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Резюме
Введение. Желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) являются частыми осложнениями антитромбоцитарной терапии. Данные из
реальной клинической практики, характеризующие спектр факторов риска ЖКК, профилактическое назначение ингибиторов
протонной помпы (ИПП), частоту кровотечений и их отдаленные последствия у пациентов со стабильной ишемической болезнью
сердца (ИБС), ограниченны.
Цель. Выявить предикторы ЖКК у пациентов со стабильной ИБС, оценить роль ИПП в профилактике кровотечений и долгосрочный
прогноз пациентов после перенесенных ЖКК.
Материалы и методы. В одноцентровый проспективный РЕГистр длительной Антитромботической ТерАпии (РЕГАТА) включены 
934 больных со стабильной ИБС (медиана возраста 61 [53–68] год, 78,6% мужчин). По усмотрению врача проводились скрининг на
наличие атеросклероза периферических артерий (АПА) и аневризмы брюшной аорты (АБА), эзофагогастродуоденоскопия. Двойную
антитромбоцитарную терапию получали 76% больных в течение 6–12 мес после плановых чрескожных коронарных вмешательств.
ИПП назначались в 28,3% случаев.
Результаты. Медиана длительности наблюдения составила 2,5 [1,1–5,1] года. Частота ЖКК – 1,9 на 100 пациентов в год. Анамнез
язвенной болезни (отношение шансов – ОШ 4,7; доверительный интервал – 95% ДИ 1,9–11,8; p=0,001), эрозий верхних отделов
желудочно-кишечного тракта (ОШ 6,7; 2,7–16,6; p=0,00004), а также сопутствующие заболевания, ассоциирующиеся со снижением
кровоснабжения слизистой оболочки, такие как хроническая сердечная недостаточность (ОШ 6,1; 2,3–16,0; p=0,0002), АБА (ОШ 9,3;
2,5–34,2; p=0,0008) и АПА (ОШ 2,3; 0,98–5,5; р=0,05) оказались независимыми предикторами ЖКК. Частота АБА среди перенесших
ЖКК составила 19,6% (у пациентов без ЖКК – 1,4%; р<0,001). Получали ИПП 90,2% пациентов, перенесших ЖКК; частота ЖКК у
принимающих пантопразол и омепразол достоверно не различалась. После ЖКК частота рецидивов кровотечения составила 7,8%,
тромботических осложнений – 31,4%, смертность – 17,7% в течение 30 дней, 19,4% в течение 1 года и 35,3% за весь период
наблюдения. Предикторами смертельных исходов оказались АБА (ОШ 92,5; 7,7–107,9; p<0,0001), АПА (ОШ 4,2; 1,03–17,2; p=0,045)
и хроническая сердечная недостаточность (ОШ 34,5; 8,5–140,6; p<0,0001). Наихудший прогноз ожидал больных, которые перенесли
ЖКК и тромботические осложнения: 2/3 таких пациентов умерли.
Заключение. У пациентов со стабильной ИБС предикторами ЖКК и последующего неблагоприятного прогноза являются факторы,
отражающие «бремя» атеротромбоза, – АБА, периферический атеросклероз и хроническая сердечная недостаточность. Регистрация:
https://www.clinicaltrials.gov; уникальный номер NCT04347200. 
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Introduction. Upper gastrointestinal (UGI) bleeding is a common complication of antiplatelet therapy. Data from real clinical practice that
characterize the range of risk factors for UGI bleeding, prophylactic proton pump inhibitors (PPIs) therapy, bleeding frequency and their
long-term effects in patients with stable coronary artery disease (CAD) are limited.
Aim. To identify predictors of UGI bleeding in patients with stable CAD, to assess the role of PPI in the prevention of bleeding and the long-
term prognosis of patients after bleeding.
Materials and methods. 934 patients with stable CAD (median age 61 [53–68] years, 78.6% men) were included in the single institution
prospective REGistry of Long-term AnTithrombotic TherApy (REGATTA). Atherosclerosis of peripheral arteries (APA) and abdominal aortic
aneurysm (AAA) screening was performed by doctor decision, as well as esophagogastroduodenoscopy. 76% of patients received dual
antiplatelet therapy for 6–12 months after elective PCI. PPIs were prescribed in 28.3% of cases.
results. The median follow-up was 2.5 [1.1–5.1] years. The frequency of overt UGI bleeding was 1.9 per 100 patients per year. Anamnesis
of peptic ulcer disease (OR 4.7; 95% CI 1.9–11.8; p=0.001), erosion of the upper gastrointestinal tract (OR 6.7; 2.7–16.6; p=0.00004 ), as
well as concomitant diseases associated with a decrease in blood supply to the mucosa, such as heart failure – HF (OR 6.1; 2.3–16.0;
p=0.0002), AAA (OR 9.3; 2.5–34.2; p=0.0008) and APA (OR 2.3; 0.98–5.5; p=0.05) turned out to be independent predictors of UGI bleeding.
The frequency of AAA among those who underwent UGI bleeding was 19.6% (in patients without bleeding – 1.4%; p<0.001). 90.2% of
patients with UGI bleeding received PPI; the frequency of UGI bleeding in patients receiving pantoprazole and omeprazole did not differ
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Желудочно-кишечные кровотечения у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца

Ââåäåíèå
Желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК) являются

самыми частыми из серьезных осложнений антитромбоци-
тарной терапии [1]. Помимо очевидных неблагоприятных
последствий ЖКК увеличивают риск тромботических
осложнений (ТО), в том числе за счет отмены антитромбо-
цитарных препаратов, в конечном итоге приводя к суще-
ственному увеличению смертности [2]. В качестве основных
факторов риска кровотечений из верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) на фоне приема антиагре-
гантов принято рассматривать перенесенное ранее ЖКК, яз-
венную болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки
(ДПК), эрозии верхнего отдела ЖКТ, гастроэзофагеальную
рефлюксную болезнь (ГЭРБ), диспепсию, инфицирование
Helicobacter pylori, пожилой возраст, сопутствующий прием
антикоагулянтов, нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП), глюкокортикоидов (ГКС), ингибиторов

обратного захвата серотонина, злоупотребление алкоголем
и курение [3]. Ингибиторы протонной помпы (ИПП) и анта-
гонисты Н2-рецепторов снижают риск кровотечений из
верхних отделов ЖКТ у пациентов, принимающих антиагре-
ганты [4–7], причем ИПП делают это более эффективно [8,
9]. ИПП не только предотвращают ЖКК, но и уменьшают
тяжесть тех кровотечений, которые все-таки случились, за
счет лучшей стабилизации тромба при снижении кислотно-
сти содержимого желудка [10].

Имеющейся на сегодня информации оказалось недоста-
точно для того, чтобы четко унифицировать стратификацию
риска ЖКК, сформулировать показания к профилактиче-
скому назначению противоязвенной терапии, определить оп-
тимальный препарат, дозировку и необходимую длитель-
ность приема лекарственного средства. Даже если
клинические рекомендации освещают этот вопрос, они до-
вольно существенно разнятся (в качестве примера в табл. 1
приведен обзор рекомендаций Европейского общества кар-
диологов, в которых так или иначе затрагивается вопрос без-
опасности антиагрегантной терапии у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца – ИБС).

Данные из реальной клинической практики, характери-
зующие спектр факторов риска ЖКК, профилактическое
назначение ИПП, частоту кровотечений и их последствия у
пациентов с ИБС, также ограниченны. Особенно мало дан-
ных о пациентах со стабильной ИБС, у которых риск ЖКК
ниже, чем у больных с острым коронарным синдромом
(ОКС), вследствие чего мы выбрали именно этот контингент
пациентов в качестве объекта нашего исследования.

Сопоставляя результаты двух самых крупных на сегодня
рандомизированных исследований, оценивавших эффектив-

significantly. After UGI bleeding, rebleeding rate was 7.8%, thrombotic events (TE) rate – 31.4%, mortality rate – 17.7% for 30 days, 19.4%
for 1 year and 35.3% for the entire observation period. The predictors of deaths were AAA (OR 92.5; 7.7–107.9; p<0.0001), APA (OR 4.2;
1.03–17.2; p=0.045) and HF (OR 34.5; 8.5–140.6; p<0.0001). The worst prognosis was expected for patients who underwent UGI bleeding
and thrombotic events: 2/3 of these patients died.
conclusion. In a prospective analysis of patients with stable CAD, we identified UGI bleeding was a significant risk factor for late
thromboembolism and death, compared with patients without bleeding. Predictors of UGI bleeding and poor prognosis are factors that indicate
atherothrombotic burden – abdominal aortic aneurysm, peripheral atherosclerosis and HF. Registration: URL: https://www.clinicaltrials.gov;
Unique identifier: NCT04347200. 
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pump inhibitors, matrix metalloproteinases, mortality, thrombotic complications.
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АСК – ацетилсалициловая кислота 
БЦА – брахиоцефальная артерия
ГКС – глюкокортикоид
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДАТ – двойная антитромбоцитарная терапия
ДИ – доверительный интервал
ДПК – двенадцатиперстная кишка
ЖКК – желудочно-кишечное кровотечение
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИПП – ингибитор протонной помпы

ЛПИ САД – лодыжечно-плечевой индекс систолического арте-
риального давления
ММП – матриксная металлопротеиназа
НПВП – нестероидный противовоспалительный препарат 
ОКС – острый коронарный синдром
ОШ – отношение шансов
ТИА – транзиторная ишемическая атака
ТО – тромботическое осложнение
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
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ность ИПП в предотвращении ЖКК у пациентов с ИБС,
складывается впечатление, что роль противоязвенной тера-
пии в предотвращении геморрагий у стабильных пациентов
ниже по сравнению с более тяжелыми пациентами с ОКС.
Так, в исследовании COGENT [17], в которое почти 1/2 боль-
ных включались сразу после перенесенного ОКС, прием
ИПП ассоциировался со снижением риска явных кровотече-
ний из верхних отделов ЖКТ на 87% (отношение шансов –
ОШ 0,13; 95% доверительный интервал – ДИ 0,03–0,56;
p=0,001), тогда как в исследовании COMPASS PPI [18] при-
менение ИПП привело лишь к 48% снижению риска ЖКК
(ОШ 0,52; 95% ДИ 0,28–0,94; p=0,03). Вероятно, у пациентов
со стабильной ИБС большой вклад в патогенез поражения
ЖКТ могут вносить хронические состояния, ухудшающие
кровоснабжение слизистой оболочки и, соответственно, за-
медляющие ее репарацию.

Цель исследования – выявить предикторы ЖКК у па-
циентов со стабильной ИБС, получающих стандартную ме-
дикаментозную терапию, оценить роль ИПП в профилак-
тике кровотечений, а также оценить прогноз больных после
перенесенных ЖКК.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Данная работа является фрагментом одноцентрового

проспективного регистра РЕГАТА (РЕГистр длительной
Антитромботической ТерАпии), проводимого на базе
ФГБУ «НМИЦ кардиологии». Протокол проведения реги-
стра одобрен локальным этическим комитетом, все участ-
ники подписали информированное согласие. Набор пациен-
тов со стабильной ИБС осуществлялся в период с 2003 по
2018 г.

Критерии включения в исследование. В исследование
включались пациенты в возрасте ≥18 лет со стабильными
проявлениями ИБС, диагноз которой устанавливался при на-
личии хотя бы одного критерия: документированной ише-

мии миокарда при выполнении нагрузочных проб, перене-
сенном инфаркте миокарда (ИМ) или стенозе коронарной
артерии ≥50% по данным ангиографии.

Критерии невключения в исследование. В исследова-
ние не включались пациенты со  следующими параметрами:
ОКС давностью менее 1 года, инсульт или транзиторная ише-
мическая атака (ТИА) давностью менее 1 мес, эпизод веноз-
ной тромбоэмболии давностью менее 6 мес, хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) IV функционального класса
по NYHA, противопоказания к приему антитромботических
препаратов, потребность в длительном приеме ГКС или
НПВП, ожидаемая продолжительность предстоящей жизни
менее 6 мес.

Ход исследования
Все пациенты исходно проходили стандартное клинико-

инструментальное обследование, включающее сбор анам-
неза, оценку классических факторов риска ИБС, проведение
электрокардиографии и эхокардиографии. У всех участни-
ков исследования выполнялись оценка клинической картины
перемежающейся хромоты и определение лодыжечно-
плечевого индекса систолического артериального давления
(ЛПИ САД) с помощью портативного допплеровского дат-
чика. В большинстве случаев при наличии симптомов пере-
межающейся хромоты и/или снижения ЛПИ САД<0,9 про-
водилось дуплексное сканирование артерий нижних
конечностей. На усмотрение лечащих врачей осуществля-
лось обследование с целью выявления периферического ате-
росклероза иной локализации (дуплексное сканирование
экстракраниального отдела брахиоцефальных артерий –
БЦА, дуплексное сканирование или мультиспиральная ком-
пьютерная томография ветвей брюшной аорты). Критерии
диагноза «периферический атеросклероз» представлены в
табл. 2. Также на усмотрение лечащего врача осуществ-
лялся скрининг аневризмы брюшного отдела аорты с ис-
пользованием дуплексного сканирования.

Òàáëèöà 1. Ìåäèêàìåíòîçíàÿ ïðîôèëàêòèêà êðîâîòå÷åíèé èç âåðõíèõ îòäåëîâ ÆÊÒ íà ôîíå àíòèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè
ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà êàðäèîëîãîâ

ОКС, ЧКВ

ОКС без подъема сегмента ST,
2015 [11]

ИПП рекомендованы пациентам с высоким риском ЖКК, обусловленным:
• анамнезом ЖКК или язвенной болезни желудка/ДПК
• приемом «тройной терапии», включающей антикоагулянт
• длительным приемом НПВП или ГКС
• наличием хотя бы двух из перечисленных признаков: возраст ≥65 лет, диспепсия,

ГЭРБ, инфицирование H. pylori, хроническое злоупотребление алкоголем

ОКС с подъемом сегмента ST,
2017 [12]

ИПП рекомендованы пациентам с высоким риском ЖКК, обусловленным:
• анамнезом ЖКК
• приемом «тройной терапии», включающей антикоагулянт
• наличием множественных факторов риска ЖКК (пожилой возраст, длительное

применение НПВП или ГКС, инфицирование H. pylori)
ДАТ, 2017 [13] ИПП рекомендованы всем пациентам, принимающим ДАТ
Коронарная реваскуляризация,
2018 [14]

ИПП рекомендованы пациентам, получающим «тройную» антитромботическую
терапию, включая антикоагулянт

Стабильная ИБС (в том числе без реваскуляризации)

Хронические коронарные
синдромы, 2019 [15]

ИПП показаны пациентам, получающим любую антитромботическую терапию, 
при высоком риске ЖКК (критерии не уточняются).
По-видимому, предпочтительно избегать совместного приема клопидогрела 
с омепразолом или эзомепразолом, принимая во внимание их возможное взаимодействие

Применение антитромбоцитарных
препаратов, 2004 [16]

Рутинное назначение ИПП не рекомендовано всем пациентам, получающим
монотерапию АСК

О.О. Шахматова и соавт.
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Большая часть пациентов включались в регистр после
плановых эндоваскулярных вмешательств. Локальный про-
токол нашей клиники предполагает проведение эзофагога-
стродуоденоскопии (ЭГДС) в рамках предоперационного об-
следования (выполнение исследования оставалось на
усмотрение лечащего врача). В случае выявления эрозивно-
язвенного поражения плановое чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ) с назначением двойной антитромбоци-
тарной терапии (ДАТ) откладывалось, назначалась
противоязвенная терапия с проведением контрольной ЭГДС,
которая также выполнялась многим пациентам в течение пе-
риода наблюдения.

Мы не располагаем данными относительно таких фак-
торов риска ЖКК у наших пациентов, как количество упо-
требляемого алкоголя, инфицированность H. pylori и дли-
тельный прием ингибиторов обратного захвата серотонина.

Всем участникам исследования на момент включения в
регистр назначена терапия в соответствии с действующими
на тот момент клиническими рекомендациями. Ацетилса-
лициловая кислота (АСК) назначалась всем участникам ис-
следования, дополнительно в течение 6–12 мес после ЧКВ
пациенты получали клопидогрел. Назначена также гиполи-
пидемическая терапия, при необходимости – антиангиналь-
ные и гипотензивные препараты. На усмотрение врача
могла быть назначена профилактическая противоязвенная
терапия. Приверженность терапии оценивалась при каждом
контакте с пациентом.

Запланированная длительность проспективного наблю-
дения – 18 мес и более. Визиты в клинику проводились каж-
дые 6 мес в первые 18 мес, на момент завершения наблюде-
ния, а также по потребности пациента. Телефонные
контакты осуществлялись каждые 3 мес. Медиана длитель-
ности наблюдения составила 2,5 [1,1–5,1] года. За время на-
блюдения умер 51 пациент; остальные больные прослежены
до завершения исследования.

Конечные точки
Первичная конечная точка включала все случаи явных

кровотечений из верхних отделов ЖКТ (гематемезис и/или
мелена) из установленного либо неустановленного источ-
ника.

Также регистрировались следующие неблагоприятные
события: смерть (с указанием ее причины), ИМ, нестабиль-
ная стенокардия, потребовавшая госпитализации, инсульт,
ТИА, тромбоз периферических артерий.

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка результатов проведена с ис-

пользованием пакетов программ Statistica 10.0 и IBM SPSS
Statistics 20.0. Непрерывные величины представлены в виде

Òàáëèöà 2. Êðèòåðèè äèàãíîçà «ïåðèôåðè÷åñêèé àòåðî-
ñêëåðîç»

• Симптомное атеросклеротическое поражение артерий
нижних конечностей (перемежающаяся хромота),
подтвержденное низким ЛПИ<0,9 и/или наличием
стеноза магистральных артерий нижних конечностей
≥50% по данным любого визуализирующего метода

• Атеросклеротическое поражение БЦА, ветвей брюшного
отдела аорты (почечных артерий, чревного ствола и т.п.)
со стенозом ≥50% по данным любого визуализирующего
метода

• Предшествующая реваскуляризация во всех
перечисленных выше сосудистых бассейнах

Òàáëèöà 3. Èñõîäíàÿ êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòå-
ðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Социально-демографические факторы
Возраст, медиана [25–75%], лет 61 [53–68]
Мужчины, n (%) 723 (78,6)
Одинокое проживание, n (%) 68 (7,0)
Отсутствие высшего образования, n (%) 357 (38,2)
Неполная рабочая занятость, n (%) 505 (54,1)
Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний
Артериальная гипертония, n (%) 807 (86,4)
Cахарный диабет, n (%) 190 (20,3)
Курение в настоящее время, n (%) 207 (22,2)
Отсутствие целевых значений
холестерина липопротеидов низкой
плотности на момент включения, n (%)

483(51,7)

Ожирение, n (%) 390 (42,8)
Хроническая болезнь почек ≥3а стадии,
n (%) 97 (10,4)
Сердечно-сосудистые заболевания
Стабильная стенокардия 
II–III функционального класса 
по NYHA, n (%)

775 (83,0)

ИМ в анамнезе, n (%) 537 (57,5)
ХСН (NYHA II–III), n (%) 73 (7,8)
ЧКВ/коронарное шунтирование 
в анамнезе, n (%)

464 (49,7)/
103 (11,0)

Ишемический инсульт/ТИА в анамнезе,
n (%) 53 (4,2)/25 (2,7)
Периферический атеросклероз 
и аневризма брюшного отдела аорты 554 (59,3)
Периферический атеросклероз, n (%) 160 (17,1)
Атеросклероз БЦА, n (%) 102 (18,4)
Атеросклероз артерий нижних
конечностей, n (%) 33 (6,0)
Атеросклероз БЦА + артерии нижних
конечностей, n (%) 25 (4,5)

Хирургическое вмешательство на
БЦА/артериях нижних конечностей, n (%) 13 (2,4)/6 (1,1)

Аневризма брюшного отдела аорты 
(в том числе после хирургической
коррекции)

22 (2,4)

Факторы риска ЖКК
Язва желудка/ДПК в анамнезе, n (%) 164 (17,6)
Эрозивный эзофагит/гастрит/дуоденит 
в анамнезе, n (%) 238 (25,5)
ЖКК в анамнезе, n (%) 6 (0,6)
Медикаментозная терапия
ДАТ 722 (77,3)
Антикоагулянты 48 (5,1)
ИПП 264 (28,3)
Омепразол 152 (16,3)
Пантопразол 106 (11,4)
Другие препараты 6 (0,6)
Длительный прием НПВП 4 (0,4)
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медианы с указанием границ интерквартильного размаха 
(25 и 75-й квартиль), категориальные величины представ-
лены в виде частоты встречаемости (%). Частота неблаго-
приятных событий рассчитана на 100 пациентов в год. Кри-
вые выживаемости построены методом Каплана–Мейера, их
сравнение проведено с использованием логарифмического
рангового критерия с учетом поправок Холма на множе-
ственные сравнения. Однофакторный анализ и многофак-
торный анализ проведены методом логистической регрес-
сии. Значимость различий для всех проверяемых гипотез
устанавливалась на уровне р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Исходная характеристика пациентов
Всего в исследование включены 934 пациента (медиана

возраста 61 [53–68] год, 78,6% мужчин). У 161 (17,1%) че-
ловека выявлены признаки периферического атеросклероза
как минимум в одном сосудистом бассейне, аневризма брюш-
ного отдела аорты диагностирована в 2,4% случаев. На этапе
включения 76% больных подвергнуты плановым ЧКВ и по-
лучали ДАТ в течение 6–12 мес с дальнейшим переходом на
монотерапию АСК; остальные пациенты с момента включе-
ния в исследование принимали АСК. У 48 больных в течение
периода наблюдения возникла потребность в приеме перо-
ральных антикоагулянтов в связи с развитием фибрилляции
предсердий или венозной тромбоэмболии (в том числе 23 па-
циента в течение некоторого времени получали комбинацию
антикоагулянта и антиагрегантов). Четверо пациентов дли-
тельно принимали НПВП в связи с прогрессированием ос-
теоартроза.

Эрозивно-язвенное поражение верхних отделов ЖКТ в
анамнезе имело место у 25,5% пациентов, ЖКК в анамнезе –
у 0,6%. ИПП на длительной основе (не менее 30 дней) на-
значались в 28,3% случаев (из них в 7,3% – профилактически,
в отсутствие анамнеза эрозивно-язвенного поражения ЖКТ
или ЖКК). Во всей когорте чаще всего (16,3% пациентов) на-
значался омепразол, несколько реже – пантопразол (11,4%).
На рис. 1 (см. на цветной вклейке) отражена динамика на-
значения ИПП за весь период включения пациентов в регистр:
отмечался неуклонный прирост числа лиц, которым на-
значали эти препараты с профилактической целью, причем
доля пантопразола все время увеличивалась.

Исходная клинико-демографическая характеристика на
момент включения и релевантная обсуждаемому вопросу
медикаментозная терапия представлены в табл. 3.

Кровотечения из верхних отделов ЖКТ: частота,
источники, факторы риска

Частота явных кровотечений из верхних отделов ЖКТ
относительно небольшая – 1,9 на 100 пациентов в год. Ис-
точниками кровотечения являлись: пептические язвы
(35,3%), эрозии (11,8%), синдром Меллори–Вейса (5,7%) и
злокачественные новообразования (3,9%). У 43,3% больных
источник кровотечения достоверно не установлен.

Подавляющее большинство зарегистрированных крово-
течений (43 из 51) произошло у лиц с эрозивно-язвенным
анамнезом (n=369). Частота ЖКК у таких пациентов соста-
вила 4,7 на 100 человеко-лет (11,7% лиц с эрозивно-язвен-
ным анамнезом перенесли ЖКК за период наблюдения). 
В табл. 4 представлена частота «классических» факторов
риска ЖКК у пациентов, перенесших и не перенесших кро-
вотечение.

Обращает на себя внимание, что у преобладающего
числа пациентов с 3–4 «классическими» факторами риска
кровотечение так и не произошло, тогда как в подгруппе па-
циентов с кровотечением больше чем у 1/2 больных обна-
руживалось не более 1–2 факторов риска. Эти находки ин-
спирировали поиск новых предикторов ЖКК, которые не
учитываются рекомендованными к применению шкалами.
Помимо стандартных факторов риска мы включили в анализ
по выявлению предикторов ЖКК у пациентов с ИБС ряд со-
путствующих заболеваний, а также лабораторных и инстру-
ментальных маркеров. Многофакторный регрессионный
анализ показал, что независимыми предикторами кровотече-
ний из верхних отделов ЖКТ у пациентов со стабильной
ИБС, длительно получающих 1–2 антитромбоцитарных пре-
парата, являются следующие признаки: анамнез язвенной
болезни (ОШ 4,7; 95% ДИ 1,9–11,8; p=0,001) или эрозий
(ОШ 6,7; 95% ДИ 2,7–16,6; p=0,00004) верхних отделов
ЖКТ, а также ХСН (ОШ 6,1; 95% ДИ 2,3–16,0; p=0,0002) и
аневризма брюшного отдела аорты (ОШ 9,3; 95% ДИ 2,5–
34,2; p=0,0008). Наличие периферического атеросклероза
также демонстрировало тенденцию к увеличению риска
ЖКК (ОШ 2,3; 95% ДИ 0,98–5,5; р=0,05); рис. 2 (см. на
цветной вклейке).

Òàáëèöà 4. Ñòàíäàðòíûå ôàêòîðû ðèñêà ÆÊÊ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ è íå ïåðåíåñøèõ êðîâîòå÷åíèå

Признак Кровотечение (n=51) Нет кровотечения (n=883) Значение р
Возраст ≥65 лет, n (%) 28 (54,9) 311 (35,2) 0,05
Эрозивный эзофагит/гастрит/бульбит, n (%) 29 (56,9) 209 (23,7) <0,001
Язва желудка или ДПК, n (%) 23 (45,1) 141 (16) <0,001
ЖКК в анамнезе, n (%) 6 (11,8) 0 НД
Длительный прием НПВП, n (%) 4 (7,8) 0 НД
ДАТ, n (%) 24 (47,1) 699 (79,2) <0,001
Антикоагулянтная терапия, n (%) 12 (23,5) 36 (4,1) <0,001
Антикоагулянт + антиагрегант, n (%) 4 (7,8) 19 (2,2) 0,011
Общее число факторов риска ЖКК, n (%)
0 0 48 (5,4) 0,09
1 10 (19,6) 371 (42) 0,002
2 19 (37,3) 335 (38,0) 0,92
3 10 (19,6) 116 (13,1) 0,19
4 12 (23,5) 13 (1,5) <0,001
Примечание. НД – недостоверно.
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Наиболее сильная связь с развитием ЖКК продемон-
стрирована для аневризмы брюшного отдела аорты. Дей-
ствительно, из 51 пациента, перенесшего ЖКК, 10 (19,6%)
страдали аневризмой брюшного отдела аорты, тогда как у
лиц без ЖКК эта патология регистрировалась в 1,4% слу-
чаев (р<0,001). Один эпизод ЖКК произошел на 2-е сутки
после эндоваскулярного протезирования аорты. Ни одного
случая аорто-энтеральной фистулы как причины ЖКК [17]
у этих пациентов не выявлено. Среди всех пациентов с анев-
ризмой брюшного отдела аорты 8 (36,4%) страдали язвенной
болезнью (3 из них – в сочетании с эрозивным гастритом),
8 (36,4%) – изолированным эрозивным поражением верхних
отделов ЖКТ, 2 (9,1%) перенесли ранее ЖКК.

Эффективность профилактической терапии ИПП
ИПП назначили всем пациентам с анамнезом ЖКК, а

также всем пациентам, принимающим НПВП или антикоа-
гулянты. Частота назначения ИПП у больных с язвой в
анамнезе составила 51,8%, с эрозивным поражением верх-
них отделов ЖКТ – 49,6%, у принимающих ДАТ – 30,1%.
Прием ИПП не смог устранить риск ЖКК полностью: среди
пациентов, получающих эти препараты длительно, частота
ЖКК составила 7,0 случая на 100 пациентов в год (риск
выше, чем во всей когорте, поскольку основная масса этих
больных получали ИПП из-за эрозивно-язвенного анамнеза).
У 46 (90,2%) пациентов из 51 ЖКК развилось на фоне дли-
тельного приема ИПП. Частота ЖКК у принимающих пан-
топразол и омепразол достоверно не различалась (6,4 случая
против 7,36 случая на 100 человеко-лет; р=0,62).

Поскольку практически все пациенты нашего регистра,
перенесшие кровотечение, получали ИПП, оценить эффек-
тивность этих препаратов стандартными статистическими
методами не представлялось возможным.

Прогноз пациентов со стабильной ИБС после 
перенесенного кровотечения из верхних отделов ЖКТ

Рецидив ЖКК за последующий период наблюдения вы-
явлен у 4 (7,8%) пациентов. Ни один из больных не умер не-
посредственно от кровопотери. Тем не менее перенесенное
кровотечение сказалось на прогнозе пациентов самым небла-
гоприятным образом: смертность у таких больных составила
17,7% в течение 30 дней, 19,4% в течение 1 года и 35,3% за
весь период наблюдения. У пациентов, перенесших ЖКК, су-
щественно увеличивалась вероятность последующих ишеми-
ческих осложнений: тромботические события зарегистриро-
ваны у 31,4% таких больных (для сравнения, частота ТО у
пациентов без ЖКК составила 15,6%; р=0,004). Всего в
группе пациентов, перенесших ЖКК, до и после кровотече-
ния ТО зарегистрированы у 41,2% лиц (5 событий до ЖКК,
16 – после). Структура ТО, зарегистрированных у пациентов
после ЖКК, отражена в табл. 5. По-видимому, увеличение
числа ТО у пациентов после ЖКК нельзя объяснить только
отменой антитромбоцитарных препаратов. Безусловно, ча-
стота отмены антиагрегантов на срок более 5 дней в под-
группе пациентов с ЖКК выше, чем среди пациентов без
кровотечений (31,4% против 8,2%; р<0,001). Однако из 
16 пациентов, перенесших ТО после ЖКК, отмена антиагре-
гантов более чем на 5 сут производилась лишь в 3 (18,8%)
случаях.

На рис. 3 (см. на цветной вклейке) представлены кривые
выживаемости пациентов в зависимости от перенесенных не-
благоприятных событий за период наблюдения: наихудший
прогноз ожидал больных, которые перенесли ЖКК и ТО.

Предикторами смертельных исходов у пациентов, пере-
несших ранее ЖКК, по данным множественного регрессион-

ного анализа вновь оказались клинические факторы, отра-
жающие «тяжесть» пациентов: аневризма брюшного отдела
аорты (ОШ 92,5; 95% ДИ 7,7–107,9; p<0,0001), перифери-
ческий атеросклероз (ОШ 4,2; 95% ДИ 1,03–17,2; p=0,045)
и ХСН (ОШ 34,5; 95% ДИ 8,5–140,6; p<0,0001); рис. 4 (см.
на цветной вклейке).

Îáñóæäåíèå
Наше исследование показало, что у пациентов со ста-

бильной ИБС в реальной клинической практике частота
кровотечений из верхних отделов ЖКТ составляет 1,9 слу-
чая на 100 пациентов в год. Это значение согласуется с дан-
ными, полученными на схожих выборках пациентов с ИБС
[18]. Риск ЖКК определяется не только известными пре-
дикторами (патологией ЖКТ и сопутствующей терапией),
но и общей «тяжестью» пациента, которую отражают такие
патологии, как периферический атеросклероз, аневризма
брюшного отдела аорты и ХСН. Пациенты, перенесшие
ЖКК, имеют весьма неблагоприятный прогноз: частота
смерти от всех причин за весь период наблюдения составила
35,3%, ТО – 31,4%. Пациенты, перенесшие и ЖКК, и ТО,
имели наихудший прогноз – 2/3 таких больных умерли. За
период времени с 2003 по 2018 г. отмечался неуклонный
рост назначения ИПП, увеличение доли пантопразола и
уменьшение – омепразола. Оценить эффективность назначе-
ния ИПП в рамках нашего регистрового исследования ока-
залось невозможно, поскольку подавляющее большинство
пациентов, перенесших ЖКК, получали эти препараты в
полном соответствии с действовавшими рекомендациями.

К настоящему времени описан целый спектр факторов
риска ЖКК. Далеко не для всех категорий пациентов с ИБС
термин «высокий риск ЖКК» формализован: шкала стра-
тификации риска существует лишь для пациентов с ОКС на
ДАТ (табл. 6) [11]. Для пациентов со стабильной ИБС по-
добных общепринятых шкал не существует, продолжаются
поиск факторов риска и оценка их вклада в общее «бремя»
риска ЖКК.

Наиболее интригующей находкой нашего исследования
оказалось значительное увеличение риска ЖКК у пациентов
с аневризмой брюшного отдела аорты. Кроме того, нами про-
демонстрировано, что аневризма аорты ассоциируется с вы-
сокой частотой сопутствующего эрозивно-язвенного пора-
жения верхних отделов ЖКТ. Интересно, что высокая
частота сочетания патологии верхних отделов ЖКТ и анев-
ризмы брюшного отдела аорты уже исследовалась, однако
находилась в сфере интереса хирургов, а не терапевтов. 

Òàáëèöà 5. Ñòðóêòóðà òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé 
ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ, ïåðåíåñøèõ êðîâîòå÷åíèÿ èç âåðõíèõ
îòäåëîâ ÆÊÒ

Фатальные осложнения, n (%)
ИМ 5 (9,8) 
Тромбоэмболия легочной артерии 1 (2,0) 
Тромбоз периферических артерий 1 (2,0)
Нефатальные осложнения
ИМ с подъемом сегмента ST 2 (3,9) 
ИМ без подъема сегмента ST 6 (11,8) 
Нестабильная стенокардия 2 (3,9) 
Ишемический инсульт 2 (3,9)
Тромбоз периферических артерий 1 (2,0) 
Ампутации 1 (2,0) 
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В конце 1970-х – начале 1990-х годов выполнено несколько
работ, которые показали высокую частоту выявления язвен-
ной болезни и эрозий верхних отделов ЖКТ у пациентов с
аневризмой брюшного отдела аорты. Так, A. Jones и соавт.
проанализировали результаты 7044 некропсий: выявлено 
99 случаев аневризмы брюшной аорты, в 22,6% случаев вы-
являлись признаки язвенной болезни (у пациентов без анев-
ризмы частота выявления язвы составляла 7,2%) [19]. В дру-
гой работе эндоскопическое исследование выполнено у 
106 пациентов с аневризмой брюшного отдела аорты, при-
знаки язвы желудка или ДПК зафиксированы у 26,4% паци-
ентов [20]. В исследовании H. Konno и соавт. [21] у 1/2 из 
66 пациентов, обследованных перед протезированием брюш-
ного отдела аорты, выявлены язвы или эрозии верхних отде-
лов ЖКТ. В нашем исследовании частота язвенной болезни
(36,4%) и сочетанного эрозивно-язвенного поражения
(72,7%) у пациентов с аневризмой брюшного отдела аорты
еще выше, что могло быть связано с сопутствующим прие-
мом АСК.

Также в 1990-х годах опубликованы отдельные наблю-
дательные исследования, которые позволяют говорить о вы-
сокой частоте ЖКК у пациентов с аневризмой брюшного
отдела аорты. Так, в работе T. Pabst и соавт. продемонстри-
ровано, что в течение 46 мес после протезирования брюш-
ного отдела аорты ЖКК (преимущественно из верхних от-
делов ЖКТ) перенесли 21% пациентов [22]. В нашем
исследовании за весь период наблюдения, который в среднем
составил 35 мес, ЖКК зафиксировано у 5,5% пациентов из
всей выборки и у 45,5% лиц с сопутствующей аневризмой
брюшного отдела аорты (на наш взгляд, сопутствующая ан-
титромботическая терапия также могла объяснить более
высокую частоту ЖКК в нашей выборке).

Основная причина повышения частоты эрозивно-язвен-
ного поражения верхних отделов ЖКТ и увеличения числа
кровотечений у пациентов с аневризмой брюшной аорты, ве-
роятно, состоит в ухудшении кровоснабжения слизистой
желудка и ДПК. Так, H. Konno и соавт., используя лазерный
допплер во время эндоскопического исследования, показали
существенное снижение тканевого кровотока в слизистой
оболочке желудка у пациентов с аневризмой аорты. По-ви-
димому, вследствие хронической ишемии в слизистой у этих
же пациентов также снижался синтез защитных простаглан-

динов [23]. Причиной снижения кровотока в стенке желудка
у пациентов с аневризмой брюшного отдела аорты может
быть как большая частота сопутствующего атеросклероти-
ческого поражения артерий, кровоснабжающих органы
ЖКТ [24], так и турбулентность кровотока в аорте. Ухуд-
шение кровотока, снижение синтеза защитных простаглан-
динов, усиление эрозивно-язвенного поражения могут при-
водить к увеличению риска ЖКК. Есть данные, что тромбоз
аневризмы способен вызывать коагулопатию потребления,
увеличивающую риск геморрагических осложнений [23].

Наконец, известно, что формирование аневризмы брюш-
ной аорты и ее разрыв ассоциируются с повышенной актив-
ностью матриксных металлопротеиназ (ММП) – ферментов,
участвующих в деградации межклеточного матрикса [25].
Также показано, что значительное увеличение ММП вы-
является локально в стенке ЖКТ непосредственно рядом с
язвенным дефектом; активация этих эндопептидаз играет су-
щественную роль в патогенезе язвенной болезни за счет раз-
рушения межклеточного вещества и усиления воспаления.
Инфицирование H. pylori существенно увеличивает кон-
центрацию ММП в стенке желудка [26]. Кроме того, вы-
явлены генетические полиморфизмы, приводящие к усиле-
нию активности ММП и ассоциирующиеся с существенным
увеличением риска развития язвенной болезни [27]. Есть
данные, что повышение концентрации ММП увеличивает
риск кровотечений из варикозно-расширенных вен пище-
вода [28]. Мы предполагаем, что частое сочетание анев-
ризмы брюшной аорты с эрозивно-язвенным поражением
ЖКТ, ЖКК являются в том числе следствием гиперэкспрес-
сии ММП, в том числе генетически обусловленной (данный
вопрос – тема наших последующих исследований).

Полученные нами результаты указывают на целесооб-
разность проведения скрининга в отношении аневризмы
брюшной аорты у пациентов с ИБС и ЖКК, включение
аневризмы аорты в схемы стратификации риска ЖКК.

Еще один важный с практической точки зрения резуль-
тат исследования – то обстоятельство, что применение ИПП
не позволяет полностью предотвратить ЖКК у пациентов
высокого риска, но, по-видимому, уменьшает их тяжесть.
Так, в нашем исследовании из 51 пациента, перенесшего
ЖКК, 46 длительно получали ИПП, но ни одно кровотече-
ние на фоне приема ИПП не привело к смерти от кровопо-
тери. Вопреки данным небольших наблюдательных иссле-
дований длительный прием ИПП достаточно безопасен,
ассоциируется лишь с небольшим увеличением частоты ки-
шечных инфекций и казуистически редким клинически
значимым снижением уровня магния [29, 30], что дает осно-
вание рекомендовать прием ИПП на длительной основе па-
циентам с ИБС и высоким риском ЖКК.

Резидуальный риск ЖКК на фоне приема ИПП требует
поиска альтернативных методов медикаментозной профилак-
тики. Возможно, разрабатываемые и изучаемые сейчас се-
лективные ингибиторы ММП (предпочтительно – с таргет-
ными системами доставки в определенные ткани и органы)
смогут найти свою нишу и в этой области [31]. В поддержку
этой гипотезы упомянем, что традиционно используемый в
рамках эрадикационной терапии доксициклин является не
только антибиотиком, но и мощным неселективным ингиби-
тором ММП [32].

Отдельного обсуждения заслуживает проблема отсро-
ченных неблагоприятных исходов у пациентов с ИБС, пе-
ренесших ЖКК. Такие больные в рамках нашего регистра
чаще переносили ТО, характеризовались высокой смерт-
ностью. Как мы уже писали, объяснить это только отменой
антитромботической терапии нельзя. По-видимому, ТО в

Òàáëèöà 6. Øêàëà äëÿ îöåíêè ðèñêà êðîâîòå÷åíèé 
èç âåðõíèõ îòäåëîâ ÆÊÒ ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÊÑ, ïðèíèìàþ-
ùèõ ÄÀÒ (Åâðîïåéñêîå îáùåñòâî êàðäèîëîãîâ, 2015 ã.)

Фактор риска Число баллов
Возраст ≥65 лет 1
Диспепсия 1
ГЭРБ 1
Инфицирование H. pylori 1
Хроническое употребление алкоголя 1
Язвенная болезнь без кровотечения 
в анамнезе 2

Кровотечение из верхних отделов
ЖКТ в анамнезе 2

Прием антикоагулянтов 2
Длительный прием НПВП 2
Длительный прием кортикостероидов 2
Высокий риск ЖКК Сумма баллов ≥2

О.О. Шахматова и соавт.
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Желудочно-кишечные кровотечения у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца

раннем периоде после ЖКК могут объясняться активацией
свертывания крови после геморрагического осложнения, а
вот значительное количество отсроченных ТО обуслов-
лено, вероятно, общими для ЖКК и тромбозов факторами
риска.

Интересно, что кровотечение из верхних отделов ЖКТ
ассоциируется с увеличением долгосрочного риска смерти
не только у пациентов с ИБС, но и в общей популяции [33,
34]. Основные причины смерти по истечении 30 сут после
ЖКК как в нашем исследовании, так и в упомянутых выше
работах – не рецидивы кровотечений, а сердечно-сосуди-
стые, церебральные, бронхолегочные и онкологические за-
болевания. Таким образом, ЖКК с последующим неблаго-
приятным исходом, скорее, маркер коморбидности пациента
(в том числе не диагностированной ранее), чем непосред-
ственной причины смерти.

Подводя итог всему изложенному, считаем нужным под-
черкнуть тесную взаимосвязь факторов риска ишемических
событий и кровотечений, в том числе из верхних отделов
ЖКТ. В этой связи остается открытым вопрос о тактике ан-
титромботического лечения у лиц, перенесших ЖКК и
имеющих различные проявления атеротромбоза. По всей ви-
димости, длительная отмена/ослабление терапии не может
быть оптимальным решением проблемы. В отсутствие хо-
рошо организованных исследований единственно правиль-
ным является индивидуальный подход к каждому пациенту

с участием команды врачей различного профиля (кардиоло-
гов, гастроэнтерологов и эндоскопистов), определяющих со-
отношение пользы и риска от того или иного варианта на-
значения антитромботических препаратов.

Çàêëþ÷åíèå
Несмотря на возрастающую распространенность профи-

лактического приема ИПП, частота кровотечений из верхних
отделов ЖКТ у пациентов со стабильной ИБС составляет 
1,9 случая на 100 пациентов в год. Факторами риска ЖКК по-
мимо эрозивно-язвенного анамнеза являются сопутствующие
заболевания, ассоциирующиеся с ухудшением кровоснабже-
ния слизистой оболочки – аневризма брюшного отдела аорты,
периферический атеросклероз, ХСН. ЖКК у пациентов с
ИБС ассоциируется с большой частотой последующих ТО и
высокой смертностью (не от кровопотери) в течение всего пе-
риода наблюдения, в то время как риск рецидива кровотече-
ния, напротив, достаточно низкий. Это заставляет по-иному
расставить акценты в ведении таких пациентов: после пере-
несенного ЖКК необходимы максимально раннее возобнов-
ление полноценной антитромботической терапии и углублен-
ное обследование с целью выявления прогнозопределяющих
коморбидных состояний.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ðåãèîíàëüíîé äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ÏÆ ïî äàííûì ÒÌÄ è ÑÒÝ: à – íà óðîâíå áàçàëüíûõ ñåãìåíòîâ;
á – íà óðîâíå ñðåäíèõ ñåãìåíòîâ; â – íà óðîâíå àïèêàëüíûõ ñåãìåíòîâ.

а б в

ТМД      СТЭ ТМД      СТЭ ТМД      СТЭ

ИЛГ ГБ ХСН КГ
ТМД -6 -7,2 -6,4 -9,7
СТЭ -5,8 -7 -6,1 -9,1

0
-2
-4
-6
-8

-10 ИЛГ ГБ ХСН КГ
ТМД -5,4 -6 -5,4 -7,7
СТЭ -4,9 -5,5 -5 -7,4

0
-1
-2
-3
-4
-5
-6
-7
-8 ИЛГ ГБ ХСН КГ

ТМД -3,2 -3,3 -3,3 -6,1
СТЭ -2,5 -2,8 -2,7 -5,2

0
-1
-2
-3
-4
-5
-6
-7

К статье О.О. Шахматовой и соавт. «Кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного
тракта у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (по результатам проспектив-
ного РЕГистра длительной Антитромботической ТерАпии – РЕГАТА)» (с. 30)

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ïðîôèëàêòè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ ÈÏÏ çà
2003–2017 ãã. (%).

Ðèñ. 2. Ïðåäèêòîðû êðîâîòå÷åíèé èç âåðõíèõ îòäåëîâ ÆÊÒ
ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ÈÁÑ.

Ðèñ. 3. Ñìåðòíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ÈÁÑ â çàâè-
ñèìîñòè îò ïåðåíåñåííûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ñîáûòèé (òðîì-
áîçîâ è êðîâîòå÷åíèé).
Примечание. Синяя кривая отражает выживаемость пациентов
без неблагоприятных событий, красная – выживаемость у пе-
ренесших только ЖКК, зеленая – выживаемость у перенесших
ТО, фиолетовая – выживаемость пациентов, перенесших и
ЖКК, и ТО.
При попарном сравнении различия между кривыми, отражаю-
щими смертность в подгруппах пациентов с ЖКК без ТО и с
ТО без ЖКК, недостоверны, в остальных случаях различия до-
стоверны.

Ðèñ. 4. Ïðåäèêòîðû ñìåðòè ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé ÈÁÑ,
ïåðåíåñøèõ êðîâîòå÷åíèå èç âåðõíèõ îòäåëîâ ÆÊÒ.
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