стационаре – в 3-й; 
pmg (межгрупповая – выявление различий при сравнении 3 групп) была более 0,017, значит, груп-
пы по количеству больных с сердечной недостаточностью с низкой, промежуточной и сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка были сопоставимы.

Заключение Каждый второй пациент в исследовании имел более 5 заболеваний. Каждый третий на амбулатор-
ном этапе не принимал лекарственные препараты. Препараты класса С по системе EURO FORTA 
на амбулаторном этапе получали 28,11 % пациентов, класса D – 27,17 %. Среди препаратов, назна-
чения которых следует избегать при ХСН, преобладали нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), антиаритмические препараты I и III классов (кроме амиодарона). На стацио-
нарном этапе препараты класса С по системе EURO FORTA получали 82,75 % пациентов, клас-
са D – 26,52 %. Среди препаратов, назначения которых следует избегать при ХСН, преобладали 
НПВС и ципрофлоксацин.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; система EURO FORTA (2018 г.); полиморбидность
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  – 
основная причина госпитализации лиц старше 

65  лет, представляющая собой значительное клиниче-

ское и  экономическое бремя [1]. Проблема необходи-
мости назначения одновременно большого количества 
лекарственных средств у больных с ХСН актуальна, так 
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как  они имеют одновременно несколько хронических 
заболеваний.

Следует учитывать, что каждая из имеющихся у паци-
ента патологий обусловливает необходимость назначе-
ния медикаментозной терапии, и это ведет к полипрагма-
зии. Полипрагмазия у пациентов с ХСН в условиях поли-
морбидности носит вынужденный характер, но при этом 
остается фактором, снижающим приверженность к лече-
нию [2]. В  настоящее время для  борьбы с  полипрагма-
зией используют различные аналитические алгоритмы: 
критерии Бирса, предложенные Американской геронто-
логической ассоциацией; критерии STOPP / START; кри-
терии МакЛеода [3, 4].

Система EURO FORTA (Fit fOR The Aged) позволя-
ет оценить лекарственную терапию с  учетом возраста 
и  сопутствующей патологии. В  основе системы EURO 
FORTA лежат принципы доказательной медицины и ана-
лиз данных из врачебной практики. Система призвана по-
мочь повысить эффективность лечения пожилого паци-
ента с  учетом его клинической характеристики и  обезо-
пасить его от  последствий ошибок при  использовании, 
нерегулярном приеме и  неверных подборах сочетаний 
наиболее часто назначаемых лекарств. Все лекарственные 
препараты (ЛП) разделены на  несколько классов (класс 
EURO FORTA) в  зависимости от  того, насколько они 
подходят пожилым пациентам [5, 6].

Класс A (A-bsolutely) – рекомендуемый препарат с до-
казанным явным преимуществом при определении соот-
ношения эффективность / безопасность у пожилых паци-
ентов при данном заболевании.

Класс B (B-eneficial)  – препараты с  доказанной эф-
фективностью у  пожилых пациентов, но  имеющие неко-
торые ограничения при оценке эффективности или безо-
пасности.

Класс C (C-areful) – препараты с неоднозначным про-
филем эффективности / безопасности. При наличии боль-
шого числа предписанных пациенту лекарств их следует 
назначать с  осторожностью из-за  возможных побочных 
эффектов либо искать альтернативу.

Класс D (D-on’t) – препараты, которые следует исклю-
чать из листа назначений пожилым людям в первую оче-
редь; рекомендуется искать альтернативу.

Цель
Изучить соответствие назначенной терапии систе-

ме EURO FORTA у  полиморбидных пациентов с  ХСН 
по данным локального регистра.

Материал и методы
В  исследование включены 313 больных, госпитализи-

рованных в  городской центр лечения ХСН с  1 февраля 
2019 г. до 1 октября 2020 г.

Критерии включения в  исследование: пациенты 
c ХСН, госпитализированные в городской центр лечения 
ХСН Государственного бюджетного учреждения здраво-
охранения Нижегородской области «Городская клиниче-
ская больница № 38».

Критерии исключения: возраст до  18  лет; беремен-
ность и  лактация; коматозные состояния, делириоз-
ные состояния, хроническая алкогольная интоксикация 
и / или  наркотическая зависимость; тяжелые когнитив-
ные нарушения; психические расстройства; отказ в под-
писании формы информированного согласия на участие 
в наблюдательном исследовании.

Средний возраст пациентов составлял 75±8,216  года, 
средний возраст мужчин (n=142, 45,37 %) – 73,79±7,968 го-
да, женщин (n=171, 54,63 %)  – 76,01±8,306  года; женщи-
ны были старше мужчин (р=0,022).

Диагноз ХСН устанавливали в  соответствии с  кли-
ническими рекомендациями [7]. С  помощью эхокар-
диографии у  пациентов определяли фракцию выбро-
са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по  методу Симпсо-
на. ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ определяли при  ФВ 
ЛЖ ≥50 %, с промежуточной  – при  ФВ ЛЖ 40–49 %, 
сниженной  – при  ФВ ЛЖ <40 %. ХСН с  сохранен-
ной ФВ ЛЖ констатировали при  повышении уровня 
N-концевого мозгового натрийуретического пропеп-
тида (NT-proBNP) и / или  наличии диастолический 
дисфункции и / или  наличии структурных изменений 
сердца (гипертрофия миокарда ЛЖ или увеличение ле-
вого предсердия).

У 66,77 % пациентов установлена ХСН с сохраненной 
ФВ ЛЖ (СНсФВ), у 19,81 % – с промежуточной (СНпФВ), 
у 13,42 % – со сниженной ФВ ЛЖ (СНнФВ).

Все больные с ХСН получали терапию, соответствую-
щую клиническим рекомендациям с учетом сопутствую-
щей патологии.

Анализировали индекс коморбидности Чарлсона 
и  количество заболеваний: 1–2 болезни, 3–5 болезней 
и более 5.

Лечение на амбулаторном и стационарном этапах оце-
нивали по системе EURO FORTA (2018) у 313 пациентов 
(274 были старше 65 лет, 39 – старше 60 лет и принима-
ли ≥ 6 препаратов) с ХСН в зависимости от уровня поли-
морбидности, возраста, пола, варианта ХСН и ее тяжести 
(стадии ХСН от I до III).

Учитывали причины госпитализации, частоту разви-
тия и тяжесть острого повреждения почек (ОПП) и ане-
мии, а  также частоту летального исхода в  стационаре 
(в стационаре умерли 9 (2,87 %) пациентов).

Диагноз ОПП устанавливали в соответствии с кли-
ническими рекомендациями [8]. Поскольку у  боль-
шинства больных с подозрением на ОПП отсутствова-
ла информация об исходном состоянии функции почек 
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(уровень креатинина и  скорость клубочковой филь-
трации  – СКФ), в  этой связи использовалась табл. 1 
(адаптировано по  [9]), которая позволяет быстро со-
риентироваться в  должных исходных (базальных) 
уровнях креатинина в  сыворотке крови в  зависимо-
сти от расы, пола и возраста при заданном уровне СКФ 
(75 мл / мин / м2) [8, 9].

Анемию диагностировали при  уровне гемоглобина 
менее 130 г / л у мужчин и менее 120 г / л у женщин. Ане-
мию легкой степени тяжести констатировали при уров-
не гемоглобина <129 / 119–90 г / л; средней степени  – 
89–70 г / л; тяжелой степени – <70 г / л.

Исследование выполнено в  соответствии с  Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы научных и  медицин-
ских исследований с  участием человека» от  1964 г. 
с  дополнениями 2000 г. Все пациенты, включенные 
в  исследование (локальный регистр), подписывали 
одобренную локальным этическим комитетом форму 
добровольного информированного согласия на  уча-
стие в исследовании.

Электронная база данных исследования была соз-
дана с  помощью Microsoft Office Excel 2019 с  уче-

том требований, предъявляемых к  современным ре-
ляционным базам данных. Статистическую обра-
ботку полученных данных осуществляли с  помощью 
пакета прикладных программ Statistica 10.0. В  каче-
стве теста на  нормальность распределения призна-
ков использовали критерий Колмогорова–Смирно-
ва и  тест Шапиро–Уилка. Количественные перемен-
ные в случае несоответствия распределения величины 
нормальному описывали медианой (Ме) c указанием 
межквартильного интервала [25-й процентиль; 75-й 
процентиль], в  случае нормального распределения 
величины  – средним (M) и  стандартным отклонени-
ем (SD). При  сравнении количественных показате-
лей в трех группах и распределении, отличном от нор-
мального, использовали критерий Крускала–Уолли-
са. Сравнение качественных показателей проводили 
с  использованием критерия хи-квадрат с  поправкой 
на непрерывность по Йетсу. Если число случаев в од-
ной из  сравниваемых групп было менее 5, исполь-
зовали двусторонний критерий Фишера. Результа-
ты представлены в  виде абсолютных и  относитель-
ных частот (n, %). В  качестве уровня достоверности 
нулевой гипотезы при сравнении независимых групп 
была принята мультигрупповая величина pmg <0,017. 
Для  выявления факторов, связанных с  развитием не-
благоприятных событий (установления вероятности 
наступления события (исхода) в  зависимости от  зна-
чений независимых переменных), выполнен логисти-
ческий регрессионный анализ.

Результаты
Артериальную гипертензию (АГ) и  ишемическую 

болезнь сердца (ИБС) имели 99,04 и  67,09 % пациен-
тов соответственно. У  65,49 % пациентов имелись на-
рушения ритма сердца в  виде фибрилляции предсер-
дий (ФП) или  трепетания предсердий. У  20,45 % па-

Таблица 1. Исходные (базальные) уровни креатинина 
в сыворотке крови для лиц европеоидной расы, 
соответствующие СКФ 75 мл / мин / м2

Возраст, годы
Уровень креатинина  

в сыворотке крови, мкмоль / л
мужчины женщины

20–24 115 88
25–29 106 88
30–39 106 80
40–54 97 80
55–65 97 71
Старше 65 88 71
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Группы: 1-я (получали только препараты группы А); 2-я (полу-
чали препараты групп А и В); 3-я (получали препараты групп А, 
В и С); 4-я (получали препараты групп А, В, С и D); 5-я – не при-
нимали лекарства на амбулаторном этапе.

1
2
3
4
5

29,71%

3,51%

17,25%27,17%

22,36%

Рисунок  1. Распределение пациентов по группам 
с учетом препаратов, принимаемых на амбулаторном 
этапе, по системе EURO FORTA

Группы: 1-я (получали только препараты группы А); 2-я (полу-
чали препараты групп А и В); 3-я (получали препараты групп А, 
В и С); 4-я (получали препараты групп А, В, С и D).
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26,52%

0,32%
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Рисунок  2. Распределение пациентов по группам 
с учетом препаратов, принимаемых на стационарном 
этапе, по системе EURO FORT
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циентов имелись хронические заболевания легких, 
у  21,72 %  – злокачественные заболевания, у  38,98 %  – 
сахарный диабет, различные заболевания суставов  – 
у  14,69 % пациентов. Практически у  всех (99,04 %) 
больных с  ХСН была диагностирована хроническая 
болезнь почек (ХБП), 45,05 % имели анемию различ-
ной степени тяжести.

В  зависимости от  класса препаратов по  систе-
ме EURO FORTA были выделены 5 групп пациентов 
(рис. 1): 1-я  (получали только препараты группы А)  – 
3,51 % пациентов; 2-я  (получали препараты групп А 
и В) – 22,36 %; 3-я (получали препараты групп А, В и С) – 
17,25 %; 4-я  (получали препараты групп А, В, С и  D)  – 
10,86 % (А, В, С, D) и 16,31 % (А, В, D); 5-я – не прини-
мали ЛП на амбулаторном этапе (29,71 %).

На  стационарном этапе: 1-я  (получали препараты 
группы А) – 0,32 % пациентов; 2-я (препараты групп А, 
В) – 15,97 %; 3-я (препараты групп А, В и С) – 57,19 %; 
4-я (А, В, С и D) – 25,56 % (А, В, С, D) и 0,96 % (А, В, D) 
(рис. 2).

На  амбулаторном и  стационарном этапах па-
циенты в  группах были сопоставимы по  возрасту 
(рmg=0,994 и рmg=0,893 соответственно) и индексу ко-
морбидности Чарлсона (рmg=0,425 и  рmg=0,335). Ко-
морбидность линейно увеличивалась с возрастом: вы-
явлена прямая корреляция возраста и  индекса Чарл-
сона (r=0,360; р<0,0001). У 59,11 % пациентов с ХСН 

имелось более 5 заболеваний, 1–2  болезни диагно-
стировали у  33  (10,54 %) пациентов, 3–5  болезней  – 
у 95 (30,35 %).

На  амбулаторном этапе во  2–4-й группах преоблада-
ли пациенты (51,43–70,59 %), имеющие >5 заболеваний 
(pmg=0,020) (табл. 2).

При анализе групп пациентов в зависимости от ХСН 
по ФВ ЛЖ (СНсФВ, СНпФВ и СНнФВ) с учетом прини-
маемых классов препаратов по  системе EURO FORTA 
(О,  А, В, С, D) на  амбулаторном (pmg=0,027) и  стаци-
онарном (pmg=0,778) этапах, различия между группа-
ми не  выявлены (т. к. pmg >0,017). На  амбулаторном эта-
пе в группах 1, 3 и 4 преобладали пациенты с IIB стадией 
ХСН (63,64, 51,86 и 47,06 % соответственно; pmg=0,041), 
а в группах 2 и 5 – пациенты с IIA cтадией (58,57 и 48,39 % 
соответственно). На  стационарном этапе пациенты 
в группах в зависимости от стадии ХСН не различались 
(pmg=0,096; табл. 3).

Причинами госпитализации служили острая деком-
пенсация ХСН – 63,26 %, нарушения ритма сердца (ФП – 
17,57 %), гипертонический криз, сопровождающийся ги-
пертонической энцефалопатией, острой левожелудочко-
вой недостаточностью, острым коронарным синдромом, 
ОПП  – 7,98 %, пневмония  – 1,59 %, нестабильная стено-
кардия  – 7,67 % и  другие (ОПП, синдром слабости си-
нусного узла, атриовентрикулярная блокада II степени) – 
1,93 %; рmg = 0, 829.

Таблица 2. Характеристика групп пациентов, в зависимости от принимаемых классов препаратов по системе 
EURO FORTA, на амбулаторном и стационарном этапах с учетом количества болезней у пациентов с ХСН

Этапы Количество заболеваний 0 (n=93) A (n=11) B (n=70) C (n=54) D (n=85) рmg

На амбулаторном 
этапе, n / %

1–2 16 / 17,20 – 8 / 11,43 5 / 9,26 4 / 4,71
0,0203–5 30 / 32,26 6 / 54,54 26 / 37,14 12 / 22,22 21 / 24,71

> 5 47 / 50,54 5 / 45,46 36 / 51,43 37 / 68,52 60 / 70,59
Количество заболеваний 0 (n=0) A (n=1) B (n=50) C (n=179) D (n=83) рmg

На стационарном 
этапе, n / %

1–2 – – 6 / 12 23 / 12,85 4 / 4,82
0,3493–5 – 1 / 100 14 / 28 55 / 30,73 25 / 30,12

> 5 – – 30 / 60 101 / 56,42 54 / 65,06

Таблица 3. Характеристика групп пациентов, в зависимости от принимаемых классов препаратов 
по системе EURO FORTA, на амбулаторном и стационарном этапах с учетом стадий ХСН

Параметр Стадия ХСН 0 (n=93) A (n=11) B (n=70) C (n=54) D (n=85) рmg

На амбулаторном этапе, n / %

I 13 / 13,98 – 5 / 7,14 3 / 5,55 13 / 15,29

0,041
IIA 45 / 48,39 4 / 36,36 41 / 58,57 20 / 37,04 31 / 36,47
IIB 33 / 35,48 7 / 63,64 24 / 34,29 28 / 51,86 40 / 47,06
III 2 / 2,15 – – 3 / 5,55 1 / 1,18

Параметр Стадия ХСН 0 (n=0) A (n=1) B (n=50) C (n=179) D (n=83) рmg

На стационарном этапе, n / %

I – – 7 / 14 16 / 8,93 11 / 13,25

0,096
IIA – 1 / 100 31 / 62 74 / 41,34 35 / 42,17
IIB – – 11 / 22 84 / 46,93 37 / 44,58
III – – 1 / 2 5 / 2,8 –

ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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При  анализе частоты назначения ЛП, относящихся 

к  различным классам по  системе EURO FORTA, уста-
новлено, что  препараты с  сомнительным профилем эф-
фективности / безопасности (класс С) на  амбулатор-
ном этапе получали 28,11 % пациентов, потенциально 
не  подходящие ЛП (класс D) получали 27,17 % пациен-
тов. На стационарном этапе препараты класса С по си-
стеме EURO FORTA получали 82,75 % пациентов, клас-
са D – 26,52 %.

Среди препаратов класса С на амбулаторном этапе на-
значались сердечные гликозиды (4 пациента с ФП), амио-
дарон (3 пациента с ФП), моксонидин (1 пациент с АГ), 
бета-адреноблокаторы через 3 года после ИМ (n= 2), спи-
ронолактон (n=23). Одновременно 2 препарата из  дан-
ного класса принимали 4 пациента, а также 2 препарата 
из классов С и D – 20 пациентов.

Прием спиронолактона амбулаторно был сопряжен 
с большим риском развития ОПП (отношение шансов – 
ОШ 2,683; 95 % доверительный интервал  – ДИ 1,261–
5,706; р=0,01), в  том числе при  оценке по  исходному 
(базальному) уровню креатинина (ОШ 2,814; 95 % ДИ 
1,322–5,989; р=0,007), ОПП на  фоне ХБП (ОШ 2,168; 
95 % ДИ 1,027–4,575; р=0,042), а также ФП (ОШ 2,992; 
95 % ДИ 1,115–8,031; р=0,03).

На стационарном этапе среди препаратов класса С на-
значались сердечные гликозиды (47 пациентов с  ФП), 
амиодарон (40 пациентов с  ФП), моксонидин (21 паци-
ент с АГ), спиронолактон (n=214), левофлоксацин (9 па-
циентов с  пневмонией, хронической обструктивной 
болезнью легких  – ХОБЛ). Одновременно 2  препара-
та из данного класса принимали 48 (29,09 %) пациентов, 
3 препарата – 3 (1,81 %), а также 2 препарата из класса С 
и D – 64 (77,1 %) пациента.

Среди препаратов класса D на  амбулаторном эта-
пе встречались нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС)  – (n=68), ацетилсалициловая кисло-
та (2 пациента с  ФП), антиаритмические препараты I  и 
III классов, кроме амиодарона (8 пациентов), глибенкла-
мид (1 пациент), антагонисты кальция (АК) недигидро-
пиридиновые (2 пациента с  АГ), АК дигидропиридино-
вые (1 пациент с ИБС через 3 года после ИМ).

Прием НПВС амбулаторно был сопряжен с  боль-
шим риском развития ОПП при  оценке по  исходного 
(базального) уровня креатинина (ОШ 1,806; 95 % ДИ 
1,049–3,112; р=0,033), а также анемии (ОШ 1,784; 95 % 
ДИ 1,040–3,062; р=0,036), в  том числе анемии тяже-
лой степени тяжести (ОШ 3,734; 95 % ДИ 1,049–13,296; 
р=0,042).

На стационарном этапе класс D: НПВС (n=47), ан-
тиаритмические препараты I и  III классов, кроме ами-
одарона (6 пациентов), глибенкламид (2 пациента), 
ципрофлоксацин (15 пациентов по  поводу инфекции 



62 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(11). DOI: 10.18087/cardio.2021.11.n1619

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
мочевых путей, пневмонии, ХОБЛ). Одновременно 
2 препарата из этого класса принимали 12 (12,12 %) па-
циентов.

Прием НПВС в стационаре был сопряжен с большим 
риском развития анемии тяжелой степени тяжести (ОШ 
6,769; 95 % ДИ 1,874–24,453; р=0,004).

Обсуждение
Не  принимали лекарственную терапию на  амбула-

торном этапе 30,03 % пациентов с  ХСН. Эти данные 
подтверждают результаты исследования О. А.  Штег-
мана и соавт. [10], в котором с использованием опрос-
ника Мориски–Грина установлено, что  через год 
51,3 % амбулаторных больных ХСН являются неком-
плаентными.

По нашим данным, препараты с сомнительным про-
филем эффективности / безопасности (класс С) на  ам-
булаторном этапе получали 28,11 %, потенциально 
не  подходящие лекарства (класс D) получали 27,17 % 
больных. На  стационарном этапе препараты класса С 
по системе EURO FORTA получали 82,75 % пациентов, 
класса D – 26,52 %.

Сходные данные получены в  бразильском исследо-
вании, которое включало 418 пациентов. Частота на-
значения потенциально не  подходящих ЛП составила 
44,1 случая (95 % ДИ 35,2–54,7) на 1000 человек в год. 
Наиболее часто применяемыми препаратами были ни-
федипин, глибенкламид и диклофенак натрия. Фактора-
ми риска назначения потенциально не подходящих ЛП 
были полипрагмазия (относительный риск  – ОР 3,00; 
95 % ДИ 1,31–6,88) и  сахарный диабет (ОР 1,57; 95 % 
ДИ 1,03–2,39) [11]. Распространенность полипрагма-
зии и  неправильного назначения лекарств является ре-
альной проблемой для пациентов старше 65 лет не толь-
ко с ХСН. Так, по данным J. Terol-Fernández и соавт. [12], 
35,5 % всех пациентов старше 65 лет с различными забо-
леваниями получали несоответствующие ЛП согласно 
критериям системы STOPP. Согласно данным PRISCUS, 
в  Германии показатель выписки «неподходящих» ле-
карств у  пожилых людей относительно стабилен  – око-
ло 23 %. Пациенты, принимающие «неподходящие» ле-
карства, имеют более высокий риск развития побочных 
эффектов и  госпитализации [13]. По  данным исследо-
вания STARTREC, 58 % пациентов в  возрасте 70  лет 
и старше получают по крайней мере один потенциально 
не  соответствующий препарат в  соответствии с  крите-
риями STOPP / START. Наиболее часто встречается не-
надлежащее назначение бензодиазепинов, НПВС и  ин-
гибиторов протонной помпы [14].

В  целом распространенность несоответствующего 
назначения ЛП колеблется от 20 до 79 % в зависимости 
от  изучаемой популяции или  страны, но  практически 

во всех исследованиях несоответствующее назначение 
ЛП связано с резким увеличением числа побочных эф-
фектов, госпитализаций и смертей [15].

По данным нашего регистра, на амбулаторном этапе 
среди препаратов, которых следует избегать у пожилых 
пациентов согласно системe EURO FORTA (класс  D), 
были назначены НПВС (80 %), антиаритмические пре-
параты I и  III классов, кроме амиодарона (9,41 %); 
на стационарном этапе: НПВС (56,63 %) и ципрофлок-
сацин (18,07 %). По нашим данным, пациенты принима-
ли НПВС для  купирования преимущественно артрал-
гий (остеоартрит  – 78,26 %, подагра  – 19,56 %, анкило-
зирующий спондилит – 2,18 %). В другом исследовании 
среди пожилых пациентов, принимающих НПВС, уста-
новлено, что  наиболее распространенными причина-
ми их  назначения были артрит (5,35 %), боль в  спине 
(4,95 %), боль в коленных суставах (3 %) и боль в ногах 
(2,3 %). Наиболее часто назначаемыми НПВС были ди-
клофенак (36,5 %), индометацин (22,5 %) и  ибупрофен 
(22,5 %) [16].

В  работе O.  Vardeny и  соавт. [17] риск развития ги-
перкалиемии и  почечной недостаточности был выше 
у пациентов с ХСН и низкой ФВ ЛЖ и первоначальной 
дисфункцией почек и в группе, где СКФ снижалась в те-
чение года, особенно при терапии спиронолактоном. Ав-
торы сделали выводы, что  положительное воздействие 
спиронолактона отмечалось в первую очередь у больных 
со  сниженной СКФ. Ухудшение функции почек ассоции-
ровалось с плохим прогнозом, однако назначение спиро-
нолактона снижало риск смерти.

Есть данные, свидетельствующие, что  использование 
НПВС может вызвать ОПП за счет ингибирования син-
теза простагландинов и, следовательно, уменьшения при-
тока крови к  почкам и / или  индуцирования интерстици-
ального нефрита [18].

Преимущества системы EURO FORTA были неод-
нократно подтверждены в  контролируемых клиниче-
ских исследованиях [19, 20], которые продемонстри-
ровали существенное улучшение качества лечения 
и  снижение частоты побочных эффектов. Так, в  иссле-
довании C.  Michalek и  соавт. [21] было показано, что 
по  сравнению со  стандартным подходом к  лечению 
назначение ЛП в  соответствии с  принципами систе-
мы EURO FORTA у  114 пожилых пациентов привело 
к снижению частоты неконтролируемых падений в ста-
ционаре на 84 %.

В  двухцентровое клиническое исследование 
M.  Wehling и  соавт. [19] были включены 409  пациен-
тов гериатрических клиник (старше 65  лет, получа-
ющих ≥3  препаратов, и  старше 60  лет, получающих 
≥6  препаратов), у  которых назначенное лечение оце-
нивали также по  системе EURO FORTA. После обу-
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чения врачей перед выпиской пациентов из  стациона-
ра увеличился процент назначений препаратов из клас-
са А  (р<0,0001) и  уменьшился процент назначения 
препаратов из  класса D (р<0,0005). Пересмотр фар-
макотерапии с  учетом системы EURO FORTA позво-
лил уменьшить частоту развития нежелательных лекар-
ственных реакций, повысить качество жизни пациен-
тов и улучшить функцию почек [19].

В  настоящее время в  доступной печати отсутствуют 
отечественные данные по  частоте назначения потенци-
ально не  рекомендуемых препаратов пациентам с  ХСН 
и частоте назначения потенциально опасных комбинаций 
лекарственных средств у  пациентов кардиологического 
профиля.

Заключение
Каждый второй пациент с  хронической сердечной 

недостаточностью, включенный в  исследование, имел 
более 5 заболеваний. Каждый третий больной на  амбу-
латорном этапе не  принимал лекарственную терапию. 
Препараты класса С по  системе EURO FORTA на  ам-
булаторном этапе получали 28,11 % пациентов, клас-
са D  – 27,17 %. Среди препаратов, назначения которых 

следует избегать при  хронической сердечной недоста-
точности, преобладали нестероидные противовоспали-
тельные средства (80 %) и  антиаритмические препара-
ты I и III классов, кроме амиодарона (9,41 %). Препара-
ты класса С по системе EURO FORTA на стационарном 
этапе получали 82,75 % пациентов, класса D  – 26,52 %. 
Среди препаратов, назначения которых следует избегать 
при  хронической сердечной недостаточности, преобла-
дали нестероидные противовоспалительные средства 
(56,63 %) и ципрофлоксацин (18,07 %).

Прием спиронолактона амбулаторно был сопряжен 
с большим риском развития острого повреждения почек 
и  фибрилляции предсердий. Прием нестероидных про-
тивовоспалительных средств амбулаторно был сопряжен 
с большим риском развития острого повреждения почек 
при оценке по исходному (базальному) уровню креати-
нина и  анемии. Прием нестероидных противовоспали-
тельных средств в стационаре был сопряжен с большим 
риском развития анемии тяжелой степени тяжести.

Конфликт интересов не заявлен.
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Бубнова М. Г., Аронов Д. М.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр  
терапии и профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Эффективность триметазидина – селективного 
ингибитора бета-окисления жирных кислот 
в лечении больных со стабильной стенокардией 
и хронической сердечной недостаточностью

Цель Оценка эффективности триметазидина (ТМЗ) с модифицируемым высвобождением в составе 
стандартной терапии у  больных со  стабильной стенокардией и  хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) в рамках подгруппового анализа исследования «ПЕРСПЕКТИВА».

Материал и методы В  анализ включены 806 пациентов: 1-я  группа (n=691)  – пациенты, получающие стандартную 
терапию и ТМЗ с модифицируемым высвобождением (группа «ТМЗ»), и 2-я группа (n=115) – 
пациенты, получающие стандартную терапию (контрольная группа). Общая продолжительность 
исследования 12 мес.

Результаты В  группе ТМЗ число приступов стенокардии за  неделю уменьшалось на  41,9 % (р<0,0001) 
через 2 мес и на  69,6 % (от  исходного, р<0,0001) через 12 мес, как и  частота приема нитро-
глицерина – на 40,8 % (р<0,0001) и 67,7 % (р<0,0001) соответственно в отсутствие динамики 
этих показателей в контрольной группе. В группе ТМЗ при сравнении с контрольной группой 
выявлены укорочение интервала QT (на  7,9 %; р<0,05), уменьшение конечного систоличе-
ского размера левого желудочка (ЛЖ, на  13,4 %; р<0,01), толщины межжелудочковой пере-
городки (на 9,5 %; р<0,01) и задней стенки (12,2 %; р<0,01) ЛЖ, а также увеличение фракции 
выброса (на 11,4; р<0,05). После приема ТМЗ уменьшилось количество лейкоцитов (на 5,3 %; 
р<0,01) в  периферической крови и  содержание высокочувствительного С-реактивного бел-
ка (на 30,7 %; р<0,01) в сыворотке крови против их роста в контрольной группе (на 17,9 %; 
р<0,05 и 17,8 %; р<0,05 соответственно).  Число госпитализированных больных по причине 
обострения ХСН или  стенокардии за  12 мес составило в  группе ТМЗ 8,6 %, в  контрольной 
группе – 15,7 % (p=0,001).

Заключение Включение ТМЗ с модифицируемым высвобождением в стандартную терапию у больных со ста-
бильной стенокардией и  ХСН уменьшает количество приступов стенокардии, улучшает струк-
турно-функциональные параметры сердца, снижает активность факторов воспаления и улучшает 
течение болезни.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца; стенокардия; хроническая сердечная недостаточность; триме-
тазидин
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Заболеваемость сердечной недостаточностью (СН) 
составляет 2–3 % и  увеличивается с  возрастом: 

до  3–4 % у  лиц 45  лет и  старше и до  10 % у  лиц 70  лет 
и  старше [1–3]. Одной из  основных причин развития 
СН является ишемическая болезнь сердца (ИБС).

Важными патогенетическими факторами в  развитии 
СН служат гипертрофия миокарда, некроз, апоптоз, ау-
тофагия, фиброз с  гемодинамическими, нейрогумораль-
ными и  воспалительными процессами в  кардиомиоци-
тах, эндотелии, гладкомышечных клетках сосудов, а также 
в интерстициальных клетках и матриксе [4, 5]. Такие от-

рицательные структурные сдвиги в сердце ведут не толь-
ко к  метаболической недостаточности миокарда, но 
и к системной дисрегуляции метаболизма [6]. Согласно 
сформированной на современном этапе концепции опти-
мизация субстратов метаболизма в  кардиомиоцитах мо-
жет улучшить функцию сердца и  уменьшить прогресси-
рование СН [7].

В  европейских и  российских рекомендациях среди 
препаратов для включения в комплексную терапию боль-
ных с  хронической СН (ХСН) и  хроническим коронар-
ным синдромом (ИБС) при  сохранении приступов сте-
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нокардии рекомендован триметазидин (ТМЗ)  – селек-
тивный ингибитор бета-окисления жирных кислот (ЖК) 
[8–11]. Клинические исследования указывают, что ТМЗ 
уменьшает симптомы стенокардии и  ХСН, улучшает ка-
чество жизни больных, особенно при  многолетнем при-
еме [12, 13]. Результаты фундаментальных исследова-
ний демонстрируют защитное действие ТМЗ на  сердце 
не только за счет модуляции метаболизма, но и вследствие 
снижения активности процессов апоптоза и  аутофагии, 
подавления фиброза и  асептического воспаления в  мио-
карде [14, 15].

Цель
Оценить эффективность селективного ингибитора бе-

та-окисления ЖК – ТМЗ с модифицируемым высвобож-
дением в составе стандартной терапии у больных со ста-
бильной стенокардией и ХСН в амбулаторно-поликлини-
ческих условиях первичного звена здравоохранения.

Материал и методы
В  рамках ранее выполненного нами исследования 

«ПЕРСПЕКТИВА» (Перспектива антиангинальной 
тЕрапии в РосСии. Предуктал МВ в комплЕксной вто-
ричной профилаКтике у  пациенТов с  ИБС и  сопут-
ствующими заболеВАниями) изучалась эффективность 
ингибитора бета-окисления ЖК – ТМЗ с модифициру-
емым высвобождением у  больных со  стабильной сте-
нокардией [16]. Данное исследование было открытым 
многоцентровым, рандомизированным, контролиру-
емым в  параллельных группах с  включением больных 
из  40 центров Российской Федерации. Исследование 
выполнялось в  соответствии со  стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинкской Декларации, протокол 
его был одобрен локальным этическим комитетом.

В исследование включали мужчин и женщин в возрас-
те от  30 до  65  лет, страдающих ИБС, подтвержденной 
инфарктом миокарда в  анамнезе, или  данными корона-
рографии, или  перенесенными операциями аортокоро-
нарного шунтирования и / или  чрескожного коронарно-
го вмешательства, или  положительными результатами 
нагрузочных тестов, типичными для  ишемии миокарда; 
со стабильной стенокардией II–III функциональных клас-
сов (ФК) согласно классификации Канадской ассоциации 
кардиологов. При  этом допускалось наличие у  больных 
сопутствующих заболеваний и  состояний: ХСН выше 
I ФК по  классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации (New York Heart Association; NYHA), 
сахарного диабета 2-го типа в  стадии субкомпенсации, 
хронической обструктивной болезни легких. Больные 
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

В исследование не включали пациентов со стенокар-
дией IV ФК, перенесших в  предшествующие 3 мес пе-
ред включением нестабильную стенокардию, инфаркт 
миокарда, операции на  сердце и  сосудах, транзитор-
ную ишемическую атаку или  инсульт; с  ХСН IV ФК 
по NYHA; сахарный диабет 2-го типа тяжелого течения; 
стойким повышением уровня систолического артери-
ального давления (САД) >180 мм рт. ст. или  диастоли-
ческого артериального давления (ДАД) >110 мм рт. ст., 
в  том числе на  фоне антигипертензивной терапии; по-
вышенной чувствительностью к  ТМЗ или  принимав-
ших его в течение последнего месяца до включения в ис-
следование; а  также женщин в  период беременности 
или лактации.

В  рамках исследования «ПЕРСПЕКТИВА» был вы-
полнен дополнительный анализ по  оценке клинической 
эффективности ТМЗ с модифицируемым высвобождени-
ем в группах больных стабильной стенокардией с сопут-
ствующей ХСН. Из общей когорты больных в исследова-
нии были выделены 2 группы:
• 1-я  (основная) группа  – 691 больной со  стабильной 

стенокардией и ХСН, которые дополнительно к стан-
дартной терапии получали ТМЗ с  модифицируемым 
высвобождением (группа ТМЗ);

• 2-я  (контрольная) группа  – 115 больных со  стабиль-
ной стенокардией и ХСН, находившиеся на стандарт-
ной терапии.
Во  время исследования больным разрешался прием 

других антиишемических препаратов или иной сердечно-
сосудистой терапии, кроме ТМЗ, а также терапии по по-
воду сопутствующей патологии.

План обследования пациента включал сбор анамнеза; 
измерение индекса массы тела (ИМТ), офисного артери-
ального давления (АД), частоты сердечных сокращений 
(ЧСС); снятие  ЭКГ и  проведение ЭхоКГ по  стандарт-
ным методикам. Оценка структурных изменений левого 
желудочка (ЛЖ) проводилась в В- и М-режимах с опреде-
лением размера левого предсердия, конечного систоличе-
ского размера (КСР) и конечного диастолического разме-
ра (КДР) ЛЖ, толщины межжелудочковой перегородки 
(ТМЖП) и  толщины задней стенки (ТЗС) ЛЖ, фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ по Симпсону. Массу миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ) вычисляли по формуле: 10,4 [ (КДР + ТМЖП 
+ ТЗС)³ – КДР³] – 13,6 [17]. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) 
рассчитывали как отношение ММЛЖ к площади поверх-
ности тела, определяемой по формуле Dubois.

Лабораторное исследование включало определение 
содержания в  крови общего холестерина (ХС), три-
глицеридов (ТГ), ХС липопротеидов высокой плот-
ности (ЛВП) и вычисление ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) по  формуле Фридвальда; общий 
анализ крови; биохимический анализ крови с  опреде-
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лением активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
и  аспартатаминотрансферазы (АсАТ); концентра-
ции глюкозы и высокочувствительного C-реактивного 
белка (вч-CРБ).

Эффективность и  переносимость лечения оценива-
лись врачом и  пациентом по  четырем градациям («от-
лично», «хорошо», «удовлетворительно» и  «плохо»). 
Пациенты вели дневник самоконтроля приступов сте-
нокардии и  приема таблеток нитроглицерина (НТГ). 
В  исследовании оценивали сердечно-сосудистые ослож-
нения (ССО): смерть, нефатальный инфаркт миокарда 
и / или  инсульт, потребность в  реваскуляризации, госпи-
тализации из-за обострения стенокардии или ХСН.

Больные обеих групп приходили на визит к врачу че-
рез 2, 6 и  12 мес. Общая продолжительность лечения 
и наблюдения составила 12 мес.

При  статистической обработке полученных дан-
ных использовали пакет прикладных программ SAS 
(Statistical Analysis Systems, SAS Institute. США). Ре-
зультаты представляли в  виде средних арифметических 
значений (М) и среднего квадратичного отклонения (σ). 
Применяли как  стандартные методы описательной ста-
тистики (вычисление средних, стандартных отклонений, 
квинтилей и ранговых статистик и т. д.), так и известные 
критерии значимости (хи-квадрат, критерий t Стьюден-
та, критерий F Фишера). Различия при  р<0,05 рассма-
тривали как статистически значимые.

Результаты
Общая клиническая характеристика больных

Среди больных cтабильной стенокардией с  симпто-
мами ХСН 50 % составили мужчины, женщины в группе 
ТМЗ составляли 39,8 % и в контрольной группе – 38,3 %. 
Пациенты двух групп не  различались по  основным ха-
рактеристикам: возрасту, степени ожирения, уровню АД 
и ЧСС (табл. 1).

Все пациенты с  признаками ХСН ранее перенесли 
инфаркт миокарда. У  большинства пациентов выявля-
лась артериальная гипертония. Средние уровни САД 
и  ДАД, несмотря на  терапию, превышали оптималь-
ные значения (120–130 / 70–79 мм рт. ст.), рекоменду-
емые для  пациентов из  группы очень высокого риска 
развития ССО [18]. В  качестве стандартной терапии 
больные со  стабильной стенокардией двух групп при-
нимали антиагреганты, ингибиторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, бета-адреноблокаторы, 
нитраты длительного действия, антагонисты кальция 
и  диуретики (достоверных различий между группами 
не выявлено, табл. 2).

У больных на момент включения в исследование реги-
стрировалось большое количество приступов стенокар-
дии в неделю (см. табл. 1). Средняя ЧСС у большинства 
превышала целевое значение, рекомендуемое при  ста-
бильной стенокардии, несмотря на прием пульсурежаю-
щей терапии бета-адреноблокаторами и дигоксином.

Антиангинальные эффекты ТМЗ
Добавление ТМЗ к  стандартной терапии больных 

со стабильной стенокардией и ХСН привело к достовер-
ному уменьшению числа приступов стенокардии за  не-
делю через 2 мес (на  41,9 %; р<0,0001) с  усилением ан-
тиангинального эффекта к  6 мес (до  63,3 % от  исходно-
го; р<0,0001) и 12 мес (до 69,6 % от исходного; р<0,0001; 
рис. 1, А). Такой благоприятный эффект наглядно под-
тверждает важность длительного приема ТМЗ больны-

Таблица 1. Характеристика обследованных 
больных со стабильной стенокардией и ХСН*

Показатель 
Группа

ТМЗ 
(n=691)

контрольная 
(n=115)

Возраст, годы (М±σ) 56,9±0,3 57,1±0,5
Мужчины, n (%) 416 (60,2) 71 (61,7)
Артериальная гипертония, n (%) 567 (82,1) 97 (84,3)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 691 (100) 115 (100)
ХСН ФК класс по NYHA, n (%):

• II
• III

 
563 (81,5) 
128 (18,5)

 
72 (83,5) 
19 (16,5)

Число приступов стенокардии в неде-
лю (М±σ) 7,9±0,3 7,2±0,5

Число приемов НТГ в неделю (М±σ) 7,8±0,3 7,5±0,7
ИМТ, кг / м2 (М±σ) 29,1±0,2 29,3±0,4
САД, мм рт. ст. (М±σ) 135,5±0,6 138,3±1,5
ДАД, мм рт. ст. (М±σ) 87,9±1,3 88,6±0,8
ЧСС, уд / мин (М±σ) 73,5±0,4 73,4±0,9
ФВ ЛЖ, % (М±σ) 45,2±1,5 44,3±1,1
* – различия всех показателей между группами статистически не-
значимы. ХСН  – хроническая сердечная недостаточность; ФК –
функциональный класс; ИМТ –индекс массы тела; ТМЗ – триме-
тазидин; ДАД  – диастолическое артериальное давление; НТГ  – 
нитроглицерин; САД – систолическое артериальное давление; ФВ 
ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность; ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 2. Терапия больных  
со стабильной стенокардией и ХСН

Показатель, n (%)
Группа

ТМЗ (n=691) контрольная 
(n=115)

Бета-адреноблокаторы 590 (85,4) 94 (81,7)
Ингибиторы РААС 622 (90) 115 (100)
Ацетилсалициловая кислота 549 (79,5) 87 (75,7)
Статины 493 (71,3) 83 (72,2)
Нитраты длительного действия 519 (75,1) 82 (71,3)
Антагонисты кальция 245 (35,5) 35 (30,4)
Диуретики 499 (72,2) 79 (68,7)
Дигоксин 20 (2,9) 2 (1,7)
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ТМЗ – тримета-
зидин; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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ми с  приступами стенокардии. Это сочеталось с  умень-
шением количества таблеток НТГ, принимаемых в  тече-
ние недели: ко 2-му месяцу на 40,8 % (р<0,0001), к 6-му 
месяцу  – на  63,3 % (от  исходного; р<0,0001) и к  12-му 
месяцу   – до  67,7 % (от  исходного; р<0,0001; рис. 1,  Б). 
В  контрольной группе число приступов стенокардии 
и таблеток НТГ, принимаемых за неделю, в течение 12 мес 
не изменилось.

Если исходно средний ФК стенокардии по  груп-
пе ТМЗ составлял 2,33±0,02, то  через 12 мес ФК сте-
нокардии снизился до  1,99±0,03 (р<0,0001). Это сви-
детельствовало об  улучшении течения стенокардии. 
В  контрольной группе ФК стенокардии не  изменился 
(2,34±0,05).

Факторы риска, параметры ЭКГ и ЭхоКГ
На  всех визитах оценивали ИМТ, который оставал-

ся стабильным в обеих группах. Уровни АД к 12-му меся-
цу в двух группах несколько снижались: в группе ТМЗ – 
САД на  2,4 % (р<0,0001) и  ДАД на  7,7 % (р<0,0001), 
а  в  контрольной группе  – САД на  1,1 % (р<0,0001) 
и  ДАД на  5,5 % (р<0,0001) без  достоверных различий 
между группами.

ЧСС к  12-му месяцу уменьшилась в  группе ТМЗ 
на 5,9 % (р<0,0001) и не изменялась в контрольной груп-
пе. В  группе ТМЗ обнаружено достоверное укороче-
ние интервала QT с  0,38±0,01 до  0,35±0,01 с  (на  7,9 %; 
р<0,05).

Исходно анализируемые параметры ЭхоКГ досто-
верно не  различались между группами. К  12-му месяцу 

в  обеих группах больных со  стабильной стенокардией 
и  ХСН размеры левого предсердия оставались стабиль-
ными. В  группе ТМЗ произошло достоверное уменьше-
ние ТМЖП ЛЖ с  1,21±0,02 до  1,14±0,01 см (р<0,05), 
а ТЗС ЛЖ – с 1,14±0,01 до 1,08±0,01 см (р<0,01). В кон-
трольной группе эти показатели за  период наблюдения 
не  изменялись. КСР ЛЖ у  принимавших ТМЗ досто-
верно уменьшался на 9,9 % (с 4,23±0,27 до 3,82±0,34 см; 
р<0,05), в  контрольной группе, наоборот, увеличился 
на 3,6 % (с 4,26±0,11 до 4,41±0,09 см; р<0,05). ИММЛЖ 
несколько уменьшился в  группе ТМЗ с  136,8±5,7  до 
132,4±9,8 г / м2 (на 3,2 %; р<0,01).

ФВ ЛЖ в  обеих группах больных была одинако-
во умеренно снижена (см. табл. 1), но на  фоне прие-
ма ТМЗ, сочетающегося со  стандартной терапией, до-
стоверно увеличилась: к 6-му месяцу на 4,2 % (р<0,05) 
и  к  12-му месяцу  – на  9,1 % (р<0,05), что  превышало 
значения этого параметра в  группе контроля к  12-му 
месяцу на 11,4 % (р<0,05; рис. 2). В контрольной груп-
пе ФВ ЛЖ не изменилась.

Биохимические параметры
За  12-месячный период наблюдения за  больными 

на  фоне приема ТМЗ достоверно снизились уровни 
общего ХС (на 11,3 %; р<0,001), ТГ (на 9,8 %; р<0,05) 
и  ХС ЛНП (на  15,1 %; р<0,01; табл. 3). В  контроль-
ной группе уровни липидов и  липопротеидов не  из-
менились. Концентрация глюкозы в крови оставалась 
стабильной в  обеих группах, как и  активность АсАТ 
(см.  табл. 3). В то  же время к  12-му месяцу активность 
АлАТ достоверно (p<0,05) снижалась (на 11,6 %) на фо-
не ТМЗ и не изменилась в группе контроля (см. табл. 3). 

В  обеих группах оставались стабильными концентра-
ция гемоглобина и количества эритроцитов в перифери-

* – р<0,001 – при сравнении с исходным значением; 
# – р<0,001 – при сравнении между группами.
НТГ – нитроглицерин; ТМЗ – триметазидин.
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Рисунок  1. Число приступов стенокардии (А) 
и принимаемых таблеток НТГ (Б) в неделю 
в течение 12 мес в группах ТМЗ и контрольной

* – р<0,05 – при сравнении с исходным значением; 
# – р<0,05 – при сравнении между группами.
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ТМЗ – триметазидин. Группа «К» – контрольная.
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ческой крови. В то же время у больных, получавших ТМЗ, 
достоверно уменьшилось количество лейкоцитов в пери-
ферической крови (на  5,3 %; р<0,01); напротив, у  боль-
ных контрольной группы их  количество увеличилось 
(на 17,9 %; р<0,05). Другой маркер воспаления – вч-СРБ – 
также снижался на фоне приема ТМЗ (на 30,7 %; р<0,01) 
и повышался в контрольной группе (на 17,8 %; р<0,05; см. 
табл. 3). Снижение количества лейкоцитов и  концентра-
ции вч-СРБ можно рассматривать как проявление проти-
вовоспалительного эффекта ТМЗ.

Клинический статус больного 
и переносимость терапии

Через 12 мес переносимость всей получаемой терапии 
в группе ТМЗ оценили на «отлично» 42,1 % врачей и 38,7 % 
больных, на  «хорошо»  – 50,6 и  53,4 %, на  «удовлетвори-
тельно» – 7,3 и 7,9 %, «плохо» – 0 и 0,4 % соответственно. 
В контрольной группе переносимость получаемой терапии 
оценили на «отлично» только 8,5 % врачей и 11 % больных, 
«хорошо» – 57,8 и 51,4 %, «удовлетворительно» – 30,5 и 
33,2 %, и «плохо» – 1,2 и 4,4 % соответственно.

В  процессе наблюдения за  больными не  зафиксиро-
вано случаев смерти в  обеих группах. В то  же время чис-
ло больных, госпитализированных из-за ухудшения состо-
яния по  причине обострения сердечно-сосудистого забо-
левания (ХСН или стенокардии), составило 8,6 % в группе 
ТМЗ и 15,7 % в контрольной группе (p=0,001), т. е. число 
госпитализаций было в 1,8 раза меньше у пациентов, при-
нимавших ТМЗ дополнительно к стандартной терапии.

Обсуждение
При  ХСН в  плазме крови существенно повышает-

ся уровень длинноцепочечных ЖК, происходит их  бес-
контрольное поступление в  цитоплазму клеток и  мито-
хондрии. В  таких условиях образующийся в  большом 
количестве ацетил-КоА снижает активность пируват-

дегидрогеназы и  скорость аэробного окисления глюко-
зы. В  результате пируват (анион пировиноградной кис-
лоты) не может активно использоваться митохондриями 
для окисления и будет превращаться в лактат (анион мо-
лочной кислоты). Накопление в  клетке лактата и  ионов 
Н+ вызывает внутриклеточный метаболический ацидоз, 
изменяющий проницаемость клеточных мембран с  от-
рицательными последствиями для кардиомиоцитов в ви-
де снижения их  способности противостоять поврежде-
нию [19]. Ранее в исследованиях у пациентов с ХСН было 
показано повышение концентрации молочной кислоты 
в крови уже в состоянии покоя и ее строгое соотношение 
с более тяжелым течением заболевания и худшим прогно-
зом [20–23]. При СН происходит быстрое опустошение 
всех видов энергетических депо и обнаруживаются изме-
нения в  креатинкиназной системе, выполняющей важ-
ную роль буфера энергии. Так, снижается активность ми-
тохондриальной креатинкиназы (до 20 % от нормальной 
активности) и  миофибрильной креатинкиназы (до  50 % 
от  нормы), количество креатинфосфата уже на  ранней 
стадии СН уменьшается на  30 %, а по  мере прогресси-
рования СН  – на  70 % [7]. В  итоге выработка аденозин-
трифосфата (АТФ) снижается (по данным исследований, 
на 30–40 %), как и транспорт энергии внутри клетки.

Анаэробный гликолиз, роль которого возрастает 
при  СН, эффективно не  поддерживает энергетический 
метаболизм. При  дефиците АТФ увеличивается содер-
жание Na+  и  активируется Na+ / Ca2+ обменник, что  при-
водит к электролитному дисбалансу – перегрузке клеток 
ионами Ca2+ при  дефиците ионов К+. В  результате нару-
шаются электрофизиологические процессы, затрудняет-
ся фаза расслабления во  время диастолы, снижаются со-
кратительная функция и  инотропный резерв миокарда, 
что  проявляется у  больных в  виде одышки при  физиче-
ском усилии [24, 25]. При  метаболических нарушениях 
в  миокарде повреждаются мембранные структуры, ак-

Таблица 3. Динамика уровня липидов, биохимических параметров  
и показателей периферической крови у больных со стабильной стенокардией и ХСН

Показатель (М±σ)
Группа ТМЗ Контрольная группа

исходно 12 мес р исходно 12 мес р
Общий ХС, ммоль / л 5,75±0,05 5,10±0,04 <0,001 5,73±0,11 5,61±0,12 нд
ТГ, ммоль / л 1,93±0,05 1,74±0,06 <0,05 1,95±0,13 1,87±0,11 нд
ХС ЛНП, ммоль / л 3,64±0,08 3,09±0,08 <0,01 3,63±0,18 3,61±0,17 нд
ХС ЛВП, ммоль / л 1,20±0,02 1,21±0,03 нд 1,21±0,06 1,15±0,04 нд
Глюкоза, ммоль / л 5,73±0,06 5,44±0,04 нд 5,29±0,10 5,30±0,12 нд
АсАТ, ед / л 29,15±0,72 26,93±0,80 нд 28,14±1,76 28,65±1,07 нд
АлАТ, ед / л 31,27±0,75 27,65±0,62 <0,05 30,60±1,97 31,35±2,03 нд
Вч-СРБ, мг / л 4,22±0,05 2,92±0,02 <0,01 4,20±0,17 5,55±1,16 <0,05
Лейкоциты, ×109 / л 6,41±0,07 6,07±0,07 <0,01 6,04±0,15 7,12±0,10 <0,05
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ТМЗ – триметазидин; ХС – холестерин; ТГ – триглицериды; ЛНП – липопротеиды 
низкой плотности; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; АлАТ – аланинаминотрансфераза; 
вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; нд – недостоверно.
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тивируются процессы апоптоза и некроза кардиомиоци-
тов, предрасполагая к развитию и прогрессированию СН. 
Выявлено, что как расход энергии, так и скорость окисле-
ния свободных ЖК обратно соотносятся с ФВ ЛЖ и пря-
мо – с уровнем гормона роста, адреналина и норадрена-
лина в крови [26].

Положительное влияние ТМЗ на энергетический мета-
болизм при СН объясняется несколькими механизмами:
1)  снижением метаболизма ЖК за  счет традиционно-

го ингибирования ключевого фермента длинноцепо-
чечной 3-кетоацил-КоА-тиолазы, катализирующей 
последнюю ступень в цикле бета-окисления ЖК [14];

2)  включением длинноцепочечных ЖК в  липиды сарко-
леммы, что увеличивает синтез мембранных фосфоли-
пидов и препятствует вхождению ЖК в митохондрии 
кардиомиоцитов [14];

3)  усилением эффективности аэробного окисления глю-
козы вследствие повышения активности пируватдеги-
дрогеназы [27];

4)  подавлением чрезмерного гликолиза и  предотвраще-
нием внутриклеточного ацидоза [27];

5)  снижением накопления ионов Н+ и предотвращением 
перегрузки клетки ионами Са²+ [28]; 

6)  возможностью увеличивать отношение креатинфос-
фат / АТФ [29];

7)  подавлением образования свободных активных форм 
кислорода [30].
Перечисленные механизмы ТМЗ содействуют защите 

кардиомиоцита от  гибели вследствие некроза или  апоп-
тоза, или от аутофагозависимой смерти, т.е. от процессов, 
которые рассматриваются в качестве фундамента для ре-
моделирования ЛЖ и  прогрессивного снижения сокра-
тительной функции в период развития ишемической кар-
диомиопатии.

Обнаружено, что  ТМЗ может противодействовать 
апоптозу миокарда также через:
1)  снижение продукции активных форм кислорода и экс-

прессии восстановленной формы НАДФН-оксидазы-2 
[31, 32];

2)  ингибирование активности неселективной поры 
во  внутренней мембране митохондрий  – mPTP 
(mitochondrial permeability transition pore) митохон-
дрий [33], известной как  митохондриальная Са2+-
зависимая пора с  транзиторной проницаемостью, 
через которую осуществляется транспорт водораство-
римых соединений [34];

3)  усиление экспрессии miRNA (микро-РНК, малые неко-
дирующие РНК, играющие важную роль в  регуля-
ции нормальной биологической функции миокарда) 
и  ингибирование активности PTEN (гомолога фосфа-
тазы и тензина) [35], что активизирует передачу сигна-
ла по  PI3K / AKT / mTOR-сигнальному пути, являюще-

муся основным регулятором выживания клеток, и ведет 
к  уменьшению соотношения белков митохондриаль-
ного пути активации апоптоза Bax / Bcl-2 и экспрессии 
каспазы-3 (активатора рецепторного и митохондриаль-
ного процессов апоптоза на конечном этапе) [36, 37].
Апоптоз взаимодействует с  аутофагией, представля-

ющей собой консервативный механизм деградации бел-
ков и органелл, через различные комплексы (Beclin-1, Bcl-
2 / Bcl-xl, mTOR, фактор некроза опухоли альфа, пути ядра 
р53 и т. д.) [38]. Известно, что умеренная аутофагия помо-
гает кардиомиоцитам выживать и поддерживать нормаль-
ную функцию сердца, тогда как выраженная активация ау-
тофагии, напротив, усиливает отрицательные факторы, 
связанные с  повреждением миокарда, приводит к  сниже-
нию кардиальной функции и даже к развитию СН [31, 39]. 
ТМЗ улучшает кардиальную функцию и снижает ишемиче-
ски-перфузионное повреждение миокарда, модулируя ау-
тофагию кардиомиоцитов посредством уменьшения ко-
личества аутофагосом и  экспрессии белков, связанных 
с аутофагией, а также через влияние на активность AMPK 
(5’АМФ-активируемая протеинкиназа) [15, 31, 40].

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 
подтвердили протективный эффект ТМЗ при  ХСН, его 
способность улучшать клинические симптомы и  функ-
цию сердца [13, 41, 42]. Мета-анализ D. Gao и соавт. [43] 
(17 РКИ, 955 пациентов с ХСН) показал, что прием ТМЗ 
по сравнению с плацебо повышал ФВ ЛЖ на 7,49 % (95 % 
доверительный интервал – ДИ 6,26–8,71; p<0,01) и сни-
жал конечный систолический объем ЛЖ на  10,37 мл 
(p<0,01). После исключения из  анализа РКИ с  длитель-
ностью приема ТМЗ <3 мес результат улучшился  – ФВ 
ЛЖ увеличивалась на 8,12 % (95 % ДИ 6,68–9,55; p<0,01). 
У  больных с  ХСН IV ФК по  NYHA рост ФВ ЛЖ был 
наиболее заметным  – на  10,87 % (95 % ДИ 9,39–12,35; 
p<0,01). По  данным подгруппового анализа, при  ХСН 
ишемического генеза ФВ ЛЖ после приема ТМЗ повы-
шалась на 7,37 % (95 % ДИ 6,05–8,70; p<0,01).

Однако значительное улучшение ФВ ЛЖ редко про-
исходит за  короткий период (≤6 мес). Результаты РКИ 
указывают на более заметное улучшение функции сердца 
при длительном приеме ТМЗ [13, 44]. В РКИ G. Fragasso 
и  соавт. [45] лечение ТМЗ больных ХСН с  ФВ ЛЖ 
<45 % составляло 13 мес и  сопровождалось выражен-
ным увеличением ФВ ЛЖ (до  43±10 %) против плаце-
бо (34±7 %). Мета-анализ, выполненный L.  Zhang и  со-
авт. [46] (16 РКИ и 884 больных с ХСН), подтвердил спо-
собность ТМЗ увеличивать ФВ ЛЖ (на 6,46 %; p<0,0001), 
уменьшать КСР ЛЖ (на  6,67 мм; p<0,0001) и  КДР ЛЖ 
(на 6,05 мм; p<0,0001). Эти данные совпадают с результа-
тами, полученными в нашем исследовании.

Миокардиальный фиброз – один из важных факторов 
патологических изменений при ХСН, включая снижение 
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сократительной функции миокарда, развитие аритмии 
через влияния секретируемых паракринных факторов 
на  синоатриальный узел, усиление гипоксических сим-
птомов СН из-за снижения доставки кислорода [47–49]. 
Экспериментальные данные демонстрируют на  фоне 
введения ТМЗ уменьшение выраженности гипертрофии 
миокарда, индуцированной действием адреналина, экс-
прессии фактора роста соединительной ткани (CTGF), 
аккумуляции коллагена I и III в тканях миокарда и умень-
шения продукции активных форм кислорода, способных 
стимулировать рост гладкомышечных клеток и  отложе-
ние коллагена [50–52]. В РКИ продемонстрирована спо-
собность ТМЗ снижать риск развития аритмии у  боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда [53] и страдающих 
ХСН [44, 54].

ТМЗ, добавляемый к  оптимальной терапии, может 
снижать вероятность развития аритмии за  счет повыше-
ния вариабельности ритма сердца и сокращения интерва-
ла QT [55–57]. G. Zemljic и соавт. [56] в РКИ продемон-
стрировали у пациентов с ишемической ХСН и ФВ ЛЖ 
<55 % после приема ТМЗ в течение 1 мес уменьшение ин-
тервала QTк (на 8,8 %; р=0,0002) против группы контро-
ля (QTк не изменился; р=0,74). Заметное укорочение ин-
тервала QTк произошло у пациентов с исходно удлинен-
ным (>440 мс) интервалом при сравнении с пациентами 
с  нормальным значением параметра (на  –45±38 мс про-
тив –19±19 мс; р=0,04). В нашем исследовании у больных 
с  ХСН на  фоне терапии ТМЗ также обнаружено досто-
верное уменьшение интервала QTк. Следует отметить, 
что  этот эффект фиксировался только при  длительном 
(не  менее 12 мес) приеме ТМЗ. Такие электрофизиоло-
гические эффекты ТМЗ могут быть результатом АТФ-
зависимых механизмов, положительного воздействия 
на  структурное ремоделирование миокарда и  кардиаль-
ный фиброз. Это представляется важным косвенным кри-
терием эффективности терапии ТМЗ. Результаты мета-
анализа L. Zhang и соавт. (16 РКИ, 884 пациента с ХСН) 
показали возможность уменьшения ЧСС на  фоне прие-
ма ТМЗ против контрольной группы (средневзвешенная 
разница 2,62 уд / мин; р=0,04) [46], что согласуется с на-
шими результатами.

Многочисленные исследования демонстрируют ан-
тиангинальный и  антиишемический эффекты ТМЗ, под-
твержденные нагрузочным тестированием больных [58, 
59]. По  данным мета-анализа 23 РКИ (n=1378), на  фо-
не терапии ТМЗ в  сравнении с  плацебо и  другими анти-
ангинальными средствами достоверно снизились часто-
та приступов стенокардии (на  1,44; 95 % ДИ 2,10–0,79; 
р<0,0001) и потребность в НТГ (на 1,47; 95 % ДИ 0,73–
2,20; р<0,0001), увеличилась продолжительность выпол-
нения нагрузочной пробы до  достижения снижения сег-
мента ST на ЭКГ на 1 мм (на 0,32 мин; 95 % ДИ 0,15–0,48; 

р=0,0002) [60]. В нашем исследовании добавление ТМЗ 
к стандартной терапии у больных с ХСН и стабильной сте-
нокардией сократило количество приступов стенокардии 
за неделю уже через 2 мес (на 41,9 %) с нарастанием анти-
ангинального эффекта к 12-му месяцу (до 69,6 %). Подоб-
ная позитивная динамика наблюдалась и с приемом НТГ.

Защитный эффект ТМЗ при ишемической ХСН в ви-
де улучшения функции ЛЖ и  процессов ремоделирова-
ния также обусловлен косвенным воздействием на  дру-
гие ткани и органы с одновременным снижением степени 
воспалительного ответа в плазме, концентраций натрий-
уретических пептидов и кардиоспецифических тропони-
нов [45, 61, 62], восстановлением эндотелийзависимой 
релаксации артерий через повышение биодоступности 
оксида азота, снижение уровня окислительного стресса 
и эндотелина-1 [30]. Показано, что ТМЗ способен умень-
шать и предупреждать: 1) повреждение скелетных мышц, 
вызванное, например, приемом статинов, и  восстанавли-
вать их  функциональную активность [63]; 2) поврежде-
ние функции легких, вызванное гипоксией на  больших 
высотах [64]; 3) повреждение почек вследствие ише-
мии / реперфузии за счет снижения экспрессии факторов, 
связанных с ядерным фактором 2-го типа эритроидного 
происхождения [65].

В  экспериментальных [66] и  клинических исследо-
ваниях продемонстрированы потенциальные проти-
вовоспалительные эффекты ТМЗ [61, 67]. В  экспери-
менте на  кроликах на  фоне введения ТМЗ установлено 
трехкратное уменьшение скорости проникновения ней-
трофильных гранулоцитов в  миокард после острой ише-
мии / реперфузии [68]. По данным мета-анализа X. Zhou 
и J. Chen [69], на фоне терапии ТМЗ снижалась концен-
трация вч-СРБ против контроля (на 1,86 мг / л; 95 % ДИ 
2,81–0,90; p<0,01). У  больных сахарным диабетом 2-го 
типа с  ишемической кардиомиопатией снижение кон-
центрации вч-СРБ (на 38 %) обнаружено уже после 3 мес 
применения ТМЗ [70]. В  нашем исследовании после 
12-месячного приема ТМЗ отмечено снижение уровня 
вч-СРБ (на 30,7 %) против его роста в контрольной груп-
пе, а также уменьшение количества лейкоцитов в перифе-
рической крови. Очевидно, что это можно рассматривать 
как одно из проявлений противовоспалительного эффек-
та ТМЗ у  больных со  стабильной стенокардией и  ХСН, 
т. е. с заболеваниями, при которых активируются процес-
сы воспаления, а степень иммунной активности сопряже-
на с  тяжестью болезни и  прогнозом. Известно, что  лей-
коциты являются источником лейкотриенов, фактора 
агрегации тромбоцитов, протеаз, оксидантов. Противо-
воспалительная способность ТМЗ важна в предотвраще-
нии нестабильности атероматозных бляшек [66].

В нашем исследовании 12-месячный прием ТМЗ в со-
ставе стандартной терапии улучшил клиническое состоя-
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ние больных, сократив (на 45,2 %; p=0,001) число госпи-
тализаций вследствие обострения сердечно-сосудисто-
го заболевания (стенокардии или ХСН). В исследовании 
Di Napoli и соавт. [71] через 48 мес приема ТМЗ (против 
плацебо) частота госпитализаций сократилась на  47 % 
(р=0,002), а в  мета-анализе L.  Zhang и  соавт.  – на  57 % 
(р=0,003) [46]. Согласно мета-анализу D.  Gao и  соавт. 
[43], на фоне терапии ТМЗ (относительно группы плаце-
бо) снижение риска развития ССО в сочетании с госпи-
тализацией составляло 58 % (p<0,00001).

Переносимость ТМЗ в  составе стандартной терапии 
больными с ХСН и стабильной стенокардией в нашем ис-
следовании была хорошей, что согласуется с данными дру-
гих исследований [72, 73]. Результаты недавно опубли-
кованного РКИ ATPCI с  включением 6 007 пациентов 
и наблюдением в течение 47,5 мес показали хорошую пе-
реносимость ТМЗ по сравнению с плацебо и отсутствие 
различий по  частоте развития неврологических симпто-
мов (7,7 % против 7,0 %), включая синдром паркинсониз-
ма (0,3 % против 0,2 %), болезнь Паркинсона (0,3 % про-
тив 0,2 %) и  паркинсонизм, индуцированный лекарствен-
ным препаратом (<0,1 % против 0) [74]. Это доказывает 
отсутствие связи между приемом ТМЗ и риском развития 
неврологических симптомов. Не  выявлено также стати-
стически значимых различий между группами по частоте 
развития тромбоцитопении, агранулоцитоза, печеночных 
нарушений, что  подтверждает хорошую переносимость 
ТМЗ в период непрерывного длительного приема.

Заключение
Триметазидин продемонстрировал свою эффектив-

ность при лечении больных с хронической сердечной не-
достаточностью ишемического генеза. Определена спо-
собность триметазидина поддерживать эффективный 
энергетический метаболизм кардиомиоцитов, улучшать 
функцию эндотелия и  снижать выраженность воспале-
ния. Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали протективные эффекты триметазидина, напри-
мер, антифибротический эффект. В  выполненном нами 
исследовании добавление триметазидина к  стандартной 
терапии у больных с хронической сердечной недостаточ-
ностью и  стенокардией сопровождалось достоверным 
улучшением электрофизиологических свойств и  струк-
турно-функциональных параметров сердца, уменьшени-
ем концентрации атерогенных липидов, маркера воспале-
ния лейкоцитов и высокочувствительного С-реактивного 
белка, сокращением количества приступов стенокардии 
и  улучшением клинического состояния больных. Таким 
образом, терапия триметазидином может рассматривать-
ся как одна из эффективных стратегий лечения больных 
с  хронической сердечной недостаточностью и  стенокар-
дии в условиях практического здраво охранения.
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Сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка у пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ во сне: 
прогностическая ценность биомаркеров

Цель Изучить роль растворимого ST2 (sST2), N-концевого предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) и С-реактивного белка (СРБ) у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ХСН с ФВЛЖ) 
и синдромом обструктивного апноэ во сне (СОАС) в стратификации риска развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) в течение 12 мес проспективного наблюдения.

Материал и методы В исследование был включен 71 мужчина с СОАС с индексом апноэ / гипопноэ (ИАГ) >15 в час, 
абдоминальным ожирением и  артериальной гипертензией. Всем пациентам исходно и  через 
12 мес наблюдения выполнены полисомнографическое исследование, эхокардиография по стан-
дартному протоколу с  дополнительной оценкой фракционного изменения площади и  индекса 
работы миокарда правого желудочка. Уровни sST2 , NT-proBNP и СРБ определяли исходно мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) в сыворотке крови.

Результаты По данным ROC-анализа установлено, что точкой отсечения, характеризующей развитие ССО, 
является концентрация sST2 ≥29,67 нг / л (площадь под кривой – AUC 0,773, чувствительность 
65,71 %, специфичность 86,11 %; p<0,0001), в то  время как  уровни NT-proBNP (AUC 0,619; 
p=0,081) и СРБ (AUC 0,511; р=0,869) не являлись прогностическими маркерами в отношении 
риска развития ССО. Согласно данным ROC-анализа, все больные были разделены на 2 группы 
в зависимости от точки отсечения sST2: в 1-ю группу вошли 29 больных с уровнем ST2 ≥29,67 нг / л, 
во 2-ю – 42 пациента с уровнем ST2 <29,67 нг / л. По результатам анализа Каплана–Мейера уста-
новлено, что частота развития ССО в 1-й группе была выше, чем во 2-й, составив 79,3 и 28,6 % 
соответственно (p<0,001). По данным регрессионного анализа установлено, что добавление зна-
чений ИАГ и индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) в модель к sST2 увеличивало 
прогностическую значимость анализа.

Заключение Установлено, что  определение концентрации sST2 может использоваться в  качестве неинвазив-
ного маркера для оценки риска развития ССО в течение 12 мес наблюдения у больных с ХСН 
с  ФВЛЖ и  СОАС. Добавление значений ИАГ и  ИММЛЖ в  модель увеличивает прогностиче-
скую значимость анализа.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; синдром обструктивного апноэ во сне; сердечно-сосу-
дистые осложнения; растворимый ST2; мозговой натрийуретический пептид
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) явля-
ется закономерным этапом прогрессирования боль-

шинства клинически наиболее значимых сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ)  – ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертензии (АГ), клапанной па-
тологии сердца и др. Отчетливая тенденция к увеличению 
среднего возраста населения неизбежно ведет к усилению 

роли коморбидности у таких пациентов. Так, по данным 
экспертов Европейского общества кардиологов, более 
70 % пациентов с ХСН имеют дополнительно, по крайней 
мере, одно сопутствующее заболевание [1].

Особый интерес в  контексте коморбидности и  ХСН 
в  последние годы представляет исследование пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ во сне (СОАС). Это 
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обусловлено большой распространенностью указанно-
го синдрома с  отчетливой тенденцией к  ее увеличению 
с  возрастом [2], а  также общностью ряда патогенетиче-
ских звеньев с ССЗ.

Установлены ассоциации СОАС с  АГ, нарушениями 
ритма сердца и проводимости, повышенным риском вне-
запной сердечной смерти в ночное время [3–5]. К основ-
ным патогенетическим звеньям СОАС относят форми-
рование легочной гипертензии на фоне интермиттирую-
щей ночной гипоксемии с последующей гиперактивацией 
симпатической и  ренин-ангиотензин-альдостероновой 
систем, развитием дисфункции эндотелия [6, 7]. Цикли-
ческие процессы гипоксии–реоксигенации при  СОАС 
запускают окислительный стресс и  свободнорадикаль-
ное окисление. В последние годы в литературе все больше 
появляется данных о важной роли процессов воспаления 
в патогенезе СОАС [8]. В отдельных работах авторы ука-
зывают на  повышенный уровень ряда провоспалитель-
ных цитокинов при СОАС: С-реактивного белка (СРБ), 
фактора некроза опухоли альфа (альфа-ФНО), интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) [9]. Патогенетическая роль воспалитель-
ных механизмов усиливается при развитии коморбидной 
сердечно-сосудистой патологии и формировании ХСН.

В последние годы пристальное внимание исследовате-
лей обращено к  роли семейства интерлейкина-1 (ИЛ-1) 
в  процессах дисфункции эндотелия и  ремоделирования 
сердечно-сосудистой системы [10]. Получены данные 
о существенной протективной роли в этих процессах ци-
токиновой цепи семейства интерлейкина-33 (ИЛ-33) 
[11]. При  этом весьма перспективной с  позиции оцен-
ки прогностического значения представляется роль дру-
гого цитокина из  этого семейства  – растворимой фор-
мы рецептора подавления онкогенеза к  ИЛ-33 (soluble 
isoform of supression of tumorigenesis 2 – ST2), являюще-
гося в  определенном смысле антагонистом ИЛ-33. Со-
держание ST2 в  сыворотке крови, по  мнению большин-
ства исследователей, взаимосвязано с неблагоприятными 
клиническими исходами при ХСН со сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка (ХСН с нФВЛЖ), остром 
инфаркте миокарда, хронической бронхолегочной пато-
логии [12]. В связи с этим ST2 рассматривается как пер-
спективный независимый биомаркер при  ХСН. В  част-
ности, авторы указывают на ряд потенциальных преиму-
ществ ST2 перед «классическими» биомаркерами ХСН, 
такими как  мозговой натрийуретический пептид и  его 
предшественник (NT-proBNP): в отличие от них, содер-
жание ST2 в  меньшей степени зависит от  возраста, по-
ла, массы тела, этологии ХСН, коморбидного фона [13]. 
По  данным исследования A.  Aimo и  соавт. (2017), наи-
более сильные корреляции концентрации ST2 при  ХСН 
выявлены для  ХСН неишемической этиологии [14]. На-
копленные факты позволили включить экспертам Аме-

риканского колледжа кардиологов и  Американской ас-
социации сердца ST2 в качестве дополнительного факто-
ра стратификации риска в рекомендации по диагностике 
и лечению ХСН 2013 г. [15]. В отдельных исследованиях 
выявлены достоверные корреляции уровня ST2 c эхокар-
диографическими маркерами диастолической дисфунк-
ции левого желудочка (ЛЖ), что может косвенно указы-
вать на  активное участие этого цитокина в  патогенезе 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (ХСН с ФВЛЖ) [16].

Необходимо отметить, что в  научной литературе 
представлены сведения о прогностическом значении ST2 
как при ХСНнФВЛЖ, так и ХСН с ФВЛЖ [17]. Вместе 
с  тем  роль изучаемого цитокина при  ХСН с  ФВЛЖ изу-
чена в  значительно меньшей степени, а  имеющиеся дан-
ные для  этой категории пациентов немногочисленны 
и  противоречивы. Особый интерес представляют сведе-
ния, представленные в исследованиях сочетанной оценки 
прогностического значения ST2 и классического биомар-
кера ХСН – NT-proBNP [18]. Авторы приводят данные 
о  существенном росте прогностической роли при  соче-
танной оценке этих биомаркеров по сравнению с изоли-
рованной оценкой.

Информация об  участии цитокинов семейства ИЛ-1, 
в том числе роль ИЛ-33 и ST2 , в патогенезе СОАС еще бо-
лее ограничена. В единичных исследованиях по этой тема-
тике упоминается об увеличении уровня ИЛ-33 у пациен-
тов с СОАС по сравнению с контрольной группой здоро-
вых лиц [19]. Вместе с тем в литературе гораздо больше 
информации об  активном участии ИЛ-33, ST2 и  других 
цитокинов семейства ИЛ-1 в  хронических воспалитель-
ных процессах при  хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ), бронхиальной астме, а также при аб-
доминальном ожирении [20]. Учитывая тесные ассоциа-
ции этих заболеваний с  обструктивными нарушениями 
дыхания во  сне, общность отдельных звеньев их  патоге-
неза, можно предполагать, что  исследование активно-
сти данных биомаркеров у пациентов с сочетанием ХСН 
с  ФВЛЖ и  СОАС может открывать перспективы персо-
нификации стратегий их лечения.

Цель
Изучить роль растворимого ST2 , NT-proBNP и  СРБ 

у пациентов с ХСН с ФВЛЖ и СОАС в стратификации 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
в течение 12 мес  проспективного наблюдения.

Материал и методы
Протокол исследования одобрен Комитетом по  био-

медицинской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(КБМЭ) №177 от 30.10.2018 г.

Все пациенты дали письменное информированное со-
гласие на  участие в  исследовании. Скрининговое обсле-
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дование пациентов для участия в исследовании проводи-
лось среди работников локомотивных бригад, имеющих 
факторы риска развития СОАС, в рамках ежегодной ме-
дицинской комиссии. Пациенты с  факторами риска (ин-
декс массы тела  – ИМТ ≥30 кг / м2, храп, АГ) направля-
лись в  сомнологический центр для  обследования. Все-
го обследованы 327 работников. Критериям включения 
в исследование соответствовал 71 пациент; включенные 
пациенты проспективно наблюдались в течение последу-
ющих 12 мес.

Критерии включения в исследование
ФВ ЛЖ ≥50 % по данным эхокардиографии (ЭхоКГ); 

среднетяжелая и  тяжелая формы СОАС (индекс ап-
ноэ / гипопноэ – ИАГ >15 в час); АГ, включая пациентов 
со стабилизацией артериального давления (АД) на фоне 
медикаментозной гипотензивной терапии; абдоминаль-
ное ожирение (окружность талии  – ОТ  ≥92 см, ИМТ 
≥30 кг / м2);  мужской пол.

Критерии исключения
Первичная легочная гипертензия; тромбоэмболия 

легочной артерии в  анамнезе с  высокой легочной ги-
пертензией (систолическое давление в  правом желудоч-
ке ≥45 мм рт. ст.); тяжелое течение бронхиальной астмы, 
ХОБЛ; поражения клапанного аппарата сердца (недоста-
точность митрального, трикуспидального или  аорталь-
ного клапанов ≥II степени); гипертрофическая и  ди-
латационная кардиомиопатии; ишемическая болезнь 
сердца; постоянная форма фибрилляции предсердий; па-
тология щитовидной железы; выраженная почечная (ско-
рость клубочковой фильтрации по  формуле СКD-EPI 
<30 мл / мин / 1,73 м2) и  печеночная недостаточность; 
прием препаратов, способствующих слабости мышц ро-
тоглотки (снотворные, наркотические анальгетики, те-
стостерон), алкоголя; неврологические заболевания, 
приводящие к  слабости мышц ротоглотки; отказ от  уча-
стия в исследовании.

В исследование были включены мужчины со среднетя-
желой и  тяжелой формами СОАС (ИАГ >15 в  час), ме-
диана возраста составляла 47 [37,0; 55,0] лет (табл. 1). 
У  всех включенных в  исследование пациентов диагно-
стировано абдоминальное ожирение (ОТ >92 см), ИМТ 
у всех превышал 30 кг / м2, все страдали АГ, но на фоне оп-
тимально подобранной медикаментозной гипотензивной 
терапии на  момент включения в  исследование у  пациен-
тов были достигнуты целевые уровни АД. У 47 (66,2 %) 
больных диагностирована ХСН I функционального клас-
са (ФК) по классификации NYHA, у 20 (28,2 %) – ХСН 
ФК II, у 4 (5,6 %) – ХСН ФК III. У всех пациентов, вклю-
ченных в  исследование, уровни NT-proBNP превышали 
референсные значения (>125 пг / мл).

При анализе полученных данных в соответствии с пред-
варительно установленными критериями у 35 (49,3 %) па-
циентов клиническое течение заболевания было оце-
нено как  благоприятное (группа А), 36  (50,7 %)  – 
как неблагоприятное (группа Б) (рис. 1). Критериями 
неблагоприятного течения ХСН являлись прогресси-
рование ХСН, по данным теста с 6-минутной ходьбой 
(ТШХ), с  переходом в  более тяжелый ФК по  NYHA, 
госпитализация в стационар по поводу ССЗ, развитие 
пароксизмов фибрилляции предсердий или  регистра-
ция желудочковых нарушений ритма сердца высоких 
градаций (III–V градации по классификации B. Lown, 
1975) либо летальный исход. Был зафиксирован 1  ле-
тальный исход – причиной послужил геморрагический 
инсульт; выбывших из исследования по другим причи-
нам не было.

Медикаментозная терапия АГ и  ХСН, которую па-
циенты получали на  момент включения в  исследование 

Таблица 1. Исходные характеристики 
исследуемой группы пациентов (n=71)

Показатель Значение
Возраст, годы 47 [37; 55]
Масса тела, кг 111 [96; 124]
Рост, см 178 [174; 182]
ИМТ, кг / м2 34 [30,7; 39,0]
ИАГ 31,5 [22; 36]
SpO2ср. 94,3 [93,5; 96,0]
ИД, число / ч 30,2 [22,0; 38,0]
Длительность АГ, годы 7 [4; 14]
ХОБЛ, n (%) 19 (26,5)
Курение, n (%) 22 (31,3)
Дислипидемия, n (%) 33 (46,5)
Сахарный диабет, n (%) 14 (19,7)
ЖЭС (II–III по Lown), n (%) 17 (24,4)
Пароксизмальная  
фибрилляция предсердий, n (%) 13 (18,6)

ФВ ЛЖ, % 59 [52; 71]
ФК ХСН, n (%)
ХСН I ФК (NYHA) 47 (66,2)
ХСН II ФК (NYHA) 20 (28,2)
ХСН III ФК (NYHA) 4 (5,6)
ТШХ, м 494,2 [378,0; 615,0]
NT-proBNP, пг / мл 299,5 [101,1; 997,3]
SТ2 , нг / мл 30,5 [20,64; 50,99]
Данные представлены в виде медианы (Me) и межквартильно-
го размаха [25-й процентиль; 75-й процентиль] или абсолютных 
и относительных частот – n (%). ИМТ – индекс массы тела; ИАГ – 
индекс апноэ / гипопноэ; SpO2ср. – средняя сатурация; ИД – ин-
декс десатурации; АГ – артериальная гипертензия; ХОБЛ – хро-
ническая обструктивная болезнь легких; ЖЭС  – желудочковая 
экстрасистолия; ФВ ЛЖ  – фракция выброса левого желудочка; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функцио-
нальный класс; ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой; NT-proBNP – 
концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретиче-
ского пептида. SТ2 – растворимый стимулирующий фактор роста.
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и на протяжении 12 мес наблюдения, соответствовала со-
временным рекомендациям (табл. 2).

Для диагностики СОАС у всех пациентов проводили 
полисомнографическое исследование ночного сна с  ис-
пользованием диагностической системы Somnolab2PSG 
(«Weinemann», Германия). Тяжесть обструктивных на-
рушений дыхания во  сне оценивали по  ИАГ, в  исследо-
вание включали пациентов со  среднетяжелой (14 <ИАГ 
<30 в  час) и  тяжелой (ИАГ ≥30 в  час) формами СОАС. 
Кроме того, по  результатам полисомнографического ис-
следования оценивали уровень средней ночной сатура-
ции (SpO2ср.), индекс десатурации, наличие нарушений 

ритма сердца в ночное время. Всем пациентам сразу по-
сле включения в исследование проводили ТШХ.

ЭхоКГ выполняли всем пациентам по  стандартно-
му протоколу [21] на аппарате EPIQ, при этом оценива-
ли следующие параметры: размеры левых и  правых ка-
мер сердца, ФВ ЛЖ по  методу Симпсона, индекс мас-
сы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), толщину 
межжелудочковой перегородки, толщину стенок ле-
вого и  правого желудочков, систолическое давление 
в  легочной артерии (определяли расчетным методом 
по  степени трикуспидальной регургитации с  помощью 
непрерывно-волнового метода). Оценку глобальной си-
столической дисфункции правого желудочка (ПЖ) осу-
ществляли также посредством анализа фракционных из-
менений площади ПЖ (ΔSПЖ) и  индекса работы мио-
карда ПЖ (ИРМПЖ). ΔSПЖ рассчитывали по формуле:

ΔSПЖ=100 × (КДП – КСП / КДП),
где КДП – конечная диастолическая площадь ПЖ; КСП – 
конечная систолическая площадь ПЖ. ИРМПЖ (индекс 
Тея) рассчитывали как соотношение суммы времени изо-
волюмического расслабления (IVR) и изоволюмического 
сокращения (IVCT) ко времени выброса:

ИРМПЖ = (IVR+IVCT) / ET (в норме 0,28±0,04).
Всем пациентам исходно выполнялось суточное мо-

ниторирование АД по стандартному протоколу с исполь-
зованием системы «Shiller». В  качестве лабораторных 
биомаркеров оценивали уровни NT-proBNP, СРБ и ST2 , 
которые исследовали из одного и того же образца крови 
после включения пациента в исследование. Образцы кро-
ви были получены путем венепункции в период с 08:00 до 
09:00, а соответствующие образцы сыворотки крови по-
сле центрифугирования хранили при температуре –24 °C 
с  одним циклом замораживания–оттаивания. Уровень 
sST2 измеряли в  образцах сыворотки с  помощью высо-
кочувствительного сэндвич-моноклонального иммуно-
анализа (анализ Presage ST2 ). Уровни NT-proBNP опре-
деляли с помощью сэндвич-иммуноанализа («Biomedica 
immunoassays»,). Уровни СРБ в  сыворотке определяли 
иммунотурбидиметрическим методом на  анализаторе 
Konelab Prime 60 («Thermo Scientific»).

Через 12 мес проспективного наблюдения всем паци-
ентам повторно выполняли ТШХ и проводили суточное 

Таблица 2. Медикаментозная терапия в группах пациентов с различным характером клинического течения ХСН, n (%)

Группа препаратов
Группа А Группа Б

исходно (n=35) через 12 мес (n=35) p исходно (n=36) через 12 мес (n=35) p
Ингибиторы АПФ 17 (49) 18 (51) 0,153 19 (53) 18 (51) 0,132
Бета-адреноблокаторы 13 (37) 12 (34) 0,232 12 (33) 12 (34) 0,193
Диуретики 17 (49) 17 (49) 0,918 17 (47) 16 (46) 0,871
Антагонисты кальция 15 (43) 13 (37) 0,121 15 (42) 12 (34) 0,091
Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II 18 (51) 17 (49) 0,153 17 (47) 17 (49) 0,139

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.

Работники, имеющие факторы риска
СОАС (ожирение, АГ, храп), направленные

в сомнологический центр (n=327)

ЭхоКГ, полисомнография, активность NT-proBNP

Соответствие критериям включения.
Отсутствие критериев исключения.

Подписанное информированное согласие
(n=71)

Визит 1
Тест с 6-минутной ходьбой, активность sST2 , СРБ

Визит 2 (12 мес)
Тест с 6-минутной ходьбой, оценка характера
клинического течения, учет конечных точек

Благоприятное
клиническое течение

(n=35)

Неблагоприятное
клиническое течение

(n=36)

Рисунок  1. Дизайн исследования
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мониторирование электрокардиограммы с  помощью ди-
агностической системы «Shiller HTV».  

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с помощью программ Statistica 10.0 и MedCalc 
11.5.0.0. Характер распределения признаков оценива-
ли с помощью критериев Колмогорова–Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса, Шапиро–Вилка и  визуально 
с  помощью построения гистограмм. Однородность ге-
неральных дисперсий оценивали с  помощью теста Ле-
вена. Для  проверки статистических гипотез при  ана-
лизе количественных показателей использовали кри-
терий Манна–Уитни при  сравнении двух независимых 
групп. При  анализе качественных признаков проводи-
ли анализ таблиц сопряженности с использованием кри-
терия хи-квадрат Пирсона, точного критерия Фишера 
или поправки Йетса. Данные представляли в виде медиа-
ны (Me) и межквартильного размаха [25-й процентиль; 
75-й процентиль] или абсолютных и относительных ча-
стот – n (%). Для поиска взаимосвязей между перемен-
ными применяли корреляционный анализ с  расчетом 
коэффициентов корреляции Спирмена. Анализ выжи-
ваемости в  группах проводили с  помощью метода Ка-
плана–Мейера, для  сравнения двух кривых использова-
ли логранговый критерий. Для выявления предикторов 
развития неблагоприятных исходов (конечных точек) 
использовали метод логистической регрессии. В  целях 
выявления факторов, оказывающих значимое влияние 
на  течение и  прогноз заболевания, рассчитывали отно-
шение шансов (ОШ) с  указанием 95 % доверительно-
го интервала (ДИ). Для  выявления предикторов раз-
вития неблагоприятных конечных точек использовали 
ROC-анализ с  построением характеристических кри-
вых и расчетом AUC (площади под кривой). Значимым 
считали значение площади под  ROC-кривой, превыша-
ющее 0,70. Критический уровень значимости p для всех 
используемых процедур статистического анализа при-
нимали равным 0,05.

Результаты
По данным ROC-анализа установлено, что у больных 

с ХСН с ФВЛЖ и СОАС ST2 может рассматриваться в ка-
честве биомаркера, позволяющего с  высокой степенью 
вероятности прогнозировать развитие ССО (рис. 2).

Точкой отсечения (cut off), характеризующей разви-
тие ССО с чувствительностью данного критерия 65,71 % 
и специфичностью 86,11 %, является концентрация sST2 
≥29,67 нг / л (AUC 0,773; p<0,0001). В то время как NT-
proBNP (AUC 0,619; p=0,081) и  СРБ (AUC=0,511; 
р=0,869) не являлись прогностическими маркерами в от-
ношении риска развития неблагоприятных событий.

Согласно данным ROC-анализа, все больные были 
разделены на 2 группы в зависимости от показателя «cut 

NT-proBNP  – N-концевой предшественник мозгового на-
трийуретического пептида; вчСРБ  – высокочувствительный 
С-реактивный белок; ХСН с  ФВЛЖ  – хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка; СОАС – синдром обструктивного апноэ во сне.
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Рисунок  2.  ROC-кривые чувствительности 
и специфичности ST2 , NT-proBNP и СРБ в оценке 
неблагоприятного течения ХСН с ФВЛЖ у больных с СОАС
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off» ST2: в 1-ю группу вошли 29 больных с уровнем ST2 
≥29,67 нг / л, во 2-ю группу – 42 пациента с уровнем ST2 
<29,67 нг / л. Клинико-демографическая характеристика 
больных в обследованных группах представлена в табл. 3.

На  момент включения в  исследование у  пациентов 
с  гиперэкспрессией ST2 (≥29,67 нг / л) отмечались бо-

лее высокий ИАГ (p=0,049), меньшая ΔSПЖ (p=0,027) 
и больший ИММЛЖ (р=0,013). По остальным клинико-
демографическим характеристикам группы были сопо-
ставимы.

Значения ИАГ достоверно коррелировали с  ИМТ 
(r=0,362), объемом левого предсердия (r=0,570), фракци-

Таблица 3. Клинические и инструментальные показатели в зависимости от уровня активности ST₂

Показатель
Группа с уровнем 
ST₂≥29,67 нг / мл 

(n=29)

Группа с уровнем 
ST₂<29,67 нг / мл 

(n=42)
p

Возраст, годы 48 [38; 57] 46 [37; 55] 0,405
Масса тела, кг 112 [107; 124] 101 [96; 112] 0,052
Рост, см 178 [174; 181] 178 [174; 182] 0,875
ИМТ, кг / м2 35,83 [32,7; 39,0] 33,1 [30,7; 36,1] 0,126
ИАГ 30,6 [26,0; 36,5] 28 [22; 32] 0,049
SpO2ср. 94,0 [93,5; 95,5] 94,5 [93,5; 96,0] 0,331
ИД, число / ч 32,0 [26,0; 38,0] 26,25 [22,0; 32,0] 0,091
ФВ ЛЖ, % 60,0 [52; 71] 60 [54; 68] 0,425
САДср. СМАД, мм рт. ст. 120,0 [114; 137] 131,5 [119; 141] 0,189
Объем ЛП / ППТ, мл / м2 37,6 [32,0; 44,2] 34,6 [33,2; 38,2] 0,578
КДР ЛЖ, см 5,7 [5,3; 6,2] 5,7 [5,0; 6,2] 0,740
МЖП, см 1,2 [1,0; 1,2] 1,1 [0,9; 1,2] 0,432
ЗСЛЖ, см 1,1 [1,0; 1,2] 1,05 [0,9; 1,2] 0,136
S правого предсердия, см2 20,8 [18,0; 22,7] 18,2 [16,0; 21,2] 0,056
ΔSПЖ, % 37,0 [34,0; 40,0] 40,0 [36,0; 44,0] 0,027
ИРМПЖ 0,24 [0,24; 0,26] 0,24 [0,22; 0,26] 0,671
ИММЛЖ, г / м2 122,2 [98,0; 134,6] 97,6 [85,0; 119,0] 0,013
ТПСПЖ, см 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [4,0; 5,0] 0,697
ФК ХСН, n (%)

I 20 (69,0) 27 (64,3) 0,554
II 8 (27,6) 12 (28,6) 0,320
III 1 (3,4) 3 (7,1) 0,596

ТШХ, м 411,0 [378,0; 512,0] 566,0 [456,0; 615,0] 0,189
СДПЖ, мм рт. ст. 30,0 [19,0; 42,0] 23,0 [19,0; 34,0] 0,549
КДР ПЖ, см 2,8 [2,4; 3,1] 2,4 [2,2; 2,7] 0,740
ЦИ 1,2 [1,1; 1,24] 1,21 [1,17; 1,22] 0,432
NT-proBNP, пг / мл 220,8 [101,1; 997,3] 221,2 [102,7; 847,8] 0,732
СРБ, мг / л 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0] 0,439
SТ2 , нг / мл 41,39 [33,31; 50,99] 22,18 [20,64; 25,5] <0,000001
ДД 1-го типа, n (%) 11 (37,9) 23 (54,8) 0,596
ДД 2-го типа, n (%) 18 (62,1) 19 (45,2) 0,232
ФК ЛАГ, n (%) 28 (96,6 %) 38 (90,5) 0,589

I 22 (75,9) 28 (66,7) 0,234
II 5 (17,3) 10 (23,8) 0,495
III 1 (3,4) 0 0,932

Число пациентов на аппаратной РАР-терапии, n (%) 3 (10,3) 5 (11,9) 0,786

ИМТ – индекс массы тела; ИАГ – индекс апноэ / гипопноэ; SpO2ср. – средняя сатурация; ИД – индекс десатурации; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; САДср СМАД – среднее систолическое артериальное давление по данным суточного мониторирования ар-
териального давления; ЛП – левое предсердие; объем ЛП / ППТ – индексированный объем левого предсердия; КДР ЛЖ – конечный 
диастолический размер левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ΔSПЖ – 
фракционное изменение площади правого желудочка; ИРМПЖ – индекс работы миокарда правого желудочка; ИММЛЖ – индекс мас-
сы миокарда левого желудочка; ТПСПЖ – толщина передней стенки правого желудочка; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
ФК – функциональный класс; ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой; СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке; ЦИ – циркадный 
индекс; NT-proBNP – концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида; СРБ – С-реактивный белок; ДД – 
диастолическая дисфункция; ФК ЛАГ – функциональный класс легочной артериальной гипертензии.
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онной площадью ПЖ (r= –0,527), ИРМПЖ (r= –0,377), 
уровнем NT-proBNP (r=0,611), расстоянием, пройден-
ным в ТШХ (r= –0,511), толщиной передней стенки ПЖ 
(r=0,472), в то  время как  уровни ST2 достоверно корре-
лировали с параметрами ремоделирования ЛЖ: ФВ ЛЖ 
(r= –0,301), конечным систолическим объемом (КСО) 
ЛЖ (r=0,453), конечным диастолическим объемом 
(КДО) ЛЖ (r=0,396), конечным систолическим разме-
ром (КСР) ЛЖ (r=0,373), конечным диастолическим раз-
мером (КДР) ЛЖ (r=0,288).

По  результатам анализа Каплана–Мейера установ-
лено, что  частота развития ССО в  группах различалась 
(p<0,001; рис. 3). Так, ССО в  течение года развивались 
значительно чаще в  1-й группе  – у  23 (79,3 %), а во  2-й 
группе – у 12 (28,6 %) пациентов (табл. 4).

Дополнительно был проведен ROC-анализ сочетанно-
го влияния биомаркеров ST2 и NT-proBNP на прогноз те-
чения ХCНсФВЛЖ у больных с СОАС. Добавление NT-
proBNP существенно не  повлияло на  прогностическую 
значимость по сравнению с определением уровня только 
ST2 (рис. 4).

С  учетом того, что  группы исходно различались 
по  значениям ИАГ, ΔSПЖ и  ИММЛЖ, был проведен 
ROC-анализ с целью выявления прогностической значи-
мости этих параметров. По данным ROC-анализа, у боль-

Таблица 4. Число ССО в течение года наблюдения в зависимости от уровня ST2

ССО Группа с уровнем ST₂ ≥29,67 нг / мл 
(n=29)

Группа с уровнем ST₂ <29,67 нг / мл 
(n=42)

Всего 23 (79,3) 12 (28,6)
Прогрессирование ХСН (по данным ТШХ) 20 (68,9) 12 (28,6)
Развитие ФП 10 (34,5) 6 (14,4)
ПЭС 5 (17,2) 7 (16,7)
ЖЭС 7 (24,1) 7 (16,7)
Повторные госпитализации 6 (20,7) 4 (9,5)
ТЭЛА 1 (3,4) 0
ОКС 2 (6,9) 0
ОНМК 1 (3,4) 0
Смерть 1 (3,4) 0
Данные представлены в виде абсолютных и относительных частот – n (%). ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой; ФП – фибрилляция пред-
сердий; ПЭС – предсердная экстрасистолия; ЖЭС – желудочковая экстрасистолия; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ОКС – 
острый коронарный синдром; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

ССО – сердечно-сосудистые осложнения.
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Рисунок  3. Роль ST2 в оценке риска развития ССО

NT-proBNP  – N-концевой предшественник мозгового натрий-
уретического пептида; ХСН с ФВЛЖ – хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка; СОАС – синдром обструктивного апноэ во сне.
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Рисунок  4. Чувствительность и специфичность уровней 
sST2 и NT-proBNP в оценке неблагоприятного течения 
ХСН с ФВЛЖ у больных с СОАС (ROC-анализ)
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ных с  ХСН с  ФВЛЖ и  СОАС все три параметра (ИАГ, 
ΔSПЖ и  ИММЛЖ) могут рассматриваться в  качестве 
инструментальных параметров, позволяющих с высокой 
степенью вероятности прогнозировать неблагоприятное 
течение заболевания (рис. 5).

Так, ИАГ ≥29,4 в  час (чувствительность 77,14 %, 
специфичность 88,89 %, AUC 0,862; p<0,0001), ΔSПЖ 
(фр.SПЖ) ≤35,0 (чувствительность 42,86 %, специ-
фичность 91,67 %, AUC 0,662; p=0,0150) и  ИММЛЖ 
≥96,4 г / м2 (чувствительность 88,57 %, специфичность 
66,67 %, AUC 0,796; p<0,0001) позволяют прогнозиро-
вать высокий риск развития ССО.

При  проведении регрессионного анализа были выяв-
лены параметры, которые вошли в прогностическую мо-
дель: ST2 (ОШ 2,25; 95 % ДИ 2,06–3,29; p=0,036), ИАГ 
(ОШ 3,28; 95 % ДИ 3,09–4,49; p=0,012), ИММЛЖ (ОШ 
2,14; 95 % ДИ 2,01–3,07; p=0,021):
Y= –17,01 + 0,16 × sST2 (нг / мл) + 0,25 × ИАГ (в час) + 
0,042 × ИММЛЖ (г / м2).
Затем была применена формула:

p= ey
,1+ey

где P – расчетная вероятность наступления ССО; e – чис-
ло Эйлера = 2,718281828459045.

При  результате расчета по  предложенной формуле 
0,65 или более оценивают риск развития ССО как высо-
кий, а при менее 0,65 – риск оценивают как низкий.

Результаты нашего исследования убедительно про-
демонстрировали, что  неблагоприятное течение ХСН 
с  ФВЛЖ у  пациентов с  СОАС ассоциировано с  наличи-
ем маркеров наступления неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий – повышенной активностью sST2 , уве-
личением ИММЛЖ по ЭхоКГ и увеличением ИАГ по ре-
зультатам полисомнографического исследования ночного 
сна. Персонифицированный учет этих факторов с после-
дующей математической обработкой по  предложенной 
нами формуле позволяет стратифицировать риск разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в те-
чение 12 мес у  этой категории пациентов с  выделением 
приоритетной группы больных для  диспансерного на-
блюдения с  организацией персонифицированных целе-
вых мероприятий, направленных на  профилактику ос-
ложнений и предотвращение высокой преждевременной 
смертности у этих пациентов.

Обсуждение
Наиболее сильные корреляции с  неблагоприятным 

характером клинического течения ХСН у  пациентов 
с СОАС по результатам проведенного исследования бы-
ли установлены для ST2. Для этого маркера были выявле-
ны достоверные ассоциации с влиянием на все изучаемые 

ЭхоКГ  – эхокардиография; ХСН с  ФВЛЖ  – хроническая сер-
дечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка; СОАС – синдром обструктивного апноэ во сне; 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.
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Рисунок  5. ROC-кривые чувствительности и специфичности 
параметров ЭхоКГ и дыхания в оценке неблагоприятного 
течения ХСН с ФВЛЖ у больных с СОАС
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варианты исходов и промежуточных точек – повторные 
госпитализации, развитие пароксизмов фибрилляции 
предсердий, развитие ССО. Наряду с  неблагоприятным 
течением уровень ST2 также достоверно коррелировал 
с  эхокардиографическими параметрами ремоделирова-
ния правых и левых отделов сердца и ключевым показате-
лем тяжести СОАС – ИАГ.

Ассоциации с  неблагоприятным характером тече-
ния ХСН уровней двух других исследуемых биомарке-
ров – NT-proBNP и СРБ – были менее убедительны. В от-
сутствие статистически значимых корреляций с  небла-
гоприятным клиническим течением для  NT-proBNP 
определялись вполне закономерные ассоциации с  эхо-
кардиографическими параметрами ремоделирования, 
что соответствует данным литературы [22]. Использова-
ние комбинации биомаркеров NT-proBNP и sST2 не улуч-
шило прогностическую значимость анализа в  отноше-
нии неблагоприятного течения ХСН с ФВЛЖ у больных 
с  СОАС по  сравнению с  изолированной оценкой sST2 , 
что  несколько расходится с  данными литературы [18]. 
Наиболее вероятно, что причиной этого несоответствия 
следует считать то, что в исследование включались паци-
енты с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, у которых преимуще-
ственную роль в прогрессировании заболевания играют 
другие патогенетические звенья [1, 11].

Высокочувствительный СРБ не  проявил себя в  ка-
честве прогностического маркера, показав отсутствие 
значимых ассоциаций как с клиническим течением забо-
левания, так и с параметрами ЭхоКГ. Возможно, это свя-
зано с относительно непродолжительным периодом на-
блюдения [23].

Обращают внимание выявленные корреляции ряда ис-
следуемых биомаркеров с  эхокардиографическими пара-
метрами ремоделирования правых и левых камер сердца. 
Причем для  ИАГ как  критерия тяжести СОАС установ-
лены взаимосвязи между параметрами преимущественно 
правых отделов сердца (ΔSПЖ, ИРМПЖ, толщина пе-
редней стенки ПЖ) и объемом левого предсердия. Дан-
ная закономерность вполне логично объясняется особен-
ностями патогенеза СОАС  – персистирующим ростом 
внутригрудного и внутрибрюшного давления при апноэ, 
постепенным формированием хронической легочной ги-
пертензии, что отмечали в своих работах и другие иссле-
дователи [24]. Напротив, молекулярный биомаркер sST2 
коррелировал преимущественно с  эхокардиографиче-
скими критериями ремоделирования ЛЖ: ФВ ЛЖ, КСО 
ЛЖ, КДО ЛЖ, КСР ЛЖ, КДР ЛЖ. Данный факт в опре-
деленной мере может быть обусловлен большей массой 
ЛЖ и, возможно, более длительным периодом, который 
требуется для  процессов ремоделирования ЛЖ. Таким 
образом, нам представляется, что  неблагоприятный ха-
рактер течения ХСН, а  также развитие аритмий у  паци-

ентов с СОАС исследуемой группы, в определенной сте-
пени были связаны с  исходным структурным ремодели-
рованием миокарда, коррелирующим с активностью ST2 
в сыворотке крови, а также особенностями изменений ле-
гочной гемодинамики при данной патологии.

Выявленное при ретроспективном анализе отсутствие 
в группах с различным клиническим течением существен-
ных различий по проводимой медикаментозной терапии 
и приверженности к ней указывает на исключение досто-
верного влияния данного фактора на исследуемые клини-
ческие исходы. Определенный интерес представляет изу-
чение влияния аппаратной РАР-терапии (positive airway 
pressure) как наиболее эффективного метода коррекции 
дыхательных расстройств, на  характер клинического те-
чения ХСН при  СОАС и  уровень ST2. Однако немного-
численность группы пациентов (всего 8 человек), получа-
ющих регулярную РАР-терапию, не позволила достовер-
но это оценить.

Выявленные множественные значимые ассоциации 
sST2 как с  клинической картиной, так и с  эхокардиогра-
фическими и функциональными параметрами, могут сви-
детельствовать о  существенной патогенетической роли 
изучаемого цитокина при данной сочетанной патологии. 
Результаты исследований, опубликованные в  последние 
годы в авторитетных изданиях, указывают, с одной сторо-
ны, на существенную роль sST2 в прогрессировании ХСН 
с ФВЛЖ за счет его гиперэкспрессии в миокарде, с другой 
стороны, на  его некардиальную продукцию и  активное 
участие, в  частности, в  развитии хронической бронхоле-
гочной патологии [20]. Так, по опубликованным данным, 
sST2 как один из функционально значимых представите-
лей семейства цитокинов ИЛ-33 играет существенную 
роль в процессах формирования фиброза и ремоделиро-
вания легочной ткани у  больных с  ХОБЛ и  бронхиаль-
ной астмой [25]. Подобная «полиорганность» sST2 мо-
жет иметь особое значение в патогенезе ХСН при СОАС, 
поскольку патогенетические кардиопульмональные взаи-
моотношения у  пациентов этой категории чрезвычайно 
тесно связаны и развиваются практически одновременно, 
как и при абдоминальном ожирении [26, 27].

Более тесные ассоциации sST2 с клиническим течени-
ем по сравнению с NT-proBNP, а также то, что поправка 
на  уровень NT-proBNP практически не  изменила стати-
стические параметры для sST2 , может указывать на более 
высокую чувствительность и специфичность sST2 в про-
гнозе течения заболевания по  сравнению с  NT-proBNP 
для пациентов с ХСН с ФВЛЖ. Эта гипотеза, несомнен-
но, нуждается в проверке в более крупных исследованиях.

Активное участие sST2 в формировании фиброза мио-
карда и легочной ткани [28], а также существенная роль 
в  процессах структурного кардиопульмонального ремо-
делирования в целом могут свидетельствовать о высокой 
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прогностической роли этого биомаркера для пациентов 
с СОАС и ХСН с ФВЛЖ [29]. Есть основания полагать, 
что данные свойства sST2 может проявлять, по-видимому, 
на самых ранних начальных этапах заболевания. При под-
тверждении этих гипотез в более крупных исследованиях 
в этой когорте пациентов sST2 потенциально может стать 
перспективным ранним биомаркером структурного ре-
моделирования и  неблагоприятного клинического тече-
ния, а  также персонифицированного контроля терапии 
у пациентов с СОАС.

Заключение
Полученные данные дают основание полагать, что 

у  больных с  хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка в со-
четании с синдромом обструктивного апноэ во сне опре-
деление концентрации sST2 может использоваться в  ка-
честве неинвазивного маркера для  оценки риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений в  течение 12 мес 

наблюдения, при  этом добавление значений индекса ап-
ноэ / гипопноэ и  индекса массы миокарда левого желу-
дочка в модель увеличивает прогностическую значимость 
анализа.

Полученные данные позволяют оценивать активность 
ST2 в  качестве независимого предиктора неблагоприят-
ного клинического течения заболевания и в дальнейшем 
использовать его при  стратификации риска и  определе-
ния лечебной тактики у этой категории пациентов.

Определенными ограничениями данного исследова-
ния, несомненно, явились объем выборки включенных 
пациентов, ее специфичность (в  исследование включа-
лись пациенты с исходно заданными клинико-демографи-
ческими характеристиками) и  относительно непродол-
жительный период их наблюдения.
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Особенности легочной тромбоэмболии у женщин
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) обычно является диагнозом исключения. На верификацию более часто встре-
чающейся патологии тратится время, дефицит которого может стать критическим с точки зрения возможностей лечения 
легочной эмболии и спасения жизни пациента. Поскольку ТЭЛА – острое заболевание, временнóе окно оказания меди-
цинской помощи во многом определяет прогноз, поэтому дифференциально-диагностический ряд должен включать тром-
боэмболию уже на первом этапе общения с пациентом. При этом важно выявлять факторы риска развития ТЭЛА с учетом 
личности пациента и  гендерной принадлежности. Полученные данные могут помочь врачу быстрее сориентироваться 
в отношении целесообразности визуализирующих исследований – вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии, ангио-
пульмонографии, компьютерной томографической ангиопульмонографии. У женщин важно проводить целенаправленный 
сбор такой специфической информации, как наличие миомы матки больших размеров, прием комбинированных перораль-
ных контрацептивов, гормональной заместительной терапии; выяснять, как давно были беременность и роды, страдает ли 
она тромбофилией, онкологическими заболеваниями.
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Путь к  диагнозу тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА) традиционно является непростым в клини-

ческой практике. В  большинстве случаев первоначально 
врач старается исключить такие заболевания, как ишеми-
ческая болезнь сердца (стенокардия напряжения), хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, пневмония и  ряд 
других синдромосходных патологий. Тромбоэмболия ча-
ще становится диагнозом исключения, а не  полноправ-
ной диагностической версией предварительного клини-
ческого диагноза в ряду известных нозологических форм. 
Несмотря на активную разработку и широкое внедрение 
протоколов по первичной профилактике венозной тром-
боэмболии (ВТЭ) в  хирургических и  терапевтических 
стационарах, у пациентов с онкологическими заболевани-
ями, при беременности и во время родов, частота разви-
тия тромбоэмболических осложнений (ТЭО) за  послед-
ние десятилетия не только не уменьшилась, но и сохрани-
ла тенденцию к росту [1].

Одышка  – наиболее частый симптом ТЭЛА, однако 
не всегда она ассоциируется у врачей разных специально-
стей с необходимостью верификации легочной эмболии 
[2]. Соответственно не  проводится целенаправленный 
поиск известных факторов риска (ФР) и источников пер-
вичного тромбообразования. Однако важность их учета 
при ведении пациента трудно переоценить.

Показано, что  лица старше 40  лет имеют более вы-
сокий риск развития легочной эмболии, чем  молодые, 
и на  каждое десятилетие жизни этот риск удваивает-
ся [3]. По  поводу возраста, который следует квалифи-

цировать как пороговый в отношении риска развития 
ТЭЛА, вопрос остается нерешенным. Наиболее кор-
ректно, по-видимому, рассматривать возраст как  инте-
гральный показатель, за  которым стоит накопленный 
«багаж» тех или  иных заболеваний, а  также изменений 
системы гемостаза, определяющих большую склонность 
к тромботическим осложнениям.

Y. Y.  Feng и  соавт. [4] выявили значительную разни-
цу в сроке постановки диагноза легочной эмболии у лиц 
разного возраста: у  пожилых пациентов он был боль-
ше. По  данным Регистра ТЭЛА г. Томска, также выяв-
лена связь между возрастом пациентов и  диагностикой 
ТЭЛА [5]. Так, возраст моложе 60  лет повышал шан-
сы врачей диагностировать ТЭЛА в  2,5 раза (отноше-
ние шансов  – ОШ 2,5; 95 % доверительный интервал  – 
ДИ 1,64–4,08; р<0,001), возраст 60  лет и  старше, как 
и возраст 70 лет и старше, практически не влияли на ка-
чество диагностики. Анализ данных с  десятилетним ша-
гом выявил, что у  пациентов возрастного диапазона 40–
49 лет шансы диагностики ТЭЛА были в 5 раз выше, чем 
у  лиц другого возраста (ОШ 5,3; 95 % ДИ 12,38–20,37; 
р=0,001). Возраст 50–59  лет также повышал шансы диа-
гностики ТЭЛА, но уже в 1,9 раза (ОШ 1,9; 95 % ДИ 1,1–
3,1; р=0,016). В возрастных группах 30–39 лет, 60–69 лет 
и 70–79 лет не выявлено влияния возраста на шансы диа-
гностировать легочную эмболию. Таким образом, наибо-
лее частое прижизненное распознавание ТЭЛА ассоци-
ировалось с возрастом 40–49 лет, что является в некото-
ром смысле парадоксом, поскольку возраст старше 60 лет, 
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согласно российским и европейским рекомендациям, по-
зиционируется как  самостоятельный ФР развития тром-
боэмболии и должен настраивать врачей на дифференци-
альный диагноз в  отношении возможной ТЭЛА у  паци-
ента. Необходимо подчеркнуть, что в  молодом возрасте 
тромбоэмболия встречается редко, однако молодой воз-
раст не гарантирует безопасности в отношении ее разви-
тия. Независимыми ФР развития легочной эмболии у мо-
лодых пациентов чаще выступают иммобилизация, ТЭЛА 
или  тромбоз глубоких вен (ТГВ) в  анамнезе, сердечная 
недостаточность [6].

Данные о гендерном влиянии в отношении развития 
ТЭО противоречивы, что, по  нашим представлениям, 
связано с  его значительной вариабельностью как у  муж-
чин, так и у  женщин в  различные периоды жизни. Так, 
в регистре RIETE доля лиц в возрасте 18–24 лет из числа 
всех пациентов с ВТЭ составила 2 %. При этом 97 % моло-
дых пациентов с  ТЭЛА имели низкий прогностический 
риск 30-дневной смерти по  шкале PESI, а  90 %  – очень 
низкий риск. Женщины среди них составили 63 %, а чис-
ло лиц женского пола с ТЭЛА – 43 %. При этом 69 % жен-
щин с  ВТЭ принимали комбинированные пероральные 
контрацептивы или были беременны (10 %) [7].

Возможно, сами ФР развития ВТЭ могут влиять на те-
кущее местоположение ТГВ у  мужчин и  женщин. Так, 
в исследовании Y. Benjamini [8] недавняя операция была 
связана с дистальным ТГВ у мужчин и женщин, тогда как 
рак  – с  проксимальным ТГВ у  мужчин и  женщин. Бере-
менность была связана с проксимальным ТГВ (ОШ 0,63; 
95 % ДИ 0,20–0,60), тогда как  гормональная терапия 
(75 % пероральная контрацепция) была связана с  дис-
тальным ТГВ (ОШ 1,51; 95 % ДИ 1,16–1,96). Эти данные 
дают возможность предположить, что ФР развития ВТЭ 
могут влиять на  текущее местоположение ТГВ у  муж-
чин и женщин. Тем не менее точные выводы затруднены 
из-за ограничений в организации исследования, включая 
множественное тестирование [8].

Считается, что  женщины подвергаются более высоко-
му риску развития ВТЭ в  течение репродуктивного пе-
риода [9, 10]. У мужчин риск увеличивается в более стар-
шем возрасте. Несколькими научными группами выявлена 
бóльшая доля изолированных дистальных ТГВ у женщин 
по  сравнению с  мужчинами [11–13]. При  этом показа-
но, что  женщины подвергаются более частым ультразву-
ковым исследованиям вен нижних конечностей по  срав-
нению с мужчинами по поводу состояний без ВТЭ, таких 
как  варикозное расширение вен (которое чаще встре-
чается у  женщин) [14]. В то  же время считается, что  эм-
болический потенциал дистального ТГВ намного ни-
же, чем проксимального ТГВ [15]. Видимо, поэтому в ря-
де исследований оказалось, что мужчины имеют в 3,6 раза 
более высокий риск рецидива ВТЭ по  сравнению с  жен-

щинами [16]. Действующими рекомендациями Евро-
пейского общества кардиологов для оценки 30-дневного 
прогноза предлагается использовать шкалу PESI, в  кото-
рой мужской пол учитывается как один из неблагоприят-
ных факторов [3, 17]. По данным 10-летнего городского 
госпитального регистра ТЭЛА г. Томска (2003–2012 гг.), 
наиболее «типичными» (т. е. часто встречающимися) 
случаями ТЭЛА были случаи у женщин в возрасте 45 лет 
и  старше, госпитализированных в  терапевтические ста-
ционары бригадами скорой медицинской помощи [18]. 
При этом в группе лиц с ТЭЛА и летальным исходом жен-
щины преобладали (60,5 %) и были существенно старше 
мужчин. У  мужчин ТЭЛА развивалась в  более молодом 
возрасте, чаще захватывающем трудоспособный период. 
Вероятно, это объясняется современными особенностя-
ми структуры населения как в России в целом, так и в Том-
ске, в частности [19]. Подобные гендерно-возрастные со-
отношения выявлены и другими исследователями [20, 21].

Известно, что  заболеваемость ВТЭ в  репродуктивном 
возрасте у женщин в 2 раза выше, чем у мужчин. Принято 
считать, что  это объясняется использованием гормональ-
ных контрацептивов и беременностью в этот период жиз-
ни [9, 10, 22, 23]. Поскольку беременность создает усло-
вия для реализации триады Вирхова, она предрасполагает 
к ТЭО и без иных ФР [24–26]. У беременных женщин про-
исходит прогрессивное увеличение содержания прокоагу-
ляционных факторов (VIII, VII, V, X, XII, VII, фибриногена), 
снижение активности антикоагулянтной системы за  счет 
развития резистентности к  активированному протеину С 
и  снижения уровня протеина S на  40 %. Торможение фи-
бринолиза в это время связано с продукцией плацентой ин-
гибитора активатора плазминогена 2-го типа (PAI-2), а так-
же вследствие трехкратного увеличения экспрессии PAI-1 
на эндотелии [27–29]. Физиологическая беременность уве-
личивает риск развития ТЭО в 4–6 раз [30]. В то же время 
верификация тромбоза и эмболии при беременности обыч-
но задерживается вследствие неспецифической симпто-
матики, которая часто неверно интерпретируется. В таких 
ситуациях ввиду физиологических и  анатомических изме-
нений широко используемые у небеременных женщин ди-
агностические тесты несостоятельны, их  результаты нель-
зя адекватно перенести на беременных. Ряд исследователей 
отмечают двукратное увеличение концентрации фибрино-
гена в плазме и угнетение фибринолитической и антитром-
биновой активности плазмы, значительное повышение со-
держания растворимых фибрин-мономерных комплексов 
и D-димера в дородовом периоде [29, 31]. ТЭЛА остается 
одной из основных непосредственных причин материнской 
смертности и составляет 3,5–6,3 % случаев [32, 33]. Часто-
та развития ТЭО во время беременности составляет 2–5 на 
1000 родов [24]. К ФР, непосредственно связанным с бере-
менностью, относят возраст старше 35 лет, количество ро-
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дов в  анамнезе, применение вспомогательных репродук-
тивных технологий, синдром гиперстимуляции яичников, 
множественные беременности, преэклампсию, послеродо-
вое угнетение лактации, тромбоцитоз после кесарева се-
чения, анемию, кровотечение, трансфузии, 3 родов и более 
в анамнезе [34–36]. Риск развития ВТЭ, ассоциированный 
с одним из перечисленных выше факторов, достаточно ни-
зок, но сочетание указанных факторов его значительно уве-
личивает. У  80 % беременных женщин эмболия возникает 
в  течение 1-й недели послеродового периода, причем по-
сле планового кесарева сечения в 2–3 раза чаще, чем после 
естественного родоразрешения. Следует также подчеркнуть, 
что  экстренное кесарево сечение дополнительно повыша-
ет риск развития ВТЭ в 2 раза. Таким образом, риск разви-
тия ВТЭ у женщин, родоразрешенных путем кесарева сече-
ния в экстренном порядке, как минимум в 4 раза превыша-
ет риск развития ВТЭ у  женщин, родоразрешенных через 
естественные родовые пути [34–36]. Частота развития ТЭО 
также значительно увеличивается при операции наложения 
акушерских щипцов, ручном отделении плаценты, при раз-
рывах мягкого родового канала. Смертельные исходы в слу-
чае развития ТЭЛА после нормальных родов составля-
ют 0,03 %, при проведении влагалищных операций – 0,18 %, 
после кесарева сечения  – 1,3–1,7 % [37]. Риск первичного 
или повторного венозного тромбоза более высок после рож-
дения ребенка и быстро снижается к 6-й неделе после родо-
разрешения [36, 38]. Послеродовые тромбофлебиты выяв-
ляются в 0,12–5,0 % случаев. ТЭЛА в послеродовом периоде 
встречается в 10 % случаев [33]. Летальность при ВТЭ в це-
лом колеблется от 8 до 30 % и зависит от уровня диагности-
ки, тактики лечения, ведения беременности и  родов, а  так-
же сопутствующей патологии [39]. Однако даже при ранней 
диагностике ТЭЛА смертность у  беременных с  легочной 
эмболией остается высокой и  составляет 2–7 % [40]. В  ус-
ловиях нестабильной гемодинамики уровень смертности 
повышается до  50 %, при  этом проведение эмболэктомии 
этим пациентам еще больше увеличивает летальность [41]. 
При оценке риска тромбозов в процессе вынашивания бе-
ременности и при  определении показаний к  назначению 
антикоагулянтной терапии во время беременности и в по-
слеродовом периоде в настоящее время огромное значение 
уделяют анализу семейного анамнеза ВТЭ. По данным ря-
да авторов, вне зависимости от наличия тромбофилии у па-
циенток, близкие родственники которых перенесли ВТЭ, 
риск тромбоза повышается в 2–4 раза [42]. По ретроспек-
тивным данным, частота рецидивов ВТЭ в  последующую 
беременность достигает 15 % [43]. По нашему мнению, это 
свидетельствует прежде всего о том, что индукторы части 
протромботических процессов пока неизвестны, и  пред-
ставления о маркерах тромбофилии требуют дальнейшего 
совершенствования. Ряд исследователей показали, что ТГВ 
развивается в  6–7  раз чаще (до  90 %) в  левой нижней ко-

нечности, чем в  правой. Это связывают со  сдавлением ле-
вой подвздошной вены пересекающей ее возле правой под-
вздошной артерии аортой [34, 38]. Тромбоз яичниковых 
вен является редкой патологией и встречается практически 
исключительно в послеродовом периоде при родоразреше-
нии через естественные родовые пути, в большинстве слу-
чаев на 7–13-й день после родов и в 90 % случаев с правой 
стороны. В отсутствие лечения летальность в подобных си-
туациях может достигать 50 % [44].

В  течение последних десятилетий наблюдается значи-
тельный рост числа случаев использования искусствен-
ных репродуктивных технологий, что  позволяет отсле-
живать и  изучать влияние экстракорпорального опло-
дотворения на организм женщины [45, 46]. Стимуляция 
овуляции сопровождается склонностью системы гемо-
стаза к гиперкоагуляции в связи с повышением уровня та-
ких коагуляционных факторов, как  фактор V, фибрино-
ген, фактор Виллебранда, фрагменты протромбина 1+2 
и D-димер, а также ряда маркеров тромбофилии, повреж-
дением функции эндогенных антикоагулянтов, снижени-
ем уровней естественных антикоагулянтов  – антитром-
бина III и протеина S. Частота развития ВТЭ у пациенток, 
включенных в программы экстракорпорального оплодот-
ворения, согласно мировым данным, невысока (0,1–0,3 %), 
и  развиваются они в  среднем через 40 дней после пере-
носа эмбриона и через 27 дней после индукции овуляции 
[47]. При  этом, по  сравнению с  женщинами репродук-
тивного возраста, в целом риск ВТЭ у женщин, включен-
ных в  программы экстракорпорального оплодотворения, 
в  10 раз выше, а при  наличии синдрома гиперстимуля-
ции яичников ТЭО развиваются примерно у 4 % женщин, 
т. е. риск развития ВТЭ по  сравнению с  общей популя-
цией возрастает в 20–40 раз [48]. Чаще у них развивают-
ся ВТЭ, однако у  25 % пациенток диагностируются арте-
риальные тромбозы, причем в 65 % случаев они представ-
лены инсультами. В 85 % случаев при ВТЭ и в 35 % случаев 
с артериальными тромбозами эти осложнения возникают 
уже после наступившей беременности, и более чем в 75 % 
случаев у  этих пациенток выявляется синдром гиперсти-
муляции яичников [49]. Представляет интерес, что, в  от-
личие от  наиболее часто развивающихся во  время бере-
менности илеофеморальных тромбозов (70 %), у  паци-
енток, подвергшихся процедуре экстракорпорального 
оплодотворения, преобладали ТГВ верхних конечностей 
(60 %), включая тромбозы подключичной и  внутренней 
яремной вены, а также вен головного мозга [50]. Считает-
ся, что риск тромбозов в программах экстракорпорально-
го оплодотворения превышает риск развития геморраги-
ческих осложнений, поэтому в подобных ситуациях назна-
чение профилактической патогенетически обоснованной 
комплексной антитромботической терапии является се-
рьезной задачей, обеспечивающей и успех беременности, 
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и сохранность здоровья женщины. Обследование в целях 
выявления генетической и приобретенной тромбофилии 
показано всем пациенткам с  акушерскими осложнения-
ми (синдром потери плода, неудачи экстракорпорально-
го оплодотворения, тяжелая преэклампсия и т. д.), а также 
с бесплодием, отягощенным личным и семейным тромбо-
тическим анамнезом.

Миома матки  – одна из  наиболее распространен-
ных доброкачественных опухолей малого таза у женщин. 
Она выявляется у  20–40 % пациенток репродуктивно-
го возраста [51]. Миома матки больших размеров, кото-
рая сдавливает окружающие ткани, нарушая циркуляцию 
крови в венах малого таза, также может стать причиной 
ТЭЛА [52, 53].

Риск развития тромботических и  тромбоэмболи-
ческих осложнений может значительно увеличиваться 
при  наличии у  пациентов врожденных или  приобретен-
ных тромбофилических состояний [54, 55]. Распростра-
ненность их достаточно высока и составляет среди евро-
пейских женщин около 5 % [56]. Выявлено уже несколько 
десятков генетических полиморфизмов, наличие которых 
ассоциировано с  развитием протромботических сдвигов 
в системе гемостаза. Наиболее известны из них мутации 
генов фактора V (лейденская мутация, G1691A), протром-
бина (G20210A) и  гомозиготное носительство термола-
бильного варианта гена метилентетрагидрофолатредукта-
зы (MTHFR C677T), а также дефицит антитромбина III, 
дефицит протеина С, дефицит протеина S, резистентность 
к  активированному протеину С, гипергомоцистеинемия, 
наличие антифосфолипидных антител, увеличение актив-
ности фактора VIII, увеличение концентрации ингибито-
ра активатора плазминогена-1 (PAI-1) [57–60]. В общей 
популяции генетические формы тромбофилии (мутация 
FV Leiden лейденская мутация, протромбина, дефицит 
протеинов С и  S, антитромбина III) и  антифосфолипид-
ный синдром в среднем встречаются у 15–20 % населения, 
а при венозных тромбозах, по данным литературы, часто-
та тромбофилий достигает 50 % [61]. При этом в настоя-
щее время наличие генетических полиморфизмов не ассо-
циируется с состоянием базальной гиперкоагуляции. Счи-
тается, что  генетические полиморфизмы способствуют 
более интенсивному ответу системы гемостаза, который 
может произойти даже на небольшую провокацию. Таким 
образом, при  неблагоприятном стечении обстоятельств 
генетические полиморфизмы могут играть роль триггера 
и  привести к  развитию клинически значимого тромбоза 
[62]. К наследственной тромбофилии высокого риска раз-
вития ВТЭ относят гомозиготную мутацию V фактора; 
гомозиготную мутацию протромбина G20210A; сочета-
ние гетерозиготных мутаций факторов V и протромбина; 
дефицит антитромбина  III; дефицит протеина  С; дефи-
цит протеина S [36]. Пенетрантность фенотипов тромбо-

за значительно повышается при  гомозиготном носитель-
стве, сочетании нескольких нарушений гемостаза, в  при-
сутствии факторов высокого, умеренного и низкого риска 
развития ВТЭ [17, 57]. Кроме того, показано, что  риск 
развития тромбоэмболии у носителей V фактора увеличи-
вается с возрастом [63].

Воздействие комбинированных пероральных кон-
трацептивов и  гормональной заместительной терапии 
эстрогенами у лиц с тромбофилиями многократно увели-
чивает риск развития ВТЭ [57, 64]. Оптимальной такти-
кой ведения женщин является обследование в целях выяв-
ления генетических полиморфизмов системы гемостаза, 
ФР развития ТЭЛА и, на  основании полученной инфор-
мации, выбор адекватных методов контрацепции [65]. 
Согласно отчетам Европейского агентства лекарствен-
ных средств в  2014  г., частота новых случаев артериаль-
ных и венозных тромбозов оценивается как 6–9,9 случая 
на 10 тыс. женщин в год [65]. При этом современные низ-
кодозовые комбинированные пероральные контрацепти-
вы считаются достаточно благополучными с  точки зре-
ния развития тромботических осложнений и  вызывают 
незначительное (на  10–20 %) увеличение концентрации 
фибриногена, факторов VII, VIII и  X, а  также снижение 
на  10–20 % содержания активного протеина S [66, 67]. 
Однако для ряда пациенток в условиях имеющейся пато-
логии этого влияния достаточно для развития массивной 
ТЭЛА. Известными ФР развития сердечно-сосудистых 
осложнений на  фоне приема комбинированных перо-
ральных контрацептивов являются также артериальная 
гипертензия (АГ), курение, ожирение, возраст старше 
35 лет у женщин и высокие дозы эстрогена в комбиниро-
ванных пероральных контрацептивах [65, 66, 68, 69]. Не-
смотря на наличие у пациентки тех или иных ФР развития 
легочной эмболии, до настоящего времени в каждом кон-
кретном случае остается неясным, реализуется ли ТЭЛА 
при их наличии. В то же время в ряде работ показано, что 
для  ее реализации большое значение имеет комбинация 
ФР, оказывающих потенцирующее воздействие [70, 71]. 
Так, сочетание нескольких ФР с приемом комбинирован-
ных пероральных контрацептивов может увеличить ве-
роятность развития тромбоэмболии в  5–10 раз и  более 
[72–74]. Пероральная гормональная заместительная те-
рапия повышает риск развития ВТЭ у женщин в 3,5 раза 
[69]. Поэтому она всегда должна назначаться обоснован-
но и с учетом имеющихся у пациентки ФР развития ТЭО, 
сопровождаться индивидуальными профилактическими 
мероприятиями [65, 75]. В каждом случае важно проин-
формировать женщину о  возрастающем риске развития 
ВТЭ, который несет с  собой гормональная заместитель-
ная терапия, и о необходимости динамического наблюде-
ния врача. Ряд исследований продемонстрировали также 
прокоагулянтное влияние менопаузы на систему гемоста-
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за, которое объясняется развитием резистентности к ак-
тивированному протеину С, не  связанной с  мутацией 
фактора V [76].

Генетические формы тромбофилии очень распро-
странены и весьма характерны для метаболического син-
дрома [77]. В  течение последних десятилетий жировая 
ткань рассматривается не  только как  энергетическое де-
по, но как  эндо- и  паракринный орган, способный вли-
ять на другие органы и системы [78–80]. В связи с этим 
ее роль в  регуляции тромбообразования значительно 
упрочена. Выявлена связь патологической прибавки мас-
сы тела за  период гестации с  высоким риском развития 
гестационной АГ и  преэклампсии [81]. Показано, что 
у женщин с избыточной массой тела при использовании 
комбинированных пероральных контрацептивов риск 
развития ВТЭ увеличивался многократно (ОШ 23,78; 
95 % ДИ 13,35–42,34). Сочетание ожирения с мутацией 
фактора V повышало риск в 7–9 раз (OШ 7,86; 95 % ДИ 
4,70–13,15), а  наличие полиморфизма по  протромбину 
20210А – в 6,6 раза [72].

АГ является универсальным ФР развития сердечно-
сосудистых заболеваний [82], в том числе она повышает 
риск развития легочной эмболии [3, 17]. Распространен-
ность АГ у женщин значительно увеличивается при бере-
менности, ожирении, после менопаузы.

Онкологические больные среди пациентов с  тромбо-
зом вен и ТЭЛА составляют, по разным данным, от 4 до 
20 %. Около 13 % из них  – больные, получающие химио-
терапию. Среди причин смерти онкологических больных 
ВТЭ занимают одно из лидирующих мест [83]. Возмож-
но, частота развития ТГВ и ТЭЛА у них занижена, так как, 
по данным аутопсии, ВТЭ у пациентов этого континген-
та выявляются значительно чаще (до  50 %), чем по  кли-
ническим данным [84, 85]. Наличие онкопатологии со-
провождается увеличением риска тромбоза вен в 4,1 раза, 
химиотерапия повышает этот риск в 6,5 раза. При этом 
первичное расположение злокачественных новообра-
зований в  желудочно-кишечном тракте, головном мозге, 
легких, почках, «гинекологические» (опухоли молочной 
железы, яичников, матки), а также онкогематологические 
локализации, традиционно считаются заболеваниями, 
наиболее подверженными ВТЭ [86].

Развитие наиболее тяжелого позднего осложнения 
ТЭЛА  – хронической постэмболической легочной ги-
пертензии, согласно данным ряда исследований, значи-
тельно варьирует (0,4–14,7 %) среди выживших пациен-
тов, причем у женщин и мужчин встречается одинаково 
часто [87–89].

Следует признать, что такие специфические гендерные 
факторы, как дородовый и послеродовый периоды, нали-
чие миомы матки больших размеров, гормональная заме-
стительная терапия, прием комбинированных перораль-

ных контрацептивов, онкопатология формируют риск 
развития ВТЭ у женщин различного возраста. Значение 
этих заболеваний нередко упускается при сборе анамне-
за, оценке клинической ситуации и  влияния на  прогноз. 
Это создает дополнительные трудности при определении 
дифференциально-диагностического ряда, увеличивает 
время до назначения визуализирующих исследований ле-
гочной эмболии, таких как ангиопульмонография, венти-
ляционно-перфузионное сканирование легких, компью-
терная томографическая ангиопульмонография и  время 
до  назначения антитромботической терапии. Очевид-
но, что своевременная верификация ТЭЛА и назначение 
адекватного лечения позволят во многих случаях предот-
вратить летальный исход и  формирование хронической 
легочной гипертензии.

При  появлении у  женщины одышки неясного гене-
за, ухудшения самочувствия без  явной причины, крово-
харканья, внезапной немотивированной потери созна-
ния необходимо помнить о возможности развития ТЭЛА 
и  проводить целенаправленный сбор такой специфиче-
ской для  нее информации, как  прием комбинированных 
пероральных контрацептивов, гормональная заместитель-
ная терапия, наличие миомы матки больших размеров, вы-
яснять, как давно были беременность и роды, страдает ли 
она тромбофилией, онкологическими заболеваниями, по-
скольку эта информация значительно облегчит поиск при-
чин нарушения самочувствия, позволит сократить время 
до  установления правильного диагноза и  начала лечения. 
Как и  при  других острых состояниях, например, при  ин-
фаркте миокарда, у  лиц с  ТЭЛА время определяет про-
гноз, поэтому организация медицинской помощи должна 
быть предельно конкретной и рациональной. Важнейшим 
аспектом ее оказания является построение оптимальной 
маршрутизации, этапность которой адаптирована к регио-
нальным возможностям применения рекомендаций [3, 17].

Заключение
В связи с этим основным вкладом руководящих орга-

нов здравоохранения административных территорий яв-
ляются определение и  четкое нормативное закрепление 
пути следования пациента с предполагаемой ТЭЛА, кон-
кретных учреждений, задействованных в  лечебно-диа-
гностическом процессе, и объема оказания медицинской 
помощи на  каждом этапе [90]. Это серьезный резерв, 
имеющий первостепенное значение в ведении пациентов 
с ТЭЛА. До настоящего времени он не используется, од-
нако способен значительно улучшить течение заболева-
ния и прогноз.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 18.04.2020
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Введение
Роль генетики в  медицинской науке в  корне измени-

лась за  последние несколько десятков лет. До  конца ХХ 
века основными задачами медицинской генетики были 
консультирование семейных пар, работа с  детьми с  на-
следственными заболеваниями и  диагностика редких ге-
нетических патологий. Переломным моментом стало за-
вершение проекта «Геном человека», о первых результа-
тах которого было объявлено в июне 2000 г. В свободный 
доступ были выложены уникальные данные о полной по-
следовательности генома человека [1]. Руководитель зна-
менитого проекта Фрэнсис Коллинз тогда сказал: «Че-
ловечество ждет революция в  диагностике, профилакти-
ке и лечении большей части человеческих заболеваний». 
Действительно, «Геном человека» стал настоящим ката-
лизатором развития медицинской генетики. Мы наблю-
даем начало эры масштабных геномных и  постгеном-
ных исследований с анализом огромных объемов данных. 
С  каждым годом генетические технологии становятся 
все совершеннее, а их  стоимость постоянно снижается. 
В проект «Геном человека» было вложено более 3 млрд 
долларов США, тогда как в  2020 г. стоимость полноге-
номного секвенирования не  превышает 1000  долларов 
США [2]. Учет данных геномного и  постгеномного ана-
лиза при выборе тактики ведения пациента лежит в осно-
ве концепции персонализированной медицины. Главная 
ее идея – разработка индивидуального подхода к каждому 

пациенту при  помощи адаптации генетических техноло-
гий для  клинической практики, что  делает персонализи-
рованную медицину наиболее перспективной стратегией 
в борьбе с хроническими неинфекционными заболевани-
ями (ХНИЗ).

Генетические основы ХНИЗ
Распространенность ХНИЗ во  всем мире давно до-

стигла масштабов эпидемии: по  данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), 71 % всех смертей 
обусловлены ХНИЗ. Наибольший вклад в  смертность 
и  заболеваемость вносят следующие группы заболева-
ний: сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), злока-
чественные новообразования (ЗНО), хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) и  сахарный диа-
бет (СД) 2-го типа [3]. Хорошо известно, что развитие 
ХНИЗ во  многом обусловлено действием модифициру-
емых факторов риска (ФР). В число наиболее значимых 
входят артериальная гипертензия (АГ), ожирение, ку-
рение, низкая физическая активность и  высокий уро-
вень глюкозы в крови [4]. Однако развитие ХНИЗ про-
исходит лишь при  определенном сочетании поведен-
ческих ФР с  генетическими, что  делает особо важным 
анализ информации, скрытой в нашем геноме. Еще на од-
ну ступень выше стоят эпигенетические взаимодействия. 
Они представляют собой совокупность всех изменений, 
произошедших с  ДНК на  протяжении жизни организ-
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ма, и отражают непосредственное влияние образа жизни 
на наш геном. Более того, каждый человек обладает уни-
кальной совокупностью молекул иРНК (транскриптом), 
белков (протеом), биохимических процессов (метабо-
лом) [5]. Взаимодействие миллиардов биологических 
молекул и влияние на них факторов окружающей среды 
складываются в единый континуум, сложность которого 
поражает воображение. Будущее персонализированной 
медицины за развитием технологий, которые позволяют 
проводить анализ описанных взаимодействий. На  осно-
ве этих данных возможна разработка эффективных стра-
тегий индивидуальной профилактики и кардинально но-
вых подходов к терапии ХНИЗ.

Стратификация риска развития ССЗ
На  протяжении десятилетий ССЗ остаются ведущей 

причиной смертности в Российской Федерации. По дан-
ным за  2018 г., 46,8 % всех смертей (856 127) произо-
шло по  причине ССЗ, при  этом более 80 % приходится 
на  долю ишемической болезни сердца (ИБС) и  цере-
броваскулярных заболеваний [6]. Для  того чтобы оце-
нить суммарный риск развития ССЗ и их  осложнений 
(так называемый сердечно-сосудистый риск – ССР) и от-
нести пациента к  определенной группе риска разви-
тия ССЗ, требуется выявление имеющихся поведенче-
ских ФР, а также определение различных маркеров риска, 
в том числе генетических. В настоящее время обнаруже-
на связь множества генетических полиморфизмов с  раз-
витием ССЗ. Например, по данным исследований с при-
менением полногеномного анализа ассоциаций (GWAS – 
Genome-Wide Association Studies), наследуемость ИБС 
составляет 40–50 % [7]. В  2018 г. завершилось крупное 
исследование по идентификации локусов, полиморфизм 
которых ассоциирован с  повышенным риском разви-
тия ИБС. Проводился полногеномный анализ ассоциа-
ций с использованием данных о геноме 122  733 человек 
с  диагнозом ИБС и  424  528 человек, вошедших в  кон-
трольную группу. В  результате было обнаружено око-
ло 160 участков генома, достоверно ассоциированных 
с  развитием ИБС, 64 из  которых были выявлены впер-
вые (p<0,00000005). Авторы исследования установили, 
что  анализ однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП), 
ассоциированных с  ИБС, также дает возможность про-
гнозировать риск развития фибрилляции предсердий 
(ФП) и сердечной недостаточности (СН) [8].

Примечательно, что  данные генетического анали-
за в сочетании с традиционной оценкой риска развития 
ССЗ способны дать информации об уровне риска боль-
ше, чем анализ только традиционных ФР. Это подтверж-
дают результаты исследования, целью которого была раз-
работка метагенетической шкалы (metaGRS) для  оцен-
ки риска развития ИБС, основанной на  анализе более 

1,7 млн генетических вариантов. Авторы использовали 
данные 480 тыс. человек, состоящих в  британском био-
банке (UK Biobank). Было установлено, что  использо-
вание metaGRS в сочетании с анализом 6 основных ФР 
было на  2,6 % эффективнее, чем  отдельная оценка ФР 
[9]. В  другой работе с  применением полигенной шка-
лы также демонстрировались преимущества использо-
вания генетических методов оценки риска в  сочетании 
с  традиционными: с  поправкой на  возраст, пол, образ 
жизни и  некоторые другие параметры у  лиц с  высоким 
генетическим риском частота развития ИБС (отно-
шение рисков – ОР 1,86 при 95 % доверительном интер-
вале: ДИ  1,74 – 1,98; p<0,001), ФП (ОР 2,33 при 95 % 
ДИ   2,16 –  2,52; p<0,001), инсульта (ОР 1,24 при  95 % 
ДИ  1,12 – 1,38; p<0,000069), АГ (ОР 1,44 при 95 % ДИ 
1,36 – 1,53; p<0,001) и СД (ОР 1,91 при 95 % ДИ 1,74 – 
2,10; p<0,001) была достоверно выше, чем у лиц в группе 
низкого генетического риска [10].

Для  косвенной оценки риска развития ССЗ интерес 
представляет анализ ОНП, которые делают человека бо-
лее подверженным воздействию тех или  иных факторов 
окружающей среды. В исследовании M. Liu и соавт. уста-
новлено, что  существует 406 локусов, в  разной степе-
ни ассоциированных со  склонностью к  курению, а  так-
же 150 локусов, которые обусловливают склонность как 
к  курению, так и к  употреблению алкоголя [11]. Име-
ются данные о  97 ОНП, в  разной степени влияющих 
на  предрасположенность к  ожирению. Из  них 56  бы-
ли впервые выявлены при  помощи GWAS, в  который 
вошли 339 224 человека [12]. В 2019 г. был опубликован 
GWAS, целью которого стал поиск ОНП, ассоциирован-
ных со  склонностью к  рискованным поступкам. В  част-
ности, анализировалась склонность к  курению, употре-
блению алкоголя, быстрому вождению, неосторожно-
му сексуальному поведению. Оказалось, что  существует 
124  ОНП, определяющих тягу человека к  совершению 
опасных для здоровья действий. Экспрессия соответству-
ющих генов была наиболее сильно выражена в префрон-
тальной коре, базальных ганглиях и  среднем мозге [13]. 
Анализ подверженности индивида действию определен-
ных ФР может быть очень полезен: обнаружение значи-
мых ОНП послужит для специалиста сигналом к приня-
тию более интенсивных мер для коррекции ФР.

Возраст  – важнейший немодифицируемый ФР разви-
тия ССЗ, учитывающийся во  всех современных шкалах 
риска. Неоспоримо, что с  возрастом значительно повы-
шаются показатели заболеваемости и смертности во всех 
основных группах больных ХНИЗ. Хронологический воз-
раст не  всегда совпадает с  биологическим, так как  вто-
рой может изменяться в зависимости от тяжести воздей-
ствия на человека различных ФР. Основным механизмом 
клеточного старения принято считать окислительный 
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стресс, который приводит к преждевременному укороче-
нию теломер – концевых участков ДНК [13]. Теломеры 
можно назвать «песочными часами» нашего организма, 
так как даже в норме они укорачиваются с каждым деле-
нием клетки, приближая ее к гибели. Биологическое ста-
рение ассоциировано с  прогрессированием атероскле-
роза, лежащего в основе большинства ССЗ. Так, в работе 
A. Baragetti и соавт. была показана связь между укороче-
нием теломер и  прогрессированием атеросклероза сон-
ных артерий (ОР 5,19 при 95 % ДИ 1,20–22,4; p=0,028) 
[14]. Укорочение теломер также увеличивает риск раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и СД 2-го ти-
па [15]. Таким образом, длина теломер является сурро-
гатным маркером, отражающим суммарное повреждение 
ДНК под действием окислительного стресса. Измерение 
длины теломер до развития у пациента ХНИЗ имеет про-
гностическое значение и  может способствовать выявле-
нию лиц, нуждающихся в  интенсивных профилактиче-
ских мероприятиях.

Эпигенетика и ХНИЗ
Роль генетических факторов в  развитии ХНИЗ край-

не сложна. Последовательность человеческого генома 
на протяжении всей жизни остается неизменной, но экс-
прессия одних и тех же генов в разных клетках одного ор-
ганизма может значительно различаться. Эпигенетика 
изучает совокупность химических изменений ДНК, ко-
торые влияют на  регуляцию экспрессии генов, но не  за-
трагивают нуклеотидную последовательность. Ана-
лиз эпигенетических изменений позволяет проследить, 
как  происходит взаимодействие генома и  факторов об-
раза жизни на  молекулярном уровне [16]. Метилирова-
ние ДНК, посттрансляционные модификации гистонов 
и  РНК-зависимые механизмы  – три основные группы 
эпигенетических воздействий на геном.

Эпигенетические исследования еще на  один шаг при-
ближают нас к  созданию персонализированной медици-
ны и  открывают возможности для  создания новых пре-
паратов, мишенью которых будут служить различные 
эпигенетические маркеры. Особые успехи в  разработке 
персонифицированной терапии достигнуты в области он-
кологии. Препараты, созданные благодаря развитию ге-
нетики и  эпигенетики, позволяют достичь стойкой ре-
миссии или даже полного излечения при различных видах 
ЗНО [17]. Использовать аналогичные подходы в терапии 
ССЗ несколько сложнее, так как ССЗ в большинстве своем 
являются мультифакториальными заболеваниями, и найти 
столь однозначные эпигенетические мишени для  воздей-
ствия затруднительно. Однако в эпигенетике наблюдается 
настоящий прорыв в контексте стратификации ССР: уста-
новлены связи между различными механизмами измене-
ния ДНК и вероятностью развития многих ССЗ.

Один из хорошо изученных эпигенетических процес-
сов  – метилирование ДНК. Суть процесса заключает-
ся в присоединении метильной группы к атому С5 цито-
зина, входящего в  состав динуклеотида цитозин-гуанин. 
Доказана связь процессов метилирования с  увеличени-
ем ССР. В  систематическом обзоре T.  Muka и  соавт. бы-
ло установлено, что у  пациентов сердечно-сосудистого 
профиля 34 гена отличаются по степени метилирования 
от генов здоровых людей [18]. В другой работе исследо-
валась зависимость между степенью метилирования ге-
на F2RL3 и  смертностью среди больных со  стабильной 
ИБС. Смертность от всех причин в квартиле с наимень-
шей степенью метилирования была значительно выше, 
чем в квартиле с наибольшей (ОР 3,9 при 95 % ДИ 1,64–
6,21) [19]. Процессы метилирования ДНК также игра-
ют роль в  развитии ИМ. По  данным полноэпигеномно-
го исследования M.  Nakatochi и  соавт., нарушение про-
цессов метилирования ОНП cg07786668 в гене ZFHX3 
и cg17218495 в гене SMARCA4 было независимо ассоци-
ировано с развитием ИМ [20].

Значительным потенциалом в  стратификации ри-
ска и  диагностике ССЗ обладает анализ некодирующих 
РНК. Большую часть некодирующих РНК составляют 
микроРНК, основная функция которых – регуляция экс-
прессии генов на  транскрипционном и  посттранскрип-
ционном уровнях через механизмы РНК-интерференции 
[21]. Множество эпигенетических исследований дока-
зывают большое значение микроРНК в  патогенезе ИМ, 
хронической СН, инсульта, многих ЗНО и других ХНИЗ, 
что  делает эти молекулы потенциальным биомаркером. 
По данным Y. Devaux и соавт., уровень циркулирующих 
микроРНК-208b и микроРНК-499 у пациентов с ИМ был 
в 105 раз выше, чем у здоровых людей, уже через час по-
сле развития симптомов (р<0,001). При этом микроРНК 
определялись в  93 % случаев ИМ, в то  время как тропо-
нин – лишь в 88 % [22]. Определение уровня микроРНК-
423-5p может служить прогностическим маркером у  па-
циентов с острой СН. Повышенное содержание в крови 
микроРНК данного типа ассоциировано с  ухудшением 
долгосрочного прогноза [23]. В качестве еще одного при-
мера можно привести микроРНК-29а, которая являет-
ся маркером прогрессирования гипертрофической кар-
диомиопатии [24]. Некодирующие РНК имеют все шан-
сы стать новыми диагностическими и прогностическими 
маркерами множества ССЗ, так как не  только обладают 
достоверной прогностической силой, но и отвечают тре-
бованиям, которые предъявляются к  биомаркерам. Ми-
кроРНК сохраняют свою структуру на достаточном про-
тяжении времени после взятия анализа, а затраты на про-
ведение данной процедуры минимальны [25].

Эпигенетические эффекты хорошо заметны при изу-
чении взаимного влияния генетических факторов и фак-
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торов окружающей среды. С этой точки зрения сами по-
веденческие факторы выступают регуляторами экспрес-
сии и взаимодействия генов, ответственных за развитие 
патологии. В  работе A. I.  Young и  соавт. исследовалось 
влияние на  индекс массы тела гена FTO, ассоциирован-
ного с  развитием ожирения. Оказалось, что  генетиче-
ский вклад FTO в развитие ожирения был слабее у лиц 
с высоким уровнем физической активности и тех, кто ча-
ще употреблял алкоголь. Действие FTO усиливалось 
при  избыточном употреблении поваренной соли, недо-
статке сна и  избыточном питании [26]. В  полногеном-
ном исследовании (n=387 272) по  выявлению генов, де-
терминирующих уровни липопротеинов в крови, анали-
зировалось действие курения на экспрессию этих генов. 
Авторы обнаружили, что  курение изменяет влияние 
участка гена CNTNAP2 на уровень липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП). Удивительно, что у курильщиков 
исследуемый ОНП ассоциировался с более низким уров-
нем ЛНП, чем у некурящих. Экспрессия другого ОНП, 
ассоциированного с  пониженным уровнем липопротеи-
нов высокой плотности, происходила также только у ку-
рящих людей [27].

Роль микробиома
Помимо собственного генетического материала, в ор-

ганизме каждого человека есть и метагеном  – генетиче-
ский материал триллионов микроорганизмов, оказываю-
щих значительное влияние на  целый спектр метаболиче-
ских процессов. Метагеном человека был расшифрован 
в  2010 г. в  рамках проекта «Микробиом человека», ко-
торый стартовал в  2007 г. [28]. Микробиота кишечни-
ка представлена преимущественно бактериями. Они ак-
тивно участвуют в  синтезе витамина К, переваривании 
некоторых компонентов пищи и  контроле энергетиче-
ского гомеостаза в  целом. Доказано, что  продукты мета-
болизма этих бактерий способны оказывать как положи-
тельное, так и отрицательное воздействие на организм хо-
зяина [29]. Особое значение в контексте профилактики 
и терапии ХНИЗ имеет триметиламин-N-оксид (ТМАО), 
проатерогенный маркер, образующийся в  процессе пе-
реваривания продуктов, богатых насыщенными жира-
ми. По  данным W. H.  Tang и  соавт., повышение уровня 
ТМАО в  крови коррелирует с  повышением риска раз-
вития ИМ и  инсульта, при  том прогностическая цен-
ность ТМАО сохраняется даже после учета влияния тра-
диционных ФР [30]. В перспективе ТМАО может стать 
как новым маркером ССР, так и мишенью воздействия ги-
полипидемических препаратов новых классов.

Огромный интерес представляют исследования, в  ко-
торых описываются изменения метагенома, характер-
ные для  определенных ХНИЗ. Специфические измене-
ния состава кишечной микрофлоры ассоциированы с АГ 

[31], гиперлипидемией [32], ожирением [33] и  многи-
ми другими заболеваниями. Механизмы взаимодействия 
бактерий с  организмом человека до  конца не  раскрыты, 
но  имеющиеся данные позволяют утверждать, что  ми-
кробиота является еще одной полноценной деталью кон-
тинуума биохимических взаимодействий.

Генетические подходы к терапии ХНИЗ
Существующие генетические технологии активно 

применяются для  поиска новых терапевтических мише-
ней и разработки инновационных препаратов. В этой об-
ласти наука уже достигла значительных успехов. Приме-
ром могут послужить лекарственные средства, являю-
щиеся молекулами РНК, олигонуклеотидами, и  многие 
другие препараты, действующие на процессы транскрип-
ции и  трансляции. Недавно Управлением по  контро-
лю за  качеством пищевых продуктов и  лекарственных 
средств США (FDA) был одобрен гиполипидемический 
препарат инклизиран. Он представляет собой модифици-
рованную молекулу малой интерферирующей РНК, кото-
рая подавляет трансляцию фермента PCSK9, тем самым 
повышая количество рецепторов ЛНП и  снижая их  со-
держание в крови [34]. В научной литературе также опи-
сывается атеропротективная роль некоторых типов ми-
кроРНК, что свидетельствует о возможности разработки 
антиатеросклеротических средств на их основе [35].

Еще  один мощный научный инструмент  – генетиче-
ские исследования с  применением менделевской рандо-
мизации. Дизайн исследований данного типа основан 
на  рандомизации пациентов, отличающихся по  заранее 
известному генотипу для  выявления истинных при-
чинно-следственных связей между заболеванием и  ФР. 
При  помощи менделевской рандомизации можно пред-
положить, какими будут результаты клинических испы-
таний новых лекарственных средств. Например, так был 
прогнозирован провал гиполипидемического препарата 
дарапладиба [36].

Фармакогенетический подход к  подбору препаратов 
для лечения больных с ССЗ занимает все более устойчи-
вые позиции в  клинической практике. Ведется разработ-
ка генетических панелей для  выявления индивидуаль-
ных нарушений метаболизма множества лекарственных 
средств. Наиболее хорошо изучены ОНП различных ге-
нов системы цитохрома Р450. Например, наличие му-
тантных аллелей в  гене CYP2C19 приводит к  резкому 
нарушению метаболизма клопидогрела, в  результате че-
го снижается его клиническая эффективность. По  дан-
ным исследования Y. Q. Wei и соавт., обнаружение аллеля 
CYP2C19*2 со сниженной функциональностью ассоции-
ровано с трехкратным увеличением риска развития угро-
жающих жизни осложнений у пациентов, принимающих 
клопидогрел [37].
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Разработка новых индивидуальных терапевтических 

подходов, построенных на данных о генетической состав-
ляющей ХНИЗ, имеет большие перспективы и в будущем 
может решить вопросы терапии ранее неизлечимых забо-
леваний. Сотни препаратов находятся на  различных ста-
диях клинических испытаний и вскоре могут занять свое 
место в арсенале специалистов.

Геномные технологии в клинической практике
В  настоящее время не  рекомендовано проведение ру-

тинных генетических анализов для  диагностики и  оцен-
ки риска большинства распространенных ХНИЗ, так как 
до сих пор не проводились популяционные исследования, 
которые  бы демонстрировали улучшение прогноза паци-
ентов при  применении генетических методов в  ежеднев-
ной практике [38]. Генетические исследования использу-
ются в основном при подозрении на относительно редкие 
наследственные патологии, ассоциированные с  высоким 
риском развития ХНИЗ. Примером служит семейная ги-
перхолестеринемия  – моногенное наследственное забо-
левание, обусловленное мутациями в  генах рецепторов 
ЛНП, ApoB или PCSK9. Генетическое исследование в дан-
ном случае рекомендовано для  подтверждения диагноза 
[39]. Перед современной персонализированной медици-
ной стоит задача по внедрению полногеномного анализа 
и постгеномных технологий в повседневную клиническую 
практику. Для этого требуется формирование убедитель-
ной доказательной базы. Главное препятствие в  запуске 
крупных исследований  – необходимость учитывать мил-
лионы переменных, влияющих как на вероятность разви-
тия заболевания, так и друг на друга.

Заключение
В  Российской Федерации уже сделаны первые шаги 

на  пути к  реализации идей персонализированной меди-
цины. Ведется активная разработка тест-систем для оцен-
ки риска внезапной сердечной смерти, диагностики кар-
диомиопатий и  многих других хронических неинфек-
ционных заболеваний. Предпринимаются действия 
по внедрению в клиническую практику генетических па-
нелей для оценки эффективности лекарственных средств. 
Выдвинута инициатива по созданию так называемого ге-
нетического паспорта, на основе которого будут разраба-
тываться персонализированные программы профилакти-
ки хронических неинфекционных заболеваний с  учетом 
генетических, эпигенетических и  традиционных факто-
ров риска. Для реализации подобных программ требуют-
ся соразмерное развитие биоинформатики, подготовка 
специалистов, способных оперировать большими объе-
мами данных и разрабатывать эффективные эпидемиоло-
гические модели. Не менее важна подготовка врачей-кли-
ницистов, обладающих необходимыми знаниями для гра-
мотного применения персонализированных подходов.

Благодаря стремительному развитию всех отраслей 
генетики перед нами открываются совершенно новые на-
учные горизонты. В  наших силах приблизить наступле-
ние эры персонализированной медицины путем актив-
ной исследовательской, врачебной и образовательной де-
ятельности.

Конфликт интересов не заявлен.
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Острый инфаркт миокарда
и кардиогенный шок у пациента с COVID-19

Условия пандемии, вызванной новой коронавирусной инфекцией (COVID-19), приводят к  перегрузкам реани-
мационных отделений, перепрофилированию больниц и изменениям маршрутизации пациентов с острой сердеч-
но-сосудистой патологией. В то же время в медицинской практике сохраняется высокая необходимость оказания 
медицинской помощи пациентам с  острым коронарным синдромом (ОКС). Пациенты с  COVID-19 и  острым 
инфарктом миокарда (ОИМ) имеют более высокий риск смертности, а частота выявления сочетания данных забо-
леваний будет расти. В  статье приводится описание случая диагностики и  лечения COVID-19 у  пациента 69  лет, 
экстренно госпитализированного с кардиогенным шоком на фоне ОКС, признаками полной блокады левой нож-
ки пучка Гиса на электрокардиограмме, фракцией выброса левого желудочка 19 %. Пациенту успешно выполнена 
коронароангиография со  стентированием коронарных артерий на  фоне экстракорпоральной мембранной окси-
генации. В течение продолжительного времени пациент получал интенсивную терапию в условиях отделения реа-
нимации и далее симптоматическое лечение в кардиохирургическом отделении. Постепенно состояние пациента 
улучшилось и на 56-е сутки пациент был выписан. Стратегия интенсивного лечения и активное наблюдение помог-
ли спасти жизнь пациенту с COVID-19 и острым ОИМ.

Ключевые слова COVID-19; острый инфаркт миокарда; кардиогенный шок; экстракорпоральная мембранная 
оксигенация
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Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
[1] стала серьезным испытанием для системы здраво-

охранения и обычных граждан. По сей день продолжается 
экспоненциальный рост заболеваемости.

Пациенты с  COVID-19 заполняют профильные от-
деления, отделения реанимации, требуют повышен-
ного расхода средств индивидуальной защиты и  рас-
ходных материалов, перегружая медицинский персо-
нал [2]. 

COVID-19, став серьезным бременем для  медицин-
ских учреждений, привел к сокращению выполнения про-
фильных госпитализаций, плановых операций и к трудно-
стям оказания медицинской помощи пациентам с ургент-
ными состояниями, в  том числе и  острым коронарным 
синдромом (ОКС) [2].

Частота выявления сочетания COVID-19 с  острой 
сердечно-сосудистой патологией будет расти. Сочетание 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) с COVID-19 услож-
няет лечение пациентов и ассоциируется с более высоким 
риском летальности [2–5].

Приводим описание успешного лечения и чрескожно-
го коронарного вмешательства (ЧКВ) у пациента с лабо-
раторно подтвержденной инфекцией COVID-19, пнев-
монией, ОИМ и кардиогенным шоком.

Клиническое наблюдение
Пациент  Х., 69  лет, поступил в  ФГБУ «ФЦВМТ» 

Минздрава России (г. Калининград) 14 июля 2020 г. 
с клиникой ОИМ по экстренным показаниям. По данным 
электрокардиограммы (ЭКГ) регистрировалась полная 
блокада левой ножки пучка Гиса. Длительно страдал ги-
пертонической болезнью (ГБ), не  лечился. Последнее 
время стал отмечать одышку при бытовых нагрузках, поя-
вились отеки на ногах. Днем 14.07.2020 появились интен-
сивные давящие боли в области сердца, удушье, сопрово-
ждавшиеся потливостью, слабостью. Бригадой СМП до-
ставлен в ФЦВМТ в связи с ОКС с подъемом сегмента ST. 
По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ): гипокинез вер-
хушки и перегородки. Левый желудочек: конечно-диасто-
лический размер (КДР) 58 мм, конечно-диастолический 
объем (КДО) 173 мл, фракция выброса (ФВ) 19 %. Регур-
гитация на митральном и трикуспидальном клапанах 1-й 
степени. Регургитация на аортальном клапане отсутству-
ет. Тропонин I высокочувствительный 69,630 нг / мл, мак-
симально повышался до  705 нг / мл. На  рентгенограмме 
органов грудной клетки картина интерстициальной пнев-
монии (рис. 1). Учитывая эпидемиологическую нагрузку 
(пациент – охранник в больнице, перепрофилированной 
для  лечения пациентов с  COVID-19), 14.07.2020  г. взят 
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мазок из носа и ротоглотки на РНК коронавируса SARS-
CoV-2, который оказался положительным.

Учитывая нестабильность гемодинамики, сердечно-
со судис тую недостаточность, начинающийся отек легких, 
пациент экстренно транспортирован в  рентгенопераци-
онную. По принятому протоколу в ФГБУ ФЦВМТ г. Ка-
лининграда ввиду прогрессивного повышения уровня 
катехоламинов (адреналин до  0,2 мкг / кг / мин, норадре-
налин до  0,4 мкг / кг / мин) первым этапом для  стабили-
зации гемодинамики выполнена пункционная установка 
аппарата экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО) по  вено-артериальному контуру (артериаль-
ная канюля 21 F, Medtonic, США; венозная канюля 27 F, 
Medtonic, США). Для  профилактики ишемии конеч-
ности в  правую бедренную артерию установлен интра-
дьюсер 8 F.  Объемная скорость перфузии 4,8 л / мин 
(2,5 л / мин / м2). Далее, после относительной стабилиза-
ции состояния, выполнена коронароангиография (КАГ).

В  целях профилактики распространения COVID-19 
к лечению было допущено минимальное количество пер-
сонала, пациент помещен в  изолированный бокс. Весь 
медперсонал использовал специализированные сред-
ства индивидуальной защиты. По  данным КАГ при  пра-
вом типе кровообращения выявлены хроническая ок-
клюзия огибающей (ОА) и  правой коронарной арте-
рий (ПКА), 95 % стеноз передней нисходящей артерии 
(ПНА) (рис. 2).

По  данным ЭКГ и  ЭхоКГ инфаркт-зависимая зона 
определялась, как  область кровоснабжения ПНА, поэ-
тому было принято решение выполнить ангиопластику 
данной артерии. Первым этапом выполнена предилата-
ция с использованием баллона 2,5×30 мм, далее установ-
лен голометаллический стент 5×28 мм синус и голометал-
лический стент 5×18 мм синус (рис. 3). На контрольной 
КАГ аппозиция стентов полная, кровоток по  передней 
межжелудочковой артерии и  диагональным артериям 
1 и  2 удовлетворительный. Учитывая тяжелое и  множе-

ственное поражение коронарного русла, принято реше-
ние реканализовать хроническую окклюзию ОА. Ввиду 
длительности процедуры (70 мин), наличия удовлетвори-
тельного ретроградного кровотока по сформированным 
перитокам и  возможности перфорации коронарной ар-
терии, попытка реканализации прекращена. Последним 
этапом выполнено позиционирование канюль ЭКМО 
и подключен эндоваскулярно электрокардиостимулятор.

В течение 17 дней пациент получал интенсивную тера-
пию в условиях отделения реанимации. Во вре мя нахожде-
ния на ЭКМО и искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
ежедневно оценивались насосная функция сердца, рентге-
нограмма органов грудной клетки, ферменты поврежде-
ния миокарда, клинические анализы и газовый состав кро-
ви. С  момента поступления в  реанимацию проводилась 
антибактериальная терапия препаратами широкого спек-
тра действия (эртапенем + ванкомицин), терапия коро-
навирусной инфекции (гидроксихлорохин+азитромицин 

Рисунок  1. Рентгенограмма органов  
грудной клетки на момент госпитализации

a б в

Рисунок  2. Результаты КАГ: а – хроническая окклюзия ПКА; б – хроническая окклюзия ОА; в – стеноз ПНА 95%
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по  схеме, гормональная терапия дексаметазоном), ИВЛ 
с  протективными параметрами. Антикоагуляция осу-
ществлялась на  ЭКМО применением постоянной инфу-
зии гепарина для поддержания времени активированного 
свертывания (АСТ) в пределах 180 секунд, после ЭКМО 
применялись низкомолекулярные гепарины в  лечебных 
дозировках. На  5-е сутки выполнено снижение произво-
дительности ЭКМО до  50 %, на  6-е сутки  – отключение 
ЭКМО. Продолжительность ЭКМО составила 141  час. 
Гемодинамика поддерживалась адреналином с  постепен-
ным снижением дозировок до  отмены. При  контроль-
ной ЭхоКГ: левый желудочек – КДО 200 мл, КСО 157 мл, 

ударный объем: 43 мл, ФВ (Simpson) 22 %. На следующие 
сутки, после отключения ЭКМО, пациент был экстуби-
рован и  переведен на  неинвазивную масочную вентиля-
цию с дотацией кислорода. Суммарное время на ИВЛ со-
ставило 191 час. Проводилась терапия левосименданом. 
На  14-е сутки удалена система временного ЭКС с  эндо-
кардиальным электродом. При  контрольной мультиспи-
ральной компьютерной томографии от  14.08.2020  г. ле-
гочные поля без патологических теней. После получения 
отрицательных контрольных тестов на РНК SARS-CoV-2 
режим изоляции был снят, суммарное время нахождения 
пациента в реанимации составило 618 часов.

В  кардиохирургическом отделении, на  долечивании, 
в  дополнение к  медикаментозной терапии назначены за-
нятия лечебной физкультурой, сеансы массажей и  ды-
хательная гимнастика. По  данным ЭхоКГ, регистриро-
вались признаки внутрижелудочковой диссинхронии, 
а также отмечалась слабость синусового узла по данным 
Холтеровского мониторирования ЭКГ. 28.08.2020  г. им-
плантирован трехкамерный электрокардиостимулятор 
с функцией дефибриллятора (СРТ-Д). После программи-
рования устройства пациент был выписан. На момент вы-
писки сохранялись явления сердечной недостаточности, 
по  данным ЭхоКГ: левый желудочек  – КДО 240 мл; ФВ 
(Simpson) 26 %. Госпитальный период составил 56 суток. 
В конце декабря 2020 г. пациент пришел на консультацию. 
Чувствует себя удовлетворительно, делает рутинную ра-
боту по дому и выполняет рекомендации.

Обсуждение
Выше представлен опыт успешной установки системы 

ЭКМО и ЧКВ у пациента с ОКС, кардиогенным шоком 
и COVID-19 пневмонией.

По  данным различных исследований, частота ГБ, 
сахарно го диабета и  сердечно-сосудистой патологии 
при COVID-19 варьирует: от 6,5 до 38,6 %; от 7,3  до 19,5 % 
и от 4,0  до 14,6 % соответственно [1]. При такой вариабель-
ности остается неясным, связана  ли частота заболевани-
ем COVID-19 с распространением хронической патологии. 
Однако с большой вероятностью можно сказать, что пациен-
ты с тяжелым течением хронических заболеваний будут бо-
лее уязвимы к инфекции COVID-19, которая может проте-
кать не только в форме тяжелого респираторного синдрома, 
но и в сочетании с обострением сопутствующей патологии.

В  опубликованных ранее исследованиях отмечены 
следующие нетипичные проявления COVID-19, такие 
как перикардит, миокардит, аритмии, тромбоэмболии ле-
гочной артерии, тромбозы коронарных артерий и ОИМ 
[3, 6–13]. Известно, что пациенты с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, которые заразились COVID-19, име-
ют более высокий риск летальности [2–5]. Это связано 
с извращенным ответом иммунной системы, приводящей 

a

б

Рисунок  3. Результат стентирования ПНА: 
а – предилатация; б – стент в ПНА
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к  активации системы гемостаза с  диффузным тромбооб-
разованием, что повышает риск развития ОИМ.

В  нашем случае пациент длительное время болел ГБ 
без  должного лечения и  относился к  старшей возраст-
ной группе. Поэтому в современных условиях, особенно 
при  пандемии, остаются важными диспансеризация, ле-
чение и профилактика хронических заболеваний. Это по-
зволит предупреждать обострение заболеваний и  разви-
тие ургентных состояний.

При  ОИМ сокращение времени до  реперфузии имеет 
решающее значение для сохранения наибольшей жизнеспо-
собной зоны ишемизированного миокарда. Этот принцип 
не должен не учитываться даже у пациентов с COVID-19 [2]. 
Однако в реальной практике возможна значительная времен-
ная задержка между диагностикой ОИМ и ЧКВ, поскольку 
у пациентов с COVID-19 возможна передача инфекции ме-
дицинскому персоналу и дру гим пациентам, что требует из-
начального продумывания маршрутизации подобных паци-
ентов и обеспечения медперсонала необходимыми средства-
ми индивидуальной защиты [14, 15].

В данном случае пациент изначально поступил с ОКС, 
и  мы, зная его эпиданамнез, соблюдали меры по  профи-
лактике распространения COVID-19 инфекции, при 

этом проводились все мероприятия по оказанию помощи 
по  поводу ОКС. Следуя протоколу ФГБУ ФЦВМТ г. Ка-
лининграда для  стабилизации гемодинамики у  пациен-
тов с  ОКС с  кардиогенным шоком, первым этапом был 
установлен аппарат ЭКМО. Это позволило нам достаточ-
но быстро и успешно выполнить КАГ и первичное ЧКВ, 
что, безусловно, спасло жизнь пациенту. Благодаря профи-
лактике в течение всей госпитализации среди медперсона-
ла и пациентов не было зарегистрировано случаев зараже-
ния COVID-19. Немалую роль в  выздоровлении пациен-
та сыграла стратегия интенсивного наблюдения и лечения 
в условиях реанимации.

Таким образом, мы должны помнить, что  активная 
стратегия без временной задержки интервенционного ле-
чения при ОИМ с кардиогенным шоком и COVID-19 по-
зволяет спасти жизнь пациента. Также следует заранее 
разработать правила транспортировки и изоляции таких 
пациентов в медицинском учреждении, соблюдая все ме-
ры профилактики распространения инфекций.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 19.01.2021
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Памяти Академика  
Евгения Ивановича Чазова
(1929–2021)

Когда этот свет покидает выдающийся человек, го-
ворят  – уходит эпоха. В  полной мере это относится 

к Академику Евгению Ивановичу Чазову. В 1953 году пос-
ле окончания Киевского медицинского института он был 
принят в ординатуру кафедры госпитальной терапии 1-го 
Московского медицинского института им. И. М.  Сечено-
ва, которую возглавлял великий врач-терапевт А. Л.  Мяс-
ников. Под  его руководством Евгений Иванович защи-
тил кандидатскую и докторскую диссертации. В 1959 году 
Е. И.  Чазов перешел работать в  Институт терапии, воз-
главляемый академиком А. Л. Мясниковым. С этим учреж-
дением будет связана вся его жизнь.

В  эти годы кардиология в  нашей стране как  отдель-
ная дисциплина только начинала формироваться, поэто-
му навсегда ее появление и развитие будет связано с име-
нем Е. И. Чазова. Вклад Евгения Ивановича в кардиоло-
гию настолько огромен, что трудно выделить наиболее 
важное: его фундаментальные исследования по тромбо-
образованию, тромболизису, патогенезу атеросклеро-
за и реабилитации больных с инфарктом миокарда (они 
признаны эталонными во  всем мире), или  разработан-
ная и  внедренная им система диспансеризации и  про-
филактики в  «кремлевской медицине», которая была 
скопирована тоже во  всем мире. Его политическая дея-
тельность по  созданию вместе с  профессором Бернар-
дом Лауном движения «Врачи мира за предотвращение 
ядерной войны» удостоилась присуждения Нобелев-
ской премии мира.

Но все-таки хотелось бы выделить два направления де-
ятельности Евгения Ивановича. Первое  – это создание 
кардиологической службы во  главе с  Кардиологическим 
центром, где впервые в нашей стране, а скорее всего впер-
вые и в мире, было создано научное и лечебное учрежде-
ние, соединившее в  себе врачей, ученых с  университет-
ским образованием и  производственников фармаколо-
гов. Созданные тогда институты кардиологии в союзных 
республиках существуют и  поныне как  ведущие учреж-
дения независимых государств, а  возглавляют их  сейчас 
ученики учеников Евгения Ивановича. Вершиной его де-
ятельности как  организатора здравоохранения стала ра-
бота в должности министра здравоохранения СССР. Соз-

данные в то  время по  всей стране диагностические цен-
тры позволили сделать высокотехнологическую помощь 
доступной в  любой точке СССР. Существуют они и  се-
годня, конечно, преобразовавшись в  крупные лечебные, 
диагностические и научные учреждения. В них работают 
единомышленники и  последователи врачей, пришедших 
по  призыву Е. И.  Чазова для  того, чтобы освоить и  вне-
дрить новейшие высокотехнологические методики в прак-
тическое здравоохранение.

Евгений Иванович прожил долгую и, я  думаю, счаст-
ливую жизнь. Он, как  немногие, смог увидеть реализа-
цию и плоды своих трудов.

Светлая ему память.

Академик Ю. Н. Беленков

Члены редколлегии журнала Кардиологии, членом редакци-
онного совета которого Академик Е. И. Чазов являлся дол-
гие годы, выражают соболезнование его родным и близким. 






