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Ðåçþìå 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè (ÝÄ) â ðàçâèòèè íåáëàãîïðèÿòíî-
ãî êëèíè÷åñêîãî èñõîäà (ñìåðòè) ó ïàöèåíòîâ ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé (ÔÏ) â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ïåðåíåñåííîãî êàðäèîýìáî-
ëè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÊÝÈ). 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìåòîäîì ñèñòåìàòè÷åñêîé ñòðàòèôèöèðîâàííîé ìíîãîñòóïåí÷àòîé ñëó÷àéíîé âûáîðêè âêëþ÷åíî â èññëåäî-
âàíèå 260 áîëüíûõ ñ âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàííîé (âäÔÏ), ïàðîêñèçìàëüíîé, ïåðñèñòèðóþùåé è ïîñòîÿííîé ôîðìàìè ÔÏ, ïåðå-
íåñøèõ ÊÝÈ. Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 12 ìåñ. Íà âèçèòàõ (V): V1 – íà÷àëî èññëåäîâàíèÿ, V2 – ÷åðåç 180 (±5) äíåé è V3 –
÷åðåç 360 (±5) äíåé îöåíèâàëè óðîâåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà (ÔÂ), àíòèòðîìáèíà III (ÀÒ III) è ïëàçìèíîãåíà. 
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â òå÷åíèå ãîäà íàáëþäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ, ïåðåíåñøèõ ÊÝÈ, îòìå÷åí âûñîêèé óðîâåíü ñìåðòíîñòè.
Çà âåñü ïåðèîä óìåðëî 38 (14,6%) ïàöèåíòîâ, èç íèõ 15 (23,0%) – â ãðóïïå ñ âäÔÏ, 6 (9,2%) – â ãðóïïå ñ ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé
ÔÏ, 7 (10,8%) – â ãðóïïå ñ ïåðñèñòèðóþùåé ôîðìîé ÔÏ è 10 (15,4%) – â ãðóïïå ñ ïîñòîÿííîé ôîðìîé ÔÏ. ×åðåç ãîä íàáëþäåíèÿ
óðîâåíü ÔÂ ó áîëüíûõ ñ âäÔÏ áûë âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ âñåõ ãðóïï, è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì â îòíîøåíèè áîëüíûõ ñ ïàðîêñèç-
ìàëüíîé è ïåðñèñòèðóþùåé ôîðìàìè ÔÏ. Ïîêàçàòåëü ÀÒ III èìåë çíà÷åíèå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ âäÔÏ è ñ ïîñòîÿííîé ôîðìîé
ÔÏ, â ýòèõ æå ãðóïïàõ íå ïðîèçîøëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî åãî óâåëè÷åíèÿ ÷åðåç ãîä íàáëþäåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó âûæèâøèõ
ñ âäÔÏ ÀÒ III (73,54±8,67%) áûë âûøå (p=0,002) â ñðàâíåíèè ñ óìåðøèìè (65,77±6,01%). Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïàðîêñèçìàëüíîé
ôîðìîé ÔÏ ó âûæèâøèõ ÀÒ III (77,75±10,15%) áûë âûøå (p=0,031) â ñðàâíåíèè ñ óìåðøèìè (69,25±5,80%). Ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðñè-
ñòèðóþùåé ôîðìîé ÔÏ ó âûæèâøèõ ÀÒ III (76,57±9,09%) áûë âûøå (p=0,002) â ñðàâíåíèè ñ óìåðøèìè (65,60±2,21%). Ó÷èòûâàÿ
ðåçóëüòàòû àíàëèçà äèíàìèêè ìàðêåðîâ ÝÄ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ÀÒ III ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷åòêèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì
äëÿ èçó÷àåìîé êîãîðòû áîëüíûõ.
Çàêëþ÷åíèå. Âûÿâëåíèå è êîððåêöèÿ ÝÄ ïðè ÔÏ ó áîëüíûõ â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ïåðåíåñåííîãî ÊÝÈ ìîãóò ïîçâîëèòü îïòèìèçèðî-
âàòü òàêòèêó âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ è óëó÷øèòü ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, êàðäèîýìáîëè÷åñêèé èíñóëüò, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, ñìåðòíîñòü, Äèâàçà.
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Endothelial dysfunction a significant marker of adverse clinical outcome in patients with atrial
fibrillation after cardioembolic stroke
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Aim. To study the prognostic significance of endothelial dysfunction (ED) markers in the development of adverse clinical outcome (death)
in patients with atrial fibrillation (AF) within a year after cardioembolic stroke. 
Materials and methods. 260 patients with newly diagnosed (nAF), paroxysmal, persistent and permanent forms of AF who underwent
stroke were included. Duration of observation-12 months. V1 – the beginning of the study: V2 – 180 (±5) days and V3 – 360 (±5) evaluated
the level of von Willebrand factor (fW), antithrombin III (AT III) and plasminogen. 
Results and discussion. During the year of follow-up, patients with AF who underwent and had a high mortality rate. During the whole pe-
riod 38 (14.6%) patients died, 15 (23.0%) – in the group with nAF, 6 (9.2%) – in the group with paroxysmal AF, 7 (10.8%) – in the group
with persistent AF and 10 (15.4%) – in the group with permanent AF. After a year of follow-up, the level of fW in patients with nAF was
higher than in patients of all groups, and statistically significant in patients with paroxysmal and persistent forms of AF. At III was important
in the group of patients with nAF and with a constant form of AF, in the same groups there was no statistically significant increase in a year
of follow-up. It was found that in survivors with nAF at III (73.54±8.67%) higher (p=0.002) compared with the dead (65.77±6.01%). In the
group of patients with paroxysmal AF in survivors of III (77.75±10.15%) higher (p=0.031) compared with the dead (69.25±5.80%). In pa-
tients with persistent AF, the survivors of III (76.57±9.09%) were higher (p=0.002) compared to the dead (65.60±2.21%). Taking into ac-
count the results of the analysis of the dynamics of ed markers, it can be assumed that AT III is the most accurate prognostic marker for the
studied cohort of patients.
Conclusion. Detection and correction of ED in AF in patients within a year after stroke can optimize the tactics of management of patients
and improve the prognosis of the diseas.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – аритмия, ассоцииро-
ванная с высокой смертностью и риском развития кар-
диоэмболического инсульта (КЭИ) [1–3]. Известно, что
первый год после перенесенного острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК) самый неблагоприятный в
отношении риска развития неблагоприятного клиническо-
го исхода – смерти [4]. Пациенты с ФП – лица, имеющие
осложненный соматический анамнез, во многом опреде-
ляющий риски развития повторных тромбоэмболических
катастроф. Негативный коморбидный фон обусловлен на-
личием таких заболеваний, как артериальная гипертензия
(АГ), сахарный диабет (СД), ишемическая болезнь сердца
(ИБС), хроническая болезнь почек (ХБП), каждое из кото-
рых в случае декомпенсации может самостоятельно оказы-
вать негативное влияние на выживаемость пациентов с ФП,
перенесших КЭИ. Данное обстоятельство обусловлено
множественностью поражения сосудистой системы с кас-
кадом патофизиологических реакций на уровне микроцир-
куляторного русла, развитием дисфункции эндотелия, что
приводит к хронической ишемии органов и тканей.

Возможно предположить, что соматическая патология
с прогрессированием эндотелиальной дисфункции (ЭД) –
условие для формирования повторного ОНМК и как след-
ствие увеличение смертности, особенно среди пациентов
старших возрастных групп.

Нами выдвинута гипотеза о взаимосвязи ЭД и рисками
развития неблагоприятного клинического исхода (смерти)
у пациентов с ФП в течение года после перенесенного
КЭИ. Проведенный анализ исследований и доказательных
материалов, результаты которых опубликованы и доступ-
ны на таких ресурсах, как PubMed, EMBASE, Cochrane,
E-Library, выявил отсутствие подобных работ.

Целью нашей работы стало изучение прогностической
значимости маркеров ЭД в развитии неблагоприятного
клинического исхода (смерти) у пациентов с ФП в течение
года после перенесенного КЭИ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
В период с 01 января 2014 по 30 января 2015 г. проведе-

но проспективное наблюдательное исследование, в которое
методом систематической стратифицированной многосту-
пенчатой случайной выборки больных с впервые диагно-
стированной, пароксизмальной, персистирующей и посто-
янной формами ФП г. Самары включено 1025 пациентов.

Критерии включения в исследование: 1. ФП неклапан-
ного генеза; 2. Верифицированный диагноз КЭИ в каротид-
ном бассейне давностью ≤90 дней; 3. Возраст ≥60 лет; 4.От-
сутствие гемодинамически значимого стеноза в бассейне

сонных артерий; 5. Тяжесть инсульта по шкале NIHSS (Na-
tional Institutesof Health Stroke Scale) ≤10 баллов.

Критерии невключения: 1. Заболевания щитовидной
железы; 2. Злокачественное новообразование в анамнезе;
3. Невозможность самостоятельно и(или) с помощью ин-
форматора отвечать на вопросы анкет из-за неврологиче-
ского дефицита.

За критерии впервые диагностированной формы ФП
(вдФП) рассматривали все эпизоды ФП, документировано
подтвержденные и возникшие в остром периоде КЭИ у па-
циентов без аритмогенного анамнеза.

Конечная точка – прогностическая значимость мар-
керов ЭД в развитие смертельных событий (общей
смертности) у пациентов с ФП в течение года после пе-
ренесенного КЭИ. 

Критериям включения/невключения отвечало
260 больных. Длительность наблюдения составила 12 мес,
в течение которых проведено три визита (V): V1 – начало
исследования, V2 – через 180 (±5) дней от инсульта, и V3 –
через 360 (±5) дней от инсульта. Пациенты принимали ле-
карственные препараты в соответствии с имеющимися за-
болеваниями и назначениями лечащего врача: ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ; эналаприл,
лизиноприл, рамиприл), блокаторы рецепторов к ангиотен-
зину II (лазортан, ирбесартан, кандесартан, валсартан), ди-
уретики (гипотиазид), блокаторы кальциевых каналов (ам-
лодипин), статины (розувастатин, аторвастатин), бета-бло-
каторы (бисопролол), антикоагулянты (дабигатран, рива-
роксабан, апиксабан, варфарин).

На всех визитах оценивали маркеры ЭД. Уровень фак-
тора Виллебранда (ФВ) определяли количественно на авто-
матическом коагулометре Auto Clot (RAL, Испания), со-
держание антитромбина III (АТ III) и плазминогена – с ис-
пользованием хромогенного субстрата на автоматическом
анализаторе гемостаза АС-4 (Helena, Великобритания). За-
бор венозной крови проводился по стандартной методике,
в спокойном состоянии пациента, в одно и то же время
в интервале между 7:30 и 9:30 при помощи силиконизиро-
ванных вакутейнеров с консервантом. 

Этическая экспертиза. Исследование выполнено в со-
ответствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской
декларации. Протокол исследования одобрен этическим
комитетом Самарского государственного медицинского
университета.

Методы статистического анализа. Статистический
анализ полученных данных выполняли с помощью пакета
«IBM SPSS Statistics 21» (Лицензия №20130626-3). Для
сравнения независимых групп применяли однофакторный
дисперсионный анализ (one-way ANOVA), при отклонении
от нулевой гипотезы о равенстве средних в группах прово-

АГ – артериальная гипертензия
АТ III – антитромбин III 
вдФП – впервые диагностированная форма ФП
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КЭИ – кардиоэмболический инсульт
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ФВ – фактор Виллебранда 
ФП – фибрилляция предсердий
ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
ЭД – эндотелиальная дисфункция
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Äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé 

дили апостериорные  тесты (сравнения групп попарно) по
критерию Тьюки. Описание нормально распределенных
количественных признаков приведено с указанием средне-
го значения признака и среднего квадратичного отклонения
(M±SD). Для анализа использована описательная статисти-
ка с применением параметрического критерия (t-критерия
Стьюдента). Различия между изучаемыми параметрами
признавали статистически значимыми при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû 
Характеристика участников программы. Методом

случайных чисел сформировано 4 группы пациентов, пере-
несших КЭИ, в зависимости от формы ФП: 1-я группа
(n=65) – больные с вдФП в остром периоде инсульта, 2-я
группа (n=65) – больные с пароксизмальной формой ФП,
3-я группа (n=65) – с персистирующей (включая длительно
персистирующую) формой ФП, 4-я группа (n=65) – с по-
стоянной формой ФП.

Клинико-демографические характеристики пациентов,
включенных в исследование, отражены в табл. 1.

На момент включения пациенты всех групп были со-
поставимы по гендерному признаку, за исключением па-
циентов 3-й и 4-й группы при сравнении между собой.
Отмечено, что пациенты 1-й и 2-й группы статистически
значимо старше, чем больные 3-й и 4-й группы, но не раз-
личались по данному признаку между собой. У всех
больных (100%) имела место АГ, а также высокая часто-
та встречаемости ХБП, СД и хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН). Следует отметить, что ХБП, СД и
ХСН статистически значимо чаще встречались в группе
больных с вдФП. Из указанных заболеваний у пациентов
1-й группы отмечен самый высокий процент пациентов с
ХБП (80%), что в целом характеризует группу пациентов
с вдФП как неблагоприятную в отношении отягощенного
соматического статуса. Следует отметить, что в отноше-
нии лекарственной терапии по всем принимаемым препа-
ратам группы больных не имели статистически значимых
различий. Исключение составила группа пациентов с
вдФП, где было статистически значимо меньше пациен-
тов, принимающих бета-блокаторы, в сравнении с боль-
ными с постоянной и персистирующей формами ФП.

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ â ãðóïïàõ íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ

Признак
Первая
группа
(n=65)

Вторая
группа
(n=65)

Третья
группа
(n=65)

Четвертая
группа
(n=65)

p1-2 p1-3 p1-4 p2-3 p2-4 p3-4

Возраст, лет 72,26±4,47 68,54±4,87 69,88±3,48 73,63±3,13 <0,001 0,005 0,219 0,237 <0,001 <0,001
Пол
Жен, n/% 39/60,0 35/53,9 32/49,2 46/70,8 0,595 0,290 0,269 0,725 0,070 0,020
ИМТ, кг/м2 28,5±2,9 28,7±3,1 28,9±2,5 29,4±3,2 0,834 0,963 0,755 0,891 0,565 0,795
Анамнез, n/%
АГ 65/100 65/100 65/100 65/100 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
ИБС 54/83,1 37/56,9 38/58,5 42/64,6 0,002 0,004 0,028 1,000 0,472 0,588
СД 36/55,4 19/29,2 30/46,2 24/36,9 0,005 0,054 0,380 0,070 0,456 0,374
ХСН 35/53,9 9/13,9 15/23,1 23/35,4 <0,001 0,001 0,052 0,258 0,008 0,177
ХБП 52/80,0 18/27,7 16/24,6 36/55,4 <0,001 <0,001 0,005 0,843 0,002 0,001
Лекарственная терапия, n/%
ИАПФ 34/57,3 35/53,8 37/56,9 34/57,3 0,069 0,842 1,000 0,935 0,197 0,746
Блокаторы
рецепторов
ангиотензина 

29/44,6 26/40,0 25/38,5 28/43,1 0,654 0,095 0,547 0,881 0,692 0,528

Диуретики 38/58,5 35/53,8 38/58,5 37/56,9 0,274 1,000 0,485 0,274 0,391 0,869
Блокаторы
кальцевых
каналов 

22/33,8 20/30,8 21/32,3 20/30,8 0,755 0,184 0,755 0,563 1,000 0,862

Бета-
блокаторы 11/16,9 15/23,1 18/27,7 17/26,2 0,056 0,033 0,042 0,058 0,295 0,753
Антикоагу-
лянты (варфа-
рин)/НОАК

15/23,0 14/21,5 15/23,1 16/24,6 0,742 1,000 0,938 0,742 0,555 0,938

Статины 40/61,5 39/60,0 42/64,6 41/63,1 0,999 0,854 0,896 0,655 0,499 0,879
Ацетилсали-
циловая кис-
лота

19/29,2 18/27,7 22/33,8 17/26,2 0,846 0,551 0,903 0,737 0,966 0,321

Сахаросни-
жающие
препараты

36/55,4 19/29,2 30/46,2 24/36,9 0,005 0,054 0,380 0,070 0,456 0,374

Примечание. Статистически достоверные различия при p<0,05. Данные представлены в виде среднего значения и
стандартного отклонения M±SD. ИМТ – индекс массы тела, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, НОАК – новые
оральные антикоагулянты.
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С учетом высокой степени отсутствия статистически
значимых различий в отношении представленных в
табл. 1 групп лекарственных средств, считаем возмож-
ным принять гипотезу об однородности изучаемых групп
по данному признаку и отсутствии его значимого влияния
на полученные нами результаты. 

Нами подробно проанализированы изучаемые маркеры
ЭД на всех визитах (табл. 2).

На момент включения в исследование уровень ФВ был
статистически значимо выше у пациентов с вдФП, чем у
больных с другими формами ФП. Также статистически
значимо, чем в группе с пароксизмальной и персистирую-
щей формами, у пациентов 1-й группы на V1 был ниже уро-
вень плазминогена. В отношении АТ III статистически
значимая разница отмечена только в сравнении 1-й и 2-й
группы больных. 

В течение года наблюдения у пациентов с вдФП не от-
мечено статистически значимого снижения ФВ на V2
(p=0,074) и V3 (p=0,098) в сравнении с V1. Через год наблю-
дения уровень ФВ у больных вдФП, перенесших КЭИ, был
выше, чем у пациентов всех групп, и статистически значи-
мым в отношении больных с пароксизмальной и персисти-
рующей формами ФП. Не отмечено статистически значи-
мого увеличения уровня плазминогена в группе пациентов
с вдФП в сравнении V2 (p=0,457) и V3 (p=0,072) с V1. По ре-
зультатам анализа данных уровня АТ III установлено наи-
меньшее его значение в группе пациентов с вдФП и с посто-
янной формой ФП, в этих же группах не произошло стати-
стически значимого его увеличения через год наблюдения. 

Полученные в ходе проспективного наблюдения данные
позволяют характеризовать пациентов всех групп негатив-
но по изучаемым маркерам ЭД. Отдельно следует отме-
тить, что пациенты с вдФП имели более тяжелую сомати-
ческую патологию и худший профиль маркеров ЭД. 

В течение года наблюдения у пациентов с ФП, перенес-
ших КЭИ, отмечен высокий уровень смертности. За весь
период наблюдения умерло 38 (14,6%) пациентов, из них 15
(23,0%) – в группе с вдФП, 6 (9,2%) – в группе с пароксиз-
мальной формой ФП, 7 (10,8%) – в группе с персистирую-
щей формой ФП и 10 (15,4%) – в группе с постоянной фор-
мой ФП. Сравнительный анализ пациентов всех групп по-

казал, что профиль выживших и умерших различался по
ряду маркеров, однако статистически значимо только по
АТ III. На рис. 1 представлены в сравнении показатель
АТ III умерших и выживших пациентов во всех группах ис-
следования на момент их включения.

Так, на V1 для пациентов с вдФП отмечено, что у вы-
живших в течение года показатель АТ III (73,54±8,67%)
был статистически значимо выше (p=0,002) в сравнении с
умершими (65,77±6,01%). В группе больных с пароксиз-
мальной формой ФП у выживших в течение года больных
на V1 уровень АТ III (77,75±10,15%) был также статисти-
чески значимо выше (p=0,031) в сравнении с умершими
(69,25±5,80%). У пациентов с персистирующей формой
ФП выживших в течение года на V1 уровень АТ III
(76,57±9,09%) был статистически значимо выше (p=0,002)
в сравнении с умершими (65,60±2,21%). В 4-й группе у вы-
живших в течение года на V1 уровень АТ III (70,85±8,26%)
был так же, как и в предыдущих группах, статистически
значимо выше (p=0,009) в сравнении с умершими
(63,89±4,54%). 

Òàáëèöà 2. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ÝÄ: ÔÂ, ïëàçìèíîãåíà è ÀÒ III â ïåðèîä V1– V3

Показатель, % Первая
группа

Вторая
группа

Третья
группа

Четвертая
группа

p
ANOVA p1-2 p1-3 p1-4 p2-3 p2-4

ФВ, V1
163,10±

22,47
147,22±

22,60
153,72±

14,27
152,17±

15,62 <0,001 <0,001 0,028 0,007 0,215 0,453

ФВ, V2
154,95±

15,42
138,79±

28,41
150,71±

15,66
147,95±

19,42 <0,001 <0,001 0,658 0,221 0,007 0,056

ФВ, V3
158,24±

19,91
145,56±

19,07
141,27±

23,38
152,78±

18,81 <0,001 0,008 <0,001 0,521 0,670 0,240
Плазминоген,
V1

83,60±
7,66 92,53±6,67 90,60±6,91 86,72±8,78 <0,001 <0,001 <0,001 0,089 0,473 <0,001

Плазминоген,
V2

83,60±
7,66 92,53±6,67 90,60±6,91 86,72±8,78 <0,001 <0,001 <0,001 0,089 0,473 <0,001

Плазминоген,
V3

85,42±
8,02 92,74±7,27 88,23±9,17 86,79±8,07 <0,001 <0,001 0,286 0,840 0,017 0,001

АТ III, V1
71,75±

8,74
76,97±
10,11 75,39±9,26 69,78±8,17 <0,001 0,007 0,105 0,607 0,756 <0,001

АТ III, V2
72,43±

9,19
79,33±
10,97 76,38±9,55 70,51±8,38 <0,001 <0,001 0,098 0,675 0,295 <0,001

АТ III, V3
71,22±
11,09

80,93±
12,78

73,46±
11,22

70,58±
9,48 <0,001 <0,001 0,676 0,988 0,001 <0,001

Ðèñ. 1. Ñðàâíåíèå æèâûõ è óìåðøèõ âî âñåõ ãðóïïàõ
áîëüíûõ ñ ÔÏ, ïåðåíåñøèõ ÊÝÈ.
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Äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé 

Для всех пациентов с ФП, перенесших КЭИ, нами уста-
новлено, что согласно многомерной логистической регрес-
сионной модели, представленной в табл. 3, прогностиче-
скими возможностями в отношении риска развития смер-
тельного исхода обладают плазминоген и АТ III.

Учитывая результаты анализа динамики маркеров
ЭД, можно предполагать, что АТ III является наиболее
четким прогностическим маркером для изучаемой когор-
ты больных. На рис. 2 и 3 (см. на цв. вклейке) представ-
лены кривые Каплана–Майера, отражающие прогности-
ческую значимость АТ III в целом по группе пациентов с
ФП, перенесших КЭИ, и в группе больных с вдФП соот-
ветственно.

Îáñóæäåíèå
Современные знания о потенциальной роли эндотелия в

условиях повреждения свидетельствуют о его неотъемле-
мом вкладе в патогенез сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) и их осложнений [5, 6]. Изучение параметров ЭД у
пациентов с ФП и их потенциальной прогностической
значимости в течение года после перенесенного КЭИ пред-
ставляется чрезвычайно важным вопросом, ответ на кото-
рый позволит в условиях реальной клинической практики
снизить смертность в данной популяции больных.

Эндотелий описан как «сердечно-сосудистый эндокрин-
ный орган», участвующий в регуляции сосудистого тонуса,
нарушениях системы гемостаза, процессах ремоделирова-
ния кровеносных сосудов и ангиогенезе. Поврежденный эн-
дотелий способствует гемокоагуляции и тромбообразова-
нию. ЭД – обратимый процесс, поэтому в клинической
практике используются препараты, имеющие тропность к
структурам эндотелия и влияющие на уменьшение степени
ЭД. На сегодняшний день известно несколько фармаколо-
гических групп лекарственных средств, благоприятно дей-
ствующих на функциональное состояние эндотелия [7].
Статины помимо коррекции дислипидемии обладают до-
статочной эффективностью в восстановлении нарушенной
эндотелиальной функции. В ходе изучения влияния стати-
нов на эндотелий показано, что препараты данной группы
улучшают барьерную функцию эндотелиоцитов в отноше-
нии липопротеинов низкой плотности, предотвращают ак-
тивацию адгезивных свойств эндотелия и снижают прони-
цаемость сосудистой стенки [8]. Ацетилсалициловая кис-
лота – «золотой стандарт» антиагрегантной терапии. В ос-
нове ее антиагрегантного действия лежит необратимое свя-
зывание фермента циклооксигеназы-1 тромбоцитов с
последующим уменьшением синтеза индукторов агрегации
тромбоцитов: простагландинов и тромбоксана А2, допол-
нительно являющегося мощным вазоконстриктором. Аль-
тернативные механизмы действия ацетилсалициловой кис-
лоты препятствуют окислению липопротеинов высокой
плотности, уменьшают образование свободных радикалов.
Доказано снижение частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с АГ и ИБС за счет способности ацетил-
салициловой кислоты восстанавливать эндотелийзависи-

мую вазодилатацию [9]. Влияние ИАПФ на образование эн-
дотелием биологически активных веществ, обладающих
протромбогенным и митогенным действием, предупрежда-
ет возникновение или прогрессирование атеротромбоза,
вызывает регресс структурно-функциональных изменений
в стенках сосудов – тормозит рост и пролиферацию глад-
комышечных клеток и фибробластов [10]. Нитраты. Дли-
тельная вазодилатация на фоне постоянного приема нитро-
препаратов по механизму обратной связи способна возбуж-
дать симпатоадреналовую систему, что рассматривается
как нежелательное действие при ССЗ. Существуют дан-
ные, подтверждающие образование пероксинитрита на фо-
не терапии нитратами, обладающего агрессивными свой-
ствами по отношению к ДНК с возникновением мутаций,
индуцирующего окисление фосфолипидов клеточных мем-
бран. Длительный прием вазодилататоров истощает эндо-
генный запас сульфгидрильных групп, благодаря которым
реализуется эффект NO, и может блокировать работу дан-
ной системы [11].

Собственные результаты показывают, что на начало
исследования в группах имелась негативная тенденция в
отношении маркеров ЭД. В группе пациентов с вдФП она
носила статистически значимый характер, что во взаимо-
связи с выраженной сопутствующей патологией пред-
ставляет данную группу уязвимой в отношении риска
развития неблагоприятного клинического исхода. Можно
предположить, что уже на начало исследования риски
развития повторных тромбоэмболических событий, про-
воцируемых наличием ЭД, были крайне велики. Это под-
твердили результаты анализа выживших и умерших
больных с ФП в течение года наблюдения после перене-
сенного КЭИ. 

В результате проведенной терапии у пациентов не вы-
явлены значимые изменения уровней маркеров ЭД, что
диктует необходимость поиска новых лекарственных пре-
паратов, способных влиять на эндотелий.

Синтетические аналоги простациклина. Простацик-
лин относится к биологически активным веществам, обра-
зующимся в клетках организма из арахидоновой и некото-
рых других ненасыщенных жирных кислот (например, ди-
гомолиноленовой), содержащихся в фосфолипидах клеточ-
ных мембран. Препараты подавляют агрегацию, адгезию и
активацию тромбоцитов, вызывают вазодилатацию, сни-
жают повышенную сосудистую проницаемость, активи-
руют фибринолиз, подавляют адгезию и миграцию лейко-
цитов после повреждения эндотелия. Синтетические анало-
ги простациклина используют при облитерирующих забо-
леваниях периферических сосудов, легочной гипертензии
(илопрост). Использование препаратов при ССЗ ограниче-
но в связи с повышенным риском развития острых сердеч-
но-сосудистых осложнений [12]. Препараты на основе ре-
лиз-активных антител. В состав препарата Диваза входят
релиз-активные антитела к мозгоспецифическому белку
S100 и eNOS. На экспериментальных моделях показано,
что один из активных компонентов препарата улучшает
метаболизм эндотелия сосудов, снижает содержание

Òàáëèöà 3. Õàðàêòåðèñòèêà ïðîãíîñòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé îöåíêè ðèñêà ñìåðòè ïî ìíîãîìåðíîé ëîãèñòè÷åñêîé
ðåãðåññèîííîé ìîäåëè
Группа больных (n=260) Предикторы в модели Коэффициент регрессии ОШ (95% ДИ) р

Плазминоген, % –0,09 0,91 (0,85–0,97) 0,004
АТ III, % –0,15 0,86 (0,79–0,94) 0,001
Константа 2,71 – 0,582

Примечание. ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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 десквамированных эндотелиоцитов в крови; в условиях ин-
дуцированного дефицита NO участвует в регуляции сосу-
дистого тонуса, приближая показатель экспрессии еNOS к
его значению у интактных животных. У животных с моде-
лированной ишемией препарат увеличивает уровень мик-
роциркуляции [13–16]. Клиническая эффективность пре-
парата Диваза изучалась в серии сравнительных рандоми-
зированных исследований. Е.И. Чуканова и соавт. (2015)
исследовали влияние Дивазы на фибриноген и ФВ. В ре-
зультате терапии Дивазой отмечено уменьшение уровней
ФВ и фибриногена в плазме крови (р<0,01) [17]. В исследо-
вании В.В. Фатеевой и соавт. (2016) на фоне приема Дива-
зы отмечено снижение до нормальных значений уровней
С-реактивного белка, тогда как в группе сравнения подоб-
ной динамики не отмечалось (р<0,05). В основной группе
уровень эндотелина-1 приблизился к норме, в группе
сравнения – повысился (р<0,05) [18]. В.В. Фатеева и соавт.
(2017) продемонстрировали снижение на фоне терапии
препаратом Диваза исходно повышенного уровня еNOS до

референтных значений (р<0,01). Количество циркулирую-
щих десквамированных эндотелиоцитов также снизилось
(р<0,05) [19]. Эффективность влияния препарата на пара-
метры ЭД и их потенциальную прогностическую значи-
мость у пациентов с ФП в течение года после перенесенно-
го КЭИ требует изучения.

Çàêëþ÷åíèå
Развитие ЭД лежит в основе формирования ССЗ. Вы-

явление и коррекция ЭД при ФП у больных в течение года
после перенесенного КЭИ может позволить оптимизиро-
вать тактику ведения пациентов и улучшить прогноз забо-
левания. К известным и используемым в клинической
практике препаратам, влияющим на ЭД, относятся стати-
ны, ацетилсалициловая кислота, ИАПФ, препараты на ос-
нове релиз-активных антител к eNOS.
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