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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
Беленков Ю. Н., Кожевникова М. В.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Технологии мобильного здравоохранения в кардиологии
Цифровая медицина становится неотъемлемой частью системы здравоохранения. Стремительное развитие мобильных 
технологий, глобальное покрытие сетей мобильной связи и  формирующаяся в  обществе привязанность к  мобильным 
устройствам послужили толчком к  созданию мобильного здравоохранения (mHealth). В  настоящее время технологии 
мобильного здравоохранения апробируются при  различных сердечно-сосудистых заболеваниях. Среди основных задач, 
поставленных перед телемедициной, необходимо отметить усовершенствование общей медицинской помощи, контроль 
за состоянием пациентов, повышение точности клинической диагностики, своевременную коррекцию терапии и улучше-
ние экстренной помощи. Одновременно с клиническими исследованиями ведется активная работа в сфере информацион-
ных технологий для обеспечения безопасности хранения данных и их интеллектуальной обработки. И наконец, несмотря 
на широкую общественную поддержку развития этой области медицины, продолжаются поиски способов, повышающих 
приверженность пациентов к назначаемой им терапии. В данной работе представлены актуальная информация в отноше-
нии применения mHealth в кардиологии, данные, полученные в ходе исследований, перспективы мобильного здравоохра-
нения и основные сложности реализации проектов в этой сфере.

Ключевые слова Мобильное здравоохранение; mHealth; телемедицина; цифровая медицина; телездравоохране-
ние; удаленное наблюдение
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Введение
Здравоохранение является составной частью социаль-

но-экономического статуса страны. Поэтому его струк-
тура и  функционирование во  многом зависят от  общих 
тенденций развития экономики и  потребностей обще-
ства. Цифровизация различных областей нашей жизни 
коснулась и медицины. Цифровая медицина призвана вы-
полнять многочисленные задачи, включая обучение, диа-
гностику, контроль за состоянием пациентов и поддерж-
ку принятия клинических решений, сбор и  обработку 
данных, изменение образа жизни и многое другое.

Важным разделом цифрового развития медицины 
является мобильное здравоохранение (mHealth). Все-
мирная организация здравоохранения определяет его 
как  «медицинскую клиническую практику и  практику 
общественного здравоохранения, основанные на данных 
мобильных устройств, включая мобильные телефоны, мо-
ниторы, персональные цифровые помощники и  другие 
беспроводные устройства» [1]. Особенным стимулом 
его развития стала пандемия COVID-19, во  время кото-
рой удаленное наблюдение за  пациентом стало особен-
ным, жизненно важным. В данной статье мы рассмотрим 
основные аспекты применения mHealth (рис. 1).

Нарушения ритма сердца
Диагностика нарушений ритма сердца с помощью мо-

бильных устройств имеет наибольшую историю. Холте-
ровское мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ) 

уже давно вошло в  нашу клиническую практику, однако 
при всех его преимуществах метод имеет и ряд ограниче-
ний: малая длительность регистрации, достаточно высо-
кая стоимость экспертного оборудования и, самое глав-
ное, дискомфорт для  пациента. Имплантируемые петле-
вые регистраторы (ILR), длительность действия которых 
определяется емкостью батареи, обусловливают необхо-
димость хирургического вмешательства. Поэтому в насто-
ящее время интенсивно разрабатываются более простые 
и дешевые методы. Начало было положено использовани-
ем «сенсорных патчей», т. е. пластырей с электродами, но-
сить которые можно было до 2 нед, а их чувствительность 
и  специфичность по  выявлению фибрилляции предсер-
дий (ФП) были сопоставимы с  таковыми холтеровского 
мониторирования ЭКГ [2]. Сходным с этим является ис-
пользование элементов одежды: жилетов, ремней или по-
ясов, в  которые интегрируются электроды. Наиболее ча-
сто эти устройства используются в  спортивной и  косми-
ческой медицине [3, 4]. Но наибольшее распространение 
в  настоящее время получило использование смартфо-
нов и  устройств на  базе «умных часов». Устройства по-
зволяют записывать одно отведение ЭКГ путем помеще-
ния двух (смартфон) или одного («умные часы») пальцев 
на  сенсорные электроды с  визуализацией ЭКГ и  переда-
чей ее в режиме pdf на компьютер (рис. 2).

В основном эти устройства используются в настоящее 
время для  вероятностного выявления ФП по  отсутствию 
зубцов P и неравномерности интервалов R–R [5, 6] (рис. 3).
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Рисунок  1. Компоненты мобильного здравоохранения в кардиологии

Заключение алгоритма: синусовый ритм.

25 мм/с, 10 мм/мВ, Отведение I, 512 Гц, iOS 14.8, WatchOS 7.6.2, Watch 6,4, Версия алгоритма 2 – этот график аналогичен ЭКГ отведения I. 
За дополнительными сведениями обратитесь к инструкции по использованию.
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Синусовый ритм –      58 уд/мин в среднем
Признаков мерцательной аритмии в результатах ЭКГ не обнаружено.

Рисунок  2. ЭКГ здорового человека, зарегистрированная с помощью Apple Watch Series 6

Синусовый ритм –   58 уд/мин в среднем
Признаков мерцательной аритмии в результатах ЭКГ не обнаружено.
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Совершенствование устройств, их  программного 
обеспечения и  диагностических алгоритмов позволи-
ло увеличить число каналов ЭКГ до 6, а также проводить 
измерение длительности интервала Q–T [7]. Среди воз-
можных ограничений метода можно отметить наличие 
артефактов при записи во время движения и возможность 
ложноположительных заключений.

Применение устройств mHealth для первичного выяв-
ления ФП интенсивно изучается в настоящее время. Так, 
по данным N. Lowers и соавт. [8] и J. W. O’Sullivane и со-
авт. [9], за последнее время проведено более 500 исследо-
ваний по оценке точности этих технологий. Было показа-
но, что частота выявления ФП определялась как уровнем 
программного обеспечения, так и составом исследуемых 
групп. В основном же первичное выявление ФП у паци-
ентов в отсутствие симптомов носит случайный характер, 
а использование мобильных устройств является решени-
ем самого пациента. Для  подтверждения диагноза необ-
ходимо использовать стандартные методы обследования.

Совершенно другая ситуация складывается при обсле-
довании больных старшего возраста, из группы высокого 
риска с подозрением на ФП. Так, по данным Е. Svennberg 
и соавт. [10] и К. Gudmundsdottir и соавт. [11], при целе-
вом поиске аритмий у лиц пожилого возраста (75–76 лет), 
имеющих факторы риска, частота выявления ФП в этой 
популяции составила 7,4 %, что  существенно повлия-
ло на решение вопроса о начале антикоагулянтной тера-
пии. В настоящее время проводится несколько исследова-

ний у пациентов с ФП с целью оценки параметров ритма 
для принятия решений о тактике ведения пациентов.

Среди перспективных направлений использования 
мобильных устройств следует отметить первые работы 
по  выявлению желудочковых аритмий [12], а  также об-
следование пациентов с частыми синкопальными состоя-
ниями, что может помочь в определении риска внезапной 
сердечной смерти.

Артериальная гипертония
Следующей наиболее часто используемой областью 

применения mHealth является измерение артериаль-
ного давления (АД). Доступно большое количество 
устройств как с  классической манжеткой, так и с  брас-
летом на нижнюю треть предплечья, которые с исполь-
зованием системы Bluetooth через смартфон или  ком-
пьютер передают накопленные за определенный период 
данные измерений онлайн врачу [13]. Целый ряд иссле-
дований выявил достаточную эффективность этих мето-
дик [14]. Так, в  метаанализе Y.  Duane и  соавт. [15] по-
казано, что пациенты, использовавшие удаленное мони-
торирование, быстрее, чем пациенты группы контроля, 
достигали целевого уровня АД, особенно когда это со-
четалось с  телеконсультациями, а  также обучением па-
циентов [15].

Удаленное мониторирование АД позволяет суще-
ственно повысить роль самого пациента в процессе лече-
ния. Так, в исследовании TASMINH4 показано, что паци-

Заключение алгоритма: мерцательная аритмия.

25 мм/с, 10 мм/мВ, Отведение I, 512 Гц, iOS 14.8, WatchOS 7.6.2, Watch 6,4, Версия алгоритма 2 – этот график аналогичен ЭКГ отведения I. 
За дополнительными сведениями обратитесь к инструкции по использованию.
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Рисунок  3. ЭКГ пациента с фибрилляцией предсердий, зарегистрированная с помощью Apple Watch Series 6

Мерцательная аритмия –   82 уд/мин в среднем
ЭКГ демонстрирует признаки мерцательной аритмии. Если раньше Вы с этим не сталкивались, обратитесь к врачу.
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енты, использовавшие самоконтроль АД для титрования 
дозы антигипертензивных препаратов, достигали лучше-
го контроля АД, чем пациенты со стандартным подходом 
к лечению [16].

Тем не менее именно разнообразие устройств для те-
лемониторирования АД ограничивает их  использова-
ние в  повседневной клинической практике. Именно по-
этому современные Рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов по  лечению артериальной гипертонии 
[17], рекомендуя самоконтроль АД с  помощью мобиль-
ных устройств, указывают, что их использование как не-
зависимого средства измерения АД может быть реализо-
вано только после дополнительной валидации прибора.

Ишемическая болезнь сердца
Использование мобильных устройств в  наблюдении 

за  больными ишемической болезнью сердца имеет бес-
спорную перспективу (рис. 4).

Как  показали исследования Gibsonetal и  Holmesetal 
(2019), контроль за  состоянием сегмента ST с  помо-
щью программы, заложенной в имплантируемый кардио-
вертер–дефибриллятор, позволил существенно сокра-
тить время от появления приступа ишемии до обращения 
в клинику. К сожалению, качество записи ЭКГ в обычных 
смартфонах и  смарт-часах не  позволяет получить надеж-
ные данные о смещении сегментов ЭКГ, хотя в последнее 
время появились сообщения о  разработке часов для  ре-

гистрации 3 отведений ЭКГ, а также производных от них 
усиленных отведений [18].

Существенную пользу уже сейчас мобильные устрой-
ства могут принести при наблюдении за пациентами по-
сле выписки из стационара, а также в реабилитационном 
периоде [19]. Удаленный контроль за частотой сердечных 
сокращений (ЧСС), показателями дыхания и другими па-
раметрами пациента может существенно помочь врачу 
в проведении лечения и коррекции тактики ведения [20].

Это повышает приверженность больного к лечению 
и  реабилитационным мероприятиям [21, 22], особен-
но когда сочетается с  текстовой перепиской со  специ-
алистом и  использованием других интернет-ресурсов 
[23], на чем мы остановимся более подробно в следую-
щих разделах.

Сердечная недостаточность
Применение систем и  методик удаленного наблюде-

ния mHealth в  оказании медицинской помощи пациен-
там с  сердечной недостаточностью (СН) имеет особое 
значение, так как эта группа пациентов является наиболее 
уязвимой ввиду длительного течения с периодами ремис-
сии и прогрессирования заболевания. Причем успех лече-
ния зависит во многом от постепенного длительного ти-
трования медикаментозной терапии под контролем сим-
птомов, ЧСС, АД и данных лабораторного обследования. 
В связи с изложенным технологии мобильного здравоох-

Заключение алгоритма: результат ЭКГ неоднозначен, обратитесь к врачу.

25 мм/с, 10 мм/мВ, Отведение I, 512 Гц, iOS 14.8, WatchOS 7.6.2, Watch 6,4, Версия алгоритма 2 – этот график аналогичен ЭКГ отведения I. 
За дополнительными сведениями обратитесь к инструкции по использованию.
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Рисунок  4. ЭКГ пациента с ишемической болезнью сердца с постэкстрасистолической 
депрессией сегмента ST, зарегистрированная с помощью Apple Watch Series 6

Неоднозначные –   71 уд/мин в среднем
Этот результат ЭКГ неоднозначен. При неоднократном получении такого результата или плохом самочувствии обратитесь к врачу.
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ранения могут помочь своевременно выявить признаки 
декомпенсации хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), предотвратить повторные госпитализации, в зна-
чительной степени повысить качество оказания медицин-
ской помощи пациентам с СН, а также снизить стоимость 
лечения.

Для  наблюдения за  пациентами, страдающими СН, 
разработан целый спектр различных носимых устройств 
с  использованием методик определения импеданса, дат-
чиков давления, проводимости тканей и  акселероме-
трии с целью оценки степени застойных явлений. Отдель-
ную группу представляют имплантируемые устройства 
для  наблюдения за  параметрами гемодинамики. Таким 
образом, широкий выбор электронных устройств позво-
ляет контролировать симптомы ХСН на разных стадиях 
заболевания.

Безусловно, разработка практических рекомендаций 
диктует необходимость проведения рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) в  сфере mHealth. 
За последнее десятилетие был проведен ряд РКИ по оцен-
ке эффективности использования технологий удаленно-
го наблюдения у пациентов с СН. Однако, ввиду наличия 
большой разнородности методов телемедицинского на-
блюдения, использования различных критериев включе-
ния и  невключения, а  также отсутствия стандартизации 
оценки использованных алгоритмов, интерпретация ре-
зультатов РКИ затруднена, а сопоставление в некоторых 
случаях невозможно [24]. Необходимо отметить, что 
в  публикациях не  всегда можно встретить описание ал-
горитма анализа данных. Так, при  метаанализе 161  ис-
следования СН с  использованием телемедицинских тех-
нологий лишь в  1 из  5 исследований описывается алго-
ритм, использованный для  наблюдения за  пациентами 
[25]. Исследование TIM-HF показало, что наибольшую 
пользу от  удаленного мониторинга получают пациен-
ты с ХСН, недавно выписанные из стационара с низким 
уровнем депрессии [26]. Поэтому для дальнейшей оцен-
ки эффективности удаленного мониторинга у  пациен-
тов с ХСН (TIM-HF2) была выбрана когорта пациентов 
с  фракцией выброса (ФВ) левого желудочка <45 %, нуж-
дающихся в  диуретической терапии, без  признаков вы-
раженной депрессии (PHQ-9 score <9). В  ходе клини-
ческого испытания были получены обнадеживающие 
результаты, показавшие 30 % снижение риска смерти 
в группе пациентов, находящихся под удаленным наблю-
дением, по  сравнению с  группой стандартной терапии 
[27]. Один из последних систематических обзоров, срав-
нивший данные 16 РКИ, изучавших неинвазивные ме-
тоды mHealth (общее число пациентов 4389), показал 
их эффективность в отношении снижения риска смерти 
от  всех причин, сердечно-сосудистой смертности и  го-
спитализации по поводу СН [28].

Перспективным представляется направление ком-
плексной реабилитации пациентов с ХСН в домашних ус-
ловиях с  применением технологий mHealth. Подобная 
программа при  различных сердечно-сосудистых заболе-
ваниях (ССЗ) уже введена в системы здравоохранения не-
скольких стран (Австралия, Соединенное Королевство 
и Канада) и активно поддерживается Американской ассо-
циацией сердечно-сосудистой и  легочной реабилитации, 
Американской кардиологической ассоциацией и  Амери-
канским колледжем кардиологов [29]. Согласно рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов по лечению 
сердечной недостаточности, физические тренировки по-
казаны всем пациентам с ХСН [30]. Дистанционные тре-
нировки могут включать телеконсультации и физические 
упражнения под видеонаблюдением реабилитолога, ходь-
бу под контролем носимых устройств регистрации ЧСС 
и  ЭКГ в  режиме реального времени, использование сен-
сорных датчиков и передачу данных о самочувствии.

Следующим шагом развития направления mHealth, ве-
роятно, будет интеграция различных способов наблюде-
ния и лечения пациентов с сочетанными заболеваниями.

Формирование «цифрового 
двойника» пациента

«Цифровой двойник» представляет собой цифро-
вой аналог биологического процесса или  физического 
объек та (клетки, органа, человека) [31]. Совокупность 
всех клинических данных, получаемых в  течение време-
ни, последовательно обрабатывается и  анализируется 
при помощи механистических и статистических моделей 
[32]. Эти модели могут помочь избежать рисков, связан-
ных с клиническими испытаниями, и значительно сокра-
тить финансовые затраты на разработку оптимальных ме-
тодов профилактики и  лечения различных заболеваний. 
Для дальнейшего развития этой отрасли требуется нако-
пление большого количества клинических данных и  из-
мерений, которые могут быть получены при помощи мо-
бильных устройств для  мониторинга за  состоянием здо-
ровья пациентов с различными ССЗ.

Так, на базе кафедры госпитальной терапии № 1 Инсти-
тута клинической медицины им. Н. В. Склифосовского Се-
ченовского Университета мы разработали программный 
комплекс для мобильных устройств, позволяющий прово-
дить продолжительное удаленное наблюдение за  пациен-
тами, страдающими хроническими заболеваниями, на ос-
нове создания «цифрового двойника» пациента. В  ос-
нове обработки данных «цифровых двойников» лежат 
уникальные алгоритмы определения подпороговых и  по-
роговых значений показателей здоровья, рассчитанные 
на  основе факторов риска развития хронических заболе-
ваний, в частности, их осложнений, требующих неотлож-
ной госпитализации и медицинского вмешательства.
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Изменение образа жизни пациента

Цифровое здравоохранение может служить надеж-
ным инструментом для  изменения образа жизни и  кор-
рекции таких факторов риска, как повышенное АД, ожи-
рение, курение, дислипидемия и  малоподвижный образ 
жизни. Успех изменения образа жизни во многом опреде-
ляется мотивированностью и приверженностью пациента 
к лечению. Новые технологии предлагают оригинальные 
решения для повышения заинтересованности участников 
программ. Наряду со ставшими уже привычными мобиль-
ными приложениями, основанными на  повышении при-
верженности при помощи системы вознаграждений и об-
ратной связи, появляются новые многообещающие мето-
ды с применением геймификации и контентно-зависимых 
вмешательств [33]. С  помощью игровых инструментов 
и  платформ поддержание режима физических упражне-
ний, соблюдение диеты и  соблюдение предписаний вра-
ча становятся более увлекательными, и их легче соблюдать 
в течение длительного времени [34, 35]. Игровые прило-
жения также служат средством для  оказания помощи па-
циентам с признаками тревоги и депрессии [36].

Формирование самоконтроля 
и активной роли пациента

По статистике, из 8 760 ч в год пациенты тратят только 
около 10 ч, или 0,001 %, своего времени на посещение ме-
дицинских учреждений. Это означает, что основное лече-
ние и наблюдение за состоянием своего здоровья пациен-
ты и их семьи осуществляют самостоятельно в домашних 
условиях [37]. По  этой причине стратегия самоконтро-
ля заложена во  все современные клинические рекомен-
дации. Очевидно, что  само по  себе удаленное наблюде-
ние не может повлиять на клинические исходы. Успех воз-
можен только при  наличии активного участия пациента 
в  наблюдении за  симптомами, изменении образа жизни 
и  соблюдении рекомендаций врача. Использование при-
ложений мобильного здравоохранения имеет огромный 
потенциал для улучшения качества жизни, психосоциаль-
ного благополучия и  повышения приверженности к  ле-
чению у пациентов с различными ССЗ. Мотивация и во-
влеченность пациента возрастают, если программа само-
наблюдения адаптирована к  его индивидуальным целям, 
и при условии, что пациент получает регулярную обрат-
ную связь с врачом. Технологии mHealth могут позволить 
пациенту принимать активное участие в лечении посред-
ством самостоятельного контроля симптомов и показате-
лей жизнедеятельности и передачи данных лечащему вра-
чу. Системы уведомлений помогают контролировать ре-
гулярность приема лекарственных средств, отслеживать 
план обследования и регулярность обращения к врачу.

В  будущем нас ожидает усовершенствование исполь-
зуемых сегодня моделей при  помощи машинного обуче-

ния. Недавно был анонсирован один из  таких проектов 
PASSION-HF. Проект направлен на разработку интерак-
тивной системы принятия решений  – виртуального вра-
ча  – которая предоставляет решения, основанные на  те-
кущих рекомендациях и  искусственном интеллекте. 
Кроме того, приложение определяет точки принятия ре-
шений, в  которые должны быть включены медицинские 
специалисты [38].

Роль удаленного мониторинга 
в системе здравоохранения

Удаленный мониторинг открывает широкие возмож-
ности для  укрепления системы здравоохранения. В  пер-
вую очередь дистанционное наблюдение совершенству-
ет сектор первичной медицинской помощи, предлагая 
доступ получения медицинских услуг лицам с ограничен-
ными возможностями, людям, проживающим в сельской 
местности, и  другим категориям граждан, для  которых 
посещение медицинских учреждений может быть затруд-
нительно. Во-вторых, технологии mHealth позволяют 
в кратчайшие сроки зарегистрировать угрожающие жиз-
ни состояния, такие, как инфаркт миокарда, и незамедли-
тельно принять меры по оказанию неотложной помощи. 
И  наконец, своевременная диагностика, выявление при-
знаков прогрессирования заболеваний на ранних этапах 
и оптимизация терапии приводят к экономической выго-
де и снижению нагрузки на систему здравоохранения.

Есть и  трудности, которые предстоит преодолеть. От-
сутствие доказательной базы, основанной на РКИ не толь-
ко в  отношении использования различных устройств мо-
бильного здравоохранения, но и  оценки эффективности 
образовательных программ и стратегий самоконтроля яв-
ляется одним из  самых серьезных препятствий на  пути 
внедрения приложений mHealth в клиническую практику. 
Сложность состоит еще в том, что темпы разработки но-
вых устройств и  приложений настолько велики, что  зна-
чительно превосходят скорость планирования, утвержде-
ния и  разработки РКИ. Необходимо подготовить систе-
му стандартизации показателей и параметров удаленного 
наблюдения для  проведения РКИ. При  этом активная 
роль отводится научным профессиональным сообще-
ствам. Структурированный и  систематический подход 
способствует внедрению технологий mHealth в здравоох-
ранение, обеспечив доступ к медицинской помощи и ин-
формации всем пользователям мобильной связи.

Кибербезопасность систем 
мобильного здравоохранения

Использование любых сетевых систем для  переда-
чи и  обмена информацией представляет определен-
ную опасность по  утере и  похищению как  системных, 
так и персональных данных [39]. Это могут быть атаки 
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на  базы данных путем внедрения вирусных программ 
в  базы данных лечебных учреждений с  целью их  бло-
кирования, похищение персональных данных с  целью 
их продажи, а также заблаговременное внедрение вирус-
ных программ в  поставляемое в  клинику медицинское 
и электронное оборудование.

Поэтому в  работе лечебного учреждения должна 
быть предусмотрена многоуровневая защита, при  ко-
торой выход из строя одного блока не приводит к обру-
шению системы в целом. Это может достигаться систе-
мой паролей, ограничивающих доступ к  информации 
в  целом. Системой иерархии доступа, когда специали-
сты различных уровней могут получать информацию 
из смежных блоков только по системе специальных раз-
решений, хранением персональных данных в  закодиро-
ванной форме, когда ключ к  фамилиям пациентов на-
ходится в  отдельном доступе. Целесообразно также 
использовать для  связи преимущественно локальные 
соединения.

Пациент, включенный в  программу, должен дать ин-
формированное согласие на  обработку и  хранение пер-
сональных данных, а также получить исчерпывающую ин-
формацию по  вопросам кибербезопасности. Следует от-
метить, что  существует определенная нормативная база 
(Приказ Минздрава России от 20.11.2020 № 236н и При-

каз Минтруда России от  30.06.2021 № 588н, Приказ 
Минздрава России от 30.11.2017 № 965н «Об утвержде-
нии порядка организации и  оказания медицинской по-
мощи с  применением телемедицинских технологий»), 
в  рамках которой и  необходимо организовывать удален-
ное наблюдение за пациентами.

Перспективы развития
Внедрение цифровых технологий в медицину  – свер-

шившийся факт. Среди ближайших задач развития систем 
удаленного наблюдения за  пациентами можно выделить 
валидацию данных, получаемых от  различных носимых 
устройств, определение наиболее информативных пара-
метров контроля и стандартизацию подходов к организа-
ции элементов mHealth в деятельности лечебных учреж-
дений различного уровня.

Широкое использование мобильного здравоохране-
ния позволит не  только улучшить вопросы ранней диа-
гностики и лечения ССЗ, но приведет к кардинальным из-
менениям взаимоотношения врача и пациента и системы 
здравоохранения в целом.
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Сравнение клинических и эхокардиографических 
показателей пациентов, перенесших пневмонию 
COVID-19, через три месяца и через год после выписки

Цель Изучение динамики клинических и эхокардиографических показателей у лиц, перенесших дока-
занную пневмонию COVID-19, через 3 месяца и через год после выписки из стационара.

Материал и методы В исследование включено 116 пациентов, перенесших доказанную пневмонию COVID-19. Пациенты 
прошли комплексное клиническое обследование через 3 месяца ± 2 недели (1-й визит) и через год 
± 3 недели после выписки из  стационара (2-й визит). Средний возраст обследованных составил 
49,0±14,4 лет (от 19 до 84 лет), 49,6 % женщин. Параметры глобальной и сегментарной продольной 
миокардиальной деформации левого желудочка (ЛЖ) изучены на 1-м визите у 99, на 2-м – у 80 обсле-
дованных с оптимальным качеством визуализации.

Результаты За  период наблюдения у  обследуемых увеличилась частота сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
в основном за счет развития артериальной гипертонии (АГ) (58,6 против 64,7 %, р=0,039) и хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) (35,3% против 40,5 %, р=0,031). При  эхокардиографии 
(ЭхоКГ) уменьшились индексы конечно-диастолического размера и объема, конечно-систолического 
и ударного объемов ЛЖ (25,1±2,6 против 24,5±2,2 мм / м2, p<0,001; 49,3±11,3 против 46,9±9,9 мл / м2, 
p=0,008; 16,0±5,6 против 14,4±4,1 мл / м2, p=0,001; 36,7±12,8 против 30,8±8,1 мл / м2, p<0,001, соот-
ветственно). Увеличились внешняя площадь ЛЖ по короткой оси (37,1 [36,6–42,0] против 38,7 [35,2–
43,1] см2, р=0,001) и  индекс массы миокарда ЛЖ по  формуле «площадь–длина» (70,0 [60,8–84,0] 
против 75,4 [68,2–84,9] г / м², р=0,024). Снизилась скорость раннего диастолического наполнения 
ЛЖ (76,7±17,9 против 72,3±16,0 см / с, р=0,001), ранние диастолические скорости латеральной и сеп-
тальной частей фиброзного кольца митрального клапана (12,103,9 против 11,5±4,1 см / с, р=0,004 
и 9,9±3,3 против 8,6±3,0 см / с, р<0,001, соответственно). Ухудшились показатели глобального продоль-
ного (–20,3±2,2 против –19,4±2,7 %, р=0,001) и сегментарного стрейна ЛЖ: апикальных сегментов 
(переднего с –22,3±5,0 до –20,8±5,2 %, р=0,006; нижнего с –24,6±4,9 до –22,7±4,6, р=0,003; бокового 
с –22,7±4,5 до –20,4±4,8 %, р<0,001; перегородочного с –25,3±4,2 до –23,1±4,4 %, р<0,001; верхушечно-
го с –23,7±4,1 до –21,8±4,1 %, р<0,001), средних (передне-перегородочного с –21,1±3,3 до –20,4±4,1 %, 
р=0,039; нижнего с –21,0±2,7 до –20,0±2,9 %, р=0,039; бокового с –18,4±3,7 до –17,6±4,4 %, р=0,021). 
Увеличились базальный и средний индексы сферичности ПЖ (0,44±0,07 против 0,49±0,07 и 0,37±0,07 
против 0,41±0,07 соответственно, в обоих случаях р<0,001). Выявлена тенденция к повышению расчет-
ного систолического давления в легочной артерии (22,5±7,1 и 23,3±6,3 мм рт. ст., р=0,076). Уменьшился 
интеграл кровотока в выводном тракте правого желудочка (18,1±4,0 против 16,4±3,7 см, р<0,001).

Заключение У перенесших пневмонию COVID-19 через год после выписки из стационара в сравнении с резуль-
татами обследования через 3 месяца после выписки отмечается увеличение частоты ССЗ в основ-
ном за счет развития АГ и ХСН, при ЭхоКГ – изменение геометрии желудочков, сопровождающее-
ся ухудшением диастолической и систолической функции ЛЖ – снижением глобальной продольной 
деформации ЛЖ, деформации апикальных и частично средних сегментов миокарда ЛЖ.

Ключевые слова COVID-19; пневмония; сердечно-сосудистые заболевания; эхокардиография; деформация мио-
карда; стрейн
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В кратком руководстве по  COVID-19 Национальный 

институт здравоохранения (NICE) с  Шотландской 
межвузовской сетью и  Королевским колледжем врачей 
общей практики выделяют следующие формы новой ко-
ронавирусной инфекции: острый COVID-19 (жалобы 
и  симптомы продолжаются до  4-х недель); продолжаю-
щийся симптоматический COVID-19 (жалобы и симпто-
мы продолжаются 4–12 недель; постковидный синдром 
(жалобы и  симптомы развиваются во  время или  после 
COVID-19, длятся более 12 недель и не являются резуль-
татом другого заболевания) [1].

Полный спектр долгосрочных последствий дей-
ствия COVID-19 еще в  значительной степени не  опре-
делен. И если поражение миокарда в остром периоде за-
болевания достаточно хорошо описано, то частота и  вы-
раженность миокардиальных нарушений в  отдаленном 
периоде пока неизвестны. Опубликованные данные 
свидетельствуют о  продолжающемся у  значительного 
количества выписанных воспалительном процессе. Мы 
предположили, что  пневмония COVID-19 инициирует 
или  усугубляет процессы структурно-функционально-
го ремоделирования миокарда в  отдаленные сроки по-
сле выписки из стационара. Динамическое изучение сер-
дечно-сосудистого статуса перенесших COVID-19 необ-
ходимо не только для понимания патогенеза COVID-19 
и прогнозирования последствий пандемии, но и для раз-
работки оптимальной тактики лечения и методов реаби-
литации для групп риска по постковидному синдрому.

Цель
Изучение динамики клинических и  эхокардиографи-

ческих (ЭхоКГ) показателей у лиц, перенесших доказан-
ную пневмонию COVID-19, через 3 месяца и  через год 
после выписки из стационара.

Материал и методы
Исследование представляет собой промежуточный 

результат «Проспективного наблюдения пациентов, пе-
ренесших COVID-19-ассоциированную пневмонию», 
соответствует стандартам клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  положениям Хельсинкской деклара-
ции (протокол одобрен локальным этическим комите-
том  – № 159 от  23.07.2020), зарегистрирован в  между-
народном реестре клинических исследований Нацио-
нального института здоровья США (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT04501822). Пациенты идентифициро-
вались по  данным медицинской информационной си-
стемы 1С моноинфекционного госпиталя в  период 
с апреля 2020 г. по июль 2021 г. Критериями включения 
были: лабораторно подтвержденный диагноз COVID-
19-ассоциированной пневмонии и желание пациента уча-
ствовать в  наблюдении. Критерии невключения: хрони-

ческие заболевания в стадии обострения, в анамнезе он-
кологические заболевания длительностью менее 5  лет, 
туберкулез и  другие заболевания, сопровождающиеся 
пневмофиброзом, ВИЧ, пороки сердца, хронические ге-
патиты. Критерии исключения: неудовлетворительная 
визуализация при  ЭхоКГ исследовании, беременность, 
онкологические заболевания, отказ от участия. Исключе-
ны 13 пациентов: три из-за беременности, двое – в связи 
с отъездом на вахту в другой регион, двое – в связи с вы-
явленными после 1-го визита онкологическими заболева-
ниями, шестеро отказались от  участия в  связи с  нежела-
нием проходить компьютерную томографию (КТ) лег-
ких в  динамике. В  исследование вошло 116 пациентов, 
перенесших доказанную пневмонию COVID-19, через 
3 месяца ± 2 недели и через 12 месяцев ± 3 недели после 
выписки из стационара, в возрасте от 19 до 84 лет (сред-
ний возраст 49 ± 14,4 лет), из которых 49,6 % женщины.

Данные о  диагнозах и  результатах обследования 
при госпитализации получены из выписок из историй за-
болевания. В период госпитализации тяжесть поражения 
легких оценивали в соответствии с действующими реко-
мендациями [2]. В  период госпитализации по  данным 
рентгенологического обследования легких у 31,3 % паци-
ентов отмечались поражения легкой степени, среднетя-
желые – у 33,3 %, тяжелые – у 29,3 %, критические – у 6,1 %. 
Лечение в  отделениях реанимации и  интенсивной тера-
пии проводилось у 14,2 % пациентов. На визитах всем об-
следуемым проводились КТ легких, ЭхоКГ с  использо-
ванием ультразвуковой диагностической системы экс-
пертного класса Vivid S70, матричного датчика M5Sc-D 
(1,5–4,6 МГц) с  сохранением и  обработкой данных 
в  формате DICOM. Данные ЭхоКГ проанализированы 
на рабочей станции IntelliSpace Cardiovascular с програм-
мой TomTec (Philips, США), для  хранения и  постпро-
цессинговой обработки данных был создан видеоархив 
изображений. Линейные размеры полостей и  толщины 
стенок сердца, наличие гипертрофии левого желудочка 
(ЛЖ), объемы камер, систолическую функцию желудоч-
ков оценивали в  соответствии с  рекомендациями с  уче-
том гендерных различий. Систолическую экскурсию ла-
теральной части фиброзного кольца трикуспидального 
клапана (TAPSE) оценивали в М-режиме из апикальной 
4-камерной позиции; скорость движения трикуспидаль-
ного кольца S’  – в  режиме тканевой допплерографии; 
фракцию изменения площади правого желудочка (ПЖ) 
рассчитывали, как  разность конечно-диастолической 
и  конечно-систолической площади ПЖ, отнесенную 
к  конечно-диастолической площади ПЖ, в  процентах 
[3]. Пиковое систолическое давление в легочной артерии 
(рСДЛА) рассчитывали, как  сумму пикового градиен-
та давления трикуспидальной регургитации и  давления 
в  правом предсердии. Для  оценки последнего использо-
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вали метод Otto  C. и  соавт. [4, 5]. Ударный объем серд-
ца рассчитывали как  произведение площади поперечно-
го сечения выносящего тракта ЛЖ (диаметр ВТЛЖ2 / 4) 
на интеграл линейной скорости кровотока в ВТЛЖ. Па-
раметры глобальной и  сегментарной продольной мио-
кардиальной деформации ЛЖ изучены на 1-м визите у 99, 
на  2-м  – у  80 обследованных с  оптимальным качеством 
визуализации. Показатели продольной деформации же-
лудочков оценивали в  записи в  режиме AFI (Automatic 
Functional Imaging) на базе функции 2D strain из апикаль-
ного доступа с частотой кадров более 60 в секунду [3, 6]. 
Диагностику хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) проводили в  соответствии с  действующими кли-
ническими рекомендациями [7].

Статистический анализ проводился с  помощью паке-
та прикладных программ SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) и  Statistica 12.0. Распределение переменных опре-

деляли при  помощи критерия Колмогорова–Смирнова. 
При нормальном распределении количественных данных 
показатели представлены в виде среднего ± стандартное 
отклонение (M±SD), в случае распределения, отличного 
от нормального – в виде медианного значения (Me) и ин-
терквартильного размаха [Q1–Q3]. Значимость разли-
чий непрерывных переменных оценивали в зависимости 
от  распределения критерием Стьюдента для  зависимых 
выборок или критерием Вилкоксона. Для сравнения каче-
ственных показателей использовали критерий Мак Нема-
ра. Результаты оценивались как статистически значимые 
при уровне p<0,05.

Результаты
Через 3 месяца после выписки разрешение симпто-

мов пневмонии по  данным КТ наблюдалось почти у  по-
ловины обследуемых (n=55, 49 %), и  эти данные за  вре-
мя наблюдения значимо не  изменились. У  остальных на-
блюдались различной степени выраженности остаточные 
фиброзные и  интерстициальные изменения в  виде плев-
ропульмональных спаек, уплотнения легочной ткани 
по  типу «матового стекла», участков утолщения меж-
долькового интерстиция, консолидации, единичные уме-
ренно увеличенные лимфоузлы средостения.

Основные клинические характеристики обследован-
ных представлены в таблице  1. В  течение наблюдения 
увеличился средний индекс массы тела обследуемых, ча-
стота выявления ожирения и избыточного веса осталась 
на  прежнем уровне. Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) были диагностированы на  1-м визите более чем 
у половины пациентов, их частота ко 2-му визиту выросла 
на 6,1 %. Более всего была распространена артериальная 
гипертония (АГ), уже на 1-м визите она была диагности-
рована у  большей части пациентов, на  2-м визите часто-
та ее увеличилась также на  6,1 %. Частота выявления на-
рушений гликемического профиля и ишемической болез-
ни сердца (ИБС) значимо не изменилась, в большинстве 
случаев ИБС сопровождалась АГ. Частота выявления на-
рушений сердечного ритма и проводимости также значи-
мо не  увеличилась, к  ним относили синусовые аритмии, 
экстрасистолию, фибрилляцию и трепетание предсердий, 
внутрисердечные блокады. Тяжелый III функциональный 
класс (ФК) ХСН по классификации NYHA демонстриро-
вали 4 пациента на 1-м и 2-м визитах. Частота выявления 
ХСН I и II ФК по NYHA суммарно увеличилась на 5,2 %.

Среди включенных в исследование на этом этапе лиц 
не было пациентов со сниженной фракцией выброса (ФВ) 
ЛЖ. За период наблюдения отмечена следующая динами-
ка со  стороны средних ЭхоКГ параметров левых отде-
лов сердца (табл. 2). Индекс максимального объема лево-
го предсердия (ЛП) уменьшился, тогда как индекс мини-
мального объема ЛП увеличился, индекс общего объема 

Таблица 1. Динамика клинических характеристик лиц, 
перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, 
через 3 месяца и через год после выписки из стационара

Показатель

Общая  
группа (n=116)

р
через  
3 мес.

через  
год

Индекс массы тела, кг/м2 28,7±5,8 29,4±6,1 <0,001
Площадь поверхности тела, м2 1,9±0,2 2,0±0,2 <0,001
Избыточная масса тела, n (%) 39 (33,6) 46 (39,7) 0,189
Ожирение, n (%) 42 (36,2) 44 (37,9) 0,754
Cердечно-сосудистые  
заболевания, n (%) 68 (58,6) 75 (64,7) 0,039

Нарушения  
сердечного ритма, n (%) 38 (32,8) 46 (40,0) 0,215

ХСН, n (%) 41 (35,3) 47 (40,5) 0,031

ХСН по NYHA, n (%)
I ФК 27 (57,4) 29 (61,7) 0,754
II ФК 10 (21,3) 14 (29,8) 0,219
III ФК 4 (8,5) 4 (8,5) 1,000

АГ, n (%) 65 (56,0) 72 (62,1) 0,016

Степень артериальной  
гипертонии, n (%)

1 10 (15,4) 10 (13,9) 0,625
2 26 (40,0) 32 (44,4) 0,109
3 29 (44,6) 30 (41,7) 1,000

ИБС, n (%) 18 (15,5) 20 (17,2) 0,261
ИБС в сочетании с АГ, n (%) 17 (14,7) 19 (16,4) 0,688
Нарушения гликеми- 
ческого профиля, n (%) 11 (9,5) 12 (10,3) 1,000

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 9 (7,8) 10 (8,6) 0,250
Нарушение теста толе- 
рантности к глюкозе, n (%) 2 (1,7) 2 (1,7) 1,000

Нормализация  
данных КТ легких, n (%) 55 (49,1) 57 (55,9) 0,112

Данные представлены в виде среднего ± стандартное  
отклонение – M±SD, либо числа пациентов – n (%);  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность;  
NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца;  
ФК – функциональный класс; ИБС – ишемическая болезнь сердца;  
АГ – артериальная гипертония; КТ – компьютерная томография.
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Таблица 2. Динамика эхокардиографических параметров левых отделов сердца лиц,  
перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, через 3 месяца и через год после выписки из стационара

Показатель
Общая группа (n=116)

р
через 3 мес. через год

Частота сердечных сокращений, уд / мин. 67,3±11,9 66,3±12,0 0,311

Выносящий тракт ЛЖ
мм 32 [30–34] 32 [29–34] 0,033

мм / м2 16,8±2,1 16,4±1,9 <0,001

Межжелудочковая перегородка
мм 10 [9–11] 10 [9–11] 0,389

мм / м2 5,2 [4,8–5,8] 5,2 [4,8–5,8] 0,199

Задняя стенка ЛЖ
мм 9 [9–10] 9 [9–10] 1,000

мм / м2 4,9±0,6 4,9±0,6 0,106
Конечно-диастолический  
диаметр (КДД) ЛЖ

мм 48,1±3,7 47,3±3,1 0,010
мм / м2 25,1±2,6 24,5±2,2  <0,001

Конечно-диастолическая длина ЛЖ
мм 81,5±7,6 82,3±7,1 0,228

мм / м2 42,6±4,5 42,5±4,2 0,811
Конечно-диастолический объем 
(КДО) ЛЖ

мл 96,0±28,1 92,1±24,9 0,035
мл / м2 49,3±11,3 46,9±9,9 0,008

Увеличение КДО ЛЖ, n (%) 11 (9,5) 8 (6,9) 0,508
Конечно-систолический объем 
(КСО) ЛЖ

мл 31,2±12,4 28,3±10,0 0,003
мл / м2 16,0±5,6 14,4±4,1 0,001

Увеличение КСО ЛЖ, n (%) 5 (4,3) 2 (1,7) 0,375
УО ЛЖ мл 70,6±24,1 59,8±15,1 <0,001
УИ ЛЖ мл / м2 36,7±12,8 30,8±8,1 <0,001
Минутный объем сердца л / мин 4,2 [3,7–5,3] 3,8 [3,2–4,6] <0,001
Сердечный индекс л / мин / м2 2,2 [1,9–2,7] 1,9 [1,6–2,3] <0,001
Внешняя площадь миокарда ЛЖ см2 37,1 [36,6–42,0] 38,7 [35,2–43,1] 0,001
Внутренняя площадь миокарда ЛЖ см2 21,4 [17,5–23,7] 22,2 [20,0–24,5] 0,003
Масса миокарда ЛЖ по формуле 
«площадь-длина»

г 141,4±38,7 152,7±41,1 0,004
г / м² 70,0 [60,8–84,0] 75,4 [68,2–84,9] 0,024

Частота выявления гипертрофии ЛЖ, n (%) 18 (18,8) 27 (23,5) 0,607

Тип геометрии ЛЖ, n (%)

Норма 89 (77,4) 99 (85,3) 0,035
Концентрическое ремоделирование 8 (7,0) 7 (6,0) 1,000
Концентрическая ГЛЖ 2 (1,7) 3 (2,6) 1,000
Эксцентрическая ГЛЖ 16 (13,9) 7 (6,0) 0,022

Фракция выброса ЛЖ (2D Simpson), % 68,1±5,3 69,7±4,6 0,013
Снижение фракции выброса ЛЖ, n (%) 0 (0) 0 (0)  –
Митральная регургитация ≥2 ст., n (%) 2 (1,7) 0 (0)  –
Время кровотока в ВТЛЖ, мс 305,1±30,5 290,0±30,7 <0,001
Время ускорения кровотока в ВТЛЖ, мс 90±22 82±12 0,004
Время замедления кровотока в ВТЛЖ, мс 214±31 208±30 0,039
Интеграл линейной скорости кровотока в ВТЛЖ, мс 20,0 [18,0–23,6] 19,3 [17,1–21,7] 0,002
IVRT, мс 98,1±24,9 102,4±25,7 0,167
IVCT, мс 70,8±22,6 67,9±18,3 0,312
DT, мс 197,0 [165,0–241,0] 191,0 [170,0–220,0] 0,404
Е, см / с  76,7±17,9 72,3±16,0 0,001
А, см / с  68,5±20,1 68,0418,6 0,889
е’ later, см / с  12,103,9 11,5±4,1 0,004
е’ sept, см / с  9,9±3,3 8,6±3,0 <0,001

Переднезадний  
размер левого предсердия

мм 36,0 [32,0–38,0] 35,0 [33,0–39,0] 0,719
мм / м2 18,8±2,2 18,6±2,1 0,086

Максимальный  
объем левого предсердия

мл 46,0 [38,5–59,0] 46,0 [39,5–56,0] 0,106
мл / м2 26,0±7,2 25,3±7,4 0,015

Минимальный  
объем левого предсердия

мл 16,5 [12,0–23,0] 18,0 [14,0–24,0] 0,004
мл / м2 9,9±5,4 10,8±5,6 0,011

Общий объем  
опорожнения левого предсердия

мл 31,1±8,9 28,4±8,5 <0,001
мл / м2 16,1±4,3 14,5±3,8 <0,001
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Таблица 2 (продолжение). Динамика эхокардиографических параметров левых отделов сердца у лиц,  
перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, через 3 месяца и через год после выписки из стационара

Показатель
Общая группа (n=116)

р
через 3 мес. через год

Фракция опорожнения левого предсердия, n (%) 62,9±9,8 58,4±9,6 <0,001
Толщина эпикардиальной жировой ткани, мм 7,0 [6,0–8,0] 7,0 [6,0–8,0] 0,918

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1–Q3], среднего ± стандартное отклонение – M±SD,  
числа пациентов – n (%); ЛЖ – левый желудочек; ППТ – площадь поверхности тела; УО – ударный объем; УИ – ударный индекс; ГЛЖ – 
гипертрофия левого желудочка; ВТЛЖ – выводной тракт левого желудочка; IVRT – время изоволюмического расслабления ЛЖ; IVCT – 
время изоволюмического сокращения ЛЖ; DT – время замедления раннего диастолического наполнения ЛЖ; Е – скорость  
раннего диастолического наполнения ЛЖ; А – скорость позднего диастолического наполнения ЛЖ; е› later – пиковая скорость  
латеральной части митрального кольца; е’ sept – пиковая скорость септальной части митрального кольца.

Таблица 3. Динамика эхокардиографических параметров правых отделов сердца у лиц,  
перенесших COVID-19-ассоциированную пневмонию, через 3 месяца и через год после выписки из стационара

Показатель
Общая группа (n=116)

р
через 3 мес. через год

Максимальный объем правого предсердия
мл 33,0 [25,0–40,0] 33,0 [26,0–39,0] 0,761

мл / м2 16,4 [13,6–20,3] 16,6 [14,3–19,5] 0,833

Максимальная длина правого предсердия 
мм 48,7±6,5 49,5±6,3 0,074

мм / м2 25,4±3,2 25,5±3,0 0,576

Максимальная ширина правого предсердия 
мм 35,4±6,3 35,3±5,5 0,862

мм / м2 18,5±3,1 18,2±2,7 0,501

Переднезадний размер ПЖ
мм 26,0 [24,0–28,0] 26,0 [24,0–27,0] 0,007

мм / м2 13,5±1,9 13,0±1,5 <0,001
Увеличение переднезаднего размера ПЖ, n (%) 7 (6,0) 2 (1,7) 0,125

Диастолическая площадь ПЖ
см2 15,4±4,1 14,5±3,2 0,001

см2 / м2 8,0±1,8 7,5±1,5 <0,001

Систолическая площадь ПЖ
см2 7,3±2,5 6,5±1,8 <0,001

см2 / м2 3,8±1,1 3,3±0,8 <0,001
Фракция изменения площади ПЖ (FAC RV), % 52,55±8,17 55,0±8,9 0,019
TAPSE, мм 22,68±3,22 22,8±2,3 0,637
Снижение TAPSE, n (%) 8 (7,0) 2 (1,7) 0,070
Базальный поперечный размер ПЖ, мм 30,41±5,42 31,1±4,1 0,045
Увеличение базального поперечного размера ПЖ, n (%) 2 (1,7) 1 (0,9) 1,000
Средний поперечный размер ПЖ, мм 25,75±5,42 25,8±4,2 0,852
Увеличение среднего поперечного размера ПЖ, n (%) 2 (1,7) 3 (2,6) 1,000
Продольный размер ПЖ, мм 69,50±8,80 63,9±8,3 <0,001
Увеличение продольного размера ПЖ, n (%) 6 (5,2) 2 (1,7) 0,289
Индекс сферичности ПЖ, базальный 0,44±0,07 0,49±0,07 <0,001
Индекс сферичности ПЖ, средний 0,37±0,07 0,41±0,07 <0,001
Проксимальный размер ВТПЖ по короткой оси (RVOT Prox), мм 28,0 [26,0–30,0] 28,0 [26,0–20,0] 0,357
Увеличение RVOT Prox, n (%) 2 (1,7) 1 (0,9) 1,000
Дистальный размер выводного тракта ПЖ по короткой оси (RVOT Distal), мм 20,0 [19,0–22,0] 21,0 [20,0–23,0] 0,006
Увеличение RVOT Distal, n (%) 4 (3,5) 5 (4,3) 1,000
Толщина свободной стенки ПЖ, мм 4,1±0,9 4,4±0,6 <0,001
Гипертрофия ПЖ, n (%) 7 (6,0) 4 (3,4) 0,508
Диаметр ствола легочной артерии, мм 18,0 [17,0–20,0] 19,0 [17,0–20,0] 0,001
Трикуспидальная регургитация ≥2 ст., n (%) 2 (1,7) 3 (2,6) 0,723
рСДЛА по Otto C., мм рт. ст. 22,5±7,1 23,3±6,3 0,076
Скорость S’ трикуспидального кольца, см / с  10,4±2,6 10,1±3,0 0,289
Время ускорения кровотока в легочной артерии, мс 116,2±26,6 112,2±20,0 0,190
Интеграл кровотока в выводном тракте ПЖ, см 18,1±4,0 16,4±3,7 <0,001
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1–Q3], среднего ± стандартное отклонение – M±SD,  
числа пациентов – n (%); ПЖ – правый желудочек; FAC RV – фракция изменения площади ПЖ; TAPSE – амплитуда смещения  
фиброзного кольца трикуспидального клапана; RVOT Prox – проксимальный отдел выводного тракта ПЖ по короткой оси;  
RVOT Distal – дистальный отдел выводного тракта ПЖ по короткой оси; рСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии.
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опорожнения ЛП и фракция опорожнения ЛП уменьши-
лись. Отмечена тенденция к снижению индекса передне-
заднего размера ЛП. Уменьшились индексы конечно-ди-
астолического диаметра и  объема ЛЖ, конечно-систо-
лического и  ударного объемов ЛЖ, а  также минутный 
объем сердца и  сердечный индекс. Увеличились внеш-
няя и  внутренняя площадь миокарда ЛЖ по  короткой 
оси, а  также индекс массы миокарда ЛЖ, определенной 
по формуле «площадь–длина». Тип геометрии ЛЖ нор-
мализовался ко 2-му визиту у 10 пациентов, 9 из которых 
на 1-м визите демонстрировали эксцентрическую гипер-
трофию ЛЖ. Уменьшились время и интеграл кровотока 
в ВТЛЖ, скорость раннего диастолического наполнения 
ЛЖ. Скорость систолического кровотока в устье правой 
верхней легочной вены (волна S) увеличилась. При  тка-
невом допплеровском исследовании отмечено значимое 
снижение ранних диастолических скоростей движения 
латеральной и септальной частей фиброзного кольца ми-
трального клапана (е› later и е’ sept, табл. 2).

Эхокардиографические характеристики правых от-
делов сердца приведены в таблице  3. Отмечена тенден-
ция к  увеличению максимальной длины правого пред-
сердия. Средний индекс переднезаднего размера ПЖ 
и продольный размер ПЖ за период наблюдения умень-
шились, средний поперечный размер ПЖ и проксималь-
ный размер выводного тракта ПЖ (ВТПЖ) по короткой 
оси не  изменились, базальный поперечный размер ПЖ 
и  дистальный размер ВТПЖ по  короткой оси увеличи-
лись. Увеличился диаметр ствола легочной артерии. Ба-
зальный и  средний индексы сферичности ПЖ увеличи-
лись. Экскурсия фиброзного кольца трикуспидального 
клапана (TAPSE) и скорость S› смещения трикуспидаль-
ного кольца значимо не  изменились, однако наметилась 
тенденция к уменьшению частоты снижения TAPSE. Ин-
дексы конечно-диастолической и конечно-систолической 
площади ПЖ уменьшились, фракция изменения площа-
ди ПЖ увеличилась. Выявлена тенденция к  повышению 
расчетного систолического давления в легочной артерии 
(рСДЛА), увеличение толщины свободной стенки ПЖ. 
Уменьшился интеграл кровотока в выводном такте ПЖ.

Показатели продольной деформации ЛЖ приведены 
в таблице  4. В  течение наблюдения значимо ухудшились 
показатели глобального, а  также сегментарного стрейна 
всех апикальных и частично средних сегментов ЛЖ (пе-
редне-перегородочного, нижнего и бокового).

Обсуждение
Основная проблема лечения заболевания, вызван-

ного коронавирусом SARS-CoV-2  – непредсказуемость 
его течения в  остром периоде, связанная со  стремитель-
ным ухудшением состояния и  смертельными исходами. 
Для  более эффективного лечения необходимо выявле-

ние предикторов неблагоприятного течения заболевания 
в отдаленном периоде, которые помогли бы классифици-
ровать пациентов с целью выделения групп риска.

Средний индекс массы тела обследуемых и на  1-м, 
и  на  2-м визите соответствовал избыточной массе те-
ла. Несмотря на то, что за период наблюдения он увели-

Таблица 4. Средние показатели продольной 
деформации левого желудочка у лиц, перенесших 
COVID-19-ассоциированную пневмонию, через 
3 месяца и через год после выписки из стационара, %

Показатели  
продольной  
деформации  

ЛЖ

Группа 
с удов-

летвори-
тельной 
визуа-

лизацией 
через 3 мес. 

(n=99)

Группа 
с удов-

летвори-
тельной 
визуа-

лизацией 
через 12 мес. 

(n=80)

р

Глобальная –20,3±2,2 –19,4±2,7 0,001

Глобальная деформация 
ниже –19 %, n (%) 28 (28,3) 34 (57,5) 0,011

Базальный передний  
сегмент ЛЖ –17 [16–20] –17 [14–19,5] 0,736

Базальный передне- 
перегородочный сегмент –16,8±3,1 –16,7±3,6 0,888

Базальный нижне- 
перегородочный сегмент –19,9±3,7 –19,5±4,0 0,701

Базальный  
нижний сегмент –17,0±2,8 –16,7±3,1 0,491

Базальный  
боковой сегмент –17,2±3,7 –17,4±4,1 0,575

Базальный задний сегмент –17,9±4,7 –18,5±4,4 0,783

Средний  
передний сегмент –18,1±4,0 –17,7±4,5 0,465

Средний передне- 
перегородочный сегмент –21,1±3,3 –20,4±4,1 0,039

Средний нижне- 
перегородочный сегмент –22 [20–24] –22 [20–24] 0,928

Средний  
передний сегмент –18,1±4,0 –17,7±4,5 0,465

Средний передне- 
перегородочный сегмент –21,1±3,3 –20,4±4,1 0,039

Средний нижне- 
перегородочный сегмент –22 [20–24] –22 [20–24] 0,928

Апикальный  
передний сегмент ЛЖ –22,3±5,0 –20,8±5,2 0,006

Апикальный пере- 
городочный сегмент ЛЖ –25,3±4,2 –23,1±4,4 <0,001

Апикальный  
нижний сегмент ЛЖ –24,6±4,9 –22,7±4,6 0,003

Апикальный  
боковой сегмент ЛЖ –22,7±4,5 –20,4±4,8 <0,001

Верхушка ЛЖ –23,7±4,1 –21,8±4,1 <0,001

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного  
размаха – Me [Q1–Q3], среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, числа пациентов – n (%); ЛЖ – левый желудочек.
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чился, частота выявления избыточной массы тела и ожи-
рения значимо не  изменилась. Однако частота выявле-
ния ССЗ выросла значимо, и произошло это в основном 
за  счет роста частоты АГ и  ХСН. За  период наблюде-
ния АГ развилась de novo у  7 человек. Следует отме-
тить, что данные изменения произошли несмотря на то, 
что  все пациенты уже на  1-м визите получили рекомен-
дации по здоровому образу жизни и питанию. Рост сред-
него индекса массы тела отразился и на качестве визуа-
лизации при  ЭхоКГ: количество обследуемых с  опти-
мальным для изучения деформации миокарда качеством 
изображений уменьшилось со  100 человек на  1-м визи-
те до 80 на 2-м.

Заслуживает внимания значимое снижение часто-
ты эксцентрического ремоделирования ЛЖ за счет нор-
мализации типа его геометрии. Эта находка созвучна 
с  уменьшением индекса конечно-диастолического диа-
метра и  объемов ЛЖ (аналогичная динамика отмечена 
у наших пациентов и при сравнении с данными госпита-
лизации [8]).

С  другой стороны, увеличились внешняя и  внутрен-
няя площадь миокарда ЛЖ по короткой оси и, как след-
ствие  – масса миокарда ЛЖ (без  увеличения распро-
страненности гипертрофии ЛЖ на данном этапе наблю-
дения). В  отсутствие значимой динамики по  длине ЛЖ, 
толщине его стенок и  межжелудочковой перегородки 
данные изменения могут быть только следствием увели-
чения поперечного (фронтального) размера ЛЖ. То есть 
можно говорить об  изменении геометрии ЛЖ за  счет 
уплощения его в переднезаднем направлении и вытягива-
нии в поперечном (или фронтальном) направлении.

Наши результаты позволяют говорить о том, что дан-
ные изменения геометрии и увеличение массы миокарда 
ЛЖ сопровождались ухудшением его функционального 
состояния.

Об  ухудшении диастолической функции ЛЖ свиде-
тельствует снижение скоростей раннего диастолическо-
го наполнения ЛЖ, ранних диастолических скоростей 
движения латеральной и  септальной частей фиброзного 
кольца митрального клапана (е› later и  е’ sept,) при  зна-
чимо не различающейся на визитах частоте сердечных со-
кращений. Эти наши данные согласуются с результатами 
мета-анализа, показавшего наличие диастолической дис-
функции ЛЖ в 40 % случаев через 3–6 месяцев после вы-
здоровления от COVID-19 [9].

В  нашем исследовании за  период наблюдения сред-
няя величина показателя глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ значимо снизилась, а  количество наблюдае-
мых со  значением показателя глобальной продольной 
деформации ЛЖ ниже –19 % выросло с  28,3 % до  42,5 %. 
При  этом такой общепринятый показатель рутинной 
ЭхоКГ как  ФВ, на  которую в  основном ориентируются 

клиницисты при оценке функции ЛЖ, увеличился. Полу-
ченный диссонанс результатов мы объясняем тем, что ФВ 
не  отражает в  полной мере функционального состоя-
ния ЛЖ. Информативной будет оценка этих показателей 
на большем количестве наблюдений.

Опубликованные данные о  деформации миокарда 
у  больных новой коронавирусной инфекцией касаются 
в  основном периода госпитализации. В  небольшом ре-
троспективном исследовании 12 больных COVID-19 бы-
ло показано снижение глобальной (–11,95±4,5 %) и  сег-
ментарной продольной деформации ЛЖ независимо 
от  исхода заболевания. Снижение это было объяснимо 
более выраженным, чем у  наших обследованных, но  зна-
чения ФВ ЛЖ так же, как и у наших пациентов, оставались 
в пределах нормы [10]. В ретроспективном анализе 40 го-
спитализированных с  COVID-19 ухудшение глобаль-
ной продольной деформации ЛЖ (>–15,9 %) отмечалось 
у  большинства  – 80 % пациентов [11], что  также превы-
шает наши данные и объясняется острой стадией заболе-
вания. В одноцентровом исследовании 100 госпитализи-
рованных с COVID-19 величина глобальной продольной 
деформации у перенесших легкую форму заболевания со-
ставила –16,7±1,3 %, тяжелую форму − –14,5±1,8 % при ее 
значении у не заболевших − 19,4±1,6 % [12]. Полученное 
нами через год после выписки среднее значение глобаль-
ной продольной деформации ближе к ее величине у не бо-
левших, однако ниже полученного через 3 месяца после 
выписки.

Проспективные наблюдения в восстановительном пе-
риоде пока немногочисленны и созвучны с нашими дан-
ными. По  результатам обследования лиц с  сохраненной 
ФВ ЛЖ через 30–45 дней после заболевания, 50 из кото-
рых перенесли заболевание умеренной тяжести и 10 в тя-
желой форме, снижение глобальной продольной дефор-
мации в  сравнении с  контрольной группой сопоста-
вимых по  полу и  возрасту не  болевших (≥19,2±1,5 %) 
наблюдалось у  44 % и  90 % соответственно [13]. Соглас-
но результатам мета-анализа, в который вошли 15 иссле-
дований с использованием ЭхоКГ, через 3–6 месяцев по-
сле выписки нарушения глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ выявлены у  30 % пациентов [9]. Полученное 
в  нашем исследовании число лиц с  глобальной продоль-
ной деформацией ЛЖ ниже –19 % через 3 месяца (28,3 %) 
сопоставимо с  результатом мета-анализа. Однако через 
год после выписки число таких лиц выросло до  42,5 %, 
что  говорит о  прогрессирующем у  части переболевших 
ухудшении функции миокарда в отдаленные сроки после 
заболевания.

Наконец, есть данные о  том, что  даже у  лиц исход-
но без  ССЗ в  отсутствие симптомов после пневмонии 
COVID-19 при  магнитно-резонансной томографии вы-
являют нарушения деформационных свойств миокарда. 



21ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(1). DOI: 10.18087/cardio.2022.1.n1859

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
В сроке 124±17 дней после выписки у перенесших сред-
ней тяжести и  тяжелую пневмонию не  было значимых 
различий с  группой контроля по  размерам и  показате-
лям функции желудочков сердца, однако глобальная про-
дольная деформация ЛЖ была снижена. Это подтверж-
дает, что через несколько месяцев после выписки у части 
лиц нарушения функции миокарда могут быть субклини-
ческими [14].

Обращает на себя внимание и отрицательная динамика 
параметров сегментарной деформации ЛЖ у наших паци-
ентов: ухудшились показатели всех апикальных и частично 
средних сегментов ЛЖ. Поскольку нормы сегментарной 
деформации ЛЖ все еще  находятся в  стадии разработки, 
мы не  можем однозначно интерпретировать полученные 
абсолютные значения деформации миокарда, но  ухудше-
ние показателей функции ЛЖ в динамике настораживает.

Несмотря на  отсутствие статистической значимо-
сти изменений в  динамике, параметры деформации ба-
зальных сегментов ЛЖ выглядят также тревожащими: 
все они за  исключением базального нижне-перегоро-
дочного сегмента показали деформацию менее –18,5 %. 
По  результатам отечественного исследования практи-
чески здоровых до  заболевания людей 23–48  лет, через 
3 месяца после установления диагноза COVID-19 у  пе-
ренесших тяжелую пневмонию (КТ 3–4) по сравнению 
с группой здоровых отмечено снижение показателей гло-
бальной деформации ЛЖ до  –17,75 [14,6;19,4] %. Зна-
чимое снижение сегментарной деформации в  базаль-
ных (перегородочном, передне-перегородочном и  за-
днем) сегментах ЛЖ по сравнению с группой контроля 
отмечалось у  всех переболевших, включая легкие фор-
мы заболевания, но  более выраженные нарушения от-
мечены у перенесших пневмонию. Учитывая, что эта ра-
бота была выполнена с использованием ультразвукового 
сканера того  же производителя, что и  наш, представля-
ет интерес сходство значений деформации базально-
го переднего (–16,8 [15,3;20] %), передне-перегоро-
дочного (–16,3 [15,1;21,7] %) и нижнего сегментов ЛЖ 
(–17 [14;19] %) перенесших тяжелую пневмонию с полу-
ченными нами данными [15].

Обнаружена динамика параметров ПЖ. С одной сто-
роны, уменьшились планиметрические и  отдельные ли-
нейные размеры ПЖ (переднезадний и  продольный). 
С  другой стороны, значимо увеличились другие разме-
ры ПЖ, в  частности, базальный поперечный. Эти из-
менения объясняют рост индексов сферичности ПЖ. 
То  есть изменения геометрии ПЖ аналогичны измене-
ниям со стороны ЛЖ: оба желудочка уменьшились в пе-
реднезаднем направлении и  расширились во  фронталь-
ном. При  этом увеличилась толщина свободной стенки 
ПЖ (но не до значений, соответствующих гипертрофии), 
дистальный размер ВТПЖ по короткой оси, диаметр ле-

гочной артерии, ухудшились гемодинамические характе-
ристики: уменьшился интеграл кровотока в ВТПЖ, поя-
вилась тенденция к росту рСДЛА.

Рассмотрим динамику параметров функции ПЖ. Та-
кой наиболее распространенный и  хорошо воспроизво-
димый параметр оценки систолической функции ПЖ, 
как TAPSE, и на 1-м, и на 2-м визитах был выше порога 
нормы (16 мм [16]) и значимо не изменился. Но частота 
выявления сниженной TAPSE за  время наблюдения зна-
чимо уменьшилась, что  может свидетельствовать о  нор-
мализации сниженной функции ПЖ. В  предыдущей ра-
боте с меньшим количеством наблюдений мы не выявили 
связей TAPSE с показателями деформации ПЖ [17], что, 
вероятно, связано с потенциальными недостатками мето-
да (в  частности, зависимостью величины TAPSE от угла 
сканирования). Интересно, что  зарубежное наблюдение 
91 пациента через 77 дней после выписки в  сравнении 
с  данными госпитализации показало улучшение функ-
ции ПЖ в виде увеличения TAPSE и глобальной продоль-
ной деформации ПЖ. Однако улучшения сниженной гло-
бальной продольной деформации ЛЖ за время этого на-
блюдения не  произошло (–17,4±2,9 против –17,6±3,3 %, 
р=0,6) [18], как и в нашем исследовании.

Скорость S› трикуспидального кольца в  режи-
ме тканевого допплеровского картирования, по  на-
шим данным, также превышала порог нормы на  обо-
их визитах (10 см / с  [16]), но  была ниже полученной 
отечест венными коллегами в  остром периоде заболева-
ния – 13,5±3,0 см / с [19]. Это может быть следствием за-
вышения скорости движения S’ трикуспидального кольца 
с  появлением выраженной трикуспидальной регургита-
ции, поскольку частота выявления гемодинамически зна-
чимой трикуспидальной регургитации в  нашей работе 
была гораздо ниже.

Среднее значение фракции изменения площади (FAC 
RV) в течение нашего наблюдения находилось в пределах 
нормы и ко 2-му визиту увеличилось. Считается, что этот 
показатель не  отражает в  полной мере функциональное 
состояние ПЖ, поскольку является результатом только 
планиметрической оценки полости. В  нашей предыду-
щей работе FAC RV коррелировал только с  глобальной 
продольной деформацией эндокарда ПЖ, и связь эта бы-
ла слабой [17]. В любом случае делать выводы о динамике 
функционального состояния ПЖ стоит только после ана-
лиза параметров его деформации.

Учитывая увеличение диаметра дистального ВТПЖ 
и  легочной артерии, увеличение индексов сферично-
сти ПЖ в сочетании со снижением интеграла кровотока 
в ВТПЖ и тенденцией к увеличению рСДЛА, говорить 
о  нормализации параметров правого сердца преждевре-
менно. Поскольку частота выявления патологии по  дан-
ным КТ легких значимо не  изменилась, обнаруженные 
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изменения правых отделов сердца могут быть обусловле-
ны перестройкой гемодинамики в  отдаленном периоде 
после COVID-19.

Наши результаты не  отражают состояния сердечно-
сосудистого здоровья всех выживших после пневмонии 
COVID-19, поскольку выборку составили только согла-
сившиеся на обследование  – то  есть люди, обеспокоен-
ные своим здоровьем и зачастую уже имеющие ССЗ. Ли-
ца с  удовлетворительным самочувствием были меньше 
заинтересованы в обследовании и реже на него соглаша-
лись, поэтому процент благоприятных исходов в  нашей 
работе может быть ниже, чем в популяции. Так как паци-
енты поступали в стационар в различные сроки от нача-
ла заболевания, к ограничениям исследования можно от-
нести и  разные сроки установления диагноза. Нельзя 
не учитывать, что изменения левых отделов сердца могут 
быть следствием не только прямого, но и опосредованно-
го действия вируса через развитие de novo и утяжеление 
проявлений уже имеющейся на  момент инфекционного 
заболевания АГ. Изучение взаимосвязей новой коронави-
русной инфекции, АГ и изменений левых отделов сердца 

планируется на следующих этапах исследования. Необхо-
димо также проведение субгруппового анализа для выяв-
ления предикторов нарушения деформационных свойств 
миокарда с  учетом тяжести поражения легких в  остром 
периоде заболевания, результатов лечения, наличия ССЗ 
(в первую очередь АГ).

Заключение
У  перенесших пневмонию COVID-19 через год по-

сле выписки из  стационара в  сравнении с  результатами 
обследования через 3 месяца после выписки отмечается 
увеличение частоты ССЗ в основном за счет развития АГ 
и  ХСН, при ЭхоКГ  – изменение геометрии желудочков, 
сопровождающееся ухудшением диастолической и систо-
лической функции ЛЖ, а именно снижением глобальной 
продольной деформации ЛЖ, деформации апикальных 
и частично средних сегментов миокарда ЛЖ.

Конфликт интересов не заявлен.
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Оценка динамики уровня сывороточных маркеров 
ремоделирования сосудистого русла у больных 
артериальной гипертензией, в том числе 
в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа, 
на фоне 12-месячного лечения периндоприлом А

Цель Изучить динамику сывороточных маркеров ремоделирования сосудистого русла у больных артери-
альной гипертензией (АГ), в том числе в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, на фоне 
12-месячной терапии ингибитором ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) периндоприлом А.

Материал и методы В исследование включены больные АГ 1–2-й степени с СД 2-го типа или без СД (30 и 32 соответ-
ственно), которым амбулаторно проведена коррекция исходно неэффективной антигипертензив-
ной терапии с назначением периндоприла А в дозе 10 мг / сут. У всех пациентов исходно и через 
12 мес оценивали уровни биомаркеров: матриксной металлопротеиназы-9 (MMП-9), тканевого 
ингибитора металлопротеиназы-1 (TИMП-1), E-селектина, эндотелина-1, трансформирующего 
фактора роста β-1 (TGF-β1), фактор Виллебранда (ФВ). Лабораторные исследования проводили 
с помощью иммуноферментного анализа.

Результаты Через 12 мес терапии периндоприлом А (периндоприл аргинин) в дозе 10 мг / сут в обеих груп-
пах были достигнуты целевые цифры уровня артериального давления. При  оценке динамики 
биомаркеров на фоне терапии периндоприлом А в группе АГ выявлено статистически значимое 
снижение ММП-9 и  ТИМП-1, эндотелина-1, при  этом уровень TИМП-1 вернулся в  пределы 
нормы (р<0,05). При оценке этих показателей в группе АГ с СД 2-го типа выявлено статисти-
чески значимое снижение концентрации ММП-9 (р<0,05), по  остальным показателям в  этой 
группе не было статистически значимых различий. Отмечено статистически значимое уменьше-
ние уровня MMП-9 в обеих группах: на 28,6 % (р=0,01) в 1-й группе, на 33,2 % (р=0,00) во 2-й. 
Следует отметить, что ни в одной группе показатель не достиг нормальных значений. Кроме того, 
не  выявлено статистически значимых различий данного показателя между группами (р=0,66). 
Необходимо отметить, что наблюдалось статистически значимое различие в уменьшении показа-
теля ТИМП-1 между группами (р=0,001). Так, у больных АГ с СД 2-го типа статистически значи-
мого уменьшения данного биомаркера не выявлено (р=0,26), тогда как в 1-й группе (гипертони-
ческая болезнь без СД) уровень ТИМП-1 уменьшился на 39,3 %, достигнув нормы (р=0,005).

Заключение В  обеих группах отмечалось снижение уровней биомаркеров. Однако в  группе АГ отмечается 
статистически значимое снижение уровня маркеров, отражающих процессы фиброза и  вазокон-
стрикции. При этом статистически значимой динамики по исследуемым биомаркерам в группе АГ 
с СД не получено, что, вероятнее всего, обусловлено более выраженным поражением сосудистого 
русла. Однако снижение содержания ММП-9 может свидетельствовать об уменьшении процессов 
фиброза в стенках артерий. С учетом полученных данных можно сделать вывод, что длительная 
терапия ингибитором АПФ периндоприлом А  способна приводить к  обратному ремоделирова-
нию тех изменений сосудистого русла, которые мы называем «ранним сосудистым старением».

Ключевые слова Биомаркеры; сахарный диабет 2-го типа; артериальная гипертензия; дисфункция эндотелия; 
периндоприл
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Распространенность артериальной гипертензии (АГ) 

и  сахарного диабета (СД) в  России велика и  про-
должает расти, а в  недалеком будущем может приобре-
сти размеры пандемии. Среди взрослого населения чис-
ло больных АГ достигает 45 %, и лишь 14 % мужчин и 30 % 
женщин достигают целевых уровней артериального дав-
ления (АД) [1, 2]. СД диагностирован у  более 425  мил-
лионов людей, при этом около 90 % этих пациентов стра-
дают СД 2-го типа [3]. Такая распространенность обу-
словлена значительными изменениями в  образе жизни 
(условий жизни) современного человека: высококало-
рийная легкодоступная еда, низкая физическая актив-
ность, а  недостаточная эффективность лечения обуслов-
лена низкой приверженностью к терапии. Число пациен-
тов с АГ будет продолжать увеличиваться и, по прогнозам 
ВОЗ, к 2025 г. составит 15–20 % [4]. Таким образом, изу-
чение этих групп пациентов крайне актуально для  фор-
мирования и  усовершенствования существующих алго-
ритмов в диагностике с учетом множества появляющихся 
возможностей, в том числе благодаря изучению биологи-
ческих маркеров [5].

Впервые понятие «раннее сосудистое старение» бы-
ло сформулировано экспертами Европейского общества 
кардиологов в  2017  г., и в  настоящее время является од-
ной из  ведущих концепций прогрессирования сердечно-
сосудистого континуума. Сосудистая стенка – не только 
орган-мишень для многих заболеваний, но и «лакмусовая 
бумажка» для определения тяжести происходящих изме-
нений [6]. В связи с этим подробное изучение процессов, 
происходящих на молекулярном уровне и характеризую-
щихся повышением или  понижением концентрации раз-
личных биомаркеров, может значительно повысить эф-
фективность лечения [7, 8]. Таким образом, прогноз у па-
циентов с АГ и СД определяется не только уровнем АД 
и глюкозы в крови, но и активностью биомаркеров, изме-
няющихся на  фоне модулирования функции эндотелия 
и ремоделирования сосудистого русла [9].

АГ и СД служат основными общепризнанными факто-
рами риска развития дисфункции эндотелия (ДЭ) так же, 
как и  табакокурение и  гиперлипидемия. Под  ДЭ приня-
то понимать комплекс связанных между собой изменений, 
а ведущую роль занимают регуляторные механизмы био-
маркеров, которые влияют на  процессы ремоделирова-
ния сосудистой стенки.

К  основным биомаркерам, активно участвующим 
в формировании ДЭ, можно отнести следующие группы:
1) факторы, постоянно образующиеся в  эндотелии 

и выделяющиеся из клеток в базолатеральном направ-
лении или в кровь (оксид азота, простациклин);

2) факторы, накапливающиеся в эндотелии и выделяющи-
еся из него при стимуляции (фактор Виллебранда – ФВ, 
Р-селектин, тканевый активатор плазминогена). Эти 

факторы могут попадать в кровь не только при стимуля-
ции эндотелия, но и при его активации и повреждении;

3) факторы, синтез которых в нормальных условиях прак-
тически не  происходит, однако резко увеличивает-
ся при  активации эндотелия (эндотелин-1, ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектин, PAI-1);

4) факторы, синтезируемые и  накапливаемые в  эндоте-
лии (t-РА), либо являющиеся мембранными белками 
(рецепторами) эндотелия (тромбомодулин, рецептор 
протеина С).
Проведена оценка следующих биомаркеров: Е-селек-

тина, эндотелина-1, матриксной металлопротеиназы-9 
(ММП-9), тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 
(TИMП-1), отношения MMП-9 / TИMП-1, трансфор-
мирующего фактора роста β-1 (TGF-β1), ФВ.

Е-селектин – белок, который активно участвует в свя-
зывании лейкоцитов с  эндотелиальной стенкой под  воз-
действием различных факторов, в том числе при повреж-
дении целостности эндотелия и экспрессии воспалитель-
ных цитокинов [10]. Таким образом, определение уровня 
концентрации Е-селектина в  крови у  пациентов игра-
ет значительную роль не  только в  определении ДЭ, но 
и  в  прогнозировании развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). ФВ  – один из  активнейших участни-
ков сосудисто-тромбоцитарного гемостаза [11]. Как  ра-
нее было доказано, ФВ играет огромную роль при форми-
ровании тромбов в мелких артериях [12]. Таким образом, 
повышение концентрации ФВ в плазме крови можно счи-
тать основным предиктором гиперкоагуляции у  паци-
ентов с  ДЭ. Группа ММП занимает ведущую позицию 
в  формировании таких процессов, как  морфогенез, ре-
зорбция, ремоделирование тканей, ангиогенез. Таким об-
разом, увеличение концентрации ММП влияет на  про-
грессирование атеросклероза, дестабилизацию бляшек, 
ремоделирование сосудистого русла (за счет деградации 
различных белковых компонентов) [13–15]. ТИМП-1 
относится к  семейству молекул, снижающих активность 
ММП. ТИМП-1 регулирует ферментативную актив-
ность ММП-9. Соблюдение равновесия между активно-
стью ММП и их  ингибиторов необходимо для  процес-
сов реорганизации внеклеточного матрикса [16]. В  свя-
зи с этим крайне важно соблюдение баланса между ММП 
и  ТИМП, экспрессия которых позволяет предотвра-
щать избыточную активацию. Эндотелин-1 является од-
ним из  значительных провоцирующих факторов в  фор-
мировании вазоспазма, воздействуя на рецепторы мышц 
и  провоцируя их  сокращение, что  приводит к  повыше-
нию АД и увеличению жесткости сосудов [17]. В резуль-
тате была позднее постулирована его наиважнейшая роль 
в  оценке стадии и  характера патологического процесса, 
происходящего в сосудистом русле [18]. Таким образом, 
определение уровней концентрации эндотелина-1 может 
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играть принципиальную роль в определении патофизио-
логических механизмов, преобладающих в  формирова-
нии АГ. TGF-β1 относится к  огромному семейству бел-
ков, которые регулируют множество процессов проли-
ферации, дифференцировки, адгезии различных клеток, 
участие в  процессах репродукции, эмбрионального раз-
вития и  т. д. Ранее доказано, что  повышение концентра-
ции TGF-β1 чаще всего связано с повреждением эндоте-
лия, в связи с чем определение его концентрации крайне 
информативно для выявления ДЭ.

Все перечисленные факторы тесно взаимосвязаны 
и  представляют собой практически замкнутую систе-
му, в  которой бесконечно запускаются круги взаимосвя-
занных процессов. В  связи с  этим изучение ДЭ посред-
ством определения различных биомаркеров имеет боль-
шое прогностическое значение.

Таким образом, эффективность лечения и  прогноз 
для пациентов с АГ, в том числе и в сочетании с СД 2-го 
типа, могут определяться не  только уровнем АД, но 
и  степенью уменьшения ДЭ, что в  первую очередь вли-
яет на прогноз у этих пациентов. Согласно ранее прове-
денным исследованиям, именно воздействие на  ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему (РААС) явля-
ется в  настоящее время одним из  самых эффективных 
методов лечения пациентов с  АГ. К  основным препара-
там относятся ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), среди множества которых в нашей ра-
боте использовался периндоприл аргинин (А). В  насто-
ящее время он обладает большой доказательной базой 
(исследования EUROPE, ADVANCE, HYVET, ASCOT, 
PROGRESS) [19–21], значительными органопротектив-
ными свойствами, имеющими принципиальное значение 
для пациентов как с АГ, так и с СД [22].

Цель
Изучение динамики сывороточных маркеров ремоде-

лирования сосудистого русла у  больных АГ, в  том числе 
в сочетании с СД 2-го типа, на фоне 12-месячной терапии 
ингибитором АПФ периндоприлом А.

Материал и методы
Проведено открытое нерандомизированное наблюда-

тельное исследование на базе отделения кардиологии № 1 
УКБ № 1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сечено-
ва» МЗ РФ (Сеченовский Университет). В исследование 
включали пациентов с  АГ 1–2-й степени, разделенных 
на  сопоставимые группы по  численности в  зависимости 
от наличия СД 2-го типа. Все пациенты проходили клини-
ко-диагностическое обследование до назначения периндо-
прила А и через 12 мес терапии. Пациенты были сопоста-
вимы по получаемой сопутствующей терапии (блокаторы 
кальциевых каналов, бета-адреноблокаторы) до  включе-

ния в  исследование. Пациенты с  СД были компенсиро-
ваны и  сопоставимы по  уровням гликемии, 90 % пациен-
тов получали терапию бигуанидами. На этапе включения 
в  исследование пациентам, получавшим терапию ингиби-
тором АПФ или  блокатором рецепторов ангиотензина 
II, отменялась терапия препаратами этих классов, и через 
2 нед отмывочного периода был назначен периндоприл А 
в суточной дозе 10 мг. Контрольные визиты с оценкой эф-
фективности терапии проводили 1 раз в 3 мес. К критери-
ям невключения отнесены вторичные формы АГ, СД 1-го 
типа, ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая 
сердечная недостаточность III–IV функционального клас-
са, системные заболевания, онкологические заболевания, 
клинически значимые нарушения ритма и  проводимо-
сти, скорость клубочковой фильтрации менее 50 мл / мин 
1,73 м2, тяжелые нарушения функции печени.

Больные АГ были разделены на  2 группы в  зависи-
мости от  наличия СД 2-го типа: 1-я группа  – больные 
АГ без СД (n=32; 18 женщин и 14 мужчин); 2-я группа – 
больные АГ и СД 2-го типа (n=30; 19 женщин и 11 муж-
чин). Группы были сопоставимы по  возрасту, полу, дли-
тельности течения АГ. Характеристика больных пред-
ставлена в табл. 1.

Определение уровня биомаркеров ДЭ и  ремоде-
лирования сосудистого русла  – MMП-9, TИMП-1, 
E-селектина, эндотелина-1, TGF-β1, ФВ  – проводилось 
с помощью иммуноферментного анализа.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с  помощью программы IBM SPSS, версии 22.0. 
Для  анализа данных использовали непараметрические 
критерии. Для описания количественных признаков рас-

Таблица 1. Сравнительная характеристика 
больных, включенных в исследование

Показатель
Группа АГ 

и СД 2-го типа 
(n=30)

Группа АГ 
(n=32) р

Возраст, годы 60,5 
[56; 64,75]

58,5 
[54,75; 65,0] 0,311

Мужчины / женщины, 11 / 19 14 / 18 0,570

Длительность АГ, годы 12 
[9,25; 15]

12,0 
[9,0; 14,25] 0,799

ИМТ, кг / м2 35,6 
[33,7; 37,8]

28,66 
[26,82; 29,83] <0,001

Глюкоза, ммоль / л 6,3 [6,0; 7,43] 5,1 [4,8; 5,2] <0,001
Креатинин, мг / дл 1,14 [0,9; 1,25] 0,86 [0,8; 0,99] <0,001

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 62,09 
[52,73; 71,65]

76,99 
[72,00; 94,01] <0,001

САД, мм рт. ст. 158 
[156; 163,5]

156 
[153; 160] 0,024

ДАД, мм рт. ст. 94 [90; 97,5] 88 [86; 90] <0,001
АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ИМТ – 
индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление.
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считывали медиану (Ме), нижний и  верхний квартили 
[LQ; UQ], минимальное и  максимальное значения. Ста-
тистическую значимость различий двух выборок опреде-
ляли с  помощью критерия Манна–Уитни (для  независи-
мых выборок) и Вилкоксона (для связанных выборок, т. е. 
сравнения «до / после»). Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05.

Результаты
При  контрольном обследовании пациентов через 

12 мес терапии периндоприлом А в  обеих группах бы-
ли достигнуты целевые уровни АД. В исследуемых груп-
пах проводили оценку динамики уровней сывороточных 
маркеров. В  табл. 2 представлено сравнение результатов 
биомаркеров до и после терапии в группе больных АГ.

При оценке уровней биомаркеров до и после лечения 
периндоприлом А в  дозе 10 мг / сут выявлено статисти-
чески значимое снижение уровней ММП-9 и  ТИМП-1 
(р<0,001 и  р=0,005 соответственно), при  этом концен-
трация ТИМП-1 вернулась в  пределы нормы. Положи-
тельная динамика отмечена также при оценке уровня эн-
дотелина-1  – статистически значимое снижение, однако 
норма не  достигнута. По  остальным параметрам стати-
стически значимых различий не  получено (см. табл. 2). 
Таким образом, в группе больных АГ отмечается сниже-
ние уровня маркеров, отражающих процессы фиброза 
и вазоконстрикции.

При  оценке динамики биомаркеров в  группе боль-
ных АГ с СД 2-го типа при сопоставлении концентрации 
ММП-9 до и после терапии получено статистически зна-
чимое снижение концентрации, однако референсные зна-
чения не  достигнуты (р=0,011). Статистически значи-

мых различий по концентрации ТИМП-1, эндотелина-1, 
Е-селектина и ФВ (р=0,260; р=0,940, р=0,140 и р=0,320 
соответственно) на фоне терапии не выявлено. При оцен-
ке уровня TGF-β1 обнаружено статистически значимое 
снижение, однако все показатели находились в пределах 
референсных значений (табл. 3).

Таким образом, статистически значимой динами-
ки при  оценке исследуемых биомаркеров в  группе боль-
ных АГ с СД не получено; вероятнее всего, это обуслов-
лено более тяжелым поражением сосудистого русла. Од-
нако снижение уровня ММП-9 может свидетельствовать 
об уменьшении процессов фиброза в стенках артерий.

Отмечено статистически значимое уменьшение уровня 
MMП-9 в обеих группах: на 28,6 % (р=0,010) в 1-й группе, 
на 33,2 % (р=0,001) – во 2-й. Нужно отметить, что ни в од-
ной группе не  было достигнуто нормальных значений. 
Кроме того, не  выявлено статистически значимых разли-
чий данного показателя (р=0,660) между группами (рис. 1).

Матриксная металлопротеиназа-9
Необходимо отметить, что  наблюдалось статистиче-

ски значимое отличие в  уменьшении уровня ТИМП-1 
между группами (р=0,001). Так, у  больных АГ с  СД 
2-го типа статистически значимого уменьшения уров-
ня данного биомаркера не  выявлено (р=0,260), тогда 
как в 1-й группе уровень ТИМП-1 уменьшился на 39,3 % 
(р=0,005), достигнув нормы (рис. 2).

При сравнении стехиометрического соотношения мар-
кера фиброза и  его ингибитора MMП-9 / ТИМП-1 через 
12 мес лечения в  обеих группах статистически значимых 
изменений не выявлено. Не отмечено также статистически 
значимых изменений уровня ФВ в обеих группах (р>0,05).

Таблица 2. Динамика уровней биомаркеров у пациентов группы АГ  
до лечения и через 12 мес лечения периндоприлом А в дозе 10 мг / сут

Показатель Референсные 
значения Исходно Через 12 мес лечения р

Матриксная металлопротеиназа-9, нг / мл <139,4 218,5 [189,0; 276,0] 146,0 [114,3; 216,3] <0,001
Тканевый ингибитор металлопротеиназы-1, нг / мл 9–321 431,5 [386,8; 488,5] 262,0 [225,8; 342,3] 0,005
Трансформирующий фактор роста β-1, нг / мл 5222–13 731 3938,5 [1808,8; 7694,0] 2526,5 [1726,3; 4253,8] 0,076
Эндотелин-1, нг / мл <0,26 1,73 [0,63; 2,30] 0,38 [0,20; 1,19] 0,009
Е-селектин, нг / мл 21–186 36,2 [28,5; 50,1] 35,7 [22,9; 41,9] 0,160
Фактор Виллебранда, МЕ / мл 0,5–1,5 0,58 [0,50; 0,73] 0,58 [0,47; 0,73] 0,670

Таблица 3. Динамика уровней биомаркеров у пациентов группы АГ  
c СД 2-го типа до лечения и через 12 мес лечения периндоприлом А в дозе 10 мг / сут

Показатель Референсные 
значения Исходно Через 12 мес лечения р

Матриксная металлопротеиназа-9, нг / мл <139,4 223,5 [172,5; 254,0] 159,5 [115,3; 228,8] 0,011
Тканевый ингибитор металлопротеиназы-1, нг / мл 9–321 459,5 [286,8; 726,5] 419,0 [310,5; 505,8] 0,260
Трансформирующий фактор роста β-1, нг / мл 5222–13 731 116489,0 [4117,8; 37933,8] 2933,5 [1571,8; 11286,5] 0,050
Эндотелин-1, нг / мл <0,26 0,46 [0,29; 1,30] 0,74 [0,45; 1,13] 0,940
Е-селектин, нг / мл 21–186 51,4 [31,9; 65,2] 45,8 [32,2; 61,2] 0,140
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Оценка динамики выраженности ДЭ выявила стати-
стически значимое снижение уровня эндотелина-1 толь-
ко в  группе больных АГ без  СД 2-го типа до  0,38  [0,2; 
1,2] нг / мл (р=0,009).

Таким образом, терапия периндоприлом А в  дозе 
10 мг / сут более эффективно влияла на  снижение уров-
ня маркеров фиброза в группе больных без СД. Также от-
мечалось значимое снижение маркера вазоконстрикции 
в  группе без  СД, что  позволяет подтвердить сделанный 
ранее вывод о более выраженном поражении сосудисто-
го русла у пациентов с СД.

Обсуждение
Такие заболевания, как  АГ и  СД, лежат в  основе на-

рушений функции эндотелия и  ремоделирования сосу-
дистого русла, что находит отражение в повышении экс-
прессии белков внеклеточного матрикса. В  экспери-
ментальном исследовании М.  Flamant и  соавт. показано, 
что начальная стадия АГ связана с индукцией матриксных 
металлопротеиназ и распадом коллагена [23].

Среди антигипертензивных препаратов наиболь-
шую доказательную базу в  отношении влияния на  ре-
моделирование сосудистого русла имеют ингибиторы 
АПФ. Необходимо также отметить эффективность пре-
паратов данного класса у пациентов с гипертонической 
болезнью, в том числе с СД. Кроме того, данные клини-
ческих исследований показывают большую роль инги-
биторов АПФ в  профилактике прогрессирования хро-
нической болезни почек (ХБП). Согласно 7-му докладу 
Joint National Committee ( JNC7), the European Society 
of Hypertension / European Society of Cardiology (2003 
ESH-ESC) и  the Japanese Society of Hypertension, ин-
гибиторы АПФ рекомендованы для  лечения пациен-
тов с сочетанием АГ и ХБП [24]. Среди класса ингиби-
торов АПФ для  проведения данного исследования был 
выбран периндоприл, который имеет огромную доказа-
тельную базу по влиянию на прогноз у пациентов с ССЗ 
(EUROPE, ADVANCE, HYVET, ASCOT, PROGRESS). 
Более того, роль ингибиторов АПФ в  улучшении функ-
ции эндотелия продемонстрирована в  исследовании 
PERTINENT [25].

В нашей работе мы продемонстрировали изменения 
концентраций биомаркеров на  фоне терапии периндо-
прилом 10 мг / сут в  течение 12 мес. При  оценке био-
маркеров фиброза ММП-9 и ТИМП-1, а также отноше-
ния MMП-9 / ТИМП-1 статистически значимых разли-
чий между исследуемыми группами не выявлено, однако 
получены данные о превышении концентрации ММП-9 
и ТИМП-1 в обеих группах. С учетом повышения уров-
ней сывороточных маркеров ремоделирования сосуди-
стого русла ММП-9 и ТИМП-1, TGF-β1, эндотелина-1 
данные изменения прежде всего могут быть обусловле-
ны перестройкой внеклеточного матрикса, а также про-
грессированием фиброза и ДЭ. Так, биомаркеры ММП-
9 и  ТИМП-1 играют существенную роль в  процессах 
пролиферации (деградации и  реорганизации) компо-
нентов внеклеточного матрикса, что может служить ос-
новой для прогрессирования фиброза сосудистой стен-
ки [26]. Вовлеченность металлопротеиназ в механизмы 
изменений в сосудистой стеке неоднократно изучалась 
и  ранее, доказано значительное влияние на  ремодели-
рование сосудистой стеки за  счет миграции, пролифе-
рации и  апоптоза гладкомышечных, эндотелиальных 
и  воспалительных клеток, тем  самым определяющих 

ММП-9 – матриксная металлопротеиназа-9; АГ – артериальная ги-
пертензия; СД – сахарный диабет; ГБ – гипертоническая болезнь.
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ТИМП-1 – тканевый ингибитор металлопротеиназы-1; АГ – ар-
териальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ГБ – гиперто-
ническая болезнь.
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формирование интимы [27]. По  данным ранее прове-
денных исследований, активация РААС при  АГ также 
повышает продукцию металлопротеиназ [28]. При  об-
следовании пациентов в  наших группах мы наблюдали 
активацию как ММП-9, так и ТИМП-1, что подтвержда-
ет заинтересованность пары ММП-9 и ТИМП-1 в про-
цессах ремоделирования сосудистого русла. Наши дан-
ные согласуются с  результатами исследования Flavia 
Mariana Valente, выявивших значительное повышение 
уровня ММП-9 при  гипертоническом кризе [25]. Ра-
нее описано повышение уровня ММП-9 при  развитии 
и  прогрессировании атеросклероза, приводящего к  не-
благоприятным исходам и  кардиоваскулярной смерти 
[29]. Именно повышение уровня ММП-9 и  ТИМП-1 
может служить предиктором развития ИБС и других со-
судистых заболеваний.

Уровень TGF-β1 оставался в  пределах референс-
ных значений. Однако при  межгрупповом сравнении 
концентрация TGF-β1 в  группе АГ с  СД была значи-
мо выше, чем в группе АГ. Ввиду того что TGF-β1 счи-
тается одним из факторов повышения жесткости сосу-
дистой стенки и  его продукция возрастает в  условиях 
гипергликемии, выявленная особенность отражает бо-
лее выраженное ремоделирование сосудистого русла 
в  этой группе пациентов, что, вероятно, закономерно, 
так как при  оценке маркеров функции эндотелия (эн-
дотелин-1, E-селектин и  ФВ) изменения в  обеих груп-
пах обнаружены только при  оценке уровня эндотели-
на-1. Кроме того, нами выявлено статистически зна-
чимое повышение уровня эндотелина-1 в  группе АГ 
без  СД 2-го типа по  сравнению с  таковым у  больных 
АГ с  СД 2-го типа. Предполагается, что, являясь мощ-
ным вазоконстриктором, эндотелин-1 во многом опре-
деляет степень ДЭ и служит предиктором клинических 
проявлений различных заболеваний. Эндотелин-1 рас-
сматривается как  маркер и  предиктор тяжести тече-

ния ССЗ, который способствует развитию атероскле-
ротического повреждения сосудов, ишемическому по-
вреждению головного мозга, возникновению легочной 
и системной гипертензии [30–32]. Таким образом, по-
вышение уровня эндотелина-1 в  исследуемых группах 
может свидетельствовать о  ДЭ и  преобладании про-
цессов вазоконстрикции. В  ранее проведенных иссле-
дованиях также показано, что повышение в сыворотке 
крови эндотелина-1 ассоциировано с  более высокими 
уровнями систолического и диастолического АД [33]. 
В  нескольких исследованиях также приведены доказа-
тельства улучшения микроциркуляции на примере раз-
личных органов-мишеней [28].

Заключение
Результаты нашего исследования показали, что  дли-

тельная терапия ингибитором ангиотензинпревращаю-
щего фермента периндоприлом А  способна приводить 
к  замедлению ремоделирования тех изменений сосуди-
стого русла, которые мы называем ранним сосудистым 
старением. Это проявляется в  снижении уровней био-
маркеров, отвечающих за фиброз, пролиферацию и вазо-
констрикцию, что уменьшает жесткость сосудов на всех 
уровнях. Снижение уровней биомаркеров, безусловно, 
играет значительную роль в  органопротективных свой-
ствах периндоприла А, что  имеет непосредственное от-
ношение к  прогнозу у  этих больных. Безусловно, необ-
ходимы дальнейшие исследования участия матриксной 
металлопротеиназы-9, тканевого ингибитора металло-
протеиназы-1, эндотелина-1 и трансформирующего фак-
тора роста β-1 в  ремоделировании сосудистой стенки 
для подбора оптимально эффективной терапии.

Конфликт интересов не заявлен.
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Возможности применения бета-адреноблокатора 
бисопролола у больных стабильной стенокардией 
с сопутствующей бронхиальной астмой

Цель Сравнить у больных стабильной стенокардией (СС) с сопутствующей бронхиальной астмой (БА) 
легкого и  среднего персистирующего течения эффективность и  безопасность лечения антагони-
стом кальция (АК) верапамилом, кардиоселективным β-адреноблокатором (БАБ) бисопрололом 
и комбинированной терапией бисопролола с амлодипином.

Материал и методы Открытое проспективное рандомизированное сравнительное исследование включало 120 человек 
с коморбидной патологией ИБС и БА, из них 60 пациентов имели БА легкого персистирующего 
течения и 60 пациентов – БА среднего персистирующего течения. Каждая группа была поделена 
на 3 подгруппы по 20 человек в зависимости от используемой схемы антиангинальной терапии: 
пациентам проводилось поэтапное титрование доз лекарственных препаратов через каждые 2 неде-
ли (1-я подгруппа пациентов получали БАБ бисопролол 2,5 мг – 5 мг – 10 мг; 2-я подгруппа – АК 
верапамил 240 мг – 240 мг – 240 мг; 3-я подгруппа – бисопролол 2,5 мг, затем комбинированную 
терапию бисопролола с амлодипином в виде фиксированной комбинации 5+5 мг). Всем больным 
проведено полное клинико-инструментальное обследование исходно и через 2, 4, 6 недель лечения. 
Оценивалась антиангинальная эффективность, а также влияние на бронхиальную проходимость.

Результаты У пациентов со СС и БА легкого персистирующего течения при исследовании функции внешне-
го дыхания (ФВД) через 2, 4, 6 недель лечения статистической разницы показателя объема фор-
сированного выдоха за 1 секунду в разных подгруппах лечения выявлено не было. У пациентов 
со СС и БА среднего персистирующего течения при исследовании ФВД на фоне лечения в 1-й 
подгруппе пациентов, принимающих бисопролол, к 6-й неделе лечения на дозе бисопролола 10 мг 
произошло статистически значимое снижение ОФВ1 (р=0,022). Во 2-й и 3-й подгруппах на фоне 
лечения статистически значимых различий выявлено не было. У пациентов со СС и БА как легкого, 
так и среднего персистирующего течения произошло статистически значимое снижение частоты 
сердечных сокращений во всех трех подгруппах, однако во 2-й подгруппе при лечении верапами-
лом динамика была значительно меньше по сравнению с другими подгруппами.

Заключение По нашим данным, у больных СС с БА легкого персистирующего течения в качестве антианги-
нальной терапии возможно использование БАБ бисопролола с  титрованием дозы каждые две 
недели от 2,5 до 10 мг или назначение комбинированной терапии БАБ бисопрололом с АК амло-
дипином. Больным СС с  БА среднего персистирующего течения в  качестве антиангинального 
препарата возможно назначение БАБ бисопролола, однако во избежание развития бронхиальной 
обструкции в дозе не больше 5 мг. Для усиления антиангинального и вазопротективного эффектов 
показана комбинированная терапия БАБ бисопрололом в дозе 5 мг с АК амлодипином в дозе 5 мг.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца; стабильная стенокардия; бронхиальная астма; антиангинальная 
терапия; бета-адреноблокаторы; бисопролол; амлодипин; верапамил
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Представление об  относительной редкости сочета-
ния ишемической болезни сердца (ИБС) и бронхи-

альной астмы (БА) сегодня подвергается принципиаль-
ному пересмотру в связи с тем, что подобное сочетание 
все чаще встречается в клинической практике [1, 2]. Так, 
по данным немецкого регистра GEDA, у пациентов с БА 

самой частой коморбидной патологией является артери-
альная гипертензия (АГ), которая встречается в  37,9 % 
случаев, и ИБС – в 16,7 % случаев [2].

При  лечении ИБС у  больных БА нередко возника-
ют сложности, прежде всего связанные с  развитием 
возмож ного негативного влияния ряда лекарственных 
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пре пара тов на  бронхолегочную систему [3, 4]. Суще-
ствуют доказательства того, что  прием неселективных 
β-адреноблокаторов (БАБ), назначаемых с  целью полу-
чения антиангинального и  противоаритмического эф-
фектов, у больных ИБС в сочетании с БА негативно вли-
яет на  бронхиальную проходимость, поэтому их  при-
менение противопоказано или  нежелательно [4, 5]. 
Однако в настоящее время центральное место в лечении 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
занимают высокоселективные БАБ [4–9]. Селектив-
ность БАБ подразумевает воздействие исключительно 
на  бета1-адренорецепторы, расположенные в  миокарде, 
и  практически отсутствие влияния на  бета2-адреноре-
цепторы, которые находятся в стенке бронхов [8]. Сле-
довательно, в  эпоху использования высокоселективных 
БАБ в  клинической практике видится перспективным 
их  назначение пациентам с  ССЗ, в  том числе и при  со-
путствующей БА [7, 8].

Цель
Целью настоящего исследования явилось сравне-

ние у  больных стабильной стенокардией (СС) с  сопут-
ствующей бронхиальной астмой (БА) легкого и  средне-
го персистирующего течения эффективности и  безопас-
ности лечения антагонистом кальция (АК) верапамилом, 
кардио селективным бета-адреноблокатором (БАБ) бисо-
прололом и  комбинированной терапией бисопрололом 
с амлодипином.

Материал и методы
Все больные соответствовали следующим критери-

ям включения: мужчины и женщины в возрасте от 45 до 
75  лет; ИБС, стабильная стенокардия II и  III  функцио-
нального класса (ФК); БА легкой и средней степени тяже-
сти вне обострения, контролируемая, пациенты с  часто-
той сердечных сокращений (ЧСС) >70 ударов в минуту 
на момент включения в исследование.

Также были разработаны критерии исключения паци-
ентов из  исследования: хроническая обструктивная бо-
лезнь легких и другие хронические бронхолегочные забо-
левания, кроме БА; нестабильная стенокардия; пациен-
ты с инфарктом миокарда, которые перенесли его менее 
чем за  последние 5 месяцев; сердечная недостаточность 
со  сниженной фракцией выброса и  выше III ФК; дыха-
тельная недостаточность (ДН) выше 2-й степени по шка-
ле одышки mMRS; неконтролируемая АГ с  уровнем ар-
териального давления выше 180 / 100 мм рт. ст. на момент 
включения в  исследование; островоспалительные, онко-
логические заболевания.

Проспективное исследование включало 120 человек 
с коморбидной патологией ИБС и БА, из них 60 пациен-
тов имели БА легкого персистирующего течения и 60 па-

циентов – БА среднего персистирующего течения. Каж-
дая группа методом свободных конвертов была поделена 
на 3 подгруппы по 20 человек в зависимости от назначен-
ной далее схемы антиангинальной терапии: 1-я подгруп-
па пациентов получала БАБ бисопролол, 2-я подгруп-
па  – АК верапамил, 3-я подгруппа  – комбинированную 
терапию бисопрололом с  амлодипином в  виде фиксиро-
ванной комбинации (рис. 1).

Пациентам проводилось поэтапное титрование 
доз лекарственных препаратов через каждые 2 неде-
ли (1-я  подгруппа пациентов получали бисопролол 
2,5 мг – 5 мг – 10 мг; 2-я подгруппа – верапамил 240 мг – 
240 мг – 240 мг; 3-я подгруппа – бисопролол 2,5 мг, за-
тем комбинированную терапию бисопролола с  амло-
дипином в  виде фиксированной комбинации 5+5 мг). 
Больные продолжали прием назначенной ранее тера-
пии: нитраты по требованию для купирования присту-
пов стенокардии, блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), дезагреганты, статины, β2-агонисты длитель-
ного действия, ингаляционные глюкокортикостероиды. 
Дозы бронхолитических препаратов в течение периода 
наблюдения за  больными не  менялись. У  ряда больных 
потребовалось снижение дозы иАПФ или блокатора ре-
цепторов ангиотензина II из-за  вызванного антианги-
нальной терапией чрезмерного снижения артериально-
го давления (АД).

В группе пациентов с ИБС и БА легкого персистирую-
щего течения из 60 человек мужчин было 29 (48,3 %), жен-
щин – 31 (51,7 %). Средний возраст – 54,5 [48; 57] года, 
длительность ИБС 14,2 [13,9; 16,1] лет, БА – 19,7 [17,1; 
22,2] лет. Из  сопутствующей патологии была выявле-
на АГ у  60 (100 %) человек, сахарный диабет 2  типа  – 
у  8  (13,3 %) пациентов. В  анамнезе был отмечен перене-
сенный инфаркт миокарда у 15 (25 %) пациентов.

В  группе больных ИБС с  БА среднего персистирую-
щего течения из 60 человек мужчин было 27 (45 %), жен-
щин  – 33 (55 %). Средний возраст составлял 62,9 [58; 
64] года. Сопутствующая патология была представлена 
АГ у 60 (100 %) пациентов, сахарным диабетом 2 типа – 
у 9 (15 %) пациентов, перенесенным инфарктом миокар-
да – у 16 (26,6 %) больных.

Всем больным проведено полное клинико-инструмен-
тальное обследование исходно и через 2, 4, 6 недель лече-
ния, а именно: офисное измерение АД и ЧСС, суточное 
мониторирование электрокардиограммы (СМЭКГ), эхо-
кардиографическое исследование (ЭхоКГ) с измерением 
среднего давления в  легочной артерии (СрДЛА), иссле-
дование функции внешнего дыхания (ФВД), исследова-
ние эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД). В тече-
ние первых 6 дней после назначенной терапии пациентам 
дважды в день проводилось пикфлоуметрия.
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Диагноз ИБС был установлен в соответствии с Феде-
ральными клиническими рекомендациями «Стабильная 
ишемическая болезнь сердца» (2020 г.) [10]. Диагноз БА 
определялся в соответствии с рекомендациями междуна-
родной программы GINA (2019) [11]. Наличие или  от-
сутствие контроля БА осуществляли с  помощью опрос-
ника АСQ-5 (< 0,75) (GINA, 2019).

Все пациенты ежедневно вели дневник самоконтроля, 
где фиксировали показатели АД, ЧСС, пиковой скорости 
выдоха (ПСВ), а также нежелательные побочные явления.

Исследуемым пациентам проводили оценку антиан-
гинального эффекта назначенной терапии, исходя из дан-
ных об  изменениях количества принимаемых таблеток 
нитроглицерина, количества приступов стенокардии 
в  неделю, динамики эпизодов, глубины и  продолжитель-

ности ишемии миокарда при  СМЭКГ. С  целью выявле-
ния плейотропных эффектов у  пациентов на  фоне лече-
ния оценивали функцию эндотелия с  помощью пробы 
ЭЗВД, а  также динамику СрДЛА при  эходопплеркарди-
ографии (ЭХОДПКГ). Влияние на  бронхиальную про-
ходимость цоценивали с  помощью ФВД, прежде всего 
по показателю ОФВ1.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский ме-
дицинский университет» Минздрава России (Протокол 
от 26.10.2020 №15). Пациенты подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка данных проводилась мето-
дами параметрической и  непараметрической статисти-
ки с  помощью прикладного пакета программ Statistica 
10.0 (StatSoft) и SPSS Statistics 25 (IBM). Критерий Ша-
пиро–Уилка позволил определить распределение анали-
зируемых признаков. Средние значения, которые близки 
к  нормальному распределению, описывали при  помощи 
среднеквадратических отклонений (М±SD, где M – сред-
нее значение, SD – среднее квадратическое отклонение). 
Сравнение более двух выборок при анализе количествен-
ных переменных проводилось с помощью однофакторно-
го дисперсионного анализа. В случае обнаружения разли-
чий попарные сравнения проводили апостериорным кри-
терием Шеффе.

Результаты
Динамика показателей у больных ИБС и БА 
легкого персистирующего течения

При  анализе данных пациентов с  СС и  БА легкого 
персистирующего течения было выявлено следующее. 
Исходно у  пациентов 1-й подгруппы, принимающих би-
сопролол, ПСВ составила 340,4±33,25 л / мин, к  6-му 
дню лечения  – 347,12±8,6 л / мин (р=0,064). Во  2-й под-
группе пациентов, принимающих верапамил, исходно 
ПСВ составила 333,6±42,4 л / мин, через 6 дней лечения – 
348,6±12,2 л / мин (р=0,652). В 3-й подгруппе пациентов, 
принимающих со второго шага титрования комбинацию 
бисопролола с  амлодипином, исходно ПСВ составила 
335,6±21,46 л / мин, через шесть дней – 348,4±2,8 л / мин. 
(р=0,218).

При  исследовании ФВД через 2, 4, 6 недель лечения 
статистической разницы показателя ОФВ1 в  разных под-
группах лечения выявлено не было (рис. 2).

Таким образом, у пациентов с ИБС и БА легкого пер-
систирующего течения во  всех подгруппах препараты 
не  оказывали негативного влияния как на  ПСВ в  пер-
вые дни лечения, так и на показатели ФВД, прежде всего 
ОФВ1, что  отражает отсутствие отрицательного воздей-
ствия назначенной лекарственной терапии на бронхиаль-
ную проходимость, а значит, ее безопасность.

ИБС – ишемическая болезнь сердца, БА – бронхиальная  
астма, ЧСС – частота сердечных сокращений, ФВД – функция  
внешнего дыхания, ЭХОДПКГ – эходопплеркардиография,  
СМЭКГ – суточное ЭКГ-мониторирование.

Проспективное исследование, n=120

ИБС с БА легкого персистирующего 
течения, n=60

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Бисопролол 
5 мг

Бисопролол 
10 мг

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг)

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг)

Верапамил 240 мг, 
n=20

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Бисопролол 2,5 мг, 
n=20

Верапамил 240 мг, 
n=20

Верапамил 240 мг

Бисопролол 
5 мг

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг) Верапамил 240 мг

Верапамил 240 мг

Бисопролол 
10 мг

Бисопролол + 
Амлодипин (5+5 мг) Верапамил 240 мг

Исходно, через 2, 4 и 6 недель лечения ЧСС, ФВД, ЭХОДПКГ, СМЭКГ

Исходно

2 недели

4 недели

6 недель

Исходно, через 2, 4 и 6 недель лечения ЧСС, ФВД, ЭХОДПКГ, СМЭКГ

Исходно

2 недели

4 недели

6 недель

ИБС с БА среднего персистирующего 
течения, n=60

Рисунок  1. Дизайн исследования
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Во  всех трех подгруппах проведена оценка клиниче-
ского состояния и параметров гемодинамики. Так, на фо-
не лечения у пациентов 1-й подгруппы к 6-й неделе умень-
шился прием таблеток нитроглицерина с  5,1±1,2  до 
0,09±0,06 таблеток в  неделю (р=0,001), среднее количе-
ство приступов стенокардии уменьшилось с 5,7±1,08 до 
0,9±0,7 в неделю (р=0,001). У пациентов 2-й подгруппы 
потребность в нитроглицерине уменьшилась с 5,8±1,4 до 
2,02±0,07 таблеток в  неделю (р=0,001), среднее количе-
ство приступов стенокардии уменьшилось с  5,2±1,1  до 
2,09±0,23 в  неделю (р=0,001). У  пациентов 3-й под-
группы отмечено снижение приема нитроглицери-
на с  4,2±1,3  до 0,07±0,03 таблеток в  неделю (р=0,001), 
уменьшение среднего количества приступов стенокар-
дии с 6,21±1,06 до 0,7±0,47 (р=0,001) соответственно.

По  результатам как  офисного измерения ЧСС, так 
и  по  данным СМЭКГ, произошло статистически значи-
мое снижение ЧСС у пациентов во всех трех подгруппах, 
однако во  2-й подгруппе при  лечении верапамилом ди-
намика была значительно меньше по сравнению с други-
ми подгруппами. Обращает на себя внимание, что в 1-й 
и 3-й подгруппах пациентов через 6 недель лечения ЧСС 
составила соответственно 65,4±4,8 уд. / мин (р=0,001 
по сравнению с исходным значением) и 68,6±4,2 уд. / мин 
(р=0,002 по сравнению с исходным значением), что ста-
тистически меньше, чем во  2-й подгруппе. Следует от-
метить, что увеличение дозы бисопролола до 10 мг в 1-й 
подгруппе лечения привело к  статистически значимо 
меньшему показателю ЧСС, чем в 3-й подгруппе пациен-
тов, когда использовали комбинированную терапию би-
сопролола с амлодипином (рис. 3).

По данным СМЭКГ, у пациентов всех трех подгрупп 
выявлено статистически значимое уменьшение эпизодов 
ишемии миокарда, глубины и  продолжительности ише-
мии, а также количества наджелудочковых (НЖЭ) и же-
лудочковых (ЖЭ) экстрасистол.

По  результатам сравнительного анализа показа-
теля СрДЛА при  ЭхоКГ у  больных ИБС в  сочетании 
с  БА легкого персистирующего течения выявлено сле-
дующее. В 1-й подгруппе пациентов, принимающих би-
сопролол, к  шестой неделе лечения СрДЛА уменьши-
лось с  21,77±2,31 до  19,60±6,62 мм рт. ст.; во  2-й под-
группе, принимающих верапамил  – с  22,20±2,29  до 
21,03±3,5 мм рт. ст.; в  3-й подгруппе, принимающих 
комбинированную терапию бисопролола с  амлодипи-
ном  – с  22,53±2,08 до  18,5±7,87 мм рт. ст. (р=0,016). 
Анализ СрДЛА больных показал, что во  всех подгруп-
пах на  фоне лечения происходит его снижение, одна-
ко в  3-й подгруппе пациентов отмечается более выра-
женная положительная динамика, что, вероятнее всего, 
связано с  тем, что  входящий в  состав терапии АК ам-
лодипин обладает дополнительными плейотропными 
эффектами, а  именно положительно влияет на  гемоди-
намику малого круга кровообращения, а значит косвен-
но и на течение самой БА.

С  целью выявления плейотропных эффектов у  паци-
ентов на фоне лечения также оценивали функцию эндоте-
лия с помощью пробы с ЭЗВД. Исходно ЭЗВД в 1-й под-
группе принимающих бисопролол составила 7,24±1,6 %, 
во  2-й подгруппе, где проводилолсь лечение верапами-
лом  – 7,12±1,06 %, в  3-й подгруппе, с использованием 
комбинированной терапии бисопролола с  амлодипи-
ном  – 7,42±1,21 % (р=0,112). При  оценке ЭЗВД у  паци-
ентов 1-й подгруппы увеличение диаметра плечевой ар-
терии после ее декомпрессии произошло до 8,42±1,22 % 
(р=0,001); у  2-й подгруппы  – до  7,78+2,28 % (р=0,07); 
у 3-й подгруппы – до 8,88+2,31 % (р=0,001). Показатель 
ΔЭЗВД в  1-й подгруппе составил 1,2±1,1 % по  отноше-
нию к исходному значению, во 2-й подгруппе – 0,6±0,3 %, 
в  3-й подгруппе  – 1,5±1,4 % от  исходного (р=0,02). Та-
ким образом, так же, как и при оценке СрДЛА, наиболь-
шая положительная динамика ЭЗВД выявлена у  пациен-
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тов 3-й подгруппы, что, в очередной раз, позволяет пред-
положить наличие дополнительного вазопротективного 
действия у АК амлодипина (табл. 1).

Динамика показателей у больных ИБС с БА 
среднего персистирующего течения

Подобный анализ проведен и у  пациентов с  СС 
и  БА среднего персистирующего течения. Исходно 
у  пациентов 1-й подгруппы, принимающих бисопро-
лол, ПСВ составила 338,6±42,4 л / мин, к  6-му дню ле-
чения  – 337,4±12,6 л / мин (р=0,002). Во  2-й подгруп-
пе, где проводилось лечение верапамилом, исходно ПСВ 
показывала 342,6±28,6 л / мин, через 6 дней лечения  – 
345,12±34,6 л / мин, (р=0,072). В  3-й подгруппе пациен-
тов, принимающих комбинацию бисопролол с  амлоди-
пином, исходно ПСВ составила 333,4±25,6 л / мин, через 
шесть дней – 336,81±16,6 л / мин, (р=0,061). Таким обра-
зом, значимой динамики ПСВ за 6 дней в подгруппах па-
циентов выявлено не было.

При  исследовании ФВД на  фоне лечения в  1-й под-
группе пациентов, принимающих бисопролол, к  6-й не-
деле лечения на  дозе бисопролола 10 мг произошло ста-
тистически значимое снижение ОФВ1 (р=0,022). В  под-
группах 2 и 3 на  фоне лечения статистически значимых 
различий выявлено не было (рис. 4).

Таким образом, по нашим данным, несмотря на высо-
кую кардиоселективность БАБ бисопролола, это лекар-
ственное средство в  дозе 10 мг у  пациентов со  СС с  со-
путствующей БА среднего персистирующего течения 
может оказывать негативное влияние на  бронхиальную 
проходимость, а  значит, применять данное лекарствен-
ное средство у этой категории больных следует лишь в до-
зе до 5 мг в сутки.

На  фоне лечения у  пациентов 1-й подгруппы сред-
нее количество приступов стенокардии уменьшилось 
с 7,5±1,2 до 0,9±0,7 в неделю (р=0,001), а прием нитро-
глицерина значимо уменьшился с 5,6±1,6 до 0,08±0,06 та-
блеток в  неделю (р=0,001). У  пациентов 2-й подгруппы 
среднее количество приступов стенокардии уменьши-
лось с  8,1±1,1 до  3,8±0,6 в  неделю (р=0,001), соответ-
ственно и  потребность в  нитроглицерине уменьшилась 
с 6,4±1,2 до 5,04±0,04 таблеток в неделю (р=0,001). У па-
циентов 3-й подгруппы отмечено уменьшение сред-
него количества приступов стенокардии с  8,01±1,2  до 
0,8±0,12  в  неделю (р=0,001), снижение приема нитро-
глицерина с  6,6±1,4 до  0,06±0,02 таблеток в  неделю 
(р=0,001) соответственно.

По  результатам как  офисного измерения ЧСС, так 
и  по  данным СМЭКГ, произошло статистически значи-
мое снижение ЧСС у пациентов во всех трех подгруппах, 
однако во 2-й подгруппе пациентов, принимающих вера-
памил, динамика была значительно меньше (рис. 5).

Таблица 1. Характеристика основных гемодинамических 
показателей и ОФВ1 через 6 недель лечения различными 
видами антиангинальной терапии больных ИБС 
с БА легкого персистирующего течения

Пока- 
затель

1-я под- 
группа 
бисо- 

пролол 
10 мг

2-я под- 
группа 
вера- 

памил, 
240 мг

3-я под- 
группа 
бисо-

пролол 
5 мг 

+амло-
дипин 

5 мг

р-зна- 
чения

ПСВ, л / мин 347,12±8,6 348,6±12,2 348,4±2,8 рmg=0,218
ОФВ1, % 84,4±4,8 86,2±4,2 88,83±2,6 рmg=0,261

ЧСС,  
уд. в мин 65,4±4,8 73,8±2,6 68,6±4,2

рmg<0,001;  
р1-3=0,001;  
р1-2=0,001;  
р2-3=0,001

НЖЭ 182,6±24,4 194,4±16,6 178,6±18,6

pmg =0,004;  
р1-3=0,003;  
р1-2= 0,001;  
р2–3 =0,001

ЖЭ 64,3±4,4 68,8±6,2 55,8±6,2

pmg =0,003;  
р1-3= 0,001;  
р1-2= 0,001;  
р2–3 =0,002

СрДЛА,  
мм рт.ст 19,60±6,62 21,03±3,5 18,15±7,87

рmg=0,03;  
р1-3= 0,008;  
р1-2= 0,011;  
р2–3 =0,004

ЭЗВД, % 8,42±1,22 7,78+2,28 8,88+2,31

рmg=0,002;  
р1-3=0,001;  
р1-2=0,001;  
р2-3=0,001

ПСВ – пиковая скорость выдоха,  
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду,  
ЧСС – частота сердечных сокращений, НЖЭ – наджелудочковые 
экстрасистолы, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы,  
СрДЛА – среднее давление легочной артерии,  
ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация.
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По данным СМЭКГ, у пациентов всех трех подгрупп 

уменьшилось количество разного рода аритмий. Так, ди-
намика НЖЭ и ЖЭ через 6 недель терапии во всех трех 
подгруппах показала значительное уменьшение экстра-
систол. Следует отметить, что при  сравнении у  3-й под-
группы пациентов, принимающих бисопролол с  амлоди-
пином, через 6 недель лечения отмечена статистически 
значимая разница по сравнению с пациентами 1-й и 2-й 
подгрупп в  пользу значимого снижения как  НЖЭ, так 
и ЖЭ (р=0,001).

В  подгруппе пациентов, принимающих бисо-
пролол, к  6-й неделе лечения СрДЛА уменьши-
лось с  22,27±1,76  до 20,4±4,2 мм рт. ст. В  подгруппе 
пациен т ов, принимающих верапамил, динамика оказа-
лась слабой и к  6-й неделе лечения СрДЛА снизилось 
с  23,20±2,17  до 21,6±4,6 мм рт. ст. В  подгруппе пациен-
тов, принимающих комбинацию бисопролола с  амлоди-
пином, к  6-й неделе отмечена наибольшая положитель-
ная динамика по  сравнению с  другими подгруппами: 
исходно СрДЛА 21,38±4,96 мм рт. ст., а через 6 недель – 
19,4±2,2 мм рт. ст. (р=0,01). Таким образом, СрДЛА 
у пациентов с ИБС и БА среднего персистирующего те-
чения статистически значимо уменьшилось в  подгруп-
пах пациентов, принимающих бисопролол и  комбина-
цию бисопролол с  амлодипином, однако при  комбини-
рованной терапии статистически больше, что  может 
быть связано с  дополнительными вазопротективными 
свойствами амлодипина.

У  пациентов с  ИБС и  БА среднего персистирую-
щего течения ЭЗВД в  1-й подгруппе исходно составля-
ла 6,12±1,8 %, во  2-й подгруппе  – 7,02±1,4 %, в  3-й под-
группе  – 6,13±1,2 %. Данные анализа ЭЗВД показали, 
что у пациентов 1-й подгруппы, принимающих бисопро-
лол, увеличение диаметра плечевой артерии после ее де-
компрессии через 6 недель лечения составило в среднем 
7,32±2,18 % (р=0,001). У пациентов 2-й подгруппы, при-
нимающих верапамил, 7,18+1,16 % (р=0,06). В 3 подгруп-
пе пациентов, принимающих комбинацию бисопролол 
с  амлодипином, процент увеличения плечевой артерии 
составил в  среднем 7,68+2,22 % (р =0,001). Показатель 
ΔЭЗВД в  1-й подгруппе составил 1,1±1,0 %, по  отноше-
нию к исходному значению, во 2-й подгруппе – 0,4±0,2 %, 
в  3-ей подгруппе  – 1,6±1,2 % от  исходного (р=0,04). Та-
ким образом, по  результатам ЭЗВД выявлено наиболее 
положительное влияние на сосудистую стенку у пациен-
тов 3-ей подгруппы, принимавших комбинацию бисопро-
лол с  амлодипином, по  сравнению с  пациентами, прини-
мавшими бисопролол и верапамил (табл. 2).

Обсуждение
По  данным ряда исследований последних лет, 

у боль ных с БА одним из часто встречающихся комор-

Таблица 2. Характеристика основных гемодинамических 
показателей и ОФВ1 через 6 недель лечения различными 
видами антиангинальной терапии больных ИБС 
с БА среднего персистирующего течения

Пока-
затель

1 под-
группа 
бисо-

пролол, 
10 мг

2 под-
группа 
вера-

памил, 
240 мг

3 под-
группа 

бисопролол 
5 мг + амло-
дипин 5 мг

р-зна-
чения

ПСВ, 
л / мин 337,4±12,6 345,12±34,6 336,81±16,6 рmg=0,872

ОФВ1, % 64,2±2,4 72,6±6,2 72,4±4,2 рmg=0,143

ЧСС,  
уд. в мин 69,6±6,1 74,2±8,4 68,7±4,2 рmg=0,112

НЖЭ 196,23±11,4 242,14±13,6 214,6±16,6

рmg=0,002; 
р1-3= 0,001; 
р1-2= 0,001; 
р2–3 =0,001

ЖЭ 96,6±6,1 124,4±1,2 88,16±2,3

рmg=0,002; 
р1-3= 0,001; 
р1-2= 0,001; 
р2–3 =0,001

СрДЛА,  
мм рт. ст 20,4±4,2 21,6±4,6 19,4±2,2

рmg=0,03;  
р1-3= 0,001; 
р1-2= 0,001; 
р2–3 =0,001

ЭЗВД, % 7,32±2,18 7,18+1,16 7,68±2,22

рmg=0,01;  
р1-3=0,001; 
р1-2=0,001; 
р2–3 =0,001

ПСВ – пиковая скорость выдоха, ОФВ1 – объем форсированного 
выдоха за первую секунду, ЧСС – частота сердечных сокращений, 
НЖЭ – наджелудочковые экстрасистолы, ЖЭ – желудочковые  
экстрасистолы, СрДЛА – среднее давление легочной артерии, 
ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилатация.
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бидных состояний является ИБС [2]. Мета-анализ 
11  исследований с  участием 666 355  человек позволя-
ет говорить о  том, что у  больных с  БА риск развития 
ИБС выше на 32 %, причем прежде всего это касается 
женщин [12]. Также доказана связь между ИБС и раз-
витием такого фенотипа БА, как  астма с  поздним на-
чалом [12]. Кроме того, показано, что при неконтроли-
руемой или плохо контролируемой БА у 3,8 % пациен-
тов развивается фибрилляция предсердий [13], а также 
повышается риск госпитализаций, сердечно-сосуди-
стых осложнений и  сердечно-сосудистой смертности 
[13–15]. Все это диктует необходимость тщательно 
подобранной эффективной антиангинальной и  анти-
аритмической терапии пациентам с  ИБС с  сопутству-
ющей БА. Бета-адреноблокаторы, наряду с  АК, оста-
ются препаратами первого ряда в лечении стабильных 
форм ИБС. Однако при их  назначении требуется кон-
троль за  состоянием бронхолегочной системы во  из-
бежание негативного влияния назначенной терапии 
на функцию легких.

Данное исследование продемонстрировало возмож-
ность и  определило условия использования БАБ бисо-
пролола в лечении пациентов с ИБС с сопутствующей 
БА. Назначение БАБ пациентам с БА возможно при со-
блюдении, как  минимум, двух условий: высокой селек-
тивности препарата, с одной стороны, а также стабиль-
ного течения и полного контроля над симптомами БА – 
с другой. При назначении БАБ больному с БА следует 
помнить о  том, что  вероятность развития бронхооб-
струкции тем меньше, чем выше селективность приме-
няемого БАБ и  меньше используемая доза. Начинать 
лечение таких пациентов следует с низких доз БАБ, под-
бирая их методом медленного титрования.

Ограничением исследования явилось изучение эф-
фективности и  безопасности использования конкрет-
ного высокоселективного БАБ  – бисопролола у  боль-
ных СС с  сопутствующей БА в  ограниченный период 
наблюдения – 6 недель. Можно предположить возмож-
ность использования у  данной категории пациентов 
и  других высокоселективных БАБ, таких как  метопро-
лола сукцинат и небиволола без возникновения побоч-
ных эффектов со стороны бронхолегочной системы.

При лечении больных СС с БА легкого персистиру-
ющего течения вне обострения антиангинальная тера-
пия БАБ бисопрололом с  титрованием дозы от  2,5 мг 
до  10 мг, а  также комбинированная терапия БАБ би-
сопрололом в дозе 5 мг и АК амлодипином в дозе 5 мг 
не  приводит к  ухудшению бронхиальной проходимо-
сти и  вместе с тем  обладает более выраженным анти-
ангинальным, пульсурежающим и  антиаритмическим 
действием, чем  традиционная терапия АК верапами-
лом в дозе 240 мг / сут.

При  лечении больных СС с  БА среднего персисти-
рующего течения вне обострения антиангинальная те-
рапия БАБ бисопрололом с титрованием дозы от 2,5 мг 
до  5 мг не  приводит к  ухудшению бронхиальной про-
ходимости, однако при  дальнейшем увеличении дозы 
до  10 мг наблюдается тенденция к  бронхиальной об-
струкции.

Комбинированная антиангинальная терапия БАБ 
бисопрололом в  дозе 5 мг и  АК амлодипином в  дозе 
5 мг является безопасной и  обладает более выражен-
ным антиангинальным, пульсурежающим и антиарит-
мическим действием, чем  традиционная терапия АК 
верапамилом в  дозе 240 мг / сут. Кроме того, комби-
нированная антиангинальная терапия БАБ и  АК ам-
лодипином реализует дополнительные положитель-
ные эффекты на сердечно-сосудистую систему, а так-
же отмечается положительное влияние и на  течение 
БА, а  именно: снижение давления в  легочной арте-
рии, положительное действие на функцию эндотелия.

Таким образом, при  лечении больных СС с  БА 
как легкого, так и среднего персистирующего течения 
вне обострения добавление АК амлодипина к  БАБ би-
сопрололу, кроме усиления антиангинального эффекта, 
оказывает положительное действие на  функцию эндо-
телия, а также приводит к более значимому снижению 
давления в  легочной артерии, чем  терапия БАБ бисо-
прололом или АК верапамилом.

Заключение
Наше исследование продемонстрировало возмож-

ность использования высокоселективного БАБ бисо-
пролола у  больных СС с  сопутствующей нетяжелой 
БА, а  также представило схему последовательного на-
значения антиангинальных препаратов с титрованием 
их  доз у  данной категории пациентов. Так, по  нашим 
данным, у  больных СС с  БА легкого персистирующе-
го течения в  качестве антиангинальной терапии воз-
можно использование БАБ бисопролола с  титровани-
ем дозы каждые две недели от  2,5 до  10 мг или  назна-
чение комбинированной терапии БАБ бисопрололом 
с АК амлодипином.

Больным СС с  БА среднего персистирующего те-
чения в  качестве антиангинального препарата возмож-
но назначение БАБ бисопролола, однако во избежание 
развития бронхиальной обструкции в  дозе не  больше 
5 мг. Для  усиления антиангинального и  вазопротек-
тивного эффектов показана комбинированная терапия 
БАБ бисопрололом в дозе 5 мг с АК амлодипином 5 мг.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 03.06.2021
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Предикторы возникновения фибрилляции 
предсердий у пациентов с ишемическим 
инсультом неопределенной этиологии

Цель Определение комплекса предикторов и создание математической модели прогнозирования воз-
никновения фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов с ишемическим инсультом неопределен-
ной этиологии.

Материал и методы В исследование включен 981 пациент с ишемическим инсультом. Рассматривалось влияние следую-
щих факторов: пол, наличие инсульта в анамнезе, наличие тромбоэмболии в анамнезе, наличие сахар-
ного диабета, степень артериальной гипертензии, функциональный класс (ФК) хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), возраст, данные биохимического анализа крови, данные коагулограммы. 
При  построении прогностической модели была использована бинарная логистическая регрессия. 
Рассчитано значение площади под ROC-кривой для предложенной прогностической модели.

Результаты Основными предикторами развития ФП у пациентов с ишемическим инсультом неопределенной 
этиологии явились: ФК ХСН, инсульт в анамнезе, возраст, пол, уровень холестерина и протром-
биновый индекс, которые вошли в итоговую прогностическую модель. Чувствительность разра-
ботанной модели составила 83,5 %, специфичность – 85,5 %. Площадь под ROC-кривой, соответ-
ствующей взаимосвязи прогноза фибрилляции предсердий и значения регрессионной функции, 
составила 0,921±0,012 с 95 % доверительным интервалом: 0,898–0,944.

Заключение Согласно полученным данным, вероятность наличия ФП у пациентов с ишемическим инсультом 
увеличивалась при  прогрессировании ХСН, повторном инсульте, увеличении возраста, принад-
лежности к женскому полу, а также при снижении протромбинового индекса и уровня холестерина.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; инсульт неопределенной этиологии; криптогенный инсульт; модель 
прогнозирования
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Введение
По  данным Всемирной Организации Инсульта, ост-

рое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
на  сегодняшний день приобрело масштабы эпидемии. 
Так, инсульт продолжает занимать второе место как при-
чина смерти и  третье место как  причина смерти и  ин-
валидности, взятых вместе, по  всему миру. За  период 
с  1990  по 2019  годы значительно увеличилось абсолют-
ное число случаев вышеупомянутого заболевания. При-
рост числа заболевших составил 70 %. В то  же время ко-
личество смертей от инсульта возросло на 43 % [1, 2]. От-
мечается тенденция к росту такого показателя, как DALY 
(disability adjusted life years) – число лет жизни с потерей 
трудоспособности у пациентов в возрасте от 20 до 64 лет 
вследствие перенесенного ОНМК. Самые высокие по-
казатели DALY зарегистрированы в Восточной Азии [3]. 
Несмотря на то, что люди указанной возрастной группы 

имеют меньший риск мозговой катастрофы, чем лица бо-
лее старшего возраста, данная когорта составляет актив-
ную работающую прослойку общества и последствия ин-
сульта у  них наносят колоссальный социально-экономи-
ческий урон для страны в целом [4].

Заболеваемость инсультом в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода превзошла заболеваемость в  стра-
нах с высоким уровнем дохода на 20 % за период с 2000 по 
2008 гг. На  сегодня более 60 % пациентов с  ОНМК про-
живают в  странах с  низким и  средним уровнем дохо-
да [1]. По  данным Всемирной Организации Здравоох-
ранения (ВОЗ) за 2003 год, Казахстан является лидером 
по показателям смертности от данного заболевания сре-
ди 128 стран, предоставивших свои отчеты [5]. Смерт-
ность от  инсульта в  Восточно-Казахстанской области 
одна из самых высоких по Казахстану, составляя 85,9 на 
100 ты сяч населения [6].
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В структуре всех инсультов ишемический составляет 

абсолютное большинство с долей около 80 % [7]. Несмо-
тря на большие достижения в процессе диагностического 
поиска причин данного расстройства мозгового крово-
обращения, до  40 % пациентам выставляется диагноз ин-
сульта неопределенной этиологии [8].

Пароксизмальные формы фибрилляции предсердий 
(ФП) могут быть причиной ишемического инсульта не-
определенной этиологии у  каждого третьего пациента 
ввиду образования тромбов в камерах сердца [9]. Однако 
такие формы нарушения ритма часто остаются недиагно-
стированными из-за своей кратковременности и бессим-
птомности [10].

Технический прогресс позволяет использовать сегод-
ня целый ряд устройств для  продолжительного монито-
ринга сердечного ритма пациентов [11–14]. Однако наи-
большую долю выявления скрытой ФП можно получить 
при использовании предварительного отбора пациентов 
по факторам риска [15].

Важным терапевтическим исходом обнаружения ФП 
у пациентов является назначение антиаритмических пре-
паратов и смена антиагрегантной терапии на антикоагу-
лянтную с  учетом патофизиологических особенностей 
тромбообразования.

Цель
Целью данного исследования было выявление преди-

кторов наличия ФП, а также построение математической 
модели для прогнозирования ФП у пациентов с ишемиче-
ским инсультом неопределенной этиологии.

Материал и методы
Ретроспективное исследование проводилось на  базе 

Коммунального государственного предприятия на праве хо-
зяйственного ведения «БСМП г. Семей» с 01.01.2018 г. по 
31.12.2018 г. В  исследование был включен 981 пациент 
с ишемическим инсультом.

Критерии включения: пациенты, перенесшие ише-
мический инсульт, госпитализированные в  инсультный 
центр (диагноз по МКБ 10: I 63.1 и I 63.3 – инфаркт моз-
га, вызванный эмболией прецеребральных артерий и ин-
фаркт мозга, вызванный тромбозом мозговых артерий).

Критерии исключения: пациенты с клапанной ФП, обу-
словленной хронической ревматической болезнью сердца.

Диагноз ишемического инсульта был выставлен при на-
личии у  пациента клинических проявлений в  виде очаго-
вых и / или  общемозговых нарушений с  внезапным нача-
лом [16]. Всем пациентам для верификации диагноза бы-
ли проведены компьютерная томография на  64-срезном 
компьютерном томографе Siemens Definition AS или маг-
нитно-ядерная резонансная томография (МРТ) головно-
го мозга на томографе Siemens Magnetom Essenza.

Пациенты были оценены с точки зрения наличия сле-
дующих сопутствующих заболеваний: артериальная ги-
пертензия (АГ), ХСН, сахарный диабет (СД), ФП. АГ 
определяется как  значения офисного систолического ар-
териального давления (САД) ≥140 мм рт. cт. и / или  зна-
чения диастолического АД (ДАД) ≥90 мм рт. ст. [17].

Диагноз ХСН устанавливался при  наличии харак-
терных симптомов и  признаков сердечной недостаточ-
ности, эхокардиографических данных, свидетельствую-
щих о нарушении систолической и / или диастолической 
функции сердца, отклонений в  результатах лаборатор-
ных исследований (повышение уровня натрийуретиче-
ского пептида) [18].

Для  верификации диагноза СД 2 типа были исполь-
зованы критерии ВОЗ, согласно которым уровень глю-
козы плазмы натощак должен составлять ≥7,0 ммоль / л 
(126 мг / дл) [19].

Фибрилляция предсердий была определена как задоку-
ментированная с помощью электрокардиограммы (ЭКГ) 
аритмия, демонстрирующая типичную картину ФП: не-
регулярные интервалы RR и  отсутствие четко выражен-
ных зубцов P. По общепринятым правилам диагностиче-
ским считается эпизод, задокументированный при помо-
щи стандартной 12-канальной ЭКГ или  одноканальной 
ЭКГ продолжительностью не менее 30 секунд [20]. Стан-
дартная запись ЭКГ производилась с  помощью 12-ка-
нального электрокардиографа Сardipia 400H Trismed 
(Южная Корея). ЭКГ записывалась минимум 3  раза 
за время пребывания пациента в стационаре (в среднем 
7–10  дней). Первая запись производилась при  посту-
плении, вторая на третий день пребывания в стационаре 
и  третья перед выпиской. Дополнительные записи ЭКГ 
осуществлялись при наличии показаний.

Также у  пациентов было установлено наличие либо 
отсутствие инсульта в  анамнезе. Были собраны данные 
биохимического анализа крови. С  помощью биохимиче-
ского турбодиметрического анализатора ВА400 фирмы 
BioSystems (Испания) были определены уровни мочеви-
ны, креатинина, глюкозы, холестерина, триглицеридов 
(ТГ), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП), калия и натрия. 
Для  определения активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ), протромбинового вре-
мени, протромбинового индекса, международного нор-
мализованного отношения (МНО), фибриногена также 
использовалась венозная кровь из периферической вены. 
Анализ производился на  автоматическом коагулометре 
Sysmex СА-620 (Япония).

Все пациенты находились под наблюдением и получа-
ли лечение, назначенное мультидисциплинарной коман-
дой, в составе которой были невролог, кардиолог, реаби-
литолог, медицинская сестра, инструктор по  лечебной 



42 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(1). DOI: 10.18087/cardio.2022.1.n1777

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
физкультуре, логопед, психолог и  другие специалисты 
при необходимости.

Статистическая обработка
С  целью выявления факторов, влияющих на  вероят-

ность наличия ФП у пациентов, были рассчитаны нескор-
ректированные отношения шансов (ОШ) и 95 % довери-
тельный интервал (95 % ДИ) для  следующих факторов: 
категориальные бинарные факторы  – пол, наличие ин-
сульта в  анамнезе, наличие тромбоэмболии в  анамнезе, 
наличие СД; категориальные порядковые факторы – сте-
пень АГ, ФК ХСН по NYHA; количественные факторы – 
возраст, данные биохимического анализа крови (мочеви-
на, креатинин, глюкоза, холестерин, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, 
калий, натрий), данные коагулограммы (АЧТВ, протром-
биновое время, протромбиновый индекс, МНО, фибри-
ноген). Для  дальнейшего анализа были использованы 
факторы со  значимостью р<0,05. При  построении про-

гностической модели была использована бинарная ло-
гистическая регрессия. Для  построения прогностиче-
ской модели использовался многофакторный пошаговый 
анализ в модели логистической регрессии. При помощи 
анализа ROC-кривых было оценено значение площади 
под  характеристической кривой, соответствующей взаи-
мосвязи прогноза ФП и  значения регрессионной функ-
ции. Критический уровень значимости p при  проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05. Номи-
нальные данные были представлены в  виде абсолютно-
го числа (n) и  долей в  процентах, количественные дан-
ные в  виде медианы (Ме) и  интерквартильного размаха 
(Q1;  Q3), так как  распределение их  отличалось от  нор-
мального. Для сравнения групп по категориальному при-
знаку применялся критерий χ2 Пирсона и  точный тест 
Фишера, в  случаях, когда ожидаемое значение признака 
хотя бы в одной ячейке таблицы сопряженности было ме-
нее 5. Для сравнения групп по количественному призна-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов в зависимости от наличия фибрилляции предсердий

Фактор Все пациенты  
(n=981)

Пациенты  
без ФП (n=828)

Пациенты  
с ФП (n=153) p

Мужской пол, n (%) 517 (52,7) 462 (55,8) 55 (35,9) <0,001
Возраст, лет, Me (Q1; Q3) 66 (59;75) 65 (57,5;72,0) 74 (66;81) <0,001
Инсульт в анамнезе, n (%) 254 (25,9) 199 (24,0) 55 (35,9) 0,002
ТЭ в анамнезе, n (%) 4 (0,4) 2 (0,2) 2 (1,3) 0,057
Наличие АГ, n (%) 981 (100) – – –
АГ 1 степени, n (%) 15 (1,5) 13 (1,6) 2 (1,3)

0,401АГ 2 степени, n (%) 60 (6,1) 47 (5,7) 13 (8,5)
АГ 3 степени, n (%) 906 (92,4) 768 (92,8) 138 (90,2)
Наличие ХСН, n (%) 275 (28,0) 146 (17,6) 129 (84,3) <0,001
I ФК ХСН, n (%) 81 (8,3) 58 (7,0) 23 (15,0)

<0,001
II ФК ХСН, n (%) 170 (17,3) 85 (10,3) 85 (55,6)
III ФК ХСН, n (%) 21 (2,1) 3 (0,4) 18 (11,8)
IV ФК ХСН, n (%) 3 (0,3) 0 3 (2,0)
СД, n (%) 226 (23,0) 192 (23,2) 34 (22,2) 0,794
Мочевина (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 5,4 (4,3;7,0) 5,4 (4,2;6,8) 6,4 (4,8;8,5) <0,001
Креатинин (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 79 (64;99) 79 (64;98) 80 (66;104) 0,232
Глюкоза (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 6,6 (5,8;8,6) 6,5 (5,7;8,4) 7,3 (6,2;9,0) 0,001
Холестерин (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 5,3 (4,4;6,1) 5,3 (4,5;6,1) 4,9 (3,9;5,7) 0,001
ТГ (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 1,2 (0,86;1,87) 1,22 (0,88;1,94) 1,04 (0,76;1,47) 0,001
ЛПВП (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 1,24 (1,0;1,46) 1,23 (1,0;1,46) 1,25 (1,01;1,45) 0,643
ЛПНП (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 2,72 (2,1;3,31) 2,73 (2,11;3,36) 2,65 (1,92;3,03) 0,019
Калий (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 4,0 (3,7;4,3) 4,0 (3,7;4,3) 3,9 (3,7;4,3) 0,336
Натрий (ммоль / л) Me (Q1; Q3) 139 (137;141) 139 (137;141) 139 (136;141) 0,247
АЧТВ (с) Me (Q1; Q3) 32,3 (28,9;35,9) 32,1 (28,8;35,7) 32,8 (29,8;37,3) 0,064
ПВ (сек) Me (Q1; Q3) 16 (14,3;18,5) 15,9 (14,2;18,3) 16,9 (15,0;20,1) <0,001
ПИ (%) Me (Q1; Q3) 88,1 (76,1;98,2) 89,1 (76,9;99,0) 84,2 (69,3;93,5) <0,001
МНО (ед.) Me (Q1; Q3) 1,16 (1,02;1,36) 1,15 (1,02;1,34) 1,24 (1,07;1,51) <0,001
Фибриноген (г / л) Me (Q1; Q3) 4000 (3300;4800) 4000 (3300;4800) 4050 (3400;4800) 0,759
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1; Q3] либо числа пациентов – n (%);  
ТЭ – тромбоэмболия, АГ – артериальная гипертензия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК ХСН – функциональный  
класс хронической сердечной недостаточности, СД-сахарный диабет, ТГ –триглицериды, ЛПВП – липопротеиды высокой  
плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время,  
ПВ – протромбиновое время, ПИ – протромбиновый индекс, МНО – международное нормализованное отношение.
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ку применялся критерий Манна–Уитни. Статистический 
анализ проводился в программе SPSS версии 20.

Исследование было одобрено Этическим комитетом 
Государственного медицинского университета города 
Семей. Протокол заседания № 10 от 30.05.2019 г.

Результаты
В данном исследовании были проанализированы дан-

ные 981 пациента с  основным диагнозом ишемический 
инсульт. Возраст участников исследования составил 
66  [59; 75] лет, более половины пациентов (52,7 %) бы-
ли мужского пола. Та или  иная степень АГ была зареги-
стрирована у  всех больных. Клинико-лабораторные дан-
ные пациентов представлены в таблице 1.

Таким образом, при  межгрупповом сравнении были 
выявлены статистически значимые различия по полу, воз-
расту, наличию инсульта в  анамнезе, ФК ХСН, уровням 
мочевины, холестерина, ТГ, ЛПНП и  параметрам свер-
тывающей системы крови. В итоговую прогностическую 
модель вошли 6 факторов: ФК ХСН по  NYHA, инсульт 
в анамнезе, возраст, пол, уровень холестерина и протром-
биновый индекс.

В  результате оценки зависимости вероятности нали-
чия ФП от воздействия различных факторов с помощью 
метода бинарной логистической регрессии была разрабо-
тана прогностическая модель (1):

P=1 / (1+е -z)
z=–3,51+1,709*XФК ХСН+ 0,526*Xповт+ 0,053*Xвозр 

–0,016*XПИ–0,382*Xхол– 0,888*Xпол  ,
где Р  – вероятность наличия ФП, XФК ХСН  – функцио-
нальный класс хронической сердечной недостаточности 
по NYHA (0 – нет ХСН, 1 – I класс, 2 – II класс, 3 – III класс, 
4 – IVкласс), Xповт – инсульт в анамнезе (0 – отсутствие, 1 – 
наличие), Xвозр  – возраст (лет), XПИ  – протромбиновый 
индекс (%), Xхол – уровень холестерина (ммоль / л), Xпол – 
пол (0 – женский, 1 – мужской).

Полученная прогностическая модель была статисти-
чески значимой (р<0,001). Коэффициент детерминации 
R2 Нэйджелкерка составил 53,8 %. Исходя из  коэффици-
ента регрессии увеличение ФК ХСН, наличие инсульта 
в анамнезе и увеличение возраста сопровождались увели-
чением риска наличия ФП. Такие факторы, как протром-
биновый индекс, уровень холестерина и  мужской пол, 
имели обратную связь с риском наличия ФП.

Оценка отношения шансов наличия ФП и статистиче-
ской значимости для каждого из факторов представлена 
в таблице 2.

В результате применения анализа ROC-кривых значе-
ние логистической функции Р в  точке cut-off, которому 
соответствовали наивысшие значения чувствительности 
и  специфичности, составило 0,133. Значения функции, 
равные или превышающие данное значение, соответство-
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Рисунок  1. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности ФП от значения логистической функции (1)

Таблица 2. Оценка показателя отношения шансов  
и статистической значимости факторов на этапе отбора и в составе прогностической модели

Фактор Однофакторный анализ; 95 % ДИ p Многофакторный анализ; 95 % ДИ p
Мужской пол 0,45; 0,31–0,64 <0,001 0,41; 0,24–0,71 0,001
Повторный инсульт 1,77; 1,23–2,56 0,003 1,69; 0,98–2,93 0,06
Возраст (лет) 1,07; 1,06–1,09 <0,001 1,05; 1,03–1,08 <0,001
ФК ХСН по NYHA 5,18; 4,14–6,49 <0,001 5,52; 4,2–7,26 <0,001
Мочевина (ммоль / л) 1,05; 1,01–1,09 0,028 – –
Холестерин (ммоль / л) 0,77; 0,66–0,89 <0,001 0,68; 0,56–0,84 <0,001
ТГ (ммоль / л) 0,66; 0,52–0,85 0,001 – –
ЛПНП (ммоль / л) 0,74; 0,59–0,91 0,005 – –
Протромбиновый  
индекс (%) 0,98; 0,97–0,99 <0,001 0,99; 0,97–0,99 0,02

ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной недостаточности по NYHA,  
ТГ – триглицериды, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ДИ – доверительный интервал.
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вали прогнозу наличия ФП. Чувствительность метода со-
ставила 83,5 %, специфичность  – 85,5 %. Положитель-
ная прогностическая значимость (PPV) модели состави-
ла 49,3 % (111 верно предсказанных случаев наличия ФП 
из 225 предсказанных случаев наличия ФП), отрицатель-
ная же прогностическая значимость (NPV) модели равна 
96,8 % (672 верно предсказанных случаев отсутствия ФП 
из  694 предсказанных случаев отсутствия ФП). Диагно-
стическая эффективность модели составила 85,2 %. Па-
циенты с недостаточными для анализа данными были ис-
ключены из расчетов (n=62).

Площадь под  ROC-кривой, соответствующей взаи-
мосвязи прогноза ФП и  значения регрессионной функ-
ции, составила 0,921±0,012 с  95 % ДИ: 0,898–0,944 
(рис. 1).

Обсуждение
В  результате ретроспективного анализа клинических 

и лабораторных данных 981 пациента с ишемическим ин-
сультом, нами была разработана прогностическая модель 
риска развития ФП.

При  поиске данных по  существующим предикторам 
фибрилляции предсердий нами был найден ряд работ. Од-
нако отсутствовали данные, полученные в когорте паци-
ентов с ишемическим инсультом.

В  исследовании, проведенном у  пациентов с  крипто-
генным инсультом и  имплантированными сердечными 
мониторами, возраст более 70  лет явился мощным пре-
диктором ФП [21]. В  популяционном проспективном 
когортном исследовании FINRISK, проводимом в  Фин-
ляндии каждые 5 лет с 1972 года, ученые показали преди-
ктивную роль возраста и  повышенного уровня натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) в  развитии ФП. 
Повышенный уровень NT-proBNP, являющийся показа-
телем наличия ХСН, в данном исследовании в 4,77 раза 
повышал риск развития ФП, в то время как возраст повы-
шал его в 16,7 раза [22]. В следующем исследовании, на-
ряду с другими биомаркерами, такими как длительность 
Р-волны на  ЭКГ, размеры левого предсердия, гипертро-
фия левого желудочка, также была доказана роль NT-
proBNP в предсказании ФП у пациентов с АГ [23].

В  нашем исследовании женский пол ассоциировал-
ся с увеличением риска наличия ФП. Однако, по данным 
мировой литературы, нет универсального утвержде-
ния относительно пола пациентов с ФП. В исследовании 
Westerman с  соавт. было доказано, что  лишь один пре-
диктор, присущий женскому полу, а  именно паритет бе-
ременности, был связан с повышенным риском ФП [24]. 
Существует также работа Wu с соавт., в которой шкалы 
CHADS2 и CHA2DS2VASc, традиционно используемые 
для  оценки риска инсульта у  больных с  уже имеющей-
ся ФП, были успешно использованы и для предсказания 

впервые возникшей ФП. Как  известно, эти шкалы вклю-
чают в  себя такие факторы, как  сердечная недостаточ-
ность, АГ, СД, инсульты в  анамнезе, возраст и  женский 
пол. Эти данные во многом созвучны с результатами на-
шей работы [25].

Снижение такого показателя коагулограммы как про-
тромбиновый индекс в нашем исследовании было связано 
с  ростом риска ФП. Иными словами, состояние гипоко-
агуляции предсказывало наличие ФП, что противоречит 
существующим данным [26] и  вызывает интерес. Оче-
видно, что требуются исследования по изучению данной 
взаимосвязи на большем числе пациентов.

В указанной модели один из показателей липидограм-
мы, а  именно триглицериды, имеет прямо пропорцио-
нальную связь с  риском ФП, в то  время как в  построен-
ной нами модели показатель липидограммы – холестерин 
имел обратную связь с  риском ФП. Анализируя литера-
туру, мы обнаружили большую разнородность данных 
в  этом вопросе. Существуют работы с  доказательством 
и  прямой связи показателей липидограммы с  ФП, и  об-
ратной связи уровней холестерина и ЛПНП с ФП, и во-
все с  отсутствием связи с  ФП [27–30]. Таким образом, 
в  данной области необходимо проведение крупных ран-
домизированных исследований для  уточнения наличия 
и  направления связи ФП с  липидным составом крови 
у пациентов с ишемическим инсультом.

Наша модель является универсальным и не  затрат-
ным инструментом для выявления риска ФП, так как все 
факторы, вошедшие в  модель, определяются при  стан-
дартном обследовании пациентов с  ишемическим ин-
сультом. Модель реализована в виде удобного и просто-
го калькулятора в Excel. Однако наряду с преимущества-
ми данного исследования, существовали и ограничения, 
произрастающие в  основном из  его ретроспективного 
характера.

Заключение
Выявление ФП у пациентов с ишемическим инсультом 

играет важную роль в  профилактике повторного цере-
броваскулярного события, зачастую имеющего неблаго-
приятный исход. Вопрос отбора пациентов для пролонги-
рованного мониторинга сердечного ритма после перене-
сенного ишемического инсульта остается малоизученным. 
Отбор пациентов можно производить, опираясь на нали-
чие предикторов наличия ФП у пациентов с ишемическим 
инсультом неопределенной этиологии, таких как ФК ХСН, 
инсульт в  анамнезе, возраст, пол, уровень холестерина 
и протромбиновый индекс.

Конфликт интересов не заявлен.
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Оценка функции правого и левого желудочков 
и взаимодействия между ними у пациентов 
с ишемической болезнью сердца, осложненной 
митральной недостаточностью

Цель Оценка функции правого и левого желудочков и взаимодействия между ними у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС), осложненной митральной недостаточностью (МН), по дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ) с  использованием серошкального стрейна, векторного и  диа-
граммного методов анализа.

Материал и методы В исследование включены 118 пациентов, обследованных с помощью ЭхоКГ на дооперационном 
этапе лечения, из них 71 пациент с ишемической МН (1-я группа) и 47 – с неосложненным тече-
нием ИБС (2-я группа, или группа сравнения). Средний возраст пациентов составил 64±10 лет. 
Всем пациентам было проведено хирургическое лечение в необходимом объеме реваскуляриза-
ции миокарда, дополненное пластикой или  протезированием митрального клапана у  больных 
с МН. Оценены стандартные эхокардиографические параметры и данные, полученные в результа-
те постобработки ЭхоКГ серошкальных изображений с использованием серошкального стрейна, 
векторного и диаграммного методов анализа.

Результаты У пациентов с осложненным течением ИБС статистически значимо снижены как глобальная, так 
и локальная систолическая функция левого желудочка (ЛЖ), фракция изменения площади (ФИП) 
правого желудочка (ПЖ), при этом статистически значимых различий по систолической экскур-
сии плоскости трикуспидального кольца в М-режиме (TAPSE) и скорости систолической волны 
фиброзного кольца трикуспидального клапана (VSфктк), также характеризующих систолическую 
функцию ПЖ, не получено. Информативными для правых и левых отделов оказались глобальная 
продольная деформация, скорости изменения объема ЛЖ и площади ПЖ, скорости изменения 
длинной оси, а скорости смещения сегментов лучше выявили нарушения ПЖ. Корреляционный 
анализ Пирсона, примененный для  поиска наиболее значимых параметров межжелудочкового 
взаимодействия, показал в группе больных с МН наличие сильной обратной связи между ФИП 
ПЖ и степенью диастолической дисфункции ЛЖ (Е / e’) – r= –0,62; p=0,000, а также степенью 
недостаточности митрального клапана (vena contracta) – r= –0,58; p=0,001. В группе сравнения 
больных ИБС без МН связь ФИП ПЖ и E / e’ отсутствовала (r=0,28; p=0,192). Скорость изме-
нения объема (dVol / dt) имела умеренную корреляцию с  конечной систолической и  конечной 
диастолической площадью ПЖ у больных ИБС с МН в отсутствие таковой в группе сравнения. 
Скорость изменения площади ПЖ (dS / dt), оцениваемая в систолу и диастолу, имела в обеих изу-
чаемых группах статистически значимую умеренную корреляцию с  конечным диастолическим 
объемом ЛЖ.

Заключение Дополнительная перегрузка объемом левых отделов сердца при ишемической недостаточности 
митрального клапана является фактором, влияющим на развитие нарушений в большом и малом 
круге кровообращения. Регистрация и  оценка глобальной продольной деформации, скорости 
изменения объема ЛЖ, скорости изменения длинной оси, с  одновременной регистрацией ско-
рости смещения сегментов миокарда служат высокоинформативными критериями нарушения 
функции в ЛЖ и ПЖ сердца. Векторный анализ позволяет проводить количественную оценку 
локальной функции сегментов миокарда. Снижение скоростей смещения сегментов свободной 
боковой стенки ПЖ в систолу и диастолу характерно для систолической и диастолической дис-
функции у больных ИБС, осложненной митральной регургитацией.

Ключевые слова Ишемическая митральная недостаточность; межжелудочковое взаимодействие; эхокардиография
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в  течение мно-
гих лет является одной из  главных причин смертности 
населения во  многих экономически развитых странах. 
В  настоящее время сердечно-сосудистые заболевания 
играют решающую роль в эволюции общей смертности 
в России. По данным демографического ежегодника Рос-
сии за  2017 г., заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы служили причиной более 50 % смертей в общей струк-
туре смертности населения [1]. В 2017 г. ИБС в Россий-
ской Федерации страдали более 6,5 млн человек, из  них 
впервые диагноз ИБС был установлен более чем у 1 млн 
человек [2]. Ишемическая митральная недостаточность 
(ИМН) развивается у 20–25 % пациентов после острого 
инфаркта миокарда (ИМ) и более чем у 50 % пациентов, 
у которых ИМ привел к формированию сердечной недо-
статочности (СН) [3, 4].

У пациентов с хронической ИМН проявления СН бо-
лее выражены, а прогноз менее благоприятный, чем у па-
циентов с неосложненным течением ИБС [5, 6].

Правожелудочковая недостаточность играет большую 
роль в  формировании СН, не  только в  сочетании с  не-
достаточностью левого желудочка (ЛЖ), но и  изолиро-
ванно. Причем изолированная недостаточность право-
го желудочка (ПЖ) имеет менее благоприятный прогноз, 
чем  изолированная недостаточность ЛЖ [7, 8]. В  связи 
с  этим ранняя диагностика дисфункции ПЖ приобрета-
ет все большую клиническую значимость.

Цель
Оценка функции ПЖ и  ЛЖ и  взаимодействия меж-

ду ними у  пациентов с  ИБС, осложненной митральной 
недостаточностью (МН), по  данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) с использованием серошкального стрейна, век-
торного и диаграммного методов анализа.

Материал и методы
В  исследование включены 118 пациентов с  ИБС, 

из них 71 в возрасте от 41 до 85 лет с ИБС, перенесших 
Q-образующий ИМ, и осложненной в последующем раз-
витием ИМН (1-я группа), и 47 в возрасте от 45 до 83 лет 
с неосложненным течением ИБС (2-я группа, или группа 
сравнения).

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ГНЦ РФ ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б. В.  Петров-
ского». Всеми пациентами было дано согласие на участие 
в исследовании, обработку данных и результатов лечения 
с  целью дальнейшего использования в  проспективном 
анализе.

Критериями включения в исследование были: ИБС, ос-
ложненное течение, Q-образующий ИМ в анамнезе с по-
следующим развитием умеренной и  выраженной ИМН; 

ИБС, неосложненное течение с гемодинамически значи-
мым поражением двух и более коронарных артерий; удов-
летворительная эхолокация миокарда ЛЖ и  ПЖ; доста-
точная частота кадров в динамических сериях ультразву-
ковых изображений (не менее 50 кадров в секунду).

Критериями исключения из  исследования были: сое-
динительнотканная дисплазия (миксоматозная дегенера-
ция створок, пролапс створок митрального клапана – МК, 
с отрывом хорд передней и / или задней створок МК); ин-
фекционный эндокардит МК; ревматизм; сопутствующий 
порок аортального клапана; постоянная и  персистирую-
щая форма фибрилляции предсердий, частая желудочковая 
и предсердная экстрасистолия, нарушения проводимости; 
МН при дилатационной кардиомиопатии вследствие ми-
тральной анулоэктазии; МН, связанная с аномальным си-
столическим движением передней створки МК на  фоне 
гипертрофической кардиомиопатии.

Дегенеративные изменения (незначительное утол-
щение створок, фиброз, мелкие включения кальция) 
МК встречались приблизительно с  одинаковой часто-
той в  обеих группах: у  55 (78 %) больных в  1-й группе 
и 35 (75 %) больных во 2-й группе.

Характеристика пациентов, включенных в  исследова-
ние, представлена в табл. 1.

По  результатам селективной коронарографии, прак-
тически у 50 % пациентов в обеих группах выявлено мно-
гососудистое поражение коронарных артерий  – КА 
(46,8  и 44,7 % соответственно). Поражение ствола ле-
вой КА более 50 % диагностировано также в обеих груп-
пах с частотой 38,2 и 52,5 % соответственно. Поражение 
в бассейне правой КА выявлено в 100 % случаев у больных 
с  ИМН, причем преобладал Q-ИМ с  вовлечением зад-

Таблица 1. Характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Показатель ИБС с МН (n=71) ИБС (n=47)
Демографические показатели
Возраст, годы M (SD) 64 (9) 62 (9)
Мужчины, n (%) 53 (75) 40 (85)
Женщины, n (%) 18 (25) 7 (15)

ФК ХСН (NYHA), n (%)
I — 6 (13)
II — 27 (57)
III 40 (56) 14 (30)
IV 31 (44) —

Степень митральной недостаточности, n (%)
1-я — 39 (83)
2-я 18 (25) 8 (17)
3-я 44 (62) —
4-я 9 (13) —
ИБС – ишемическая болезнь сердца; МН – митральная недоста-
точность; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность.
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ней стенки ЛЖ (66,3 %), в 43,7 % случаев диагностирован 
Q-ИМ нижней стенки ЛЖ.

Артериальная гипертония имелась у 23 (32,4 %) паци-
ентов в 1-й группе и у 40 (85,1 %) – во 2-й группе.

Пациентам с  неосложненным течением ИБС прово-
дили различные виды реваскуляризации миокарда. Па-
циентам с  ИМН реваскуляризацию миокарда сочетали 
с пластикой или протезированием МК, причем 63 % паци-
ентов выполнена органосохраняющая операция.

Всем пациентам до  оперативного вмешательства вы-
полнена комплексная трансторакальная ЭхоКГ по  при-
нятому в  центре протоколу, разработанному с  учетом 
действующих рекомендаций Российского кардиологиче-
ского общества (РКО), Американского общества эхокар-
диографии (ASE) и  Европейской ассоциации визуализа-
ции сердечно-сосудистой системы (EACVI).

ЭхоКГ выполняли на  приборе экспертного класса 
Vivid-E9 (GE) по стандартной методике с синхронной ре-
гистрацией одного стандартного отведения электрокар-
диограммы (ЭКГ).

Исследование проводили в серошкальном М-модальном 
и  двумерном режимах, с  применением постоянноволно-
вого, импульсноволнового и  цветового допплеровского 
режима. Для оценки функционального состояния сердца 
измеряли геометрию его полостей и  определяли основ-
ные показатели центральной гемодинамики: объемные 
параметры камер сердца, скоростные параметры крово-
токов, давление в  малом круге кровообращения. Конеч-
ный систолический и конечный диастолический объемы 
(КСО, КДО) ЛЖ, фракцию выброса (ФВ) ЛЖ опреде-
ляли по  методу дисков или  модифицированному методу 
Симпсона, для  оценки локальной сократимости ЛЖ вы-
числяли индекс локальной сократимости (ИЛС). Степень 
МН оценивали с учетом ряда показателей ЭхоКГ, в том 
числе радиус проксимальной зоны регургитации (PISA), 
перешеек регургитации (vena contracta), объем, фракцию 
регургитации [9]. Диастолическую функцию ЛЖ опре-
деляли в  соответствии с  рекомендациями ASE / EACVI 
от  2016 г. по  эхокардиографической оценке диастоличе-
ской функции ЛЖ [10].

Измерения объема левого предсердия (V ЛП) прово-
дили из апикальных 4- и 2-камерных позиций в конце си-
столы желудочков. Объем правого предсердия (V ПП) 
определяли в апикальной 4-камерной позиции в конце си-
столы желудочков.

В  соответствии с  отечественными рекомендациями 
по  количественной оценке камер сердца и с  учетом ан-
тропометрической разницы в  выборке для  ряда геоме-
трических показателей использовали индексацию к  пло-
щади поверхности тела (ППТ).

Измеряли фракцию изменения площади (ФИП) ПЖ 
из  апикальной 4-камерной позиции. Для  вычисления 

ФИП ПЖ измеряли конечную систолическую и  конеч-
ную диастолическую площадь (КСП, КДП) ПЖ, для че-
го проводили оконтуривание эндокарда ПЖ от края фи-
брозного кольца трикуспидального клапана (ТК), вдоль 
эндокарда свободной стенки ПЖ, к  верхушке, затем об-
ратно к  фиброзному кольцу вдоль эндокарда межжелу-
дочковой перегородки (МЖП), в конце систолы и конце 
диастолы. Кроме того, для  оценки систолической функ-
ции ПЖ определяли систолическую экскурсию пло-
скости трикуспидального кольца в  М-режиме (TAPSE), 
в  импульсноволновом тканевом допплеровском режиме 
определяли скорость систолической волны фиброзного 
кольца ТК (VSфктк).

Для оценки диастолической функции ПЖ определяли 
пики раннего (Е) и позднего (А) наполнения ПЖ при ис-
следовании потока через ТК с  помощью импульсновол-
нового допплеровского режима и  оценивали движение 
фиброзного кольца ТК (пик ранней диастолы E’) с  ис-
пользованием тканевого допплера [11].

Для  определения среднего давления в  легочной арте-
рии (СрДЛА) использовали временны́е параметры си-
столического кровотока в легочной артерии в постоянно-
волновом допплеровском режиме по Kitabatake.

Статичные и динамичные изображения трех кардио-
циклов сохраняли в памяти рабочей станции Echopac 7 
(GE). Оценку деформации проводили с  использовани-
ем технологии серошкального стрейна для  ЛЖ и  ПЖ. 
Кроме того, серошкальные кинопетли ПЖ и  ЛЖ, со-
храненные в  цифровом формате DICOM, экспортиро-
вали в базу данных персонального компьютера для ана-
лиза в  программе, разработанной отделом инстру-
ментальной и  лучевой диагностики РНЦХ им. акад. 
Б. В. Петровского [12, 13].

Для  обработки и  анализа выбирали 4-камерную апи-
кальную позицию, позволяющую визуализировать и ана-
лизировать оба желудочка одновременно. Программа по-
зволяет одновременно обрабатывать ЛЖ и  ПЖ и  полу-
чать данные о работе сердца за один кардиоцикл. Таким 
образом, в  полуавтоматическом интерактивном режи-
ме, после оконтуривания эндокарда желудочков, получа-
ли изображения скоростей смещения миокарда (рис. 1) 
МЖП, боковой стенки ЛЖ и свободной стенки ПЖ; ЛЖ 
разбивали на  6 сегментов (3 сегмента боковой стенки 
и 3 сегмента МЖП), а правый – на 4 сегмента (2 сегмента 
свободной стенки и 2 сегмента МЖП).

На  основании векторного анализа (за  один кардио-
цикл) выстраивали обобщающие диаграммы: для ЛЖ – 
поток–объем, связывающую объем и  скорость измене-
ния объема во  времени; для ПЖ–поток–площадь, свя-
зывающую площадь и  скорость изменения площади 
во  времени, позволяющие оценить глобальную функ-
цию желудочков. Автоматически рассчитываются пара-
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метры: КСО и  КДО ЛЖ; скорость изменения объема 
ЛЖ (dVol / dt) в систолу (s) и диастолу (d); скорости из-
менения длинной оси ЛЖ, dLA / dt в систолу (s), и диа-
столу (d); сумма нормальных скоростей смещения мио-
карда ЛЖ, сумма Vn в систолу (s), и диастолу (d) по ди-
аграмме поток–объем; по  диаграмме поток–площадь 

– КСП ПЖ, КДП ПЖ, скорость изменения площади 
ПЖ (dS / dt) в систолу (s) и диастолу (d), скорости изме-

нения длинной  оси ПЖ, dLA / dt в систолу (s) и диасто-
лу (d), сумма нормальных скоростей ПЖ, сумма Vn в си-
столу (s), и диастолу (d).

Построение диаграмм поток–объем для ЛЖ и поток–
площадь полностью соответствует фазовой структуре 
сердечного цикла (рис. 2).

Векторный анализ позволяет количественно оцени-
вать локальную сократимость, а  диаграммный метод  – 

А – диаграмма поток–объем для ЛЖ: по оси абсцисс – объем ЛЖ в миллилитрах, по оси ординат – скорость в миллилитрах в секунду; 
Б – диаграмма поток–площадь для правого желудочка (ПЖ): по оси абсцисс – площадь ПЖ в квадратных сантиметрах; по оси ординат – 
скорость в квадратных сантиметрах в секунду. КСО – конечный систолический объем.

Рисунок  2. Диаграммы поток–объем для левого желудочка (ЛЖ)  
и поток–площадь при ишемической болезни сердца (неосложненное течение) 

Цвет векторов на рис. 1, А соответствует цвету кривых на рис. 1, Б и 1, В; красный вертикальный маркер (Б, В, Г) соответствует фазе изо-
волюмического напряжения; белой вертикальной линией на графиках (Б, В) обозначена фаза кардиоцикла в соответствии с электрокар-
диограммой (Г). Остальные объяснения в тексте.
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глобальную систолическую и  диастолическую функцию 
как ПЖ, так и ЛЖ.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью пакета программного обеспечения 
Statistica 10,0, с  использованием принятых стандарт-
ных статистических методов с  определением основных 
характеристик для  количественных данных: среднее 
(М)±стандартное отклонение (SD), медиана (Me) с ука-
занием интерквартильного размаха [25-й процентиль; 
75-й процентиль]. Сравнение нормально распределен-
ных количественных признаков проводили с применени-
ем критерия t Стьюдента, в  отсутствие нормального за-
кона распределения применяли дисперсионный анализ 
Краскела–Уоллиса. Выявление взаимосвязей между ана-
лизируемыми признаками и  наблюдениями проводили 
с помощью корреляционного анализа с вычислением пар-
ных коэффициентов корреляции Пирсона (r). Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Анализ основных гемодинамических и  эхокардиогра-

фических показателей (табл. 2) показал статистически 
значимо более низкое как систолическое, так и диастоли-
ческое артериальное давление у  пациентов с  осложнен-
ным течением ИБС. У  таких пациентов статистически 
значимо снижена как  глобальная, так и  локальная систо-
лическая функция ЛЖ, о чем свидетельствуют снижение 
ФВ ЛЖ и  увеличение ИЛС. Гемодинамически значимая 
перегрузка объемом левых отделов сердца при ИМН слу-
жит дополнительным фактором, приводящим к  увеличе-
нию объемов ЛЖ и ЛП. Объемы ЛЖ и ЛП, в том числе 
индексированные к ППТ, статистически значимо больше 
в группе больных ИБС с МН.

Прямым следствием хронической МН является увели-
чение не только объема, но и давления в ЛП. Повышенное 
давление в  ЛП постепенно опосредованно через малый 
круг кровообращения приводит к легочной гипертензии 
(ЛГ). У обследованных пациентов с ИМН зарегистриро-
вано статистически значимое повышение СрДЛА.

Развитие ЛГ на  фоне снижения систолической функ-
ции ЛЖ и  вторичной МН повышает постнагрузку 
для ПЖ, формируя его дисфункцию различной степени 
выраженности.

Статистически значимо снижена ФИП ПЖ у пациен-
тов с ИМН, при этом статистически значимых различий 
TAPSE и  VSфктк, также характеризующих систоличе-
скую функцию ПЖ, не получено. Это делает поиск новых 
показателей, позволяющих диагностировать и прогнози-
ровать дисфункцию ПЖ, актуальной и важной задачей.

Корреляционный анализ Пирсона, примененный 
для  поиска наиболее значимых параметров межжелудоч-
кового взаимодействия, показал в  группе больных ИБС 

с МН наличие сильной обратной связи между ФИП ПЖ 
и  степенью диастолической дисфункции ЛЖ (Е / e’)  – 
r= –0,62; p=0,000, а также степенью недостаточности МК 
(vena contracta) – r= –0,58; p=0,001. В группе сравнения 
больных ИБС без МН связь ФИП ПЖ и E / e’ отсутство-
вала (r=0,28; p=0,192).

Сравнение нарушений диастолической функции ЛЖ 
и ПЖ в изучаемых выборках представлено в табл. 3.

У пациентов с неосложненным течением ИБС преоб-
ладал 1-й тип диастолической дисфункции ЛЖ, в то вре-
мя как у пациентов с ИМН – 2-й тип, при этом в обеих 
группах, практически в  одинаковом проценте случаев, 

Таблица 2. Основные гемодинамические 
и эхокардиографические параметры у больных 
ИБС, осложненной МН, по сравнению 
с группой неосложненного течения ИБС

Показатель ИБС с МН 
(n=71)

ИБС 
(n=47) p

Гемодинамические параметры

ЧСС, уд / мин 71±14 66±9 0,173

САД, мм рт. ст. 112±17 136±19 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 71±9 80±11 0,0006

Левые отделы сердца
КДО ЛЖ, мл 144±37 88±19 <0,0001
КДОинд, мл / м2 75±17 44±8 <0,0001
КСО ЛЖ, мл 80±31 32±9 <0,0001
ФВ ЛЖ, % 46±10 63±4 <0,0001
ИЛС 1,7±0,4 1,0±0 <0,0001
V ЛП, мл 85±24 67±15 0,002
инд V ЛП, мл / м2 45±14 34±7 0,001

Правые отделы сердца
КДП ПЖ, см2 20±7 17±4 0,089
КДП ПЖинд, см2 / м2 10±3 9±1 0,047
КСП ПЖ, см2 13±6 11±2 0,034
КСП ПЖинд, см2 / м2 7±2 5±1 0,012
TAPSE, мм 19±4 21±2 0,137
VSфктк, см / с 15±2 14±2 0,327
ФИП ПЖ, % 35±9 40±6 0,015
V ПП, мл 50±20 43±12 0,181
инд V ПП, мл / м2 27±12 22±6 0,120
СрДЛА, мм рт. ст. 30±12 14±4 <0,0001
Данные представлены в виде среднего (М) ± стандартное от-
клонение (SD); МН  – митральная недостаточность; ЧСС  – ча-
стота сердечных сокращений; САД  – систолическое артериаль-
ное давление; ДАД  – диастолическое артериальное давление; 
КДО ЛЖ  – конечный диастолический объем левого желудочка; 
КСО ЛЖ  – конечный систолический объем левого желудочка; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ИЛС – индекс ло-
кальной сократимости; V ЛП – объем левого предсердия; КДП 
ПЖ  – конечная диастолическая площадь правого желудочка; 
КСП ПЖ – конечная систолическая площадь правого желудочка; 
TAPSE  – систолическая экскурсия плоскости трикуспидально-
го кольца; VSфктк – скорость систолической волны фиброзного 
кольца трикуспидального клапана; ФИП ПЖ – фракция измене-
ния площади правого желудочка; V ПП – объем правого предсер-
дия; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии.
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преобладала диастолическая дисфункция ПЖ 1-го типа, 
только в 3 % случаев наблюдалась тяжелая диастолическая 
дисфункция обоих желудочков у больных с осложненным 
течением ИБС.

Для  поиска новых параметров, позволяющих диагно-
стировать нарушение функции ПЖ, и  дополнительной 
тонкой оценки межжелудочкового взаимодействия нами 
были применены технологии серошкального двухмерно-
го стрейна, векторный и  диаграммный методы анализа, 
результаты которого представлены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, новые методы оценки систоличе-
ской и диастолической функции желудочков выявили ста-
тистически значимое ухудшение по целому ряду параме-
тров, характеризующих ЛЖ и  ПЖ, у  больных с  ослож-
ненным течением ИБС. Информативными для  правых 
и левых отделов оказались глобальная продольная дефор-
мация, скорости изменения объема ЛЖ и площади ПЖ, 
скорости изменения длинной оси, а скорости смещения 
сегментов точнее выявили нарушения по ПЖ.

Рабочие диаграммы, полученные в  ходе постобработ-
ки двухмерных ЭхоКГ-изображений ПЖ, наглядно иллю-
стрируют выявленные различия между группами (рис. 3).

У пациента с ИМН (рис. 3, А) отмечается наибольшее 
изменение кривой в диастолу в виде уплощения, выравни-
вания пиков, что отражает диастолическую дисфункцию 
ПЖ, участок кривой в систолу более острый и глубокий, 
чем у больного ИБС (рис. 3, Б), что может свидетельство-
вать о наличии выраженной регургитации на ТК и пере-
грузке объемом ПЖ при осложненном течении ИБС. Та-
ким образом, это наблюдение отражает наличие как  си-
столической, так и  диастолической дисфункции ПЖ 
у больных ИБС с МН.

Векторный анализ позволяет проводить количествен-
ную оценку локальной функции сегментов ПЖ за  сер-
дечный цикл. На графике скоростей смещения миокарда 
ПЖ (рис. 4) обращает внимание выраженное снижение 
скоростей смещения сегментов свободной боковой стен-

ки ПЖ как в систолу, так и в диастолу, несовпадение пиков 
скоростей смещения сегментов в систолу, отсутствие двух 
пиков в  фазу диастолы, что  свидетельствует о  систоличе-
ской и диастолической дисфункции ПЖ у больных ИБС 
с ИМН в сравнении с неосложненным течением.

Оценка межжелудочкового взаимодействия посред-
ством новых параметров функции миокарда с  помо-
щью корреляционного анализа выявила следующие за-
кономерности (табл. 5). Параметры деформации левого 
(GSсредн) и  правого (LSобщ) желудочков не  имели ста-
тистически значимых взаимосвязей с  геометрическими 
и функциональными параметрами противоположных же-
лудочков.

Таблица 4. Данные векторного анализа, диаграммного 
метода и показатели деформации у пациентов 
с неосложненным и осложненным течением ИБС

Показатель ИБС с МН (n=71) ИБС (n = 47) р
Левый желудочек
GS4к –11,6±3,6 –17,2±2,2 <0,0001
GS2к –11,5±3,7 –17,1±2,0 <0,0001
GS, средн. –11,5±3,5 –17,2±1,9 <0,0001
dVol / dt (s), см3 / с 250±65 191±36 <0,0001
dVol / dt (d), см3 / с 263±80 183±28 <0,0001
dLA / dt (s), мм / с 46±14 55±11 0,016
dLA / dt (d), мм / с 48±14 55±10 0,035
суммVn (s), мм / с 18,2±4,9 18,7±3,3 0,616
суммVn (d), мм / с 19,3±6,8 18,2±3,4 0,466

Правый желудочек
LSсв ПЖ –15,9±6,5 –21,8±3,5 0,0001
LSобщ ПЖ –15,4±4,4 –18,6±2,3 0,002
dS / dt (s), см2 / с 26±10 32±11 0,045
dS / dt (d), см2 / с 27±13 32±8 0,112
dLA / dt (s), мм / с 71±25 79±19 0,212
dLA / dt (d), мм / с 72±27 73±24 0,872
суммVn (s), мм / с 8,7±5,2 14,1±5,7 0,0003
суммVn (d), мм / с 8,3±5,9 15,5±6,9 <0,0001

V1(s), мм / с 30,0 [19,2; 36,7] 31,9 [22,4; 
39,8] 0,191

V2(s), мм / с 20,8 [13,7; 26,2] 24,8 [20,2; 
25,4] 0,043

V3(s), мм / с 20,4 [14,6; 26,3] 27,9 [24,0; 
31,0] 0,003

V4(s), мм / с 19,0 [14,8; 26,7] 27,3 [21,3; 
32,2] 0,007

V1(d), мм / с 27,4 [18,3; 34,5] 34,4 [25,2; 
40,6] 0,034

V2(d), мм / с 17,6 [11,3; 25,0] 28,8 [23,4; 
29,5] <0,0001

V3(d), мм / с 18,3 [14,0; 27,3] 28,1 [23,6; 
30,6] 0,004

V4(d), мм / с 18,5 [12,3; 27,5] 30,7 [26,5; 
33,4] <0,0001

Количественные данные, распределенные в соответствии с за-
коном нормального распределения, представлены в виде M±SD, 
остальные – в виде Me [25-й процентиль; 75-й процентиль]. ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; МН – митральная недостаточность.

Таблица 3. Диастолическая функция 
левого и правого желудочков

Показатель ИБС с МН (n=71) ИБС (n=47)
Левый желудочек, n (%)
Нет нарушения — —
1-й тип дисфункции 30 (42) 41 (87)
2-й тип дисфункции 39 (55) 6 (13)
3-й тип дисфункции 2 (3) —

Правый желудочек, n (%)
Нет нарушения — 2 (4)
1-й тип дисфункции 40 (56) 29 (62)
2-й тип дисфункции 29 (41) 16 (34)
3-й тип дисфункции 2 (3) —
ИБС – ишемическая болезнь сердца; МН – митральная недоста-
точность.
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Интегральный показатель систолической и  диастоли-
ческой функций ЛЖ в виде скорости изменения объема 
(dVol / dt) показал умеренную корреляцию с  конечной 

систолической и  конечной диастолической площадью 
ПЖ у больных ИБС с МН и отсутствие таковой в груп-
пе сравнения. Скорость изменения площади ПЖ (dS / dt), 
оцениваемая в  систолу и  диастолу, показала статистиче-
ски значимую умеренную корреляционную связь в обеих 
изучаемых группах с КДО ЛЖ. Эти наблюдения обнаде-
живают и подчеркивают важность поиска новых параме-
тров межжелудочкового взаимодействия с  помощью но-
вых методов оценки функции миокарда.

Обсуждение
Оценка функции ПЖ является крайне важной диагно-

стической задачей, и  целый ряд исследователей применя-
ли эхокардиографическую оценку деформации для  выяв-
ления степени поражения миокарда ПЖ при той или иной 
патологии. Так, в работе M. Hutyra и соавт. [14] показана 
целесообразность использования продольной деформа-
ции (LSсв) ПЖ наряду с данными о нестабильности гемо-
динамики и  ЭКГ при  оценке рубцового поражения мио-
карда ПЖ после острого нижнего ИМ с подъемом сегмен-
та ST и последующим стентированием инфаркт-связанной 
правой КА. Авторы выделили 3 группы пациентов в соот-
ветствии со значениями LSсв ПЖ: 1-я группа – нормаль-
ные значения деформации (LSсв ПЖ < –20 %), 2-я груп-
па – гибернирующий миокард (исходно LSсв ПЖ > –20 %, 
на 5-й день после стентирования LSсв ПЖ < –20 %) и 3-я 
группа  – рубцовые изменения ПЖ (без  изменений LSсв 

Таблица 5. Результаты корреляционного анализа

Показатель Группа КДП 
ПЖинд

КСП 
ПЖинд КДО ЛЖ

dVol / dt(s)
ИБС с МН r=0,63 

p=0,000
r=0,60 

p=0,001 —

ИБС r= –0,16 
p=0,46

r= –0,26 
p=0,23 —

dVol / dt(d)
ИБС с МН r=0,62 

p=0,000
r=0,56 

p=0,002 —

ИБС r= –0,26 
p=0,23

r= –0,34 
p=0,11 —

dS / dt(s)
ИБС с МН — — r=0,42 

p=0,025

ИБС — — r=0,51 
p=0,014

dS / dt(d)
ИБС с МН — — r=0,45 

p=0,015

ИБС — — r=0,46 
p=0,027

ИБС – ишемическая болезнь сердца; МН – митральная недоста-
точность; КДО ЛЖ  – конечный диастолический объем левого 
желудочка; КДП ПЖ – конечная диастолическая площадь пра-
вого желудочка; КСП ПЖ  – конечная систолическая площадь 
правого желудочка; dVol / dt  – интегральный показатель систо-
лической и диастолической функций ЛЖ в виде скорости изме-
нения объема, оцениваемой в систолу (s) и диастолу (d); dS / dt – 
скорость изменения площади ПЖ, оцениваемая в систолу (s) 
и диастолу (d).

А – при ишемической болезни сердца, осложненной митральной недостаточностью; Б – при ишемической болезни сердца (неослож-
ненное течение). По оси абсцисс – площадь правого желудочка, см2; по оси ординат – скорость изменения площади, см2 / с. Над осью аб-
сцисс – период диастолы, под осью – период систолы. КСП ПЖ – конечная систолическая площадь правого желудочка.

Рисунок  3. Диаграмма поток–площадь для правого желудочка
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ПЖ > –20 %). Показано, что LSсв ПЖ > –15,8 % имела чув-
ствительность 92 % и  специфичность 83 % при  прогнози-
ровании рубцовых изменений ПЖ (площадь под  кривой 
AUC 0,93). Верификацию наличия рубцового поражения 
миокарда осуществляли с  помощью магнитно-резонанс-
ной томографии с гадолинием, проведенной пациентам че-
рез месяц после имплантации голометаллического стента. 
В данной работе авторы также указывают на то, что LSсв 
ПЖ превосходит TAPSE и  TVI в  определении наличия 
рубца ПЖ. Это согласуется с полученными нами данными: 
проанализированные TAPSE и TVI (VSфктк) не выявили 
различия между изучаемыми группами. Показатели дефор-
мации миокарда ПЖ, представленные в работе M. Hutyra 
и  соавт. [14], коррелируют с  полученными нами резуль-

татами. В группе больных неосложненного течения ИБС 
LSсв ПЖ < –20 % (–21,8±3,5 %), тогда как в группе боль-
ных ИБС, осложненной ИМН, деформация значитель-
но снижена и составляет –15,9±6,5 %. Подтверждают это 
и  результаты векторного анализа, проведенного нами 
для  количественной оценки локальной функции сегмен-
тов ПЖ. Определяются выраженное снижение скоро-
стей сокращения сегментов свободной боковой стенки 
ПЖ как в  систолу, так и  диастолу, диссинхрония сокра-
щения сегментов в  систолу, отсутствие двух пиков в  фа-
зу диастолы, что свидетельствует о систолической и диа-
столической дисфункции ПЖ у больных ИБС с МН. Это 
может служить признаком вовлечения определенной ча-
сти миокарда ПЖ в патологический процесс и формиро-

А – при ишемической болезни сердца, осложненной митральной недостаточностью; Б – при ишемической болез-
ни сердца (неосложненное течение). Цвет кривых соответствует цвету сегментов правого желудочка на рис. 1.
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Рисунок  4. Графики скоростей смещения миокарда правого желудочка,  
синхронизированные с электрокардиограммой (нижний график) за сердечный цикл



55ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(1). DOI: 10.18087/cardio.2022.1.n1695

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
вания очагов фиброза при  осложненном течении ИБС, 
что  проявляется впоследствии нарушениями механики 
сокращения и расслабления миокарда ПЖ.

Детальному изучению деформационных свойств мио-
карда ЛЖ и папиллярных мышц у больных с ИМН с помо-
щью тканевой миокардиальной допплерографии посвя-
щена работа Ю. И.  Бузиашвили и  соавт. [15]. Выявлено, 
что  показатели продольной систолической деформации 
миокарда в группе больных с ИБС без ИМН по всем ана-
лизируемым стенкам ЛЖ также были снижены по  срав-
нению с  таковыми в  норме, но в  меньшей степени, чем 
у больных с ИМН. Это соответствует полученным нами 
данным при  оценке параметров функции миокарда ЛЖ 
методами серошкального стрейна и векторного анализа.

Структурно-функциональная перестройка миокарда 
происходит под влиянием различных причин, таких как не-
посредственное повреждение миокарда и / или  соедини-
тельнотканных структур, коронарная недостаточность, пе-
регрузки объемом и  давлением, развитие гипертрофии 
[16]. Однако важно понимать, что  процессы ремоделиро-
вания не могут затрагивать только ЛЖ или МЖП, вовлече-
ние ПЖ практически всегда присутствует, но  недостаточ-
но изучено и  является сложной диагностической задачей 
[17]. Развитие концепции о  межжелудочковом взаимодей-
ствии, выражающемся во взаимном влиянии сократимости, 
пред- и постнагрузки желудочков, их взаимосвязи и взаимо-
зависимости в систолу и диастолу кардиоцикла, продолжает 
исследование, проведенное А. С. Лоскутовой и соавт. [18]. 
Работа посвящена изучению вовлеченности ПЖ в патоло-
гический процесс при гипертонической болезни (ГБ) с по-
мощью серошкального двухмерного стрейна. Авторы вы-
явили следующие закономерности: в группе здоровых лиц 
деформация свободной стенки ПЖ составила –28,7±5,3 %, 
тогда как у  больных ГБ 3-й степени была ниже и  состави-
ла –24,5±7,9 %. И в том, и в другом случае это более высо-
кие показатели, чем у  больных ИБС, которые мы получи-
ли. Возможно, коронарная недостаточность оказывает бо-
лее выраженное влияние на миокард и его деформационные 
свойства. Авторы полагают, что одним из возможных меха-
низмов, приводящих к дисфункции ПЖ при ГБ, может быть 
опосредованное через МЖП гемодинамическое влияние 
ЛЖ, функционирующего при повышенной постнагрузке.

Как мы указывали ранее, поражение правой КА часто 
сопровождается ишемическим повреждением ПЖ, кото-
рое служит причиной ухудшения прогноза у  этих паци-
ентов. Поэтому поиск параметров, позволяющих опреде-
лить степень повреждения ПЖ, был и  остается актуаль-
ной задачей в кардиологии.

Наибольшее применение получили определение систо-
лической экскурсии плоскости трикуспидального кольца 
в  М-режиме (TAPSE) и в  импульсноволновом тканевом 
допплеровском режиме  – скорости систолической волны 

фиброзного кольца ТК (VSфктк). Значения VSфктк для ди-
агностики нарушений функции ПЖ у  ряда авторов раз-
личны: 11,1 см / с с  чувствительностью 86 % и  специфич-
ностью 98 % [19], <11,5 см / с с  чувствительностью 90 % 
и  специфичностью 85 % [20], <12 см / с с  чувствительно-
стью 81 % и специфичностью 82 % [21], 13 см / с c чувстви-
тельностью 89 % и  специфичностью 71 % [22]. При  этом 
все эти значения ниже полученных в  нашем исследова-
нии (14 см / с). Однако следует отметить, что практически 
все авторы включили в  свои исследования пациентов, пе-
ренесших ИМ в зоне правой КА с вовлечением ПЖ. В ра-
боте M.  Alam и  соавт. [23] представлены данные о  функ-
ции ПЖ у  больных с  нижним ИМ по  сравнению со  здо-
ровыми лицами и больными с передним ИМ. У пациентов 
с ИМ TAPSE было значительно ниже, чем у здоровых лиц 
(20,5 и 25 мм; р<0,001). Данные этого исследования хоро-
шо согласуются с полученными в нашей работе данными 
о том, что TAPSE у больных ИБС (независимо от наличия 
или отсутствия в анамнезе перенесенного Q-образующего 
ИМ) имеют сниженные значения (19 и  21 мм; p>0,137) 
в сравнении с нормальными величинами.

Заключение
Дополнительная перегрузка объемом левых отделов 

сердца при  ишемической недостаточности митрального 
клапана является фактором, влияющим на  развитие на-
рушений в большом и малом круге кровообращения. Ре-
гистрация и оценка глобальной продольной деформации, 
скорости изменения объема левого желудочка, скорости 
изменения длинной оси, с  одновременной регистраци-
ей скорости смещения сегментов миокарда служат вы-
сокоинформативными критериями нарушения функции 
в  левом и  правом желудочках сердца. Векторный анализ 
позволяет проводить количественную оценку локаль-
ной функции сегментов миокарда. Снижение скоростей 
смещения сегментов свободной боковой стенки право-
го желудочка в систолу и диастолу характерно для систо-
лической и  диастолической дисфункции у  больных ише-
мической болезнью сердца, осложненной митральной ре-
гургитацией.

Исследование выполнено в  рамках государственно‑
го задания ФГБНУ «РНЦХ имени акад. Б. В. Петров‑
ского» Министерства науки и  высшего образования 
Российской Федерации 0394‑2020‑0007 «Создание ин‑
формационной платформы для  поддержки принятия 
решений в диагностике и лечении больных с патологи‑
ей сердечно‑сосудистой системы и онкологии».
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Диагностическое значение постсистолического 
укорочения миокарда левого желудочка у пациентов 
с ишемической болезнью сердца при speckle-tracking 
стресс-эхокардиографии с использованием тредмил-теста

Цель  Оценить диагностические возможности показателей постсистолического укорочения (ПСУ) 
левого желудочка (ЛЖ), полученных при  speckle-tracking стресс-эхокардиографии (стресс-
ЭхоКГ) с  использованием тредмил-теста, в  определении функциональной значимости степени 
стеноза коронарных артерий (КА).

Материал и методы В  исследование были включены 132 пациента (80 мужчин, средний возраст 65,0±9,3 года) 
с  подозрением или с  ранее верифицированным диагнозом ишемической болезни сердца. Всем 
пациентам выполняли стресс-ЭхоКГ с использованием тредмил-теста. Показатели деформации 
определяли с  помощью технологии отслеживания движения пятен серой шкалы в  двухмерном 
изображении (speckle-tracking) до и  после прекращения нагрузки. Проводили расчет показате-
лей среднего постсистолического индекса (ПСИ) ЛЖ и среднего постсистолического времени 
(ПСВ) ЛЖ. Всем пациентам выполняли коронарографию. Пациенты были разделены на 3 груп-
пы в зависимости от выраженности стеноза КА по шкале G. G. Gensini.

Результаты Показатели ПСУ ЛЖ в покое между исследуемыми группами пациентов статистически значимо 
не различались. После прекращения нагрузки средний ПСИ ЛЖ у пациентов с выраженным сте-
нозом КА был статистически значимо выше, чем в группе без стеноза КА и с умеренным стенозом 
КА – 8,9 %  [3,8; 10,7 %]  в сравнении с 3,8 %  [2,2; 6,8 %]  (p=0,012) и 3,4 %  [2,2; 6,2 %] (p=0,012) 
соответственно. Средний ПСИ ЛЖ после прекращения нагрузки более 4,9 % позволяет пред-
полагать выраженный стеноз КА с  чувствительностью 75 % и  специфичностью 61 % (площадь 
под кривой AUC 0,74±0,06; р<0,001). После прекращения нагрузки среднее ПСВ ЛЖ у пациен-
тов с выраженным стенозом КА было статистически значимо выше, чем в группе без стеноза КА 
и с умеренным стенозом КА – 27,4 [18,7; 34,7] мс в сравнении с 18,4 [10,8; 26,5] мс (p=0,036) 
и 20,9 [14,2; 29,5] мс (p=0,036) соответственно. Среднее ПСВ ЛЖ после прекращения нагрузки 
более 23,5 мс позволяет предполагать выраженный стеноз КА с чувствительностью 71 % и спец-
ифичностью 65 % (AUC 0,69±0,06; p=0,004). Сочетанная оценка ПСИ ЛЖ, индекса нарушений 
локальной сократимости (НЛС) ЛЖ, ПСВ ЛЖ и индекса НЛС ЛЖ позволяет увеличить чувстви-
тельность пробы в диагностике выраженного стеноза КА.

Заключение Определение ПСУ ЛЖ при speckle-tracking стресс-ЭхоКГ может быть полезным в оценке функ-
циональной значимости степени стеноза КА и  может использоваться для  увеличения чувстви-
тельности стресс-ЭхоКГ у пациентов с выраженным стенозом КА.

Ключевые слова Постсистолическое укорочение; постсистолический индекс; speckle-tracking эхокардиография; 
стресс-эхокардиография; ишемическая болезнь сердца
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Стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ) позволяет 
оценивать преходящую ишемию миокарда и его жиз-

неспособность, а также прогноз в различных группах па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) на осно-
ве нарушений локальной сократимости (НЛС) миокар-
да левого желудочка (ЛЖ) [1]. Однако визуальная оценка 

НЛС миокарда ЛЖ субъективна [2]. Технология отсле-
живания движения пятен серой шкалы в двухмерном изо-
бражении (speckle-tracking) позволяет количествен-
но оценивать деформацию миокарда ЛЖ и  продольную 
постсистолическую деформацию, или постсистолическое 
укорочение (ПСУ).
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ПСУ  – укорочение миокарда ЛЖ, которое происхо-

дит после закрытия створок аортального клапана [3]. Не-
смотря на то что пока нет однозначного ответа, связано ли 
появление ПСУ с  наличием жизнеспособного миокарда, 
или  его появление вызвано пассивным движением стенки, 
в  нескольких исследованиях, оценивавших ПСУ ЛЖ у  па-
циентов с  инфарктом миокарда с  подъемом сегмента ST 
при ЭхоКГ в покое, продемонстрирована связь между реги-
страцией ПСУ ЛЖ и снижением систолической функции, 
а  также ухудшением прогноза у  пациентов [4, 5]. У  паци-
ентов со стабильной стенокардией напряжения продемон-
стрировано, что  наличие ПСУ ЛЖ служит предиктором 
выраженного стеноза коронарных артерий (КА) [6]. В двух 
исследованиях у пациентов с подозреваемой ИБС при вы-
полнении стресс-ЭхоКГ с  введением добутамина проде-
монстрировано, что  ПСУ ЛЖ, оцениваемое с  помощью 
тканевой допплерографии, увеличивалось в  ишемизиро-
ванных сегментах, а также имело достаточно высокие чув-
ствительность и специфичность в выявлении ишемии [7, 8].

Таким образом, поскольку при стресс-ЭхоКГ с ис-
пользованием тканевой допплерографии продемонстри-
рованы возможности показателя ПСУ в оценке ишемии 
миокарда, определение показателей ПСУ ЛЖ с помощью 
speckle-tracking стресс-ЭхоКГ с использованием тред-
мил-теста также представляется перспективным в оценке 
функциональной значимости степени стеноза КА.

Цель
Оценить диагностические возможности показателей 

ПСУ ЛЖ, полученных при speckle-tracking стресс-ЭхоКГ 
с использованием тредмил-теста, в определении функци-
ональной значимости степени стеноза КА.

Материал и методы
Дизайн: наблюдательное сравнительное одноцентро-

вое исследование. В исследование включены 132 пациен-
та в возрасте от 42 до 85 лет (средний возраст 65,0±9,3 го-
да), среди них 52 (39,4 %) женщины и 80 (60,6 %) мужчин.

Критериями включения в исследование были: согла-
сие больного на проведение стресс-ЭхоКГ с последую-
щим анализом показателей деформации ЛЖ и диагности-
ческой коронарной ангиографии (КГ); регистрация сину-
сового ритма; проведение и успешный расчет показателей 
деформации при speckle-tracking стресс-ЭхоКГ с исполь-
зованием тредмил-теста; проведение диагностической КГ.

Критериями исключения были: наличие в  анамне-
зе сердечной недостаточности высокого функциональ-
ного класса; кардиомиопатий, злокачественных новооб-
разований; наличие наджелудочковой или желудочковой 
аритмии в момент обследования; нарушений проводимо-
сти высокой степени; наличие тяжелых клапанных поро-
ков сердца; инфаркт миокарда в  анамнезе; врожденные 

пороки сердца; противопоказания к проведению стресс-
ЭхоКГ с  использованием тредмил-теста или к  проведе-
нию КГ [9, 10]; невозможность расчета показателей де-
формации ЛЖ в покое или после прекращения нагрузки; 
отказ пациента от  участия в  исследовании / от  подписа-
ния информированного согласия на  проведение speckle-
tracking стресс-ЭхоКГ с последующей постпроцессинго-
вой оценкой показателей деформации ЛЖ / КГ.

За  48 ч до  проведения speckle-tracking стресс-ЭхоКГ 
пациентам отменяли прием бета-адреноблокаторов. 
У всех пациентов определяли предтестовую вероятность 
наличия ИБС в соответствии с рекомендациями [11].

Всем пациентам проводили КГ в течение 3 мес до / по-
сле стресс-ЭхоКГ. По результатам КГ все пациенты были 
разделены на 3 группы (табл. 1). В 1-ю группу были вклю-
чены 42 пациента без  стеноза КА по  данным протоко-
лов КГ (0 баллов по шкале G. G. Gensini). Во 2-ю группу 
вошли 63 пациента с умеренным стенозом КА (<34 бал-
лов по шкале G. G. Gensini). В 3-ю группу были объедине-
ны 27 пациентов с выраженным стенозом КА (≥35 баллов 
по шкале G. G. Gensini).

У 70 % пациентов КГ выполняли после стресс-ЭхоКГ. 
После КГ стресс-ЭхоКГ в 1-й группе проводили 8 (19 %) 
пациентам, поскольку подозревалась ИБС при  неизме-
ненных КА. Во  2-й и  3-й группах стресс-ЭхоКГ после 
КГ проводили 22 (34,9 %) и 6 (22 %) пациентам соответ-
ственно для  оценки функциональной значимости стено-
зов КА, определенных по данным КГ.

В  группе с  выраженным стенозом КА по  сравнению 
с группой без стеноза КА преобладали мужчины (p=0,042). 
В  группе с  выраженным стенозом КА пациенты были не-
сколько старше, чем в  группе без  стеноза КА (p=0,036). 
Группы были в целом сопоставимы по клиническим данным 
(см. табл. 1). Предтестовая вероятность наличия ИБС у па-
циентов с  выраженным стенозом КА была статистически 
значимо больше, чем у пациентов без стеноза КА (p<0,001).

Стресс-ЭхоКГ выполняли в соответствии с общепри-
знанными правилами проведения на  ультразвуковой си-
стеме Vivid E95 [12]. Тредмил-тест выполняли на аппа-
рате GE Healthcare Series 2100; использовали протокол 
Bruce c регистрацией электрокардиограммы и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) в покое и во время нагруз-
ки, c измерением уровня артериального давления руч-
ным тонометром на всех ступенях нагрузки. Используе-
мый протокол стресс-ЭхоКГ был описан нами ранее [13].

Наряду со стандартным протоколом оценки показате-
лей продольной деформации проводили оценку среднего 
постсистолического индекса (ПСИ) ЛЖ и среднего пост-
систолического времени (ПСВ) ЛЖ. Продольную систо-
лическую деформацию ЛЖ определяли как максимальные 
значения продольной деформации в конечную систоличе-
скую фазу сердечного цикла, глобальную продольную си-
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столическую деформацию (ГПСД) ЛЖ рассчитывали 
как  средние значения продольной систолической дефор-
мации ЛЖ для всех 17 оцениваемых сегментов.

ПСИ ЛЖ определяли как  отношение разности пико-
вой глобальной деформации и  пиковой систолической 

деформации к  пиковой глобальной деформации, умно-
женное на 100 % [14]. ПСВ ЛЖ рассчитывали как время 
от момента закрытия аортального клапана до максималь-
ной пиковой глобальной деформации. Средние ПСИ ЛЖ 
и ПСВ ЛЖ вычисляли как среднее для 17 сегментов мио-
карда ЛЖ. Дельту ГПСД ЛЖ, среднее ПСИ ЛЖ, среднее 
ПСВ ЛЖ рассчитывали как  разность между исходными 
значениями и  значениями после прекращения нагрузки. 
У всех пациентов оценивали динамику среднего ПСИ ЛЖ 
и среднего ПСВ ЛЖ до и после прекращения нагрузки.

КГ выполнял по  методу M. P.  Judkins независимый 
интервенционный хирург. Выраженность стеноза КА 
оценивали по  шкале G. G.  Gensini: 0  – без  стеноза КА, 
1–34  балла  – умеренный стеноз КА, ≥35 баллов  – выра-
женный стеноз КА [15].

Перед выполнением исследования у  всех пациентов 
было получено информированное согласие. Протокол 
исследования одобрен этическим комитетом Централь-
ной государственной медицинской академии Управле-
ния делами Президента Российской Федерации (прото-
кол №12–1 / 2019, утвержден 17.09.2019 г.)

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью пакета программ SPSS 23.0. Для проверки 
на  нормальность распределения наблюдаемых признаков 
был использован критерий Колмогорова–Смирнова с  по-
правкой Лиллиефорса. При  нормальном распределении 
количественные данные представлены в виде средних зна-
чений ± стандартное отклонение (М±SD) и оценивались 
с помощью критерия t Стьюдента. Совокупности количе-
ственных показателей, распределение которых отличалось 
от  нормального, описывали при  помощи значений медиа-
ны (Me), нижнего и  верхнего квартилей [Q1; Q3] и  оце-
нивали с  помощью критерия Манна–Уитни. Для  нивели-
рования эффекта множественных сравнений использо-
вали поправку Бонферрони. Категориальные показатели 
выражали в  процентах. Статистическую значимость раз-
личий долей определяли с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона. Был проведен ROC-анализ с построением ROC-
кривых для значений ПСИ ЛЖ и ПСВ ЛЖ в покое и после 
прекращения нагрузки, индекса НЛС (ИНЛС) ЛЖ, а так-
же для  комбинации ПСИ ЛЖ и  ИНЛС ЛЖ и  ПСВ ЛЖ 
и ИНЛС ЛЖ. Уровень значимости p составлял <0,05.

Результаты
При  speckle-tracking стресс-ЭхоКГ было проанализи-

ровано 4 488 сегментов. В покое количественные показа-
тели локальной продольной деформации ЛЖ не удалось 
получить для  16 сегментов, после прекращения нагруз-
ки – для 50 сегментов.

Данные стресс-ЭхоКГ представлены в табл. 2.
Жалобы на  типичную ангинозную боль отмечены лишь 

в группе с выраженным поражением КА. ЧСС на максимуме 

Таблица 1. Клиническая и антропометрическая 
характеристика групп пациентов (n=132)

Показатель 
1-я 

группа 
(n=42)

2-я 
группа 
(n=63)

3-я 
группа 
(n=27)

р

Пол 
(мужчины / 
женщины), n (%)

18 (42,9 )/ 
24 (57,1)

42( 66,7 )/ 
21( 33,3)

20 (74,1) / 
7 2(5,9)

p1–2=0,078 
p1–3=0,042* 
p2–3=0,621

Возраст, годы 
(М±SD;  
95 % ДИ)

62,4±8,3 
59,8–65,0

65,5±9,7 
63,1–68,0

67,9±9,1 
64,3–71,5

p1–2=0,273 
p1–3=0,036* 
p2–3=0,852

Рост, см 
(М±SD;  
95 % ДИ)

169,2±8,8 
166,5–172,0

171,1±8,8 
168,9–173,3

171,0±8,8 
167,5–174,5

p1–2=0,870 
p1–3=0,411 
p2–3=0,977

Масса тела, кг 
(М±SD; 95 % 
ДИ)

81,4±16,2 
76,4–86,5

84,9±17,3 
80,5–89,3

81,2±15,3 
75,2–87,3

p1–2=0,918 
p1–3=0,958 
p2–3=0,344

Индекс массы 
тела, кг / м2 
(М±SD;  
95 % ДИ)

28,4±4,9 
26,9–29,9

27,7±4,5 
26,1–29,9

27,6±4,1 
26,0–29,3

p1–2=0,659 
p1–3=0,498 
p2–3=0,732

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

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

22,0 
[10,5; 27,0]

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

p1–2=0,657 
p1–3<0,001* 
p2–3=0,078

Гипертоническая 
болезнь, n (%) 30 (71,4) 52 (82,5) 22 (81,5)

p1–2=0,690 
p1–3=0,403 
p2–3=0,999

Стенокардия 
напряжения 
I–II ФК  
по данным  
анамнеза, n (%)

16 (38,1) 21 (33,3) 13 (48,1)
p1–2=0,679 
p1–3=0,466 
p2–3=0,711

Нарушения 
ритма сердца 
в анамнезе, n (%)

12 (28,6) 14 (22,2) 7 (25,9)
p1–2=0,495 
p1–3=0,999 
p2–3=0,787

ФП в анамнезе, 
n (%) 7 (16,7) 13 (20,6) 6 (22,2)

p1–2=0,800 
p1–3=0,753 
p2–3=0,999

Сахарный  
диабет, n (%) 6 (14,3) 11 (17,5) 6 (22,2)

p1–2=0,790 
p1–3=0,518 
p2–3=0,573

Бронхиальная 
астма, n (%) 1 (2,4) 3 (4,8) 1 (3,7)

p1–2=0,648 
p1–3=0,999 
p2–3=0,999

ХОБЛ, n (%) 3 (7,1) 7 (11,1) 4 (15,4)
p1–2=0,736 
p1–3=0,415 
p2–3=0,724

Курение, n (%) 5 (11,9) 16 (25,4) 7 (25,9)
p1–2=0,402  
p1–3=0,582  
p2–3=0,999

Дислипидемия, 
n (%) 11 (26,2) 17 (27,0) 8 (29,6)

p1–2=0,999  
p1–3=0,788  
p2–3=0,802

ДИ – доверительный интервал, ФК – функциональный класс; 
ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких. * – значения р менее 0,05.
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нагрузки у пациентов с выраженным стенозом КА была ста-
тистически значимо меньше, чем у пациентов без стеноза КА 
и с умеренным стенозом КА (p=0,009 и p=0,048 соответствен-
но). По данным стресс-ЭхоКГ, в 1-й группе пациентов были 
зарегистрированы 5 (11,9 %) положительных, 31 (73,8 %) от-
рицательная и 6 (14,3 %) сомнительных проб. Во 2-й группе 
было зарегистрировано 6 (9,5 %) положительных, 49 (77,7 %) 
отрицательных и 8 (12,8 %) сомнительных проб. В 3-й группе 
было зарегистрировано 12 (44,4 %) положительных, 10 (37 %) 
отрицательных и  5 (18,6 %) сомнительных проб. Пациентов 
с  положительным результатом стресс-ЭхоКГ в  группе с  вы-
раженным стенозом КА было статистически значимо боль-
ше, чем в группах без стеноза КА и с умеренным стенозом КА 
(p=0,012 и p=0,001 соответственно).

По результатам стресс-ЭхоКГ с использованием тредмил-
теста и данных КГ у 88,1 % пациентов из 1-й группы были ос-
нования для  пересмотра предварительного диагноза ИБС. 
У  пациентов с  положительным результатом стресс-ЭхоКГ 
без  стеноза КА (11,9 %) имелись основания для  предполо-
жения о наличии ИБС с неизмененными КА. В исследуемых 
группах пациентов ангинозная боль во время стресс-ЭхоКГ 
регистрировалась в небольшом проценте случаев, в то время 
как по  анамнестическим данным стенокардия напряжения 
была установлена с частотой от 33,3 до 48,1 % случаев.

В группе пациентов с выраженным стенозом КА определя-
лись статистически значимо большие значения ИНЛС ЛЖ по-
сле прекращения нагрузки по сравнению с группами без сте-
ноза КА и с умеренным стенозом КА (1,13±0,21 по сравнению 
с 1,00±0,03; p<0,001 и 1,01±0,04; p<0,001 соответственно).

Для  оценки диагностического значения ИНЛС ЛЖ 
после прекращения нагрузки в  выявлении стеноза КА 
был выполнен ROC-анализ, было получено хорошее каче-
ство модели (площадь под кривой AUC 0,74±0,07) с чув-
ствительностью и  специфичностью 58 и  91 % соответ-
ственно для значения 1,02.

В  табл. 3 представлены результаты speckle-tracking 
стресс-ЭхоКГ. Значения ГПСД ЛЖ в  покое статистиче-
ски значимо не  различались между группами пациентов. 
После прекращения нагрузки у пациентов с выраженным 
стенозом КА ГПСД ЛЖ была статистически значимо ни-
же, чем в  группе пациентов без  стеноза КА и с  умерен-
ным стенозом КА (16,0±4,1 % в  сравнении с  20,7±3,8 %; 
p<0,001 и 20,0±3,2 %; p<0,001 соответственно).

В  покое ПСИ ЛЖ статистически значимо не  разли-
чался между группами пациентов. После прекращения 
нагрузки у пациентов с выраженным стенозом КА ПСИ 
ЛЖ был статистически значимо выше, чем в группах 
без стеноза КА и с умеренным стенозом КА (8,9% [3,8; 
10,7%] в сравнении с 3,8% [2,2; 6,8%]; p=0,012 и 3,4% 
[2,2; 6,2%]; p=0,012 соответственно).

Анализ диагностического значения ПСИ ЛЖ после 
прекращения нагрузки в  выявлении стеноза КА показал 

Таблица 2. Данные стресс-эхокардиографии (n=132)

Показатель 
1-я 

группа 
(n=42)

2-я 
группа 
(n=63)

3-я 
группа 
(n=27)

р

САД в покое, 
мм рт. ст.  
(Me [Q1; Q3])

125,0 
[120,0; 
135,0]

130,0 
[120,0; 
140,0]

130,0 
[125,0; 
130,0]

p1–2=0,365 
p1–3=0,963 
p2–3=0,986

САД после прекра-
щения нагрузки, 
мм рт. ст.  
(Me [Q1; Q3])

180,0 
[160,0; 
200,0]

180,0 
[157,5; 
195,0]

170,0 
[160,0; 
180,0]

p1–2=0,583 
p1–3=0,510 
p2–3=0,398

ДАД в покое, 
мм рт. ст.  
(Me [Q1; Q3]) 

80,0 
[70,0; 
80,0]

80,0 
[70,0; 
80,0]

80,0 
[72,5; 
80,0]

p1–2=0,884 
p1–3=0,812 
p2–3=0,714

ДАД после 
прекращения 
нагрузки, мм рт. ст.  
(Me [Q1; Q3]) 

80,0 
[80,0; 
90,0]

80,0 
[80,0; 
90,0]

80,0 
[80,0; 
90,0]

p1–2=0,847 
p1–3=0,685 
p2–3=0,834

ЧСС в покое, 
уд / мин  
(Me [Q1; Q3])

66,5 
[61,0; 
76,0]

68,0 
[63,0; 
73,5]

66,0 
[59,0; 
72,5]

p1–2=0,379 
p1–3=0,834 
p2–3=0,888

ЧСС после 
прекращения 
нагрузки, уд / мин  
(Me [Q1; Q3]) 

134,0 
[127,0; 
142,0]

133,0 
[123,0; 
140,0]

126,0 
[113,5; 
133,0]

p1–2=0,502 
p1–3=0,009* 
p2–3=0,048*

Болевые ощущения 
в грудной клетке, 
n (%)

2 (4,8) 5 (7,9) 5 (18,5)
p1–2=0,700 
p1–3=0,306 
p2–3=0,477

Ангинозная боль, 
купированная 
нитратами, n (%)

— — 2 (7,4) —

Новые нарушения 
ритма сердца, n (%) 31 (73,8) 43 (68,3) 18 (66,7)

p1–2=0,663 
p1–3=0,592 
p2–3=0,999

 Из которых:

•  единичная / парная 
наджелудоч ковая /
желудочковая экс-
трасистолия

•  пробежки ЖТ

 
31 (100) 

 
 

—

 
42 (97,7) 

 
 

1 (2,3)

 
18 (100) 

 
 

—

p1–2=0,999 
p1–3=0,867 
p2–3=0,999 

 
—

Одышка, n (%) 17 (41,5) 21 (33,3) 14 (51,9)
p1–2=0,413 
p1–3=0,461 
p2–3=0,321

Достижение 
субмаксимальной 
ЧСС, n (%) 

35 (83,3) 48 (76,2) 17 (63,0)
p1–2=0,467 
p1–3=0,255 
p2–3=0,633

Средний уровень 
нагрузки, METS 
(Me [Q1; Q3]) 

7,0 
[7,0; 7,0]

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

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

p1–2=0,906 
p1–3=0,303 
p2–3=0,474

Время нагрузки, 
мин (Me [Q1; Q3])

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

6,1 
[4,3; 7,2]

5,0 
[3,3; 6,5]

p1–2=0,541 
p1–3=0,870 
p2–3=0,552  

Положительный 
результат стресс-
ЭхоКГ, n (%)

5 (11,9) 6 (9,5) 12 (44,4)
p1–2=0,751 
p1–3=0,012* 
p2–3<0,001*

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокра-
щений; ЖТ – желудочковая тахикардия; ЭхоКГ – эхокардиогра-
фия. * – значения р менее 0,05.
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низкое качество модели, площадь под кривой (AUC) соста-
вила 0,57±0,05. Оценка ПСИ ЛЖ после прекращения на-
грузки в определении выраженного поражения КА позво-
лила получить хорошее качество модели (AUC 0,74±0,06) 
с чувствительностью и специфичностью 75 и 61 % соответ-
ственно для  значения 4,9 %. На  рис. 1 представлена ROC-
кривая в оценке выраженного стеноза КА с использовани-
ем ПСИ ЛЖ, оцененного после прекращения нагрузки.

В  покое среднее ПСВ ЛЖ статистически значимо 
не  различалось между группами. После прекращения на-
грузки у пациентов с выраженным стенозом КА среднее 
ПСВ ЛЖ было статистически значимо больше, чем в груп-
пе пациентов без стеноза КА и с умеренным стенозом КА 
(27,4 [18,7; 34,7] мс в сравнении с 18,4 [10,8; 26,5] мс; 
p=0,036 и 20,9 [14,2; 29,5] мс; p=0,036 соответственно).

Анализ диагностического значения среднего ПСВ ЛЖ 
после прекращения нагрузки в выявлении наличия стено-
за КА показал низкое качество модели (AUC 0,57±0,06). 
При  оценке среднего ПСВ ЛЖ после прекращения на-
грузки в  оценке выраженного стеноза КА было получе-
но среднее качество модели (AUC 0,69±0,06) с чувстви-
тельностью и специфичностью 71 и 65 % соответственно 
для значения 23,5 мс. На рис. 2 представлена ROC-кривая 
в  оценке выраженного стеноза КА с  использованием 
ПСВ ЛЖ, оцененного после прекращения нагрузки.

ПСИ ЛЖ – постсистолический индекс левого желудочка; 
КА – коронарные артерии; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  1. ROC-кривая, демонстрирующая 
возможности среднего ПСИ ЛЖ после прекращения 
нагрузки в оценке выраженного стеноза КА 
(AUC 0,74±0,06; 95 % ДИ 0,63–0,85; р<0,001) 

ПСВ ЛЖ – постсистолическое время левого желудочка; 
КА – коронарные артерии; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  2. ROC-кривая, демонстрирующая 
возможности среднего ПСВ ЛЖ после прекращения 
нагрузки в оценке выраженного стеноза КА 
(AUC 0,69±0,06; 95 % ДИ 0,58–0,80; p=0,004) 

Таблица 3. Результаты speckle-tracking 
стресс-эхокардиографии (n=132)

Показатель 
1-я 

группа 
(n=42)

2-я 
группа 
(n=63)

3-я 
группа 
(n=27)

р

ГПСД ЛЖ 
в покое, %  
(М±SD; 95 % ДИ)

19,2±3,1 
(18,2–20,2)

19,3±2,7 
(18,6–20,0)

18,0±2,8 
(16,9–19,1)

p1–2=0,811  
p1–3=0,142  
p2–3=0,234

ГПСД ЛЖ после 
прекращения 
нагрузки, % 
(М±SD; 95 % ДИ)

20,7±3,8 
(19,5–21,9)

20,0±3,2 
(19,1–20,7)

16,0±4,1 
(14,4–17,7)

p1–2=0,348  
p1–3<0,001* 
p2–3<0,001*

Средний ПСИ 
ЛЖ в покое, % 
(Me [Q1; Q3]) 

2,0 
[0,9; 4,1]

2,1 
[1,3; 4,2]

2,7 
[1,9; 5,2]

p1–2=0,465 
p1–3=0,279 
p2–3=0,154

Средний ПСИ 
ЛЖ после 
прекращения 
нагрузки, %  
(Me [Q1; Q3]) 

3,8 
[2,2; 6,8]

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

8,9 
[3,8; 10,7]

p1–2=0,746  
p1–3=0,012*  
p2–3=0,012*

Среднее ПСВ 
ЛЖ в покое, % 
(Me [Q1; Q3]) 

20,1 
[11,6; 31,8]

22,2 
[14,5; 30,2]

27,4 
[21,3; 36,2]

p1–2=0,578 
p1–3=0,147 
p2–3=0,102

Среднее ПСВ 
ЛЖ после 
прекращения 
нагрузки, %  
(Me [Q1; Q3])

18,4 
[10,8; 26,5]

20,9 
[14,2; 29,5]

27,4 
[18,7; 34,7]

p1–2=0,560 
p1–3=0,036* 
p2–3=0,036*

ГПСД ЛЖ – глобальная продольная систолическая деформация 
левого желудочка; ПСИ ЛЖ – постсистолический индекс левого 
желудочка; ПСВ ЛЖ – постсистолическое время левого желудоч-
ка; ДИ – доверительный интервал. * – значения р менее 0,05.
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Поскольку максимальные значения AUC были получе-
ны для среднего ПСИ ЛЖ и среднего ПСВ ЛЖ после пре-
кращения нагрузки, был проведен ROC-анализ сочетан-
ной оценки этих показателей с  показателем ИНЛС ЛЖ 
в определении выраженного стеноза КА (рис. 3). При ком-
бинации показателей среднего ПСИ ЛЖ и  ИНЛС ЛЖ 
в  определении выраженного стеноза КА было получено 
очень хорошее качество модели (AUC 0,80±0,06), а  чув-
ствительность и специфичность составили 71 и 79 % соот-

ветственно. При  оценке комбинации среднего ПСВ ЛЖ 
и ИНЛС ЛЖ в определении выраженного стеноза КА бы-
ло получено хорошее качество модели (AUC 0,78±0,06), 
чувствительность составила 75 %, специфичность – 78 %.

Как представлено в табл. 4, при оценке динамики сред-
него ПСИ ЛЖ было выявлено его статистически значи-
мое увеличение после прекращения нагрузки во всех трех 
группах пациентов. При оценке динамики среднего ПСВ 
ЛЖ выявлено его статистически незначимое снижение 
во всех группах пациентов.

Обсуждение
В  нашем исследовании при  оценке показателей пост-

систолического укорочения ЛЖ в  оценке функциональ-
ной значимости степени стенозов КА в группе пациентов 
с выраженным стенозом КА значения среднего ПСИ ЛЖ 
и ПСВ ЛЖ после прекращения нагрузки были статисти-
чески значимо выше, чем в группах без стеноза КА и с уме-
ренным стенозом КА. Полученные данные согласуются 
с данными V. Uusitalo и соавт. (2016), согласно которым 
средний ПСИ ЛЖ после прекращения нагрузки в группе 
пациентов с  выраженным стенозом КА был статистиче-
ски значимо выше, чем в группе без стеноза КА [16].

В некоторых исследованиях у больных ИБС продемон-
стрирована высокая диагностическая значимость показате-
лей ПСУ ЛЖ при ЭхоКГ в покое и при стресс-ЭхоКГ с вве-
дением добутамина [7, 17]. В нашем исследовании оценка 
диагностической значимости среднего ПСИ ЛЖ и  ПСВ 
ЛЖ в  оценке выраженного стеноза КА продемонстриро-
вала несколько более низкие чувствительность и  специ-
фичность в сравнении с исследованием E. Rumbinaite и со-
авт. (2020), в котором региональный ПСИ ЛЖ при стресс-
ЭхоКГ с  введением добутамина на  этапе постнагрузки 
позволял выявлять выраженный однососудистый стеноз 
КА с чувствительностью 87 % и специфичностью 92 % [18]. 
В нашем исследовании для среднего ПСИ ЛЖ максималь-
ные чувствительность и специфичность в диагностике вы-
раженного стеноза КА после прекращения нагрузки соста-
вили 75 и 61 % соответственно. Более низкие чувствитель-
ность и  специфичность могут быть обусловлены тем, что 
в  исследовании E.  Rumbinaite и  соавт. оценивался регио-

Синяя ROC-кривая демонстрирует диагностические возмож-
ности сочетанной оценки среднего ПСИ ЛЖ и ИНЛС ЛЖ 
после прекращения нагрузки в определении выраженного сте-
ноза КА (AUC 0,80±0,06; 95% ДИ 0,69–0,91; р<0,001), крас-
ная ROC-кривая – возможности сочетанной оценки среднего 
ПСВ ЛЖ и ИНЛС ЛЖ после прекращения нагрузки в опре-
делении выраженного стеноза КА (AUC 0,78±0,06; 95% ДИ 
0,67–0,90; р<0,001).
ПСУ ЛЖ  – постсистолическое укорочение левого желудочка; 
ИНЛС ЛЖ – индекс нарушений локальной сократимости лево-
го желудочка; ПСИ ЛЖ – постсистолический индекс левого же-
лудочка; КА – коронарные артерии; ПСВ ЛЖ – постсистоличе-
ское время левого желудочка; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  3. ROC-кривые, демонстрирующие возможности 
сочетанной оценки показателей ПСУ ЛЖ и ИНЛС ЛЖ после 
прекращения нагрузки в оценке выраженного стеноза КА

Таблица 4. Динамика значений ПСИ ЛЖ и ПСВ ЛЖ (n=132)

Показатель Группа пациентов Значения 
до нагрузки (1)

Значения  
после прекращения нагрузки (2)

Дельта  
значений p1–2

ПСИ ЛЖ, %  
(Me [Q1; Q3])

1-я группа (n=42) 2,0 [0,9; 4,1] 3,8 [2,2; 6,8] 1,2 [0,2; 3,0] 0,042*
2-я группа (n=63) 2,1 [1,3; 4,2] 3,4 [2,2; 6,2] 1,1 [0,4; 3,3] 0,006*
3-я группа (n=27) 2,7 [1,9; 5,2] 8,9 [3,8; 10,7] 3,5 [1,1; 7,0] 0,007*

ПСВ ЛЖ, мс  
(Me [Q1; Q3])

1-я группа (n=42) 20,1 [11,6; 31,8] 18,4 [10,8; 26,5] 2,4 [–5,5; 12,0] 0,261
2-я группа (n=63) 22,2 [14,5; 30,2] 20,9 [14,2; 29,5] 0,4 [–2,1; 5,9] 0,561
3-я группа (n=27) 27,4 [21,3; 36,2] 27,4 [18,7; 34,7] 5,4 [–10,9; 15,1] 0,864

ПСИ ЛЖ – постсистолический индекс левого желудочка; ПСВ ЛЖ – постсистолическое время левого желудочка. * –значения р менее 0,05.
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нальный ПСИ ЛЖ, в то время как в нашем исследовании – 
средний ПСИ для всех сегментов ЛЖ [18]. Наряду с этим 
более низкие чувствительность и специфичность в нашем 
исследовании могут быть обусловлены особенностями 
пробы с использованием тредмил-теста, а именно регистра-
цией эхокардиографических показателей после прекраще-
ния нагрузки, в отличие от пробы с введением добутамина, 
при  которой регистрация эхокардиографических данных 
происходит непосредственно во время нагрузки.

В  нескольких исследованиях показано, что  сочетан-
ная оценка показателей продольной деформации ЛЖ 
и  ИНЛС ЛЖ позволяет увеличить чувствительность 
и  специфичность speckle-tracking стресс-ЭхоКГ в  выяв-
лении выраженного стеноза КА [19–21]. Более того, со-
четанная оценка этих показателей потенциально может 
позволить снизить количество ложноположительных ре-
зультатов стресс-ЭхоКГ [19, 20]. При  сочетанной оцен-
ке ПСИ ЛЖ и ПСВ ЛЖ с ИНЛС ЛЖ после прекращения 
нагрузки нам удалось получить более высокую чувстви-
тельность в определении выраженного стеноза КА, в срав-
нении с изолированной оценкой только ИНЛС ЛЖ.

Следует отметить, что в нашем исследовании ПСИ 
ЛЖ в группе без стеноза КА в покое был сопоставим с по-
лученным в исследовании P. Brainin и соавт. (2019), оце-
нивавшем ПСИ ЛЖ у здоровых лиц, и составил 2% [0,9; 
4,1] в сравнении с 2% [0,7; 4,8] % соответственно [22]. 
Эти данные позволяют определить примерные значения 
ПСИ ЛЖ в покое у пациентов без стеноза КА.

Регистрация ПСУ ЛЖ у здоровых лиц значительно за-
трудняет интерпретацию его показателей. Вследствие это-
го особый интерес представляет оценка динамики ПСУ 
ЛЖ у пациентов с ИБС. Ранее была описана динамика из-
менения среднего ПСИ ЛЖ у пациентов с выраженным 
стенозом КА и без стеноза КА при speckle-tracking стресс-
ЭхоКГ с введением добутамина [16]. Средний ПСИ ЛЖ 
увеличивался в обеих группах при введении малых доз до-
бутамина и на пике нагрузки, на этапе постнагрузки сни-
жался в группе без выраженного стеноза КА, а в группе 
с выраженным стенозом КА увеличился [16]. В нашем ис-
следовании во  всех группах пациентов регистрировался 
статистически значимый прирост среднего ПСИ ЛЖ по-
сле прекращения нагрузки, однако в группе с выраженным 
поражением КА прирост был более выражен. Таким обра-
зом, при оценке динамики ПСУ ЛЖ в определении функ-
циональной значимости степени стеноза КА следует ори-
ентироваться на выраженность прироста среднего ПСИ 
ЛЖ. При оценке ПСВ ЛЖ отмечалось статистически не-
значимое снижение среднего ПСВ ЛЖ во  всех группах, 
кроме группы с  выраженным стенозом КА. Интерпрета-
ция среднего ПСВ ЛЖ представляется более затрудни-
тельной, поскольку этот показатель является временны´м 
и при увеличении ЧСС снижается независимо от наличия 

или отсутствия стеноза КА. По нашим данным, у пациен-
тов с выраженным стенозом КА среднее ПСВ ЛЖ снижа-
лось в меньшей степени, чем в других группах пациентов.

Поскольку в  нашем исследовании были продемон-
стрированы диагностические возможности показателей 
ПСУ ЛЖ в оценке выраженного стеноза КА, они могут 
быть потенциально значимыми у пациентов с ИБС. Тем 
не менее, так как средние значения показателей в настоя-
щее время необходимо рассчитывать вручную, их оценка 
требует больших временных затрат, что ограничивает их 
использование в клинической практике.

Выводы
1. Средний постсистолический индекс левого желудоч-

ка у всех пациентов увеличивается в ответ на нагрузку. 
У пациентов с выраженным стенозом коронарных арте-
рий увеличение среднего постсистолического индек-
са левого желудочка более выражено (от  исходных 
2,7  [1,9; 5,2]  до 8,9 [3,8; 10,7]; p=0,007), чем у  паци-
ентов без  стеноза коронарных артерий (от  исходных 
2,0 [0,9; 4,1] до 3,8 [2,2; 6,8]; p=0,042).

2. Оценка среднего постсистолического времени левого 
желудочка представляется затруднительной при стресс-
эхокардиографии, поскольку этот показатель явля-
ется временны´м, и при  увеличении частоты сердеч-
ных сокращений его значения снижаются независимо 
от наличия или отсутствия стеноза коронарных артерий.

3. Значение среднего постсистолического индекса лево-
го желудочка после прекращения нагрузки более 4,9 % 
позволяет предполагать выраженный стеноз коронар-
ных артерий с чувствительностью 75 % и специфично-
стью 61 % (площадь под  кривой AUC 0,74±0,06; 95 % 
доверительный интервал 0,63–0,85; р<0,001).

4. Сочетанная оценка среднего постсистолического индек-
са левого желудочка и  индекса нарушений локальной 
сократимости левого желудочка и  среднего постсисто-
лического времени левого желудочка и индекса наруше-
ний локальной сократимости левого желудочка позволя-
ет увеличить чувствительность стресс-эхокардиографии 
в выявлении выраженного стеноза коронарных артерий.

Ограничения исследования
Основным ограничением нашего исследования было 

включение в группу контроля не здоровых добровольцев, 
а пациентов с подозрением или с верифицированной ИБС. 
Безусловно, именно такой поход используется в большин-
стве исследований, однако это может приводить к  более 
низким значениям показателей деформации вследствие 
наличия у этих пациентов факторов риска развития ИБС 
и  сопутствующих заболеваний. В  частности, в  исследова-
ние были включены пациенты с  гипертонической болез-
нью, которая может влиять на показатели деформации.
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Вторым ограничением исследования стал относитель-

но небольшой размер группы пациентов с выраженным 
стенозом КА в  сравнении с  двумя другими группами 
пациентов.

Третьим ограничением исследования являлось то, что 
показатель фракционного резерва кровотока при  КГ 

не  оценивался. Анатомическая степень стеноза КА оце-
нивалась визуально интервенционным хирургом.

Конфликт интересов не заявлен.
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Возможный путь профилактики и лечения сердечной 
недостаточности с сохранной фракцией выброса: 
влияние ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента на функцию эндотелия у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями

Цель Оценка влияния периндоприла на функцию эндотелия и уровни маркеров дисфункции эндотелия 
в группах пациентов с сердечной недостаточностью с сохранной (СНсФВ) и умеренно снижен-
ной (промежуточной) фракцией выброса левого желудочка (СНпФВ).

Материал и методы Обследованы 40 пациентов с  СНсФВ (n=20) и  СНпФВ (n=20). Исходно выполнялась оценка 
параметров морфофункционального состояния крупных сосудов и сосудов микроциркуляторно-
го русла с помощью фотоплетизмографии, а также уровней Е-селектина и эндотелина-1 (ЭТ-1). 
В дальнейшем пациентам назначался периндоприл, через 12 мес терапии повторно определялись 
фотоплетизмографические показатели и уровни маркеров дисфункции эндотелия.

Результаты На  фоне терапии периндоприлом в  течение 12 мес выявлено улучшение функции эндотелия 
как крупных сосудов, так и сосудов микроциркуляторного русла. Отмечено повышение уровня 
сдвига фаз с 10,1 до 10,9 мс в группе пациентов с СНсФВ (р=0,001) и с 8,35 до 9,65 мс в группе 
пациентов с СНпФВ (р=0,002). В то же время индекс окклюзии увеличился с 1,45 до 1,75 у паци-
ентов с СНсФВ (р=0,004) и с 1,5 до 1,75 у пациентов с СНпФВ (р=0,010). Уровень Е-селектина 
снизился в обеих группах пациентов: с 57,25 до 42,4 нг / мл (р=0,00008) и с 40,5 до 35,7 нг / мл 
(р=0,010) у  пациентов с  СНсФВ и  СНпФВ соответственно. Уровень ЭТ-1 в  группе пациентов 
с СНсФВ снизился с 0,86 до 0,7 пг / мл (р=0,010), в то время как у пациентов с СНпФВ статисти-
чески значимая динамика уровня ЭТ-1 через 12 мес терапии периндоприлом не выявлена.

Заключение По  истечении 12 мес отмечено улучшение функции эндотелия, а  также снижение уровней 
Е-селектина и ЭТ-1 в группах пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; сохранная фракция выброса; умеренно сниженная 
фракция выброса; дисфункция эндотелия; ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 
периндоприл; биомаркеры
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Лечение пациентов с  сердечной недостаточностью 
(СН) представляет значительные сложности. В  по-

следние годы активно обсуждается вопрос фенотипиро-
вания СН для  определения тактики ведения пациентов. 
Согласно рекомендациям Европейского общества карди-
ологов 2021 г., выявлено 3 фенотипа по уровню фракции 
выброса (ФВ). Если для лечения СН с низкой (СНнФВ) 
и  умеренносниженной (промежуточной) ФВ левого же-
лудочка (СНпФВ) есть доказательная база, то в  отноше-
нии лечения пациентов с СН с сохранной ФВ левого же-

лудочка (СНсФВ) не все так однозначно [1]. Необходимо 
отметить, что фенотип СНсФВ во многом определяется 
вкладом коморбидности. Исследования продемонстри-
ровали, что  некоторые сопутствующие заболевания ас-
социированы с более высоким риском смерти и госпита-
лизации у  пациентов с  СНсФВ и  СНпФВ [2–4]. Это да-
ет основание предположить, что  терапия, направленная 
на лечение сопутствующих заболеваний, может привести 
к снижению прогрессирования СНсФВ и СНпФВ и улуч-
шению прогноза у этих пациентов.
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В  литературе широко распространена парадигма па-

тогенеза СНсФВ, центром которой является дисфункция 
эндотелия (ДЭ), развившаяся в  результате провоспали-
тельного состояния. Большинство заболеваний, лежащих 
в основе СНсФВ, ассоциированы с ДЭ. Так, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), хроническая бо-
лезнь почек (ХБП), сахарный диабет (СД), ожирение 
приводят к развитию окислительного стресса, активации 
NADPH-оксидазы и  повышенному синтезу реактивных 
форм кислорода (РФК), которые расщепляют эндотели-
альную синтазу оксида азота (eNOS) и  снижают синтез 
оксида азота (NO), что ассоциировано с нарушением ва-
зомоторной функции. Не следует также забывать о роли 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
в  развитии ДЭ. Ангиотензин II является активатором 
NADPH-оксидазы и  потенцирует продукцию РФК, 
что  ведет к нарушению функции эндотелия. Данные про-
цессы обусловливают ремоделирование микроциркуля-
торного русла коронарных артерий, в результате чего раз-
вивается диастолическая дисфункция [5–7]. Патогенез 
СНпФВ практически не  изучен, однако существует пред-
положение, что пациентам с СНпФВ присущи характери-
стики не только фенотипа СНнФВ, но и СНсФВ [8].

Интересен вопрос изучения участия коморбидности 
(ожирения, ХОБЛ, СД, ХБП) в развитии низкоуровнево-
го воспаления и, как следствие, ДЭ у пациентов с СНсФВ.

Одной из  наиболее распространенных причин возник-
новения такого состояния является ожирение. В норме пе-
риваскулярная жировая ткань секретирует факторы, кото-
рые повышают биодоступность NO. У пациентов с ожире-
нием данный защитный эффект потерян, и периваскулярная 
жировая ткань переключается на повышенный синтез про-
воспалительных цитокинов (альфа-фактор некроза опухоли, 
интерлейкины 6, 1β) и РФК [9]. В литературе описано так-
же повышение активности РААС у пациентов с висцераль-
ным ожирением, что вносит дополнительный вклад в про-
дукцию РФК [10]. Все перечисленные процессы создают 
фон низкоуровневого воспаления, приводят к нарушению 
баланса эндотелин-1 (ЭТ-1) / NO и развитию ДЭ.

СД наряду с ожирением является еще одним патогене-
тическим фактором развития СНсФВ. Состояние гипер-
гликемии сопряжено с  формированием сложных конеч-
ных продуктов гликолиза, окислением глюкозы и активи-
зацией протеинкиназы С, которая запускает активацию 
ферментов, способствующих синтезу РФК (NADPH-
оксидаза) и снижению биодоступности NO [11]. Кроме 
того, СД сопровождается повышением активности РААС 
[12, 13]. Это подтверждается результатами исследования 
F. Fiordaliso и соавт. [14], в котором показана прямая кор-
реляция между уровнем глюкозы и экспрессией гена р53, 
отвечающего за  транскрипцию ангиотензиногена и  про-
дукцию ангиотензина II.

В  13 % случаев этиологическим фактором развития 
СНсФВ является ХОБЛ [15]. У пациентов с ХОБЛ на фо-
не гипоксии клетки эндотелия начинают активно проду-
цировать ангиотензинпревращающий фермент (АПФ), 
который также стимулирует продукцию ангиотензина II 
[16]. Дополнительное значение приобретает характер-
ная для  данного заболевания активация Т-лимфоцитов, 
нейтрофилов и  макрофагов, в  результате чего активиру-
ется NADPH-оксидаза, что  ведет к  увеличению синтеза 
РФК и усугублению ДЭ [17].

Таким образом, идея использования медикаментоз-
ной терапии, направленной на  подавление РААС с  це-
лью уменьшения выраженности окислительного стрес-
са и предотвращения прогрессирования ДЭ, у пациентов 
с СНсФВ представляется обоснованной.

Существуют как лабораторные, так и инструменталь-
ные методы оценки функции эндотелия. Для инструмен-
тальной оценки используют большое количество инва-
зивных и  неинвазивных методов. Самым удобным и  де-
шевым в  использовании методом является пальцевая 
лазерная фотоплетизмография, эффективность которой 
при нарушении функции эндотелия у пациентов с различ-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями неоднократ-
но доказывалась.

Применение лабораторных методов сопряжено с  ря-
дом сложностей. Эндотелий продуцирует множество ве-
ществ, например, таких как NO, ЭТ-1, фактор Виллебран-
да, молекулы адгезии (ICAM, Е-селектин). При развитии 
ДЭ концентрации этих веществ меняются, что позволяет 
их использовать в качестве маркеров ДЭ. Если NO, ЭТ-1 
и фактор Виллебранда часто фигурируют в исследовани-
ях ДЭ, то  Е-селектин в  настоящее время является лишь 
предполагаемым маркером нарушения функции эндоте-
лия. Ввиду того что Е-селектин активно участвует в про-
цессах воспаления, которое может приводить к  разви-
тию ДЭ, представляет интерес изучение концентрации 
Е-селектина у пациентов с СНсФВ и СНпФВ и ее динами-
ки на фоне терапии периндоприлом.

Цель
Оценка влияния периндоприла на  функцию эндоте-

лия посредством компьютерной фотоплетизмографии 
и  определение уровня предполагаемых маркеров ДЭ, 
а также выявление возможной связи между параметрами 
лабораторных и  инструментальных методов исследова-
ния ДЭ у пациентов с СНсФВ и СНпФВ.

Материал и методы
На  проведение исследования в  соответствии с  прин-

ципами Хельсинкской декларации было получено одобре-
ние локального этического комитета. Обследованы 40 па-
циентов с СНсФВ и СНпФВ с сопутствующими заболева-
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ниями. Все пациенты страдали такими сопутствующими 
заболеваниями, как  артериальная гипертензия, ожире-
ние, у отдельных пациентов имелись указания на наличие 
СД, ХОБЛ, ишемической болезни сердца (ИБС). Каж-
дому пациенту исходно проводили исследование эхо-
кардиографических параметров, определение уровней 
Е-селектина, ЭТ-1 и N-концевого предшественника моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP), а так-
же выполняли компьютерную фотоплетизмографию, 
при  которой оценивали индекс окклюзии (ИО) и  сдвиг 
фаз (СФ), характеризующие функцию эндотелия на уров-
не сосудов микроциркуляторного русла и крупных сосу-
дов, соответственно. В норме СФ составляет менее 10 мс, 
в то время как ИО при сохранной функции эндотелия – 
более 1,8. Кроме того, определяли показатели, характери-
зующие структурные изменения крупных сосудов и  со-
судов микроциркуляторного русла  – индекс жесткости 
(aSI) и индекс отражения (RI). В норме aSI менее 8 м / с, 
RI – менее 30 %.

После обследования пациентам, ранее не  принимав-
шим ингибиторы АПФ, назначали периндоприл на пери-
од 12 мес. Тем пациентам, которые принимали ингибито-
ры АПФ, отличные от периндоприла, ингибиторы АПФ 
отменяли на  48 ч, после чего назначали периндоприл. 
Средняя доза препарата составила 5 мг 1 раз в сутки. Вы-
полняли титрование дозы до максимально переносимой – 
10 мг 1 раз в сутки. При достижении артериального дав-
ления (АД) менее 135 / 85 мм рт. ст. корректировка дозы 
не  требовалась. По  истечении 12 мес вновь проводили 
оценку параметров ремоделирования сердца, структур-
ного и функционального состояния эндотелия.

Исходные характеристики групп 
пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Средний возраст пациентов с СНсФВ составил 66 лет, 
в то  время как  средний возраст пациентов с СНпФВ  – 
68  лет. Не  было различий между группами пациентов 
по  возрасту, полу и  применяемым лекарственным пре-
паратам. Все пациенты страдали гипертонической бо-
лезнью и  ожирением, в то  время как  соответственно 
95 и 90 % пациентов с СНсФВ и СНпФВ имели в анамнезе 
ИБС. В группе пациентов с СНпФВ по сравнению с груп-
пой с  СНсФВ чаще встречалось наличие инфаркта мио-
карда в анамнезе (р=0,010). СД 2-го типа был подтверж-
ден у 11 пациентов с СНсФВ и у 14 пациентов с СНпФВ. 
Всем пациентам ранее были назначены бета-адреноблока-
торы и антагонисты минералокортикоидных рецепторов. 
В  обеих группах определялось повышение уровня NT-
proBNP. Ввиду преобладания пациентов с  ожирением 
в  данных группах средний уровень NT-proBNP был ни-
же предполагаемого и составил 320,5 и 307,5 пг / мл соот-
ветственно. Отмечалось повышение уровня Е-селектина, 

в то время как уровень ЭТ-1 оставался в пределах нормы. 
Различия уровней NT-proBNP и ЭТ-1, как и параметров 
ремоделирования миокарда (индекс объема левого пред-
сердия и индекс массы миокарда левого желудочка), меж-
ду группами СНсФВ и СНпФВ не были выявлены, одна-
ко уровень Е-селектина в группе СНсФВ был выше, чем 

Таблица 1. Исходные характеристики 
пациентов с СНсФВ и СНпФВ

Параметр СНсФВ СНпФВ р
Возраст, годы 66 [61,5; 75] 68 [62,5; 74,5] 0,570
Пол, мужской, n (%) 8 (40) 13 (65) 0,11
ИМТ, кг / м2 32 [28,7; 37,9] 30,7 [27,6; 34,4] 0,189

Число пациентов с СН по NYHA, n (%)
II ФК 9 (45) 4 (20)

0,09
III ФК 11 (55) 16 (80)

Лабораторные показатели

Креатинин, мг / дл 0,99 [0,75; 
1,19] 1,05 [0,9; 1,22] 0,417

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 82 [56,5; 110,1] 82,2 [51,4; 90,9] 0,343

NT-proBNP, пг / мл 320,5 
[270; 394,5]

307,5 
[249; 369] 0,533

Эндотелин-1, пг / мл 0,86 
[0,36; 1,05]

0,94 
[0,49; 1,50] 0,261

Е-селектин, нг / мл 57,25 
[43,35; 72,7]

40,5 
[28,9; 59,5] 0,025

Эхокардиографические параметры
ФВ ЛЖ, % 57 [54; 59] 46 [44; 47] 0,0000001
ИОЛП, мл / м2 35,9 [34; 40,2] 37,2 [34,4; 42,3] 0,239

КДО ЛЖ, мл 105,5 
[95,5; 118,5]

137,5 
[109; 168] 0,011

КДР ЛЖ, мм 49,5 [47; 52,5] 56,5 [51; 60] 0,001
ИММЛЖ, г / м2 112 [102; 122] 112 [103; 130] 0,533

Сопутствующие заболевания, n (%)
ИБС 19 (95) 18 (90) 0,54
Инфаркт миокарда 6 (30) 14 (70) 0,01
Сахарный диабет 11 (55) 14 (70) 0,32
Фибрилляция пред-
сердий 6 (30) 13 (65) 0,026

ХОБЛ 3 (15) 2 (10) 0,632
Терапия, n (%)
Ингибиторы 
АПФ, исключая 
периндоприл

17 (85) 15 (75) 0,42

БРА 3 (15) 5 (25) 0,42
Диуретики 2 (10) 5 (25) 0,21
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией вы-
броса; СНпФВ  – сердечная недостаточность с промежуточной 
фракцией выброса; ИМТ  – индекс массы тела; ФК  – функцио-
нальный класс; СКФ  – скорость клубочковой фильтрации; NT-
proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийурети-
ческого пептида; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ИОЛП  – индекс объема левого предсердия; КДР ЛЖ  – конеч-
ный диастолический размер левого желудочка; КДО ЛЖ – конеч-
ный диастолический объем левого желудочка; ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ХОБЛ  – хроническая обструктивная болезнь легких; 
АПФ  – ангиотензинпревращающий фермент; БРА  – блокаторы 
рецепторов ангиотензина II.
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у пациентов с СНпФВ (табл. 1). В обеих группах наблю-
далась высокая приверженность к  терапии периндопри-
лом, в связи с чем все пациенты продолжили участие в ис-
следовании.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили при  помощи программы Statistica 12.0. Коли-
чественные данные представлены медианой, верхним 
и  нижним квартилями. Для  оценки разницы между дву-
мя зависимыми параметрами использовался критерий 
Вилкоксона. Критерий Манна–Уитни был применен 
для оценки различий между двумя независимыми группа-
ми. Корреляцию между параметрами оценивали при по-
мощи коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Данные представлены в таблицах 1, 2, 3 и 4.

Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты
Влияние периндоприла  
на структуру и функцию эндотелия

На  фоне терапии периндоприлом выявлено улучше-
ние функционального состояния крупных сосудов и  со-
судов микроциркуляторного русла у пациентов с СНсФВ 
по  данным компьютерной фотоплетизмографии. Сдвиг 

фаз увеличился с 10,1 [6,65; 12,1] до 10,9 [7,75; 13,75] мс, 
p=0,001. Обнаружено увеличение ИО с 1,45 [1,15; 1,75] 
до 1,75 [1,55; 1,85], р=0,004.

Подобные изменения наблюдались также в  груп-
пе СНпФВ. Сдвиг фаз увеличился с  8,35  [4,75; 10,6] до 
9,65 [6,9; 13,1] мс, p=0,002. ИО повысился с 1,5 [1,4; 2,0] 
до 1,75 [1,55; 2,2], p=0,015.

В  обеих группах произошло уменьшение жесткости 
крупных сосудов: индекс жесткости уменьшился с 8,2 до 
8,0 м / с (р=0,040) и с 8,4 до 7,45 м / с (р=0,038) в группах 
с  СНсФВ и  СНпФВ соответственно, однако статистиче-
ски значимые структурные изменения на уровне сосудов 
микроциркуляторного русла были выявлены лишь у  па-
циентов с СНпФВ, р=0,006 (табл. 2).

Параметры ремоделирования миокарда 
на фоне терапии периндоприлом

Через 12 мес терапии периндоприлом изменений в ин-
дексе массы миокарда левого желудочка и конечного диа-
столического диаметра левого желудочка не наблюдалось. 
Конечный диастолический объем левого желудочка не-
сколько уменьшился в группе СНпФВ, в то время как сни-
жение данного параметра в  группе СНсФВ не  достиг-

Таблица 3. Параметры ремоделирования миокарда на фоне терапии периндоприлом в течение 12 мес у пациентов с СНсФВ и СНпФВ
Показатель До терапии периндоприлом По истечении 12 мес терапии периндоприлом Р

СНсФВ

ИОЛП, мл / м2 35,9 [34; 40,2] 35,8 [31,8; 41,5] 0,910
ИММЛЖ, г / м2 112 [102; 122] 113,3 [99,3; 126,7] 0,478
КДР ЛЖ, мм 49,5 [47; 52,5] 49 [47; 52,0] 0,444
КДО ЛЖ, мл 105,5 [95,5; 118,5] 99,5 [94,5; 116,5] 0,112
ФВ, % 57 [54; 59] 56,5 [54; 59] 0,609

СНпФВ

ИОЛП, мл / м2 37,2 [34,4; 42,3] 36,1 [33,7; 42,7] 0,067
ИММЛЖ, г / м2 112 [103; 130] 113,3 [101; 130,4] 0.204
КДР ЛЖ, мм 56,5 [51; 60] 55,5 [50; 59,5] 0,055
КДО ЛЖ, мл 137,5 [109; 168] 134 [106,5; 164,5] 0,017
ФВ, % 46 [44; 47] 48 [46; 49] 0,0002

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракци-
ей выброса; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; КДР ЛЖ – конечный диа-
столический размер левого желудочка; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; ФВ – фракция выброса.

Таблица 2. Изменения морфофункциональных параметров стенки крупных сосудов  
и сосудов микроциркуляторного русла на фоне терапии периндоприлом в течение 12 мес

Показатель До терапии периндоприлом Через 12 мес терапии периндоприлом Р

СНсФВ

ИО (норма >1,8) 1,45 [1,15; 1,75] 1,75 [1,55; 1,85] 0,004
СФ, мс (норма >10 мс) 10,1 [6,65; 12,1] 10,9 [7,75; 13,75] 0,001
aSI, м / с (норма <8 м / с) 8,2 [6,9; 9,75] 8,0 [7,25; 9,05] 0,040
RI, % (норма <30 %) 38,3 [30,4; 57,75] 36,6 [29,1; 61,2] 0,204

СНпФВ

ИО (норма >1,8) 1,5 [1,4; 2,0] 1,75 [1,55; 2,2] 0,015
СФ, мс (норма >10 мс) 8,35 [4,75; 10,6] 9,65 [6,9; 13,1] 0,002
aSI, м / с (норма <8 м / с) 8,4 [6,45; 10,45] 7,45 [6,7; 9,15] 0,038
RI, % (норма <30 %) 43,9 [28; 56,2] 48,3 [29; 60,1] 0,006

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией 
выброса; ИО – индекс окклюзии; СФ – сдвиг фаз; aSI – индекс жесткости; RI – индекс отражения; р – для межгрупповых различий; кри-
терий Вилкоксона.
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ло статистической значимости. Стоит отметить, что ИО 
левого предсердия уменьшился на  фоне терапии в  груп-
пе пациентов с СНпФВ с 37,2 до 36,1 мл / м2, однако дан-
ные изменения статистически незначимы (р=0,067). 
У  4  из 20  пациентов с  СНпФВ возросла ФВ, в  связи 
с чем их можно было рассматривать в качестве пациентов 
с СН с улучшенной ФВ (табл. 3).

Динамика потенциальных  
биомаркеров дисфункции эндотелия

В  группе пациентов с  СНсФВ наблюдалось стати-
стически значимое снижение уровней Е-селектина 
и  ЭТ-1. Уровень Е-селектина снизился с  57,25  [43,3; 
72,7] до  42,4  [34,5; 65,6] нг / мл; р=0,00008, в то  время 
как ЭТ-1 – с 0,86 [0,36; 1,05] до 0,70 [0,36; 0,88] пг / мл; 
р=0,001.

В  группе пациентов с  СНпФВ отмечено уменьше-
ние уровня Е-селектина с 40,5 [28,9; 59,5] до 35,7 [23,7; 
48,8] нг / мл; р=0,011. На  фоне терапии периндоприлом 
статистически значимых изменений уровня ЭТ-1 у паци-
ентов с СНпФВ не выявлено.

Кроме того, наблюдалось снижение уровня NT-
proBNP с 320,5 [270; 394,5] до 258 [197,5; 325,5] пг / мл 
у пациентов с СНсФВ (р=0,00008) и с 307,5 [249; 369] 
до 243,5  [196,5; 291,5] пг / мл у  пациентов с  СНпФВ, 
р=0,00008 (табл. 4).

Статистически значимые прямые корреляции между 
лабораторными маркерами и  структурно-функциональ-
ными параметрами сосудов не обнаружены (р>0,05).

Динамика толерантности к физической 
нагрузке у пациентов с СНсФВ и СНпФВ 
на фоне терапии периндоприлом

Тест с 6-минутной ходьбой выявил снижение функци-
онального класса СН у  пациентов с  СНпФВ и  увеличе-
ние проходимого расстояния у пациентов с СНсФВ. Рас-
стояние, проходимое пациентом с  СНпФВ, увеличилось 
с 280 [260; 298] до 354 [328; 379] м; р=0,003, в то время 
как у пациентов с СНсФВ – с 300 [297; 419] до 374 [360; 
476] м; р=0,0003.

Обсуждение
В  настоящее время не  доказана эффективность груп-

пы препаратов, используемых в  лечении пациентов 
с  СНнФВ, в  отношении терапии пациентов с  СНсФВ. 
Именно поэтому исследователями ведется поиск лекар-
ственных средств, способных улучшить качество жизни 
и прогноз у пациентов данной категории [1].

Принимая во  внимание новую парадигму и  вклад 
в  развитие СНсФВ коморбидных состояний, можно 
предположить, что  именно контроль факторов риска 
(нормализация массы тела, АД, уровня глюкозы в крови, 
контроль ХОБЛ и ХБП) имеет большое значение в пре-
дотвращении прогрессирования СНсФВ.

С. В. Недогода и соавт. [18] оценивали эффект перин-
доприла в группе пациентов с ожирением и артериальной 
гипертензией. В  исследовании приняли участие 120  па-
циентов. Они были разделены на 4 группы по 30 пациен-
тов, которым были назначены периндоприл в дозировке 
10 мг, эналаприл 20 мг, лозартан 100 мг или телмисартан 
80 мг. Через 24 нед оценивался эффект терапии по  сле-
дующим параметрам: АД, уровень лептина, индекс мас-
сы тела, толщина интимы–медии, скорость каротидно-
феморальной пульсовой волны. Наилучшие показатели 
АД и лептина были продемонстрированы в группе паци-
ентов, находившихся на терапии периндоприлом. В этой 
группе пациентов отмечено также снижение скорости ка-
ротидно-феморальной пульсовой волны на 29 % и толщи-
ны интимы–медии сонных артерий.

В исследовании PERSUADE 1502 пациентам с ИБС 
и СД назначался периндоприл или плацебо. Через 4,3 го-
да в  группе пациентов, принимавших периндоприл, от-
мечалось снижение сердечно-сосудистой смертности, 
а  также частоты развития нефатального инфаркта мио-
карда и СН [19].

У  пациентов с  ХОБЛ эффективность периндоприла 
оценивалась лишь в  отношении нормализации АД и  на-
личия побочных эффектов [20]. Однако ввиду повышен-
ного уровня окислительного стресса и  РФК при  ХОБЛ 
применение периндоприла, согласно исследованиям, по-
зволяет уменьшить выраженность низкоуровневого вос-

Таблица 4. Динамика потенциальных маркеров дисфункции эндотелия  
и уровня NT-proBNP у пациентов с СНсФВ и СНпФВ на фоне терапии периндоприлом

Показатель До начала терапии периндоприлом Через 12 мес терапии периндоприлом р

СНсФВ
E-селектин, нг / мл 57,25 [43,35; 72,7] 42,4 [34,5; 65,6] 0,00008
ЭТ-1, пг / мл 0,86 [0,36; 1,05] 0,70 [0,36; 0,88] 0,001
NT-proBNP, пг / мл 320,5 [270; 394,5] 258 [195; 324] 0,00008

СНпФВ
E-селектин, нг / мл 40,5 [28,9; 59,5] 35,7 [23,7; 48,8] 0,011
ЭТ-1, пг / мл 0,94 [0,49; 1,50] 0,98 [0,61; 1,32] 0,525
NT-proBNP, пг / мл 307,5 [249; 369] 243,5 [196,5; 291,5] 0,00008

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией 
выброса; ЭТ-1 – эндотелин-1; NT-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретическиого пептида.
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паления и  ДЭ, что  может уменьшать риск развития СН 
у пациентов с ХОБЛ [21, 22].

В  группе пациентов с  ХБП также наблюдалось поло-
жительное влияние периндоприла. S. M.  Nosrati и  соавт. 
[23] выявили уменьшение уровня протеинурии и  повы-
шение уровня альбумина в  крови у  пациентов с  нефро-
тическим синдромом через год терапии периндоприлом. 
Данный эффект поддерживался при дальнейшем продол-
жении приема препарата.

Исследование PROGRESS подтвердило наличие по-
ложительного эффекта при  приеме периндоприла у  па-
циентов с  ХБП. Периндоприл позволил снизить риск 
развития тяжелых сосудистых осложнений и  инсульта 
на 30 и 35 % соответственно [24].

В  нашем исследовании наряду с  перечисленными ко-
морбидными состояниями и  артериальной гипертензи-
ей большой вклад в  развитие СНсФВ внесла ИБС. Ос-
новываясь на  результатах ранее проведенных исследова-
ний, доказана эффективность периндоприла у пациентов 
с ИБС в отношении снижения частоты развития сердеч-
но-сосудистых осложнений [19, 25].

СН развивается на фоне таких факторов риска, как ар-
териальная гипертензия, ИБС, ожирение, СД, ХОБЛ, 
ХБП. С  учетом положительного влияния периндопри-
ла в группах пациентов с факторами риска развития СН 
проведено исследование по  оценке эффективности дан-
ного препарата у  пациентов с  СН. В  исследовании PEP-
CHF 107 пациентов были распределены в группу плацебо 
и 100 пациентов – в группу приема периндоприла. Через 
год наблюдались улучшение клинической картины, повы-
шение толерантности к физической нагрузке и уменьше-
ние количества госпитализаций по  поводу СН [26]. Од-
нако данные об эффективности периндоприла в отноше-
нии СНсФВ отсутствуют.

В указанном исследовании выявлены положительные 
эффекты периндоприла при лечении пациентов с СНсФВ 
и  СНпФВ в  виде увеличения уровня СФ и  ИО в  обеих 
группах пациентов, что  свидетельствует об  обратимо-
сти ДЭ. Сопоставимые результаты получены в наших пре-
дыдущих исследованиях, в  которых пациенты с  СНпФВ 
и  СНсФВ рассматривались в  рамках единой группы 
[27]. Наряду с  улучшением функции эндотелия по  дан-
ным фотоплетизмографии отмечено снижение уровня 
Е-селектина и ЭТ-1 в группе пациентов с СНсФВ. На фо-
не терапии периндоприлом также произошло увеличе-

ние проходимого пациентами расстояния по  данным те-
ста с 6-минутной ходьбой в обеих группах.

Группа пациентов с СНпФВ по наличию коморбидной 
патологии в основном не отличалась от группы с СНсФВ, 
что  позволяет предположить возможность успешного 
применения периндоприла в  группе как с  СНпФВ, так 
и  с  СНсФВ. Вероятно, при  назначении терапии следу-
ет обращать особое внимание не столько на ФВ, сколько 
на  наличие сопутствующих заболеваний, сопровождаю-
щихся активацией РААС и  развитием нарушения функ-
ции эндотелия, с целью обратимости ДЭ как основного 
звена прогрессирования СНсФВ, улучшения функцио-
нального класса СН и прогноза заболевания.

Заключение
Результаты исследования позволяют судить о положи-

тельном действии периндоприла на  структуру и  функ-
цию эндотелия, а  также способности снижать уровень 
маркеров дисфункции эндотелия (Е-селектин и  эндоте-
лин-1) в  группе пациентов с  сопутствующими заболева-
ниями и сердечной недостаточностью с сохранной и уме-
ренно сниженной (промежуточной) фракцией выброса 
левого желудочка. С учетом роли дисфункции эндотелия 
в  прогрессировании сердечной недостаточности с  со-
хранной и умеренно сниженной (промежуточной) фрак-
цией выброса левого желудочка обратимость нарушения 
функции эндотелия на фоне терапии периндоприлом мо-
жет служить основной точкой приложения в лечении па-
циентов данной категории.

Ограничения исследования
Ограничением настоящего исследования является ма-

лая выборка пациентов. Необходимо проведение боль-
ших рандомизированных исследований в данной области 
с целью подтверждения положительного влияния перин-
доприла на  функцию эндотелия и  прогноз у  пациентов 
в группах с СНсФВ и СНпФВ.
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Fragmented QRS predicted major adverse 
cardiovascular events in patients with coronary 
artery disease and percutaneous coronary 
intervention, 10-years of follow-up

Aim Identifying high-risk groups in patient with coronary artery disease (CAD) is critical for predicting 
future adverse events. fQRS has been shown to be related to major cardiovascular adverse events 
(MACE) in patients with CAD. However, predictive value of fQRS for more than 5 yrs has not been 
evaluated. This study examined the predictive value of fQRS in patients with CAD and percutaneous 
coronary intervention during a 10-yrs period.

Material and methods Patients with CAD and percutaneous coronary intervention between March 2007 and May 2009 
were included the study. An electrocardiogram was recorded following percutaneous coronary 
intervention and analyzed for the presence of fQRS. The fQRS pattern was defined as an additional 
spike inside the QRS complexes of at least two consecutive leads. Patients were followed for 10 yrs. 
A MACE was all-cause mortality or new-onset decompensated heart failure. Patients were divided 
into two groups according to presence or absence of MACE, and their clinical variables were 
compared.

Results Of 1261 patients included in the study, MACE developed in 374 (29.6 %). MACE (+) patients were 
older (p<0.001), more likely to have diabetes mellitus (p=0.003), fQRS (p<0.001), and ST-elevated 
myocardial infarction (STEMI) (p<0.001). Multivariable Cox regression analysis revealed that age 
(p<0.001), STEMI (p=0.001), fQRS (p=0.017), and elevated serum creatinine (p=0.001) were 
independent predictors of MACE.

Conclusion The presence of fQRS predicted MACE during 10 yrs of follow-up of patients with CAD and 
percutaneous coronary intervention.

Keywords Coronary artery disease; fragmented QRS; major adverse cardiovascular events
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Introduction
Although diagnosis and treatment options have impro-

ved considerably in recent decades, coronary artery disease 
(CAD) still remains the leading cause of worldwide 
morbidity and mortality [1, 2]. Although, recent guidelines 
strongly recommend medical treatment for patients with 
stable coronary artery disease (SCAD), percutaneous 
coronary intervention (PCI) is extensively performed for 
both SCAD and acute coronary syndromes (ACS) [3]. 
Identifying high-risk patients for whom PCI was performed 
is crucial for predicting outcomes. Thus, many clinical risk 
scoring systems have been developed [4]. Since many of 
these scoring tools were evaluated in selected patient groups, 
have become outdated, consist of many clinical factors, or 
require a calculator, they are not practical for daily usage. 
Therefore, outcome predictors that are more practical, easy 

to obtain, and applicable at bedside would facilitate clinical 
practice. To this end, some electrocardiographic (ECG) 
parameters have been evaluated in patients with CAD [5]. 
Nevertheless, these parameters were inconsistent predictors 
of adverse cardiovascular events during long-term follow-up. 
Besides, previous studies evaluated these predictors for less 
than 5 yrs [6, 7].

Fragmented QRS (fQRS) represents heterogeneous ven-
tri cular activation secondary to peri-infarction conduction 
block, or to depolarization abnormality caused by myo-
cardial scar, fibrosis, or ischemia [8]. fQRS is defined as an R 
prime wave within the QRS complex, notching of the R or S 
wave, or the presence of more than one additional R waves in 
two consecutive leads [9]. fQRS was found to be associated 
with the severity and extent of coronary artery disease, 
cardiomyopathies and cardiac arrhythmias. Moreover, fQRS 
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was shown to predict mortality and sudden cardiac death 
in healthy individuals and in patients with CAD [10, 11]. 
However there have been conflicting results among some 
studies that evaluated the efficacy of fQRS during long term 
follow-up [12–14]. In the current study, we investigated 
the  efficacy of fQRS for predicting major cardiovascular 
adverse events (MACE) during 10 yrs of follow up in PCI 
patients with CAD. A MACE was all-cause mortality or new-
onset decompensated heart failure.

Material and methods
Study population

This retrospective and observational study analyzed data 
from CAD patients who received PCI between March 2007 
and May 2009. The design of the study was approved by local 
ethical committees. Detailed medical histories and physical 
examinations were obtained by an experienced cardiologist 
and recorded in the hospital’s database system. SCAD and 
ACS diagnoses were made according to current guidelines.

Diagnosis of ST- elevated myocardial infarction (MI; 
STEMI) was made according to the following criteria: 
The presence of typical angina symptoms and an elevation 
of  the  J point by at least 0.2 mV in two consecutive V1, V2, 
or V3 leads or by 0.1 mV elevation in other leads. To confirm 
posterior MI, a posterior ECG was recorded from patients 
who had ST depression in leads V1 through V3 [14].

Patients with typical symptoms of myocardial ischemia 
and with ECG findings indicative of myocardial ischemia, 
i.e., new ST-T changes or pathologic Q waves, and segmental 
wall motion abnormality or viable myocardium loss by 
echocardiography or nuclear imaging were diagnosed 
with unstable angina pectoris (USAP). Such patients were 
diagnosed with non-ST-elevated MI (NSTEMI) if their 
cardiac biomarkers, e.g., troponin I, exceeded the  99th 
percentile of the upper reference limit [9].

Patients with typical cardiac symptoms related to effort 
but without acute ST-T changes and who had angiograms for 
suspicious obstructive CAD were defined as SCAD patients [2]. 
Patients who were revascularized were included in the study.

Cardiovascular risk factors
Patients were considered hypertensive if they had been 

diagnosed with hypertension according to the international 
diagnostic code and / or they were taking one or more 
of  the  following medications: angiotensin-converting enzyme 
inhibitors, angiotensin II receptor blockers, beta-blockers, 
or diuretics for at least 6 mos. Diabetes mellitus (DM) was 
diagnosed according to at least one of the following criteria: 
1) History of DM and taking any anti-diabetic medication; 
2) Randomly measured blood glucose value of 200 mg / dl or 
higher; 3) Blood glucose of 126 mg / dl or above after at least 8 hrs 
of fasting 4) A1c of 6.5 % or higher [15]. Smoking was defined 

if a regular smoker smoked at least one cigarette a day during 
the last month. Family history was defined as atherosclerotic 
cardiovascular disease (CVD) or death from CVD in  a  first-
degree relative, i.e., parent or sibling before age 55  for males 
or  65  for females. The  presence of dyslipidemia was defined 
according to age and sex-adjusted percentiles from the National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III data. 
BMI was calculated as weight (kg) / height (m)2.

ECG Recordings and fragmented QRS
A standard 12-lead ECG (150 Hz filter, 25 mm / s, 

10 mm / mV; Schiller, Cardiovit AT-10, Baar, Switzerland) 
was obtained from all patients immediately after PCI. 
ECG measurements were interpreted by an independent, 
experienced cardiologist who was blinded to other clinical 
data. All ECGs were examined by eye for fQRS. QRS 
intervals were measured manually, and the longest interval 
on any lead was taken for consideration. fQRS was defined 
as an additional spike (RSR’ pattern) embedded in QRS 
complexes of 12 leads without bundle branch block and with 
a QRS duration of less than 120 ms. An additional spike was 
determined as the presence of one or more R’ waves and / or 
notching in the R or S waves in two consecutive anterior, 
inferior or lateral leads compatible with one of  the  major 
coronary artery areas (Figure 1).

Echocardiography and laboratory analysis
Detailed, two-dimensional echocardiography was 

performed on all patients before discharge and during 
routine follow (Philips Epiq 7 system with a 2.5–3.5-MHz 
transducer, Philips Medical Systems, Andover, MA, USA). 
Left ventricular ejection fraction (LVEF) was measured by 
the modified Simpson method. The clinicians who evaluated 
the echocardiographic findings were unaware of the patients’ 
other clinical data.

Routine biochemistry, hemogram, creatine kinase-
myocardial band (CK-MB), troponin, and c-reactive protein 
(CRP) data were included in the analysis. Blood glucose 
and lipid parameters were measured after at least 8 hrs fast. 
Glucose, creatinine, and lipid profiles were determined 
by  standard methods. White blood cell (WBC, leukocyte) 
counts were obtained from an automated cell counter 
(Coulter Gen-S, COULTER Corp, Miami, USA), and CRP 
was analyzed using a nephelometric technique (Beckman 
Coulter Image 800, Fullerton, CA, USA; normal range, 
0–0.8 mg / dl).

Coronary angiography  
and percutaneous coronary intervention

Urgent coronary angiography ( Judkins technique) was 
performed in all patients hospitalized for ACS. Routine 
angio graphy was performed for elective conditions during 
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the first working day following the hospitalization of patients 
with SCAD. Current guidelines for interventional and 
medical treatment [2, 3] were considered.

Left anterior descending (LAD) and circumflex (Cx) 
coronary arteries were viewed from at least four different 
angles. The right coronary artery (RCA) was viewed from 
at least two different angles. The images were transferred to 
digital media for quantitative analysis. Fluoroscopic image 
recordings were evaluated by two experienced interventional 
cardiologists. In case of disagreement regarding the visual 
assessment, the final decision was made with the consent 
of a third interventional cardiologist. In epicardial arteries 
with a diameter ≥1.5 mm, any lesion that caused at least 70 % 
narrowing of the lumen compared to the closest segment 
was considered a significant stenosis. The revascularization 
strategies were determined by the attending physician’s 
preference. Before stent implantation, patients received 
intracoronary 5000–10000 units of unfractionated heparin. 
After the interventional procedure, patients with ACS were 
transported to the coronary intensive care unit and followed 
until they were clinically stable.

Clinical follow-up
Patients were examined at the 1st, 3rd, 6th, 12th months 

and at each following year after the discharge. During 
these examinations, clinical, laboratory, and medical 

findings were recorded to the hospital database sys-
tem. This permitted following the patients for an ave ra ge 
of 10 yrs.

The MACE of the study was consisted of all-cause 
mortality and new-onset decompensated heart failure 
(HF). Mortality and HF data were obtained by query 
of the hospital and national databases, during routine 
cardiology outpatient examination, from direct phone 
calls to patients or their relatives, family physician reports, 
and through face-to-face interviews. Patient medication 
was also assessed through the hospital database and 
national medical record system. Typical HF symptoms 
including shortness of breath, swelling of ankles, 
palpitations, weakness, jugular vein distension, pulmonary 
congestion, and peripheral edema were assessed during 
the examination. Patients with these symptoms and 
related physical examination findings and those with 
LVEF under 40 % were considered to have congestive 
heart failure (CHF).

Exclusion criteria
Exclusion criteria were pulmonary embolism, previous 

myocardial infarction (MI), end-stage liver or kidney 
disease, malignancy, a cerebrovascular event, endocrine 
disorders, acute or chronic inflammatory disease, moderate 
to severe valvular heart disease, previous cardiovascular sur-

Figure 1. Types of notched and fragmented QRS complexes used to select patients in this study. Different fQRS patterns 
are shown by arrows including rSr’, rSR’, RSr’, notched R up-stroke and notched S down-stroke, bifid R peak and bifid R nadir
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gery for any indication, myocarditis, or cardiogenic shock. 
In addition, patients with QRS duration of more than 
120 ms, antiarrhythmic drug usage prior to PCI, pacemaker 
rhythm, and complete or incomplete right or left bundle 
branch block were excluded from the study. Also excluded 
were patients with PCI-related complications including 
coronary dissection, acute or hyperacute stent thrombosis, 
those did not use medications regularly, with repeated 
revascularization, or whose clinical follow-up data were 
unavailable.

Statistical analysis
Data were analyzed with a SPSS software package 

(Version 23.0, SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). A 2-tailed 
p-value of less than 0.05 identified statistically significant 
differences. Normality assumptions were assessed visually 
(histograms, probability plots) and by analytical methods 
(Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk’s test). Levene’s 
test was used to evaluate the homogeneity of variances. 
Continuous variables are reported as mean±standard devia-
tion (SD), and categorical variables are reported as value 

Table 1. Comparisons of patient physical and clinical data
Variable MACE (-) (n=887) MACE (+) (n=374) All patients (n=1261) p

Age (yr) 57.3±10.1 64.7±11.2 59.5±10.9 <0.001
Diagnosis 
SAP 
USAP / NSTEMI 
STEMI

 
498 (56.1 

119 (13.4) 
270 (30.4)

 
133 (35.6) 
79 (21.1) 

162 (43.3)

 
631 (50) 

198 (15.7) 
432 (34.3)

<0.001

Male gender 681 (76.8) 303 (81) 984 (78) 0.097
Currently smoking 314 (35.4) 140 (37.4) 454 (36) 0.493
Diabetes mellitus 281 (31.6) 151 (40.4) 432 (34.2) 0.003
Hyperlipidemia 535 (68.2) 198 (60.9) 733 (66.1) 0.019
Hypertension 420 (47.3) 191 (51.1) 611 (48.4) 0.224
Family history of CAD 226 (32.9) 78 (28.3) 304 (31.6) 0.162
BMI (kg / m2) 28.9±4.7 28.1±5.1 28.6±5.1 0.019
Presence of fQRS 281 (31.9) 172 (46.2) 453 (36.2) <0.001
Coronary lesion obstruction 
Normal coronary 
Plaque 
Single vessel 
≥2 vessels

 
119 (13.7) 
196 (22.6) 
203 (23.4) 

348 ((40.2)

 
17 (4.7) 

52 (14.4) 
86 (23.9) 

205 (56.9)

 
136 (11.1) 
248 (23.9 
289 (23.6 

553 (45.1)

<0.001

Mortality 0 (0) 319 (85.3) 319 (25.3) <0.001
CHF 0 (0) 54 (14.4) 54 (4.3) <0.001
Glucose (mg / dl) 126.1±50.1 144.7±83 131.6±62 <0.001
Creatinine (mg / dl) 0.91±0.2 1.03±0.26 0.94±0.23 <0.001
Total cholesterol (mg / dl) 190±43.8 182±44 188±44 0.008
LDL–C (mg / dl) 121.6±36.1 116.9±35.9 120.2±36.1 0.065
HDL–C (mg / dl) 39.7±9.8 38.6±10.5 39.4±10.1 0.136
Triglycerides (mg / dl) 149.5±83.4 130.8±67.5 144.1±79 0.001
WBC (103 / µm3) 8.6±3.01 9.3±3.2 8.8±3.1 <0.001
Lymphocytes (103 / µm3) 2.3±0.91 2.29±0.99 2.3±0.39 0.170
Neutrophils (103 / µm3) 5.1±2.5 6.05±2.9 5.4±2.6 <0.001
Hemoglobin (g / dl) 14.1±1.7 13.7±2.6 14.03±2.03 0.005
CRP (mg / dl) 1.02±2.01 1.8±3.6 1.25±2.6 <0.001
Medication at discharge
ASA 737 (83.4) 346 (92.5) 1083 (86) <0.001
Clopidogrel 550 (61.9) 279 (74.6) 829 (65.7) <0.001
ACEI / ARB 475 (53.1) 213 (57) 688 (54.5) 0.143
Beta blockers 505 (56.9) 272 (72.7) 777 (61.9) <0.001
Statins 614 (69.1) 289 (77.3) 903 (71.6) 0.002
Oral antidiabetic drugs / Insulin 275 (31) 145 (38.7) 420 (33.3) 0.004
CCB 121 (13.6) 51 (13.5) 172 (13.5) 0.216
Data are mean±SD or number (%). p value, MACE (-) vs MACE (+). SAP, stable angina pectoris; USAP, unstable angina pectoris;  
NSTEMI, non-ST elevation myocardial infarction; STEMI, ST elevation myocardial infarction; CAD, coronary artery disease; BMI, body mass 
index; fQRS, fragmented QRS; CHF, congestive heart failure; LDL–C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL–C, high-density lipoprotein 
cholesterol; WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein; ASA, acetylsalicylic acid; ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitors;  
ARB, angiotensin receptor blockers; CCB, calcium channel blocker.
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and percentage. A Chi-square or Fisher’s exact test was 
employed to compare groups of categorical variables. A two-
tailed Student t-test was applied to normally distributed 
parameters, and a Mann–Whitney U test was applied to non-
normally distributed, continuous variables. A univariate 
regression analysis was performed to assess the effects of 
various variables on MACE. Variables with p<0.05 were 
considered as confounding factors and included in a Cox 
backward multivariable regression analysis to evaluate 
independent predictors of MACE. Cumulative data of those 
with and without fQRS were compared by Kaplan Meier 
analysis to demonstrate its effect on long term MACE.

Results
A total of 1261 patients were included in the present 

study. Their physical and clinical data are detailed 
in Table 1. The mean age was 59.5±10.9 yrs and 984 (78 %) 
of  the  patients were males. The patients were divided into 
two groups according to the presence of MACE. MACE 
developed in  a total of 374 (29.6 %) patients, and of those, 
319 (85.3 %) died, and 54 (14.4 %) developed decompensated 
heart failure. Mean age, presence of fQRS, STEMI diagnosis, 
and DM were significantly higher, and hyperlipidemia was 
significantly lower in the MACE (+) group.

Backward multivariable Cox regression analysis revealed 
that age, STEMI diagnosis, presence of fQRS, serum 
glucose, and serum creatinine were significant independent 
predictors of MACE (Table 2). Kaplan–Meier curves 
demonstrated that the presence of fQRS increased the risk 
of MACE during the 10-yr follow-up (Figure 2).

Discussion
The current study found that the presence of 

fQRS predicted MACE independently during 10  yrs 
of follow-up of CAD patients who had received PCI. 
To the best of our knowledge, this is the first study 
evaluating fQRS for predicting MACE during more 
than 5 yrs of follow-up.

A twelve-lead ECG is the gold standard in CAD 
for determining diagnosis and treatment, risk clas sifi-
cation, and patient follow-up, since it is easily obtai-
nable, cheap, noninvasive, and provides data for imme-

Table 2. Independent predictors of MACE

Variable
Univariate Analysis Multivariate Analysis

OR 95 % CI p OR 95 % CI p

Age (year) 1.059 1.049–1.070 <0.001 1.042 1.027–1.057 <0.001

Male gender 1.136 0.883–1.463 0.321 – – –

STEMI diagnosis 1.321 1.181–1.478 <0.001 1.339 1.135–1.579 0.001

Diabetes mellitus 1.384 1.125–1.702 0.002 – – –

Hyperlipidemia 0.801 0.640–1.002 0.052 – – –

BMI 0.971 0.945–0.998 0.037 0.998 0.963–1.033 0.895

Severity of CAD 1.393 1.242–1.563 <0.001 1.112 0.927–1.334 0.253

fQRS 1.750 1.371–2.233 <0.001 1.421 1.035–1.064 0.017

Creatinine 4.991 3.370–7.391 <0.001 2.568 1.506–4.379 0.001

Triglycerides 0.997 0.996–0.999 0.001 0.998 0.996–1.000 0.086

LDL–C 0.997 0.994–1.001 0.121 – – –

WBCs 1.053 1.021–1.086 0.001 – – –

Neutrophils 1.090 1.050–1.131 <0.001 1.003 0.944–1.065 0.274

CRP 1.064 1.025–1.105 0.001 – – –

OR, odds ratio; CI, 95 % confidence interval; STEMI, ST Elevation MI; BMI, body mass index; CAD, coronary artery disease;  
fQRS, fragmented QRS; LDL–C, low-density lipoprotein cholesterol; WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein.
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Figure 2. Kaplan–Meier survival curves demonstrated that 
fQRS increased the risk of MACE during 10 yrs of follow-up
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diate triage [5]. Although various depolarization and 
repolarization parameters have been evaluated in previous 
studies, they have limitations, which include emerging 
at more advanced stages of ischemia and yielding 
conflicting predictions of MACE [3, 8]. Instead, fQRS 
was demonstrated to be a strong marker for predicting 
outcomes in various CAD patient groups. Nevertheless, 
some previous studies revealed conflicting results regarding 
MACE, and most of the trials followed patients for less than 
5 yrs [12–14].

fQRS is a marker of inhomogeneous electrical activity 
and abnormal ventricular depolarization secondary to 
ischemia, fibrosis, and myocardial scar [16]. The association 
bet ween fQRS and myocardial fibrosis and / or scar was 
demonstrated in both ischemic and non-ischemic cardio-
vascular diseases by gadolinium delayed enhancement of 
car diac magnetic resonance imaging and by myocardial 
perfusion scintigraphy [17]. There are viable tissue clusters 
scattered within the fibrotic and / or scar tissue. Suppressed 
and delayed propagation of the depolarization wave front 
around areas of slow conduction and increased intracellular 
resistivity causes fragmentation. Thus, fQRS has often 
been found in chronic, healed MI sites [18]. fQRS is also 
considered to be a diagnostic marker of arrhythmogenic 
right ventricular dysplasia characterized by ventricular 
scarring [10]. In previous studies, fQRS rate varied 
between 28 % and 54 % since studies were carried out in 
different patient populations, and patients received different 
treatments [19]. This rate was 36 % in the present study. 
Considering that all CAD groups were included, this ratio 
agrees with previous studies. Since fQRS is a permanent 
finding in individuals with previous MI, patients with 
previous CAD were excluded from this study. Thus, we 
think that we have provided more reliable results compared 
to previous studies.

Acute myocardial ischemia may also cause fQRS due to 
the rapid changes in myocardial depolarization. The location 
and morphology of fQRS change depending on the location 
of myocardial ischemia. In addition, Kocaman et al. reported 
that fQRS may disappear in STEMI patients following 
primary PCI, and this can indicate success of the reperfusion 
therapy [19]. Moreover, fQRS was associated with a higher 
atherosclerotic burden and with more severe coronary 
artery disease in all CAD subgroups. Although fQRS has 
been found to be correlated with systemic inflammation in 
patients with SCAD, adequate data on this is limited [20].

It is also established that the presence of fQRS is 
associated with heart failure in patients with CAD. 
Korhonen et al. showed that patients with acute MI had 
lower left ventricular ejection fraction (LVEF) if fQRS 
was present [21]. Also, Çetin et al. demonstrated that 
LVEF was lower in patients who underwent PCI for SCAD 

in the presence of fQRS [5]. Furthermore, fQRS also 
predicted decreased LVEF and increased end-systolic and 
end-diastolic diameters in patients with non-ischemic and 
Takatsubo cardiomyopathies [22, 23]. Since conditions 
such as myocardial fibrosis, ventricular remodeling, 
recurrent MI, and subsequent ventricular dilatation and 
dysfunction evolve over a long time, it can be postulated 
that a much longer follow-up period would provide more 
reliable results in terms of heart failure, mortality, and other 
adverse events.

The relationship between all-cause mortality and fQRS 
in patients with various subgroups of CAD has been exa-
mined in numerous previous studies. One of the most 
common causes of mortality was postulated to be malignant 
ventricular arrhythmias [24, 25]. Areas of abnormally slow 
conduction and high intracellular resistivity are substrates 
for cardiac arrhythmias [16]. This association was shown 
in patients with CAD, non-ischemic cardiomyopathy 
(CMP), hypertrophic CMP, and essential hypertension [2, 
11]. In addition, fQRS was shown to predict arrhythmic 
events in patients with Brugada syndrome. fQRS was 
shown to predict mortality, sudden cardiac death (SCD), 
and implantable cardiac defibrillator shocks arising from 
ventricular arrhythmias in patients with ischemic CMP 
[3,  25, 26]. Furthermore, fQRS was also shown to be 
associated with sudden cardiac death in various populations, 
such as those with obesity and hypertrophic CMP [24]. In 
addition, the atrial fibrillation rate was higher in those with 
fQRS and various cardiovascular diseases [27]. Therefore, 
given the  main findings of the current study, it can be 
assumed that the  underlying arrhythmic events would be 
another cause of increased fQRS-related mortality and heart 
failure in patients with CAD.

On the other hand, previous studies have reported 
conflicting results regarding mortality and decompensated 
HF during short- and long-term follow-up of patients with 
ACS. Some studies stated that the STEMI patients had 
a higher rate of MACE, but on the other hand, some studies 
found the STEMI group had results similar to those of all 
CAD subgroups. One of the reasons for this discrepancy 
was thought to be that some of the patient groups were 
revascularized by PCI, whereas other ACS groups received 
only medical treatment [28, 29]). In addition, follow-up data 
are scarce in patients treated with PCI. All of these studies 
were carried for up to 5 yrs. Most of the previous studies also 
included individuals who received only medical treatment 
[30]. In the present study, only patients who underwent 
PCI were included. During 10 yrs of follow-up, the MACE 
rate was higher in patients with STEMI compared to the 
other CAD groups. Another substantial finding of the study 
was multivessel disease rate was higher in MACE group as 
expected.
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The strong relationship between renal function and 

cardiovascular disease is also well-recognized. Renal 
dysfunction is one of the most common comorbidities, 
especially in patients with CAD and is associated with poor 
and short and long-term prognosis [31]. In the present study, 
as was seem in previous studies, impaired renal function, 
as estimated from serum creatinine, predicted long-term 
MACE [32].

Limitations
The main limitations of this study are as: 1) Acute and 

stable coronary artery disease were analyzed together. 
Assessments of these patients differ, and this could have 
affected the study findings. 2) Changes in patient-related 
cardiovascular risk factors, medications, device therapies, 
follow-up centers, and new interventions may have affected 
adverse event rates over the long term. 3) The use of drug 
eluting stents or bare metal stents, which likely affected 
MACE, was ignored.

Conclusion
The presence of fQRS at admission is a quickly obtainable 

and cheap method that is easily interpreted by clinicians. This 
cost-effective marker was found to be a predictor of 10 yrs 
MACE in patients with CAD who were treated with PCI. 
In this patient group, one of the main goals might be closer 
observation and consideration of more aggressive treatment 

modalities. Those treatments might include implantable 
devices that would augment clinical surveillance.
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Фибрилляция предсердий и когнитивные нарушения: 
особенности взаимосвязи, механизмов 
развития и профилактики

В  статье обсуждаются вопросы развития когнитивного дефицита у  пациентов с  фибрилляцией предсердий (ФП), при-
водятся данные о механизмах развития когнитивных нарушений на фоне ФП. Обсуждается вопрос о возможном сниже-
нии риска когнитивных нарушений на фоне антикоагулянтной терапии с целью профилактики инсульта при ФП и о том, 
что разные антикоагулянты обладают различными свойствами, которые могут иметь значение для пациентов. Так, пациен-
ты с когнитивными нарушениями чаще забывают принимать препарат, что может повлечь за собой серьезные, возможно, 
смертельные последствия. В  связи с  этим удобство приема препарата может иметь ключевое значение. Препарат рива-
роксабан, имеющий однократный режим дозирования и календарную упаковку, может позволить пациенту лучше соблю-
дать рекомендации врача. Таким образом, ривароксабан может помочь соблюдению высокой приверженности к лечению, 
которая служит главным условием обеспечения комплексной защиты пожилого пациента с ФП, в которой он нуждается, 
включая также: защиту от инсульта при высоких показателях безопасности, снижение риска развития коронарных ослож-
нений и ухудшения функции почек.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий; когнитивные нарушения; деменция; антикоагулянтная терапия; пря-
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП)  – наиболее частая 

устойчивая форма нарушений ритма сердца. В  настоя-
щее время распространенность ФП у взрослых составля-
ет от 2 до 4 %, и ожидается, что она увеличится в 2–3 раза 
в связи с увеличением продолжительности жизни населе-
ния [1]. Риск развития ФП на протяжении жизни зависит 
от возраста, генетических и клинических факторов. Таким 
образом, наблюдаемое влияние клинических факторов ри-
ска и  множественная коморбидность ФП предполагают, 
что раннее вмешательство и изменяемый контроль факто-
ров риска могут снизить частоту возникновения ФП [1].

Достижения медицины в последние десятилетия и об-
щее улучшение качества жизни привели к  увеличению 
средней продолжительности жизни, а  соответственно, 
к увеличению числа пожилых людей, в том числе страда-
ющих когнитивными нарушениями и деменцией [2]. Ког-
нитивные нарушения в  начальных стадиях могут оказы-
вать минимальное воздействие на  функционирование 
человека, но в далеко зашедших стадиях (деменция) пре-
пятствуют выполнению бытовой и  профессиональной 
деятельности, вплоть до  полного социального неблаго-
получия. В  недавно опубликованном отчете говорится, 
что во всем мире около 50 млн человек живут с деменци-
ей, и к 2050 г. это число увеличится до 152 млн, особенно 

в странах с низким и средним уровнем дохода, где прожи-
вает около ⅔ людей с деменцией [2].

Широко обсуждаемыми факторами риска развития де-
менции являются уровень образования, артериальная ги-
пертензия, ожирение, потеря слуха, травматические по-
вреждения головного мозга, злоупотребление алкоголем, 
курение, депрессия, гиподинамия, социальная изоляция, 
сахарный диабет и загрязнение воздуха [2]. Однако поми-
мо указанных существуют и другие факторы риска разви-
тия когнитивных нарушений и деменции. Так, в последние 
годы все больше поступает информации о том, что ФП яв-
ляется независимым фактором риска развития когнитив-
ного дефицита и деменции.

Связь ФП с развитием когнитивных нарушений изуча-
лась в  многочисленных когортных и  одномоментных ис-
следованиях, в большинстве из которых показана положи-
тельная ассоциация ФП с развитием когнитивного дефици-
та [3]. В  недавно опубликованном крупном мета-анализе 
А. Saglietto и соавт. [4] приводятся данные о риске развития 
деменции у пациентов с ФП с поправкой на наличие инсуль-
та или транзиторной ишемической атаки в анамнезе. В ме-
та-анализ вошло пять проспективных наблюдательных ис-
следований, объединивших в  общей сложности 61 008  па-
циентов с медианой наблюдения 12,5 года. По полученным 
данным, ФП ассоциировалась с  повышенным риском раз-
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вития деменции (отношение шансов – ОШ 1,3; 95 % дове-
рительный интервал  – ДИ 1,2–1,4) у  пациентов как с  ис-
ходным наличием ФП, так и с ФП, возникшей за время на-
блюдения. В других мета-анализах также получены данные, 
подтверждающие прогностическую значимость ФП в  от-
ношении развития когнитивных нарушений [5].

Роль гипоперфузии головного мозга 
и микроэмболий головного мозга в развитии 
когнитивных нарушений у пациентов с ФП

Хорошо известно, что  ишемический инсульт, ассоции-
рованный с ФП, является фактором риска и предиктором 
снижения когнитивных функций. По  данным эпидемио-
логических исследований, у  пациентов с  ФП риск разви-
тия ишемического инсульта в 5 раз больше, чем у пациен-
тов без ФП [6]. Однако последние исследования показали, 
что ФП может быть предиктором когнитивных нарушений 
и  деменции даже без  острых нарушений мозгового кро-
вообращения [7, 8]. Гипоперфузия головного мозга, ми-
крокровоизлияния, гиперинтенсивность белого вещества, 
нейровоспаление и  генетические факторы рассматрива-
ются как потенциальные механизмы, участвующие в пато-
генезе когнитивных нарушений, связанных с ФП [9]. Бес-
симптомный или субклинический инфаркт головного моз-
га часто встречается у пациентов с ФП и считается одной 
из возможных причин когнитивных нарушений. Так, по ре-
зультатам обследования группы из 103 неврологически ин-
тактных пациентов (74 % мужчин, средний возраст 63  го-
да) с  неклапанной ФП показано, что при  магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга у 31 (30 %) пациента 
были выявлены признаки скрытого инфаркта мозга [10]. 
При  этом 61 % поражений были множественными и  не-
большими (диаметром <15 мм; 84 %). По результатам мно-
гофакторного анализа, наличие патологии левого предсер-
дия повышало риск наличия бессимптомного инфаркта 
головного мозга в 4 раза, а обнаружение бляшек в дуге аор-
ты – почти в 5 раз. Кроме того, независимыми предиктора-
ми бессимптомных инфарктов головного мозга были воз-
раст и балльная оценка по шкале CHADS2 [10].

Вторым важным механизмом повреждения головно-
го мозга при  ФП является гипоперфузия, которую мож-
но связать с  изменением ударного объема сердца вслед-
ствие неодинаковой длительности диастолы желудочков 
у  пациентов с  ФП и, как  следствие, разного объема кро-
ви, поступающей в полости желудочков во время их диа-
столы. Неритмичное сокращение сердца с наличием пауз 
приводит к  гемодинамически неэффективной насосной 
функции и  снижению ударного объема сердца, что  спо-
собствует гипоперфузии и  ишемии вещества головного 
мозга и развитию когнитивных нарушений [9]. Высокая 
(>90 уд / мин) или низкая (<50 уд / мин) частота сокраще-
ний сердца (ЧСС) при наличии ФП служат предпосылка-

ми развития деменции (ОШ 7,7; 95 % ДИ 1,1–14,2), тог-
да как у пациентов с синусовым ритмом такие показатели 
ЧСС статистически значимого влияния на риск развития 
деменции не оказывают (ОШ 1,9; 95 % ДИ 0,8–4,5) [11].

Роль факторов воспаления 
и протромботического состояния в развитии 
когнитивного дефицита у пациентов с ФП

Имеются данные, что ФП связана с активацией воспали-
тельных механизмов, и  это проявляется увеличением уров-
ней ряда маркеров воспаления – С-реактивного белка, альфа-
фактора некроза опухоли (альфа-ФНО), интерлейкинов-2, 

-6 и -8, связанных с протромботическим состоянием, вызван-
ным ФП. Исследования на  животных показали потенци-
альную роль пути передачи сигналов сфингозин-1-фосфата 
в развитии церебральной вазоконстрикции и деменции. Фак-
торы, модулирующие активность сфингозинкиназы-1, ко-
торая фосфорилирует сфингозин до  сфингозин-1-фосфата, 
могут способствовать критической гипоперфузии мозга 
[12]. Нарушение гемостатической функции крови, склон-
ность к  гиперкоагуляции, избыточное образование тром-
бина и  фибрина также обусловливают предрасположен-
ность к протромботическому состоянию у пациентов с ФП. 
В наблюдательном исследовании с участием 218 пациентов 
с ФП изучалась гипотеза, что у пациентов с ФП и развившей-
ся деменцией в  большей степени нарушается работа систе-
мы гемостаза, и  длительная антикоагулянтная терапия за-
щищает от  этого осложнения [13]. Через 3  года наблюде-
ния у 49 (22 %) пациентов была диагностирована деменция. 
Маркеры коагуляции: D-димер (p=0,008), протромбино-
вый фрагмент 1+2 (p=0,006) и уровень комплекса тромбин–
антитромбин (p=0,003) у пациентов с ФП и деменцией бы-
ли выше, чем у пациентов без деменции. В многофакторном 
анализе наблюдалась тенденция к  тому, что  использование 
варфарина было независимо связано с более низкой распро-
страненностью деменции (ОШ 0,5; p=0,08).

Современный подход к лечению пациентов с ФП
В течение последнего десятилетия произошло изме-

нение парадигмы лечения пациентов с ФП от концепции 
«Антикоагулируй и забудь» (Anticoagulate and forget) 
до концепции «Комплексной защиты пациента с ФП» 
(Comprehensive AF care) [14]. В ранних исследованиях 
контроля синусового ритма у пациентов с ФП уже было 
показано, что агрессивный контроль одного или несколь-
ких факторов риска сопровождался лучшей частотой под-
держания синусового ритма и признаками обратного ре-
моделирования миокарда [15–18]. Соответственно, эти 
данные явились основой для нового на тот момент време-
ни подхода к лечению пациентов с ФП, получившего назва-
ние Atrial fibrillation Better Care (ABC, Лучшая забота о па-
циентах с ФП) [19]. Этот подход подразумевает проведе-
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ние трехкомпонентного вмешательства, направленного на 
улучшение прогноза и качества жизни пациентов с ФП: ан-
тикоагулянтной терапии для профилактики инсульта (A), 
контроля симптомов с помощью обсужденного с пациен-
том решения о проведении контроля ритма либо частоты 
сокращений сердца (B), контроля сердечно-сосудистых 
факторов риска и коморбидных заболеваний (C). Моти-
вом для внедрения комплексного подхода к лечению паци-
ентов с ФП является то, что собственно ФП – это не просто 
изолированное нарушение ритма сердца с  повышенным 
риском развития инсульта, но гораздо более сложное «ги-
перкоагуляционное состояние», ассоциированное с  на-
личием множества коморбидных заболеваний [20]. Паци-
ент с ФП может столкнуться с целым рядом проблем, каж-
дая из которых требует особого внимания: высокий риск 
развития инсульта, повышенный риск кровотечений, угро-
за развития коронарных осложнений и снижения функции 
почек, но самое важное, у него может развиться когнитив-
ный дефицит, который может приводить к низкой привер-
женности к лечению, что влечет невозможность нивелиро-
вания рисков, которым подвержен каждый пациент с ФП.

Эффективность комплексного подхода ABC в лечении 
пациентов с ФП в отношении риска развития неблагопри-
ятных клинических исходов первоначально продемонстри-
рована в нескольких ретроспективных анализах данных от-
дельных исследований [21–23]. Одним из  первых таких 
исследований явилось исследование AFFIRM, в  котором 
было показано, что подход ABC к лечению пациентов с ФП 
сопровождался лучшими исходами в течение медианы дли-
тельности наблюдения 3,7 года [21]. У пациентов в группе 
достигнутого комплексного подхода к лечению отмечалось 
снижение риска смерти от всех причин на 65 %, потребно-
сти в госпитализациях на 35 % и совокупной частоты раз-
вития инсульта, больших кровотечений и сердечно-сосуди-
стой смерти на 65 %. В более позднем анализе данных ис-
следования AFFIRM продемонстрирована эффективность 
комплексного подхода к лечению даже в наиболее «тяже-
лых» подгруппах пациентов с ФП, к которым были отне-
сены полиморбидные пациенты, пациенты, получающие 
большое количество лекарственных препаратов, и госпита-
лизированные пациенты. Приверженность к подходу ABC 
в лечении ФП обеспечила даже в этих клинически сложных 
группах пациентов снижение риска смерти от всех причин 
и госпитализаций по любой причине на 32–41 %. Более то-
го, было показано, что с  увеличением количества контро-
лируемых критериев подхода ABC возрастала эффектив-
ность комплексного подхода к лечению [24].

Результаты проведенных к  настоящему времени ис-
следований, оценивавших подход ABC к  лечению паци-
ентов с  ФП, суммированы в  недавнем мета-анализе. По-
казано, что  приверженность к  комплексному лечению 
пациентов с  ФП составила 21 %, а  применение подхода 

ABC приводило к  снижению риска смерти от  всех при-
чин на 58 %, сердечно-сосудистой смертности на 63 %, ин-
сульта на 45 %, больших кровотечений на 31 % [25]. Таким 
образом, подход ABC к  лечению пациентов с  ФП к  на-
стоящему времени включен в  несколько рекомендаций 
по лечению пациентов с ФП, в том числе в рекомендации 
Европейского общества кардиологов от 2020 г. [26]. Ан-
тикоагулянтная терапия ривароксабаном может позво-
лить решить ряд проблем пожилого пациента с ФП, пол-
ностью реализуя концепцию комплексной защиты, вклю-
чающей: профилактику тромбоэмболических событий 
при высоких показателях безопасности, которая может 
сопровождаться снижением риска кардиоваскулярных 
событий и защитой функции почек, возможными за счет 
высокой приверженности терапии [27–36].

Можно ли снизить риск развития 
деменции у пациентов с ФП?

Профилактика деменции требует активных действий 
как системы здравоохранения, так и пациента. Несколько 
механизмов могут быть использованы в попытке предот-
вратить или замедлить прогрессирование деменции у па-
циентов с  ФП. Среди них  – профилактика ишемическо-
го инсульта и поддержание синусового ритма / контроль 
ЧСС являются наиболее эффективными стратегиями.

Такие механизмы, как  микрокровоизлияния в  голов-
ной мозг, уменьшение объема мозга и  его гипоперфу-
зия являются схожими патофизиологическими фактора-
ми риска развития деменции, повлиять на которые может 
стратегия контроля ритма сердца. Во-первых, поскольку 
при ФП из-за потери вклада систолы предсердий в напол-
нение желудочков снижаются сердечный выброс и  цере-
бральный кровоток, восстановление синусового ритма 
может улучшить перфузию мозга, что  приведет к  лучше-
му когнитивному результату. Во-вторых, гипоперфузия 
головного мозга может быть связана с изменением удар-
ного объема при  ФП от  удара к  удару [37]. В  наблюда-
тельном проспективном исследовании оценивалось вли-
яние эффективной абляции при  ФП на  риск развития 
когнитивных нарушений и  деменции [38]. В  исследова-
ние были включены 37 908 пациентов, которые были раз-
делены на 3 группы: перенесшие абляцию по поводу ФП 
(n=4212); контрольная группа того  же возраста и  пола 
с ФП без абляции (n=16 848); контрольная группа того же 
возраста и пола без ФП (n=16 848). В течение трехлетне-
го периода наблюдения у пациентов с ФП, подвергшихся 
абляции, было значительно ниже число диагностирован-
ных случаев сосудистой деменции (0,2 %) по сравнению 
с  пациентами с  ФП, которым абляция не  проводилась 
(0,9 %), и  пациентами без  ФП (0,5 %). У  пациентов, под-
вергшихся катетерной абляции по поводу ФП, долгосроч-
ный прогноз смерти, инсульта и  деменции был аналоги-
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чен таковому у  пациентов без  ФП. Другие типы демен-
ции встречались реже у пациентов с абляцией по поводу 
ФП по сравнению с пациентами с ФП, которым абляция 
не  проводилась (0,4 и  1,6 %, соответственно); у  пациен-
тов без ФП этот показатель составил 0,7 %.

Таким образом, с  патофизиологической точки зре-
ния восстановление и  поддержание синусового ритма 
могут представлять собой интерес в отношении предот-
вращения развития когнитивных нарушений и  демен-
ции, однако этот аспект еще  требует более убедитель-
ных доказательств.

Может ли применение антикоагулянтной 
терапии влиять на риск развития когнитивных 
нарушений у пациентов с ФП?

Связь между применением антикоагулянтной тера-
пии (АКТ) и  снижением риска развития когнитивных 
нарушений показана в  большом количестве исследова-
ний, проведенных в последние годы. В ретроспективном 
исследовании пациентов с ФП и без деменции показано, 
что пациенты, получавшие лечение прямыми пероральны-
ми антикоагулянтами (ПОАК), имели на 29 % более низ-
кий риск развития деменции по  сравнению с  пациента-
ми без лечения ПОАК [39]. Интересные результаты были 
получены в  недавнем крупном популяционном исследо-
вании. В нем показано, что в течение 26 мес наблюдения 
у 347 (2,3 %) из 15 276 пациентов с ФП и у 1085 (1,4 %) 
из  76  096 пациентов без  ФП впервые диагностирована 
деменция (ОШ 1,3; 95 % ДИ 1,2–1,5) [40]. При исключе-
нии из анализа пациентов с нарушениями мозгового кро-
вообращения в анамнезе до начала периода наблюдения 
и цензурировании пациентов с развившимися нарушени-
ями мозгового кровообращения результаты исследова-
ния остались прежними: скорректированное ОШ разви-
тия деменции составило 1,3 для пациентов с ФП, не полу-
чавших антикоагулянты, в сравнении с получавшими АКТ.

В недавнем ретроспективном когортном исследовании, 
проведенном в  Великобритании, с  участием 84 521  паци-
ента с ФП, показано, что в течение 5,9 года наблюдения де-
менция / когнитивные нарушения развились у  5 295  паци-
ентов. При  анализе связи АКТ с  риском развития демен-
ции / когнитивных нарушений показано, что по сравнению 
с  отсутствием лечения применение антикоагулянтов со-
провождалось более низкой вероятностью развития ког-
нитивного дефицита (отношение рисков  – ОР 0,90; 95 % 
ДИ 0,85–0,95), как и  в  сравнении с  применением анти-
агрегантов (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,79–0,90) [41]. К  инте-
ресным выводам пришли V. Jacobs и соавт. [42], исследо-
вав 2 605 пациентов с ФП (54 % мужчин, средний возраст 
74 года), которые получали варфарин и не имели в анам-
незе инсульта / транзиторной ишемической атаки и  де-
менции. За первичную конечную точку приняли сочета-

ние различных типов деменции и их ассоциацию со вре-
менем нахождения международного нормализованного 
отношения (МНО) в  терапевтическом диапазоне. В  те-
чение 4  лет наблюдения (медиана) деменция была диа-
гностирована у  109 (4 %) пациентов (среди них у  1,4 % 
сенильная, у  0,3 % сосудистая, у  2,5 % болезнь Альцгей-
мера). Было показано, что с  уменьшением времени пре-
бывания в  терапевтическом диапазоне МНО возрас-
тает риск развития деменции. В  сравнении с  пациента-
ми со временем пребывания в целевом диапазоне МНО 
>75 % риск деменции возрастал в 5,3 раза при этом пока-
зателе <25 %, в 4,1 раза при времени в целевом диапазоне 
МНО от 26 до 50 % и в 2,6 раза при обсуждаемом показа-
теле от 51 до 75 %. В другом исследовании, проведенном 
этой  же группой авторов [43], проанализированы дан-
ные 992 пациентов с ФП без нарушений мозгового крово-
обращения / деменции в анамнезе. В течение 4 лет наблю-
дения деменция развилась у  40 (4 %) пациентов, самой 
частой формой деменции являлась болезнь Альцгеймера 
(54 %). Было продемонстрировано, что  время в  терапев-
тическом диапазоне МНО является важным фактором, 
определяющим протективный эффект антагонистов ви-
тамина К в  отношении развития деменции. Так, у  паци-
ентов с МНО >3 в течение >25 % времени риск развития 
деменции увеличивался в 2,7 раза в сравнении с пациен-
тами, у  которых время нахождения в  супратерапевтиче-
ских уровнях МНО составило <10 % (p=0,02 для тренда). 
Авторы пришли к выводу, что качество АКТ, выраженное 
временем нахождения МНО в целевом терапевтическом 
диапазоне, у пациентов с ФП без деменции было ассоции-
ровано с развитием деменции.

Таким образом, пациенты с  ФП, получающие анти-
тромбоцитарную и антикоагулянтную терапию и в тече-
ние длительного времени подвергавшиеся чрезмерной 
антикоагуляции, попадают в группу повышенного риска 
развития деменции. Эти данные подтверждают важность 
подбора оптимальной АКТ, в  том числе с  точки зрения 
возможности снижения риска развития когнитивных на-
рушений и деменции.

Результаты проведенных к  настоящему времени ис-
следований не позволяют прийти к однозначному выво-
ду о  преимуществах терапии ПОАК перед терапией ан-
тагонистами витамина К в  отношении риска развития 
когнитивного дефицита. Если в  отдельных работах при-
менение ПОАК сопровождалось более низким риском 
развития деменции в  сравнении с  варфарином [44, 45], 
то в других исследованиях и мета-анализах не продемон-
стрировано статистически значимых различий по риску 
развития деменции между группами ПОАК и  варфари-
на [39, 46]. В  недавнем обсервационном популяцион-
ном исследовании, в  котором были проанализированы 
данные 53 236 пациентов с ФП без деменции (59 % муж-
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чин, средний возраст 71 год), начавших АКТ, продемон-
стрировано, что в течение 20 мес наблюдения деменция 
развилась у 2 194 пациентов (3,6 случая на 100 пациенто-
лет). При сравнении эффектов ПОАК и варфарина при-
менение первых сопровождалось более низким риском 
развития деменции (ОР 0,8; 95 % ДИ 0,7–0,9). При срав-
нении отдельных ПОАК с варфарином все 3 ПОАК были 
связаны с более низким риском развития деменции [47].

Таким образом, рассматривая результаты крупных ис-
следований последних 3 лет, можно утверждать, что при-
ем АКТ может быть связан с меньшим риском развития 
когнитивных нарушений по  сравнению с  отсутствием 
их  назначения. В  настоящее время два текущих рандо-
мизированных контролируемых исследования сосредо-
точены на изучении влияния приема ПОАК в сравнении 
с  варфарином на  динамику нейрокогнитивных функций 
у  пациентов с  ФП (идентификаторы ClinicalTrials.gov 
NCT01994265 и NCT03061006).

Роль низкой приверженности к терапии 
в ухудшении прогноза пациентов с ФП

Вероятность корректного приема назначенных ле-
карственных препаратов лицами пожилого и  старческо-
го возраста снижается в 2–3 раза по сравнению с таковой 
у более молодых пациентов [48]. Существует множество 
причин низкой приверженности к  лечению у  пожилых 
пациентов. К  ним относятся причины, связанные с  па-
циентом, методом лечения (например, неудобный режим 
приема препаратов, необходимость многократного при-
ема препаратов в течение дня), а также другие причины, 
которые могут быть связаны с  недоверием к  врачу и  на-
значаемой им терапии. Поэтому при  выборе антикоагу-
лянта для профилактики инсульта у пациентов с ФП важ-
но учитывать индивидуальные потребности пациентов 
и  особенности применения того или  иного препарата. 
В  частности, ПОАК имеют ряд преимуществ перед вар-
фарином у пациентов с неклапанной формой ФП в виде 
отсутствия необходимости регулярного мониторирова-
ния гипокоагулянтного эффекта и  более высокой пред-
сказуемости фармакологического действия.

У пациентов с ФП и когнитивными нарушениями / демен-
цией проблема приверженности к  лечению стоит особен-
но остро. Как было показано, снижение когнитивных функ-
ций сопровождается ухудшением памяти, в связи с чем вы-
бранный режим терапии, в  частности кратность приема 
лекарственных препаратов, может иметь большое значение 
для  повышения приверженности к  лечению. Не  случайно 
отдельные авторы указывают, что в случаях, когда у пациен-
та отмечается умеренный или тяжелый когнитивный дефи-
цит, целесообразно начать прием ПОАК с кратностью при-
ема один раз в сутки [49]. Аналогичные данные приводятся 
в Практическом руководстве Европейской ассоциации спе-

циалистов по нарушениям ритма сердца по применению пе-
роральных антикоагулянтов, не  являющихся антагониста-
ми витамина К  (2021 г.). В  нем отмечается, что  «привер-
женность к  приему пероральных антикоагулянтов имеет 
критически важное значение. Было показано, что как демен-
ция, так и режим приема 2 раза в сутки влияют на привер-
женность к лечению ПОАК; поэтому препараты, принима-
емые один раз в сутки, могут быть полезными» [50]. Обо-
снованием такого мнения служат результаты мета-анализа 
29  исследований, посвященных изучению влияния кратно-
сти приема лекарственных препаратов на  приверженность 
к лечению сердечно-сосудистых заболеваний. В этой работе 
показано, что режим дозирования более одного раза в сут-
ки сопровождается более низкой приверженностью к лече-
нию в сравнении с однократным режимом. Дву- и трехкрат-
ная схема терапии ассоциируется с  меньшим количеством 
принятых доз препарата (на  6,9 и  13,7 % соответственно) 
и более частым изменением кратности приема препаратов 
(на  14,0 и  27,5 % соответственно) [51]. Эти данные наш-
ли подтверждение в  результатах недавнего отечественно-
го исследования применения ПОАК в клинической практи-
ке. В исследование был включен 431 пациент с ФП / трепета-
нием предсердий (средний возраст 83 года). Было показано, 
что  применение ривароксабана позволило уменьшить ве-
роятность случаев нарушения приверженности к  лечению 
на 28,8 % в сравнении с дабигатраном (р<0,01) и на 23,9 % 
в сравнении с апиксабаном (р<0,01). При этом для ПОАК 
с  двукратным режимом дозирования в  сутки (дабигатра-
на и апиксабана) кратность приема нарушалась в 28 и 29 % 
случаев соответственно, а при однократном приеме (рива-
роксабан) – в 1 % [36]. Важность кратности приема ПОАК 
для  улучшения приверженности к  терапии и  исходов ле-
чения пациентов с ФП показана в недавнем исследовании 
у  900 пациентов с  инсультом, развившимся на  фоне тера-
пии ПОАК, и 3570 пациентов без инсульта, принимавшими 
ПОАК (средний возраст 80 лет). Было продемонстрирова-
но, что низкая приверженность к приему ПОАК с режимом 
2 раза в сутки сопровождалось повышением риска развития 
ишемического инсульта на  42 % (ОШ 1,42; 95 % ДИ 1,15–
1,75), в то же время на фоне низкой приверженности к тера-
пии ПОАК с однократным режимом дозирования повыше-
ние риска развития инсульта не выявлено [52].

Высокая приверженность к  приему ривароксабана 
убедительно продемонстрирована в нескольких проспек-
тивных исследованиях в  условиях клинической практи-
ки. В исследовании XANTUS [53], в котором изучалось 
применение ривароксабана у  широкой когорты пациен-
тов с  неклапанной ФП (n=6784), выявлены высокие по-
казатели постоянства терапии и удовлетворенности лече-
нием ривароксабаном: 80 % больных продолжали прини-
мать препарат в течение года, более 75 % пациентов были 
удовлетворены лечением. При  этом в  общей сложно-
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сти у  6 522 (96,1 %) пациентов не  было зарегистрирова-
но ни одного нежелательного явления (большого крово-
течения, инсульта, системной эмболии, смерти от любых 
причин) в процессе терапии. В проспективном неинтер-
венционном Дрезденском регистре лечение риварокса-
баном в течение 2 лет наблюдения продолжали получать 
79 % пациентов [54], и более 50 % пациентов продолжили 
прием ривароксабана в течение 5,5 года наблюдения [55].

Учитывая изложенное, можно высказать предположе-
ние, что  терапия ривароксабаном, который следует при-
нимать один раз в сутки у пациентов с ФП, может быть 
ассоциировано с  большей приверженностью пациентов 
к лечению по сравнению с другими ПОАК. Кроме того, 
еще  одним важным доводом в  пользу выбора риварокса-
бана является форма выпуска в календарной упаковке, по-
скольку такая форма выпуска, как  продемонстрировано 
в  Кохрейновском систематическом обзоре [56], ассоци-
ируется c увеличением количества принимаемых пациен-
том таблеток (разница средних 11 %; 95 % ДИ 6–17 %).

Риск развития деменции / когнитивных нарушений 
возрастает особенно сильно в  случае возникновения по-
вторного инсульта. Для пациентов с инсультом в анамне-
зе особенно важен однократный прием препарата в  сут-
ки. Известно, что в течение первого года после инсульта 
у  4 из  10 пациентов развивается когнитивный дефицит 
[57], и  это повышает вероятность забыть принять оче-
редную дозу препарата. Кроме того, свой вклад в сниже-
ние приверженности к  лечению пациентов с  инсультом 
вносит постинсультная депрессия, которая выявляется 
примерно у каждого третьего пациента [58]. Еще одним 
из  наиболее частых постинсультных нарушений являет-
ся дисфагия (распространенность постинсультной дис-
фагии составляет от 20 до 64 %) [59]. Дисфагия не только 
вызывает нарушение нормального потребления жидко-
сти и  пищи, но  также затрудняет пациенту прием необ-
ходимых лекарственных средств. В  этом аспекте имеют 
практическую ценность препараты малого размера (ди-
аметр таблетки ривароксабана 6 мм по сравнению с раз-
мером капсулы дабигатрана 22 мм), что облегчает прием 

препарата. В связи с этим у пациентов с инсультом в анам-
незе очень важно выбрать наиболее эффективную такти-
ку профилактики повторного инсульта [60].

Представленные данные позволяют характеризовать 
ривароксабан как  потенциальный препарат для  первич-
ной и вторичной профилактики инсульта и его осложне-
ний. Важно помнить, что  приверженность к  терапии яв-
ляется ключевым компонентом комплексной защиты па-
циентов с ФП от неблагоприятных событий.

Заключение
У  пациентов с  фибрилляцией предсердий отмечает-

ся снижение когнитивных функций по  сравнению с  па-
циентами без нарушения ритма сердца, что служит одной 
из  причин снижения приверженности к  лечению, приво-
дя к прогрессированию заболевания (возрастает риск раз-
вития инсульта, системной эмболии) вплоть до  фаталь-
ных исходов. Наличие когнитивного дефицита и  особен-
но деменции не  должно восприниматься как  препятствие 
для  назначения пероральных антикоагулянтов. Примене-
ние пероральных антикоагулянтов является приоритет-
ным для  пациентов с  когнитивными нарушениями, а  от-
сутствие необходимости постоянного контроля междуна-
родного нормализованного отношения и  однократность 
приема, характерные для ривароксабана, могут иметь зна-
чение для пациентов, склонных забывать принимать лекар-
ственные препараты. Возможность комплексной защиты 
пациента в виде снижения риска развития инсульта при вы-
соких показателях безопасности, снижения риска разви-
тия коронарных осложнений и уменьшения риска ухудше-
ния функции почек, достигаемые в том числе за счет высо-
кой приверженности к терапии ривароксабаном, являются 
важными аргументами в пользу выбора этого перорально-
го антикоагулянта у пациентов с фибрилляцией предсердий.
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Тиазидные и тиазидоподобные диуретики: 
как правильно сделать выбор?

Для достижения целевого уровня артериального давления большинству пациентов с артериальной гипертензией (АГ) требу-
ется назначение комбинированной терапии. При этом, согласно отечественным и зарубежным клиническим рекомендациям 
по лечению пациентов с АГ, комбинировать можно различные антигипертензивные препараты, тем не менее не все их сочета-
ния имеют одинаковый профиль безопасности и клинической эффективности. В этом контексте особое внимание отводится 
комбинации ингибиторов ренин–ангиотензин–альдостероновой системы и тиазидных (гидрохлоротиазид) или тиазидопо-
добных (хлорталидон, индапамид) диуретиков. Между диуретиками также существуют различия по механизмам действия, 
наличию плейотропных эффектов и органопротективных свойств, влиянию на прогноз, а также по доказательной базе. В дан-
ном обзоре литературы обсуждается место тиазидных и  тиазидоподобных диуретиков в  лечении пациентов с  АГ, дается 
оценка основных различий, как в фармакологических, так и клинических эффектах препаратов, входящих в класс диуретиков.
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Диуретики на  протяжении более 70  лет используют-
ся для  лечения больных артериальной гипертензией 

(АГ). Первый тиазидный диуретик хлортиазид был син-
тезирован в  1956 г., а  самый современный представитель 
этой группы – индапамид – в 1974 г.; позднее, в 1987 г. по-
явилась форма индапамида с  замедленным высвобожде-
нием действующего вещества (индапамид SR). Примене-
ние диуретиков при АГ обосновано патогенетически, по-
скольку в механизмах повышения артериального давления 
(АД) важную роль играют увеличение объема циркулиру-
ющей крови и задержка в организме ионов натрия [1, 2].

Диуретики входят в число основных пяти классов ан-
тигипертензивных препаратов (АГП), эффективность 
которых в  предотвращении всех вариантов сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) и  снижении смертности 
доказана в  крупных рандомизированных контролируе-
мых исследованиях (РКИ) и  которые могут применять-
ся уже в  начале антигипертензивной терапии (АГТ) [2, 
3]. Исторически сложилось так, что и тиазидные, и тиази-
доподобные диуретики, как правило, объединяются в од-
ну группу «тиазиды», несмотря на существенные разли-
чия в механизме действия, клинических эффектах, профи-
ле безопасности, а также доказательной базе [4].

Цель
Определение места тиазидных и тиазидоподобных ди-

уретиков в ведении пациентов с АГ, оценка основных раз-
личий как в  фармакологических, так и  клинических эф-
фектах препаратов, входящих в класс диуретиков.

Особенности механизма действия  
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Тиазидные диуретики, основным представителем ко-
торых является гидрохлоротиазид (ГХТЗ), действуют 
в основном на клетки дистального извитого канальца из-
нутри, где блокируют реабсорбцию натрия хлорида. Это 
приводит к  снижению объема циркулирующей крови, 
сердечного выброса и уровня АД. Этот эффект наступа-
ет через 1–2 ч и длится, как правило, 12–18 ч. Тиазиды – 
самые сильные калийвыводящие диуретики. Антигипер-
тензивное действие тиазидных диуретиков характеризу-
ется дозозависимым эффектом [5].

Тиазидоподобные диуретики, к  которым относят-
ся индапамид и  хлорталидон, по  структуре схожи с  тиа-
зидами, при  этом наряду с  незначительной диуретиче-
ской активностью дают выраженный антигипертензив-
ный эффект за  счет снижения общего периферического 
сопротивления сосудов [6]. При длительной терапии ин-
дапамидом отмечаются регресс гипертрофии мышечно-
го слоя артерий и снижение сосудистого тонуса, т. е. раз-
вивается периферическая вазодилатация [7]. Индапамид 
традиционно относят к  диуретикам, учитывая, что  его 
применение в высоких дозах усиливает натрийурез и диу-
рез. Однако в дозах, назначаемых для лечения АГ (0,625–
2,5 мг / сут), он действует в основном как вазодилататор, 
при этом суточный объем мочи почти не изменяется. Ти-
азидоподобные диуретики обладают минимальными ка-
лийвыводящими свойствами. Являясь слабым антагони-
стом кальция, индапамид способен оказывать прямое 
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сосудорасширяющее действие на  системные и  почеч-
ные артерии: усиливает защитную функцию эндотелия, 
предупреждает агрегацию тромбоцитов, снижает чув-
ствительность сосудистой стенки к  прессорным аминам 
и влияет на продукцию сосудорасширяющих простаглан-
динов, т. е. обеспечивает комплексную вазопротекцию 
[4]. При этом также важно отметить, что у тиазидоподоб-
ных диуретиков минимальны отрицательные метаболи-
ческие и диабетогенные эффекты [8, 9].

Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики тиазидных 
и тиазидоподобных диуретиков

Имеются существенные различия в  основных фарма-
кокинетических свойствах тиазидных (ГХТЗ) и тиазидо-
подобных (хлорталидон, индапамид) диуретиков.

Тиазидоподобные диуретики имеют существенно 
больший период полувыведения по  сравнению с  тиази-
дами: для  ГХТЗ этот показатель составляет 6–14 ч, для 
хлорталидона  – 40–60 ч, для индапамида  – до  14–24 ч 
[10]. Длительность действия ГХТЗ варьирует, составляя 
в  среднем 6–12 ч, для индапамида  – ≥ 24 ч, для хлорта-
лидона – 48–72 ч (табл. 1, адаптировано по [10]). ГХТЗ 
имеет дозозависимый характер влияния на уровень офис-
ного АД, у  индапамида такая зависимость не  выявлена,   

в то время как для хлорталидона предполагается наличие 
как  дозозависимого, так и  дозонезависимого механизма 
действия. Имеются сведения об  эквипотенциальных до-
зах данных диуретиков: ГХТЗ в дозе 25 мг по своим кли-
ническим эффектам соответствует 12,5 мг хлорталидона 
и  1,5 мг индапамида замедленного высвобождения [10]. 
Кроме того, индапамид обладает существенно более вы-
сокой биодоступностью по сравнению с ГХТЗ и хлорта-
лидоном [1, 11].

Диуретики различаются по  структуре, липофильно-
сти, гидрофильности, плейотропным эффектам (табл. 2, 
адаптировано по [12]).

Эффективность тиазидных 
и тиазидоподобных диуретиков 
в снижении артериального давления

Традиционно считается, что  тиазидные и  тиазидопо-
добные диуретики в  равной степени снижают АД. Од-
нако вследствие различий в  фармакокинетических свой-
ствах, различия зависимости доза–эффект между этими 
группами препаратов по антигипертензивной эффектив-
ности становятся более очевидными. Ряд мета-анализов 
подтверждают эти различия между подклассами диурети-
ков. Так, в мета-анализах М. Ernst и соавт. [13, 14], по дан-
ным суточного мониторирования АД показано, что 
по  своей антигипертензивной активности хлорталидон 
превосходит ГХТЗ в  среднем на  4,5–6,2 мм рт. ст. по  си-
столическому АД (САД) и на 2,9–6,7 мм рт. ст. по диасто-
лическому АД (ДАД).

По  данным мета-анализа J. P.  Baguet и  соавт. [15], 
включавшего 80  исследований за  период 1973–2007 гг. 
и  10 818  пациентов, индапамид SR (форма индапами-
да с  замедленным высвобождением действующего веще-
ства), в  отличие от  ГХТЗ, оказался наиболее эффектив-
ным антигипертензивным препаратом при  сравнении 
с  другими классами АГП. Кроме того, был еще  раз убе-

Таблица 1. Различия фармакокинетических свойств 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Параметр
Тиазидные 
диуретики

Тиазидоподобные 
диуретики

ГХТЗ хлорталидон индапамид
Биодоступность, % 70 65 95
Период  
полувыведения Т½, ч 6–14 40–60 14–24

Продолжительность 
действия, ч 6–12 48–72 24

ГХТЗ – гидрохлоротиазид.

Таблица 2. Различия свойств и плейотропных эффектов тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Параметр
Тиазидные диуретики Тиазидоподобные диуретики

ГХТЗ хлорталидон индапамид

Липофильность Низкая н.д. В 5–80 раз выше, 
чем у тиазидных диуретиков

 ответа на активацию симпатической нервной системы Слабое Сильное Сильное
 ответа на вызванную адреналином агрегацию тромбоцитов Слабое Сильное Сильное

Ингибирование изоферментов карбоангидразы Слабое Сильное Сильное
Доказанное ренопротективное действие Нет Да Да
Увеличение ИАП-1 (протромботическое действие) Да н.д. н.д.
Длительное действие Нет Да Да
Преимущественно снижают АД через вазодилатацию Нет Да Да
Минимальное влияние на уровни липидов и углеводов Нет Нет Да
Минимальное влияние на уровни Na+ и K+ в сыворотке Нет Нет Да
АД – артериальное давление; ГХТЗ – гидрохлоротиазид; K+ – калий; Na+ – натрий; Н.д. – нет данных; ИАП – ингибитор активатора 
плазминогена.  – снижение.
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дительно показан дозозависимый эффект ГХТЗ (рис. 1, 
табл. 3, адаптировано по [15]).

В  Кокрейновском мета-анализе [10] показано, 
что  снижение офисного САД на  8,7–11,9 мм рт. ст. до-
стигается при использовании индапамида в дозе 1,5–5 мг, 
и в отношении снижения САД индапамид 1,5 мг эквива-
лентен ГХТЗ 25–50 мг. Из результатов мета-анализа сле-
дует, что антигипертензивный эффект индапамида 1,5 мг 
и хлорталидона 12,5–75 мг не зависит от дозы, в то вре-
мя как на  фоне использования ГХТЗ снижение АД воз-
растает с менее 5 мм рт. ст. в дозе 6,25 мг до 10,5 мм рт. ст. 
в дозе 50 мг.

Сходные данные в  отношении антигипертензивно-
го эффекта тиазидоподобных диуретиков получены в ме-
та-анализе G. C. Roush и соавт., включавшем 14 РКИ [16]. 
Индапамид и  хлорталидон превосходили ГХТЗ по  сте-
пени снижения САД: на  5,1 (р=0,004) и  3,6 мм рт. ст. 
(р=0,52), соответственно.

В другом мета-анализе, W. Liang и соавт. [17], тиазидо-
подобные диуретики (индапамид, хлорталидон) по срав-
нению с  тиазидными также продемонстрировали более 
высокую антигипертензивную эффективность в отноше-

нии снижения как  САД на  5,59 мм рт. ст. (p<0,001), так 
и ДАД на 1,98 мм рт. ст. (p=0,003).

Другой клинически важный вопрос  – длительность 
действия препаратов, так как  уровень АД в  период сна 
(ночные часы) наиболее значим по сравнению с уровнем 
АД в период бодрствования (в дневные часы) и офисными 
значениями АД [18]. В данном случае различия между ти-
азидными и  тиазидоподобными диуретиками также оче-
видны. Тиазидоподобные диуретики индапамид и хлорта-
лидон имеют существенно более продолжительный пери-
од полувыведения (>24 ч) по сравнению с ГХТЗ (<24 ч) 
и реализуют свои фармакологические эффекты на протя-
жении более продолжительного периода времени. Вместе 
с тем есть данные, что ГХТЗ реализует свой клинический 
эффект только днем, не влияя на АД в ночные часы [19]. 
По  данным исследования X–CELLENT, индапамид ока-
зывал антигипертензивный эффект на  протяжении всех 
суток как в дневное, так и ночное время [20]. Кроме то-
го, в исследовании X–CELLENT показано нивелирующее 
влияние индапамида на повышенную вариабельность АД, 
которая ассоциирована с развитием ССО и прогрессиро-
ванием поражения органов-мишеней [21].

Таблица 3. Дозозависимые эффекты диуретиков на снижение офисного АД

Снижение АД, мм рт. ст.
                                                              Гидрохлоротиазид, мг                                                               Индапамид SR*, мг

>25 12,5–50 50 1,5
САД 18,8 10,7 19,3 22,3
ДАД 11,0 7,9 14,0 11,7
АД – артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; * – форма 
индапамида с замедленным высвобождением действующего вещества.

АД – артериальное давление; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ГХТЗ – гидрохлоротиазид;  
индапамид SR – форма индапамида с замедленным высвобождением действующего вещества.
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Рисунок  1. Выраженность снижения АД при монотерапии различными антигипертензивными препаратами
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Органопротективные свойства  
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Выбор того или  иного АГП у  конкретного пациен-
та основывается не  только на  антигипертензивной эф-
фективности препарата, но и  зависит от  его органопро-
тективных свойств, позволяющих снизить риск развития 
ССО и улучшить прогноз для пациента, поскольку пора-
жения органов-мишеней повышают вероятность разви-
тия неблагоприятных коронарных, цереброваскулярных 
и  почечных исходов [16, 22–25]. Так, гипертрофия ми-
окарда левого желудочка (ГМЛЖ) в  1,6–3,5 раза увели-
чивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
а  также сердечно-сосудистой смертности и  смертности 
от любой причины [16], в 8 раз увеличивает риск разви-
тия сердечной недостаточности [16] и в 2–3 раза – риск 
развития инфаркта миокарда и  инсульта [22]. Повыше-
ние экскреции альбумина с мочой примерно в 3 раза уве-
личивает риск развития ССО [23]. При  наличии когни-
тивных нарушений в 6,6 раза повышается риск развития 
деменции [24], а  уменьшение средней оценки по  Крат-
кой шкале оценки психического статуса (Mini-Mental 
State Examination  – MMSE) на  каждые 5 баллов ассоци-
ировано с  увеличением смертности от  любой причины 
на 34 % [25].

Различия тиазидных и  тиазидоподобных диуретиков 
прослеживаются в  отношении их  влияния на  основные 
органы-мишени АГ (сердце, почки, головной мозг).

Маркером субклинического поражения сердца при АГ 
служит ГМЛЖ. Имеются данные, демонстрирующие раз-
личия во влиянии на регресс ГМЛЖ между тиазидными 
и тиазидоподобными диуретиками. Так, в РКИ (n=151) 
[26] только терапия индапамидом в отличие от ГХТЗ спо-
собствовала уменьшению массы миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ), несмотря на сопоставимое снижение ДАД 
после 6 мес терапии.

В  мета-анализе G.  Roush и  соавт. [16], включавшем 
12 РКИ, также продемонстрированы различия между ди-
уретиками в  отношении регресса ГМЛЖ. Индапамид, 
хлорталидон и калийсберегающие диуретики, в отличие 
от ГХТЗ в сравнении с блокаторами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), обеспечили статисти-
чески значимое снижение массы миокарда ЛЖ.

Различные диуретики по-разному влияют и на состоя-
ние функции почек. В исследовании S. Wang и соавт. [27] 
при добавлении индапамида 1,5 мг или ГХТЗ 12,5 мг к те-
рапии лозартаном у пациентов с плохо контролируемой 
АГ через 24 нед наблюдения отмечалась более выражен-
ная положительная динамика маркеров поражения по-
чек (альбумин-креатининовое отношение, уровень в мо-
че липокалина, являющегося маркером острого повреж-
дения почек, индекса резистивности в почечной артерии) 
в группе индапамида, в отличие от группы ГХТЗ.

В  рандомизированном двойном слепом многоцен-
тровом исследовании NESTOR (n=570) [28] изучалось 
влияние терапии индапамидом 1,5 мг или  эналаприлом 
10 мг на выраженность микроальбуминурии у пациентов 
с  сахарным диабетом (СД); продемонстрировано ста-
тистически значимое снижение в  моче отношения аль-
бумин / креатинин по  сравнению с  исходными значени-
ями через 1 год терапии: в группе индапамида – на 35 %, 
в  группе эналаприла  – на  39 %. Различия между группа-
ми по  этому параметру отсутствовали. В  группе инда-
памида наблюдалось статистически значимо (р=0,02) 
более выраженное снижение офисного САД по  срав-
нению с  таковым в  группе эналаприла на  23,8±13,3  и 
21,0±14,3 мм рт. ст., соответственно. Для  хлорталидона 
подобного нефропротективного действия в  литературе 
не описано.

Влияние АГТ на  риск когнитивных нарушений и  де-
менции является также важным аспектом ведения паци-
ентов с  АГ. В  исследовании SHEP (n=4 736) у  пациен-
тов старше 60  лет с  изолированной систолической АГ 
(ИСАГ) терапия хлорталидоном и  атенололом не  про-
демонстрировала статистически значимого влияния 
на частоту возникновения новых случаев деменции [29]. 
Подгрупповой анализ исследования HYVET-COG [30] 
(n=3 336) у  пациентов старше 80  лет без  деменции че-
рез 2,2 года наблюдения продемонстрировал существен-
ное снижение смертности в группе лечения индапамидом 
по сравнению с плацебо без значимых различий по риску 
развития новых случаев деменции.

В  исследовании PROGRESS [31] у  пациентов 
с  инсультом или  транзиторной ишемической атакой  
(ТИА) в  анамнезе (n=6105; средний возраст 64  го-
да) АГТ на основе периндоприла и индапамида через 
3,94  года наблюдения при  оценке состояния когни-
тивных функций с помощью шкалы MMSE приводила 
к  статистически значимому снижению частоты разви-
тия когнитивных нарушений на 19 % (р=0,01). Кроме 
того, изучаемая АГТ с  индапамидом привела к  стати-
стически значимому снижению риска наступления та-
ких комбинированных конечных точек, как ухудшение 
когнитивных функций в  сочетании с  повторным ин-
сультом на 45 % (р<0,001) и деменция с повторным ин-
сультом на 34 % (р=0,03). Отмечался тренд к более вы-
раженному эффекту комбинированной АГТ в  профи-
лактике деменции – снижение риска на 23 % (р=0,05) 
по  сравнению с  монотерапией ингибиторами ангио-
тензин-превращающего фермента (АПФ)  – уменьше-
ние риска на 8 % (p=0,6) [31].

Данные мета-анализов также демонстрируют сниже-
ние риска когнитивных нарушений на  фоне АГТ с  при-
менением диуретиков. Так, мета-анализ данных 4 РКИ 
(PROGRESS, Syst-Eur, SHEP, HYVET, n=14 946) пока-
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зал снижение риска развития новых случаев деменции 
на 13 % (р=0,045) [30].

В  мета-анализе P.  Tully и  соавт. [32] (n=52 599; 
3 444  случая деменции, средний возраст 76,1  года, сред-
няя длительность наблюдения 6,1  года) применение ди-
уретиков статистически значимо снижало риск разви-
тия деменции на 17 % (р<0,0001), в том числе деменции 
при болезни Альцгеймера на 18 % (р=0,004).

Данные по основным органопротективным эффектам 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков представлены 
в табл. 4 [16, 28, 31–39].

Влияние тиазидных и тиазидоподобных 
диуретиков на сердечно-сосудистые исходы

Ряд РКИ демонстрируют кардио- и  церебропро-
тективные эффекты тиазидоподобных диуретиков. Так, 
в  исследовании HYVET [40] у  пациентов с  АГ в  возрас-
те 80  лет и  старше (n=3845) АГТ, основанная на  инда-
памиде, приводила к  снижению риска смерти от  всех 
причин на  21 % (р=0,02), сердечно-сосудистой смерт-
ности  – на  23 % (р=0,06), инсульта  – на  30 % (p=0,06), 
ССО  – на  34 % (р<0,001), хронической сердечной не-
достаточности  – на  64 % (р<0,001). В  исследовании 
PATS [41] у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе 
(n=5665; средний возраст около 60 лет) через 2 года на-
блюдения, на фоне монотерапии индапамидом 2,5 мг, ча-
стота развития новых случаев инсульта была статисти-
чески значимо ниже в группе активного лечения на 29 % 
(р=0,0009).

В систематическом обзоре и мета-анализе, в котором 
представлены  такие РКИ, как HYVET, PATS, ADVANCE 
и PROGRESS (n=12 113) [42] длительная терапия, вклю-
чавшая индапамид, приводила к  снижению риска смерти 
от всех причин на 15 % (р=0,0012), сердечно-сосудистой 
смертности – на 21 % (р<0,01) и развития фатального ин-
сульта – на 37 % (р<0,01) [42].

С точки зрения влияния на «твердые» конечные точ-
ки (смерть, инсульт) наиболее показательны данные ря-
да мета-анализов, поскольку они демонстрируют суще-

ственные различия между тиазидными и  тиазидоподоб-
ными диуретиками.

В  мета-анализе P.  Chen и  соавт. [43] по  оценке кар-
диопротективных эффектов тиазидоподобных (индапа-
мид и хлорталидон) и тиазидных диуретиков (хлортиазид 
и ГХТЗ) по сравнению с плацебо, в который было вклю-
чено 19 РКИ (n=112 113), средняя длительность перио-
да наблюдения 3,91  года, показано статистически значи-
мое снижение риска развития ССО (сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный инфаркт миокарда, коронарная ре-
васкуляризация, стенокардия напряжения, аритмия, сер-
дечная недостаточность) на 14 % (р=0,007). Дальнейший 
подгрупповой анализ выявил статистически значимое 
снижение риска развития ССО в  подгруппе тиазидопо-
добных диуретиков на  22 % (р<0,001), в  подгруппе тиа-
зидных диуретиков статистически значимого снижения 
частоты развития ССО не  отмечалось. Применение тиа-
зидоподобных диуретиков также ассоциировалось с 43 % 
статистически значимым снижением риска развития сер-
дечной недостаточности и  18 % снижением риска разви-
тия инсульта, в то время как у тиазидных диуретиков ста-
тистически значимого снижения частоты развития сер-
дечной недостаточности и инсульта не отмечено [43].

В  мета-анализе R. H.  Olde Enberink и  соавт. [44] ле-
чение тиазидоподобными, но не  тиазидными диуретика-
ми сопровождалось статистически значимым снижени-
ем смертности от  всех причин по  сравнению с  таковой 
в  группе плацебо (относительный риск – ОР 0,84; 95 % 
доверительный интервал – ДИ 0,74–0,96). В  другом ме-
та-анализе C. Thomopoulos и соавт. [45] только терапия 
индапамидом приводила к статистически значимому сни-
жению риска смерти от всех причин (ОР 0,86; 95 % ДИ 
0,75–0,99).

Профиль безопасности и переносимости 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков

Важным аспектом АГТ является ее профиль безопас-
ности и  переносимости, и  здесь тиазидоподобные ди-
уретики по  сравнению с  тиазидными имеют ряд преи-
муществ. В  частности, в  объединенном анализе клини-
ческих исследований III фазы (n=1195) [41] показано, 
что индапамид не оказывает значимого влияния на лабо-
раторные показатели (уровень липидов, глюкозы, моче-
вой кислоты в крови). Уровень мочевой кислоты транзи-
торно повышался, однако быстро вернулся в  референс-
ный диапазон.

Метаболическая нейтральность индапамида была так-
же продемонстрирована у пожилых пациентов и пациен-
тов с СД 2-го типа в исследованиях NESTOR и HYVET 
[28, 40]. В исследовании NESTOR [28] длительное при-
менение (на протяжении 12 мес) индапамида у пожилых 
пациентов с микроальбуминурией и СД 2-го типа (n=187, 

Таблица 4. Различия тиазидных и тиазидоподобных 
диуретиков по основным органопротективным свойствам

Параметр

Тиазидные 
диуретики

Тиазидоподобные 
диуретики

ГХТЗ хлор-
талидон

инда-
памид

Влияние на гипертрофию 
миокарда левого желудочка Нет [16] Да [33] Да [34]

Влияние на альбуминурию Нет [35] Нет [36] Да [28]
Замедление темпов прогрес-
сирования когнитивных на-
рушений / снижение риска 
развития деменции

Нет [37] Нет [38, 39] Да [31]

ГХТЗ – гидрохлоротиазид.



94 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(1). DOI: 10.18087/cardio.2022.1.n1862

ОБЗОРЫ§

возраст 65–80 лет) сопровождалось положительными ме-
таболическими эффектами: уровень липидов, глюкозы 
в  плазме крови натощак и  гликированного гемоглобина 
оставались без  значимых изменений в  течение всего пе-
риода наблюдения. Различия между группами индапами-
да и эналаприла отмечены только в отношении уровня ка-
лия и мочевой кислоты.

Как  было показано в  Кокрейновском систематиче-
ском обзоре по  диуретикам [10], хлорталидон и  ГХТЗ, 
в  отличие от  индапамида, оказывают более выражен-
ное влияние на метаболические параметры, в частности, 
на уровень мочевой кислоты (табл. 5 [4, 10] и рис. 2, адап-
тировано по [10]).

Кроме того, имеются данные, свидетельствующие о по-
вышении риска развития новых случаев подагры на фоне 
приема хлорталидона и ГХТЗ [46]. Так, ретроспективный 
когортный анализ, проведенный в  США, включавший 
1011 пациентов в  возрасте от  18  до 89  лет, без  диагно-
за подагры в  прошлом, получавших по  поводу лечения 
АГ хлорталидон, и 2022 пациента, получавших ГХТЗ, вы-
явил развитие новых случаев подагры у 17 (1,68 %) паци-
ентов в группе хлорталидона и 22 (1,29 %) в группе ГХТЗ 

(р=0,27). Среднедневная доза для хлорталидона составля-
ла 22,7 мг, для ГХТЗ – 24,3 мг.

В  мета-анализе M. A.  Peterzan и  соавт. [47] показано, 
что  снижение уровня калия в  крови на  0,4 ммоль / л бы-
ло достигнуто при  использовании хлорталидона в  дозе, 
в  4  раза меньшей, чем  ГХТЗ, как на  фоне расчетной до-
зы (11,9  и 40,5 мг соответственно), а  повышение содер-
жания уратов в  плазме крови (на  36 мкмоль / л) отмеча-
лось при использовании ГХТЗ в дозе 12,3 мг, хлорталидо-
на – в дозе 8,9 мг.

При  прямом сравнении ГХТЗ 25 мг и  индапамида 
1,5 мг выявлены преимущества в  профиле переносимо-
сти в  пользу последнего [48], который проявлял мета-
болическую нейтральность, тогда как на  фоне терапии 
ГХТЗ отмечалось повышение уровня глюкозы и  липи-
дов в крови. В другом исследовании [49] у пожилых па-
циентов (n=524) после 12 нед лечения умеренная / тяже-
лая гипокалиемия (уровень калия <3,0 ммоль / л) в груп-
пе ГХТЗ 25 мг (2,3 %) развивалась чаще, чем в  группе 
индапамида 1,5 мг (0,6 %).

Данные ряда работ также свидетельствуют о  ста-
тистически значимом повышении уровня креатини-
на в крови на фоне применения ГХТЗ и хлорталидона 
[50, 51]. При вторичном анализе данных исследования 
Syst-Eur (n=4406) [45] у  пожилых пациентов с  изоли-
рованной систолической АГ добавление ГХТЗ 12,5–
25 мг / сут к  терапии нитрендипином 10–40 мг / сут и, 
при  необходимости, эналаприлом 5–20 мг / сут спо-
собствовало статистически значимому повышению 
уровня креатинина на 6,7 мкмоль / л (p<0,001) по срав-
нению с  исходным, хотя следует отметить, что  ГХТЗ 
назначался лишь 3-м препаратом, если на фоне терапии 
нитрендипином в комбинации с эналаприлом не были 
достигнуты целевые уровни АД. В исследовании SHEP 
[51] применение хлорталидона в дозе 12,5–25 мг (с до-
бавлением атенолола при  необходимости) на  протя-
жении 3  лет привело к  повышению уровня креатини-
на на 2,8 мкмоль / л по сравнению с таковым в группе 
плацебо.

ГХТЗ – гидрохлоротиазид.

Изменение уровня мочевой кислоты в сыворотке (ммоль/л)
100 20 30 40 50 60 70

Индапамид

ГХТЗ

Хлорталидон

Циклопентиазид

Бендрофлюазид

Всего

Рисунок  2. Изменение уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови (ммоль/л) по данным Кокрейновского обзора

Таблица 5. Влияние тиазидных и тиазидоподобных диуретиков на биохимические показатели крови и функцию почек
Показатель ГХТЗ Хлорталидон Индапамид SR*

Калий сыворотки крови  +  ++

Глюкоза сыворотки крови Нейтрально**

Липиды сыворотки крови Смешанные данные Нейтрально

Мочевая кислота  +  +
Функция почек Нейтрально
ГХТЗ – гидрохлоротиазид; SR – замедленное высвобождение; +, ++, +++ – интенсивность влияния от мягкого до умеренного и интен-
сивного. * – форма индапамида с замедленным высвобождением действующего вещества; ** – Согласно инструкции по медицинскому 
применению препарата Арифон® Ретард (АО «Сервье», Франция), возможно повышение концентрации глюкозы в крови (частота не-
известна), также имеется указание на необходимость контроля уровня глюкозы у пациентов с сахарным диабетом, а также особенно при 
наличии гипокалиемии.  – повышение;  – понижение.
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Позиции тиазидных и тиазидоподобных 
диуретиков в клинических 
рекомендациях по ведению пациентов 
с артериальной гипертензией

Во  многих зарубежных рекомендациях по  АГ от-
дается предпочтение именно тиазидоподобным диу-
ретикам перед классическими тиазидными предста-
вителями диуретиков [52–57]. Основные положения 
ведущих руководств по ведению пациентов с АГ пред-
ставлены в табл. 6.

В  Российских клинических рекомендациях «Артери-
альная гипертензия у взрослых» (2020) [3] подчеркива-
ется важность применения диуретиков в  лечении паци-
ентов с АГ, поскольку их эффективность и безопасность 
в  предотвращении всех вариантов ССО и  смертности 
подтверждены в  РКИ и  мета-анализах. При  этом отме-
чается, «в  отсутствие прямых сравнительных исследо-
ваний между различными типами диуретиков и с учетом 
того, что  ГХТЗ является компонентом многих фиксиро-
ванных комбинаций, можно рекомендовать равноценное 
использование тиазидов, хлорталидона и  индапамида». 
Тем не менее обращается внимание на важный дифферен-
цирующий момент для тиазидных / тиазидоподобных ди-
уретиков в  отношении повышения уровня мочевой кис-
лоты: «подагра и  гиперурикемия служат абсолютным 
противопоказанием к назначению ГХТЗ и хлорталидона 
и  относительным противопоказанием к  назначению ин-
дапамида».

В  отношении назначения фиксированных комбина-
ций (ФК) АГП Российские рекомендации по  АГ также 
поддерживают ведущие зарубежные рекомендации, в ко-
торых считают, что комбинация АГП рекомендована уже 
в начале АГТ, предпочтительно в виде ФК [2, 3, 52–57]. 
Основным ее преимуществом является использование 

минимальных и  средних доз нескольких препаратов, по-
тенцирующих антигипертензивное действие друг друга 
и нивелирующих побочные эффекты.

Диуретики вызывают компенсаторную активацию 
РААС и  симпатико-адреналовой системы, которая мо-
жет быть минимизирована сочетанным использованием 
диуретиков с  ингибиторами АПФ или  блокаторами ре-
цепторов ангиотензина II (БРА).

Основным аргументом в  пользу применения диуре-
тиков в  составе комбинированной терапии АГ является 
их способность увеличивать антигипертензивную эффек-
тивность других препаратов.

В  рекомендациях по  АГ подчеркивается, что у  паци-
ентов, не достигших целевого уровня АД при приеме мо-
но- или  комбинированной АГТ, не  включавшей диуре-
тики, рекомендуется назначение низких доз тиазидных 
или  тиазидоподобных диуретиков в  составе комбиниро-
ванной терапии с  БРА, ингибиторами АПФ и  антагони-
стами кальция для усиления антигипертензивного эффек-
та и достижения целевого уровня АД [2, 3].

Заключение
Таким образом, при  выборе диуретика представляет-

ся целесообразным подходить более дифференцирован-
но к назначению конкретного препарата при лечении па-
циентов с артериальной гипертензией с учетом их фарма-
кологических свойств, длительности действия, наличия 
органопротективных и  метаболических эффектов, а  так-
же влияния на сердечно-сосудистый прогноз.

Статья подготовлена при поддержке  
фармацевтической компании АО «Сервье».

Статья поступила 02.10.2021

Таблица 6. Позиции тиазидных / тиазидоподобных диуретиков в зарубежных руководствах по АГ
Руководства Год Позиция в руководствах

ISH [52] 2020 Тиазидоподобный диуретик более предпочтителен, чем тиазидный

NICE [53] 2019 Тиазидоподобные диуретики, такие как индапамид, более предпочтительны, 
чем традиционные тиазидные, такие как бендрофлуметиазид или гидрохлоротиазид

ADA [54] 2018 Отмечается превосходство тиазидоподобных диуретиков вследствие  
их более длительного действия и положительного влияния на прогноз

ACC / AHA [55] 2017 Тиазидные / тиазидоподобные диуретики, но предпочтительнее хлорталидон
Канадские  
рекомендации по АГ [56] 2020 Тиазидные / тиазидоподобные диуретики,  

но предпочтительнее тиазидоподобные диуретики более длительного действия
ESH / ESC [2] 2018 Тиазидные / тиазидоподобные диуретики в одинаковой степени рекомендуются

LASH [57] 2017 Тиазидные диуретики, индапамид, хлорталидон в одинаковой степени рекомендуются; индапа-
мид рассматривается как приоритетный препарат у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе

ISH – International Society of Hypertension (Международное общество по АГ); NICE – National Institute for Health and Clinical Excellence 
(Национальный институт здоровья и качества медицинской помощи Великобритании); ADA  – American Diabetes Association (Аме-
риканская ассоциация диабета); ACC / AHA – American College of Cardiology / American Heart Association (Американская ассоциация 
сердца / Американский колледж кардиологов); LASH – Latin American Society of Hypertension (Общество по АГ Латинской Америки); 
ESH / ESC – European Society of Hypertension / European Society of Сardiology (Европейское общество по АГ / Европейское общество кар-
диологов; АГ – артериальная гипертензия; ТИА – транзиторная ишемическая атака.
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Опыт комплексного применения модуляции 
сердечной сократимости устройством Optimizer Smart 
и эндоваскулярной реконструкции митрального клапана 
системой MitraClip в лечении сердечной недостаточности

На фоне оптимальной медикаментозной терапии пациентке 58 лет с тяжелой хронической сердечной недостаточностью 
и митральной регургитацией было имплантировано устройство Optimizer Smart для модуляции сердечной сократимости 
и проведена транскатетерная пластика митрального клапана с помощью системы MitraClip. Комплексная терапия привела 
к значительному клиническому улучшению и положительной динамике эхокардиографических показателей.
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Введение
Современное лечение хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) направлено как на  улучшение прогноза 
пациентов, так и на повышение качества жизни и снижение 
частоты госпитализаций [1–6]. Согласно современным ре-
комендациям по лечению ХСН его основу составляет ме-
дикаментозная терапия, которая, кроме давно применяю-
щихся ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ), блокатора рецепторов ангиотензина ІІ (БРА), 
β-адреноблокаторов, антагонистов минералкортикоидных 
рецепторов (АМКР) и диуретиков, включает такие эффек-
тивные препараты, как антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II и неприлизина ингибиторы (АРНИ), ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (SGLT-2), до-
казавшие в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях благоприятное влияние на прогноз [7–9].

Помимо оптимальной медикаментозной терапии 
(ОМТ), в последнее время у пациентов с ХСН все чаще 
применяются имплантация кардиовертера-дефибрилля-
тора (ИКД), сердечная ресинхронизирующая терапия 
(СРТ), модуляция сердечной сократимости (МСС), эн-
допротезирование клапанов и др. [2, 7].

С  учетом отсутствия эффекта от  СРТ у  пациентов 
с сердечной недостаточностью и узким комплексом QRS, 
в  настоящее время возрастает интерес к  альтернативно-
му электрофизиологическому методу лечения  – имплан-
тируемым устройствам для  МСС. Основным механиз-
мом данного метода является нанесение электрических 

импульсов в  межжелудочковую перегородку в  абсолют-
но рефрактерный период сокращения, что приводит к по-
ложительному инотропному эффекту без увеличения по-
требности миокарда в кислороде [10, 11].

Одной из значимых патологий, часто обусловленной пе-
ренесенным инфарктом миокарда (ИМ), является ишеми-
ческая митральная регургитация (МР) [12], которая за-
нимает одно из лидирующих мест среди клапанных пора-
жений сердца и способствует развитию или усугублению 
тяжести ХСН и  ассоциируется с  плохим прогнозом [13]. 
По мере прогрессирования митральная регургитация мо-
жет приводить к  гемодинамически значимой структурно-
функциональной перестройке клапанного аппарата, дик-
тующей необходимость хирургического вмешательства 
[14]. В связи с расширением возможностей хирургическо-
го лечения МР, в том числе неуклонным ростом малоинва-
зивных транскатетерных операций на митральном клапане, 
важным является определение четких показаний к  опера-
тивному лечению [15]. MitraClip – система для транскате-
терной реконструкции митрального клапана, которая яв-
ляется вариантом лечения для отдельных групп пациентов 
с  первичной или  вторичной митральной регургитацией. 
Имплантация устройства показана пациентам с  высоким 
риском открытой операции [16, 17].

Приводим клинический случай применения у  па-
циентки с  ХСН МСС-терапии устройством Optimizer 
Smart и  эндоваскулярной реконструкцией митрального 
клапана системой Mitra-clip.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ§
Клинический случай

Пациентка Ж., 58 лет, впервые была госпитализирова-
на в НМИЦ Кардиологии с декомпенсацией ХСН в апре-
ле 2019 года. Пациентка предъявляла жалобы на одышку 
при минимальной физической активности и в покое, па-
стозность нижних конечностей, выраженную слабость.

За год до госпитализации (весной 2018 года) перенес-
ла ИМ с подъемом сегмента ST переднераспространенной 
локализации с формированием аневризмы верхушки лево-
го желудочка и ишемической митральной недостаточности. 
В остром периоде была выполнена ангиопластика со стен-
тированием ствола левой коронарной артерии. Также у па-
циентки было диагностировано нарушение ритма сердца 
в виде пароксизмальной формы фибрилляции предсердий 
(ФП) и впервые выявлен сахарный диабет 2 типа. Через ме-
сяц после ИМ пациентка перенесла массивную двусторон-
нюю тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), по  по-
воду чего проводился системный тромболизис. Обращало 
на себя внимание, что тромбоэмболия развилась на фоне 
регулярного приема многокомпонентной антитромботи-
ческой терапии, в связи с чем проводился диагностический 
поиск по  поводу тромбофилических состояний. Тромбо-
филии, в  том числе антифосфолипидный синдром, были 
исключены. В  дальнейшем, в  течение полугода у  пациент-

ки было 4 госпитализации по поводу декомпенсации ХСН, 
с явлениями застоя по обоим кругам кровообращения, ги-
дротораксом. Неоднократно проводилась пункция плев-
ральной полости с эвакуацией жидкости. Туберкулез и он-
кологическая патология были исключены. С  очередной 
декомпенсацией ХСН была направлена в НМИЦ Кардио-
логии Минздрава России.

При  поступлении состояние пациентки было тяжелым, 
ХСН соответствовала IV функциональному классу (ФК) 
по  NYHA, наблюдалась одышка при  минимальной двига-
тельной активности и в положении лежа, отеки голеней. От-
мечалось повышение уровня мозгового натрийуретическо-
го пептида (BNP) – до 2688,6 нг / мл (N локальной лаборато-
рии 0–125 нг / мл). На электрокардиограмме (ЭКГ) (рис. 1) 
определялось выраженное изменение предсердного компо-
нента с  признаками P-mitrale, с  продолжительностью ком-
плекса QRS 88 мс, на  рентгенограмме был выявлен право-
сторонний гидроторакс и венозный застой 2-й степени.

По  данным эхокардиографии (ЭхоКГ) определя-
лись зона гипоакинеза по  передней стенке (практически 
на всем протяжении) с переходом на боковую стенку и вер-
хушку левого желудочка (ЛЖ), увеличение левых камер 
сердца (левое предсердие (ЛП) – 4,4 см, объем ЛП – 85 мл, 
конечно-диастолический размер (КДР) – 5,8 см, конечно-

Рисунок  1. На ЭКГ ритм синусовый, регулярный с ЧСС 66 уд. в минуту. Изменение предсердного компонента  
с признаками P-mitrale. Отклонение электрической оси сердца влево. Признаки рубцовых изменений в грудных отведениях
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диастолический объем (КДО) – 150 мл), снижение сокра-
тительной способности миокарда, фракция выброса лево-
го желудочка (ФВ ЛЖ) – 32 %, высокая легочная гипертен-
зия – давление в легочной артерии (СДЛА) – 100 мм рт. ст., 
а также митральная регургитация (МР) 3-й степени.

При  суточном мониторировании ЭКГ регистриро-
вался синусовый ритм со  средней ЧСС 65 уд. / мин (ми-
нимально – 54 уд. / мин и максимально – 85 уд. / мин). За-
фиксирована 401 одиночная желудочковая экстрасистола, 
55 одиночных и 2 куплета наджелудочковых экстрасистол. 
Достоверной ишемической динамики сегмента ST не бы-
ло выявлено (исследование проводилось на фоне терапии 
карведилолом 6,25 мг и амиодароном 200 мг в сутки).

Проведена коронароангиография, при которой в ство-
ле левой коронарной артерии визуализировался ранее 
установленный стент с  переходом в  проксимальный сег-

мент передней нисходящей артерии (ПНА). В  среднем 
сегменте ПНА выявлен эксцентрический стеноз на  70–
80 %, в дистальном сегменте в области верхушки – стеноз 
на  85 %. Огибающая артерия (ОА) была на  всем протя-
жении диффузно изменена. Правая коронарная артерия 
(ПКА) в устье была стенозирована на 50 %, в проксималь-
ном сегменте на 60 % (рис. 2).

Определение фракционного резерва кровотока пра-
вой коронарной артерии по методике iFR показало гемо-
динамически незначимый стеноз с индексом – 0,94.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с  отсроченным контрастированием определя лось 
обширное очагово-рубцовое поражение миокарда перед-
небоковой локализации с  образованием аневризмы в  об-
ласти верхушки ЛЖ, снижение сократительной функции 
миокарда ЛЖ (ФВ=28 %), акинез передней стенки на всем 
протяжении, боковой стенки в среднем и апикальном сег-
ментах, апикального сегмента нижней стенки, МР 3-й 
степени, а также тромб в полости ЛЖ и расширение ЛП, 
ствола и ветвей легочной артерии (ЛА).

Пациентке по данным проведенных обследований был 
выставлен клинический диагноз: ишемическая болезнь 
сердца, атеросклероз аорты и  коронарных артерий. По-
стинфарктный кардиосклероз (ИМ передне-распростра-
ненной локализации от  2018 г). Баллонная ангиопласти-
ка со  стентированием ствола левой коронарной артерии 
от 2018 г. Осложнения: Хроническая аневризма верхушеч-
ной локализации. Недостаточность митрального клапа-
на 3-й степени. Хроническая сердечная недостаточность 
со сниженной ФВ ЛЖ, II Б стадии, IV ФК по NYHA. Вы-
сокая легочная гипертензия. Нарушения ритма сердца: па-
роксизмальная форма ФП. Сопутствующие заболевания: 
Тромбоэмболия легочной артерии (2018 г). Фоновое забо-
левание – сахарный диабет 2 типа, стадия компенсации.

Была проведена терапия карведилолом 6,25 мг / сут., са-
кубитрил-валсартаном 100 мг / сут., фуросемидом 40 мг / сут., 
спиронолактоном 50 мг / сут., аторвастатином 80 мг / сут., апик-
сабаном 10 мг / сут., амиодароном 200 мг, эмпаглифлозином 
10 мг / сут. На  фоне проводимой оптимальной медикаментоз-
ной терапии (ОМТ) состояние улучшилось, и пациентка была 
выписана с рекомендацией контрольного обследования через 
3 месяца для решения вопроса о дальнейшей тактике ведения.

При следующем обследовании – клинические признаки 
ХСН на уровне III ФК по NYHA, на рентгенограмме при-
знаков венозного застоя в легких не наблюдалось. За время, 
прошедшее после первой госпитализации, скопления жид-
кости не определялось. На ЭхоКГ выявлено снижение ФВ 
ЛЖ по сравнению с предыдущим до 24 %, СДЛА 70 мм рт. ст.

С учетом сохраняющейся высокой легочной гипертензии, 
перенесенной раннее массивной двусторонней ТЭЛА, была 
проведена катетеризация правых отделов сердца и установ-
лено, что гипертензия обусловлена постинфарктной левоже-

Рисунок  2. Данные коронарной ангиографии (А) 
левая коронарная артерия, (Б) правая коронарная 
артерия, стрелками указаны участки стеноза

А

Б
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лудочковой недостаточностью, осложненной ишемической 
недостаточностью митрального клапана тяжелой степени.

По  данным перфузионной однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии (ОЭКТ) полость ЛЖ 
увеличена. На серии томографических срезов в миокарде 
ЛЖ визуализировался крупноочаговый дефект перфузии 
(трансмуральный ПИКС с  интрамуральным компонен-
том) верхушки, всех сегментов передней, переднебоко-
вой и нижнебоковой стенок ЛЖ общей площадью около 
45 % от площади ЛЖ (рис. 3).

Учитывая сохраняющуюся низкую ФВ (22–24 %), нор-
мальный комплекс QRS (98 мс) и симптомы ХСН, пациент-
ке была предложена имплантация модулятора сердечной со-
кратимости в  рамках проводимой клинической апробации. 
Получено информированное согласие. Была имплантиро-
вана система OPTIMIZER Smart IPG Model CCM X10 SN 
12586. Оперативное вмешательство прошло без осложнений.

Через 2 месяца после имплантации прибора МСС 
был достигнут II ФК ХСН по  NYHA, клинический эф-
фект в  виде увеличения дистанции при  6-минутном те-
сте ходьбы до 453 м (от исходного 200 м), улучшение па-
раметров ЭхоКГ: прирост ФВ ЛЖ до 32–34 %, уменьше-
ние СДЛА до  65 мм рт. ст. В  течение года наблюдения 
у  пациентки сохранялось стабильное состояние, уже че-
рез 6 месяцев уровень BNP снизился более чем в 2,5 раза 
(до 911,4 пг / мл от исходного перед имплантацией МСС 
2579,8 пг / мл), уровень NTproBNP также снизился 
в  3  раза (от  10147 пг / мл до  3173 пг / мл), на  ЭхоКГ ФВ 
ЛЖ повысилась до 36 %. В связи с этим рассматривавший-
ся ранее вопрос об имплантации ИКД был отложен.

Однако при физической нагрузке одышка сохранялась, 
пациентка вела малоподвижный образ жизни. Сохраня-
лась выраженная МР, по  данным ЭхоКГ определялось 
рестриктивное натяжение створок митрального клапа-
на (МК) с увеличением глубины кооптации и развитием 
недостаточности 3-й степени, увеличение размера ЛП  – 

Рисунок  3. Крупноочаговый дефект перфузии  
КДО ЛЖ – 164 мл, КСО ЛЖ – 113мл, ФВЛЖ – 31%
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Рисунок  4. Динамика изменения дистанции  
теста 6-мин. ходьбы за время наблюдения. 
ТШХ – тест 6-мин. ходьбы

Рисунок  5. Динамика изменения сократительной функции ЛЖ: (А) исходно: КДО ~160 мл, КСО ~110 мл, ФВ ~22 %, (Б) после 
МСС: КДО ~154 мл, КСО~ 103 мл, ФВ~33 %, (В) после имплантации МСС и MitraClip: КДО ~166 мл, КСО ~107 мл, ФВ ~36 %

А Б В



102 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(1). DOI: 10.18087/cardio.2022.1.n1645

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ§

4,2 см, объема ЛП  – 89 мл, повышенное СДЛА, PISA 
r  – 0,7 см, ERO  – 0,25 см2, объем регургитации  – 43 мл, 
фракция регургитации – 45 %, также через 3 месяца было 
зафиксировано снижение ФВ ЛЖ до 33 %.

Учитывая тяжелую митральную недостаточность по  дан-
ным ЭхоКГ и  сохраняющиеся клинические признаки ХСН 
на уровне II ФК по NYHA на фоне ОМТ и МСС-терапии, па-
циентке было предложено проведение транскатетерной кор-
рекции митральной недостаточности с  наложением клипсы 
MitraClip на створки митрального клапана. В августе 2020 года 
была выполнена транскатетерная пластика митрального клапа-
на системой MitraClip NT. Операция прошла без осложнений.

При контрольном обследовании через два месяца по-
сле оперативного вмешательства пациентка отметила 
уменьшение общей слабости, одышки, повышение толе-
рантности к  физическим нагрузкам, при  осмотре пери-
ферические отеки отсутствовали. При проведении теста 
6-мин ходьбы дистанция была увеличена до  503 метров, 
что соответствовало I ФК по NYHA (рис. 4).

На фоне оперативного вмешательства на МК по дан-
ным ЭхоКГ через 2 месяца определялась МР 2-й степе-

ни. Ниже представлены ЭхоКГ показатели исходно, по-
сле имплантации МСС и транскатетерной пластики МК 
(рис. 5, 6, 7, 8).

В  данном примере можно увидеть положительную 
динамику показателей ЭхоКГ на  фоне МСС  – терапии 
в виде увеличения ФВ ЛЖ с 24 до 36 %, снижение давле-
ния в  легочных артериях и  степени митральной регур-
гитации после транскатетерной пластики МК (табл. 1), 
что согласуется с результатами проведенных научных ис-
следований [11, 17].

На  фоне комплексного лечения наблюдалось улучше-
ние общего состояния пациентки, положительная дина-
мика в виде увеличения толерантности к физической на-
грузке, снижения мозговых натрийуретических пептидов 
BNP и NT-proBNP, которые указывали на эффективность 
лечения и улучшения прогноза пациентов с ХСН (рис. 9).

Обсуждение
В представленном клиническом примере у пациент-

ки исходно были крайне неблагоприятные прогности-
ческие показатели: поражение ствола ЛКА с  развити-

Рисунок  6. Динамика изменения митральной регургитации: (А) исходно – МР 3-й ст. (vena contracta 0.7 см), (Б) после МСС: МР 3-й ст. 
(несколько струй, PISA r максимальной струи 0,68 см), (В) после имплантации МСС и MitraClip: МР 2-й ст. (vena contracta 0,42 см)
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Рисунок  7. Динамика изменения объема ЛП: (А) исходно – 99 мл, (Б) после МСС – 92 мл, (В) после имплантации МСС и MitraClip – 72 мл
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ем инфаркта миокарда, осложненного аневризмой ЛЖ, 
выраженной систолической дисфункцией и МР. Развив-
шаяся в  течение короткого времени после ИМ ТЭЛА 
и  клинически выраженная сердечная недостаточность 
еще больше усугубили течение болезни. Четыре госпи-
тализации с декомпенсацией ХСН за 6 месяцев, сопро-
вождавшиеся быстрым накоплением жидкости в  плев-
ральной полости, свидетельствовали о  высоком риске 
развития неблагоприятного исхода заболевания у  па-
циентки. Согласно данным проведенных исследований 
установлено, что смертность значительно увеличивает-
ся после каждой госпитализации по  поводу ХСН и  ко-
личество госпитализаций является важнейшим преди-
ктором смерти от всех причин. Средняя выживаемость 
после первой, второй, третьей и  четвертой госпитали-
заций составляет соответственно 2,4, 1,4, 1,0 и 0,6 года. 
Четвертая госпитализация значимо увеличивает смерт-
ность у пациентов ХСН во всех возрастных группах [18, 
19]. Также высокий уровень натрийуретических пепти-
дов является самостоятельным независимым предикто-
ром смертности у  пациентов с  ХСН, поскольку повы-
шение уровня ассоциируется с  неблагоприятным про-
гнозом, а снижение  – с  улучшением прогноза [20, 21]. 
В данном примере уже на фоне ОМТ было достигнуто 
состояние компенсации.

Современные достижения в  области кардиологии 
позволяют изменить естественное течение ХСН. При-
менение широкого спектра медицинских устройств, 
в  частности, МСС-терапии, способствующей увеличе-
нию толерантности к физической нагрузке, улучшению 
сократительной способности миокарда ЛЖ, дает воз-
можность повысить качество жизни пациентов. В  не-
скольких рандомизированных клинических исследова-
ниях продемонстрировано уменьшение клинических 
симптомов, увеличение толерантности к  физическим 

нагрузкам по  результатам теста 6-мин ходьбы, а  также 
повышение ФВ ЛЖ в группе МСС [22, 23]. Значитель-
ное улучшение наблюдалось у пациентов с ФВ ЛЖ >25 % 
по  сравнению с  пациентами с  ФВ ЛЖ ≤25 %. Качество 
жизни оценивали по  Миннесотскому опроснику, на-
блюдалось его улучшение в группе МСС по сравнению 
с  контрольной группой [23, 24], более значимое улуч-
шение была получено у пациентов с ХСН ишемической 
этиологии. В недавнем исследовании FIX-HF-5С2 [25], 
где оценивалась эффективность Optimizer Smart с 2 от-
ведениями по сравнению с 3-электродными устройства-
ми, показаны уменьшение клинических симптомов, по-
вышение пикового потребления кислорода, снижение 
частоты госпитализации и  смертности, ФК по  NYHA. 
Именно этот прибор был имплантирован в  представ-
ленном клиническом случае.

Однако внутрисердечная гемодинамика пациент-
ки оставалась нарушенной в  связи с  тяжелой МР 3-й 
степени, которая способствовала прогрессированию 
ХСН. Известно, что  объемная перегрузка из-за  МР 

Рисунок  8. Динамика изменения давления в легочной артерии: (А) исходно – мГДсТК – 90 мм рт. ст., СДЛА- 100 мм рт. ст.; (Б) после МСС: 
мГДсТК – 72 мм рт. ст., СДЛА – 75 мм рт. ст.; (В) после имплантации МСС и MitraClip: мГДсТК 40 мм рт. ст., СДЛА – 45 мм рт. cт. В динамике 
отмечается снижение плотности спектра трикуспидальной регургитации, обусловленное уменьшением ее степени на фоне лечения
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Рисунок  9. Динамика снижения мозговых  
натрийуретических пептидов на фоне комплексной терапии
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приводит к  «порочному кругу»: чем  более выраже-
но ремоделирование ЛЖ, тем  тяжелее МР, что  приво-
дит к дальнейшей дилатации ЛЖ и тем самым ухудша-
ет МР, следствием чего является повышение давления 
в  ЛП и  легочная гипертензия [26, 27]. Сохраняющая-
ся на фоне ОМТ митральная недостаточность тяжелой 
степени, согласно актуальным клиническим рекомен-
дациям, является показанием к  транскатетерной пла-
стике митрального клапана с  использованием устрой-
ства MitraClip [28].

Согласно новым рекомендациям Американского кол-
леджа кардиологов хирургическое лечение рекоменду-
ется в  случаях тяжелой хронической МР, приводящей 
к  ХСН или  отягощающей ее течение, и  только на  фоне 
ОМТ перед использованием чрескожной транскатетер-
ной пластики [7]. В  2018  году были опубликованы ре-
зультаты 2-х крупных рандомизированных клинических 
исследований чрескожного восстановления митрально-
го клапана. В  исследованиях MITRA-FR (чрескожное 
восстановление с помощью устройства MitraClip для тя-
желой функциональной / вторичной МР) и  COAPT 
(оценка сердечно-сосудистых исходов чрескожной те-
рапии MitraClip для пациентов с сердечной недостаточ-
ностью и  функциональной МР) были получены разные 
результаты. При  одинаково высоком уровне техниче-
ского успеха вмешательства в  исследовании MITRA-FR 
не  было продемонстрировано положительного влия-
ния на  клинические исходы, тогда как в  исследовании 
COAPT уменьшение степени митральной регургитации 
привело к  снижению частоты госпитализации по  пово-
ду декомпенсации сердечной недостаточности и  смерт-
ности у  пациентов с  симптоматической ХСН II–IV ФК. 
К  таким различиям результатов могла привести значи-
тельно большая гетерогенность популяции больных в ис-
следовании MITRA-FR в силу менее строгих критериев 

отбора и контроля оптимизации медикаментозной тера-
пии на момент включения [16, 17].

Применение МСС и  транскатетерной коррекции 
митральной регургитации должно выполняться только 
при  недостаточной эффективности максимально актив-
ной лекарственной терапии, так как инвазивные методы 
лечения ХСН являются не альтернативой, но дополнени-
ем к ОМТ.

В  течение года после проведенных вмешательств со-
стояние пациентки остается стабильным, декомпенсаций 
не отмечалось, наблюдается улучшение самочувствия, по-
вышение толерантности к физической нагрузке.

Заключение
Таким образом, у пациентки с постинфарктным карди-

осклерозом, осложненным тяжелой сердечной недостаточ-
ностью, ишемической митральной регургитацией на фоне 
комплексной терапии (ОМТ, МСС-терапия устройством 
Optimizer Smart, эндоваскулярная пластика митрального 
клапана системой Mitral Clip) было достигнуто улучшение 
клинического состояния. В течение наблюдаемого периода 
симптомы ХСН не  рецидивировали и не  требовались по-
вторные госпитализации. Таким образом, продемонстри-
рованы возможности современной кардиологии в лечении 
пациентов с крайне неблагоприятным прогнозом. Сочета-
ние медикаментозных и  хирургических методов терапии 
ХСН может кардинально улучшить течение заболевания 
и  продлить жизнь пациентов. С  учетом вышеизложенно-
го весьма актуальным остается вопрос правильной тактики 
оптимальной медикаментозной терапии и рационального 
применения современных методов лечения ХСН.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 31.03.2021

Таблица 1. Динамика показателей ЭхоКГ

Показатели
Первая 

госпита-
лизация

Повторная 
госпита-
лизация

Перед 
имплант.  

МСС

Через 6 мес. 
после импл. 

МСС

Через 9 мес. 
после МСС,  
до Mitra-clip

Через 1 мес. 
после импл. 
Mitra-clip)

Через 3 мес. 
после импл. 

Mitra-clip

ФВ, % 32 35 24 36 33 36 36

КДР, см 5,8 5,9 6,0 6,1 6,2 6,3 6,2

КСР, см 3,5 4,0 5,1 4,7 5,3 4,5 4,6

КДО, мл 150 155 172 140 164 170 165

КСО, мл 100 100 135 90 110 113 105

СДЛА, 
мм рт. ст. 100 70 75 75 49 60 45

МР, степень 3 3 3 3 3 2 2

ФВ – фракция выброса ЛЖ по Симпсону (%), КДР-конечно-диастолический размер, КСР- конечно-систолический размер,  
КДО – конечно-диастолический объем левого желудочка (мл); КСО – конечно-систолический объем левого желудочка (мл);  
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, МР – митральная регургитация.
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Случай прижизненной диагностики  
изолированного первичного амилоидоза сердца

Представлен случай прижизненной диагностики тяжелого редкого заболевания сердца – изолированного первичного ами-
лоидоза. Клинически заболевание дебютировало сердечной недостаточностью (СН), которая была рефрактерна к лечению, 
химиотерапия была неэффективной и плохо переносилась больной. В основу диагностики легло сочетание рефрактерной 
СН с изменениями по данным эхокардиографии (дилатация предсердий, малый размер полости левого желудочка, гипер-
трофия межжелудочковой перегородки с  наличием в  ней гиперэхогенных включений по  типу «зернистого свечения») 
и изменениями по данным контрастной магнитно-резонансной томографии сердца. Диагноз амилоидоза был подтвержден 
результатами патогистологического исследования материала, полученного при аутопсии.
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Сердце часто служит мишенью при системном амило-
идозе, однако встречается и изолированное его пора-

жение. Это поражение сердца отмечают у  большинства 
больных амилоидозом АL-типа и у отдельных пациентов 
с амилоидозом ATTR-типа; при АА-типе амилоидоза этот 
синдром практически не встречается. Общим признаком, 
объединяющим все формы амилоидоза, является отло-
жение белка бета-амилоида  – фибриллярной структуры 
в органах и тканях.

АL-амилоидоз (первичный, идиопатический амилои-
доз) – тяжелое, редко диагностируемое при жизни заболе-
вание с высокой летальностью. Амилоидоз сердца относят 
к рестриктивным кардиомиопатиям (КМП), при которых 
нарушается эластичность миокарда. Известно, что  сред-
ний период продолжительности жизни пациентов с  AL-
амилоидозом составляет от 1 до 2 лет, а с момента возник-
новения сердечной недостаточности (СН), которая всегда 
отличается быстрым прогрессированием и  рефрактерно-
стью к лечению, уменьшается до 6 мес [1–3]. Неспецифич-
ность клинических симптомов делает сложной диагностику 
заболевания, а поздняя диагностика затрудняет проведение 
современного эффективного лечения. Диагностика первич-
ного амилоидоза (ПА) сердца встречается в литературе не-
часто, поэтому представляет интерес описание случая при-
жизненной диагностики этого тяжелого заболевания.

Больная  К.,1950  года рождения, находилась на  стацио-
нарном лечении в  кардиологическом отделении на  протя-
жении года 6 раз. Причиной госпитализаций были эпизоды 
очередной декомпенсации СН. Основные жалобы больной 

были практически однотипными, нарастая по  интенсив-
ности при  каждой последующей госпитализации: одыш-
ка при ходьбе и других физических усилиях, отеки нижних 
конечностей, увеличение в объеме живота, общая слабость, 
снижение артериального давления (АД). Заболела осенью 
2018 г., клинически заболевание начало проявляться с одыш-
ки при работе на даче, затем при быстрой и спокойной ходь-
бе, спустя 2 мес стали отекать нижние конечности. В декабре 
2018 г. была госпитализирована в кардиологическое отделе-
ние Краевой клинической больницы с  клиническими при-
знаками застойной СН, более выраженной в большом круге 
кровообращения. При осмотре кожные покровы обычного 
цвета, отеки нижних конечностей до  уровня колен. Часто-
та сердечных сокращений 82–84 уд / мин, ритм правильный. 
Систолическое АД 90–86 мм рт. ст. Границы сердца не  из-
менены, тоны сердца ритмичные, шумов нет. В легких дыха-
ние везикулярное, число дыхательных движений 22 в мину-
ту в положении лежа. Пальпировалась печень, выступающая 
на 3–4 см из-под реберного края, мягкой консистенции, се-
лезенка не пальпировалась, асцит во время первой госпита-
лизации при осмотре и по данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) не определялся.

По  данным лабораторных исследований крови: СОЭ 
62 мм / ч; лейкоциты 4,95×109 / л; эритроциты 4,10×1012 / л; 
гемоглобин 126 г / л. Уровень тропонина I в крови в 10 раз 
выше нормы. Анализы мочи без патологии, показатели азо-
тистого обмена не изменены.

Электрокардиограмма (ЭКГ): ритм синусовый, пра-
вильный. На протяжении всего периода записи холтеров-
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ского мониторирования ЭКГ регистрировался синусо-
вый ритм с частотой 64–82 уд / мин, одиночные наджелу-
дочковые экстрасистолы, пароксизмальных нарушений 
ритма, ишемических изменений не зарегистрировано.

Эхокардиография: полости обоих предсердий дилати-
рованы. Левое предсердие (ЛП) в В-режиме – 4,9×6,6 см 
(объем 97 см3), правое предсердие (ПП) в  В-режиме  – 
4,3×6,5 см (объем 89 см3). Полость левого желудоч-
ка (ЛЖ) уменьшена  – конечный диастолический раз-
мер 3,8 см, полость правого желудочка (ПЖ) не измене-
на. Выявлено утолщение межжелудочковой перегородки 
(МЖП) и задней стенки ЛЖ до 1,6–1,8 см с незначитель-
ным ограничением подвижности МЖП. Целенаправлен-
ные поиски выявили гиперэхогенные включения – так на-
зываемое «зернистое свечение» миокарда МЖП. Со-
кратимость ЛЖ удовлетворительная – фракция выброса 
60 %. Диастолическая функция ЛЖ нарушена по  ре-
стриктивному типу. Систолическое АД в  легочной арте-
рии 45 мм рт. ст. Сделано заключение о наличии рестрик-
тивной КМП и  необходимости исключения амилоидоза. 
Следующими исследованиями были стернальная пунк-
ция и  биопсия подкожной жировой клетчатки живота 
для  прижизненного патологоанатомического исследова-
ния биопсийного материала на  амилоидоз. При  цитоло-
гии костного мозга выявлена умеренная плазмоклеточная 
инфильтрация – 5,8 %. В биопсийном материале подкож-
ной жировой клетчатки живота: срезы кожи и подкожной 
клетчатки без  выраженных изменений, при  окраске пре-
паратов конго красным с просмотром препаратов в поля-
ризованном свете отложения амилоида не обнаружены.

Значимыми для диагноза ПА сердца стали данные маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) сердца с внутри-
венным контрастным усилением: на  постконтрастных 
сканах на 5 и 10 мин в 4- и 2-камерной позиции по корот-
кой оси отмечается диффузное выраженное неоднород-
ное контрастирование миокарда ЛЖ и ПЖ, изменяющее-
ся по времени, в МЖП – по типу «зебры». На 10-й мину-
те контрастирования – пятнистое накопление гадолиния 
в межпредсердной перегородке и стенке ЛП. Заключение: 
МР-картина амилоидоза сердца, признаки симметричной 
гипертрофии ЛЖ и ПЖ. Расширение полости ЛП сердца.

На  протяжении неоднократных госпитализаций про-
веденные дополнительные исследования исключили по-
ражение амилоидозом других органов: почек (отсут-
ствие протеинурии, азотемии), селезенки (пальпаторно 
и  по  данным УЗИ спленомегалия не  выявлена), печени 
(застойная гепатомегалия без холестаза и ферментемии), 
неврологами исключена периферическая полинейро-
патия, по  данным мультиспиральной компьютерной то-
мографии не выявлено поражения кожи и мышц, легких 
и плевры. По результатам биопсии подкожной жировой 
клетчатки амилоид не обнаружен.

Наиболее распространенной для  лечения пациентов 
с ПА сердца является схема МДа: мелфалан с дексаметазо-
ном [2, 4], с которой и было начато лечение больной. Па-
циентка перенесла хорошо два курса химиотерапии, оста-
ваясь между курсами лечения на постоянном приеме 10 мг 
преднизолона из-за выраженной гипотонии. После окон-
чания второго курса терапии у  больной появилась про-
грессирующая тромбоцитопения, которая стала пре-
пятствием для  дальнейшей химиотерапии. Следующие 
3  госпитализации были обусловлены неуклонным про-
грессированием СН: одышка была при минимальных фи-
зических усилиях, нарастали явления застоя: помимо оте-
ков нижних конечностей, появились полостные отеки (ас-
цит, гидроторакс), развилась полная блокада левой ножки 
пучка Гиса. По  данным литературы [4, 5], предиктором 
скоротечного течения СН у  больных с  AL-типом амило-
идоза является высокий уровень тропонинов. Исследова-
ние уровня тропонина I у больной выявило его 10-кратное 
увеличение уже при первой и последующих госпитализа-
циях. Применение ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или блокаторов рецепторов ангиотензина 
II, как и диуретиков в полноценной дозировке, в лечении 
СН ограничивала выраженная гипотония, по  поводу ко-
торой больная постоянно принимала 10 мг преднизоло-
на. Через год после впервые появившихся симптомов СН 
больная умерла. На  секции диагноз ПА сердца, привед-
шего к развитию рестриктивной КМП, был подтвержден 
при  гистологическом исследовании с  окрашиванием ма-
териала конго красным. В  ходе поляризационной микро-
скопии в поляризованном свете был получен эффект двой-
ного лучепреломления, характерного только для  амило-
идоза (рис. 1). Поражения других органов амилоидозом, 
как клинически, так и по данным аутопсии, не выявлено.

В нашей практике этот случай прижизненной диагно-
стики ПА сердца третий за последние 4 года. Первые два 
случая описаны [5], наиболее трудной была диагности-
ка у  первого больного, так как  амилоидоз сердца – ред-
кое заболевание, и опыт его диагностики у нас отсутство-
вал. При диагностике двух других случаев включился из-
вестный подход в медицине «диагностика по аналогии». 
Общими симптомами у всех больных были прогрессиру-
ющая рефрактерная к  лечению застойная СН, которая 
появилась в  дебюте заболевания, слабость, гипотония 
в  сочетании с  характерными однотипными изменения-
ми при  ЭхоКГ. По  данным ЭхоКГ выявлялись выражен-
ное утолщение стенок ЛЖ и МЖП, уменьшение или нор-
мальный размер камер обоих желудочков с  одновремен-
ной дилатацией полостей обоих предсердий. У всех троих 
больных выявлена гиперэхогенность миокарда – так назы-
ваемое «зернистое свечение». Эндомиокардиальная би-
опсия с гистологическим исследованием с окрашиванием 
конго красным является «золотым стандартом» диагно-
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стики амилоидоза сердца. В настоящее время ценным не-
инвазивным методом диагностики рестриктивной КМП 
и ее предполагаемых причин, по данным литературы [6–
9], является контрастная МРТ сердца, что  подтвержда-
ется и  нашим материалом. МРТ была проведена двоим 
больным, и у обоих были получены данные в пользу диа-
гностики амилоидоза как  возможной причины рестрик-
тивной КМП, что в  последующем было подтверждено 
на аутопсии. Приведенный случай является напоминани-

ем врачам о  необходимости включать в  дифференциаль-
ный диагноз ПА сердца при  прогрессирующей, рефрак-
терной к лечению СН неясной этиологии, так как только 
ранняя диагностика и раннее начало терапии могут прод-
лить жизнь больным.
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А – окраска конго красным; Б – окраска конго красным в поляризованном свете при поляризующей микроскопии.

Рисунок  1. Фрагмент биоптата миокарда передней стенки левого желудочка
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