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31 декабря 2019 г. появилось первое сообщение о случаях
пневмонии неизвестной этиологии в г. Ухань (КНР). 9 января
2020 г. Китайский центр по контролю и профилактике бо-
лезней сообщил об обнаружении агента, вызывающего эти
пневмонии. Им оказался новый коронавирус тяжелого ост-
рого респираторного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2).
Заболевание, которое вызывает этот вирус, названо
COVID-19. 11 марта 2020 г. Всемирная организация здра-
воохранения объявила о начале пандемии COVID-19.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – лидирующая
причина смерти как в России, так и в большинстве других
стран. Поэтому проблема COVID-19 и ССЗ является в на-
стоящее время очень актуальной.

По данным китайских исследователей [1], среди пациен-
тов с COVID-19, имевших острые сердечно-сосудистые
осложнения, очень часто встречалась артериальная гипер-
тония – АГ (59,8–63,5%), ишемическая болезнь сердца
(29,3–32,7%), кардиомиопатия (15,4%) и хроническая сер-
дечная недостаточность (14,6%).

Данные аутопсий больных COVID-19 также свидетель-
ствуют о том, что ССЗ являются очень частыми сопут-
ствующими болезнями при тяжелом течении этой вирусной
инфекции. Среди 20 пациентов, скончавшихся в Универси-
тетском госпитале Базеля, на вскрытии у всех фиксирова-
лись признаки АГ, большинство имели выраженное ожире-

ние, 2/3 – атеросклеротическое поражение коронарных ар-
терий. Среди 65 умерших пациентов с COVID-19, которым
проведено вскрытие в Университетской клинике Гамбурга
с 22 марта по 11 апреля 2020 г., у большинства также за-
фиксированы признаки ССЗ.

Это позволило к факторам, определяющим плохой про-
гноз при COVID-19, отнести не только возраст старше 
65 лет, наличие заболеваний легких (в том числе и в анам-
незе), хронические заболевания почек, ожирение (индекс
массы тела выше 30 кг/м2), но также и наличие АГ и ССЗ,
частоту сердечных сокращений более 125 уд/мин, повышен-
ные уровни D-димера, тропонина и ферритина.

Очевидно, развитие любой инфекции, как вызванной
новым коронавирусом, так и другими патогенами, может
способствовать ухудшению течения ССЗ и в ряде случаев
приводить к преждевременной гибели пациентов с уже
имеющимися заболеваниями сердца и сосудов. Роль воспа-
ления (в том числе на фоне хламидийной инфекции, гриппа
и пр.) в патогенезе развития атеросклероза, острого коро-
нарного синдрома и других ССЗ изучается очень давно. Од-
нако достаточных оснований полагать, что COVID-19 чаще
возникает у пациентов с ССЗ, в настоящее время нет.

Например, по данным наших китайских коллег, при про-
ведении обследования 20 982 больных COVID-19 наличие
АГ выявлено в 12,6% случаев, при том, что в среднем рас-
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пространение АГ в этой стране составляет 10,9% [2, 3]. 
В Италии 73% больных COVID-19 страдали АГ, но средний
возраст обследованных составил 79 лет, в то время как сред-
няя частота АГ у людей в возрасте старше 18 лет в этой
стране – 55–59% [4].

Первоначально опубликованные данные о связи АГ и
COVID-19, скорее всего, обусловлены возрастом обследо-
ванных больных и наличием у них сопутствующих заболе-
ваний. АГ per se не приводит к более тяжелому течению бо-
лезней нижних дыхательных путей. Наоборот, низкое
артериальное давление или снижение его в первые 24 ч при
поступлении, как показали исследования, является факто-
ром, определяющим плохие исходы при COVID-19. Это ука-
зывает на необходимость тщательного контроля гемодина-
мических параметров у пациентов с тяжелым течением
COVID-19 и влечет за собой потребность в коррекции про-
водимой антигипертензивной терапии. Пациенты с COVID-
19 и гипотонией при тяжелом течении болезни с большой
долей вероятности имеют острое повреждение почек и/или
миокарда, а также нервной системы.

Один из первых скандалов, который разразился в на-
учной и «околонаучной» литературе вокруг лечения паци-
ентов с COVID-19, связан с открытием механизма проник-
новения вируса в клетку. Оказалось, оно осуществляется
посредством ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)
2-го типа, который является мишенью для действия наибо-
лее распространенных для лечения АГ, хронической сер-
дечной недостаточности и некоторых других ССЗ препара-
тов – ингибиторов АПФ (ИАПФ) и блокаторов рецепторов
ангиотензина II (БРА).

Сделан вывод о том, что назначение этих лекарств по-
вышает концентрацию АПФ-2 и таким образом облегчает
проникновение вируса в клетку, способствует развитию бо-
лезни.

В то же время еще в 2012 г. опубликован метаанализ 37
исследований, в котором продемонстрировано, что риск воз-
никновения пневмоний при назначении ИАПФ по сравнению
с другими антигипертензивными препаратами снижался (от-
ношение шансов 0,66, 95% доверительный интервал 0,55–
0,80), а назначение БРА не провоцировало их развития [5].

G. Yang и соавт. [6] опубликовали данные о том, что па-
циенты с COVID-19, имеющие АГ и принимающие
ИАПФ/БРА, значительно реже имели тяжелые осложнения
по сравнению с пациентами, которым назначались другие
антигипертензивные средства (9,3 к 22,9%), у них также
ниже частота смертельных исходов (4,7 к 13,3%). Кроме
того, в этом исследовании установлено, что в группе на-
значения ИАПФ/БРА определялся более низкий уровень С-
реактивного белка и прокальцитонина, что подтверждает на-
личие противовоспалительных эффектов у данных классов
препаратов.

В настоящее время все больше данных о том, что ис-
пользование ИАПФ и БРА может быть ассоциировано с
более низкой частотой возникновения пневмоний и улучше-
нием прогноза у пациентов с уже возникшей пневмонией или
инфекцией нижних дыхательных путей. Это также касается
вирусных пневмоний, при которых назначение блокаторов
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы ассоциируется
с улучшением «пневмония-обусловленных» исходов.

Основные медицинские организации, такие как Европей-
ское и Международное общества по гипертонии, Европей-
ское общество кардиологов и некоторые другие, единодушны
в том, что отменять ИАПФ/БРА при развитии COVID-19
нельзя, если для этого нет иных показаний. Высказывается
мнение, что БРА имеют несколько более благоприятный
профиль действия у пациентов с COVID-19. ИАПФ, в отли-
чие от БРА, ведут к повышению уровня брадикинина, кото-
рый может быть одним из факторов риска развития острого
респираторного дистресс-синдрома [7]. Однако эти предпо-
ложения требуют проведения дальнейших исследований.

В настоящее время начато исследование CORONACTION,
целью которого является сравнение эффективности и 
безопасности назначения ИАПФ и БРА в сравнении с другими
антигипертензивными препаратами у пациентов с COVID-19
и АГ.

Еще один интересный и любопытный механизм связи
COVID-19 и ССЗ заключается в возможном влиянии нового
коронавируса на липидный обмен. В исследованиях пациен-
тов, зараженных SARS-CoV, обнаружены более выраженные
нарушения липидного обмена, в частности более высокие
концентрации свободных жирных кислот по сравнению с
группой здоровых лиц. Велика вероятность того, что и новый
коронавирус SARS-CoV-2 обладает теми же свойствами. Ис-
следований на эту тему практически нет, но уже в рекомен-
дациях по лечению COVID-19 дан «зеленый свет» назначе-
нию статинов. Рекомендуется применять аторвастатин в
дозировке 40 мг/сут, питавастатин (4 мг/сут) или 80 мг/сут
правастатина при наличии COVID-19. При этом указывается,
что назначение статинов в этих случаях оказывает и проти-
вовоспалительное действие.

Новая коронавирусная инфекция может вызывать острое
повреждение миокарда. Это осложнение диагностировано у
5 из первых 41 пациента в г. Ухань. Кроме того, среди паци-
ентов, умерших от COVID-19, у 11,8% лиц без ССЗ в анам-
незе выявлено острое повреждение миокарда, сопровождав-
шееся повышением высокочувствительного тропонина, или
внезапная остановка сердца во время госпитализации.

Острое повреждение миокарда может быть обусловлено
влиянием данного вируса на систему АПФ; еще один воз-
можный механизм – «цитокиновый шторм», который запус-
кается при нарушении воспалительного ответа на активацию
Т1- и Т2-хелперных клеток. Также нельзя забывать о пря-
мом влиянии выраженной гипоксемии, возникающей при тя-
желом течении COVID-19, на миокардиоциты.

Еще один механизм возникновения и прогрессирования
ССЗ при респираторных заболеваниях – индукция прокоа-
гулянтных нарушений, обусловленная высвобождением про-
воспалительных цитокинов. Последние являются также
ключевыми медиаторами атеросклероза и могут непосред-
ственно влиять на разрыв атеросклеротических бляшек
через местное воспаление.

Важно помнить и о негативном влиянии на сердечно-со-
судистую систему как противовирусных препаратов, так и
кортикостероидов, которые некоторые врачи назначают па-
циентам с COVID-19. Электролитные нарушения могут раз-
виваться при любых критических состояниях, способствуя
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развитию жизнеугрожающих нарушений ритма, особенно у
пациентов с имеющейся патологией сердечно-сосудистой
системы. Особенно настораживает более частое развитие
гипокалиемии, которая нередко приводит к тахиаритмиям,
на фоне COVID-19, возникающее вследствие влияния ви-
руса на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему [8].

Острое повреждение миокарда и соответствующее повы-
шение маркеров некроза миокарда (тропонина I и креатин-
киназы) зафиксировано у 8–12% пациентов, по данным ме-
таанализа B. Li и соавт. [9]. Как известно, развитие
повреждения миокарда с подъемом биомаркеров ассоцииро-
вано с плохим прогнозом, что не стало исключением для па-
циентов с COVID-19 [1]. В основе указанной динамики мар-
керов некроза миокарда лежит в первую очередь прямое
воздействие вируса на миокардиоциты по типу вирусного
миокардита. Так, во время вспышки вируса SARS в Торонто
вирусная РНК обнаружена в 35% сердец умерших больных.
Точных сведений о частоте инфаркта миокарда с подъемом
сегмента ST и случаях очагового повреждения миокарда в ли-
тературе в настоящий момент нет. Данные ограничены опи-
санием отдельных клинических случаев. Также нет точных
данных о распространенности острой левожелудочковой не-
достаточности и кардиогенного шока у больных COVID-19.
По данным ретроспективного анализа F. Zhou и соавт. [10],
частота сердечной недостаточности у умерших пациентов до-
стоверно выше, чем у выживших (52 и 12% соответственно).

Режим изоляции, повышенная тревожность закономерно
привели к увеличению количества случаев расстройств тре-
вожного и депрессивного спектра. Как известно, депрессив-
ный фон и снижение настроения являются серьезными фак-
торами риска развития инфаркта миокарда. Однако в силу
перепрофилирования многих стационаров для борьбы с
COVID-19 и страха немалого числа пациентов обращаться
в лечебные учреждения, получить точные сведения о ча-
стоте инфаркта миокарда в этот период времени затрудни-
тельно. Многие европейские коллеги отметили снижение
количества первичных ангиопластик более чем на 50% в пе-
риод пандемии. Сложившаяся ситуация в сочетании с отме-
ной или переносом на эпидемически более спокойный пе-
риод плановых вмешательств предвещает новый период
повышенной нагрузки на учреждения здравоохранения.

Нарушения в свертывающей и противосвертывающей си-
стеме крови, характерные для пациентов с COVID-19 тяже-
лого течения (повышение уровня D-димера, активированного
частичного тробопластинового времени, удлинение протром-
бинового времени), могут приводить к диссеминированным
внутрисосудистым тромбозам. Описаны случаи острой тром-
боэмболии легочной артерии у пациентов с COVID-19, под-
твержденные при проведении компьютерной ангиопульмо-
нографии. Также описан случай аутопсии пациента с
COVID-19, когда в сосудах легких обнаружены микро-
тромбы. Имеются сообщения о развитии венозной тромбоэм-
болии (поражении вен нижних конечностей) у больных
новой коронавирусной пневмонией тяжелого течения.

К сожалению, реальная частота тромботических пора-
жений при COVID-19 в настоящее время не установлена, но

назначение антикоагулянтной терапии, в частности низко-
молекулярных гепаринов, может быть рекомендовано по-
давляющему большинству пациентов с COVID-19. При этом
данных о повышении частоты инсультов у этой группы
больных нет. Однако, как и в отношении прямого действия
на кардиомиоциты, появляются данные о непосредственном
влиянии вируса на клетки нервной системы, вызывающем
неврологическую симптоматику вплоть до появления менин-
геальных симптомов [11].

Одна из наиболее сложных для наблюдения в период
эпидемии COVID-19 группа пациентов с ССЗ – это боль-
ные с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ), которая
относится к тяжелым орфанным болезням. Пациенты с
ЛАГ требуют тщательного наблюдения с визитами к врачу
не реже одного раза в 3–6 мес, а также назначения так на-
зываемых ЛАГ-специфических препаратов, эффектив-
ность и безопасность которых нужно тщательно контро-
лировать. Присоединение респираторной инфекции,
особенно такой тяжелой, как COVID-19, может привести
к заметному ухудшению состояния данной категории па-
циентов и даже гибели при возникновении пневмонии. По-
этому необходимо очень точно оценивать соотношение той
пользы, которая может быть получена при визитах к врачу
и проведении определенных обследований, и вреда от пре-
кращения карантина этих ослабленных пациентов. Оче-
видно, проведение инвазивных исследований на время пан-
демии нужно исключить. Также без веских оснований
нецелесообразно изменять проводимую терапию, особенно
ЛАГ-специфическими препаратами, так как это влечет не-
обходимость более частых визитов для проведения конт-
рольных исследований.

Большинство препаратов, применяемых для лечения
COVID-19, оказывают неблагоприятное влияние на сер-
дечно-сосудистую систему. Наиболее яркий пример – со-
вместное назначение гидроксихлорохина и азитромицина,
которое рекомендовалось на заре лечения COVID-19. Эти
препараты приводили к удлинению интервала QT на ЭКГ,
провоцировали тяжелые нарушения ритма.

Лопинавир/ритонавир могут изменять фармакокине-
тику и фармакодинамику многих сердечно-сосудистых пре-
паратов (блокаторов кальциевых каналов, дигоксина, анти-
коагулянтов). Поэтому необходимо очень внимательно
контролировать параметры ЭКГ, другие показатели, харак-
теризующие состояние сердечно-сосудистой системы, и,
при необходимости, корректировать дозировки принимае-
мых препаратов или вовсе отменять их.

Сейчас наши знания о COVID-19 весьма ограничены. 
Не создана вакцина от нового коронавируса, нет лекарствен-
ных средств, доказавших свою эффективность и безопас-
ность в серьезных клинических исследованиях. Наш опыт
диагностики и лечения ССЗ на фоне COVID-19 только на-
капливается, и то, что сейчас представляется правильным и
целесообразным, в скором времени может оказаться лож-
ным и пагубным для больного.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Цель. Оценить эффективность модуляции сердечной сократимости (МСС) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) и фибрилляцией предсердий (ФП).
Материалы и методы. У 40 пациентов с ХСН и ФП до имплантации устройства МСС и через 2 и 6 мес наблюдения проводились
следующие исследования: 12-канальная электрокардиограмма (ЭКГ), трансторакальная эхокардиография, тест 6-минутной ходьбы,
определение уровня про-натрийуретического N-концевого пептида (NT-proBNP), суточное мониторирование ЭКГ, анкетирование
по Миннесотскому опроснику качества жизни больных с ХСН (MHFLQ). Все пациенты до операции получали длительную
оптимальную медикаментозную терапию ХСН.
Результаты. Полученные результаты свидетельствуют о статистически значимом положительном влиянии применения МСС у
пациентов с ХСН и ФП на фракцию выброса левого желудочка, функциональный класс ХСН, а также уровни NT-proBNP независимо
от этиологии ХСН.
Заключение. Применение МСС может являться перспективным в плане лечения сердечной недостаточности у пациентов с ХСН
и ФП.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, модуляция сердечной сократимости, фибрилляция предсердий, фракция выброса левого
желудочка, узкий комплекс QRS.
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Aim. to evaluate the effectiveness of cardiac contractility modulation (MSS) in patients with chronic heart failure (CHF) and atrial
fibrillation (AF).
Materials and methods. The following studies were performed in 40 patients with CHF and AF before implantation of the MSS device and
after 2 and 6 months of follow-up: 12-channel ECG, transthoracic EchoCG, 6-minute walk test, determination of the level of Pro-natriuretic
N-terminal peptide (NT-proBNP), daily ECG monitoring, and a questionnaire based on the Minnesota quality of life questionnaire for patients
with CHF (MHFLQ). All patients received long-term optimal drug therapy for CHF before surgery.
results. The results obtained indicate a statistically significant positive effect of the use of MSS in patients with CHF and AF on LV FV, the
functional class of CHF, and levels of NT-proBNP regardless of the etiology of CHF.
conclusion. The use of MSS may be promising for the treatment of heart failure in patients with CHF and AF.

Keywords: heart failure, modulation of heart contractility, atrial fibrillation, left ventricular ejection fraction, narrow QRS complex.

For citation: Uskach T.M., Safiullina A.A., Sapel'nikov O.V., et al. Modulation of cardiac contractility in patients with chronic heart failure
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ГБ – гипертоническая болезнь
ДКМП – дилатационная кардиомиопатия
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИКД – имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
МСС – модуляция сердечной сократимости
СН – сердечная недостаточность
СРТ – сердечная ресинхронизурующая терапия
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс

ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭхоКГ – эхокардиография
ESC (European Society of Cardiology) – Европейское общество
кардиологов
NT-proBNP – про-натрийуретический N-концевой пептид
NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркская кардиоло-
гическая ассоциация

8                                                                                                                                                            ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020



Модуляция сердечной сократимости у пациентов с ХСН и ФП

Ââåäåíèå
Частота распространения хронической сердечной недо-

статочности (ХСН) в странах Европы варьирует от 1 до 2%
в общей популяции и достигает 10% у лиц старше 70 лет [1].
По результатам исследования ЭПОХА-ХСН в нашей стране
ХСН выявляется в 7–10% случаев [2]. Фибрилляция пред-
сердий (ФП) – наиболее распространенная аритмия у паци-
ентов с ХСН как с сохраненной, так и сниженной фракцией
выброса (ФВ) [3]. Это, вероятнее всего связано, с наличием
общих факторов риска и схожих патофизиологических про-
цессов, таких как: структурное ремоделирование сердца, ак-
тивация нейрогормональных механизмов и снижение функ-
ции левого желудочка (ЛЖ) на фоне тахисистолии [4].
Доказано, что пациенты с ХСН на фоне ФП имеют более не-
благоприятный прогноз, включая увеличение смертности
независимо от показателей ФВ ЛЖ. С увеличением тяжести
ХСН частота ФП значительно увеличивается и достигает
45% и более у пациентов с III–IV функциональным классом
(ФК) [5].

Несмотря на большой диапазон лекарственных препа-
ратов для лечения ХСН с доказанной эффективностью,
многие пациенты с течением времени из-за частых деком-
пенсаций становятся невосприимчивы к оптимальной меди-
каментозной терапии, а госпитализация по причине деком-
пенсации ХСН остается независимым предиктором
неблагоприятного прогноза [6]. Одной из частых причин де-
компенсации ХСН является ФП. Дебют ФП при ХСН – это
один из маркеров прогрессирования заболевания. Нерегу-
лярная и высокая частота желудочковых сокращений, ней-
рогуморальная активация, а также отсутствие предсердного
вклада являются главными механизмами, приводящими к
нарушению гемодинамики ЛЖ, декомпенсации ХСН и ухуд-
шению прогноза [7].

Согласно данным российского многоцентрового про-
спективного когортного исследования РИФ-ХСН, куда
включены 1003 пациента с ХСН и ФП, смертность в группе
рациональной терапии ХСН в течение года составила 8,5%,
а в группе нерациональной терапии – 14,8% [8]. По резуль-
татам долгосрочного регистра сердечной недостаточности

(СН) Европейского общества кардиологов (European Society
of Cardiology Heart Failure Long-Term Registry – ESC-HF-LT-
R) [5] ФП по сравнению с синусовым ритмом ассоциирова-
лась в каждом из трех подтипов ХСН (с низкой, промежу-
точной и сохраненной ФВ ЛЖ) с более пожилым возрастом,
сниженной систолической функцией ЛЖ, предыдущими
госпитализациями по поводу ХСН, более высокой частотой
сердечных сокращений (ЧСС), а также более значимыми
признаками венозного застоя, такими как периферические
отеки и повышенное центральное венозное давление. Уро-
вень про-натрийуретического N-концевого пептида (NT-
proBNP) во всех группах по ФВ ЛЖ у пациентов с ФП пре-
вышал показатели по сравнению с синусовым ритмом, и в
целом при сниженной ФВ ЛЖ уровень пептида значимо
выше. Смертность от всех причин и госпитализация в тече-
ние всего периода наблюдения (более 2 лет) выше у пациен-
тов с ФП по сравнению с синусовым ритмом во всех группах
пациентов с ХСН.

Дополнением к комплексной и максимально активной
медикаментозной терапии являются электрофизиологиче-
ские методы лечения ХСН. Применение электрофизиологи-
ческих методов лечения способно улучшить прогноз при
ХСН. Среди устройств, имплантируемых пациентам с ХСН,
наиболее часто применяют электрокардиостимуляторы, сер-
дечную ресинхронизурующую терапию (СРТ) и импланти-
руемые кардиовертеры-дефибрилляторы (ИКД) [9].

Около 1/3 пациентов с ХСН имеют блокаду левой ножки
пучка Гиса и расширение комплекса QRS [10]. Большей
части из них с разным уровнем доказательности рекомендо-
вана имплантация СРТ [11]. Доказано, что СРТ снижает
смертность от всех причин, уменьшает симптоматику, по-
вышает переносимость физических нагрузок и качество
жизни при ХСН. Несмотря на большое количество много-
центровых рандомизированных исследований и четкие до-
казательства, подтверждающие сказанное, у 20–40% паци-
ентов не происходит ответа на данную терапию и не
развивается обратное ремоделирование [12, 13].

Исследование ECHO-CRT продемонстрировало не-
эффективность СРТ у пациентов с шириной комплекса
QRS<130 мс, несмотря на наличие эхокардиографических
признаков диссинхронии миокарда [14]. Стоит отметить, что
более 60% пациентов с ХСН имеют нормальную длитель-
ность комплекса QRS [10]. При ФП CРT рекомендуется
только в тех случаях, когда есть возможность достижения
полноценного бивентрикулярного захвата или предполага-
ется восстановление синусового ритма [12, 13]. Для пациен-
тов с постоянной ФП нет четких рекомендаций по примене-
нию ресинхронизирующей терапии.

Таким образом, недостаточная эффективность медика-
ментозного лечения, ограничения применения СРТ, а также
плохой прогноз течения заболевания у пациентов с ХСН и
ФП требуют внедрения новых методов лечения, которые
могли бы повлиять как на качество, так и на продолжитель-
ность жизни у данной категории больных.

В 2014 г. Европейское общество кардиологов (European
Society of Cardiology – ESC) предоставило отчет Европей-
ской ассоциации сердечного ритма по применению новых
устройств при СН, в котором представлены устройства мо-
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дуляции сердечной сократимости (МСС) [15]. Рекоменда-
ции ESC по диагностике и лечению СН от 2016 г. упоми-
нают МСС как терапевтическую опцию у отдельных паци-
ентов с ХСН, а влияние МСС на заболеваемость ХСН и
смертность еще предстоит установить [11]. Пациентам, у
которых на фоне оптимальной медикаментозной терапии
сохраняется клиническая картина ХСН и которые не имеют
показаний к СРТ, может быть предложен такой вид лече-
ния, как имплантация модулятора сердечной сократимости.
Терапия осуществляется нанесением двухфазного электри-
ческого импульса в абсолютно рефрактерный период фазы
деполяризации кардиомиоцита, через 30 мс после обнару-
жения комплекса QRS, поэтому МСС-терапия не влияет на
сердечный ритм и тем самым принципиально отличается от
других имплантируемых устройств (CPT, ИКД). Импульсы
МСС являются не возбуждающими, но при этом их можно
легко отследить при помощи стандартной электрокардио-
графии. За исключением наложения артефакта на ком-
плекс QRS, иных изменений, как правило, не наблюдается.
В результате работы МСС происходит улучшение сокра-
щения сердечной мышцы, увеличивается толерантность к
физическим нагрузкам, повышается качество жизни паци-
ентов [15, 16].

Большинство исследований, посвященных МСС, в кото-
рых показано клиническое улучшение на фоне данной тера-
пии и повышение ФВ ЛЖ, проводились у пациентов с сину-
совым ритмом [17–26]. Попытки применения МСС у
пациентов с ФП носят единичный характер и включают
очень малое число пациентов [16, 27, 28].

С появлением новой генерации приборов (Optimizer®

Smart), которая не требует имплантации предсердного элек-
трода, появилась возможность применения МСС у пациен-
тов с ФП [27]. Консенсус экспертов по СН этот метод лече-
ния рассматривает как возможный у пациентов с ФВ ЛЖ
25–45%, комплексом QRS<130 мс без уточнения наличия
или отсутствия ФП [29].

В данной работе представлены результаты наблюдения
пациентов с имплантированными устройствами Optimizer®

Smart в течение 6 мес.
Цель исследования – оценить эффективность МСС у

пациентов с ХСН и ФП.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 40 пациентов, подписавших

информированное согласие и соответствовавших следую-
щим критериям включения: документально подтвержденная
клинически манифестная ХСН с низкой ФВ (20–40%), 
II–III ФК по классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации (New York Heart Association – NYHA) в
течение как минимум 3 мес до скрининга в сочетании с ФП,
оптимальная терапия ХСН в соответствии с текущими ре-
комендациями, стабильное состояние 1 мес и более. Крите-
риями исключения служили: отказ пациента участвовать в
исследовании; больные в активном листе трансплантации
сердца либо после трансплантации сердца, терминальная
ХСН; острые заболевания, которые, по мнению исследова-
теля, могли отрицательно сказаться на безопасности и/или
эффективности лечения; обратимые причины ХСН; недав-
нее крупное хирургическое вмешательство или травма; не-
давние сердечные события, включая инфаркт миокарда,
чрескожное коронарное вмешательство, либо операция на
сердце в течение предыдущих 3 мес; декомпенсация ХСН;
острый миокардит; гипертрофическая обструктивная кар-
диомиопатия; стенокардия IV ФК или ХСН IV ФК (NYHA);

механический протез трикуспидального клапана; затрудне-
ние сосудистого доступа; медицинские состояния, ограничи-
вающие ожидаемую продолжительность жизни до 1 года.
Имплантация с МСС-устройств Optimizer® Smart проводи-
лась в течение 2018 г.

Установка электродов МСС осуществлялась через под-
ключичную вену, имплантация прибора МСС проводилась
с правой стороны грудной клетки. Два желудочковых элек-
трода с активной фиксацией – Ingevity (Boston Scientific) –
позиционировались в проекции межжелудочковой пере-
городки, в основном в ее нижнюю и среднюю треть. Верх-
ний – RV (right ventricular) и нижний – LS (local sense)
электроды также интраоперационно тестировались с по-
мощью анализатора (Medtronic). Измерялись стандартные
для имплантации электрокардиостимулятора (ЭКС) чув-
ствительность (R-волны), пороги стимуляции, сопротивле-
ние. После получения удовлетворительных параметров
проводился тест с использованием программатора Optimizer.
Всем пациентам выданы специальные зарядные устройства
для зарядки системы МСС от сети еженедельно в течение
40–50 мин. Согласно протоколу исследования всем пациен-
там до имплантации устройства и через 2 и 6 мес наблюде-
ния проводились следующие исследования: 12-канальная
ЭКГ, трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ), тест 
6-минутной ходьбы, определение уровня NT-proBNP, суточ-
ное мониторирование ЭКГ, анкетирование по Миннесот-
скому опроснику качества жизни больных с ХСН
(MHFLQ). Для объективной оценки ФК ХСН использо-
вался 6-минутный тест ходьбы.

Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась на ультразвуко-
вом аппарате экспертного уровня (Vivid E9, GE, Норвегия)
с ЭКГ-синхронизацией и использованием стандартных эхо-
кардиографических позиций в В-, М-, PW-, CW-режимах,
тканевой миокардиальной допплерографии. В дальнейшем
изображение обрабатывалось на рабочей станции EchoPac
(version 6.1, General Electric Medical Health). По данным
ЭхоКГ оценивались стандартные показатели: переднезадний
размер левого предсердия (ЛП), максимальный объем ЛП,
индекс максимального объема ЛП, конечные диастоличе-
ский и систолический размеры ЛЖ, переднезадний и базаль-
ный размеры правого желудочка, площадь правого предсер-
дия, масса миокарда и индекс массы миокарда ЛЖ, конечные
диастолические и систолические объемы ЛЖ с определе-
нием ФВ ЛЖ (biplane Simpson), сердечное давление в легоч-
ной артерии, степень регургитации митрального клапана.

Всем пациентам проводилось мониторирование ЭКГ в
течение суток с 12-канальной записью ЭКГ. Для регистра-
ции и анализа ЭКГ применялась установка Astrocard® HF-2
(ЗАО «Медитек», Москва).

Определение концентрации NT-proBNP осуществлялось
на автоматическом анализаторе Cobas 411(Roche Diagno-
stics, Швейцария).

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Excel 2010 и статисти-
ческих программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Каче-
ственные величины представлены как абсолютные
значения и проценты. Использовались следующие методы
статистического анализа: двусторонний F-критерий Фи-
шера, U-критерий Манна–Уитни. Корреляционный анализ
проводился с применением рангового критерия Спирмена.
Выборочные параметры, приводимые в табл. 1, представ-
лены в виде M (sd) и Me [Lq; Uq], где M – среднее, sd –
стандартное отклонение, Ме – медиана, Lq; Uq – межквар-
тильный размах. За минимальный уровень значимости при-
нято р<0,05.
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Все пациенты после установки прибора наблюдались ам-
булаторно, и все исследования осуществлялись через 2 и 6 мес.

Ðåçóëüòàòû
Клиническая характеристика пациентов представлена в

табл. 1.
Из 40 пациентов, включенных в исследование, 77,5% со-

ставили мужчины и 22,5% – женщины, возраст пациентов –
60,5 [55,0; 66,0] года. Все пациенты на момент включения
страдали ХСН более года, длительность заболевания – 17,5
[4,0; 60] мес. Из всей когорты больных с ХСН 18 имели 
II ФК (45%), 22 – III ФК (55%). В исследовании участвовали
больные как с пароксизмальной – 21 (52,5%), так и посто-
янной формами ФП – 19 (47,5%). Медиана ФВ ЛЖ соста-
вила 30 [26,5; 37]%.

Все пациенты, включенные в исследование, до имплан-
тации МСС получали оптимальную терапию ХСН (ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II/ангиотензиновых рецепторов и
неприлизина ингибиторы, b-адреноблокаторы, антагонисты
минералокортикоидных рецепторов, петлевые диуретики) и
находились в стабильном состоянии компенсации заболева-
ния как минимум 30 дней (табл. 2).

Интраоперационных осложнений при имплантации МСС
не зарегистрировано. Следует отметить, что 3 пациента из
40 ощущали дискомфорт в виде пульсации при минималь-
ных параметрах (жалобы возникали через сутки после опе-
рации, при активизации пациентов, дислокация электродов
исключалась контрольной проверкой параметров програм-
матором и рентгенографией органов грудной клетки), в
связи с чем у этих лиц потребовалось отключение одного из
желудочковых электродов. В одном случае выявлена дисло-
кация электрода при визите пациента через 2 мес после им-
плантации МСС, которая потребовала повторной госпита-

лизации, и успешно проведена коррекция положения элек-
трода. У одного пациента развилось осложнение в виде на-
гноения ложа МСС, что потребовало удаления системы
через 1 мес после имплантации. Троим пациентам, которым
отключены электроды, через 2 мес удалось включить вто-
рой желудочковый электрод. У 6 (15%) больных интраопе-
рационно потребовалась репозиция нижнего (LS) электрода
из-за выраженного дискомфорта при терапии на мини-
мально возможных параметрах. Все остальные пациенты
удовлетворительно переносили работу устройства.

Через 2 мес после имплантации МСС у 39 пациентов
процент терапевтической стимуляции составил – 93,2 [76,8;
98,1] (по рекомендации производителя устройства оптималь-
ный процент наносимой терапии более 70), при времени на-
носимой терапии в сутки – 7,45 [7; 11] ч.

Наиболее частой причиной увеличения времени наноси-
мой терапии значился недостаточный процент стимуляции
из-за высокой ЧСС (порог работы прибора ограничивается
ЧСС 110 уд/мин). В связи с этим необходим тщательный
контроль ЧСС при ФП.

У всех пациентов через 2 и 6 мес после имплантации
МСС отмечалось уменьшение ФК ХСН с 2,2 [2,0; 3,0] до 1,5
[1,0; 2,0] (р<0,05).

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
ïàöèåíòîâ

Показатель Значение
Возраст, лет 60,5 [55,0; 66,0]
Мужчины/женщины (%) 31 (77,5)/9 (22,5)
Причина ХСН
ИБС:ПИКС 20 (50%)
ГБ 14 (35%)
ДКМП 6 (15%)
ФК ХСН (NYHA) II ФК – 18 (45%)/

III ФК – 22 (55%) 
ФВ ЛЖ, % 30 [26,5; 37]
Длительность ХСН, мес 17,5 [4,0; 60]
Длительность ФП, мес 12,5 [6,0; 36]
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 21 (52,5%)
Постоянная форма ФП 19 (47,5%)
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 11 (27,5%)
ИМТ, кг/м2 29 [25,5; 32,0]
ИКД, n (%) 9 (22,5%)
ЭКС, n (%) 2 (5%)
Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС –
постинфарктный кардиосклероз, ДКМП – дилатационная
кардиомиопатия.

Òàáëèöà 2. Òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ íàáëþäåíèÿ

Препарат Процент
назначения

Средние дозы,
мг

Ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего 
фермента

42,5

Периндоприл 35 5±2,5
Эналаприл 7,5 27,5±5
Блокаторы рецепторов
ангиотензина II 25
Кандесартан 2 8±4
Лозартан 7 50±25
Валсартан 1 160±160
Ангиотензиновых рецеп-
торов и неприлизина 
ингибиторы

32,5

Сакубитрил/валсартан 200±100
b-Адреноблокаторы
Бисопролол 85 7,5±2,5
Карведилол 5 50±25
Метопролол 10 200±50
Амиодарон 7 200
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов
Эплеренон 17,5 50±12,5
Спиронолактон 82,5 25±12,5
Диуретики
Торасемид 65 10±5
Фуросемид 35 40±20
Антикоагулянты
Апиксабан 30 10
Ривароксабан 45 20
Дабигатран 15 300
Варфарин 10 25±12,5
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У пациентов после имплантации МСС наблюдалось ста-
тистически значимое повышение толерантности к физиче-
ским нагрузкам, что выражалось увеличением пройденного
расстояния (м) по данным теста 6-минутной ходьбы через 
2 мес с 246 [224; 340] до 311 [286; 387] (p<0,0001) и через 
6 мес до 300 [330; 420] м (p<0,000001).

По данным опросника MLHFQ отмечалось достоверное
снижение количества баллов с 38 [33; 45] до 31 [28; 35]
(p<0,003) через 2 мес наблюдения и через 6 мес до 27 [24;
29] (p<0,005) на фоне МСС-терапии.

В качестве объективного критерия оценки течения ХСН
на фоне МСС-терапии у пациентов исследовалась концент-
рация NT-proBNP. После 6 мес лечения отмечалось стати-
стически значимое (p<0,03) снижение уровня NT-proBNР с
1336 [645,8; 2814] до 1021 [526,95; 2399] пг/мл.

По данным суточного мониторирования ЭКГ количество
желудочковых экстрасистол снизилось, однако статистиче-
ски незначимо (с 2260 [51;7708] до 1788 [60; 4500]; р=0,5).

Для оценки обратного ремоделирования миокарда пациен-
там проводилось трансторакальная ЭхоКГ. Основные пара-
метры ЭхоКГ пациентов в динамике представлены в табл. 3.

На фоне МСС-терапии у пациентов статистически
значимо увеличилась ФВ ЛЖ с 30 [26,5; 37] до 34,4 [27; 40]
(р=0,016) через 2 мес и до 38 [30,5; 42] (р=0,0006) через 
6 мес. Также отмечалась тенденция к уменьшению линей-
ных размеров ЛЖ и ЛП, объемов ЛЖ и ЛП, но значения не
достигли статистической значимости.

Учитывая возможное влияние этиологии ХСН на уве-
личение ФВ ЛЖ на фоне терапии МСС, нами проведен ана-
лиз изменения этого показателя при разделении пациентов
на группу ишемической этиологии ХСН и неишемической
(ДКМП, гипертоническая болезнь – ГБ). В табл. 4 представ-
лены результаты ФВ ЛЖ в динамике на терапии МСС в за-
висимости от этиологии ХСН.

Таким образом, статистически значимых различий в за-
висимости от этиологии ХСН не получено. Увеличение ФВ
произошло в обеих группах через 2 и 6 мес наблюдения.

Îáñóæäåíèå
Клиническое применение в мире систем МСС состав-

ляет более 15 лет. Но до настоящего времени нет крупных
рандомизированных контролируемых клинических исследо-
ваний, которые убедительно доказали бы влияние метода на
прогноз пациентов с ХСН.

Одним из самых первых исследований стало FIX-HF-3,
опубликованное еще в 2004 г., в которое включены всего 25 че-
ловек [30]. В этом исследовании у пациентов III ФК NYHA и
ФВ<35%, резистентных к оптимальной медикаментозной тера-
пии, на фоне МСС через 8 нед получены статистически значи-
мое увеличение ФВ ЛЖ, улучшение качества жизни и повыше-
ние толерантности к физическим нагрузкам. В дальнейшем, уже
в рандомизированном контролируемом многоцентровом иссле-
довании FIX-HF-4 [17], включившем 164 пациента, также на-
блюдалось улучшение клинической симптоматики и качества
жизни у пациентов с ХСН при применении МСС.

На данный момент самым крупным многоцентровым
исследованием по применению МСС-терапии является
FIX-HF-5 с участием 428 пациентов [18]. В нем не полу-
чено результата по первичной конечной точке (изменение
вентилляционного анаэробного порога) в группе МСС по
сравнению с группой оптимальной медикаментозной тера-
пии, однако, как и в предыдущих работах, наблюдалось
улучшение качества жизни и снижение ФК ХСН при при-
менении МСС-терапии. В исследовании FIX-HF-5С [31], в
отличие от предыдущих, влияние МСС изучено у пациен-
тов с ФВ ЛЖ от 25 до 45% (n=160). У этой группы лиц по-
лучены статистически значимые различия как по первич-
ной конечной точке (пиковое потребление кислорода), так
и по вторичным конечным точкам (улучшение качества
жизни, снижение ФК NYHA, повышение толерантности к
физической нагрузке) на фоне МСС по сравнению с меди-
каментозной терапией. Значимым является также получен-
ное достоверное снижение составной конечной точки без-
опасности (сердечная смерть плюс госпитализация по
поводу ХСН) у пациентов в группе МСС (p=0,042). Эти ре-
зультаты позволяют рассчитывать на возможное влияние
МСС-терапии на прогноз пациентов с ХСН. Необходимо
изучение данной методики у отдельных групп пациентов.
Все крупные предыдущие исследования проводились
только на фоне синусового ритма. Однако стоит учиты-
вать, что, по разным данным, до 50% пациентов с ХСН
имеют ФП. На данный момент не проведено проспективных
исследований в этой области применения МСС-терапии.
Нет также четких рекомендаций и данных по поводу эф-
фективности метода модуляции сердечной деятельности в
зависимости от этиологии ХСН.

С появлением нового поколения приборов для МСС-те-
рапии, позволяющих имплантировать два желудочковых

Òàáëèöà 3. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ÝõîÊÃ íà ôîíå ëå÷åíèÿ

Показатель Исходно 2 мес р 6 мес р
ФВ ЛЖ 30 [26,5; 37] 34,4 [27; 40] 0,016 38 [30,5; 42] 0,0006
Конечно-диастолический размер ЛЖ 67,5 [63; 71,5] 67,5 [63; 71,5] 0,13 64,7 [59; 69,5] 0,10
Конечно-систолический размер ЛЖ 55,9 [50; 61] 51 [46; 60] 0,07 49,5 [46; 57,5] 0,06
Конечно-диастолический объем ЛЖ 220,7 [187; 262] 216,9 [158; 258] 0,63 208,4 [134; 256] 0,31
Конечно-систолический объем ЛЖ 153,7 [116; 190] 144,3 [96; 189] 0,22 134,3 [95; 176] 0,16
ЛП, см 4,7 [4,5; 5,2] 4,65 [4,2; 5,1] 0,4 4,4 [4,0; 4,95] 0,24
Объем ЛП, мл 120 [86; 144] 110 [80; 136] 0,65 104,5 [74,5; 126] 0,23

Òàáëèöà 4. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé ÔÂ ËÆ ó ïàöèåíòîâ
èøåìè÷åñêîé è íåèøåìè÷åñêîé ãðóïïû ÕÑÍ

ФВ ЛЖ Ишемическая
СН (n=20)

Неишемическая
СН (n=20) p

Исходно 30 [25; 37] 30 [28; 36] 0,7
Через 2 мес 35 [29; 38] 33 [28; 37] 0,4
Через 6 мес 38 [30; 39] 35 [28; 38] 0,7
pисх и 6 мес <0,001 <0,003 0,4
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электрода без предсердной детекции, расширяются границы
применения этого метода лечения. На этот момент литера-
турные данные весьма ограничены, отсутствуют крупные
исследования, которые изучали бы эффект терапии МСС у
этой группы пациентов.

Представленные нами данные демонстрируют положи-
тельное влияние МСС-терапии в комплексе с оптимально
подобранным медикаментозным лечением на течение забо-
левания у пациентов с ХСН и ФП. Наблюдаются статисти-
чески значимое увеличение толерантности к физической
нагрузке, улучшение сократительной способности мио-
карда ЛЖ. Наиболее значимыми результатами, по нашему
мнению, являются статистически значимый прирост ФВ
ЛЖ уже через 2 мес терапии МСС и еще более выражен-
ное увеличение этого показателя через 6 мес. Стоит отме-
тить, что в нашем наблюдении ФВ ЛЖ статически значимо
увеличивалась на фоне МСС-терапии как у больных с
ИБС, так и у пациентов с ХСН неишемической этиологии
(ГБ, ДКМП).

Çàêëþ÷åíèå
Несмотря на успехи как медикаментозного, так и хирур-

гического методов лечения ХСН, весьма актуальным оста-
ется вопрос улучшения прогноза и снижения смертности па-
циентов при прогрессировании заболевания.

С учетом современных данных по МСС-терапии, можно
утверждать о существенном улучшении качества жизни, по-
вышении толерантности к физической нагрузке и ФВ ЛЖ
на фоне имплантации прибора пациентам с ХСН. Необхо-
димо проведение дальнейших рандомизированных исследо-
ваний с целью изучения отдаленных результатов, безопас-
ности МСС-терапии, определения четких показаний для
имплантации прибора с целью улучшения эффективности
данной системы. Также следует оценить частоту осложне-
ний, количество госпитализаций, выживаемость пациентов
с ХСН на фоне МСС-терапии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ЛИТЕРАТУРА/references

1. Mosterd A, Hoes AW. Clinical epidemiology of heart failure. Heart.
2007;93(9):1137-46. doi: 10.1136/hrt. 2003.025270

2. Фомин И.В., Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю. и др. Распространенность
хронической сердечной недостаточности в Европейской части Рос-
сийской Федерации – данные ЭПОХА-ХСН (Часть II). Сердечная
Недостаточность. 2006;7(3):112-5 [Fomin IV, Belenkov YuN, Ma-
reev VYu, et al. Prevalence of chronicheart failure in European part of
Russian Federation – Data of AGECHF (Part II). Russian Heart Failure
Journal. 2006;7(1):112-5 (In Russ.)].

3. Жиров И.В., Романова Н.В., Терещенко С.Н., Осмоловская Ю.Ф.
Эпидемиология и особенности терапии хронической сердечной не-
достаточности в сочетании с фибрилляцией предсердий. Кардиоло-
гия. 2015;55(3):91-6 [Zhirov IV, Romanova NV, Tereshchenko SN,
Osmolovskaya YuF. Epidemiology and management of heart failure pa-
tients with atrial fibrillation. Kardiologiia. 2015;55(3):91-6 (In Russ.)].
doi: 10.18565/cardio.2015.3.91–96

4. Rasoul D, Ziaei F, Shan S, et al. 11 The Decennial Relationship bet-
ween Heart Failure and Atrial Fibrillation – A Large Population Study.
Heart. 2016;102(Suppl. 6):A7.2-A8. doi: 10.1136/heartjnl-2016-
309890.11

5. Zafrir B, Lund LH, Laroche C, et al; Prognostic implications of atrial
fibrillation in heart failure with reduced, mid-range, and preserved ejec-
tion fraction: a report from 14 964 patients in the European Society of
Cardiology Heart Failure Long-Term Registry. Eur Heart J.
2018;39(48):4277-84. doi: 10.1093/eurheartj/ehy626

6. Pocock SJ, Ariti CA, McMurray JJV, et al; Meta-Analysis Global Group
in Chronic Heart Failure. Predicting survival in heart failure: A risk score
based on 39,372 patients from 30 studies. Eur Heart J.
2013;34(19):1404-13. doi: 10.1093/eurheartj/ehs337

7. Swedberg K, Olsson LG, Charlesworth A, et al. Prognostic relevance
of atrial fibrillation in patients with chronic heart failure on long-term
treatment with beta-blockers: results from COMET. Eur Heart J.
2005;26(13):1303-8. doi: 10.1093/eurheartj/ehi166

8. Терещенко С.Н., Жиров И.В., Романова Н.В. и др. Первый Россий-
ский регистр больных хронической сердечной недостаточностью и
фибрилляцией предсердий (РИФ-ХСН): дизайн исследования. Ра-
циональная фармакотерапия в кардиологии. 2015;11(6):577-81 [Te-
reshchenko SN, Zhirov IV, Romanova NV, et al. The first Russian re-
gistry of patients with chronic heart failure and atrial fibrillation
(RIF-CHF): research design. Rational Pharmacotherapy in Cardiology.
2015;11(6):577-81 (In Russ.)]. doi: 10.20996/1819-6446-2015-11-6-
577-581

9. Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G, et al. ESC guidelines on
cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy: the task force on
cardiac pacing and resynchronization therapy of the European Society

of Cardiology (ESC). Developed in collaboration with the European
Heart Rhythm Association (EHRA). Eur Heart J. 2013;34:2281-329.
doi: 10.15829/1560-4071-2014-4-5-63

10. Lund LH, Jurga J, Edner M, et al. Prevalence, correlates, and prognostic
significance of QRS prolongation in heart failure with reduced and pre-
served ejection fraction. Eur Heart J. 2013;34(7):529-39. doi:
10.1093/eurheartj/ehs305

11. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. ESC Scientific Document
Group. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC) Developed with the special contribution of the Heart Failure As-
sociation (HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2016;37(27):2129-200. doi:
10.1093/eurheartj/ehw128

12. Cheng A, Landman SR, Stadler RW. Reasons for loss of cardiac resync-
hronization therapy pacing: insights from 32 844 patients. Circulation:
Arrhythmia Electrophysiol. 2012; 5(5):884-8. doi: 10.1161/CIR-
CEP.112.973776

13. Kosztin A, Boros AM, Geller L, Merkely B. Cardiac resynchronisation
therapy: current benefits and pitfalls. Kardiologia Polska.
2018;76(10):1420-5. doi: 10.5603/KP.a2018.0160

14. Ruschitzka F, Abraham WT, Singh JP, et al. EchoCRT Study Group.
Cardiac-resynchronization therapy in heart failure with a narrow QRS
complex. N Engl J Med. 2013;369(15):1395-405. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1306687

15. Kuck KH, Bordachar P, Borggrefe M, et al. New devices in heart failure:
an European Heart Rhythm Association report: developed by the Euro-
pean Heart Rhythm Association; endorsed by the Heart Failure Asso-
ciation. Europace. 2014;16:109-28. doi: 10.1093/europace/eut311

16. Abi-Samra F, Gutterman D. Cardiac contractility modulation: a novel
approach for the treatment of heart failure. Heart Fail Rev.
2016;21(6):645-60. doi: 10.1007/s10741-016-9571-6

17. Borggrefe MM, Lawo T, Butter C, et al. Randomized, double blind study
of non-excitatory, cardiac contractility modulation electrical impulses
for symptomatic heart failure. Eur Heart J. 2008;29(8):1019-28. doi:
10.1093/eurheartj/ehn020

18. Kadish A, Nademanee K, Volosin K, et al. A randomized controlled trial
evaluating the safety and efficacy of cardiac contractility modulation in
advanced heart failure. Am Heart J. 2011;161(2):329-37.e2. doi:
10.1016/j.ahj.2010.10.025

19. Abraham WT, Nademanee K, Volosin K, et al. Subgroup Analysis of a
Randomized Controlled Trial Evaluating the Safety and Efficacy of Car-
diac Contractility Modulation in Advanced Heart Failure. J Cardiac
Fail. 2011;17(9):710-7. doi: 0.1016/j.cardfail.2011.05.006

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020 13



Т.М. Ускач и соавт.

20. Schau T, Seifert M, Meyhofer J, et al. Long-term outcome of cardiac
contractility modulation in patients with severe congestive heart failure.
Europace. 2011;13(10):1436-44. doi: 10.1093/ europace/eur153

21. Kuschyk J, Roeger S, Schneider R, et al. Efficacy and survival in pati-
ents with cardiac contractility modulation: Long-term single center ex-
perience in 81 patients. Int J Cardiol. 2015;183:76-81. doi: 10.1016/
j.ijcard.2014.12.178

22. Kloppe A, Lawo T, Mijic D, et al. Longterm survival with Cardiac Cont-
ractility Modulation in patients with NYHA II or III symptoms and nor-
mal QRS duration. Int J Cardiol. 2016;209:291-5. doi: 10.1016/j.ijcard.
2016.02.001

23. Liu M, Fang F, Luo XX, et al. Improvement of long-term survival by
cardiac contractility modulation in heart failure patients: A case-cont-
rol study. Int J Cardiol. 2016;206:122-6. doi: 10.1016/j.ij-
card.2016.01.071

24. Grigioni F, Carinci V, Boriani G, et al. Accelerated QRS widening as an
independent predictor of cardiac death or of the need for heart trans-
plantation in patients with congestive heart failure. J Heart Lung Trans-
plant. 2002;21(8):899-902. PMID: 12163090.

25. Röger S, Michels J, Heggemann F, et al. Long term impact of cardiac
contractility modulation on QRS duration. J Electrocardiol.
2014;47(6):936-40. doi: 10.1016/j.jelectrocard.2014.08.011

26. Nagele H, Behrens S, Eisermann C. Cardiac contractility modulation in
non-responders to cardiac resynchronization therapy. Europace.
2008;10(12):1375-80. doi: 10.1093/europace/eun257

27. Kloppe A, Boesche L, Aweimer A, et al. Acute and short term safety
and feasibility of the new OPTIMIZER SMART-system: Is it reaso-
nable to avoid an atrial lead? EP Europace. 2018;20(Suppl. 1):i48. 
doi: 10.1093/europace/euy015.128

28. Ревишвили А.Ш., Артюхина Е.А, Амирасланов А.Ю. и др. Первый
опыт лечения пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью методом имплантации устройств, модулирующих сокраще-
ния сердца. Вестн. аритмологии. 2017;90:12-8 [Revishvili ASh, Ar-
tyukhina EA, Amiraslanov AYu, et al. The first experience of treatment
of patients with chronic heart failure using cardiac contractility modu-
lation device. Journal of Arrhythmology. 2017;90:12-8 (In Russ.)].

29. Seferovic PM, Ponikowski P, Anker SD, et al. Clinical practice update
on heart failure 2019: pharmacotherapy, procedures, devices and patient
management. An expert consensus meeting report of the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail.
2019;21(10):1169-86. doi: 10.1002/ejhf.1531

30. Stix G, Borggrefe M, Wolpert C, et al. Chronic electrical stimulation
during the absolute refractory period of the myocardium improves se-
vere heart failure. Eur Heart J. 2004;25(8):650-5. doi:
10.1016/j.ehj.2004.02.027

31. Abraham WT, Kuck KH, Goldsmith RL, et al. Randomized Controlled Trial
to Evaluate the Safety and Efficacy of Cardiac Contractility Modulation.
JACC Heart Fail. 2018;6(10):874-83. doi: 10.1016/j.jchf.2018.04.010

Поступила 20.01.2020

14                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020



DOI: 10.26442/00403660.2020.09.000655

© Коллектив авторов, 2020

Возобновление терапии антикоагулянтами после крупного
кровотечения и рецидивы геморрагических осложнений 
у больных фибрилляцией предсердий с высоким риском инсульта 
и тромбоэмболий (по результатам 20-летнего наблюдения) 
А.И. Миронова (Староверова), Е.П. Панченко, Е.С. Кропачева, О.А. Землянская

Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии»
Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель. Анализ частоты возобновления терапии антикоагулянтами после случившихся больших и клинически значимых кровотечений
среди пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП), получавших пероральные антикоагулянты и наблюдавшихся в отделе клинических
проблем атеротромбоза с 1999 по 2019 г. в рамках ретропроспективного регистра «Регата-2», а также поиск клинических факторов,
ассоциированных с рецидивом геморрагических осложнений (ГО) среди пациентов, возобновивших терапию антикоагулянтами
после эпизода кровотечения.
Материалы и методы. Исследование представляет собой анализ когорты больных ФП высокого тромботического риска с
абсолютными показаниями к назначению антикоагулянтрой терапии (АКТ). В исследование включены 290 пациентов с ФП (130
женщин и 160 мужчин) в возрасте от 32 до 85 лет (средний возраст составил 65,18±8,89 года). За время наблюдения у 92 пациентов
развились ГО, у 73 из них возобновлена АКТ. У 35 из 73 больных, возобновивших АКТ, развился рецидив большого/клинически
значимого кровотечения.
Результаты. Частота возобновления АКТ после развития первого ГО увеличивалась с течением времени с 75% в период с 1999 по
2003 г. до 90% в период 2015–2019 гг. Нам не удалось установить точной связи между наличием сопутствующей патологии и
принятием решения о возобновления АКТ после случившегося кровотечения. Единственной достоверной причиной отказа от
возобновления АКТ стало категорическое нежелание больного. Среди пациентов, у которых рецидивировали ГО, сумма баллов по
шкале коморбидности Чарльсона больше (4,23±2,01 vs 3,52±1,43; p=0,0425). Больные с рецидивирующими кровотечениями
достоверно чаще страдали хронической болезнью почек со снижением скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м2,
а также имели эрозивно-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта в анамнезе. Также выявлена достоверная связь рецидива
кровотечений с приемом ингибиторов протонной помпы. Подгруппы пациентов, перешедших с варфарина на прием прямых
оральных антикоагулянтов после первого кровотечения и с последующими рецидивирующими кровотечениями по основным
клиническим характеристикам не отличались от больных без кровотечений после смены антикоагулянта. По данным множественного
регрессионного анализа прием нестероидных противовоспалительных препаратов показал тенденцию к развитию рецидива больших
или клинически значимых кровотечений на фоне прямых оральных антикоагулянтов у больных, перенесших ГО на фоне терапии
варфарином (b=0,4524; р=0,0530).
Заключение. За время 20-летнего наблюдения частота развития всех больших и клинически значимых кровотечений составила
2,6/100 пациенто-лет, частота развития первого кровотечения – 5,86/100 пациенто-лет, тогда как частота повторных ГО – 7,06/100
пациенто-лет. Больные с высоким тромбоэмболическим риском должны получать антикоагулянты при условии тщательной
коррекции модифицируемых факторов риска кровотечений.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, варфарин, прямые оральные антикоагулянты,
геморрагические осложнения, рецидивирующие кровотечения.
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Resumption of anticoagulant therapy after major bleeding and recurrence 
of hemorrhagic complications in patients with atrial fibrillation with a high risk of stroke 
and thromboembolism (based on the results of 20 years of observation)
A.I. Mironova (Staroverova), E.P. Panchenko, E.S. Kropacheva, O.A. Zemlyanskaya

Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia  

Aim. To analyze the frequency of resumption of anticoagulant therapy (ACT) after major and clinically significant bleeding among AF
patients who received oral anticoagulants and were observed in the Department of clinical problems of atherothrombosis from 1999 to
2019 within the retro-prospective register "Regata-2", and to search for clinical factors associated with recurrence of hemorrhagic
complications among patients who resumed anticoagulant therapy after a bleeding episode.
Materials and methods. In cohort study of patients with high-risk AF with absolute indications for ACT we enrolled 290 AF patients (130 women
and 160 men) aged 32 to 85 years (the average age was 65.18±8.89 years). During the follow-up period, 92 patients developed hemorrhagic
complications, and 73 of them resumed ACT. 35 of the 73 patients who resumed ACT developed a relapse of major/clinically significant
bleeding. 
results. The frequency of resuming ACT after the first hemorrhagic complication increased over time from 75% in the period from 1999–2003
to 90% in the period 2015–2019. We were not able to establish an exact relationship between the presence of concomitant pathology and the
decision to resume the ACT after bleeding. The only reliable reason for refusing to resume the ACT was the patient's categorical reluctance.
Among patients who had recurrent hemorrhagic complications, the total score on the Charleson comorbidity scale was significantly higher
(4.23±2.01 vs 3.52±1.43; p=0.0425). Patients with recurrent bleeding were significantly more likely to suffer from CKD with a decrease in
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Ââåäåíèå
Геморрагические осложнения (ГО) продолжают оста-

ваться актуальной проблемой антикоагулянтной терапии
(АКТ). Одним из основных показаний для назначения АКТ
является фибрилляция предсердий (ФП), причем большин-
ству больных ФП АКТ назначается пожизненно, учитывая
высокий риск тромбоэмболических осложнений (ТЭО) по
шкале CHA2DS2-VASc. За последние десятилетия очевиден
ряд изменений в подходе к ведению больных ФП, получаю-
щих АКТ. Во-первых, взаимосвязь факторов рисков крово-
течений и инсульта привела к отказу от шкал расчета риска
кровотечений в пользу оценки и коррекции модифицируе-
мых факторов риска развития ГО. Вероятной причиной
такой позиции послужил необоснованный отказ от антикоа-
гулянтов только на основании расчетного показателя шкалы
риска кровотечений. Известно, что для больных высокого
тромбоэмболического риска, имеющих высокий балл по
шкале HAS-BLED, клиническая польза от назначения АКТ
гораздо выше потенциальной опасности. Во-вторых, изме-
нилась позиция о целесообразности и сроках возобновления
АКТ после состоявшегося большого или клинически значи-
мого (Б/КЗ) кровотечения у больных с высоким риском
ТЭО. Она отражена в коллегиальном документе [1] и гово-
рит о целесообразности рассматривать вопрос о возобнов-
лении АКТ всем больным, у которых риск тромбоза больше
и/или равен риску кровотечений. Эксперты полагают, что
основным мероприятием, повышающим безопасность лече-
ния, является не отказ от антитромботической терапии, а
коррекция потенциальных факторов риска.

Цель исследования – анализ частоты возобновления те-
рапии антикоагулянтами после случившихся Б/КЗ крово-
течений среди пациентов с ФП, получавших пероральные
антикоагулянты и наблюдавшихся в отделе клинических
проблем атеротромбоза с 1999 по 2019 г. в рамках ретро-
проспективного регистра «Регата-2», а также поиск клини-
ческих факторов, ассоциированных с рецидивом ГО среди
пациентов, возобновивших терапию антикоагулянтами
после эпизода кровотечения.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В отделе клинических проблем атеротромбоза ФГБУ

«НМИЦ кардиологии» в рамках регистра «Регата-2» на про-
тяжении последних 20 лет осуществляется наблюдение за
больными, длительно принимающими антагонисты витамина
К (АВК) в связи с наличием ФП, после протезированных
клапанов сердца, перенесенного венозного тромбоза и/или
тромбоэмболии легочной артерии. Основой для настоящего
анализа послужили данные 20-летнего проспективного кли-
нико-лабораторного наблюдения за 290 пациентами с ФП,
получавшими антикоагулянты, осуществляемого кандидатом
медицинских наук старшим научным сотрудником Е.С. Кро-
пачевой и младшим научным сотрудником О.А. Землянской.
Наблюдение представляло собой ежемесячные визиты в
отдел для контроля международного нормализованного от-
ношения (МНО) и осмотра кардиолога. При необходимости
проводилась коррекция не только дозы антикоагулянта, но и
сопутствующей терапии имеющихся сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ). Больные вели дневник наблюдений, в ко-
тором отмечались ГО и другие осложнения, и при необходи-
мости имели возможность телефонного контакта с врачом
между визитами. Наблюдение за больными продолжались в

GFR less than 60 ml/min/1.73 sq. m, and also had a history of erosive and ulcerative lesions of the gastrointestinal tract. There was also a
significant Association of recurrent bleeding with the use of proton pump inhibitors. Subgroups of patients who switched from warfarin to
taking direct oral anticoagulants after the first bleeding and subsequent recurrent bleeding did not differ in basic clinical characteristics from
patients without bleeding after changing the anticoagulant. According to multiple regression analysis, NSAIDs showed a tendency to develop
a relapse of B/C bleeding on the background of direct oral anticoagulants in patients who underwent GO on the background of warfarin therapy
(b=0.4524, p=0.0530). 
conclusion. During the 20-year follow-up, the frequency of all major and clinically significant bleeding was 2.6/100 patients-years, the frequency
of first bleeding was 5.86/100 patients-years, while the frequency of repeated hemorrhagic complications was 7.06/100 patients-years. Patients
with a high thromboembolic risk should receive anticoagulants, provided that the modifiable risk factors for bleeding are carefully corrected.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant therapy, warfarin, direct oral anticoagulants, hemorrhagic complications, recurrent bleeding.
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major bleeding and recurrence of hemorrhagic complications in patients with atrial fibrillation with a high risk of stroke and
thromboembolism (based on the results of 20 years of observation). Therapeutic Archive. 2020; 92 (9): 15–23. 
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течение всего периода приема антикоагулянтов и прекраща-
лось лишь в случае отказа больного от АКТ.

У всех 290 пациентов c ФП имелись абсолютные пока-
зания к назначению постоянной АКТ. Первоначально всем
больным в качестве антикоагулянта назначен варфарин в со-
ответствии с алгоритмом подбора индивидуальной дози-
ровки и достижением целевых значений МНО. Для оценки
качества проводимой терапии определялся показатель TTR
(Time in Theraupeutical Range), рассчитанный как доля
значений МНО в пределах целевого диапазона.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Конечная точка: суммарная частота Б/КЗ ГО в соответ-

ствии с критериями, принятыми в регистре GARFIELD-AF
(табл. 1) [2].

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка данных выполнена с исполь-

зованием статистических программ Statistica 10 и Excel
2010. Оценка частоты геморрагических событий проводи-
лась из расчета показателя на 100 пациенто-лет. Для вычис-
ления данного показателя использовалась следующая фор-
мула:

Для оценки достоверности межгрупповых различий ис-
пользованы непараметрический критерий Манна–Уитни, а
также точный критерий Фишера и критерий χ2. Для опреде-
ления прогностической значимости показателей выполнена
процедура пошагового дискриминантного анализа. На основа-
нии процедуры логистической регрессии рассчитывался отно-
сительный риск. Различия считались статистически достовер-
ными при р<0,05. Результаты представлены в виде процентов
или среднего значения ± стандартное отклонение (M±SD), а
также медианы и интерквартильного разброса (ИКР).

Клиническая характеристика больных
В исследование включены 290 больных ФП (160 мужчин

и 130 женщин) в возрасте от 32 до 85 лет (средний возраст
составил 65,18±8,89 года). Клиническая характеристика
больных представлена в табл. 2.

Подавляющее большинство больных, включенных в на-
стоящий анализ, относились к категории высокого риска
ТЭО, средняя сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc со-
ставила 3,72±1,66. На фоне терапии варфарином средний
показатель TTR – 75±12,3%.

Среди факторов риска сердечно-сосудистых осложне-
ний наиболее часто, в 81% случаев, встречались артериаль-
ная гипертония (АГ) и ИБС, отмеченные у 1/2 (49,3%) боль-
ных. Сахарный диабет (СД) зафиксирован у 44,5%

Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ.

Òàáëèöà 1. Êëàññèôèêàöèÿ êðîâîòå÷åíèé 

Большие ГО

Явное кровотечение, сопровождающееся хотя бы одним из нижеперечисленного:
• снижением гемоглобина на ≥2 г/дл или
• потребностью в гемотрансфузии ≥2 доз крови
• имеющее клинически значимую локализацию (внутричерепное, внутриспинальное,

внутриглазное, тампонада сердца, внутрисуставное, внутримышечное с развитием синдрома
сдавления, ретроперитонеальное)

• фатальное

Клинически значимые ГО
Явное кровотечение, не достигшее критериев «большого», но потребовавшее медицинского
вмешательства, изменения врачом схемы лечения или сопровождавшееся болью,
дискомфортом или изменением привычной активности пациента

Малые ГО Все другие кровотечения, не соответствующие критериям Б/КЗ и «небольших клинически
значимых» ГО

Частота событий =  Число событий (n)
Суммарный срок наблюдения 

за пациентами (годы) ¥ 100

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, âêëþ-
÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Показатель Всего
(n=290)

Возраст, лет (M±SD) 65,18±8,89
Мужчины, n (%) 160 (55,2)
TTR% (M±SD) 75±12,3
Ишемический инсульт/системная эмболия 
в анамнезе, n (%) 51 (17,6)
ХСН, n (%) 77 (26,5)
ИБС, n (%) 143 (49,3)
АГ, n (%) 235 (81)
СД, n (%) 130 (44,8)
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc,
M±SD 3,72±1,66
Медиана [ИКР] 3 [2; 8]
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,16±1,23
Медиана [ИКР] 2 [1; 6] 
Средний балл по шкале Charlson
Comorbidity Index, M±SD 3,35±1,9
Медиана [ИКР] 3 [2; 5]
ХБП, n (%) 47 (16,2)
Варфарин в составе многокомпонентной
терапии (сочетание с одним/двумя
антиагрегантами), n (%)

65 (22,4)

Длительность наблюдения (годы), медиана
[ИКР] 10 [10; 18]

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца
(атеросклероз коронарных артерий, хроническая ИБС,
острый коронарный синдром в анамнезе).
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больных, а у каждого 4-го имелись признаки хронической
сердечной недостаточности (ХСН). Нарушение функции
почек со снижением уровня скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ)<60 мл/мин/1,73 м2 имелись у 16,2% пациентов.

Ðåçóëüòàòû
За 20 лет наблюдения (с 1999 по 2019 г.) у 92 из 290 па-

циентов зарегистрированы Б/КЗ кровотечения. Частота

всех Б/КЗ ГО составила 2,6/100 пациенто-лет. Малые ГО,
включая рецидивирующие, в настоящем исследовании не
анализировали.

Частота развития первого Б/КЗ кровотечения составила
5,86/100 пациенто-лет. После развития первого ГО у 
73 больных возобновлена терапия антикоагулянтами, у 
19 пациентов после отмены варфарина АКТ не возобновля-
лась. На рис. 2 представлена диаграмма, иллюстрирующая ди-
намику возобновления АКТ за 20-летний период наблюдения.

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà âîçîáíîâëåíèÿ ÀÊÒ ïîñëå Á/ÊÇ êðîâîòå÷å-
íèÿ ó áîëüíûõ ÔÏ (ïî ðåçóëüòàòàì 20-ëåòíåãî ïðîñïåêòèâ-
íîãî íàáëþäåíèÿ).

Ðèñ. 3. Âîçîáíîâëåíèå ÀÊÒ ïîñëå Á/ÊÇ êðîâîòå÷åíèÿ ó áîëü-
íûõ ÔÏ â çàâèñèìîñòè îò òèïà àíòèêîàãóëÿíòà.

Òàáëèöà 3. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, âîçîáíîâèâøèõ è ïðåêðàòèâøèõ ÀÊÒ ïîñëå ïåðâîãî ýïèçîäà Á/ÊÇ

Показатель Возобновившие АКТ
(n=73)

Не возобновившие
АКТ (n=19) p

Возраст, лет (M±SD) 67,8±8,11 66,98±10,11 0,6845
Женщины, n (%) 34 (46,6) 6 (31,6) 0,3033
TTR≥70%, n (%) 28 (38,4) 10 (52,6) 0,3018
Средний балл по шкале Charlson Comorbidity Index, M±SD 3,86±1,76 3,32±1,3 0,1900
Ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе, n (%) 18 (24,6) 2 (10,5) 0,1900
ХСН, n (%) 20 (27,4) 8 (42,1) 0,2652
ИБС, n (%) 42 (57,5) 10 (52,6) 0,7969
АГ, n (%) 60 (82,2) 17 (89,5) 0,7281
СД, n (%) 23 (31,5) 2 (10,5) 0,0853
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc, M±SD 3,84±1,66 3,26±1,41 0,4419
Медиана [ИКР] 4 [2; 5] 3 [2; 4,5]
Больные с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥4
(медианы), n (%) 40 (54,8) 8 (42,1) 0,4403
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,52 ±1,37 2,26±1,1 0,2994
Медиана [ИКР] 2 [2; 3] 2 [1,5; 3]
Больные с суммой баллов по шкале HAS-BLED ≥3 (медианы), n (%) 35 (48) 9 (50) 1,000
ХБП, n (%) 10 (13,5) 3 (15,8) 0,7275
Малые ГО в анамнезе, n (%) 13 (17,8) 1 (5) 0,2856
МНО≥4,0 во время эпизода кровотечения, n (%) 27 (36,9) 7 (36,8) 1,000
Кровотечение при терапевтических значениях МНО (2–3), n (%) 44 (60,3) 11 (57,9) 1,00
Лабильное МНО на протяжении терапии до кровотечения, n (%) 33 (45,2) 7 (36,8) 0,6078
Категорическое нежелание пациента принимать дальше
АКТ, n (%) 6 (8,2) 6 (31,6) 0,0366*
Мнение врача-специалиста, верифицировавшего источник
кровотечения, об обязательном отказе от АКТ, n (%) 6 (8,2) 3 (15,8) 0,6912
*Здесь и далее в табл. 4: р<0,05.
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Частота возобновления АКТ после первого эпизода
Б/КЗ кровотечения увеличивалась с течением времени с
75% в период 1999–2003 гг. до 90% в период 2015–2019 гг.
Рост частоты возобновления АКТ после эпизода кровотече-
ния связан с появлением на рынке нашей страны прямых
оральных антикоагулянтов (ПОАК). К 2015–2019 гг. число
больных, которым после развития ГО продолжена терапия
варфарином, снизилось на 2/3, а соотношение АВК/ПОАК
среди возобновивших прием антикоагулянтов в период
2015–2019 гг. составило 1:2 (рис. 3).

Для решения поставленной задачи мы сравнили больных,
возобновивших и прекративших АКТ после первого эпизода
Б/КЗ кровотечения. В табл. 3 представлены основные кли-
нические характеристики сравниваемых групп.

Однофакторный анализ не показал достоверных разли-
чий между группами пациентов, возобновивших и прекратив-
ших терапию после первого эпизода кровотечения. В обеих
группах основной причиной ФП называлась АГ, а более 
1/2 больных страдали ИБС. Группы сопоставимы по полу,
возрасту, а также по наличию сопутствующих ССЗ. Нам не
удалось установить точной связи между наличием сопут-
ствующей патологии и принятием решения о возобновлении
АКТ. Единственной достоверной причиной отказа от воз-
обновления АКТ стало категорическое нежелание больного,

каждый 3-й из тех, кому не возобновлены антикоагулянты,
отказался их принимать.

На рис. 4 (см. на цветной вклейке) представлена харак-
теристика кровотечений по локализации. Наиболее частым
источником кровотечения являлись носовые и желудочно-ки-
шечные кровотечения (ЖКК). В одном случае от продолже-
ния АКТ принято решение воздержаться, так как у больного
развился геморрагический инсульт. В нашем исследовании
нам также не удалось установить значимых различий между
локализацией кровотечения и возобновлением АКТ.

Наблюдение за 73 пациентами, которым возобновлена
АКТ, позволило провести поиск клинических факторов, ас-
социированных с рецидивом кровотечения. За период на-
блюдения Б/КЗ кровотечения повторились у 35 больных, а
38 пациентов прожили период наблюдения без развития ГО.
Частота развития повторных кровотечений составила
7,06/100 пациенто-лет. Основные клинические характери-
стики больных с повторными кровотечениями и без них
представлены в табл. 4.

По данным однофакторного анализа исследуемые
группы сопоставимы по полу, возрасту, а также наличию
сопутствующих ССЗ. Среди пациентов, у которых рециди-
вировали ГО, сумма баллов по шкале коморбидности Чарль-
сона больше (4,23±2,01 vs 3,52±1,43; p=0,0425). Больные с

Òàáëèöà 4. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ ïîâòîðíûìè êðîâîòå÷åíèÿìè è áåç íèõ ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ ÀÊÒ
(íåçàâèñèìî îò ïðèíèìàåìîãî àíòèêîàãóëÿíòà)

Показатель
Больные 

с повторными
кровотечениями (n=35)

Больные 
без повторных

кровотечений (n=38)
р

Возраст, лет (M±SD) 66,9±7,41 68,6±8,7 0,3402
Женщины, n (%) 18 (51,4) 16 (42,1) 0,4857
Средний балл по шкале Charlson Comorbidity Index, M±SD 4,23±2,01 3,52±1,43 0,0425*
Ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе, n (%) 11 (31,4) 7 (18,4) 0,2780
ХСН, n (%) 10 (28,6) 10 (26,3) 1,000
ИБС, n (%) 21 (60) 21 (55,3) 0,8133
АГ, n (%) 28 (80) 32 (84,2) 0,7626
СД, n (%) 11 (31,4) 12 (31,5) 1,000
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc, M±SD 3,91±1,6 3,76±1,8 0,4759Медиана [ИКР] 4 [2; 4,75] 4 [2,5; 5]
Больные с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥4
(медианы), n (%) 20 (57,1) 20 (52,6) 0,8148
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,6±1,29 2,45±1,45 0,49
Медиана [ИКР] 2 [2; 3] 2,5 [2; 3] 72
Больные с суммой баллов по шкале HAS-BLED ≥3, n (%) 16 (45,7) 19 (50) 0,8158
Малые ГО на фоне АКТ, n (%) 12 (34,3) 6 (15,8) 0,1023
ХБП, n (%) 8 (22,9) 2 (5,3) 0,0412*
МНО≥4,0 во время эпизода кровотечения, n (%) 14 (40) 13 (34,2) 0,6356
Кровотечение при терапевтических значениях МНО (2–3), n (%) 21 (60) 22 (57,9) 1,000
Лабильное МНО на протяжении терапии до кровотечения, n (%) 18 (51,4) 15 (39,5) 0,3520
Назначение антикоагулянтов в составе двойной или тройной
антитромбоцитарной терапии, n (%) 9 (25,7) 12 (31,6) 0,6145
Назначение ИПП, n (%) 16 (45,7) 6 (15,8) 0,0098*
Назначение НПВП, n (%) 7 (20) 2 (5,3) 0,0779
Снижение когнитивных функций, n (%) 17 (48,6) 11 (28,9) 0,0978
Употребление алкоголя, n (%) 8 (22,9) 9 (23,7) 1,000
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ в анамнезе 20 (57,1) 10 (26,3) 0,0095*
Примечание. Уровень когнитивных функций оценивался по Монреальской шкале.
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рецидивирующими кровотечениями достоверно чаще стра-
дали хронической болезнью почек (ХБП) со снижением
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, а также имели эрозивно-язвенное
поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в анамнезе.

Также выявлена достоверная связь рецидива кровотече-
ний с приемом ингибиторов протонной помпы – ИПП (как в
связи, так и без обострения эрозивно-язвенного поражения
верхних отделов ЖКТ), в подавляющем большинстве слу-
чаев в качестве гастропротектора назначался омепразол.

Проведенный множественный регрессионный анализ по-
казал, что предиктором развития рецидива кровотечений
после возобновления АКТ является эрозивно-язвенное по-
ражение ЖКТ, также выявлен тренд к достоверности такого
параметра, как наличие ХБП (табл. 5).

Одной из задач нашего исследования стал сравнительный
анализ локализаций первого и повторного кровотечений.
Наиболее частым источником рецидивирующих кровотече-
ний стал ЖКТ, носовые кровотечения и гематомы, у одного
пациента, имевшего на терапии варфарином клинически
значимые носовые и субконъюнктивальные кровотечения,
на фоне назначения ривароксабана развился нефатальный
геморрагический инсульт. На рис. 5 (см. на цветной
вклейке) представлена характеристика рецидивирующих
кровотечений по локализации.

Оценка структуры ГО у больных, переживших повтор-
ное кровотечение, показала, что в подавляющем большин-
стве случаев (83%) рецидив кровотечения той же локализа-
ции, что и первое геморрагическое событие. Тем не менее у
17% пациентов развилось кровотечение другой локализации,
нежели первичное событие.

Определенный интерес представляла группа больных, у
которых кровотечение повторилось, несмотря на переход с
АВК на ПОАК. В табл. 6 представлены основные клиниче-
ские характеристики больных с рецидивом ГО и без него.
Учитывая небольшое число пациентов, отдельное влияние
каждого из ПОАК не оценивалось.

Как видно из данных, представленных в табл. 6, под-
группы пациентов, перешедших с варфарина на прием
ПОАК после первого кровотечения и с последующими ре-
цидивирующими кровотечениями по основным клиническим
характеристикам не отличались от больных без кровотече-
ний после смены антикоагулянта.

По данным множественного регрессионного анализа
прием нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП) показал тенденцию к развитию рецидива Б/КЗ кро-
вотечений на фоне ПОАК у больных, перенесших ГО на
фоне терапии варфарином (β=0,4524; р=0,0530).

Îáñóæäåíèå
Безопасность является краеугольным камнем любой ан-

титромботической терапии. При этом, если частота гемор-
рагического инсульта и внутричерепного кровоизлияния
(ВЧК) на фоне ПОАК достоверно ниже, чем среди пациен-
тов, получающих варфарин, то частота нецеребральных кро-
вотечений, по данным регистров, охватывающих наблюдение

в реальной клинической практике, остается на уровне 2–6%
в год независимо от типа используемого препарата [3–5]. По-
нимание общности рисков развития ишемического инсульта
и кровотечений привело к отказу от априорного принятия ре-
шения о начале или возобновлении АКТ на основании рас-
четного риска ГО в пользу персонифицированного подхода,
в основе которого лежит возможность влияния на модифи-
цируемые факторы риска кровотечений [6].

В отделе клинических проблем атеротромбоза ФГБУ
«НМИЦ кардиологии» в рамках проспективного регистра
более 20 лет наблюдаются больные, длительно получающие
АКТ. Настоящее исследование посвящено анализу частоты
возобновления терапии антикоагулянтами после крупных
кровотечений у 290 пациентов с ФП, длительно получавших
пероральные антикоагулянты, и поиску факторов, ассоции-
рованных с рецидивирующими ГО.

Все пациенты с ФП, включенные в настоящий анализ,
имели высокий риск ТЭО, о чем свидетельствует средняя
величина индекса CHA2DS2-VASc, равная 3,72 балла, что
указывает на абсолютные показания к назначению АКТ.
Большинство пациентов имели сопутствующую патологию,
определяемую шкалой коморбидности Charlson в 3,35 балла
и прогнозируемой 10-летней выживаемостью около 77%.

В нашем анализе частота Б/КЗ кровотечений за 20 лет
наблюдения составила 2,6/100 пациенто-лет, что меньше,
чем в других регистрах [3–5, 8, 11], что связано с применяе-
мой нами системой патронажа, осуществляемой кардиоло-
гом и состоящей не только из контроля МНО и при необхо-
димости изменения дозировки антикоагулянта, но и
коррекции модифицируемых факторов риска кровотечений,
корректировки режима дозирования антикоагулянта при ин-
вазивных вмешательствах и помощи в других ситуациях,
связанных с повышением риска кровотечений.

Одним из самых сложных врачебных решений является
возобновление АКТ после состоявшегося кровотечения у
больных, нуждающихся в АКТ. Основные доступные дан-
ные касаются внутричерепных кровотечений и ЖКК как
наиболее угрожающих и частых осложнений. Данные мета-
анализа, включившего больных ФП, перенесших ЖКК, по-
казали, что возобновление АКТ у лиц с высоким рисом ин-
сульта достоверно снижало риск смерти (в первую очередь
за счет снижения риска ТЭО) ценой недостоверного уве-
личения рецидива ЖКК [7]. Сопоставимые данные полу-
чены на основании анализа регистров, включивших больных
ФП высокого риска ишемического инсульта, которым воз-
обновляли АКТ после ВЧК [8]. Среди тех, кому не возобно-
вили АКТ, у каждого 3-го зарегистрированы ишемический
инсульт/системная тромбоэмболия или смерть от любой
причины, и общее число неблагоприятных событий в 2 раза
больше, чем среди больных, возобновивших прием АКТ.
Подобные исследования иллюстрируют мнение экспертов о
том, что повышение безопасности АКТ необходимо осу-
ществлять не за счет отказа от пероральных антикоагулян-
тов, а за счет обязательной оценки факторов риска ГО и
максимальной их коррекции.

Данные нашего регистра свидетельствуют о том, что в
среднем после первого крупного ГО у 80% больных принято
решение о возобновлении АКТ, что совпадает с данными
других регистров [4, 7]. Интерес представляет проведенный
нами анализ частоты возобновления АКТ в динамике по
годам, продемонстрировавший отчетливое увеличение ча-
стоты возобновления АКТ с 70% в 1999–2003 гг. до 90% в
2014–2019 гг. Основной причиной увеличения частоты воз-
обновления АКТ в последние годы послужило появление на
отечественном рынке трех ПОАК. Как показали наши дан-

Òàáëèöà 5. Ïðåäèêòîðû ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà Á/ÊÇ êðîâî-
òå÷åíèé ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ òåðàïèè ïåðîðàëüíûìè 
àíòèêîàãóëÿíòàìè íåçàâèñèìî îò âèäà àíòèêîàãóëÿíòà
(äàííûå ìíîæåñòâåííîé ðåãðåññèè)

b р
ХБП 0,2780 0,0902
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ 0,3317 0,0053
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ные, среди всех возобновивших АКТ после первого круп-
ного кровотечения более чем в 2 раза возросла доля боль-
ных, принимающих ПОАК: с 27,3% в 2004–2009 гг. до
66,7% в 2015–2019 гг. Позиция всех рекомендательных до-
кументов говорит о том, что, оценивая возможность влияния
на модифицированные факторы риска кровотечений, не-
обходимо стремиться к возобновлению АКТ у всех больных
ФП с высоким риском ТЭО.

Одной из задач нашей работы стал поиск факторов, ас-
социированных с отказом от возобновления АКТ. Однако
нам не удалось выявить клинические факторы, которые ока-
зали бы достоверное влияние на факт возобновления АКТ
у пациентов после развития Б/КЗ кровотечения, за исклю-
чением категорического нежелания пациента принимать
АКТ после состоявшегося ГО. В исследовании C. Cameron
и соавт. [8] к факторам, ассоциированным с отказом от АКТ
после развития ВЧК, относились пожилой возраст, длитель-
ность госпитализации и возникновение кровоизлияния на
фоне терапии ацетилсалициловой кислотой, в то время как
факторами, связанными с возобновлением АКТ, явилась со-
путствующая терапия статинами и дигоксином, а также на-
личие ХСН. Локализация кровотечения также не оказала
влияния на выбор в пользу продолжения или отказа от даль-
нейшей АКТ. При оценке локализации ГО выявлено, что в
исследуемой когорте больных наиболее часто развивались
ЖКК, носовые, субконъюнктивальные и кровотечения из
мочевыводящих путей. Однако нам не удалось установить
точной связи между источником кровотечения и принятием
решения о возобновлении АКТ.

В работах, анализирующих возобновление АКТ после
состоявшихся больших кровотечений (ВЧК или ЖКК), ос-
новными объектами изучения являлись сроки возобновле-
ния АКТ, а также безопасность и эффективность такого
подхода. При этом информацию, отражающую факторы
риска инсульта, баллы по шкале HAS-BLED, наличие ко-

морбидных заболеваний у больных в исследуемых когортах,
авторы не анализировали [10].

Группа пациентов с ФП с рецидивами кровотечений
после возобновления АКТ (n=35) по сравнению с больными
без рецидивов кровотечений (n=38) характеризуется боль-
шим числом сопутствующих заболеваний, о чем свидетель-
ствует более высокий балл по шкале коморбидности Чарль-
сона. Следует напомнить, что индекс коморбидности
Чарльсона предложен для оценки прогноза выживаемости у
больных и помимо ССЗ учитывает такие факторы риска ле-
тального исхода, как СД, язвенная болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки, злокачественные новообразования.
Обнаруженная нами по данным множественной регрессии
положительная связь рецидива крупного ГО с наличием у
больного эрозивно-язвенного поражения ЖКТ подтвер-
ждает данное положение. Связь наличия у больного ХБП с
рецидивом кровотечения в нашем исследовании оказалась
не столь очевидной, что, возможно, связано с небольшим
числом больных с рецидивирующими кровотечениями, так
как результатами многочисленных исследований подтвер-
ждено, что ХБП со снижением СКФ является предиктором
развития ГО на фоне АКТ [12], это нашло отражение в
одной из шкал риска кровотечений ORBIT [13].

Снижение СКФ напрямую связано с пожилым возрас-
том, женским полом, наличием СД, АГ и ССЗ и одновре-
менно является и фактором риска тромботических событий,
что подтверждают данные крупнейшего шведского регистра,
объединившего более миллиона взрослых людей, а также
наши предыдущие исследования [11].

Специальный анализ малых кровотечений не входил в
задачи настоящего анализа. В наших предыдущих работах
установлено, что малые ГО составляют около 1/3 от всех
кровотечений и не ассоциируются с развитием крупных кро-
вотечений, а, скорее всего, являются отражением проводи-
мой АКТ [15]. Малые кровотечения могут снижать качество

Òàáëèöà 6. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ðåöèäèâèðîâàëè ÃÎ, íåñìîòðÿ íà ïåðåõîä ñ âàðôàðèíà 
íà ÏÎÀÊ

Показатель
Без рецидива ГО 
после перехода 

на ПОАК (n=14)

Рецидив ГО, 
несмотря на переход 

на ПОАК (n=13)
р

Возраст, лет (M±SD) 70,5±8,92 64,54±6,63 0,313447
Женщины, n (%) 8 (57,1) 7 (53,8) 1,000
Средний балл по шкале Charlson Comorbidity Index, M±SD 3,7±1,26 3,54±1,61 0,398733
Ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе, n (%) 1 (7,1) 3 (23,1) 0,3259
ХСН, n (%) 3 (21,5) 2 (15,4) 1,000
ИБС, n (%) 7 (50) 7 (53,9) 0,1713
АГ, n (%) 12 (85,7) 10 (76,9) 0,6483
СД, n (%) 5 (35,7) 2 (15,4) 0,3845
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc, M±SD 3,71±1,89 3,38±1,81 0,8665
Средний балл по шкале HAS-BLED, M±SD 2,46±1,33 2, 64±1,55 0,7478
Медиана [ИКР] 2 [2; 3] 3 [2; 3]
Больные с суммой баллов по шкале HAS-BLED ≥3 (медианы), n (%) 9 (64,3) 5 (38,5) 0,2568
ХБП, n (%) 1 (7,1) 4 (30,1) 0,1647
Назначение ИПП, n (%) 3 (21,4) 5 (38,5) 0,4197
Назначение НПВП, n (%) 1 (7,1) 5 (38,5) 0,0768
Снижение когнитивных функций, n (%) 4 (28,6) 5 (38,5) 0,6946
Употребление алкоголя, n (%) 3 (21,4) 3 (23,1) 1,000
Эризивно-язвенное поражение ЖКТ в анамнезе, n (%) 3 (21,4) 7 (53,8) 0,1201
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жизни больных, однако не считаются основанием для отказа
от терапии антикоагулянтами.

В нашем исследовании самыми частыми источниками
рецидивирующих кровотечений являлись ЖКТ, носовые
кровотечения и гематомы. В большинстве случаев (83%) ре-
цидив кровотечения той же локализации, что и первое ге-
моррагическое событие. Тем не менее у 17% пациентов раз-
вилось кровотечение другой локализации, нежели первый
эпизод. Ряд авторов указывают на рецидив кровотечений, не
связанный с первичной локализацией ГО [8, 16]. Так, в ра-
боте C. Cameron и соавт. [8], оценивавшей безопасность воз-
обновления АКТ после ВЧК, указана сопоставимая частота
рецидива ГО как внутричерепной, так и экстрацеребральной
локализации среди тех больных, у которых рецидивировали
большие геморрагии.

В настоящем исследовании из 35 больных, перенесших
повторное кровотечение, у 13 рецидив произошел на фоне
приема ПОАК, а у 22 – варфарина. Особый интерес пред-
ставляют больные, у которых Б/КЗ кровотечения рециди-
вировали, несмотря на переход с варфарина на ПОАК. Не-
большое число наблюдений не позволяет нам в настоящее
время выявить факторы риска рецидивирующих кровотече-
ний у пациентов, принимающих ПОАК. Тем не менее инте-
ресной представляется обнаруженная тенденция к развитию
рецидива ГО у принимающих ПОАК при использовании
НПВП. Повышение риска кровотечений (в первую очередь
из ЖКТ) на фоне совместного назначения НПВП и перо-
ральных антикоагулянтов известно [17], при этом такое
утверждение верно не только для варфарина, но и для
ПОАК, о чем, в частности, свидетельствуют данные субана-
лиза исследования ARISTOTLE [18].

Анализ факторов, связанных с развитием кровотечений
у больных, которые нуждаются в постоянной АКТ, способ-
ствовали созданию нескольких клинических шкал для оценки
риска кровотечений: ATRIA, ORBIT, HAS-BLED. Целый ряд
факторов, таких как возраст, наличие у пациента анемии,
ХБП или предшествующего кровотечения, присутствует в
каждой из шкал, что отражает весомый вклад данной комор-
бидной патологии в риск развития кровотечений [19–22].

Попытка повысить чувствительность шкал по оценке
риска кровотечений за счет использования биомаркеров
привела к формированию шкалы АВС, которая помимо воз-
раста и анамнеза кровотечений включала различные био-
маркеры (GDF-15, высокочувствительный тропонин Т, ци-
статин С, гемоглобин) у больных ФП, включенных в
исследования ARISTOTLE и RE-LY. Показателями, имею-
щими самостоятельное значение в прогнозе кровотечений,
оказались уровень гемоглобина, высокочувствительный
тропонин Т и уровень GDF-15. Шкала ABC сравнивалась с
валидизированными ранее HAS-BLED и ORBIT и показала
свое преимущество перед ними [23]. Валидизация шкалы
АВС у больных ФП, включенных в исследование ENGAGE

AF-TIMI 48, показала достоверную связь высокого уровня
GDF-15 (3-й терциль) с развитием как тромботических, так
и ГО, а наибольшее прогностическое значение в отношении
риска больших кровотечений шкала АВС продемонстриро-
вала у больных, имевших HAS-BLED ≥4 балла [24]. Тем не
менее однозначно утверждать о значимости биомаркеров в
прогнозе кровотечений у больных, получающих антикоагу-
лянты, преждевременно. Так, в работе [30] при оценке
шкалы АВС с использованием в качестве биомаркера высо-
кочувствительного тропонина Т последняя уступила по про-
гностической ценности «традиционной» шкале HAS-BLED.

Похоже, что биомаркеры скорее являются отражением
тяжести заболевания, чем имеют самостоятельное значение
в отношении развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий. Подтверждение этому их связь с ХСН, дис-
функцией почек, острым коронарным синдромом. В ряде
работ обнаружена ассоциация воспалительных биомарке-
ров (таких как GDF-15, интерлейкин-6, С-реактивный
белок) с маркерами активации системы свертывания. Од-
нако попытки использовать показатели, характеризующие
воспаление, в качестве предикторов ГО не увенчались ус-
пехом [25–29].

Çàêëþ÷åíèå
Антикоагулянты показаны большинству пациентов с ФП,

за исключением больных низкого тромбоэмболического
риска. Двадцатилетний опыт ведения больных ФП показы-
вает, что при условии тщательного врачебного патронажа
можно снизить частоту развития всех Б/КЗ кровотечений 
до 2,6/100 пациенто-лет. По данным нашего наблюдения ча-
стота развития первого кровотечения составила 5,86/100 па-
циенто-лет, тогда как частота повторных ГО – 7,06/100 па-
циенто-лет.

Частота возобновления АКТ после развития Б/КЗ кро-
вотечения составляет в среднем около 80%, а увеличение ча-
стоты возобновления АКТ в последние годы обосновано по-
явлением в реальной клинической практике ПОАК.

Существующие на сегодняшний день шкалы оценки
риска кровотечений неидеальны и продолжают подвергаться
модификации за счет поиска новых биомаркеров. Больные
с высоким тромбоэмболическим риском должны получать
антикоагулянты при условии тщательной коррекции моди-
фицируемых факторов риска кровотечений.

Тем не менее в клинической практике есть больные, для
которых смена режима и самого антикоагулянта не приво-
дит, к сожалению, к защите от кровотечений. Возможность
выявить таких пациентов с целью оптимизации системы пат-
ронажа и должна быть целью поиска клинических и лабо-
раторных предикторов ГО.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Состояние правого желудочка сердца при различной сердечно-
сосудистой патологии по данным комплексной оценки 
с использованием современных эхокардиографических технологий
и магнитно-резонансной томографии
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Резюме
Цель. Провести сравнительный анализ структурно-функционального состояния правого желудочка сердца у больных с различной
сердечно-сосудистой патологией по данным современных эхокардиографических технологий в сопоставлении с магнитно-
резонансной томографией (МРТ).
Материалы и методы. В исследование включены 85 пациентов. Первую группу составили 32 пациента с идиопатической легочной
гипертензией – ИЛГ (средний возраст 35,9±10,2 года); 2-ю – 27 человек с гипертонической болезнью (ГБ) 3-й степени (средний возраст
58,6±12,3 года). Третья группа – 26 пациентов с хронической сердечной недостаточностью – ХСН (средний возраст 56,1±15,3 года).
Контрольную группу (КГ) составили 28 здоровых добровольцев (средний возраст 38,7±10,9 года). В качестве основного метода
исследования выбрана трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) с использованием современных технологий, таких как трехмерная
ЭхоКГ (3D-ЭхоКГ), тканевая миокардиальная допплерография (ТМД), спекл-трекинг ЭхоКГ (СТЭ). У части больных и здоровых
добровольцев данные 3D-ЭхоКГ сопоставлены с данными МРТ.
Результаты. Минимальные значения фракции выброса (ФВ) правого желудочка (ПЖ) как по данным 3D-ЭхоКГ, так и по данным МРТ
выявлены в группах ИЛГ и ХСН. При проведении корреляционного анализа между значениями объемов и ФВ ПЖ по данным 3D-
ЭхоКГ и МРТ выявлена достоверная тесная корреляционная связь. Наименьшие значения систолического показателя S'тк по данным
ТМД наблюдались в группе ХСН. Во всех группах, в том числе в КГ, наибольшие значения показателя S'тк регистрировались на
уровне базальных сегментов, наименьшие – на уровне верхушечных сегментов. По данным СТЭ выявлена такая же закономерность,
как и при использовании ТМД. Наименьшие показатели деформации миокарда ПЖ по данным СТЭ отмечались в группах ИЛГ и
ХСН и достоверно отличались не только от КГ, но и группы с ГБ.
Заключение. Наименьшие значения ФВ и деформации миокарда ПЖ наблюдались в группах ИЛГ и ХСН. Достоверных отличий по
этим показателям между указанными группами не выявлено, что диктует необходимость тщательной оценки структурно-
функционального состояния ПЖ не только у пациентов с прекапиллярной, но и с посткапиллярной легочной гипертензией. Результаты
проведенного исследования подтверждают хорошую сопоставимость 3D-ЭхоКГ и МРТ в оценке объемов и ФВ ПЖ.

Ключевые слова: правый желудочек, трехмерная эхокардиография, тканевая миокардиальная допплерография, спекл-трекинг
эхокардиография, магнитно-резонансная томография.
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The assessment of right ventricular structure and function in patients with different
cardiovascular diseases using modern echocardiographic technologies and magnetic 
resonance imaging
M.A. Saidova1, A.S. Loskutova2, A.A. Belevskaya1, O.V. Stukalova1

1Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, National Medical Research Center for Cardiology, Moscow, Russia;
2Pirogov First City Hospital, Moscow, Russia

Aim. To perform comparative analysis of right ventricular (RV) structure and function in patients with various cardiovascular diseases using
modern echocardiographic technologies in comparison with magnetic resonance imaging (MRI).
Materials and methods. The study included 85 patients. Group 1 consisted of 32 patients with idiopathic pulmonary hypertension (IPH)
(mean age 35.9±10.2 years). Group 2 included 27 patients with arterial hypertension (AH) grade 3 (mean age 58.6±12.3 years). Group 3
consisted of 26 patients with chronic heart failure (CHF) (mean age 56.1±15.3 years). Control group included 28 healthy volunteers (mean
age 38.7±10.9 years). The main method was transthoracic echocardiography (TTE) using modern technologies, such as three-dimensional
echocardiography (3DE), tissue Doppler imaging (TDI), and speckle tracking echocardiography (STE). In some patients and healthy volunteers
3DE data were compared with MRI data.
results. Patients with IPH and CHF had minimal RV ejection fraction (EF) both according to 3DE and MRI. Correlation analysis revealed
close correlation between RV volumes and EF according to 3DE and MRI. Minimal values of systolic indicator S'TV according to TDI were
observed in patients with CHF. In all groups, including control group, the highest values of S'TV were obtained at the level of the basal
segments and the lowest values at the level of apical segments. STE revealed the same pattern as TDI. According to STE minimal RV strain
was observed in IPH and CHF groups and significantly differed not only from control group, but also from AH group.
conclusion. The lowest values of RV EF and strain were observed in IPH and CHF groups. There were no significant differences in these
indicators between the groups, that dictates the need for thorough assessment of RV structure and function not only in patients with
precapillary, but also with postcapillary pulmonary hypertension. The results of the study confirm good comparability of 3DE and MRI in
assessing RV volumes and EF.
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Правый желудочек сердца

Ââåäåíèå
До настоящего времени недостаточно изученным оста-

ется состояние правого желудочка (ПЖ) сердца при различ-
ных сердечно-сосудистых заболеваниях. Одно время счита-
лось, что вклад ПЖ в общую сократительную функцию
сердца невелик, так как в ранних экспериментальных рабо-
тах продемонстрировано, что повреждение свободной
стенки ПЖ не приводило к уменьшению сердечного выброса
[1]. Лишь много лет спустя появились публикации о влиянии
дисфункции ПЖ на прогноз больных с различной сердечно-
сосудистой патологией [2, 3]. По данным литературы, темпы
прогрессирования сердечной недостаточности и ухудшения
качества жизни больных артериальной гипертензией, хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН), пороками
сердца зависят от степени вовлечения ПЖ в патологический
процесс [4–6]. Наибольший интерес представляют пациенты
с легочной гипертензией (ЛГ) различной этиологии. Особен-
ности поражения ПЖ во многом определяются патогенети-
ческими механизмами развития ЛГ [7–9].

Современные эхокардиографические технологии позво-
ляют оценивать не только структурное, но и функциональ-
ное состояние ПЖ при различных сердечно-сосудистых за-
болеваниях. Эхокардиографические методы оценки ПЖ
являются наиболее доступными, неинвазивными и менее за-
тратными в сравнении с другими диагностическими мето-
дами. Однако исследование ПЖ представляет определенные
трудности, что связано с его сложной геометрической фор-
мой и непригодностью применения известных способов рас-
чета, используемых для количественной оценки левого же-
лудочка (ЛЖ). Поэтому остается проблематичным
определение объемов и фракции выброса (ФВ) ПЖ по дан-
ным трансторакальной двумерной эхокардиографии 
(2D-ЭхоКГ), хотя некоторые авторы предпринимали ранее
такие попытки [10, 11]. Появление технологии трехмерной

ЭхоКГ (3D-ЭхоКГ) в режиме реального времени открывает
новые перспективы для оценки объемов и ФВ ПЖ, что при-
ближает эхокардиографическую оценку к томографиче-
ским методам. С помощью специального программного
обеспечения с последующей обработкой изображений про-
водится определение границ ПЖ в 3 взаимно перпендику-
лярных плоскостях и во множестве срезов, что позволяет
анализировать движение всех его стенок в течение одного
сердечного цикла [12]. Благодаря методике тканевой мио-
кардиальной допплерографии (ТМД) стало возможным ис-
следование не только глобальной, но и региональной систо-
лической и диастолической функций ПЖ в норме и при
патологии. Технология спекл-трекинг ЭхоКГ – СТЭ (spec-
kle tracking echocardiography) открывает дополнительные
возможности для изучения систолической и диастоличе-
ской функции ПЖ наряду с традиционными эхокардиогра-
фическими методами оценки.

Цель исследования – проведение сравнительного ана-
лиза структурно-функционального состояния ПЖ у боль-
ных с различными сердечно-сосудистыми заболеваниями по
данным разных эхокардиографических методов и магнитно-
резонансной томографии (МРТ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 85 пациентов, проходивших

стационарное лечение в ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ
«НМИЦ кардиологии». Все пациенты обследованы согласно
стандартному протоколу, включавшему в себя сбор жалоб
и анамнеза, клинический осмотр, анализ лабораторных по-
казателей, регистрацию электрокардиограммы в покое,
рентгенографию органов грудной клетки и трансторакаль-
ную ЭхоКГ. При необходимости для уточнения диагноза и
определения тактики лечения проводились дополнительные
методы обследования.

Согласно результатам обследований все пациенты раз-
делены на 3 группы: 1-ю составили 32 пациента с идиопати-
ческой ЛГ (ИЛГ) II–IV функционального класса (26 женщин
и 6 мужчин, средний возраст 35,9±10,2 года); 2-я группа –

Key words: right ventricle, three-dimensional echocardiography, tissue Doppler imaging, speckle-tracking echocardiography, magnetic
resonance imaging.

For citation: Saidova M.A., Loskutova A.S., Belevskaya A.A., Stukalova O.V. The assessment of right ventricular structure and function in
patients with different cardiovascular diseases using modern echocardiographic technologies and magnetic resonance imaging. Therapeutic
Archive. 2020; 92 (9): 24–29. DOI: 10.26442/00403660.2020.09.000507

ГБ – гипертоническая болезнь
ИЛГ – идиопатическая ЛГ
КГ – контрольная группа
КДО – конечно-диастолический объем
КСО – конечно-систолический объем
ЛГ – легочная гипертензия
ЛЖ – левый желудочек
МРТ – магнитно-резонансная томография
ПЖ – правый желудочек
СТЭ (speckle tracking echocardiography) – спекл-трекинг 
эхокардиография
ТК – трикуспидальный клапан

ТМД – тканевая миокардиальная допплерография
ФВ – фракция выброса
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭхоКГ – эхокардиография
2D-ЭхоКГ – двумерная эхокардиография
3D-ЭхоКГ – трехмерная эхокардиография
E', A' – диастолический пик
FAC (fractional area change) – фракционное изменение площади 
S' – систолический пик
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) – систолическая
экскурсия кольца трикуспидального клапана 
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27 пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) и 3-й степе-
нью артериальной гипертензии, II–III стадией заболевания
(12 женщин и 15 мужчин, средний возраст 58,6±12,3 года).
Третью группу составили 26 пациентов с ХСН II–IV функ-
ционального класса cо сниженной ФВ ЛЖ (7 женщин и 
19 мужчин, средний возраст 56,1±15,3 года). В качестве ос-
новного заболевания как причины ХСН у 20 (76,9%) паци-
ентов выявлена ишемическая болезнь сердца (постинфаркт-
ный кардиосклероз), у 6 (23,1%) – дилатационная
кардиомиопатия. Контрольную группу (КГ) составили 
28 здоровых добровольцев (13 женщин и 15 мужчин, сред-
ний возраст 38,7±10,9 года).

Трансторакальная ЭхоКГ проводилась на ультразвуко-
вых приборах экспертного класса Vivid 7 и Vivid 9 (GE He-
althcare, США), оснащенных специальным матричным трех-
мерным датчиком 4V-D. Во время исследования
выполнялась синхронная запись электрокардиограммы. Для
оценки систолической функции ПЖ в 3D-ЭхоКГ исполь-
зовались показатели ФВ, конечно-диастолического объема
(КДО) ПЖ и конечно-систолического объема (КСО) ПЖ,
расчет которых осуществлялся на рабочей станции EchoPac
PC (GE Healthcare, США), снабженной программой TomTec.
Сначала изображение записывалось на приборе в апикаль-
ной 4-камерной позиции, а затем переносилось на рабочую
станцию. Для оценки систолической функции ПЖ в дву-
мерном режиме использовались показатели систолической
экскурсии кольца трикуспидального клапана (tricuspid an-
nular plane systolic excursion – TAPSE) и фракционного из-
менения площади (FAC).

Исследование систолической и диастолической функций
ПЖ с помощью технологии ТМД проводилось в апикальной
4-камерной позиции. Запись осуществлялась при оптималь-
ной частоте кадров 140–150 в минуту. Для оценки глобаль-
ной функции ПЖ контрольный объем устанавливался на
фиброзное кольцо трикуспидального клапана (ТК), для
оценки региональной функции – в центр каждого сегмента
свободной стенки ПЖ. Определялись максимальные ампли-
туды систолического (S') и диастолических (E', A') пиков.

Помимо ТМД скоростные показатели систолической и
диастолической функций ПЖ изучались с помощью мето-
дики СТЭ c наличием дополнительной технологии оценки
деформации миокарда. Для этого записывались двумерные
серошкальные кинопетли из апикальной 4-камерной пози-
ции с фокусом на ПЖ. Оптимальная частота кадров уста-
навливалась на уровне 50–70 в минуту. Обработка данных
проводилась на рабочей станции EchoPac PC (GE Health-

care, США). Анализируемая поверхность определялась
вручную путем выставления 3 точек: 2 из них располага-
лись по краям ТК, 3-я – в области верхушки ПЖ. После
этого автоматически создавался U-образный подвижный
образ, ширина и поле которого при необходимости коррек-
тировались вручную. Далее программное обеспечение ав-
томатически делило стенку ПЖ на 3 сегмента (базальный,
средний и апикальный) и генерировало кривые деформации.
По данным проведенного анализа оценивались скоростные
показатели: максимальная амплитуда систолического
(2dsS) и диастолических (2dsE, 2dsA) пиков для последую-
щего сравнения полученных результатов с показателями,
полученными методом ТМД.

МРТ проводилась на томографе Magnetom Avanto 1.5Т
(Siemens, Германия) с использованием поверхностной ра-
диочастотной катушки в режиме кардиосинхронизации. По
данным МРТ оценивались объемы и ФВ ПЖ. Анализ выпол-
нен с помощью специального программного обеспечения
ARGUS (Siemens, Германия) на рабочей станции томографа.
На серии последовательных изображений сердца вручную
выполнено обведение контуров эндокарда, после чего про-
граммное обеспечение автоматически производило вычис-
ление указанных параметров.

Статистическая обработка данных осуществлялась с ис-
пользованием пакета программ Excel 2010 и программы Sta-
tistica v.10 (StatSoft Inc., США). Результаты представлены в
виде среднего (M) и стандартного отклонения (±SD). Для
сравнения количественных показателей применялся t-кри-
терий Стьюдента. Различия средних величин считались до-
стоверными при уровне р<0,05. Корреляционный анализ вы-
полняли с применением рангового критерия Спирмена.

Ðåçóëüòàòû
При оценке структурно-функционального состояния

ПЖ по данным 2D-ЭхоКГ наибольшие линейные размеры
ПЖ наблюдались в группах ИЛГ и ХСН. Они достоверно
отличались от показателей как в КГ, так и в группе ГБ.
Средние значения линейных размеров ПЖ в группе ГБ не
выходили за пределы референсных значений. Наибольшая
толщина передней стенки ПЖ выявлена у лиц с ИЛГ, хотя
у пациентов с ГБ и ХСН она также достоверно отличалась
от КГ (табл. 1).

При оценке систолической функции ПЖ по данным 2D-
ЭхоКГ наиболее низкие значения показателей TAPSE и FAC
выявлены в группах ИЛГ и ХСН. В этих группах показатели

Òàáëèöà 1. Ïàðàìåòðû ðåìîäåëèðîâàíèÿ è ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ÏÆ ïî äàííûì 2D-ÝõîÊÃ

Группа 1-я группа, ИЛГ
(n=32)

2-я группа, ГБ 
(n=27)

3-я группа, ХСН
(n=26) КГ (n=28)

Переднезадний размер ПЖ, см 3,8±0,7&* 2,7±0,3&#$ 3,6±0,3&* 2,5±0,3
Выходной тракт ПЖ, см 3,9±0,4&#* 3,2±0,2&#$ 4,1±0,3&$* 3,0±0,3
Базальный размер ПЖ, см 4,5±0,6&* 3,5±0,4#$ 4,7±0,6&* 3,6±0,3
Толщина передней стенки ПЖ, см 0,83±0,23&#* 0,55±0,08&$ 0,53±0,03&$ 0,42±0,05
TAPSE, см 1,4±0,3&* 2,0±0,3&#$ 1,3±0,3&* 2,2±0,1
Конечно-диастолическая площадь ПЖ, см2 31,4±9,3&* 16,3±4,5#$ 30,0±4,1&* 18,2±3,5
Конечно-систолическая площадь ПЖ, см2 25,3±8,6&* 8,9±2,6#$ 22,9±3,0&* 9,3±2,2
FAC, % 20,6±7,1&* 46,2±6,2#$ 22,4±9,3&* 49,0±4,5
Здесь и далее в табл. 2, 4, 6: *различия достоверны (p<0,05) по сравнению с группой ГБ; #различия достоверны (p<0,05) по
сравнению с группой ХСН; $различия достоверны (p<0,05) по сравнению с группой ИЛГ; &различия достоверны (p<0,05) по
сравнению с КГ.

Показатель
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достоверно отличались как от КГ, так и от группы ГБ. 
В группе ГБ средние значения указанных параметров нахо-
дились в пределах референсных значений (см. табл. 1).

С помощью метода 3D-ЭхоКГ проводилась оценка объ-
емных показателей и ФВ ПЖ у 26 пациентов, из них у 9 – с
ИЛГ, у 8 – с ГБ, у 9 – с ХСН, а также у 8 практически здо-
ровых лиц (КГ); табл. 2. Пример расчета объемов и ФВ ПЖ
по данным 3D-ЭхоКГ представлен на рис. 1 (см. на цветной
вклейке). Сопоставление с данными МРТ выполнено у всех
лиц, которым проводилась 3D-ЭхоКГ. При оценке систоли-
ческой функции ПЖ как по данным 3D-ЭхоКГ, так и по дан-
ным МРТ минимальные значения ФВ ПЖ также выявлены
в группах ИЛГ и ХСН, которые достоверно отличались как
от КГ, так и от группы ГБ. Во 2-й группе средние значения
ФВ ПЖ не выходили за пределы референсных значений, не-
смотря на достоверные отличия по сравнению с КГ (см.
табл. 2).

Результаты сопоставления значений объемов и ФВ ПЖ
по данным 3D-ЭхоКГ и МРТ свидетельствуют об отсут-
ствии достоверных различий между параметрами, рассчи-
танными с использованием разных методов исследования.
При проведении корреляционного анализа выявлена досто-
верная тесная корреляционная связь между значениями, рас-
считанными с помощью 2 методов, что доказывает высокую
точность в определении объемов и ФВ ПЖ по данным 3D-
ЭхоКГ (табл. 3).

При оценке показателей глобальной систолической и
диастолической функции ПЖ по данным ТМД наименьшие
значения систолического показателя S'тк наблюдались в
группе ХСН. Они достоверно отличались от показателей в
1 и 2-й группах. Однако для диастолического показателя
E'тк статистически значимых различий между группами
ИЛГ, ГБ и ХСН не выявлено, хотя они существенно отлича-
лись от КГ (табл. 4). Показатель отношения пиков транс-
трикуспидального потока быстрого наполнения ПЖ к тка-
невому показателю от кольца ТК со стороны свободной
стенки ПЖ (Е/Е'тк) свидетельствовал о повышении давле-
ния наполнения ПЖ у больных ИЛГ и ХСН и отсутствии
такового при ГБ. В норме этот показатель должен быть
менее 6.

При оценке региональной систолической функции ПЖ
по данным ТМД наименьшие значения показателя S'тк на
уровне всех сегментов выявлены в группе ХСН. Они досто-
верно отличались как от КГ, так и от групп ИЛГ и ГБ. Во
всех группах, в том числе в КГ, наибольшие значения пока-
зателя S'тк регистрировались на уровне базальных сегмен-
тов, наименьшие – на уровне верхушечных сегментов. При
оценке региональной диастолической функции ПЖ по дан-
ным ТМД достоверных отличий между группами ИЛГ, ГБ
и ХСН по показателю E'тк не наблюдалось, хотя во всех

группах он достоверно ниже, чем в КГ. Наименьшие значе-
ния показателя A'тк на уровне всех сегментов выявлены в
группе ХСН. Они достоверно отличались от показателей в
группах ИЛГ и ГБ. Для показателей E'тк и A'тк наблюдалась
такая же закономерность, как и для показателя S'тк: наи-
большие значения регистрировались на уровне базальных
сегментов, наименьшие – на уровне верхушечных сегментов
(рис. 2, 3, см. на цветной вклейке).

При оценке региональной систолической и диастоличе-
ской функции ПЖ по данным СТЭ выявлена такая же зако-
номерность, как и при использовании ТМД. Наименьшие
значения показателя 2dsS на уровне всех сегментов реги-
стрировались в группе ХСН. Они достоверно отличались
как от КГ, так и от групп ИЛГ и ГБ. Во всех группах, в том
числе в КГ, наибольшие значения показателя 2dsS наблю-
дались на уровне базальных сегментов, наименьшие – на
уровне верхушечных сегментов. Достоверных отличий
между группами ИЛГ, ГБ и ХСН по показателю 2dsE не вы-
явлено, хотя во всех группах он достоверно ниже, чем в КГ.
Наименьшие значения показателя 2dsA на уровне всех сег-
ментов выявлены в группе ХСН. Они достоверно отличались
от показателей в группах ИЛГ и ГБ. Для показателей 2dsE
и 2dsA наблюдалась такая же закономерность, как и для по-
казателя 2dsS: наибольшие значения регистрировались на
уровне базальных сегментов, наименьшие – на уровне вер-
хушечных сегментов (см. рис. 2, 3 на цветной вклейке).

При сопоставлении параметров региональной систоли-
ческой и диастолической функций ПЖ по данным ТМД и
СТЭ достоверных различий не выявлено. При проведении
корреляционного анализа для показателей региональной си-
столической и диастолической функций ПЖ по данным
ТМД и СТЭ выявлена достоверная корреляционная связь.
Наиболее тесная связь наблюдалась между показателями на
уровне базальных и средних сегментов (табл. 5).

Помимо определения схожих с ТМД показателей систо-
лической и диастолической функций ПЖ (S, E' и А') метод
СТЭ позволяет оценивать деформационную функцию мио-
карда ПЖ по показателю глобального продольного стрейна
GLS (табл. 6). Как видно из табл. 6, наименьшие (наихуд-

Òàáëèöà 2. Îáúåìû è ÔÂ ÏÆ ïî äàííûì 3D ÝõîÊÃ è ÌÐÒ

Группа ИЛГ (n=9) ГБ (n=8) ХСН (n=9) КГ (n=8)

3D-ЭхоКГ
КДО ПЖ, мл 198,3±61,4&* 113,9±15,8&#$ 187,3±46,3&* 88,6±14,9
КСО ПЖ, мл 152,4±53,7&* 60,8±12,1&#$ 145,5±33,7&* 35,9±8,3
ФВ ПЖ, % 23,3±5,5&* 46,8±5,3&#$ 22,1±2,7&* 59,8±5,1

МРТ
КДО ПЖ, мл 179,5±61,4&* 105,8±18,1&#$ 179,5±44,9*& 78,6±12,6
КСО ПЖ, мл 134,9±47,3&* 54,1±12,7&#$ 137,6±33,8*& 32,2±7,6
ФВ ПЖ, % 25,1±4,4&* 49,0±5,5&#$ 23,3±3,5*& 58,1±5,1

Показатель

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà 
äëÿ îáúåìîâ è ÔÂ ÏÆ ïî äàííûì 3D-ÝõîÊÃ è ÌÐÒ

Показатель Коэффициент корреляции (r)
КДО ПЖ, мл 0,93
КСО ПЖ, мл 0,90
ФВ ПЖ, % 0,87
Примечание. Здесь и далее в табл. 5: различия достоверны
(p<0,05) для всех показателей.
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шие) показатели деформации миокарда ПЖ отмечались в
группах ИЛГ и ХСН и достоверно отличались не только от
КГ, но и группы ГБ. Это свидетельствовало о преобладании
патологических процессов в ПЖ у больных ИЛГ и ХСН по
сравнению с пациентами с ГБ.

Îáñóæäåíèå
Результаты проведенного исследования свидетельствуют

о том, что наиболее выраженные процессы ремоделирования
ПЖ наблюдались в группах ИЛГ и ХСН. Средние значения
линейных размеров ПЖ в группе ГБ не выходили за пределы
референсных значений, а в группах ИЛГ и ХСН сопоста-
вимы. Наиболее низкие значения показателей систоличе-
ской функции ПЖ по данным 2D-ЭхоКГ выявлены в груп-
пах ИЛГ и ХСН: в частности TAPSE – 1,4±0,3 и 1,3±0,3 см
соответственно. В группе ГБ средние значения TAPSE на-
ходились в пределах референсных значений. Полученные
данные согласуются с результатами работы S. Ghio и соавт.,
согласно которым у пациентов с ИЛГ TAPSE имеет низкие
значения [13]. По данным S. Puwanant и соавт., у пациентов
с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ показатель TAPSE достоверно
ниже, чем у пациентов с сохранной ФВ ЛЖ [14].

При оценке систолической функции ПЖ по данным 3D-
ЭхоКГ и МРТ максимальные объемы и минимальная ФВ
ПЖ зарегистрированы в группах ИЛГ и ХСН. Указанные
показатели достоверно отличались как от КГ, так и от
группы ГБ. В группе ГБ средние значения ФВ ПЖ не выхо-
дили за пределы референсных значений, несмотря на досто-
верные отличия по сравнению с КГ. По данным 3D-ЭхоКГ
в группе ИЛГ ФВ ПЖ составила 23,3±5,5%, что суще-
ственно меньше референсных значений и согласуется с ре-
зультатами других авторов [15]. В группе ХСН ФВ ПЖ со-

ставила 22,1±2,7%, что согласуется с данными H. Magunia
и соавт., которые показали, что у пациентов с ХСН по дан-
ным 3D-ЭхоКГ при отсутствии правожелудочковой недо-
статочности ФВ ПЖ составляет 28±8%, а при ее наличии –
18% (16–22%) [16].

Результаты корреляционного анализа для объемов и ФВ
ПЖ по данным 3D-ЭхоКГ и МРТ свидетельствуют о нали-
чии достоверной тесной корреляционной связи, что указы-
вает на хорошую сопоставимость двух методов исследова-
ния и подтверждается данными литературы [17]. Следует
отметить, что в наше исследование включены не только здо-
ровые добровольцы, но и пациенты с различной сердечно-
сосудистой патологией, и во всех группах больных изучае-
мые параметры очень близки с данными МРТ.

При оценке региональной систолической функции ПЖ
по данным ТМД наименьшие значения показателя S'тк на
уровне всех сегментов выявлены в группе ХСН, это соот-
ветствовало и более низкой ФВ ПЖ по данным 3D-ЭхоКГ
и МРТ. Они достоверно отличались от групп ИЛГ и ГБ. При
оценке глобальной и региональной диастолической функций
ПЖ по данным ТМД достоверных отличий между пациен-
тами с ИЛГ, ГБ и ХСН по показателю E'тк не наблюдалось,
хотя во всех группах он достоверно ниже, чем в КГ. При
этом показатель Е/E'тк, отражающий давление наполнения
ПЖ, существенно повышен при ИЛГ и ХСН, что свидетель-
ствовало о большей степени нарушения диастолической
функции ПЖ в этих группах больных по сравнению с боль-
ными ГБ. При оценке региональной систолической и диа-
столической функций ПЖ по данным СТЭ выявлена такая
же закономерность, как и при использовании ТМД. Скоро-
сти систолических и диастолических региональных показа-
телей уменьшались от базальных сегментов к верхушечным
так же, как и в КГ, однако их значения существенно ниже.
По данным корреляционного анализа для показателей регио-
нальной систолической и диастолической функций ПЖ вы-
явлена достоверная корреляционная связь между ТМД и
СТЭ, наиболее тесная связь наблюдалась на уровне базаль-
ных и средних сегментов ПЖ.

Необходимо отметить, что только метод СТЭ в отличие
от ТМД дает нам возможность помимо систолической
функции оценить и деформационные свойства миокарда
ПЖ. Выявлено, что деформация миокарда ПЖ в большей
степени снижалась в группах больных ИЛГ и ХСН и досто-
верно отличалась как от КГ, так и от пациентов в группе ГБ.
Это еще раз подтверждает большую выраженность патоло-
гических процессов в ПЖ при таких заболеваниях, как ИЛГ
и ХСН со сниженной ФВ ЛЖ.

Òàáëèöà 4. Ïîêàçàòåëè ãëîáàëüíîé ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèé ÏÆ ïî äàííûì ÒÌÄ

Группа 1-я группа, ИЛГ
(n=32)

2-я группа, ГБ 
(n=27)

3-я группа, ХСН
(n=26)

КГ 
(n=28)

S'тк, см/с 7,1±1,9&*# 9,1±1,7$# 5,7±1,9&*$ 10,0±2,0
E'тк, см/с -5,4±3,5& -6,6±2,1& -5,6±2,1& -9,5±1,5
A'тк, см/с -7,7±3,8*# -10,3±2,7$# -4,1±3,0&*$ -9,5±2,9
Е/Е'тк 9,1±2,1&* 5,8 ± 2,2$# 8,6±2,3&* 5,1±1,9

Показатель

Òàáëèöà 5. Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà äëÿ ïîêà-
çàòåëåé ðåãèîíàëüíîé ñèñòîëè÷åñêîé è äèàñòîëè÷åñêîé
ôóíêöèé ÏÆ ïî äàííûì ÒÌÄ è ÑÒÝ

Скоростной пик Коэффициент
корреляции (r)

S (базальный сегмент) 0,75
E (базальный сегмент) 0,81
S (средний сегмент) 0,74
E (средний сегмент) 0,75
S (верхушечный сегмент) 0,39
E (верхушечный сегмент) 0,56

Òàáëèöà 6. Ïîêàçàòåëè äåôîðìàöèè ìèîêàðäà ÏÆ ïî äàííûì ÑÒÝ

Группа 1-я группа, ИЛГ
(n=32)

2-я группа, ГБ 
(n=27)

3-я группа, ХСН
(n=26)

КГ 
(n=28)

GLS, % -12±6&* -19±5&#$ -15±5&* -26±6
Показатель
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Çàêëþ÷åíèå
Настоящее исследование посвящено сравнительному

анализу структурно-функционального состояния ПЖ у
больных с различной сердечно-сосудистой патологией по
данным ЭхоКГ и МРТ. Наиболее выраженные изменения си-
столической функции и параметров ремоделирования ПЖ
наблюдались у пациентов с ИЛГ и ХСН. Диастолическая
функция ПЖ достоверно нарушалась во всех группах боль-
ных, включая пациентов с ГБ, однако наибольшая степень
диастолической дисфункции отмечалась у больных ИЛГ.
Деформация миокарда ПЖ по данным СТЭ снижалась в
значительной степени в группах пациентов с ИЛГ и ХСН, а
у больных ГБ эти изменения считались незначительными,
хотя и достоверными. Обращало на себя внимание, что при
выраженной степени артериальной гипертензии помимо ги-

пертрофии ЛЖ развивалась также гипертрофия ПЖ, что
указывало на вовлечение в патологический процесс и пра-
вого предсердия. Оценка ФВ ПЖ в трехмерном режиме по-
казала, что в группе больных ГБ в отличие от пациентов с
ИЛГ и ХСН она не снижена (46,8±5,3% при нормативном
значении более 45%), но отличалась от группы контроля.
Учитывая отсутствие достоверных отличий по показателям
ФВ и деформации миокарда ПЖ в группах ИЛГ и ХСН, тща-
тельная оценка структурно-функционального состояния
ПЖ необходима не только у пациентов с прекапиллярной,
но и с посткапиллярной ЛГ. Полученные результаты под-
тверждают хорошую сопоставимость 3D-ЭхоКГ и МРТ в
оценке объемов и ФВ ПЖ у больных с различной сердечно-
сосудистой патологией.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца 
(по результатам проспективного РЕГистра длительной
Антитромботической ТерАпии – РЕГАТА)
О.О. Шахматова1, А.Л. Комаров1, В.В. Коробкова1, Е.Б. Яровая1,2, М.В. Андреевская1, А.Г. Шулешова1, 
Е.П. Панченко1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

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. 

Ключевые слова: желудочно-кишечное кровотечение, стабильная ИБС, аневризма брюшного отдела аорты, атеросклероз
периферических артерий, ингибиторы протонной помпы, матриксные металлопротеиназы, смертность, тромботические осложнения.
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тракта у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (по результатам проспективного РЕГистра длительной
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Upper gastrointestinal bleeding in patients with stable coronary artery disease 
(registry of antithrombotic therapy “REGATТA” results)
O.O. Shakhmatova1, A.L. Komarov1, V.V. Korobkova1, E.B. Yarovaya1,2, M.V. Andreevskaya1, A.G. Shuleshova1, E.P. Panchenko1

1National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

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

DOI: 10.26442/00403660.2020.09.000699
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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. 

Keywords: upper gastrointestinal bleeding, UGI bleeding, stable CAD, abdominal aortic aneurysm, peripheral arterial atherosclerosis, proton
pump inhibitors, matrix metalloproteinases, mortality, thrombotic complications.

For citation: Shakhmatova O.O., Komarov A.L., Korobkova V.V., et al. Upper gastrointestinal bleeding in patients with stable 
coronary artery disease (registry of antithrombotic therapy “REGATТA” results). Therapeutic Archive. 2020; 92 (9): 30–38. 
DOI: 10.26442/00403660.2020.09.000699
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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.

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

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
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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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Приверженность и эффективность длительной ПАП-терапии 
у пациентов с нарушениями дыхания во время сна,
ассоциированными с нарушениями проводимости сердца
Е.М. Елфимова1, О.О. Михайлова1, Н.Т. Хачатрян1, А.Ю. Литвин1,2, И.Е. Чазова1, Л.Ю. Лайович1, 
Т.А. Малкина1, А.В. Певзнер1, С.П. Голицын1

1Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии»
Минздрава России, Москва, Россия;

2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,
Москва, Россия

Резюме
Цель. Оценить эффективность ПАП-терапии (терапия путем создания положительного давления в дыхательных путях) в устранении
нарушений дыхания во время сна и ассоциированных нарушений проводимости сердца при длительном использовании.
Материалы и методы. В исследование включен 21 пациент, проходивший обследование в ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ
кардиологии» по поводу нарушений ритма и проводимости сердца, а также нарушений дыхания во время сна и находившийся на
ПАП-терапии более 12 мес. Средний возраст составил 66,5 [63,5; 73,2] года, индекс массы тела – 33,0 [30,2; 38,5] кг/м2, индекс
апноэ-гипопноэ сна – 65,0 [59,0; 86,3] соб/ч. На момент анализа 15 пациентов продолжали использование ПАП-терапии (среднее
время использования составило 6,0 года [4,7; 9,2]), и 6 человек отказались от ее длительного применения, среднее время
использования ПАП-терапии до момента отказа составило 2,8±2,1 года.
Результаты. На фоне ПАП-терапии выявлено стойкое снижение индекса апноэ-гипопноэ сна с 63,6 до 3,7 соб/ч (р=0,0002).
Критериям приверженности ПАП-терапии (использование более 4 ч за ночь, более 70% ночей) соответствовали 86% пациентов.
Исходно до назначения ПАП-терапии все нарушения проводимости сердца выражались в развитии «остановок» сердца во время
сна и превышали 3 с при колебаниях от 3,1 и до 10,6 с. На фоне ПАП-терапии асистолии длительностью свыше 3 с не зафиксировано.
Заключение. При лечении пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна в сочетании с ночными нарушениями проводимости
сердца эффект ПАП-терапии сохраняется в условиях многолетнего применения и при хорошей приверженности данному виду
лечения.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, ПАП-терапия, нарушения проводимости сердца, длительное использование,
приверженность.
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у пациентов с нарушениями дыхания во время сна, ассоциированными с нарушениями проводимости сердца. Терапевтический
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Adherence and efficacy of long-term PAP therapy in patients with sleep-related breathing
disorders associated with cardiac conduction disorders
E.M. Elfimova1, O.O. Mikhailova1, N.T. Khachatryan1, A.Yu. Litvin1,2, I.E. Chazova1, L.Yu. Laiovich1, T.A. Malkina1, 
A.V. Pevzner1, S.P. Golitsyn1

1Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Aim. To study the effectiveness of prolonged use of PAP therapy (positive airway pressure therapy) in eliminating sleep respiratory disorders
and associated cardiac conduction disturbances.
Materials and methods. We included 21 patients who were examined at the Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, National Medical
Research Center of Cardiology, regarding cardiac rhythm and conduction disturbances, as well as obstructive sleep apnea and who have
been on PAP therapy for more than 12 months. The average age was 66.5 [63.5; 73.2] years, body mass index – 33.0 [30.2; 38.5] kg/m2,
apnea-hypopnea index – 65.0 [59.0; 86.3]/h. At the time of analysis, 15 patients continued to use PAP therapy (mean time of use: 6.0 years
[4.7; 9.2]) and 6 patients refused long-term use of PAP therapy, mean time to use PAP therapy until failure amounted to 2.8±2.1 years.
results. PAP therapy lead to a persistent decrease in apnea-hypopnea index of 63.6/h to 3.7/h was (p=0.0002). 86% of patients met the
criteria for adherence to PAP therapy (use >4 hours/night, more than 70% of nights). Initially, before the use of PAP therapy, all cardiac
conduction disorders were during sleep and exceeded 3 seconds, with fluctuations from 3.1 to 10.6 seconds. PAP therapy appeared to be
effective in all patients: no asystoles, duration of more than 3 seconds, were detected.
conclusion. In obstructive sleep apnea patients with concomitant nighttime cardiac conduction disturbances, the long-term use of PAP
therapy is effective and with good adherence.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome, PAP therapy, cardiac conduction disorders, long-term use, adherence.
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ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ
ПАП-терапия – терапия путем создания положительного давле-
ния в дыхательных путях

СОАС – синдром обструктивного апноэ сна
ХМЭКГ – холтеровское мониторирование электрокардиограммы
ЧСС – частота сердечных сокращений
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Синдром обструктивного апноэ во время сна (СОАС) яв-
ляется наиболее распространенным расстройством дыхания
во время сна, которое, по данным различных авторов, встре-
чается у 5–56% мужчин среднего возраста в западных стра-
нах, в зависимости от применяемых диагностических кри-
териев СОАС и распространенности ожирения [1, 2].

Патофизиологические последствия СОАС, в том числе
интермиттирующая гипоксия, оксидативный стресс, перио-
дические микропробуждения, колебания внутригрудного
давления, могут провоцировать развитие нарушений ритма
и проводимости либо непосредственно, либо через воздей-
ствие на вегетативную нервную систему [3].

В настоящее время ПАП-терапия (терапия путем созда-
ния положительного давления в дыхательных путях) яв-
ляется «золотым стандартом» лечения пациентов с СОАС
тяжелой степени при наличии выраженной дневной сонли-
вости и сердечно-сосудистых заболеваний [4].

По данным обсервационных исследований брадикардия у
пациентов с СОАС встречается от 8 до 95%, что в основном
ассоциировано со степенью тяжести СОАС и гипоксии [5–7].

На сегодняшний день не существует однозначных дан-
ных, которые бы конкретно отвечали на вопрос о распро-
страненности, тяжести и последствиях нарушений ритма и
проводимости у пациентов с СОАС, а также о долгосрочных
эффектах терапии [8].

Согласно рекомендациям ACC/AHA/HRS 2018 г. по ве-
дению пациентов с брадикардией и нарушениями проводимо-
сти сердца: лечение СОАС не только способствует устране-
нию брадикардии, но и сопряжено с иными благоприятными
эффектами на сердечно-сосудистую систему; наличие бра-
дикардии в ночное время является основанием для исключе-
ния СОАС, однако бессимптомная брадикардия в ночное
время сама по себе не показание к постоянной электрокар-
диостимуляции [9].

По данным немногочисленных исследований с лимити-
рованным числом пациентов продемонстрирован эффект

ПАП-терапии в устранении клинических проявлений СОАС
и ночных брадиаритмий [10–15].

Средний период наблюдения в этих исследованиях соста-
вил 5 мес, максимально до 24 мес. Однако данных о привер-
женности ПАП-терапии и ее эффективности при длитель-
ном использовании у этой категории пациентов в настоящее
время нет.

Цель исследования – оценка эффективности ПАП-те-
рапии в устранении нарушений дыхания во время сна и ас-
социированных нарушений проводимости сердца при дли-
тельном использовании.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включен 21 пациент, проходивший об-

следование в ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» по поводу нарушений ритма и проводимости
сердца, а также нарушений дыхания во время сна и находив-
шийся на ПАП-терапии более 12 мес. Исходно до назначе-
ния ПАП-терапии 100% больных имели среднетяжелую, а
90% – тяжелую степень СОАС. Ночные брадиаритмии в
86,7% случаев представлены дисфункцией синусового узла,
в 13,3% – предсердно-желудочковой блокадой 2–3-й сте-
пени. Во всех случаях длительность «остановок» сердца во
время сна превышала 3 с при колебаниях от 3,1 до 10,6 с.

Пациентам на фоне ПАП-терапии проводилось 3-суточ-
ное мониторирование электрокардиограммы (холтеровское
мониторирование электрокардиограммы – ХМЭКГ) с помо-
щью 3-канальных приборов с использованием программного
обеспечения Astrocard Holtersystem Elite (ЗАО «Медитек»,
Россия).

Эффективность и приверженность ПАП-терапии оцени-
вались считыванием данных с внутренней карты памяти.
Оценивались следующие параметры: процент ночей исполь-
зования, среднее время применения, резидуальный индекс
апноэ/гипопноэ (ИАГ), утечка.

Пациент считался приверженным терапии при использо-
вании ПАП-аппарата не менее 4 ч за ночь, не менее 70%
ночей [16].

Общая характеристика пациентов представлена в табл. 1.
На момент анализа 15 пациентов продолжали исполь-

зование ПАП-терапии и 6 отказались от ее длительного
применения, среднее время применения ПАП-терапии до
момента отказа составило 2,8±2,1 года. Основные при-
чины отказа от ПАП-терапии: сложность в адаптации к
прибору – 2 пациента, субъективное уменьшение храпа
после ринопластики – 1, уменьшение храпа по субъектив-
ным ощущениям – 1, нежелание продолжать терапию без
конкретных причин – 2.

В настоящий анализ включены лица, продолжившие ис-
пользование ПАП-терапии.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием пакета статистических программ Graph Pad
Software Prism 8 (ver 8.4.0).
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Длительная ПАП-терапия и нарушения проводимости сердца

Для количественных показателей рассчитывались ме-
диана и межквартальный интервал (Q, 25 и 75-й процен-
тили), для сравнения связных выборок применяли критерии
Вилкоксона. Уровень значимости для применяемого стати-
стического критерия полагался менее 0,05.

Ðåçóëüòàòû
Пятнадцать пациентов, длительно использовавших ПАП-

терапию, применяли аппараты в режиме АПАП – вентиля-
ция с постоянным давлением, которое автоматически под-
страивается под потребности пациента; 46% больных
использовали ротоносовые и 54% – носовые маски. Посто-
янно увлажнитель для ПАП-аппарата применяли 90% паци-
ентов.

Среднее время использования ПАП-терапии после ини-
циации составило 6,0 года [4,7; 9,2]. Общая характеристика
показателей применения ПАП-аппарата представлена в
табл. 2.

Критериям приверженности ПАП-терапии (использова-
ние более 4 ч за ночь, более 70% ночей) соответствовали
86% пациентов. Два человека не соответствовали критериям
приверженности ПАП-терапии: у 1 среднее время использо-
вания аппарата составило 3,3 ч, у 2-го процент дней приме-
нения аппарата составил менее 70%.

На фоне ПАП-терапии выявлено стойкое снижение
ИАГ в среднем с 63,6 соб/ч [40,7; 82,4] до 3,7 соб/ч [1,1;
7,8]; р=0,0002. Критерию эффективности ПАП-терапии
(ИАГ<5 соб/ч) соответствовали 54% пациентов, у 33% лиц
ИАГ сохранялся более 5 соб/ч и у 13% средний резидуаль-
ный ИАГ составил более 10 соб/ч.

При анализе показателей пациентов с резидуальным
ИАГ>10 соб/ч у 1 пациента отмечалось уменьшение ИАГ на
66% от исходного и основной вклад (95%) в резидуальный
ИАГ – за счет центральных нарушений дыхания. У 2-го па-
циента уменьшение ИАГ от исходного составило 75% и
также основной вклад (96%) в резидуальный ИАГ – за счет
центральных нарушений дыхания.

На фоне длительной ПАП-терапии достоверных измене-
ний индекса массы тела не выявлено: исходно 31,0 кг/м2

[30,0; 36,5] и на фоне ПАП-терапии – 33,0 кг/м2 [29,0; 37,5];
р=0,652.

Параметры ХМЭКГ исходно и на фоне ПАП-терапии
представлены в табл. 3. Параметры частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и отсутствие пауз в работе сердца в днев-
ные часы косвенно свидетельствовали у всех больных о со-
хранной функции синусового узла. Исходно до назначения
ПАП-терапии все нарушения проводимости сердца, выра-
жавшиеся в развитии «остановок» сердца, медиана 5,5 [3,4;
7,2] с, выявлены исключительно во время ночного сна. На
фоне ПАП-терапии асистолии длительностью свыше 3 с
не зафиксировано.

На фоне эффективной ПАП-терапии на момент анали-
за 8 (53%) пациентов принимали b-адреноблокаторы и 
2 (13%) – антиаритмическую терапию.

На фоне ПАП-терапии средний уровень дневной сонли-
вости (Шкала сонливости Эпворта) составил 7,0 [2,0; 8,5],
что свидетельствует о высокой клинической эффективно-
сти терапии в плане устранения нарушений дыхания во
время сна. Исходно 40% пациентов предъявляли жалобы на
повышенную дневную сонливость, тогда как на фоне ПАП-
терапии жалобы на повышенную дневную сонливость со-
хранились лишь у 13%. Наличие повышенной дневной сон-
ливости не связано с неоптимальным использованием
ПАП-терапии.

Îáñóæäåíèå
Эффективность ПАП-терапии в устранении не только на-

рушений дыхания во время сна, но и ассоциированных с ними
нарушений проводимости показана в ряде контролируемых

Òàáëèöà 1. Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ (n=21)

Мужчин – 18 (86%)
Женщин –3 (14%)

Средний возраст, лет 66,5 [63,5; 73,2]
Индекс массы тела, кг/м2 33,0 [30,2; 38,5]
ИАГ, соб/ч 65,0 [59,0; 86,3]
Минимальная SaO2, % 71,0 [59,2; 74,0]
Артериальная гипертония 95%
Ишемическая болезнь сердца 38%
Инфаркт миокарда 19%
Фибрилляция предсердий
(пароксизмальная) 33%
Хроническая сердечная
недостаточность 9%
Сахарный диабет 28%
Хроническая болезнь почек 5%
Примечание. Данные представлены в виде медианы,
межквартильных интервалов (Q, 25 и 75-й процентили) 
и в виде n (%).

Òàáëèöà 2. Ïîêàçàòåëè ïðèìåíåíèÿ ÏÀÏ-òåðàïèè

Дни использования ПАП-терапии, % 100 [91,5; 100]
Cреднее время использования, ч 7,1 [4,9; 8,5]
Резидуальный ИАГ, соб/ч 3,7 [1,1; 7,8]
Храп, % 0,1 [0,0; 0,8]
Утечка, % 1,1 [0,2; 15,2]
Терапевтическое давление, hPa 8,4 [7,8; 9,0]
Терапевтическое давление (95%), hPA 11,0 [10,2; 12,7]
Примечание. Здесь и далее в табл. 3: данные представлены
в виде медианы и межквартильных интервалов (Q, 25 
и 75-й процентили).

Òàáëèöà 3. Ïàðàìåòðû ÕÌÝÊÃ èñõîäíî è íà ôîíå ÏÀÏ-òåðàïèè

Исходно На фоне ПАП-терапии р
Пауза (день), с 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 1,0
Максимальная длительность
паузы во время сна, с 5,5 [3,4; 7,2] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0001
ЧССср, уд/мин 67,5 [58,5; 82,2] 65,0 [59,5; 70,5] 0,4531
ЧССмин, уд/мин 38,0 [34,2; 41,7] 44,5 [41,0; 60,7] 0,0713
ЧССмакс, уд/мин 115,0 [100,0; 131,3] 102,0 [91,5; 130,0] 0,9097
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клинических исследований. ПАП-терапия демонстрирует эф-
фективность в устранении ночных брадиаритмий от 70 до
100% в зависимости от категорий включенных пациентов. 
Во всех представленных исследованиях длительность наблю-
дения за пациентами не превышала 24 мес [13, 17–19].

В нашей работе мы впервые проанализировали эффек-
тивность и приверженность ПАП-терапии при ее длитель-
ном использовании: среднее время применения ПАП-тера-
пии после инициации составило 6,0 года [4,7; 9,2]. Мы
продемонстрировали сохранение эффективности ПАП-те-
рапии в устранении как нарушений дыхания во время сна,
так и ассоциированных с ними нарушений проводимости
сердца при длительном применении ПАП-аппарата: досто-
верное уменьшение ИАГ с 63,6 до 3,7 соб/ч и полное устра-
нение ночных асистолий.

Как известно, ПАП-терапия является высокоэффектив-
ным методом лечения, однако приверженность часто оста-
ется неоптимальной. Следует отметить, что столь высокий
разброс по данным приверженности терапии не является про-
блемой только конкретной категории пациентов и конкрет-
ного варианта лечения, согласно метаанализу 569 исследова-
ний непсихиатрической рецептурной терапии выявлено, что
средний показатель приверженности терапии при хрониче-
ских заболеваниях составляет всего 40% [20, 21].

По данным различных исследований, от 29 до 83% паци-
ентов используют ПАП-аппарат менее 4 ч за ночь. Средняя
продолжительность применения аппарата составляет 3 ч/сут
(в те ночи, когда он используется) среди пациентов, которые
не являются приверженными, тогда как среднее использо-
вание аппарата у приверженных пациентов составляет 

6 ч/сут и более. По данным разных исследований средняя
продолжительность использования ПАП-аппарата состав-
ляет около 5 ч/сут [22–24].

По данным нашего исследования, критериям привержен-
ности соответствовали 86% пациентов. При этом процент
дней использования ПАП-терапии составил 100 [91,5; 100]
и среднее время использования – 7,1 ч [4,9; 8,5]. Столь вы-
сокая приверженность ПАП-терапии в нашем исследовании
может объясняться как наличием исходно тяжелой степени
нарушений дыхания во время сна (средний ИАГ 63,6 [40,7;
82,4] соб/ч), так и высокой мотивацией пациентов, основан-
ной на понимании механизмов взаимосвязи нарушений ды-
хания во время сна с нарушениями проводимости сердца.

С точки зрения устранения нарушений дыхания во время
сна на фоне длительного применения ПАП-терапии резиду-
альный ИАГ<5 соб/ч зафиксирован у 57%, ИАГ<10 соб/ч
(что также рассматривается как эффективная ПАП-терапия
[25]) – еще у 28% соответственно, ПАП-терапия в нашей ко-
горте пациентов соответствовала критериям эффективности
у 85% лиц.

Çàêëþ÷åíèå
Результаты нашей работы продемонстрировали, что

эффект при лечении пациентов с СОАС в сочетании с ноч-
ными нарушениями проводимости сердца сохраняется в
условиях многолетнего применения ПАП-терапии при хо-
рошей приверженности данному виду лечения.
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Резюме
Цель. Оценить распространенность контраст-индуцированного острого повреждения почек (КИ-ОПП) у пациентов со стабильной
ишемической болезнью сердца, получающих оптимальную медикаментозную терапию и имеющих показания к проведению
коронарной ангиографии с внутриартериальным введением контрастных веществ.
Материалы и методы. В открытое проспективное наблюдательное когортное исследование включены 1023 больных. КИ-ОПП
определялось как повышение уровня сывороточного креатинина на 25% от исходного. Средний возраст пациентов составил
61,7±10,1 года; 72,4% – мужчины, 84,4% страдали артериальной гипертензией. На основании полученных данных имелась
построенная модель множественной логистической регрессии.
Результаты. КИ-ОПП развилось у 132 (12,9%) больных. Логистическая регрессионная модель включала пол, индекс массы тела,
массу тела, возраст, наличие сердечной недостаточности, сахарного диабета, артериальной гипертензии, анемии, гиперурикемии,
протеинурии и исходный уровень сывороточного креатинина. Площадь под кривой составила 0,749 (95% доверительный интервал
0,703–0,795; p<0,0001). При попытках ввести в качестве переменных исходный уровень скорости клубочковой фильтрации и объема
контраста модель теряла статистическую значимость, а площадь под кривой снижалась.
Заключение. КИ-ОПП остается довольно частым видом острого повреждения почек у больных со стабильной ишемической болезнью
сердца, которым проводятся чрескожные вмешательства. Перед любым вмешательством с внутриартериальным введением
контрастного вещества коморбидным пациентам необходимо тщательно оценить все имеющиеся факторы риска. 

Ключевые слова: контраст-индуцированная нефропатия, контраст-индуцированное острое повреждение почек, контраст-ассоциированное
острое повреждение почек, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, контрастное вещество, прогноз.
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Contrast-induced acute kidney injury in patients with stable coronary artery disease: 
the most important risk factors and prevalence
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Aim. The aim of our study was to assess the prevalence of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) in patients with stable coronary
artery disease (CAD) receiving optimal medical treatment with indications to coronary angiography and intraarterial administration of
contrast agents.
Materials and methods. 1023 patients with stable CAD were included in the open prospective observational cohort study. The CI-AKI was
defined as a rise in serum creatinine ≥25% from baseline. The mean age of the study group was 61.7±10.1 years; 72.4% were males and
84.4% had arterial hypertension. A multiple logistic regression model of prediction of CI-AKI was created.
results. CI-AKI developed in 132 (12.9%) of the patients. The multiple logistic regression model included gender, BMI, weight, age, heart
failure, diabetes mellitus, arterial hypertension, anemia, hyperuricemia, proteinuria and baseline serum creatinine. Area under the curve
for the model was 0.749 (95% confidence interval 0.703–0,795; p<0.0001). When trying to build a prognostic model, including baseline
GFR and contrast volume, the model lost significance and the AUC diminished.
conclusion. The CI-AKI remains quite a common kidney injury developing in patients with stable CAD undergoing percutaneous
interventions. Several risk factors need to be assessed very carefully before any intervention requiring intraarterial contrast media
administration especially in patients with comorbidities.

Keywords: contrast-induced nephropathy, contrast-induced acute kidney injury, contrast-associated acute kidney injury, coronary artery
disease, percutaneous coronary intervention, contrast, prognosis.
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АГ – артериальная гипертензия
ГУ – гиперурикемия
ДИ – доверительный интервал
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМТ – индекс массы тела
КАГ – коронароангиография
КИ-ОПП – контраст-индуцированное острое повреждение почек
ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия

ОПП – острое повреждение почек
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СН – сердечная недостаточность
AUC (area under the curve) – площадь под кривой
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) – клиниче-
ские практические рекомендации по острому почечному повреж-
дению

44                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020



Контраст-индуцированное острое повреждение почек у больных со стабильной ишемической болезнью сердца

Ââåäåíèå
Число больных, страдающих ишемической болезнью

сердца (ИБС), в последние годы остается по-прежнему
очень большим. Продолжаются исследования, посвящен-
ные сравнению оптимальной медикаментозной терапии
(ОМТ) и инвазивных методов реваскуляризации (стентиро-
ванию, аортокоронарному шунтированию). По мере разви-
тия сети сосудистых центров как в России, так и за рубе-
жом заметно увеличилось количество проводимых
вмешательств на коронарных артериях с использованием
контрастных веществ. Вместе с тем врачи стали чаще стал-
киваться с различными осложнениями, в том числе с раз-
витием контраст-индуцированного острого повреждения
почек (КИ-ОПП). Определение частоты и клинической
значимости этого синдрома представляет собой важную за-
дачу, решение которой позволит предотвратить неблаго-
приятные исходы у большого числа пациентов, которым
проводятся инвазивные вмешательства с введением конт-
растного вещества.

В связи с увеличением возраста больных, которым ока-
зываются высокотехнологичные виды медицинской по-
мощи, растет и число пациентов с сопутствующими забо-
леваниями. Одним из наиболее распространенных
сочетаний в практике современного кардиолога является
комбинация ИБС и артериальной гипертензии (АГ). В ряде
случаев у таких больных мы видим различные компоненты
метаболического синдрома и иные нарушения обмена ве-
ществ (сахарный диабет – СД, дислипидемию, ожирение,
гиперурикемию – ГУ). Эти особенности требуют тщатель-
ного анализа имеющихся факторов риска перед проведе-
нием любых инвазивных вмешательств. Также важно пом-
нить о том, что у больных, длительно страдающих АГ,
развиваются поражения органов-мишеней, в частности
почек. У пациентов, страдающих ИБС и АГ, чаще вы-
является хроническая болезнь почек разных стадий, что
вносит свой вклад в суммарный риск [1].

В настоящее время основополагающим документом, даю-
щим исчерпывающую информацию по острому поврежде-
нию почек (ОПП), являются рекомендации организации
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2012 г.
[2]. Четвертая глава документа полностью посвящена тогда
еще принятому понятию КИ-ОПП, включая определение,
факторы риска и меры профилактики. В настоящее время
все больше исследователей склоняются к тому, что конт-
растные вещества стоит приравнивать по степени риска и к
другим нефротоксичным веществам, а понятие контраст-ас-
социированного ОПП кажется более предпочтительным [3].
К 2022–2023 гг. планируется обновление рекомендаций
KDIGO по ОПП, где, возможно, этому разделу будет уделено
несколько меньшее внимание, но расширена информация по
нефротоксичным агентам.

Проблема выбора конечных точек в исследованиях, по-
священных ОПП, остается актуальной как для самих иссле-
дователей, так и для представителей индустрии [4]. В боль-
шинстве научных работ первичной конечной точкой
является развитие ОПП, что требует использования единого
определения всеми учеными.

В настоящее время разработаны различные шкалы рас-
чета риска развития контраст-ассоциированного ОПП,
включающие как сведения, доступные до проведения ангио-
графии [5, 6], так и такие данные, как количество введенного
контрастного вещества, доступные лишь после проведения
вмешательства [7, 8]. Однако по-прежнему точное сочета-
ние неблагоприятных факторов у пациентов с большим ко-
личеством сопутствующих заболеваний остается неизвест-
ным. Информация об этом крайне важна для врачей, ведь
КИ-ОПП является ятрогенной патологией, развитие кото-
рой можно предупредить.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены пациенты с хронической ИБС,

госпитализированные в отделение неотложной кардиологии
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» в 2012–2013 гг., пациенты от-
дела артериальной гипертонии ФГБУ «НМИЦ кардиологии»
и клиники факультетской терапии им. В.Н. Виноградова Ин-
ститута клинической медицины им. Н.В. Склифосовского
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченов-
ский Университет), находившиеся на стационарном лечении
в 2017 г., получавшие ОМТ и имеющие показания к прове-
дению исследований с внутриартериальным введением йод-
содержащих контрастных веществ (йогексол/йодиксанол/йо-
промид), которые соответствуют критериям включения в
исследование.

Вид проводимого исследования – открытое проспек-
тивное наблюдательное когортное клиническое исследо-
вание. Протокол исследования зарегистрирован в системе
clinicaltrials.gov под номером NCT04014153.

Под термином КИ-ОПП в соответствии с рекоменда-
циями KDIGO по ОПП понималось повышение уровня
креатинина более чем на 44 мкмоль/л (0,5 мг/дл) или на
25% от исходного в течение 48 ч после введения контраст-
ного вещества. Уровень сывороточного креатинина опре-
делялся всем больным до вмешательства и через 48 ч, а
также ряду пациентов перед выпиской из стационара. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) определялась по
формуле CKD-EPI как наиболее точно отражающей мини-
мальные нарушения функции почек.

Всем включенным пациентам со стабильной ИБС до
проведения коронароангиографии (КАГ) с введением
контрастного вещества выполнялись общеклиническое
обследование, рентгенография грудной клетки, регистри-
ровалась электрокардиограмма, проводились эхокардио-
графия, общий, биохимический анализ крови, коагуло-
грамма.

Клиническая характеристика больных, включенных в
исследование, представлена в табл. 1. Обращает на себя
внимание преобладание лиц мужского пола в возрасте
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61,7±10,1 года с АГ и избыточной массой тела, что является
типичным для страдающих стабильной ИБС.

Первичной конечной точкой в исследовании являлось
развитие КИ-ОПП.

Статистическая обработка материала, представленного
в работе, а также построение графиков проводились с ис-
пользованием Prism 8 for MacOS (version 8.4.2).

Описательная часть статистического анализа включала
в себя подсчет средних значений переменных со стандартным
отклонением, 95% доверительных интервалов (ДИ), расче-
том отношения шансов, абсолютными и относительными ча-
стотами (в процентах). Нормальность распределения коли-
чественных переменных определялась с использованием
теста Колмогорова–Смирнова. В случае несоответствия рас-
пределения нормальному закону использовались непарамет-
рические тесты (U-тест по Манну–Уитни, Н-тест по Крас-
келу–Уоллису).

Выполнен регрессионный анализ методом наименьших
квадратов. В полученной модели линейной регрессии опре-
делены 95% ДИ, стандартные ошибки, значения р для 13 пе-
ременных.

Для определения наиболее значимых факторов риска
проводился логистический регрессионный анализ с оценкой

ROC-кривых и подсчетом площади под кривой (area under
the curve – AUC). Тестирование гипотезы выполняли с ис-
пользованием критерия Хосмера–Лемешева. При значении
р<0,05 нулевая гипотеза отвергалась, а модель признавалась
корректной. Также вычислялось значение псевдо-R2 по
Тьюру для оценки точности предсказания полученной мо-
дели.

Ðåçóëüòàòû
В ходе проведения исследования проанализированы дан-

ные 1023 больных со стабильной ИБС, получавших ОМТ и
имеющих показания к проведению КАГ с возможным после-
дующим проведением коронарной ангиопластики.

Как показано на рис. 1 (см. на цветной вклейке), среди
больных преобладали пациенты мужского пола. При этом
возрастная структура очень четко описывает характерные
особенности прогрессирования атеросклероза и развития
стабильной ИБС. Среди мужчин, включенных в исследова-
ние, преобладали пациенты в возрасте 50–69 лет, в то время
как большинство женщин старше 60–79 лет.

КИ-ОПП развилось у 132 (12,9%) больных. Однако нами
произведен отдельный анализ частоты КИ-ОПП в соответ-
ствии с определением, подразумевающим абсолютное повы-
шение сывороточного креатинина на 44 мкмоль/л (что
встречалось закономерно реже случаев увеличения сыворо-
точного креатинина на 25% от исходных значений). Частота
КИ-ОПП при использовании прироста в абсолютном значе-
нии, а не в процентном составила всего 18 (1,8%) больных.

Поскольку первичная конечная точка, выбранная в ис-
следовании, является бинарной, нами построена логистиче-
ская регрессионная модель для определения наиболее значи-
мых факторов риска. Данные о факторах риска, включенных
в модель, представлены в табл. 2. Зависимой переменной яв-
лялась частота развития КИ-ОПП, определенная как повы-
шение уровня сывороточного креатинина на 25% и больше
от исходного. Как и указано в табл. 2, статистически
значимо влияли на вероятность развития КИ-ОПП женский
пол, наличие протеинурии, а также исходный уровень креа-
тинина. Важно, отметить, что введение в модель широко об-
суждаемых в литературе факторов риска – исходного уровня
СКФ и объема контрастного вещества – приводило к тому,

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âñåõ áîëüíûõ,
âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå

Характеристика Число больных
абс. %

Возраст 20–29 лет 4 0,4
Возраст 30–39 лет 21 2
Возраст 40–49 лет 98 9,6
Возраст 50–59 лет 318 31
Возраст 60–69 лет 333 32,6
Возраст 70–79 лет 201 19,6
Возраст 80–89 лет 46 4,5
Возраст старше 90 лет 2 0,2
Возраст 61,7±10,1
Мужской пол 741 72,4
Масса тела 85,3±16,1
ИМТ 29,2±5,5
Реакция на йод в анамнезе 7 0,7
Аллергия в анамнезе 97 9,5
Бронхиальная астма 26 2,5
Заболевания почек 144 14
Операции на почках 16 1,6
Анемия 83 8,1
СН 76 7,4
АГ 863 84,4
СД 217 21,2
ГУ 32 3,1
Всего больных 1023 100
Примечание. ИМТ – индекс массы тела. Здесь и далее в табл.
2: анемия определялась в соответствии с рекомендациями
Всемирной организации здравоохранения как состояние, при
котором уровень гемоглобина у мужчин ниже 13 г/дл и 
12 г/дл у женщин, ГУ – состояние, сопровождающееся повы-
шением уровня мочевой кислоты выше 7 мг/дл (416 мкмоль/л);
для возраста, массы тела, ИМТ данные представлены в фор-
мате среднее ± стандартное отклонение.

Òàáëèöà 2. Ïåðåìåííûå, âîøåäøèå â ìîäåëü ëîãèñòè÷å-
ñêîé ðåãðåññèè

Переменная Отношение
шансов 95% ДИ р

Женский пол 0,56 0,33–0,93 0,03
ИМТ 1,03 0,97–1,08 0,28
Масса тела 0,98 0,96–1,003 0,1
Возраст 1,007 0,99–1,03 0,52
СН 1,08 0,48–2,22 0,85
СД 1,05 0,64–1,68 0,84
АГ 0,9 0,54–1,57 0,71
Анемия 1,3 0,6–2,61 0,47
ГУ 0,7 0,107–2,64 0,65
Протеинурия 4,3 1,75–9,87 0,0009
Исходный уровень
сывороточного
креатинина

0,95 0,94–0,96 <0,0001
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что она теряла статистическую значимость, а AUC умень-
шалась.

На рис. 2 (см. на цветной вклейке) изображена ROC-
кривая полученной модели логистической регрессии, а на
рис. 3 (см. на цветной вклейке) – предсказательная сила мо-
дели. AUC составила 0,749 (p<0,0001; 95% ДИ 0,703–0,795).
Общее количество верно классифицированных случаев с ис-
пользованием модели составило 87,59%. Прогностичность
отрицательного результата – 87,6%, а прогностичность по-
ложительного результата – 85,71%. Модель протестирована
по Хосмеру–Лемешеву и является согласованной (p=0,041).

Таким образом, полученную логит-модель можно опи-
сать формулой:

2,9 - 0,6 ¥ пол + 0,03 ¥ ИМТ - 0,02 х масса тела + 
0,007 ¥ возраст + 0,07 ¥ СН + 0,048 ¥ СД - 0,1 ¥ АГ + 

0,3 ¥ анемия - 0,4 ¥ ГУ + 1,5 ¥ ПУ - 0,05 ¥ СКисх, 
где пол = 1 у женщин, СН – сердечная недостаточность,
ПУ – протеинурия, СКисх – исходное значение сывороточ-
ного креатинина в мкмоль/л.

Îáñóæäåíèå
КИ-ОПП относится к синдромам, развития которых

можно не допустить при верной и тщательной оценке мно-
жества факторов риска. Многие исследования, в том числе
проводимые отечественными учеными [8, 9], являются рет-
роспективными. Такой подход позволяет оценить большее
количество данных, но обладает и своими ограничениями.
Преимуществом нашей работы стало то, что она многоцент-
ровая и проспективная.

Вероятно, замена термина КИ-ОПП на более точный –
«контраст-ассоциированная нефропатия» позволит терми-
нологически вернее отражать патологические процессы,
развивающиеся вследствие введения контрастных веществ
внутриартериально. Очевидно, что в настоящий момент
контраст должен рассматриваться как один из множества
нефротоксичных агентов, способных приводить к неблаго-
приятным исходам (вплоть до летальных) у больных с
большим количеством сопутствующих заболеваний и иных
факторов риска. Несмотря на постоянное совершенствова-
ние как самих контрастных агентов [10], так и методик их
введения и дозирования, негативное влияние КИ-ОПП на
прогноз в настоящий момент сомнению подвергаться не
может [11].

Пациенты со стабильной ИБС как в Российской Феде-
рации, так и в мире представляют собой гетерогенную
группу больных, чаще всего пожилого и старческого воз-
раста с разным сочетанием сопутствующих заболеваний и
иных факторов риска. Обследованная нами выборка паци-
ентов и популяционная пирамида это наглядно подтвер-
ждают. Некоторые из этих состояний уже достаточно хо-
рошо изучены, в то время как данные о других (анемии, ГУ)
в популяции больных со стабильной ИБС, требующих про-
ведения ангиографии, единичны и разрозненны. Риск про-
грессирующего снижения функции почек после развития
острого повреждения с увеличением количества факторов
риска у пациента растет экспоненциально. Понимание того,
какие именно сочетания факторов риска являются наиболее
опасными и требуют пристального внимания врача, может
позволить тщательнее проводить отбор и подготовку паци-
ентов, требующих КАГ и дальнейшего вмешательства на ко-
ронарных артериях. Многие специалисты склонны по-преж-
нему причислять КИ-ОПП к относительно неопасным

повреждениям почек [12, 13]. Однако данных проспектив-
ных исследований об отдаленных последствиях этого син-
дрома у пациентов с хронической ИБС, находящихся на
ОМТ и имеющих показания для проведения КАГ и чрескож-
ного коронарного вмешательства, недостаточно.

Отечественными учеными делались попытки разрабо-
тать алгоритмы профилактики с использованием новых био-
маркеров повреждения почек на малых выборках (84 паци-
ента) [14]. Но роль биомаркеров в разработке алгоритмов
профилактики требует дальнейших исследований. Нельзя
исключить, что наиболее верным будет использование па-
нели или сочетания биомаркеров как почечного стресса, так
и уже начавшегося повреждения почек.

Исследователи в течение долгого времени стараются
разработать шкалу оценки риска с использованием данных,
которые доступны до проведения вмешательства, ведь в ряде
работ фигурирует либо объем контраста, который стано-
вится известен уже после проведения вмешательства, либо
различные индексы, в том числе соотношение объема вве-
денного контрастного вещества с уровнем креатинина. В по-
лученной нами модели и формуле логит-модели объем вво-
димого контрастного вещества не фигурирует, а все
факторы риска должны быть известны врачу до проведения
исследования с внутриартериальным введением контраст-
ного агента.

Объем выборки (1023 человека) и проспективный харак-
тер исследования позволяют отнести нашу работы к средней
выборке. По сравнению с другими работами, в которых ис-
пользовалось развитие КИ-ОПП в качестве конечной точки,
популяция в нашем исследовании приблизительно соответ-
ствует по возрасту данным профессора R. Mehran и соавт.
и несколько моложе выборки M. Maioli и соавт. Соотноше-
ние мужчин и женщин сопоставимо во всех работах с пре-
обладанием лиц мужского пола свыше 70%. При этом жен-
ский пол относится к факторам риска не только по нашим
данным, но и по сведениям зарубежных коллег.

К ограничениям работы может быть отнесен факт на-
бора материала в учреждениях Москвы. Очевидно, что
включение данных региональных центров позволило бы уве-
личить ценность и точность работы. Также получение ре-
зультатов позже 48 ч после вмешательства у максимально
возможного числа пациентов помогло бы оценить и допол-
нительные случаи КИ-ОПП, развивающиеся в интервале
48–72 ч. Требуется проведение проспективных исследований
с учетом уже полученных данных для стратификации боль-
ных и проведения профилактически развития КИ-ОПП с
учетом оценки индивидуального риска.

Çàêëþ÷åíèå
Оценка риска развития КИ-ОПП у больных с учетом их

индивидуальных особенностей и сочетания имеющихся фак-
торов риска позволит снизить нагрузку на систему здраво-
охранения как экономически, так и организационно. Боль-
ные будут иметь лучший прогноз, быстрее и безопаснее
выписываться из стационаров, уменьшится количество слу-
чаев инвалидизации, перехода на гемодиализ и летальных
исходов. Важно оценивать как клинические данные, так и
результаты дополнительных методов исследования, позво-
ляющих выявить максимальное количество прогностически
неблагоприятных состояний.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Несмотря на серьезные достижения современного здра-
воохранения, сердечно-сосудистые заболевания остаются
лидирующей причиной смертности населения Российской
Федерации. В 2018 г. заболеваемость болезнями системы
кровообращения составляла 32,6 на 1 тыс. населения, смерт-
ность от болезней системы кровообращения – 573,6 случая
на 100 тыс. населения, что составляет 46,3% от всей смерт-
ности в нашей стране [1]. В рамках Национального проекта
«Здравоохранение» поставлена амбициозная задача умень-
шения данного показателя до 450 случаев на 100 тыс. насе-
ления к 2024 г. [2]. Кроме влияния на смертность сердечно-
сосудистые заболевания значимо расходуют человеческие и
финансовые ресурсы системы здравоохранения, что делает
крайне актуальной задачей разработку и совершенствование
лечебно-диагностических подходов к ведению пациентов с
кардиоваскулярной патологией [3], поскольку как минимум
до 2030 г. именно сердечно-сосудистые заболевания будут
главным фактором в мировых тенденциях заболеваемости и
смертности [4, 5].

Соответственно, и конкретный специалист, и обществен-
ное здравоохранение стоят перед выбором – что является
наиболее важным и значимым фактором, способным карди-

нально изменить сложившуюся ситуацию: широкое внедре-
ние инновационных подходов или же кропотливая, тяжелая
работа по соблюдению уже существующих клинических ре-
комендаций, оптимизации имеющихся схем лекарственной
и нелекарственной терапии, повышение приверженности па-
циентов лечению?

Как известно, лекарственные препараты, применяемые
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, можно
условно разделить на патогенетические, направленные на
улучшение клинических исходов, и симптоматические, за-
дачей которых являются улучшение качества жизни и кор-
рекция имеющихся неблагоприятных симптомов [5]. При
этом необходимо отметить, что лекарственные средства, в
наибольшей степени эффективные для улучшения прогноза,
далеко не всегда ведут к улучшению качества жизни (напри-
мер, статины) или даже иногда его ухудшают (развитие
эректильной дисфункции, изменения настроения при дли-
тельном приеме b-адреноблокаторов). Это делает крайне
важным широкое применение в реальной практике методов
повышения приверженности пациентов лечению и необхо-
димость обучения как самих больных, так и членов их
семьи. Еще более важными считаются вопросы первичной
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профилактики, при которой возможно снижение риска раз-
вития не просто сердечно-сосудистых событий, но и состоя-
ний, ведущих к их возникновению.

К большому сожалению, реальная практика достаточно
серьезно отличается от условий, моделируемых рандомизи-
рованными клиническими исследованиями. Это связано как
с тем, что горизонт наблюдения в крупных трайлах редко
превышает 5 лет, так и с тем, что портрет реального паци-
ента не совпадает со средними показателями их выборки
вследствие имеющихся достаточно жестких критериев
включения/исключения [6, 7].

Авторы многочисленных популяционных исследований
описывают, что прием препаратов, влияющих на прогноз,
сталкивается с определенными сложностями. Сюда можно
отнести трудности с достижением целевых значений артери-
ального давления – АД (по данным крупного европейского
регистра EUROASPIRE V из 8261 пациента принимали ги-
потензивную терапию 95% больных, однако целевые уровни
АД достигнуты только у 46% из них) [8], целевых показате-
лей холестерина липопротеинов низкой плотности – ЛПНП
(в том же регистре уровень холестерина ЛПНП<1,8 ммоль/л
выявлен у 61% пациентов высокого риска), тогда как в со-
временных клинических рекомендациях установлены еще
более жесткие целевые показатели липидного профиля [8].

При этом такие сложности при длительном наблюдении
выявлены даже в группах традиционно жесткого контроля,
в частности, при изучении 7086 пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа в Норвегии показано, что целевых уровней
АД при долгосрочном наблюдении достигали только 50,0%
пациентов, холестерина (ХС) ЛПНП – 52,2%, гликирован-
ного гемоглобина – 64,1%. При этом только лишь у 17%
больных определялись целевые уровни всех трех этих пока-
зателей, тогда как концепция управления сахарным диабетом
2-го типа, основанная на жестком контроле целевых показа-
телей, в этой стране принята практически 10 лет назад [9].

К числу лекарственных препаратов, несомненно влияю-
щих на прогноз у пациентов с сердечно-сосудистой патоло-
гией, относится ацетилсалициловая кислота (АСК). Не-
смотря на то, что в последние годы имеются определенные
закономерные вопросы к целесообразности применения
этого препарата при первичной профилактике, назначение
АСК в качестве вторичной профилактики остается крае-
угольным камнем длительного ведения таких пациентов [5].
Эффективность АСК при ее применении у пациентов с кли-
ническими проявлениями атеротромбоза несомненна. На
фоне приема АСК почти на 1/4 уменьшается риск серьезных
сосудистых событий (нефатального инфаркта миокарда, не-
фатального инсульта, сосудистой смерти) [10–12]. Известно
также, что АСК при вторичной профилактике снижает
общую смертность на 10% вследствие влияния на сосуди-
стые причины [10, 11]. Вместе с тем остаточный риск до-
вольно высок. В связи с этим появились специальные тер-
мины «резистентность к АСК» и «неуспех терапии АСК»,
которые определяют соответственно лабораторные и клини-
ческие проявления недостаточного угнетения функции тром-
боцитов. Возможные причины этого приведены в таблице.

Однако в реальной клинической практике наиболее важ-
ной проблемой, ведущей к снижению эффективности тера-
пии АСК, является приверженность пациента лечению. Пло-

хая приверженность пациентов препаратам АСК повышает
риски сердечно-сосудистой смертности и кардиоваскуляр-
ных событий у больных с хроническими коронарными син-
дромами [13–16]. Скандинавские авторы изучали 601 527 па-
циентов, которым с профилактической целью назначены
низкие дозы АСК. Все лица старше 40 лет не имели злока-
чественных новообразований, и приверженность приему
АСК в течение первого года лечения у них значилась 80% и
более. Факт наступления сердечно-сосудистой смерти опре-
делялся по официальным данным, полученным от шведских
регуляторных органов. Показано, что отказ от терапии пре-
паратами АСК на 37% увеличивал риск возникновения сер-
дечно-сосудистых событий, что в абсолютном выражении
составило 13,5 события на 1 тыс. человеко-лет наблюдения.
В течение года после отказа от терапии АСК у 1 из 74 боль-
ных развивалось какое-либо кардиоваскулярное событие.
Анализ в подгруппах выявил еще большее увеличение риска
у пациентов пожилого и старческого возраста, а также у па-
циентов, уже перенесших до начала лечения какое-либо со-
бытие. В этих подгруппах увеличение риска повторных со-
бытий составило уже 46% с абсолютными значениями 
28,0 на 1 тыс. человеко-лет наблюдения. Повторное событие
развивалось у 1 из 36 пациентов, переставших принимать
препараты АСК. Крайне важно, что авторы достоверно от-
метили увеличение риска развития сердечно-сосудистых со-
бытий при отмене приема АСК начиная с первых дней лече-
ния. Медиана времени до наступления любого
сердечно-сосудистого события в подгруппе переставших
принимать АСК практически в 3 раза меньше по сравнению
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с пациентами, остававшимися приверженными такой тера-
пии (индекс времени 0,31, 95% доверительный интервал
0,22–0,43) [17]. Схожие результаты получены также дру-
гими группами исследователей на материале различных вы-
борок пациентов, требующих вторичной профилактики ко-
ронарных событий [18–20].

Таким образом, создание оптимального терапевтического
альянса между врачом и пациентом ведет к значимому улуч-
шению клинических исходов у данной группы пациентов.

Отечественные и зарубежные авторы заключают, что
снижение приверженности при приеме препаратов АСК
может быть связано с появлением так называемых «малых
гастроэнтерологических симптомов», не приводящих к жиз-
неугрожающим состояниям, но резко ухудшающим качество
жизни [19, 21–23]. В многоцентровое проспективное обсер-
вационное фармакоэпидемиологическое исследование 
ФОРПОСТ (ФармакОтеРапия у пациентов, Перенесших Ост-
рые коронарные СобыTия) включены 757 пациентов (53,9%
мужчины, средний возраст 62,1±7,6 года), перенесших любые
формы острых коронарных синдромов в течение 6 мес до мо-
мента включения. Всем больным предлагалось заполнить спе-
циально разработанную анкету для оценки комплаентности
проводимой терапии АСК и выявления факторов, влияющих
на этот показатель. Анкета состояла из двух разделов: первый
включал общие вопросы, оценивающие клинико-демографи-
ческий и социально-экономический статус пациента, второй –
вопросы, оценивающие особенности терапии АСК, такие 
как длительность, дозирование, строгость соблюдения ре-
жима приема препарата, а также особенности, отражающие
отношение пациентов к длительному профилактическому
приему АСК. Авторами отмечена общая низкая привержен-
ность лечению при длительном приеме АСК: 74,9% пациен-
тов сообщали, что приостанавливали или полностью прекра-
щали прием препарата, и лишь у 16,2% из них получены
данные, отражающие высокую приверженность такому лече-
нию [23]. Для нас являются важными полученные в работе
данные о причинах приостановки/прекращения приема АСК.
Оказалось, что одно из ключевых мест занимали причины,
связанные с плохой переносимостью АСК при длительном
приеме препарата. Так, 47,1% случаев приостановки терапии
связаны с развитием различных проявлений гастропатии, свя-
занной с приемом нестероидных противовоспалительных пре-
паратов – НПВП (НПВП-гастропатии), – от изжоги и тош-
ноты (11%) до болей в эпигастрии (7,9%) и кровотечений
(6,3%). Авторы заключают, что 22% респондентов, у которых
не зарегистрировано симптомов поражения желудочно-ки-
шечного тракта, тем не менее не соблюдали регулярный
режим приема препарата, потому что опасались развития по-
добных реакций. По результатам исследования на момент
опроса 29,7% респондентов отмечали наличие тех или иных
симптомов НПВП-гастропатии, чаще всего пациенты жало-
вались на изжогу (10,6%), тяжесть, дискомфорт в подложеч-
ной области (6,2%), а также на боли в подложечной области
на голодный желудок (4,2%) и после приема пищи (2,4%). До-
стоверно чаще развитие указанной симптоматики отмечалось
у пациентов, принимавших обычную АСК, – 43,6% по сравне-
нию с кишечнорастворимой АСК – 22,1% и буферизованной
АСК – 27% (χ2=18,15; р<0,01 и χ2=10,22; р=0,001 соответ-
ственно) [23].

Каковы возможные пути улучшения качества оказания
медицинской помощи кардиологическим пациентам, связан-
ные с назначением лекарственных средств, модифицирую-
щих прогноз?

Безусловно, одним из основных моментов является про-
ведение образовательных мероприятий как для пациентов и

членов их семей, так и для специалистов первичного звена
здравоохранения [24]. Многочисленными группами иссле-
дователей показано, что такая активность – независимый
фактор улучшения клинических исходов у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями [25–28].

Несомненно, важными для этих целей остаются вопросы
выбора оптимальных форм лекарственных препаратов. Наи-
более известным вариантом считается создание комбиниро-
ванных препаратов – от фиксированных комбинаций до так
называемых «полипилюль» [29]. Доказательства эффектив-
ности такого подхода получены в многочисленных исследо-
ваниях [29–31] и нашли свое воплощение в современных
клинических рекомендациях, например, в рекомендациях по
артериальной гипертонии Европейского общества кардио-
логов говорится, что «основной стратегией лечения яв-
ляется назначение фиксированных комбинаций с самого
раннего начала лечения», а отказ от фиксированных комби-
наций «возможен только в случае абсолютной невозможно-
сти их применения» [32].

Наличие сочетанной патологии и продвинутый возраст
пациентов с сердечно-сосудистой патологией ведут к высо-
кой частоте распространения когнитивных нарушений.
Вследствие этого способы повышения приверженности, ос-
нованные на наглядности, в частности календарная упаковка,
вносят существенную роль в повышении приверженности па-
циентов лечению [33]. Косвенные способы изучения данного
подхода (оценка экономической целесообразности лечения,
основанная на изучении затрат на длительную терапию, и
расходов, связанных с обострением хронического заболева-
ния) показали возможность уменьшения расходов системы
здравоохранения, что может рассматриваться в качестве сур-
рогатного маркера как большей эффективности, так и повы-
шения приверженности лечению [30, 33].

Наконец, изменение лекарственной формы может вести
к уменьшению частоты специфических побочных эффектов.
Что касается препаратов АСК, кишечнорастворимая обо-
лочка позволяет значимо уменьшить частоту симптомов же-
лудочной диспепсии, что ведет к улучшению приверженно-
сти лечению [34, 35]. Отечественными авторами проведено
проспективное 6-месячное открытое сравнительное исследо-
вание, в которое исходно включены 600 больных со стабиль-
ной стенокардией, находящихся на длительной терапии раз-
личными формами АСК. Выборку разделили на 4 группы:
200 больных, переведенных с других форм на оригинальный
препарат АСК с кишечнорастворимой оболочкой (Аспирин
Кардио; 200 больных, уже находящихся на длительной тера-
пии этим препаратом; 100 лиц, продолжающих прием гене-
рикового препарата АСК с кишечнорастворимой оболочкой,
и, наконец, 100 больных, длительно принимавших буфери-
зированную АСК) [36]. Эффективность, безопасность и при-
верженность лечению оценивали посредством стандартных
тестов и аналоговых шкал; для оценки симптомов диспепсии
в рамках исследования разработана специальная анкета. Пе-
ревод на прием Аспирина Кардио (1-я группа) осуществлялся
по решению лечащего врача, при наличии в анамнезе желу-
дочно-кишечных осложнений или значимых диспепсических
проявлений. Через 6 мес наблюдения во всех группах от-
мечена сходная эффективность в профилактике сердечно-
сосудистых событий. Пропорция пациентов с малыми кро-
вотечениями схожа во всех группах при тенденции к их
уменьшению на фоне приема оригинального препарата АСК
с кишечнорастворимой оболочкой, частота больших крово-
течений между группами не различалась. Авторы отмечали
положительную динамику выраженности желудочно-кишеч-
ных симптомов по результатам анкетирования после пере-
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вода на препарат Аспирин Кардио; достоверное улучшение
приверженности по индексу удовлетворенности лечением в
1 и 2-й группах; снижение доли лиц, не приверженных тера-
пии АСК в этих группах, в 1,7 раза. По данным ROC-анализа
средний балл по анкете желудочно-кишечных симптомов ≥3
предсказывал улучшение приверженности терапии в случае
перевода на Аспирин Кардио с диагностической чувствитель-
ностью 72,3% и специфичностью 51,1% (р=0,012), а также
смягчение симптоматики со стороны желудочно-кишечного
тракта (чувствительность 74,5%, специфичность 63,8%;
р=0,001) [36].

Значимое снижение заболеваемости и смертности от
сердечно-сосудистых заболеваний, наблюдаемое в ХХI в.,
является следствием многочисленных прорывных достиже-
ний, разработанных и внедренных в практику на экспери-
ментальном, клиническом и популяционном уровнях, со-
ставляющих вместе концепцию трансляционной медицины.

Несомненно, что создание инновационных методик раннего
выявления и лечения способно привести к еще большим ус-
пехам. Следует также отметить факт того, что сложности,
с которыми сталкиваются наши пациенты при соблюдении
рекомендованной базисной терапии, встречаются доста-
точно часто и являются серьезной проблемой современной
медицины [37]. В этой связи следует еще раз привлечь вни-
мание специалистов к способам повышения приверженности
пациента лечению. Эти способы чаще всего простые, свя-
занные с незначительными затратами как экономических,
так и временных ресурсов, и они играют существенную роль
в оптимизации качества оказываемой медицинской помощи
и улучшении долгосрочных клинических исходов у пациен-
тов с кардиоваскулярной патологией [38].
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Легочная гипертензия (ЛГ) – это гемодинамическое и па-

тофизиологическое состояние, характеризующееся повы-
шением среднего давления в легочной артерии (ср.ДЛА)>

25 мм рт. ст. по данным катетеризации правых отделов
сердца (КПОС) в покое [1].

Наиболее частой причиной ЛГ является патология левых
отделов сердца, а именно хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) со сниженной (ХСН-нФВ) или сохранной фрак-

Проблемные аспекты легочной гипертензии вследствие 
патологии левых отделов сердца: фокус на комбинированную
пост/прекапиллярную форму
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Аннотация
Легочная гипертензия (ЛГ) является частым осложнением заболеваний левых отделов сердца. У ряда больных кроме пассивного
повышения давления в венозном русле малого круга кровообращения, приводящего к повышению среднего давления в легочной
артерии, могут быть обнаружены признаки прекапиллярной ЛГ. С 2013 г. выделен ассоциированный с более неблагоприятным
прогнозом и высокой смертностью гемодинамический подтип ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца – комбинированная
пост/прекапиллярная ЛГ.

Ключевые слова: легочная гипертензия, заболевания левых отделов сердца, комбинированная посткапиллярная и прекапиллярная
легочная гипертензия, изолированная посткапиллярная легочная гипертензия.
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Problematic aspects of pulmonary hypertension due to left heart disease: 
focus on combined postcapillary and precapillary pulmonary hypertension
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Рulmonary hypertension (PH) is a common complication of left heart diseases. In addition to a passive increase of pressure in the venous
bed of the pulmonary circulation, leading to an increase of mean pulmonary pressure, signs of precapillary PH could be detected in some
patients. Since 2013, a hemodynamic subtype of PH due to left heart diseases – combined post/precapillary PH has been identified, with a
more unfavorable prognosis and high mortality.
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АГ – артериальная гипертензия
АРЭ – антагонист рецептора эндотелина
ДГД – диастолический градиент давления
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии
ДЛА – давление в легочной артерии
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИПЛГ – изолированная посткапиллярная легочная гипертензия
КДД – конечное диастолическое давление
КПОС – катетеризации правых отделов сердца
ЛГ – легочная гипертензия
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛЖ – левый желудочек
ЛНПГ – левая ножка пучка Гиса
ЛП – левое предсердие
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
МРТ – магнитно-резонансная томография
ПЖ – правый желудочек
РКИ – рандомизированное клиническое исследование

СД – сахарный диабет
ср.ДЛА – среднее давление в легочной артерии
ТЛГ – транслегочный градиент
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХСН-нФВ – хроническая сердечная недостаточность со снижен-
ной фракцией выброса
ХСН-сФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохранной
фракцией выброса
ЭКГ – электрокардиография
ЭТ – эндотелин
ЭхоКГ – эхокардиография
NO – оксид азота
NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретиче-
ского пептида
NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркская ассоциация
сердца
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цией выброса (ХСН-сФВ) левого желудочка (ЛЖ) [3–6]. Часто
ЛГ рассматривается в качестве «симптома» заболеваний левых
отделов, ухудшает предшествующую клиническую симптома-
тику, способствует снижению толерантности больных к фи-
зическим нагрузкам, негативно влияет на прогноз [1, 4].

На протяжении длительного времени к диагностическим
критериям прекапиллярной ЛГ относили ср.ДЛА≥25 мм рт. ст.,
давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА)≤
15 мм рт. ст. [4, 5]. По итогам VI Всемирного симпозиума по
ЛГ критерии диагностики прекапиллярной ЛГ дополнены
таким гемодинамическим параметром, как повышение легоч-
ного сосудистого сопротивления (ЛСС)>3 Ед. Вуда [2].

Посткапиллярная ЛГ формируется при повышении дав-
ления в левом предсердии (ЛП) вследствие патологии левых
отделов сердца (2-я группа в соответствии с современной
клинической классификацией ЛГ). Возрастающее давление
в ЛП приводит к пассивному увеличению давления в веноз-
ном русле малого круга кровообращения и повышению
ср.ДЛА.

В настоящее время гемодинамические критерии постка-
пиллярной ЛГ включают сочетание следующих параметров,
полученных по результатам КПОС: ср.ДЛА≥25 мм рт. ст.,
ДЗЛА>15 мм рт. ст. [3–5].

В течение ряда лет для обозначения ЛГ, сочетающей
критерии как прекапиллярной, так и посткапиллярной
форм, использовался термин «диспропорциональная ЛГ»
(out-of-proportion pulmonary hypertension). Однако в после-
дующем от него отказались в связи с отсутствием точных
диагностических критериев [3]. В 2013 г. на Всемирном сим-
позиуме по ЛГ в Ницце впервые предложен термин «комби-
нированная пост/прекапиллярная ЛГ» [6]. Указанный гемо-
динамический тип ЛГ получил в последующем отражение в
Европейских рекомендациях по диагностике и лечению ЛГ
2015 г. [4].

В настоящее время на основании классификации, утвер-
жденной по итогам VI Всемирного симпозиума по ЛГ, выде-
ляют два гемодинамических типа ЛГ вследствие патологии
левых отделов сердца (2-я группа в клинической классифи-
кации): изолированная посткапиллярная ЛГ (ИПЛГ) и ком-
бинированная пост/прекапиллярная ЛГ. К гемодинамическим
критериям ИПЛГ относят повышение ср.ДЛА≥25 мм рт. ст.
и ДЗЛА>15 мм рт. ст., ЛСС≤3 Ед. Вуда по данным КПОС в
покое. Для комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ ха-
рактерны повышение ср.ДЛА≥25 мм рт. ст., увеличение
ДЗЛА>15 мм рт. ст., ЛСС>3 Ед. Вуда по данным КПОС в
покое (рис. 1) [2].

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû
ôîðìèðîâàíèÿ ËÃ âñëåäñòâèå ïàòîëîãèè
ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà
В основе формирования ЛГ при патологии левых отде-

лов сердца лежит повышение конечного диастолического

давления (КДД) ЛЖ с последующим увеличением давления
в ЛП. Высокое давление в ЛП пассивно передается в веноз-
ное русло малого круга кровообращения и приводит к воз-
растанию ДЗЛА и формированию посткапиллярной ЛГ
(рис. 2). У ряда больных с патологией левых отделов сердца
длительное повышение ДЛА способствует активации био-
логически активных субстанций и ремоделированию легоч-
ного артериального русла. Выраженные гистопатологиче-
ские изменения в сосудах малого круга кровообращения
приводят к развитию прекапиллярного компонента ЛГ. Еще
в 1958 г. Р. Wood, изучая особенности повышения давления
в системе легочной артерии у пациентов с митральным сте-
нозом, выделил две формы ЛГ вследствие патологии левых
отделов сердца – активную и пассивную [7]. Активная
форма ЛГ наблюдалась у 28% больных с митральным сте-
нозом и проявлялась повышением ЛСС и ср.ДЛА непропор-
ционально нарастанию давления в ЛП.

При гистологическом исследовании сосудов малого круга
кровообращения у пациентов с ЛГ вследствие патологии
левых отделов сердца выявлены утолщение альвеолярно-ка-
пиллярных мембран и их фиброзные изменения, гипертрофия
и фиброз интимы венул. При присоединении прекапилляр-
ного компонента у больных ЛГ 2-й группы обнаруживаются
утолщение интимы и гипертрофия медии легочных артерий,
а также микротромбозы (рис. 3, см. на цветной вклейке).

Длительное повышение давления в сосудах малого круга
кровообращения приводит к нарушению функционирования
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ряда патологических сигнальных путей, повышению уровня
эндотелина (ЭТ)-1, снижению уровня оксида азота (NO) и
формированию эндотелиальной дисфункции, вазоконстрик-
ции и ремоделирования легочных сосудов [8].

Повышение ЛСС при ЛГ вследствие патологии левых от-
делов сердца развивается в связи с нарушением тонуса со-
судов и их структурным ремоделированием. Повышение то-
нуса сосудов является следствием нарушения релаксации за
счет дисфункции эндотелия с нарушением продукции NO и
ЭТ-1 [9, 10]. Нарушение соотношения вазоактивных медиа-
торов имеет важное значение при ЛГ вследствие патологии
левых отделов сердца. Уровень NO определяет базальный
тонус легочных сосудов и их способность к дилатации при
воздействии эндотелийзависимых стимулов. У больных ЛГ
на фоне сердечной недостаточности отмечены повышенная
экспрессия ЭТ-1 в легочном сосудистом эндотелии и повы-
шенный его уровень в плазме крови [11]. Степень повыше-
ния ЭТ-1 являлась предиктором смертности у этой катего-
рии больных [12]. Прогрессирование легочной васкулопатии
способствует перегрузке правых отделов сердца. В резуль-
тате прогрессирования систолической и диастолической
дисфункции правого желудочка (ПЖ) развиваются застой-
ные явления по большому кругу кровообращения [1]

Ýïèäåìèîëîãèÿ è ïðîãíîç áîëüíûõ
êîìáèíèðîâàííîé 
ïîñò/ïðåêàïèëëÿðíîé ËÃ
ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца счита-

ется самой распространенной формой ЛГ [4]. В настоящее
время эпидемиологические данные не позволяют точно оце-
нить распространенность ЛГ вследствие патологии левых
отделов сердца, что связано с рядом причин [1]:

1) источником информации являются данные эпидемио-
логических исследований в популяции больных с ХСН;

2) диагностика ЛГ основывается на результатах эхокар-
диографии (ЭхоКГ);

3) популяции больных в эпидемиологических исследова-
ниях гетерогенны по возрастным характеристикам,
клинической симптоматике, ФВ ЛЖ;

4) в большинстве случаев, за редким исключением, боль-
ным не проводится КПОС для оценки ДЛА и давления
в ЛП.

Распространенность ЛГ при ХСН возрастает по мере
ухудшения функционального класса (ФК). Признаки ЛГ вы-
являются у 60% больных с ХСН с нарушением систоличе-
ской функции ЛЖ и почти у 70% больных с изолированной
диастолической дисфункцией ЛЖ [1].

Ретроспективный анализ одноцентрового клинического
исследования S. Rosenkranz и соавт., включавшего 1063
больных с ХСН и ЛГ вследствие патологии левых отделов
сердца, позволил 12% пациентов отнести к комбинирован-
ной пост/прекапиллярной ЛГ [13].

Тяжесть ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца
является важнейшим фактором, определяющим заболевае-
мость и смертность больных с недостаточностью кровооб-
ращения [1]. Смертность больных с бивентрикулярной ХСН
в 2 раза выше по сравнению с больными с изолированной
левожелудочковой сердечной недостаточностью [14].

Присоединение прекапиллярного компонента ЛГ у паци-
ентов с патологией левых отделов сердца значительно ухуд-
шает прогноз и выживаемость. Анализ регистра REVEAL
показал, что продолжительность жизни пациентов с высо-
ким ЛСС и повышением ДЗЛА>19 мм рт. ст. на 2 года
меньше, чем у пациентов с нормальным ДЗЛА [15].

В исследование S. Caravita и соавт. включались пациенты
с ИПЛГ и комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ. Не-
смотря на сопоставимые значения сердечного индекса и
ДЗЛА, нарушения гемодинамики малого круга кровообра-
щения и проявления правожелудочковой сердечной недоста-
точности у пациентов с комбинированной пост/прекапилляр-
ной ЛГ выражены больше, чем у больных ИПЛГ. Выявлено,
что ЛСС и диастолический градиент давления (ДГД) имеют
линейную корреляцию с выраженностью дисфункции ПЖ.
Кроме того, уровень N-концевого фрагмента мозгового нат-
рийуретического пептида (NT-proBNP) – независимый пре-
диктор выживаемости у больных комбинированной пост/пре-
капиллярной ЛГ. В исследовании показано, что
выживаемость таких пациентов значительно ниже, чем при
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), несмотря на фе-
нотипические сходства [16].

В многочисленных работах продемонстрировано, что для
больных комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ харак-
терен более неблагоприятный прогноз в сравнении с ИПЛГ
[13, 16, 17].

Äèàãíîñòèêà ËÃ âñëåäñòâèå 
ïàòîëîãèè ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà
Диагностика ЛГ у пациентов с патологией левых отделов

сердца представляет собой непростую задачу, поскольку в
своем развитии заболевание претерпевает несколько после-
довательно сменяющихся периодов. Изначально форми-
руются функциональные и анатомические нарушения в мел-
ких легочных сосудах, которые постепенно прогрессируют и
клинически не проявляются. В дальнейшем при значительном
росте ДЛА манифестирует клиническая симптоматика [1].

На протяжении длительного времени предпринимались
попытки выделить ключевой гемодинамический критерий,
позволяющий точно определить присоединение прекапилляр-
ного компонента и оценить прогноз у пациентов с ЛГ вслед-
ствие патологии левых отделов сердца. В 1970-х годах в ряде
исследований продемонстрировано, что основным фактором,
определяющим возрастание ЛСС у больных с исходно пост -
капиллярной ЛГ, является транслегочный градиент (ТЛГ),
представляющий собой разницу между ср.ДЛА и ДЗЛА [18].
С течением времени значения ТЛГ как критерия прекапил-
лярного компонента ЛГ менялось. До 1970-х годов на осно-
вании результатов исследования J. Dalen и соавт. использо-
вали значение ТЛГ>10 мм рт. ст. [18], затем пограничное
значение ТЛГ повысили до 12 мм рт. ст. [19]. С 2013 г. ТЛГ
заменен на ДГД [20].

С 1970-х годов ДГД в сочетании с ЛСС, сердечным вы-
бросом и уровнем системного артериального давления ис-
пользовался для дифференциальной диагностики сердечных
и легочных причин острой дыхательной недостаточности
[21]. В работе R. Naeije и соавт., включавшей 3107 больных
ЛГ 2-й группы, продемонстрировано, что выживаемость па-
циентов с сочетанным повышением ТЛГ и ДГД сопоставима
с выживаемостью больных ЛАГ, не получавших терапию. 
В последующем доказано, что повышение ДГД>7 мм рт. ст.
является независимым предиктором смертности с высоким
уровнем чувствительности и специфичности [22].

В 2013 г. G. Gerges и соавт. выявили, что у пациентов с
комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ повышение
ДГД≥7 мм рт. ст. ассоциировано с более выраженным ремо-
делированием легочных сосудов и низкой выживаемостью
[23]. Этот показатель в рекомендациях ESC/ERS 2015 г. ука-
зан в качестве диагностического критерия комбинированной
пост/прекапиллярной ЛГ [4].
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Однако в настоящее время имеются данные, опровергаю-
щие высокую диагностическую ценность ДГД у пациентов с
ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца. Так, в рет-
роспективном исследовании E. Tampakakis и соавт., включав-
шем пациентов с кардиомиопатией и комбинированной
пост/прекапиллярной ЛГ, продемонстрирована незначитель-
ная корреляция между ДГД и выживаемостью, тогда как вы-
сокие значения ЛСС ассоциированы с повышением смертно-
сти [17]. В 2018 г. опубликованы результаты работы 
M. Palazzini и соавт., показывающие, что ЛСС является
более точным в сравнении с ДГД предиктором смертности у
пациентов с комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ [24].
Вероятно, это и послужило поводом для пересмотра диагно-
стических критериев комбинированной пост/прекапиллярной
ЛГ на VI Всемирном симпозиуме по ЛГ, по результатам ко-
торого ДГД заменен на ЛСС [2].

Инвазивная диагностика у больных ЛГ вследствие патоло-
гии левых отделов сердца кроме оценки гемодинамических па-
раметров может включать проведение провокационных те-
стов. В настоящее время изучено влияние инфузии
физиологического раствора на величину КДД в ЛЖ у здоро-
вых добровольцев, которым внутривенно вводили до 1 л фи-
зиологического раствора в течение 6–8 мин. В результате на-
блюдалось возрастание ДЗЛА максимально до 33 мм рт. ст.,
но не выше 11 мм рт. ст. [25]. Среди больных с высокой веро-
ятностью наличия диастолической дисфункции ЛЖ проба с
водной нагрузкой с введением физиологического раствора в
объеме 500 мл за 5 мин позволяла выявить больных с величи-
ной ДЗЛА>15 мм рт. ст. [6]. Таким образом, в современных
рекомендациях по ЛГ 2013 г. подчеркивается, что для оценки
динамики ДЗЛА объем физиологического раствора не должен
превышать 500 мл в течение 5 мин, поскольку инфузия боль-
шего объема жидкости может привести к повышению ДЛА у
здоровых добровольцев. Методика полезна для выявления
скрытой диастолической дисфункции ЛЖ. В настоящее время
требуется стандартизация протоколов нагрузочной пробы для
их внедрения в клиническую практику [26].

Для пациентов с ЛГ вследствие патологии левых отделов
сердца характерен ряд фенотипических характеристик, поз-
воляющих с высокой степенью вероятности предположить
наличие ЛГ 2-й группы. Среди пациентов с ЛГ вследствие па-
тологии левых отделов сердца преобладают лица старше 

65 лет, имеющие широкий спектр коморбидной патологии,
включающей сахарный диабет (СД), ожирение, метаболиче-
ский синдром, артериальную гипертензию (АГ), ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС) и мерцательную аритмию. К ди-
агностическим критериям ЛГ вследствие патологии левых
отделов сердца относят данные ЭхоКГ, свидетельствующие
о патологии левых отделов сердца и повышении давления на-
полнения ЛЖ. Принимаются во внимание результаты элек-
трокардиографии (ЭКГ), а именно признаки гипертрофии
левых отделов сердца, отклонение электрической оси сердца
влево, фибрилляция или трепетание предсердий, блокада
левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ), признаки очагово-рубцо-
вых изменений миокарда ЛЖ (табл. 1).

Для больных ЛГ вследствие патологии левых отделов
сердца характерны такие клинические признаки, как орто-
пноэ и пароксизмальная ночная одышка, не проявляющиеся
при других формах ЛГ [27].

В последнее время все большее внимание уделяется во-
просам дифференциальной диагностики ЛАГ в сочетании с
коморбидностью (АГ, ИБС, СД, нарушения ритма сердца)
и ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца, в особен-
ности ЛГ на фоне ХСН-сФВ.

По итогам второго Кельнского консенсуса для обозна-
чения больных ЛАГ в сочетании с коморбидной патологией
предложен термин «атипичная» ЛАГ. Фенотипически боль-
ные «атипичной» ЛАГ старше 65 лет и имеют профиль
риска и коморбидность, как у пациентов с патологией левых
отделов сердца. Выделяют 2 фенотипа «атипичной» ЛАГ –
кардиальный и легочный. Кардиальный фенотип включает
совокупность не менее 3 из следующих факторов риска: АГ,
ИБС, СД, ожирение, дилатация ЛП и фибрилляция предсер-
дий [28].

Несмотря на выделенный кардиальный фенотип «ати-
пичной» ЛАГ, сочетание у больных ЛАГ и сопутствующих
заболеваний, затрудняющих интерпретацию гемодинамиче-
ских параметров, приводило к неправильной классификации
ЛГ и выбору некорректной тактики лечения.

По результатам IV Всемирного симпозиума по ЛГ пред-
ложен трехступенчатый алгоритм дифференциальной диаг-
ностики ЛАГ и ЛГ вследствие патологии левых отделов,
включая ЛГ у больных с ХСН-сФВ ЛЖ. Данный алгоритм
включает следующие этапы [2]:

Òàáëèöà 1. Äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, õàðàêòåðíûå äëÿ áîëüíûõ ËÃ âñëåäñòâèå ïàòîëîãèè ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà

Клинические признаки ЭхоКГ-признаки Другие признаки

Возраст старше 65 лет

Патология левых отделов сердца:
• митральный/аортальный клапаны
• ЛП>4,2 см
• дисфункция ЛЖ
• парадоксальное движение межжелудочковой

перегородки
• гипертрофия ЛЖ

ЭКГ:
• признаки гипертрофии ЛЖ/ЛП
• мерцание/трепетание предсердий
• блокада ЛНПГ
• патологический Q
• отсутствие отклонения

электрической оси сердца вправо

Симптомы ЛЖ-ХСН
Признаки повышения давления наполнения ЛЖ:
• ↑ E/e
• недостаточность митрального клапана >2-й  степени Рентгенография легких и другие

визуализирующие методы:
• линии Керли
• отек легких
• плевральный выпот
• ↑ ЛП

СД
Ожирение
Метаболический синдром Отсутствие дисфункции ПЖ

Отсутствие перикардиального выпотаАГ
ИБС
Мерцательная аритмия
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• выявление клинического фенотипа, характерного для
больных ЛГ вследствие патологии левых отделов
сердца;

• определение предтестовой (до проведения КПОС) ве-
роятности выявления ЛГ вследствие патологии левых
отделов сердца;

• уточнение гемодинамических характеристик по данным
КПОС.

На I этапе необходимо определить фенотипические харак-
теристики, свойственные больным с патологией левых отде-
лов сердца. В последующем крайне важное значение для опре-
деления дальнейшей тактики ведения имеет оценка
вероятности ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца.
В основе разграничения больных с высокой, промежуточной
и низкой вероятностью обнаружения ЛГ вследствие патоло-
гии левых отделов сердца лежат следующие критерии: воз-
раст, наличие факторов риска (ожирение, СД, АГ, нарушение
толерантности к глюкозе), предшествующие кардиохирурги-
ческие вмешательства (в том числе эндоваскулярные), фиб-
рилляция предсердий, структурная патология левых отделов
сердца, а также ЭКГ, ЭхоКГ, спировелоэргометрия и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) сердца (табл. 2) [2].

На основании дифференцировки больных по вероятно-
сти обнаружения ЛГ вследствие патологии левых отделов
сердца рассматривается вопрос о необходимости проведения
инвазивной диагностики. Больным с промежуточной веро-
ятностью и патологическими изменениями ПЖ по данным
неинвазивной диагностики рекомендовано проведение
КПОС. Пациентам с промежуточной вероятностью при от-
сутствии заболеваний ПЖ инвазивная диагностика может
быть рассмотрена при наличии системных заболеваний со-
единительной ткани, факторов риска хронической тром-
боэмболической ЛГ или необъяснимой одышке. Больным с
высокой вероятностью выполнение КПОС не показано, ре-
комендовано лечение заболеваний левых отделов сердца, вы-
звавших развитие ЛГ (рис. 4, см. на цветной вклейке) [2].

Третий этап диагностического алгоритма включает про-
ведение КПОС в экспертном центре с целью уточнения па-
раметров легочной гемодинамики. Ключевое значение при-
надлежит определению ДЗЛА, поскольку на основании
результатов его измерения и вероятности ЛГ вследствие па-
тологии левых отделов сердца, оцененной на II этапе диаг-
ностики, представляется возможным классифицировать ЛГ
и определить дальнейшую тактику ведения. При ДЗЛА 13–
15 мм рт. ст. и низкой предтестовой вероятности ЛГ вслед-
ствие патологии левых отделов сердца исключена. При тех
же показателях ДЗЛА и промежуточной или высокой пред-
тестовой вероятности нельзя исключить ЛГ вследствие па-
тологии левых отделов сердца, однако для подтверждения
диагноза необходимо проведение провокационных тестов.
На основании повышения ДЗЛА>15 мм рт. ст. в сочетании
с промежуточной или высокой предтестовой вероятностью
подтверждается ЛГ вследствие патологии левых отделов
сердца. При ДЗЛА>15 мм рт. ст. и низкой предтестовой ве-
роятности наиболее возможно наличие ЛГ вследствие пато-
логии левых отделов сердца, однако рекомендуется оценить
КДД в ЛЖ (рис. 5, см. на цветной вклейке) [2].

Дифференциальная диагностика между посткапилляр-
ной ЛГ и «атипичной» ЛАГ имеет существенное значение в
связи с невозможностью назначения ЛАГ-специфических
препаратов больным ЛГ вследствие патологии левых отде-
лов сердца.

Ëå÷åíèå áîëüíûõ ËÃ âñëåäñòâèå
ïàòîëîãèè ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà: 
ôîêóñ íà êîìáèíèðîâàííóþ
ïîñò/ïðåêàïèëëÿðíóþ ôîðìó
В соответствии с действующими Европейскими рекомен-

дациями по диагностике и лечению ЛГ 2015 г. лечение боль-
ных ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца направ-
лено на устранение основной причины развития ЛГ [2].

Òàáëèöà 2. Ïðåäòåñòîâàÿ âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ËÃ âñëåäñòâèå ïàòîëîãèè ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà

Критерий Вероятность ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца
высокая промежуточная низкая

Возраст Старше 70 лет 60–70 лет Моложе 60 лет
Ожирение, АГ, дислипидемия,
нарушение толератности 
к глюкозе, СД

Более 2 факторов 1–2 фактора Нет

Предшествующие
кардиохирургические
вмешательства*

Да Нет Нет

Фибрилляция предсердий Постоянная Пароксизмальная Нет
Структурная патология 
левых отделов сердца Присутствует Отсутствует Отсутствует

ЭКГ Блокада ЛНПГ или
гипертрофия ЛЖ

Умеренная гипертрофия
ЛЖ

Норма или признаки
перегрузки ПЖ

ЭхоКГ Дилатация ЛП, митральная
регургитация > 2-й  степени

Нет дилатации ЛП,
митральная 

регургитация <2-й  степени
Нет дилатации ЛП

E/e`<13

Спировелоэргометрия Умеренное повышение
VE/VCO2

, EOV
Повышение VE/VCO2

или
EOV Высокое VE/VCO2

, нет EOV

МРТ сердца ЛП/правое предсердие >1 Нет патологии левых
отделов сердца

*Хирургические вмешательства на клапанах сердца, и/или на коронарных артериях, и/или нехирургические, включающие
чрескожные вмешательства.
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Комбинированная пост/прекапиллярная форма легочной гипертензии при патологии левых отделов сердца

При формировании ЛГ на фоне приобретенного порока
сердца необходимо рассмотреть возможность его хирурги-
ческой коррекции. Наиболее выраженный эффект вплоть
до нормализации ДЛА отмечен после оперативного лечения
стеноза митрального клапана [29].

Наиболее частой причиной развития ЛГ вследствие пато-
логии левых отделов сердца является ХСН, в связи с чем на-
значение рациональной терапии по поводу сердечной недо-
статочности имеет приоритетное значение. Применение
диуретиков, блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы у этой группы больных способствует некоторому
снижению величины ЛСС [30]. При ИПЛГ назначение диуре-
тических препаратов приводит к значительному снижению
ДЛА [6, 10]. У больных с ХСН с низкой ФВ ЛЖ импланта-
ция приборов, улучшающих функцию ЛЖ, ассоциирована со
снижением ДЛА без риска развития постимплантационной
декомпенсации ПЖ [31]. В исследовании СHAMPION (The
Long-Term Safety and Clinical Efficacy of a Wireless Pulmonary
Artery Pressure Monitoring System) продемонстрирована взаи-
мосвязь снижения ДЛА с уменьшением числа госпитализа-
ций, связанных с декомпенсацией ХСН [32, 33].

С целью существенного снижения ДЛА необходимо не
только устранить спазм мелких легочных артерий и арте-
риол, но и достичь реверсии структурной перестройки ле-
гочных сосудов с помощью легочных вазодилататоров, эф-
фективность которых доказана при идиопатической ЛГ и
других формах ЛАГ [27]. В настоящее время в Российской
Федерации для патогенетической терапии ЛАГ исполь-
зуются следующие группы лекарственных средств: ингиби-
торы фосфодиэстеразы 5-го типа, антагонисты рецепторов
ЭТ (АРЭ), стимуляторы растворимой гуанилатциклазы,
простаноиды.

Теоретическим обоснованием применения ЛАГ-специ-
фических препаратов у больных ЛГ вследствие патологии
левых отделов сердца являются патогенетические особен-
ности заболевания, а именно дисфункция эндотелия, акти-
вация системы ЭТ-1, нарушенная NO-зависимая дилатация
легочных сосудов [11, 12, 34]. Однако результаты рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ) свидетель-
ствуют о значительных ограничениях применения легочных
вазодилататоров у больных ЛГ вследствие патологии левых
отделов сердца.

Результаты исследований с АРЭ и простаноидами про-
демонстрировали негативное влияние на течение ХСН в виде
развития нежелательных явлений и повышения смертности
в группах активной терапии. В РКИ REACH-1 (Research on
Endothelin Antagonism in Chronic Heart Failure) изучалась
эффективность бозентана у 370 больных с ХСН III–IV ФК
по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца (New
York Heart Association – NYHA) и ФВ ЛЖ≤35%. В связи с
бессимптомным повышением уровня печеночных трансами-
наз у больных, принимавших высокие дозировки бозентана,
исследование досрочно прекращено [35]. Исследование
ENABLE (Endothelin Antagonist Bosentan for Lowering Car-
diac Events in Heart Failure), включавшее больных с ХСН-
нФВ IIIБ и IV стадии, которым проводилась терапия бозен-
таном в суточной дозе 250 мг, прекращено в связи с
ухудшением течения ХСН, а также увеличением частоты
госпитализаций по поводу декомпенсации в группе активной
терапии [36]. В нескольких РКИ оценивались эффектив-
ность и безопасность использования селективного АРЭ да-
рузентана в лечении больных посткапиллярной ЛГ. В иссле-
довании EARTH – Endothelin (A) Receptor Antagonist Trial in
Heart Failure – дарузентан в разных режимах дозирования
назначался больным с тяжелой ХСН-нФВ и целью оценки

влияния на заболеваемость и динамику индексов ЛЖ по дан-
ным МРТ сердца. Несмотря на тенденцию к увеличению сер-
дечного выброса, достоверной динамики ДЗЛА и обратного
ремоделирования ЛЖ не отмечено. Кроме того, к 6-му ме-
сяцу в группе активной терапии у 11,1% пациентов утяже-
лилось течение сердечной недостаточности, 4,7% больных
умерли за период 24-недельного наблюдения [37]. По ре-
зультатам РКИ HEAT – Heart Failure Endothelin (A) Receptor
Blockade Trial – у 179 больных с ХСН III ФК (NYHA) на
фоне 3-недельной терапии дарузентаном достоверной дина-
мики ДЗЛА не отмечено [38].

Терапия простаноидами изучалась в исследовании FIRST
(The Flolan International Randomized Survival Trial), вклю-
чавшем 471 больного с тяжелой ХСН-нФВ III–IV ФК
(NYHA), которые получали терапию эпопростенолом в виде
инфузии со скоростью 4,0 нг/кг в минуту. Несмотря на уве-
личение сердечного индекса и снижение ДЗЛА, исследова-
ние досрочно прекращено в связи с повышением смертности
в группе терапии эпопростенолом [39].

Назначение ингаляционного NO у больных ЛГ вслед-
ствие патологии левых отделов сердца способствовало не-
которому повышению ДЗЛА за счет увеличения трансле-
гочного градиента и возрастания преднагрузки на ЛЖ при
сниженной его податливости, что приводило к развитию
отека легких [40].

Силденафил, препарат из группы ингибиторов фосфо-
диэстеразы 5-го типа, обладает многочисленными сердечно-
сосудистыми плейотропными эффектами, связанными с
влиянием повышения циклического гуанозинмонофосфата,
реализующего внутриклеточные эффекты мозгового
натрий уретического пептида и NO [1, 42]. В исследовании
RELAX (Phoshphodiesterase-5 Inhibition to Improve Clinical
Status and Exercise Capacity in Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction) 216 больных с ХСН-сФВ рандомизиро-
ваны для получения силденафила в дозе 60 мг/сут и плацебо
в течение 12 нед. Затем доза силденафила увеличивалась до
180 мг/сут в течение 12 нед. К 24-й неделе достоверных раз-
личий пикового потребления кислорода между группами не
отмечено. В отношении вторичных конечных точек также
не получено различий [42].

В нескольких клинических исследованиях с силденафилом
у больных с ХСН-нФВ отмечались улучшение показателей ле-
гочной гемодинамики, повышение толерантности к физиче-
ским нагрузкам и пикового потребления кислорода [41, 43].

В исследовании SIOVAC (Sildenafil for Improving Outco-
mes after VAlvular Correction) изучалась эффективность сил-
денафила в дозе 40 мг 3 раза в день у больных ЛГ с резиду-
альной ЛГ после коррекции приобретенных клапанных
пороков сердца. В группе активной терапии отмечались ухуд-
шение клинического течения и увеличение смертности [44].

Эффективность стимулятора растворимой гуанилатцик-
лазы риоцигуата изучалась в многоцентровом двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании LEPHT (Left
ventricular systolic dysfunction associated with Pulmonary Hy-
pertension riociguat Trial). Больные ЛГ вследствие ХСН-нФВ
рандомизированы для сравнения 3 режимов дозирования
препарата (0,5, 1 и 2 мг трижды в день). К 16-й неделе на-
блюдения не зафиксировано достоверного снижения ср.ДЛА
в сравнении с плацебо [45].

В РКИ DILATE-1 (Riociguat in Patients With Pulmonary
Hypertension Associated With Left Ventricular Diastolic Dys-
function) у больных ЛГ вследствие ХСН-сФВ на фоне одно-
кратного назначения риоцигуата в дозировках 0,5, 1 и 2 мг
снижение ср.ДЛА через 6 ч после приема препарата недосто-
верно [46].
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В последние годы представляют интерес клинические ис-
следования, изучающие эффективность терапии у больных
комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ вследствие диа-
столической дисфункции ЛЖ. В проспективном многоцент-
ровом двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии MELODY-1 [Macitentan in Subjects With Combined Pre-
and Postcapillary Pulmonary Hypertension (CpcPH) Due to Left
Ventricular Dysfunction] оценивалась эффективность маци-
тентана у больных ЛГ и ХСН-сФВ. К 12-й неделе в группе
активной терапии наблюдалась задержка жидкости на 10%
больше в сравнении с плацебо, а динамика ЛСС в группах
являлась сопоставимой [47].

В настоящее время ожидаются результаты исследований
SERENADE (Macitentan is an Effective and Safe Treatment for
Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction
and Pulmonary Vascular Disease) и SOPRANO (Macitentan in
Patients With Pulmonary Hypertension After Left Ventricular
Assist Device Implantation). В многоцентровое двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование SERENADE 
(II фаза) заявлено включение больных комбинированной
пост/прекапиллярной ЛГ на фоне ХСН-сФВ. Первичной ко-
нечной точкой является динамика NT-proBNP к 24-й неделе
лечения мацитентаном 10 мг/сут в сравнении с плацебо. Вто-
ричные конечные точки включают госпитализацию по при-
чине декомпенсации ХСН в течение 12 мес наблюдения
и/или ДЗЛА/КДД ЛЖ>15 мм рт. ст. в покое по данным
КПОС в течение 6 мес после включения в исследование, по-
вышение NT-proBNP, дисфункцию ПЖ [48].

В исследовании SOPRANO оценивались эффективность
и переносимость терапии мацитентаном 10 мг/сут у больных
комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ, которым им-
плантировалось вспомогательное устройство для поддержки
ЛЖ (Left Ventricular Assist Device). Первичной конечной
точкой обозначена динамика ЛСС к 12-й неделе лечения в
сравнении с плацебо [49].

Таким образом, в настоящее время ни в одном много-
центровом исследовании не доказан положительный эффект
терапии ЛАГ-специфическими препаратами у больных ЛГ
вследствие патологии левых отделов сердца, в том числе с
комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ. Кроме того,
учитывая высокий риск развития отека легких, в современ-
ных клинических рекомендациях назначение патогенетиче-
ской терапии ЛАГ пациентам с ЛГ вследствие патологии
левых отделов сердца противопоказано. На VI Всемирном
симпозиуме по ЛГ основное внимание акцентировано на без-
опасность лекарственной терапии, на этом основании на-

значение ЛАГ-специфических препаратов у больных ЛГ
вследствие патологии левых отделов сердца не показано
(табл. 3) [2].

В настоящее время изучается эффективность фиксиро-
ванной комбинации антагониста рецепторов ангиотензина
валсартана и ингибитора неприлизина сакубитрила. Входя-
щий в состав препарата сакубитрил ингибирует неприлизин,
что способствует активации системы натрийуретических пеп-
тидов, а также приводит к регулированию концентрации ве-
ществ, участвующих в развитии вазоконстрикции, задержке
натрия и патологическом ремоделировании сердца. В совре-
менных исследованиях продемонстрировано их участие в за-
медлении процессов прогрессирования ЛГ. В частности, уве-
личение активности натрийуретических пептидов при ЛГ
способствует регрессу пролиферативных процессов в сосу-
дистой стенке легочных артерий, дилатации легочных сосу-
дов [50]. В свете изложенного представляется перспективным
проводимое в настоящее время исследование PARENT [Pul-
monary Artery Pressure Reduction With ENTresto
(Sacubitril/Valsartan)], в котором изучается эффективность
фиксированной комбинации валсартана и сакубитрила у па-
циентов с комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ [51].
Первичными конечными точками являются изменение
ср.ДЛА через 6 нед активной терапии, а также острое изме-
нение ср.ДЛА через 3 ч после первого приема комбинации
валсартана и сакубитрила. Мониторинг ср.ДЛА проводится
с помощью устройства CardioMEMS, имплантируемого в дис-
тальные отделы легочной артерии. Результаты исследования
PARENT ожидаются в конце 2019 г.

Çàêëþ÷åíèå
Высокая распространенность ЛГ у пациентов с патологией

левых камер сердца требует тщательного подхода к разгра-
ничению гемодинамических подтипов ЛГ 2-й группы с целью
выбора правильной тактики ведения. Комбинированная
пост/прекапиллярная ЛГ ассоциирована с крайне неблагопри-
ятным прогнозом и низкой выживаемостью. Предикторы
смертности у пациентов с комбинированной пост/прекапил-
лярной ЛГ в течение последнего времени претерпели измене-
ния, и до настоящего времени убедительные данные о значи-
мости гемодинамических параметров не получены. Лечение
комбинированной пост/прекапиллярной ЛГ изучалось в не-
большом количестве исследований, однако убедительных дан-
ных в пользу положительного эффекта ЛАГ-специфических
препаратов не получено. Необходим поиск новых препаратов

Òàáëèöà 3. Ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ áîëüíûõ ËÃ âñëåäñòâèå ïàòîëîãèè ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà (IV Âñåìèðíûé ñèìïîçèóì
ïî ËÃ)

В настоящее время отсутствуют многоцентровые исследования, достоверно подтверждающие эффективность терапии ЛАГ-
специфическими препаратами у больных ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца
Необходимо учитывать профиль безопасности терапии:
• назначение силденафила больным ЛГ после коррекции клапанных пороков сердца ассоциировано с повышением риска

клинического ухудшения и смертности
• назначение мацитентана больным комбинированной пре/посткапиллярной ЛГ вследствие сердечной недостаточности

ассоциировано с повышением риска задержки жидкости в организме
На основании результатов исследования MELODY-1 необходимость новых клинических исследований продиктована
выяснением роли ЛАГ-специфической терапии у больных ЛГ 2-й группы. Однако такие исследования должны включать
только больных комбинированной пре/посткапиллярной ЛГ. Препаратами выбора рассматриваются лекарственные средства
для лечения ХСН-сФВ. Конечными точками исследований должны быть оценка эффективности, переносимости терапии, а
также влияние на гемодинамические показатели и функциональный статус больных
Тест на вазореактивность не рекомендуется пациентам с ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца, за исключением
случаев комплексной оценки перед трансплантацией сердца
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для лечения больных ЛГ 2-й группы. В настоящее время про-
должаются клинические исследования, результаты которых
еще не опубликованы, но представляются перспективными и,
вероятно, будут основой дальнейшего прогресса и усовершен-

ствования рекомендации по лечению пациентов с ЛГ вслед-
ствие патологии левых отделов сердца.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – самая
распространенная наследственная патология сердца с часто-
той встречаемости по всему миру 1:500–1:200 [1, 2]. ГКМП
характеризуется утолщением миокарда левого желудочка
(ЛЖ) без явной гемодинамической причины. При гистоло-
гическом исследовании кардиомиоциты гипертрофированы,
дезорганизованы и разделены участками интерстициального
фиброза [3]. Клиническая картина ГКМП может про-
являться обструкцией выводного отдела ЛЖ (ВОЛЖ), пред-
сердными и желудочковыми аритмиями, осложняющимися
эмболическими инсультами и внезапной сердечной смертью
(ВСС), а также прогрессированием диастолической, а в 3–
4% случаев и систолической сердечной недостаточности
(СН) [4].

Изначально ГКМП считали болезнью молодых людей, а
рубежом между ранним и поздним дебютом являлся возраст
20 лет [5]. Спустя 60 лет с накоплением данных стало оче-
видно, что возраст первой постановки диагноза может варь-
ировать от 0 до 90 лет. В большинстве случаев диагноз ГКМП
впервые устанавливается в 45 (30–58) лет [6], но у каждого
пятого болезнь диагностируется поздно (≥60 лет) [7], 20% из

них переживают рубеж в 70 лет, около 8% – 80 лет и 2% –
≥90 лет [8]. В исследованиях последних лет, в которых оце-
нивалось влияние на прогноз различных клинических и гене-
тических факторов, а также методов лечения, больных стали
разделять на 3 подгруппы: молодые (моложе 30–40 лет), сред-
невозрастные (40–60 лет) и пожилые (старше 60 лет) [7, 9],
и, как оказалось, частота и спектр осложнений зависят от воз-
раста дебюта заболевания. Так, при длительном (около 7 лет)
наблюдении за больными 3 возрастных групп (7–29 лет,
n=474; 30–59 лет, n=1000, и ≥60 лет, n=428) частота развития
ГКМП-связанных осложнений составила 17, 8,7 и 3,7% соот-
ветственно [10]. Если сравнивать вклад ГКМП в смертность,
то он также прогрессивно уменьшается с возрастом. Так, не-
посредственно от ГКМП-связанных причин умирают 82% мо-
лодых больных, 49% в средневозрастной группе и только 8%
больных старше 60 лет [7]. Другими словами, чем позже
дебют болезни, тем меньше вероятность развития и смерти
от ГКМП. Спектр ГКМП-связанных причин смерти также
различный. У молодых больных превалирует ВСС, в средней
возрастной группе одинаковое количество ВСС и СН, а среди
пожилых преобладают эмболические инсульты и СН [10].
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АГ – артериальная гипертензия
АСА – алкогольная септальная абляция
ВОЛЖ – выводной отдел левого желудочка
ВСС – внезапная сердечная смерть
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия
ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор
ЛЖ – левый желудочек
МА – мерцательная аритмия
МЖП – межжелудочковая перегородка
МК – митральный клапан

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СН – сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭхоКГ – эхокардиография
a-Gal – a-галактозидаза
ATTR (transthyretin amyloidosis) – транстиретиновый амилоидоз 
NGS (next generation sequencing) – секвенирование нового поколения 
VUS (variant of uncertain significance) – вариант неопределенного
значения
Аpo – аполипопротеин
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Несмотря на значительное снижение смертности непосред-
ственно от ГКМП (с 6 до ниже 1% в год), достигнутое благо-
даря разработанным схемам лечения [10], общая смертность
в популяции больных с ГКМП во всех возрастных группах
остается выше по сравнению с одновозрастными группами
контроля как минимум в 2 раза [9, 11].

Цель обзора – обсуждение возможных причин отсро-
ченного дебюта ГКМП, а также особенностей диагностики
и лечения ГКМП в пожилом возрасте.

Ïðè÷èíû ïîçäíåãî äåáþòà ÃÊÌÏ
Впервые генетическая природа ГКМП доказана в 1989 г.

[12]. С тех пор выявлено более 2 тыс. патогенных вариантов
в генах саркомера и саркомерсвязанных генах [13]. ГКМП
получила название «болезнь саркомера», или «болезнь со-
кратительных белков», и отнесена к заболеваниям с менде-
левским (моногенным) характером наследования. Однако в
последние годы благодаря появлению методики секвениро-
вания нового поколения (next generation sequencing – NGS)
стало очевидно, что молекулярный диагноз удается устано-
вить в среднем только в 60% случаев и возраст дебюта бо-
лезни значительно влияет на результат генетического иссле-
дования. В когорте возрастных больных вероятность
обнаружения мутации в генах саркомера составляет всего
10–30% [14–16], в то время как у молодых больных (моложе
45 лет), особенно с асимметричным утолщением межжелу-
дочковой перегородки (МЖП), значительной степенью ги-
пертрофии (≥20 мм) и семейным анамнезом заболевания, ве-
роятность получения положительного генетического анализа
повышается до 80% [17]. Использование более широких па-
нелей генов за пределами саркомера, включая исследование
всего генома, не привело к какому-либо существенному по-
вышению чувствительности метода [18, 19]. У тех больных,
у которых генетический анализ саркомера оказывается по-
ложительным, морфология гипертрофии и клинические про-
явления ГКМП, включая возраст дебюта болезни, могут
значительно различаться даже среди носителей одной мута-
ции в пределах одной семьи, включая монозиготных близне-
цов [20–22].

Можно выделить несколько причин, объясняющих от-
рицательные результаты генетического анализа у части
больных, а также высокую клиническую и возрастную ге-
терогенность ГКМП.

Так, в эру широкого применения NGS стало выявляться
большое количество генетических вариантов с неопределен-
ной патогенностью (variant of uncertain significance – VUS),
причинная роль которых в развитии заболевания требует до-
полнительного подтверждения. Обнаружение у больного
VUS трактуется как отрицательный генетический анализ.
Однако, согласно недавнему крупному исследованию, вклю-
чившему 2763 генотипированных больных с ГКМП, лица с
VUS занимают промежуточное положение в частоте разви-
тия ГКМП-связанных осложнений между носителями и не-
носителями мутаций в генах саркомера. Вероятно, часть
VUS являются патогенными [9], и можно предположить, что
у больных с отсроченным дебютом болезни такие варианты
становятся причиной болезни чаще, чем у молодых. Также

в последние годы стали появляться данные о вовлеченности
некодирующих регионов ДНК (глубоких интронных обла-
стей) в патогенез заболевания. Так, при повторном генети-
ческом анализе 46 семей с фенотипом ГКМП, у которых
при первом анализе саркомерных генов не установлен моле-
кулярный диагноз, в 4 (9%) семьях выявлены варианты в
глубоких интронных областях [19].

В последнее время все чаще стала выдвигаться теория о
полигенной природе ГКМП, которая может объяснить отсут-
ствие мутаций у части больных, а также ее высокую гетеро-
генность [23, 24]. Полигенность подразумевает участие дру-
гих генетических и эпигенетических факторов, а также
факторов внешней среды в формировании фенотипа. Так, у
более молодых больных с худшим прогнозом достоверно
чаще патогенную мутацию в одном из 8 основных генов сар-
комера сопровождает как минимум еще один редкий вариант
в этих генах, который классифицируется как VUS. Очевидно,
этот VUS самостоятельно болезнь не вызывает, но оказывает
кумулятивный генетический эффект [25]. В ряде исследова-
ний, включая полногеномный поиск ассоциаций (genome-wide
association study – GWAS), показаны модифицирующие эф-
фекты полиморфизмов, не редких вариантов, расположен-
ных, как в самих генах саркомера и его окружения [26, 27],
так и генах, ассоциированных с развитием вторичной гипер-
трофии, в основном ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) [28–30]. Последнее указывает на, возможно,
общие пути патогенеза ГКМП и вторичной гипертрофии, од-
нако применение препаратов из группы блокаторов РААС не
продемонстрировало влияния ни на гипертрофию, ни на фиб-
роз у больных с ГКМП [31, 32]. В старшей возрастной
группе, когда прогноз жизни оказывается более благопри-
ятным, возможно, большее значение для пенетрантности от-
носительно доброкачественных генетических вариантов
имеют внешние факторы, возникающие с течением жизни,
что может объяснять отсроченный дебют болезни.

Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç
ÃÊÌÏ ó ïîæèëûõ
Диагноз ГКМП устанавливается на основании наличия

необъяснимой гипертрофии миокарда ЛЖ≥15 мм у взрос-
лых пробандов и ≥13 мм у родственников, по данным визу-
альных методов исследования сердца [1].

Морфология ГКМП у пожилых в сравнении 
с молодыми
В зависимости от характера гипертрофии миокарда ЛЖ

выделяют ряд основных морфологических форм: асиммет-
ричная гипертрофия МЖП, верхушечная, симметричная и
мезовентрикулярная формы, а также изолированное утол-
щение базального отдела МЖП, называемое сигмовидной
МЖП. Все перечисленные формы можно встретить в
любом возрасте, однако больные с отсроченным дебютом
ГКМП по сравнению с более молодыми имеют менее выра-
женную гипертрофию миокарда ЛЖ, реже гипертрофию
миокарда правого желудочка, бóльшие размеры левых
камер сердца, у них чаще встречаются сигмовидная МЖП,
кальцификация фиброзного кольца митрального клапана
(МК) и овальная форма полости ЛЖ, в то время как у мо-
лодых полость ЛЖ чаще бывает в виде полумесяца из-за ин-
вертированной гипертрофии МЖП [33–35].

Сигмовидная МЖП – феномен, встречающийся преиму-
щественно в старшей возрастной группе и не имеющий на
сегодняшний день однозначного объяснения (рис. 1). Кри-
териями сигмовидной МЖП при эхокардиографическом
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(ЭхоКГ) исследовании являются: изолированное утолщение
проксимальной трети МЖП≥13 у мужчин и ≥12 мм у жен-
щин с дюноподобным провисанием в ВОЛЖ и более чем
50% превышением толщины МЖП в соседнем срединном
сегменте [36]. Согласно данным исследований I. Ranasinghe
и M. Canepa и соавт. распространенность сигмовидной
МЖП среди тех, кому проводится ЭхоКГ по различным по-
казаниям, составляет 6–7% с отчетливой ассоциацией с воз-
растом и без связи с полом или сопутствующей патологией
в виде артериальной гипертензии (АГ), сахарного диабета
или ожирения. Средний возраст пациентов с сигмовидной
МЖП – 76 лет, а распространенность в возрастной группе
старше 78 лет – 17%. У 3% таких больных выявляется об-
струкция ВОЛЖ. Ни у одного из обследованных 240 боль-
ных с сигмовидной МЖП не имелось семейного анамнеза
ГКМП, а типичные для ГКМП изменения на электрокардио-
грамме (ЭКГ) встречаются нечасто (рис. 2) [36, 37]. У боль-
ных с изолированной гипертрофией базального отдела
МЖП по сравнению с другой морфологией ГКМП реже ре-
гистрируется накопление контраста в отсроченную фазу
магнитно-резонансной томографии сердца [38].

Вероятность положительного генетического анализа
саркомера у больных с сигмовидной МЖП очень неболь-
шая, около 8% [33, 39]. В исследовании T. Hirota и соавт.
сравнили морфологию ЛЖ у больных старше и моложе 
65 лет с патогенными мутациями в гене миозинсвязываю-
щего белка С (MYBPC3). Среди возрастных пациентов с
установленной генетической причиной гипертрофии ЛЖ не
имелось сигмовидной МЖП, а форма ЛЖ напоминала по-
лумесяц, что характерно для молодых [16]. Возможным не-
генетическим объяснением изолированного утолщения ба-
зального отдела МЖП может быть изменение угла между
аортой и МЖП, возникающее с возрастом, что приводит к
изменению потока в ВОЛЖ. Несмотря на превалирование в
старшей возрастной группе, данный феномен встречается и
у молодых людей и тоже с небольшой пользой от генетиче-
ского анализа саркомерных генов [33, 36], что свидетель-
ствует против его моногенного происхождения.

Вторичная гипертрофия
Сложность диагностики ГКМП у пожилых связана с

присоединением или дебютом других болезней, которые
также приводят к развитию гипертрофии миокарда ЛЖ. Это
прежде всего неконтролируемая АГ и аортальный стеноз.
Наличие этих заболеваний не исключает присутствие
ГКМП, но может помешать ее выявлению.

К отличительным признакам, которые помогают запо-
дозрить ГКМП, несмотря на наличие АГ или аортального
стеноза, относят: выраженность гипертрофии ≥18 мм, ее
асимметричность, форму полости ЛЖ в виде полумесяца,
сопутствующую гипертрофию правого желудочка и папил-
лярных мышц, аномальное удлинение створок МК, обструк-
цию ВОЛЖ, характерное интрамиокардиальное накопление
гадолиния в зонах гипертрофии в отсроченную фазу конт-
растирования при магнитно-резонансной томографии
сердца, а также наличие ГКМП или случаев ранней ВСС у
родственников. Кроме того, отсутствие нарушений реполя-
ризации и/или патологических зубцов Q на ЭКГ практиче-
ски исключает ГКМП как причину гипертрофии миокарда
ЛЖ [1].

Фенокопии ГКМП у пожилых
Установление диагноза ГКМП в ряде случаев требует

дополнительного обследования для исключения более ред-
ких заболеваний, называемых фенокопиями ГКМП, при ко-
торых также выявляется необъяснимое гемодинамическими
причинами утолщение стенок ЛЖ, но другого происхожде-
ния. Многие из них имеют патогенетическое лечение, по-
этому их диагностика крайне важна для прогноза больного.
В пожилом возрасте актуальными фенокопиями ГКМП
можно назвать амилоидоз сердца и болезнь Фабри.

Амилоидоз
Амилоидоз сердца является более редким заболеванием,

чем ГКМП, и встречается преимущественно в пожилом воз-
расте. Амилоидоз – это инфильтративное заболевание, раз-
вивающееся в результате отложения патологического не-
растворимого белка амилоида в различные органы и ткани,
что приводит к повреждению их структуры и функции. 
В сердце амилоид откладывается вокруг кардиомиоцитов,
что на ЭхоКГ проявляется гипертрофией миокарда ЛЖ, а в
клинической картине – быстропрогрессирующей диастоли-
ческой и систолической СН и нарушениями проводимости.
Амилоидоз может маскироваться под ГКМП или являться
сопутствующим заболеванием [40]. Предшественниками
амилоида, который способен поражать сердце, в большин-
стве случаев становятся два белка: транстиретиновый ами-
лоидоз (Transthyretin amyloidosis– ATTR) и легкие цепи им-
муноглобулинов (Amyloid Light-chain – AL). Крайне редко
причиной развития амилоидоза сердца становятся другие
белки, такие как аполипопротеины (Аpo)А-1 и Apo-2, сыво-
роточный амилоид А, β2-микроглобулин, гельзолин, лизо-
цим, предсердный натрийуретический пептид и ряд других
[41]. Перечисленные белки приобретают патологическую
амилоидогенность с возрастом или в результате мутаций в
соответствующих генах, поэтому выделяют наследственный
и приобретенный варианты амилоидоза.

N. Maurizi и соавт. обследованы 343 больных с исход-
ным диагнозом ГКМП (возраст 60±13 лет), у 12 (3,5%) из

Ðèñ. 1. Ñèãìîâèäíàÿ ÌÆÏ ó áîëüíîé 94 ëåò.

Ðèñ. 2. ÝÊÃ áîëüíîé 94 ëåò áåç íàðóøåíèé ðåïîëÿðèçàöèè
è ïàòîëîãè÷åñêèõ çóáöîâ Q, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÃÊÌÏ.
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которых диагностированы наследственные варианты ами-
лоидоза (ATTR у 11 и ApoA-1 у 1) и еще у 20 (5,8%) боль-
ных – ненаследственные варианты амилоидоза (ATTR у 17
и AL у 3). Таким образом, из 343 больных с ГКМП у 32
(9%) диагноз изменен на «амилоидоз», причем его веро-
ятность увеличивалась с возрастом: 1/75 (1%) в возрастной
группе 40–49 лет, 2/86 (2%) в возрасте 50–59 лет, 8/84 (9%)
в возрасте 60–69 лет, 13/61 (21%) в возрасте 70–79 лет и
8/31 (26%) в возрасте ≥80 лет (p<0,01) [42]. Помимо NGS
генов TTR и ApoA-1 дообследование больных включало в
себя анализ крови и мочи на моноклональную гаммапатию,
биопсию подкожного жира, а также сцинтиграфию сердца
с костным изотопом. Дообследовали больных, у которых
имелся хотя бы один дополнительный клинический при-
знак, указывающий на возможность наличия амилоидоза:
чрезмерное повышение уровня натрийуретического пеп-
тида, синдром запястного канала, выпот в полости пери-
карда, симметричная гипертрофия ЛЖ, неоднородность
миокарда на ЭхоКГ, низкий вольтаж QRS на ЭКГ, атрио-
вентрикулярная блокада 3-й степени, хроническая почечная
недостаточность. В исследовании E. González-López и
соавт. среди 120 пожилых больных с гипертрофией мио-
карда ЛЖ≥12 мм, сохраненной фракцией выброса ЛЖ и
признаками СН проведение только одного дополнительного
исследования – сцинтиграфии сердца позволило выявить
умеренное и значительное накопление в миокарде костного
изотопа у 16 (13,3%) больных. Избирательная эндомиокар-
диальная биопсия у 4 из 16 больных подтвердила диагноз
ATTR [43]. Результаты этих и многих других исследований
указывают на необходимость уделять повышенное внима-
ние клиническим признакам амилоидоза у больных с фено-
типом ГКМП старше 50–60 лет. Своевременная диагно-
стика амилоидоза позволяет применять в том числе
патогенетическое лечение, что замедляет прогрессирование
этого тяжелого заболевания с неблагоприятным прогнозом.

Болезнь Фабри
Болезнь Фабри (Андерсона–Фабри), X-сцепленная бо-

лезнь накопления, являющаяся результатом дефицита лизо-
сомального фермента α-галактозидазы (α-Gal) A вследствие
мутаций в гене GLA. Дефицит α-Gal A приводит к внутри-
клеточному накоплению глоботриазилцерамида (GL-3) и
других сфинголипидов, в особенности в сосудах кожи,
почек, сердца и головного мозга с развитием их дисфункции.
Возраст дебюта и выраженность симптомов зависят от сте-
пени дефицита α-Gal A. У мужчин, так как они гемизиготы,
дефицит α-Gal A и, соответственно, проявления болезни
обычно возникают раньше и более выражены, чем у жен-
щин. Клинически выделяют две формы болезни Фабри –
классическую и неклассическую. Первая встречается редко
(1:400 000). Для нее характерны ангиокератомы, акропаре-
стезии, гипогидроз, вортексная кератопатия, появляющиеся
уже в детстве или подростковом возрасте. Прогрессирова-
ние болезни приводит к поражению почек, сердца и голов-
ного мозга и преждевременной смерти.

Неклассическая форма характеризуется более поздним
дебютом и развитием необъяснимой гипертрофии миокарда
ЛЖ с СН, хронической почечной недостаточности и крип-
тогенных инсультов по ишемическому типу при отсутствии
или малой выраженности кожных и глазных симптомов.
Распространенность неклассической формы болезни Фабри
в 10 раз выше (1:4000) по сравнению с классической [44].
Среди взрослых больных с фенотипом ГКМП дообследова-
ние приводит к смене диагноза в 1–6% случаев, но наиболее
часто в возрасте старше 40 лет, в том числе у больных

старше 80 лет [45, 46]. Заподозрить болезнь Фабри у боль-
ного с гипертрофией миокарда ЛЖ можно по сопутствую-
щим нарушениям проводимости (особенно характерно уко-
рочение интервала PQ на ЭКГ) и присутствию признаков
поражения других органов, перечисленных выше. Самым
простым способом выявить болезнь Фабри является прове-
дение генетического анализа.

Генетический анализ
Генетический анализ в настоящее время рекомендован

всем больным с фенотипом ГКМП вне зависимости от воз-
раста дебюта заболевания для проведения дифференциаль-
ного диагноза с фенокопиями и последующего семейного
скрининга. Современные панели (наборы) генов, исследуе-
мых при ГКМП, наряду с генами саркомера обязательно
включают в себя гены GLA и TTR. Отрицательный анализ
генов саркомера не исключает ГКМП, но обнаружение му-
тации ассоциировано более чем с двукратным повышением
риска развития ВСС, СН и мерцательной аритмии (МА) вне
зависимости от возраста больного [9], что может быть ис-
пользовано при принятии решения о более или менее агрес-
сивной тактике ведения больных, особенно пожилого воз-
раста.

Ëå÷åíèå ÃÊÌÏ ó ïîæèëûõ
ГКМП может протекать бессимптомно или проявляться

стенокардией, одышкой, обмороками, сердцебиениями. Эти
симптомы могут быть связаны с обструкцией ВОЛЖ, пато-
логией микроциркуляторного русла, снижением ударного
объема ЛЖ на фоне уменьшения его полости, диастоличе-
ской дисфункцией ЛЖ, митральной недостаточностью,
аритмиями, легочной гипертензией. У пожилых больных
жалобы часто имеют смешанный генез, включающий ате-
росклероз, АГ и другие сопутствующие заболевания, что за-
трудняет выбор тактики ведения. На сегодняшний день ни
один из доступных лекарственных препаратов, применяемых
для лечения ГКМП, не продемонстрировал влияния на про-
гноз больных в клинических исследованиях [47], и поэтому
вся фармакологическая терапия является симптоматиче-
ской. Хирургические методы, такие как редукция массы
миокарда ЛЖ и установка имплантируемого кардиовертера-
дефибриллятора (ИКД), улучшают долгосрочный прогноз,
однако проблемой остается стратификация риска больных
для инвазивных вмешательств [48]. Единственная общая ре-
комендация для всех больных с ГКМП касается интенсив-
ных и длительных физических нагрузок, которых следует
избегать. Подробнее с показаниями для медикаментозной те-
рапии и инвазивных вмешательств при ГКМП можно озна-
комиться в ранее опубликованных обзорах и рекомендациях
[1, 47]. В настоящем обзоре будут приведены только осо-
бенности применения различных фармакологических и хи-
рургических вмешательств у пожилых больных.

По статистике, 2/3 больных с ГКМП имеют обструкцию
ВОЛЖ, при этом только у 1/2 из них она присутствует в
покое [1], у остальных необходимо проведение стресс-
ЭхоКГ. Выявление обструкции ВОЛЖ является важным
шагом в обследовании больного с ГКМП, так как она
ограничивает список препаратов к применению. У пожилых
больных для выявления скрытой обструкции ВОЛЖ часто
бывает достаточным проведение небольшой провокации, а
именно пробы Вальсальвы или приседаний. При выборе
препарата с целью облегчения симптомов, связанных с об-
струкцией ВОЛЖ, предпочтение отдается b-адреноблока-
торам из-за лучшей переносимости и дополнительных ан-
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тиишемического и антиаритмического эффектов, что осо-
бенно важно для пожилых больных с сопутствующей ише-
мической болезнью сердца. Наиболее часто используют
атенолол (50–150 мг/сут), надолол (40–160 мг/сут), бисо-
пролол (5–15 мг/сут) и метопролол (100–200 мг/сут). Дози-
ровки достаточно большие, но переносятся, как правило,
хорошо, и титрация проходит легче, чем у больных с СН
[47]. В случае невозможности применения b-адреноблока-
торов используют верапамил или дилтиазем, однако они
менее эффективны в снижении градиента давления в
ВОЛЖ и обладают более выраженным вазодилятирующим
эффектом по сравнению с b-адреноблокаторами, что дик-
тует начало терапии с малых доз. Дизопирамид – единствен-
ный препарат, способный снижать градиент давления в
ВОЛЖ в покое. Тем не менее его применение сильно
ограничено его антихолинергическими и проаритмоген-
ными эффектами, особенно у пожилых людей, у которых
почти всегда имеются сопутствующие заболевания и риск
межлекарственных взаимодействий [49]. В случае необхо-
димости назначения дополнительного гипотензивного пре-
парата следует помнить о риске усугубления обструкции
ВОЛЖ препаратами из классов блокаторов РААС, моче-
гонных, дигидропиридинов и нитратов. Их следует приме-
нять с осторожностью, начиная с малых доз и последующей
титрацией до эффективной дозы.

У больных с одышкой II класса и выше, резистентной к
медикаментозной терапии, в сочетании с выраженной 
(≥50 мм рт. ст.) обструкцией ВОЛЖ проводится хирургиче-
ская редукция массы МЖП. У пожилых больных из-за более
высокого операционного риска предпочтение отдается алко-
гольной септальной абляции (АСА) [50]. У лиц с ГКМП
старше 55 лет АСА чаще осложняется атриовентрикулярной
блокадой (43% против 21%), в том числе приводящей к уста-
новке постоянного кардиостимулятора (13% против 5%). По
остальным параметрам эффективности и безопасности АСА
(остаточный градиент давления в ВОЛЖ, функциональный
класс СН, необходимость проведения повторных вмеша-
тельств на МЖП, а также аритмические события в сравне-
нии с сопоставимыми по возрасту группами контроля с
ГКМП без обструкции) не имеет возрастных различий [51].
Хирургическая миосептэктомия остается методом выбора
лечения больных с сопутствующими анатомическими осо-
бенностями, такими как патология МК, гипертрофия папил-
лярных мышц или слишком выраженная гипертрофия МЖП
(≥30 мм), подклапанная мембрана или показания к аортоко-
ронарному шунтированию. В крупном сравнительном иссле-
довании (n=477) больных с обструктивной формой ГКМП,
подвергшихся хирургической редукции массы МЖП, проде-
монстрирована сопоставимо низкая смертность (2,0% при
АСА и 2,9% при миосептэктомии; р=0,63) при длительности
наблюдения 4,0±2,9 года. Недостатком АСА являлись более
частые случаи возврата симптомов тяжелой СН (10,3% про-
тив 4,2%; р<0,001) и остаточного градиента давления в
ВОЛЖ≥30 мм рт. ст. (26,3% против 2,1%; р<0,001), что за-
кономерно потребовало повторного хирургического вмеша-
тельства у 7,1% больных после АСА [52]. Тем не менее у по-
жилых пациентов из-за часто присутствующей
коморбидности предпочтение отдается АСА.

В отношении риска ВСС при ГКМП возраст играет по-
ложительную роль, так как пожилые больные уже прошли
«испытание временем» и предсказательные факторы риска
ВСС у них теряют свою силу с каждым прожитым годом.
Согласно данным исследования B. Maron и соавт. частота
ВСС у больных старше 60 лет даже при наличии нескольких
факторов риска крайне низка, и целесообразность уста-
новки ИКД с целью первичной профилактики ВСС у них
сомнительна [53]. Средний возраст установки ИКД у боль-
ных с ГКМП составляет 38±17 лет [10].

Самым частым осложнением ГКМП у пожилых боль-
ных является МА, что обусловливает повышенный риск
тромбоэмболических событий. В результате крупного ме-
таанализа (n=7381) продемонстрировано, что распростра-
ненность МА среди больных с ГКМП составляет 22,5 и 3%
новых случаев на 100 больных в год [54], что в 4–6 раз выше,
чем в сопоставимой по возрасту общей популяции. Предик-
торами развития первого эпизода МА являются возраст,
женский пол, размер левого предсердия, класс СН, наличие
АГ и сосудистого заболевания, как определено в шкале
CHA2DS2-VASc [55]. Первый эпизод МА более чем у 60%
больных случается после 50 лет [56], а распространенность
МА среди лиц старше 70 лет достигает 40% [57]. Вероятно,
этим объясняется преобладание эмболических инсультов
среди ГКМП-связанных причин смерти в старшей возраст-
ной группе [53]. Рекомендованное в настоящее время еже-
годное суточное мониторирование ЭКГ можно проводить
обоснованно чаще (каждые 6 мес) у больных старше 50 лет
и при размере левого предсердия ≥45 мм [1] с целью как
можно более раннего начала антикоагулянтной терапии без
учета риска тромбоэмболических осложнений по шкале
CHA2DS2-VASc.

Âûâîäû
ГКМП давно перестала быть болезнью молодых людей

или «болезнью исключения». ГКМП впервые диагностиру-
ется после 60 лет у каждого пятого больного. У пожилых
людей возможно сочетание двух, а то и трех заболеваний,
включая ГКМП, приводящих к развитию гипертрофии мио-
карда ЛЖ, что следует учитывать при обследовании. Воз-
раст играет положительную роль в отношении риска ВСС
при ГКМП, но повышает вероятность развития эмболиче-
ских инсультов. Поэтому если у молодых больных основ-
ным способом продления жизни остается своевременная
установка ИКД, то у пожилых – своевременное выявление
МА и начало антикоагулянтной терапии. При благопри-
ятных анатомических характеристиках в качестве метода
хирургической коррекции обструкции ВОЛЖ у пожилых
больных предпочтение отдается АСА. Генетический анализ
помогает в проведении дифференциального диагноза, скри-
нинге родственников, а также определении прогноза у боль-
ных с ГКМП любого возраста.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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Стеноз аортального клапана, или аортальный стеноз

(АС), является наиболее распространенным заболеванием
клапана в развитых странах. На сегодняшний день самое
крупное популяционное исследование, представленное
Национальным институтом сердца, легких и крови,

включало 11 911 пожилых жителей США. Систематиче-
ское эхокардиографическое исследование показало рас-
пространенность АС≤0,2% у пациентов до 65 лет и 2,8%
лиц старше 75 лет [1]. Европейское исследование Tromso,
включавшее 3273 пациентов, сообщало о более высокой
распространенности АС – 9,8% у пожилых людей в воз-
расте от 80 до 89 лет [2].

Роль магнитно-резонансной томографии у пациентов 
с аортальным стенозом до и после замены клапана
М.А. Шария1, Д.В. Устюжанин1, П.М. Лепилин1, Т.Э. Имаев1, А.Е. Комлев1, А.А. Беляевская1, 
С.К. Терновой1,2
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Минздрава России, Москва, Россия;

2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
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Аннотация
Стратификация риска среди пациентов с аортальным стенозом остается неадекватной, и имеется клиническая необходимость в
корректной идентификации пациентов высокого риска, которым стало бы полезно вмешательство на аортальном клапане до
развития декомпенсации левого желудочка. С момента публикации результатов исследования PARTNER транскатетерная
имплантация аортального клапана (transcatheter aortic valve implantation – TAVI) стала методом выбора при стенозе аортального
клапана у неоперабельных пациентов и является реальной альтернативой обычной хирургической замене аортального клапана у
пациентов высокого риска. При планировании TAVI и постоперационном наблюдении за пациентом из методов визуализации
ведущая роль отводится эхокардиографии и мультиспиральной компьютерной томографии. Однако за последнее время возрос
интерес исследователей к применению магнитно-резонансной томографии у данной категории пациентов. В обзорной статье
рассматривается потенциальная роль применения магнитно-резонансной томографии у пациентов с аортальным стенозом до и
после проведения TAVI.

Ключевые слова: аортальный стеноз, транскатетерная имплантация аортального клапана, сердечно-сосудистая магнитно-резонансная
томография.
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Role of magnetic resonance imaging in patients with aortic stenosis before 
and after replacement of the valve
M.A. Shariya1, D.V. Ustyuzhanin1, P.M. Lepilin1, T.E. Imaev1, A.E. Komlev1, A.A. Belyaevskaya1, S.K. Ternovoy1,2
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Risk stratification among patients with aortic stenosis remains inadequate, and there is a clinical need for the correct identification of high-
risk patients who would benefit from aortic valve intervention before developing left ventricular decompensation. Since the publication of
the results of the PARTNER study, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become the method of choice for aortic valve stenosis
in inoperable patients and is a real alternative to conventional surgical replacement of the aortic valve in high-risk patients. In planning
TAVI and postoperative monitoring of a patient from imaging methods, the leading role is played by echocardiography and multispiral
computed tomography. However, in recent years, the interest of researchers in the use of magnetic resonance imaging in this category of
patients has increased. The review article examines the potential role of magnetic resonance imaging in patients with aortic stenosis before
and after TAVI.

Keywords: aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, cardiovascular magnetic resonance imaging.
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АС – аортальный стеноз
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ЛЖ – левый желудочек
МР – магнитно-резонансный
МРТ – магнитно-резонансная томография
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
ПАР – парапротезная аортальная регургитация

ФВ – фракция выброса
ЭхоКГ – эхокардиография
SAVR (surgical aortic valve replacement) – хирургическая замена
аортального клапана
TAVI (transcatheter aortic valve implantation) – транскатетерная
имплантация аортального клапана
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МРТ у пациентов с аортальным стенозом

АС характеризуется уменьшением площади аорталь-
ного клапана за счет утолщения, фиброза и кальцификации
створок клапана. Наиболее частой причиной АС у взрос-
лых является сенильная дегенерация аортального клапана
с его кальцификацией. Этот процесс прогрессирует с воз-
растом и включает в себя отложение липидов, воспаление
створок и количественное увеличение содержания гидро-
ксиапатита кальция в анатомических структурах аорталь-
ного клапана. Другие причины АС: двустворчатый
аортальный клапан, ревматический вальвулит, инфекцион-
ный эндокардит.

АС – прогрессирующее заболевание, которое может
длиться десятилетиями и вследствие постоянной пере-
грузки левого желудочка (ЛЖ) давлением неуклонно 
приводит к выраженной гипертрофии миокарда ЛЖ, диа-
столической, а затем и систолической сердечной недоста-
точности. Появление типичных симптомов, таких как
одышка, стенокардия и обмороки, тесно связаны с тя-
жестью заболевания [3].

На протяжении многих лет хирургическая замена
аортального клапана (surgical aortic valve replacement –
SAVR) являлась эталонным стандартом лечения тяжелого
АС. Однако метод имеет ряд ограничений, например, вме-
шательство нельзя проводить пожилым пациентам, имею-
щим высокий риск тяжелых постоперационных осложне-
ний. Появилась необходимость в альтернативном и менее
инвазивном подходе, и таковым стал метод транскатетер-
ной имплантации аортального клапана. В 2002 г. произве-
дена первая транскатетерная имплантация аортального
клапана (transcatheter aortic valve implantation – TAVI) 
у человека. Продемонстрировано, что показатели каче-
ства жизни, связанные со здоровьем, выше у пациентов,
которым выполнена TAVI, чем у больных, которым вы-
полнена SAVR, даже несмотря на бессимптомные цереб-
ральные микроинфаркты, которые наблюдаются чаще
после TAVI [4].

Процедура TAVI включает в себя имплантацию биопро-
тезного клапана с использованием катетера и не требует
применения искусственного кровообращения. Чаще всего
операция выполняется с использованием трансфемораль-
ного доступа [5].

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ
Планирование проведения коррекции АС требует ис-

пользования ряда методов визуализации, предназначенных
как для выбора соответствующего импланта, так и для вы-
явления потенциальных препятствий на пути к успешному
выполнению вмешательства. Инструментальные методы
диагностики являются необходимым и крайне важным по-
собием и в постоперационном, динамическом контроле за
пациентами. По мнению большинства исследователей, маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) должна входить в ди-
агностический алгоритм у пациентов с АС не только как
инструмент, дополняющий эхокардиографию (ЭхоКГ) и
мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ),
но и как метод, дающий во многом иную информацию до и
после коррекции патологии. Например, несмотря на то что
фракция выброса (ФВ) ЛЖ остается одним из маркеров
сердечной недостаточности, в соответствии с современ-
ными рекомендациями ее снижение является поздней и не-
специфической особенностью АС, что приводит к поиску
альтернативных методов выявления декомпенсации. МРТ
может использоваться у пациентов с противопоказаниями
к проведению МСКТ, например со сниженной функцией
почек, а также в случаях с малоинформативной эхокардио-
графической картиной или противоречивых результатов
различных методов визуализации [6–8].
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Ðèñ. 1. ÌÐ-èçîáðàæåíèÿ ñåðäöà â êèíîðåæèìå, äàþùèå àíà-
òîìè÷åñêóþ è ôóíêöèîíàëüíóþ èíôîðìàöèþ (ñîáñòâåííîå
íàáëþäåíèå): à – êîðîòêàÿ îñü ËÆ, áàçàëüíûé ñåãìåíò, äèà-
ñòîëà (îòìå÷àåòñÿ êîíöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ìèî-
êàðäà); á – òðåõñòâîð÷àòûé àîðòàëüíûé êëàïàí â ñèñòîëó; 
â, ã – âûíîñÿùèé òðàêò ËÆ, ñèñòîëà (ñòðåëêè óêàçûâàþò íà
ñòåíîç àîðòàëüíîãî êëàïàíà).
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МРТ – метод, дающий как морфологическую, так и
функциональную информацию, имеет важное значение для
оценки клапанного поражения сердца. МРТ высоковос-
производимый метод, его точность доказана многими по-
смертными исследованиями сердца животных и человека
[9]. В рамках одного исследования возможно получить
изображения высокого качества в любой плоскости, оце-
нить тяжесть поражения клапанов сердца и анатомию свя-
занных с ним крупных сосудов, глобальную и регионарную
сократимость. МРТ дает четкую визуализацию субклапан-
ного и надклапанного АС, позволяет оценивать парапротез-
ную аортальную регургитацию (ПАР). Кроме того, МРТ
позволяет дать тканевую характеристику миокарда, оце-
нить перфузию и жизнеспособность ткани. Стандартная
МРТ сердечно-сосудистой системы проводится на задержке
дыхания пациентом. Исследование включает серию ортого-
нальных поперечных срезов, длинную (2- и 4-камерные про-
екции) и короткую ось ЛЖ (через базальный, средний и
апикальный сегменты) в кинорежиме [10]. Для оценки кла-
панного аппарата, объемов ЛЖ и правого желудочка, си-
столической и диастолической функций, определения
массы миокарда и степени гипертрофии миокарда исполь-
зуют изображения, выполненные через анатомические оси
сердца и короткую ось ЛЖ в режиме кино-МРТ со светлой
кровью (рис. 1).

Важную информацию дает фазово-контрастная маг-
нитно-резонансная (МР) ангиография – методика, измеряю-
щая фазовый сдвиг движущихся протонов внутри магнит-
ного поля по отношению к стационарным протонам (рис. 2).
Фазовые изображения восстанавливаются из последователь-
ности «градиентное эхо», и последующая обработка этих
данных позволяет провести точные измерения прямого и об-
ратного потока через клапан [10].

Однако основным преимуществом МРТ перед другими
методами визуализации является возможность обнаруже-
ния фиброза (некроза) миокарда [11]. Для выявления фиб-
роза миокарда с помощью МРТ исследование проводят с
внутривенным введением контрастного препарата на основе
хелатов гадолиния. МР-исследование выполняется в отсро-
ченную фазу через 12–15 мин после введения. В участках
фиброза контраст задерживается, и они на томограммах вы-
глядят «яркими», неизмененный миокард «темный». На се-
годняшний день МРТ сердца с отсроченным контрастиро-
ванием – «золотой стандарт» в оценке очагово-рубцовых
изменений миокарда, фиброза и может дать новое представ-
ление о патофизиологических процессах в миокарде при
АС. Кроме того, программное обеспечение современных
МР-томографов дает возможность проводить так называе-
мое Т1-картирование мышцы сердца, что позволяет судить

о наличии диффузного фиброза миокарда и степени его вы-
раженности.

В связи с этим наряду с оценкой объемов желудочков и
систолической функции Европейское общество кардиологов
по лечению АС рекомендует МРТ, у пациентов с парадок-
сальным низким градиентом, для более детальной оценки
восходящей аорты при ее расширении, а также для выявле-
ния и количественной оценки фиброза миокарда [12]. В ру-
ководствах Американской ассоциации кардиологов также
указано, что МРТ может использоваться как дополнение к
ЭхоКГ для определения оптимальной тактики лечения па-
циента [13]. Недавно метод сердечно-сосудистой МРТ вклю-
чен в руководство по ведению пациентов с клапанной бо-
лезнью сердца [5].

Роль МРТ в предоперационной оценке
АС увеличивает постнагрузку ЛЖ и запускает компен-

саторную гипертрофию миокарда ЛЖ. Пациенты с АС
имеют выраженные структурные изменения ЛЖ, фиброз и
различную степень дегенерации миоцитов. Такие изменения
происходят преимущественно в субэндокардиальных слоях,
приводя сначала к интерстициальному фиброзу, а затем к
полной замене миокарда фиброзной тканью. Патофизиоло-
гические механизмы, ответственные за эти изменения,
включают чрезмерную активацию системы ренин-ангиотен-
зин, ингибирование системы калликреин-кинин и повышен-
ную экспрессию тканевого ингибитора металлопротеиназ
1 и 2-го типа [12].

Фремингемское исследование показало, что увеличение
массы миокарда ЛЖ связано с возрастанием сердечно-со-
судистой заболеваемости и смертности независимо от на-
личия у пациента ишемической болезни сердца (ИБС) или
других сердечно-сосудистых факторов риска. У женщин
чаще развивается концентрическая гипертрофия миокарда
ЛЖ с уменьшением объема полости желудочка, тогда как
мужчины более склонны к развитию эксцентрической ги-
пертрофии [14]. При отсутствии лечения наблюдается про-
грессирующий некроз миоцитов с последующей заменой
миокарда фиброзной тканью. Это связано с ненормальным
ремоделированием сердца и повышением жесткости желу-
дочков, что ведет к сердечной недостаточности и смерти.
Таким образом, фиброз миокарда ЛЖ является объектив-
ным маркером декомпенсации, которым можно руковод-
ствоваться при определении сроков по проведению вмеша-
тельства по замене аортального клапана. Степень
гистологически определяемого сердечного фиброза тесно
связана с функциональным классом Нью-Йоркской ассо-
циации сердца [13].

Исторически эталонным стандартом подтверждения фиб-
роза миокарда стала биопсия миокарда, но она инвазивна, под-
вержена ошибкам выборки и не оценивает все сердце [15]. 
В настоящее время МРТ с отсроченным контрастированием –
основной визуализирующий метод, позволяющий диагности-
ровать фиброз миокарда. Метод отсроченного контрастиро-
вания дает возможность непосредственно визуализировать
фиброз, который можно дифференцировать от предшествую-
щего инфаркта миокарда. Точность обнаружения очагов фиб-
роза выявляемой МРТ подтверждена исследованиями био-
псией во время выполнения операции на аортальном клапане
[16]. По данным метаанализа сообщается, что очаги отсро-
ченного контрастирования широко выявляются при стенозе
аорты, поражая 1/2 (49,6%) всех пациентов. Причем для по-
давляющего большинства лиц без ИБС характерен неин-
фарктный тип накопления (93,6%), в то время как паттерн ин-
фаркта доминировал у пациентов с сопутствующей ИБС

Ðèñ. 2. Ôàçîâî-êîíòðàñòíàÿ ÌÐÒ (ñîáñòâåííîå íàáëþäå-
íèå): àíàòîìè÷åñêîå (à) èçîáðàæåíèå ÷åðåç àîðòàëüíûé êëà-
ïàí; ôàçîâûå èçîáðàæåíèÿ ÷åðåç àîðòàëüíûé êëàïàí â ñè-
ñòîëó (á) è äèàñòîëó (â), îòîáðàæàþùèå ïîòîê ÷åðåç
ñòåíîçèðîâàííûé àîðòàëüíûé êëàïàí â ñèñòîëó è ïîòîê ðå-
ãóðãèòàöèè â äèàñòîëó (ñòðåëêà).
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МРТ у пациентов с аортальным стенозом

(54,6%). Расчетная степень очагового фиброза, выраженная
в процентах от массы, равна 3,83. Фиброз чаще встречается
у мужчин и лиц с систолической дисфункцией ЛЖ, пациентов
с высокой индексированной массой ЛЖ и высокими индек-
сированными значениями конечного систолического и конеч-
ного диастолического объема ЛЖ [17].

Фиброз средних сегментов ЛЖ является прямым и спе-
цифическим маркером декомпенсации ЛЖ и тесно связан
с показателями функциональных возможностей. Ряд иссле-
дований продемонстрировал, что фиброз средних сегмен-
тов ЛЖ – независимый предиктор смертности от всех при-
чин и сердечно-сосудистой смерти. Фиброз среднего
сегмента ЛЖ считается маркером для выявления ранних
стадий необратимой декомпенсации и коррелирует с худ-
шим исходом [18].

В настоящее время тактика ведения пациентов с АС ос-
нована главным образом на оценке состояния клапанов, ФВ
и наличии клинической симптоматики, поскольку появле-
ние симптомов – это критическая точка в естественном
течении стеноза [19]. АС с выраженной клинической симп-
томатикой и сниженной ФВ рассматривается в клинических
рекомендациях как показание класса I для проведения опе-
рации. Иными словами, операция выполняется, когда есть
симптоматика и низкая ФВ, а это, как показано в ряде ис-
следований, значительно увеличивает хирургический риск
и снижает долгосрочную выживаемость. В большом иссле-
довании, в котором изучалось прогностическое значение
очагового фиброза, определенного с помощью МРТ, обсле-
дованы 194 пациента тяжелым АС, перенесшие SAVR
(n=154) и TAVI (n=40). В течение медианного периода на-
блюдения (33 мес) 21 пациент, перенесший хирургическую
замену клапана, и 20 больных, перенесших TAVI, умерли.
При хирургической замене клапана наличие участков фиб-
роза предсказывало более высокую послеоперационную
смертность и худшую выживаемость по всем причинам. Ре-
зультаты исследования показали, что выявление структур-
ных аномалий миокарда ЛЖ с помощью отсроченного конт-
растирования позволяют прогнозировать смертность после
операции. Исследователи сообщают, что применение МРТ
может быть полезно для выбора времени операции и опе-
ративного подхода. Отсутствие очагов накопления у паци-
ентов с тяжелым АС выявляет пациентов с низким риском
хирургического вмешательства и хорошей долгосрочной
выживаемостью, и этим больным показано проведение опе-
рации в ранние сроки. С другой стороны, накопление конт-
раста в миокарде указывает на более высокий послеопера-
ционный риск и более низкую выживаемость, и такие
пациенты могут быть кандидатами на TAVI вместо класси-
ческой операции. Хотя, возможно, даже проведение TAVI в
случае структурных изменений миокарда не улучшает про-
гноз, но для окончательных выводов необходимы более
крупные исследования. Авторы наблюдали высокую ча-
стоту внезапной сердечной смерти у лиц с фиброзом и сде-
лали вывод, что профилактическая установка кардиовер-
тера-дефибриллятора может улучшить долгосрочную
выживаемость [20].

Кроме проведения отсроченного контрастирования, ко-
торое позволяет выявить очаговый фиброз, МРТ распола-
гает методикой Т1-картирования (mapping), позволяющей
обнаружить стадию обратимого диффузного интерстици-
ального фиброза и количественно оценить его. Т1-картиро-
вание позволяет рассчитать долю внеклеточного объема
(т.е. долю объема миокарда, которая находится во внекле-
точном пространстве), измерить фиброз миокарда в процен-
тах от объема миокарда и индекс внеклеточного объема, ко-

торый оценивает общий объем фиброза по отношению к
площади поверхности тела [21]. В исследовании T. Fairbairn
2012 г. отмечено, что после проведения TAVI наблюдается
регрессия участков фиброза миокарда, в то время как после
проведения SAVR все ранее выявленные участки фиброза
сохраняются [18].

Независимым предиктором неблагоприятных исходов у
пациентов с гипертонией, почечной недостаточностью, са-
харным диабетом и у пожилых людей является повышенная
жесткость аорты. МРТ позволяет измерять растяжимость
аорты (систолическое расширение аорты) и скорость пуль-
совой волны. Методика обладает рядом преимуществ по
сравнению с обычным ультразвуком, прежде всего возмож-
ностью воспроизведения небольших изменений жесткости
в любом месте, выбранном оператором. МРТ используется
для исследования пациентов с двустворчатым аортальным
клапаном, при котором значительно снижена эластичность
всего грудного отдела аорты даже без значимого стеноза
клапана [22].

Имеются немногочисленные исследования, постули-
рующие необходимость предоперационной оценки ре-
зерва перфузии миокарда у пациентов с АС. Авторы
одной из работ сообщают об ассоциации между структур-
ными изменениями миокарда при АС и регрессом резерва
перфузии, что может быть объяснено снижением плотно-
сти артериол и капилляров, наблюдаемой при ремодели-
ровании ЛЖ и фиброзе. С клинической точки зрения на-
рушения перфузии миокарда могут быть терапевтической
мишенью у пациентов без вмешательства на аортальном
клапане и у больных с клинической симптоматикой, ко-
торая сохраняется после коррекции. Однако состояние
перфузии миокарда у лиц с АС до появления симптомов
и бессимптомных пациентов требует дальнейшего иссле-
дования [23].

МРТ после замены аортального клапана
Сердечно-сосудистая МРТ – это метод выбора неин-

вазивного обнаружения и количественной оценки ин-
фаркта миокарда, который можно использовать для вы-
явления повреждений миокарда после лечения АС.
Выявление очагового фиброза на постконтрастных изоб-
ражениях, обусловленного предшествующим инфарктом
миокарда, обычно имеет субэндокардиальное или транс-
муральное распределение (зависит от тяжести инфаркта)
и ограничивается бассейном соответствующей коронар-
ной артерии. В исследовании W. Kim и соавт. [24] у всех
пациентов, перенесших TAVI, наблюдалось повышение
специфических маркеров повреждения миокарда, однако
диагноз острого инфаркта по результатам МРТ поставлен
только в 18% случаев. В группе пациентов с инфарктом
миокарда, диагностируемым с помощью МРТ, отмечалось
значительное снижение функции ЛЖ. Авторы считают,
что ишемические участки повреждения после TAVI эмбо-
лического генеза. В целом необходимы дальнейшие ис-
следования для оценки прогностической значимости зон
инфаркта, выявленных при проведении МРТ, после вы-
полнения TAVI.

Как известно, гипертрофия ЛЖ при АС является пато-
физиологической адаптацией, приводящий к ремоделирова-
нию миокарда. Восстановление же клапанной функции при-
водит к «обратному ремоделированию» ЛЖ, определяемому
как снижение массы миокарда, уменьшение объема и улуч-
шение функции. Метод МРТ обеспечивает большую точ-
ность в сравнении со стандартной ЭхоКГ в количественном
определении объема и массы ЛЖ, что позволяет детально
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характеризовать обратное ремоделирование как после
SAVR, так и TAVI.

Авторы одной из работ провели прямое сравнение изме-
нений МР-картины до и через 6 мес после вмешательства
(25 SAVR, 25 TAVI). И по результатам работы представили
данные, демонстрирующие, что проведение TAVI значи-
тельно снижало градиент давления и приводило к уменьше-
нию фиброза. TAVI сопоставима с SAVR по показателям об-
ратного ремоделирования. Касаемо регресса фиброза
авторы оговаривают, что это требует уточнения и проведе-
ния не только отсроченного контрастирования, но и Т1-кар-
тирования. Интересно, что и обратное ремоделирование пра-
вого желудочка оказалось более благоприятным также
после TAVI [25].

Процедура TAVI включает в себя баллонную предилата-
цию нативного аортального клапана и установку биопротеза
внутри естественного каркаса, образованного кальциниро-
ванными створками и фиброзным кольцом. Массивный
асимметричный кальциноз створок, неадекватный выбор
типа и размера транскатетерного протеза и ошибки в его по-
зиционировании могут привести к возникновению ПАР. На-
ряду с развитием нарушений ритма и проводимости, ПАР яв-
ляется наиболее значимым осложнением операций TAVI
(рис. 3). Потенциально связано с ПАР и нарушение систоли-
ческой функции правого желудочка на ранней стадии после
TAVI [26]. По мнению большинства исследователей, паци-
енты с ПАР имеют худший отдаленный прогноз. Умеренная
или тяжелая аортальная регургитация после TAVI является
независимым предиктором смертности в послеоперационном
периоде от 30 дней до 1–2 лет. Связь ПАР с повышенной
смертностью отмечена в исследовании PARTNER. В иссле-
довании W. Kodali 2015 г. показано, что в течение года после
проведения замены аортального клапана повышение смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний и повторная гос-
питализация коррелировали с прогрессированием ПАР [27].

Высказывается мнение, что трансторакальная ЭхоКГ не-
дооценивает ПАР и уступает в этом МРТ, которая не под-
вержена влиянию артефактов от протеза, позволяет прово-
дить полное количественное определение объема
регургитации независимо от типа клапана и количества

струй. Кроме того, с помощью МРТ выполняется комплекс-
ная оценка последствий ПАР, влияющих на объем и функ-
цию ЛЖ [28, 29].

Áóäóùèå íàïðàâëåíèÿ
МР-спектроскопия. Содержание триглицеридов в мио-

карде может быть количественно оценено с помощью МР-
спектроскопии и ряда других методов. Исследования показали
независимую корреляцию между степенью жировой дистро-
фии миокарда и снижением систолической и диастолической
функций. МР-спектроскопия использована для диагностики
наличия жировой дистрофии миокарда у пациентов с тяже-
лым АС. Содержание миокардиального жира подтверждено
гистологически. Повышенное содержание жира коррелиро-
вало со степенью нарушения сократимости ЛЖ, несмотря на
нормальные значения ФВ. Также с помощью МР-спектроско-
пии отмечены обратимость жировой дистрофии миокарда и
восстановление сократительной функции ЛЖ после проведе-
ния SAVR [30]. Аналогичные работы по оценке выраженно-
сти липидной инфильтрации миокарда до и после TAVI в до-
ступной нам литературе не встречаются.

Feature tracking – функция отслеживания деформации
миокарда является новой МР-методикой (аналог Speckle
tracking при ультразвуковом исследовании), с помощью ко-
торой проводится полуавтоматический анализ стандартных
киноизображений. Количественная оценка сократимости
миокарда и скорости его деформации позволяет провести
четкую функциональную оценку мышечных волокон ЛЖ,
оценить сократительную дисфункцию, предшествующую
общему снижению ФВ. Во многих случаях методика Feature
tracking демонстрирует тонкие нарушения сократимости,
не видимые на ЭхоКГ. В работе группы авторов с помощью
данной методики проанализирована функция ЛЖ у двух
групп пациентов с различным доступом для замены
аортального клапана: трансапикальным и трансфемораль-
ным. Анализ результатов показал снижение сократитель-
ной способности верхушки ЛЖ после трансапикального до-
ступа [31]. В ряде работ показано, что дисфункция
глобальный продольной деформации является независимым
предиктором смертности у пациентов со стенозом аорты,
превосходящим ФВ или визуальную оценку движения сте-
нок [32, 33].

4D-визуализация потока. Прогресс фазово-контрастной
МР-ангиографии привел к развитию методики с кодирова-
нием потока во всех трех пространственных направлениях и
измерением времени в течение сердечного сокращения (3D +
время = 4D). Таким образом, 4D-визуализация кодирует ве-
личину скорости и направление каждого вокселя в пределах
области исследования за несколько сердечных циклов. 4D-ви-
зуализация потока позволяет оценить, как влияет характер
кровотока в аорте на ремоделирование аорты после замены
аортального клапана. В одной из пилотных работ показано,
как отличается кровоток после замены клапана от физиоло-
гического потока. Вместо физиологического центрального
потока у всех пациентов (как после TAVI, так и после SAVR)
имелись эксцентричные струи потока, в основном направлен-
ные к правой передней стенке аорты. По сравнению с конт-
рольной группой у пациентов после SAVR отчетливая завих-
ренность, в то время как после TAVI кровоток в восходящей
аорте имел спиральный характер [34]. Будущие исследования,
вероятно, покажут, способна ли методика МРТ – 4D-визуа-
лизация потока оценить, как влияет характер кровотока в вос-
ходящей аорте на ее ремоделирование после замены аорталь-
ного клапана.

Ðèñ. 3. ÌÐ-èçîáðàæåíèå ïîñëå òðàíñêàòåòåðíîé òðàíñôå-
ìîðàëüíîé ìàëîèíâàçèâíîé èìïëàíòàöèè àîðòàëüíîãî êëà-
ïàíà (ñîáñòâåííîå íàáëþäåíèå). Ñòðåëêîé óêàçàí íèçêî-
èíòåíñèâíûé ïîòîê ÏÀÐ.
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Çàêëþ÷åíèå
Несмотря на то что традиционные методы визуализации

(ЭхоКГ, МСКТ) играют ведущую роль до и после проведения
TAVI, возрастает роль МРТ в диагностическом алгоритме у
пациентов с АС. Экспериментальные работы применения 
in vivo МРТ в реальном времени при проведении TAVI пока-
зали, что метод обеспечивает точное осевое выравнивание
протеза [25]. Необходимы дальнейшие исследования потен-
циала, присущего МРТ как комплексному инструменту ви-

зуализации, в улучшении планирования хирургического вме-
шательства при АС, количественной оценке специфических
послеоперационных осложнений, изучении процессов обрат-
ного ремоделирования сердца и аорты после хирургической
коррекции АС. Требуют подтверждения пока немногочислен-
ные данные о том, что МРТ может выступать в роли допол-
нительного инструмента для прогнозирования клинических
исходов при хирургическом и эндоваскулярном лечении АС.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Аннотация
В настоящее время лечение легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) и хронической тромбоэмболической легочной гипертензии
(ХТЭЛГ) сосредоточено на трех сигнальных путях: путь оксида азота (NO), путь эндотелина и путь простациклина. Риоцигуат является
единственным представителем класса стимуляторов растворимой гуанилатциклазы, который одобрен для лечения ЛАГ и
неоперабельной и персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ. В обзоре приведены данные клинических исследований, показывающие
положительное влияние риоцигуата на функциональный и гемодинамический профиль пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. В течение последних
лет широко обсуждается вопрос о возможности оптимизации терапии за счет замены препаратов, которые воздействуют на одну
мишень патогенеза. Так, у стимуляторов растворимой гуанилатциклазы есть очевидные преимущества перед ингибиторами
фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5), среди которых – способность риоцигуата оказывать фармакологические эффекты (за счет NO-
независимого механизма действия) даже в условиях сниженной продукции NO. Перевод с ИФДЭ-5 на риоцигуат может быть
безопасным и целесообразным, согласно данным исследований, представленных в обзоре. В соответствии с клиническими
рекомендациями по диагностике и лечению легочной гипертензии Евразийской ассоциации кардиологов от 2019 г. эта стратегия
одобрена при неэффективности терапии ИФДЭ-5 у пациентов с ЛАГ III функционального класса.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, стимуляторы
растворимой гуанилатциклазы, риоцигуат.
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The achievements of the modern specific therapy of pulmonary arterial hypertension 
and chronic thromboembolic pulmonary hypertension: focus on the stimulator of soluble
guanylate cyclase riociguat
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Currently, treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is focused
on three signaling pathways: the NO pathway, the endothelin pathway, and the prostacyclin pathway. Riociguat is the only representative
of stimulators of the soluble guanylate cyclase (sGC) class that is approved for the treatment of PAH and inoperable and persistent/recurrent
CTEPH. The review presents data from clinical trials showing a positive effect of riociguat on the functional and hemodynamic profile of
patients with PAH and CTEPH. In recent years there has been much discussion about the possibility of optimizing therapy by switching to
drugs that affect a single pathogenesis target. Thus, sGC stimulants have obvious advantages over phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors,
including the ability of riociguat to exert pharmacological effects (due to a NO-independent mechanism of action) even in conditions of
reduced NO production. Switching from PDE-5 to riociguat may be safe and appropriate, according to clinical trials presented in the review.
In accordance with the guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension of the Eurasian Association of cardiologists
from 2019, this strategy is approved when PDE5 therapy is ineffective in patients with PAH FC III (WHO).
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ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
Д6МХ – дистанция в тесте 6-минутной ходьбы
ДИ – доверительный интервал
ДЛА – давление в легочной артерии
ИФДЭ-5 – ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа
КПОС – катетеризация правых отделов сердца
ЛА – легочная артерия
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛАГ-ВПС – легочная артериальная гипертензия после коррекции
врожденных пороков сердца
ЛГ – легочная гипертензия

ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ЛТЭ – легочная тромбэндартерэктомия
ПЖ – правый желудочек
рГЦ – растворимая гуанилатциклаза
срДЛА – среднее давление в легочной артерии
ФК – функциональный класс
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат
NO – оксид азота
NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид
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Легочная гипертензия (ЛГ) – это группа заболеваний, ха-
рактеризующихся прогрессирующим повышением легоч-
ного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в легоч-
ной артерии (ДЛА) с развитием правожелудочковой
сердечной недостаточности и преждевременной гибели па-
циентов. Диагностическим критерием ЛГ является повыше-
ние среднего ДЛА (срДЛА)≥25 мм рт. ст. в покое по данным
катетеризации правых отделов сердца (КПОС) [1].

В современной классификации ЛГ на основании сход-
ства патогенетических особенностей, клинической картины,
подходов к диагностике и лечению выделяется пять клини-
ческих групп (табл. 1) [2, 3].

За последние десятилетия достигнуты большие успехи
в лечении легочной артериальной гипертензии – ЛАГ
(группа I). Гемодинамическими характеристиками являются:
срДЛА≥25 мм рт. ст. в покое, давление заклинивания легоч-
ной артерии (ЛА) ≤15 мм рт. ст. и повышенное ЛСС (более
3 единиц Вуда) [1, 3–5]. В настоящее время лечение ЛАГ со-
средоточено на трех сигнальных путях: путь оксида азота
(NO), путь эндотелина и путь простациклина. Медикаментоз-
ная терапия позволяет добиться клинического, функциональ-
ного и гемодинамического улучшения [6]. На мишень пато-
генеза ЛАГ – NO/циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ)
можно воздействовать с помощью ингибиторов фосфодиэ-
стеразы 5-го типа (ИФДЭ-5), а также стимуляторов раство-
римой гуанилатциклазы (рГЦ). Последние повышают био-
синтез цГМФ посредством прямой стимуляции фермента,
подобно NO, и путем сенситизации фермента в условиях низ-
ких концентраций эндогенного NO [7, 8].

Препарат риоцигуат является единственным представи-
телем класса стимуляторов рГЦ, который одобрен для лече-
ния ЛАГ с 2013 г. Управлением по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств в США, а с 2014 г. – Европейским
медицинским агентством [9–11]. Риоцигуат зарегистрирован
в России 25 сентября 2014 г. [10]. Показаниями к назначе-
нию препарата стали неоперабельная хроническая тром-
боэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ) или персистирующая/рециди-
вирующая ХТЭЛГ после хирургического вмешательства
(группа IV) и ЛАГ – группа I (следующие формы: идиопа-
тическая или наследуемая ЛАГ; ЛАГ, ассоциированная с си-
стемными заболеваниями соединительной ткани) у взрослых
[3, 5, 10–12].

Ðèîöèãóàò ïðè ËÀÃ
Исследования по применению риоцигуата у пациентов с

ЛАГ посвящены оценке эффективности, переносимости и
безопасности препарата. Высокая клиническая эффектив-
ность и благоприятный профиль безопасности препарата от-
мечались в рандомизированном клиническом исследовании
(РКИ) III фазы PATENT-1. Профиль безопасности и пере-
носимости препарата – предмет изучения открытого дли-
тельного исследования III фазы PATENT-2 [13–15].

Исследование PATENT-1 (Pulmonary Arterial Hypertension
sGC-Stimulator Trial) – многоцентровое рандомизированное

плацебо-контролируемое исследование III фазы – выполня-
лось у 443 пациентов с ЛАГ, ранее не получавших предше-
ствующую ЛАГ-специфическую терапию или ранее прини-
мавших антагонисты рецепторов эндотелина или
простаноиды, за исключением внутривенных форм. Больные
были рандомизированы в соотношении 4:1:2 для получения
риоцигуата в разовой дозе до 2,5 мг, в дозе до 1,5 мг или пла-
цебо. Первичной конечной точкой стала динамика дистанции
в тесте 6-минутной ходьбы (Д6МХ) к 12-й неделе лечения.
Вторичными конечными точками были динамика функцио-
нального класса – ФК (Всемирная организация здравоохра-
нения – ВОЗ), ЛСС, N-терминальный фрагмент предшествен-
ника мозгового натрий уретического пептида (NT-proBNP),
индекс одышки по Боргу, изменение качества жизни (опрос-
ники EQ-5D и LPH), а также время до развития клинического
ухудшения к 12-й неделе и безопасность лечения [13].

Пациенты (98%, n=396), завершившие III фазу исследо-
вания PATENT-1, приняли участие в длительном открытом
клиническом исследовании PATENT-2 для изучения безопас-
ности и переносимости длительной терапии риоцигуатом, а
также для оценки стабильности эффекта. Улучшение Д6МХ,
которое наблюдалось в PATENT-1, в целом оставалось ста-
бильным до 1 года в рамках исследования PATENT-2. Также
наблюдались стойкое снижение NT-proBNP, улучшение ФК
(ВОЗ) и некоторых других показателей. Выживаемость па-
циентов в исследовании PATENT-2 составила 97% (95% до-
верительный интервал – ДИ 95–98) к концу 1-го года иссле-
дования; 93% (90–95) к концу 2-го года исследования. 
В исследовании PATENT-2 не наблюдались новые сигналы
безопасности риоцигуата, а профиль нежелательных явле-
ний риоцигуата был схож с таковым в PATENT-1. В иссле-
довании PATENT-2 показано, что риоцигуат хорошо перено-
сится и имеет благоприятный профиль эффективности у
пациентов с ЛАГ, причем как у «наивных» больных, так и
у пациентов, которые уже получают терапию антагони-
стами рецепторов эндотелина или простаноидами. Данные
исследования подтвердили эффективность риоцигуата у па-
циентов с ЛАГ разной этиологии на основе улучшения пер-
вичной и вторичной конечных точек с приемлемым профи-
лем безопасности [14, 15].

При субанализе популяции пациентов c ЛАГ после коррек-
ции врожденных пороков сердца (ЛАГ-ВПС), включенных в
PATENT-1/PATENT-2, S. Rosenkranz и соавт. отметили прирост
Д6МХ к 12-й неделе терапии риоцигуатом на 39±60 м по
сравнению с плацебо (0±42 м). Кроме того, отмечались сниже-
ние ЛСС (-250±410 дин×с×см-5 против -66±632 дин×с×см-5), 
NT-proBNP (-164±317 пг/мл против -46±697 пг/мл) и улучше-
ние ФК (ВОЗ): 21%/79%/0% против 8%/83%/8% с улучше-
нием/стабилизацией/ухудшением ФК. Риоцигуат показал
устойчивую эффективность и хорошую переносимость у па-
циентов с ЛАГ-ВПС в течение 2 лет. Несмотря на то, что в
данном post-hoc-анализе отмечался положительный результат,
следует помнить, что риоцигуат не зарегистрирован по пока-
занию ЛАГ-ВПС. Для уверенности в эффективности и 
безопасности риоцигуата у данной подгруппы пациентов не-
обходимы дальнейшие исследования [12, 16].

В открытом исследовании IV фазы MOTION
(NCT02191137) при монотерапии риоцигуатом у пациентов
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Достижения современной специфической терапии ЛАГ и ХТЭЛГ

(n=66) с ЛАГ первичной конечной точкой стала оценка
опросника «Жизнь с легочной гипертензией» к 24-й неделе
терапии. Вторичными конечными точками стали изменение
ФК (ВОЗ), Д6МХ, одышки по Боргу и безопасности. В ре-
зультате улучшение общего балла опросника достоверно на-
блюдалось на 4-й неделе и сохранялось на 24-й неделе.
Кроме того, наблюдались улучшение ФК (ВОЗ), показате-
лей модифицированной шкалы одышки по Боргу и прирост

Д6МХ на 24-й неделе. Таким образом, терапия риоцигуатом
оказала положительное влияние на эффект лечения, со-
гласно мнению пациентов, хорошую переносимость, а про-
филь безопасности был идентичен наблюдаемым в плацебо-
контролируемых исследованиях III фазы [17].

N. Jungmann и соавт. изучали ингибирующую силу раз-
личных схем антиретровирусных препаратов на метаболи-
ческий клиренс риоцигуата для оценки возможности тера-
пии при ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ. Проводилась оценка
ингибирующего потенциала компонентов шести антиретро-
вирусных комбинаций (эфавиренз/эмтрицитабин/тенофовир
дизопроксил, рилпивирин/эмтрицитабин/тенофовир дизо-
проксил, элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин/тенофо-
вир дизопроксил, абакавир/долутегравир/ламивудин и двух
режимов, усиленных ритонавиром) на метаболизм риоци-
гуата в рекомбинантных человеческих CYP1A1 и CYP3A4,
а также в гепатоцитах человека, проявляющих активность
как CYP1A1, так и CYP3A4. Проведена корреляция in vitro-
in vivo между расчетным и наблюдаемым увеличением экс-
позиции риоцигуата in vivo. В результате при использовании
обеих систем in vitro прогнозируемое увеличение экспози-
ции риоцигуата было наиболее высоким при использовании
компонентов абакавир/долутегравир/ламивудин, за кото-
рыми следовали другие схемы лечения. Дальнейшие экспе-
рименты на гепатоцитах человека подтвердили, что CYP1A1
является преобладающим ферментом в метаболическом
клиренсе риоцигуата. Таким образом, антиретровирусная
терапия, содержащая мощный ингибитор CYP1A1 абакавир,
оказала наибольшее влияние на метаболический клиренс
риоцигуата. Влияние препаратов, содержащих только силь-
ные ингибиторы CYP3A4, например ритонавир, было менее
выраженным. Следует помнить, что, как и при ЛАГ-ВПС,
при ЛАГ-ВИЧ риоцигуат не зарегистрирован в Российской
Федерации, а полученные в настоящей работе данные слу-
жат хорошим основанием для дальнейших клинических ис-
следований [12, 18].

Ðèîöèãóàò ïðè ÕÒÝËÃ
Применение риоцигуата у пациентов с ХТЭЛГ изучалось

в РКИ CHEST-1 и длительном исследовании CHEST-2 (The
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble
Guanylate Cyclase – Stimulator Trial 1). В двойном слепом ран-
домизированном многоцентровом плацебо-контролируемом
исследовании III фазы случайным образом назначались рио-
цигуат и плацебо 261 пациенту с неоперабельной ХТЭЛГ,
или персистирующей (резидуальной), или рецидивирующей
ЛГ после тромбэндартерэктомии. Первичной конечной точ-
кой была динамика Д6МХ к 16-й неделе исследования. Вто-
ричные конечные точки включали изменение ЛСС, уровня
NT-proBNP, ФК (ВОЗ), времени до клинического ухудшения,
степени одышки по Боргу, а также оценку качества жизни
(опросники EQ-5D и LPH) и изучение безопасности лечения.
В результате Д6МХ в среднем увеличилась на 39 м в группе
риоцигуата по сравнению с уменьшением в среднем на 6 м в
группе плацебо (р<0,001). ЛСС уменьшилось на 
226 дин×с×см-5 в группе риоцигуата и увеличилось на 
23 дин×с×см-5 в группе плацебо (p<0,001). Терапия риоцигуа-
том также приводила к значительному снижению уровня 
NT-proBNP (p<0,001) и улучшению ФК (ВОЗ); p=0,003. 
Из серьезных нежелательных явлений отмечены правожелу-
дочковая недостаточность (у 3% пациентов в каждой группе)
и синкопальные состояния (у 2% больных в группе риоци-
гуата и у 3% – в группе плацебо) [19]. В многоцентровом от-
крытом несравнительном исследовании CHEST-2 изучались

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ [3]

I. ЛАГ:
1.1. ИЛГ
1.2. Наследуемая (мутации BMPR2, др.)
1.3. Индуцированная приемом лекарств и токсинов
1.4. Ассоциированная с:
1.4.1. врожденными пороками сердца (системно-легочные
шунты)
1.4.2. системными заболеваниями соединительной ткани
1.4.3. портальной гипертензией
1.4.4. ВИЧ-инфекцией
1.4.5. шистосомозом
1.5. ЛГ с признаками поражения легочных вен/капилляров
(легочная веноокклюзионная болезнь/легочный
капиллярный гемангиоматоз)
1.6. Персистирующая ЛГ новорожденных

II. ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца:
2.1. Систолическая дисфункция
2.2. Диастолическая дисфункция
2.3. Клапанные пороки
2.4. Врожденная/приобретенная обструкция
приносящего/выносящего тракта левого желудочка
2.5. Врожденный или приобретенный стеноз легочных вен

III. ЛГ вследствие заболеваний легких и/или гипоксемии:
3.1. Хроническая обструктивная болезнь легких
3.2. Интерстициальные заболевания легких
3.3. Другие заболевания легких со смешанными
рестриктивными и обструктивными нарушениями
3.4. Гипоксия при отсутствии заболеваний легких
3.5. Нарушения дыхания во время сна
3.6. Синдром альвеолярной гиповентиляции
3.7. Высокогорная ЛГ
3.8. Аномалии развития легких

IV. ЛГ вследствие обструкции ЛА:
4.1. ХТЭЛГ
4.2. Другие обструкции ЛА (ангиосаркома, другие
внутрисосудистые опухоли, артериит, врожденные
аномалии, паразитарные заболевания)

V. ЛГ неизвестного или смешанного генеза:
5.1. Гематологические заболевания (хроническая
гемолитическая анемия, миелопролиферативные
заболевания, спленэктомия)
5.2. Системные нарушения (саркоидоз, легочный
гистиоцитоз, лимфангиолейомиоматоз, нейрофиброматоз,
васкулиты)
5.3. Метаболические нарушения (гликогенозы, болезнь
Гоше)
5.4. Другие (опухолевая обструкция, фиброзирующий
медиастинит, хроническая почечная недостаточность,
сегментарная ЛГ)
5.5. Сложные врожденные пороки сердца
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главным образом профиль безопасности и переносимость
длительного лечения риоцигуатом. Всего 237 из 243 пациен-
тов, завершивших участие в CHEST-1, вошли в CHEST-2. При
наблюдении за пациентами в течение года улучшения Д6МХ,
ФК по ВОЗ и др., которые наблюдались в конце исследования
CHEST-1, в целом сохранились. Профиль нежелательных яв-
лений риоцигуата был схож с таковым в CHEST-1. Общая вы-
живаемость пациентов в CHEST-2 составила 97% (95% ДИ
93–98) к концу 1-го года исследования [20]. Таким образом,
риоцигуат значительно повышал толерантность к физической
нагрузке и снижал ЛСС у пациентов с ХТЭЛГ; характеризо-
вался благоприятным профилем безопасности в краткосроч-
ной и долгосрочной перспективе [19, 20].

После успеха III фазы РКИ CHEST-1 у пациентов с не-
операбельной и персистирующей/рецидивирующей после ле-
гочной тромбэндартерэктомии (ЛТЭ) ХТЭЛГ проведено ис-
следование раннего доступа EAS (NCT01784562), целью
которого стала оценка безопасности и переносимости рио-
цигуата в реальной клинической практике (n=300) и обес-
печения раннего доступа к препарату – после успешно завер-
шенного исследования CHEST-1 и до официальной
регистрации. Для оценки профиля эффективности изучали
изменение Д6МХ и ФК (ВОЗ). В результате 86% пациентов
(n=258) завершили исследование, медиана продолжительно-
сти терапии составила 47 нед. Безопасность и переносимость
препарата была схожей как у ранее не леченных пациентов,
так и у пациентов с предшествующей ЛАГ-специфической
терапией, которая была отменена минимум за 3 дня до
включения в исследование. Отмечался прирост Д6МХ на
33±42 м к 12-й неделе без клинически значимых различий
между подгруппами смены терапии и ранее не леченных па-
циентов. После 12 нед лечения у 22% пациентов отмечалось
улучшение ФК (ВОЗ), у 73% – сохранялся прежний ФК,
ухудшение ФК отмечалось лишь у 5% пациентов [21].

M. van Thor и соавт. оценивали долгосрочную эффек-
тивность риоцигуата у 36 пациентов (50% женщин) с не-
операбельной и резидуальной ХТЭЛГ. Средний возраст па-
циентов составил 64,9±12,1 года, исходная Д6МХ –
337±138 м, у 54% больных отмечался ФК III/IV (ВОЗ). Вы-
живаемость больных и выживаемость без событий клини-
ческого ухудшения через 3 года после начала терапии рио-
цигуатом составляли 94 и 78% соответственно. Также
отмечались значимый прирост Д6МХ, улучшение ФК
(ВОЗ) и снижение NT-proBNP по сравнению с исходными
данными [22].

P. Jansa и соавт. ретроспективно оценивали влияние
риоцигуата на клинические показатели и качество жизни
пациентов с неоперабельной или персистирующей/рециди-
вирующей после ЛТЭ формами ХТЭЛГ. В исследование
включен 51 пациент. В среднем после 5 мес лечения рио-
цигуатом наблюдались следующие улучшения по сравне-
нию с исходным: прирост Д6МХ (p=0,066); улучшение
балла согласно опроснику качества жизни EQ5D-5L
(p=0,020) и общей самооценке состояния здоровья
(p=0,001); улучшение ФК (ВОЗ) у 24,3% пациентов. 
В среднем после 11,2 мес лечения риоцигуатом наблюда-
лись следующие позитивные изменения по сравнению с ис-
ходным: прирост Д6МХ (p=0,006); улучшение общей са-
мооценки состояния здоровья (p=0,009); улучшение ФК
(ВОЗ) у 46,4% пациентов. Отмечалась хорошая переноси-
мость риоцигуата: только 4 пациента сообщили о побоч-
ных эффектах препарата, что в одном случае потребовало
госпитализации, а в двух – прекращения лечения. Годичная
выживаемость составила 89,1%. Таким образом, на фоне
терапии риоцигуатом у пациентов с неоперабельной или

персистирующей/рецидивирующей после ЛТЭ формами
ХТЭЛГ продемонстрированы благоприятные эффекты
длительного лечения препаратом с улучшением функцио-
нального статуса и качества жизни пациентов, а также кли-
нического течения заболевания в условиях реальной кли-
нической практики [23].

C. Tsai и соавт. ретроспективно оценивали влияние рио-
цигуата на легочную гемодинамику у пациентов с неопера-
бельной формой ХТЭЛГ (n=11). Медиана продолжитель-
ности лечения риоцигуатом составила 12 мес, и все 
11 пациентов хорошо переносили терапию риоцигуатом в
дозе 7,5 мг/сут. По данным КПОС отмечалось значимое сни-
жение срДЛА и ЛСС с 41±8 мм рт. ст. до 38±9 мм рт. ст.
(p=0,045) и с 787±417 дин×с×см-5 до 478±267 дин×с×см-5

(p=0,007) соответственно. У 9 из 11 пациентов отмечалось
достоверное улучшение ФК (ВОЗ), а у 2 пациентов ФК
остался прежним (p=0,004). Кроме того, уровни NТ-
proBNP также достоверно снизились с 281 [117; 5943]
пг/мл до 226 [48; 1276] пг/мл (p=0,021). Таким образом, те-
рапия риоцигуатом улучшила как клинические симптомы,
так и легочную гемодинамику у неоперабельных пациентов
с ХТЭЛГ [24].

Известно, что повреждение легочного эндотелия ока-
зывает негативное влияние на поддержание нормальной
функции легочных сосудов. Такое повреждение приводит
к замедлению лизиса тромба и ремоделированию сосудов
при ХТЭЛГ. Хотя клетки-предшественники эндотелия
могут быть включены в неоваскуляризацию во время со-
судистой репарации, их функция при ХТЭЛГ до сих пор не
изучена, особенно при увеличении активности рГЦ. K. Ya-
mamoto и соавт. оценили влияние клеток-предшественни-
ков эндотелия на его функцию и сравнили влияние стиму-
лятора рГЦ – риоцигуата на число и функцию
циркулирующих клеток-предшественников в двух группах
пациентов с ХТЭЛГ. Они включали соответственно 16 «на-
ивных» пациентов и 14 пациентов, получавших терапию
риоцигуатом. В результате число циркулирующих клеток-
предшественников эндотелия в группе риоцигуата было
значительно выше, чем в группе без терапии. Уровни экс-
прессии генов, связанные с ангиогенезом, были значи-
тельно выше в группе риоцигуата. Степень формирования
сосудистой трубки под влиянием клеток-предшественни-
ков эндотелия и способность миграции микрососудистых
эндотелиальных клеток легких человека в группе риоци-
гуата были выше, чем в группе «наивных» пациентов. Ан-
гиогенная способность миграции микрососудистых эндо-
телиальных клеток легких человека, стимулированных
клетками-предшественниками, в группе риоцигуата была
повышена по сравнению с таковой при назначении стиму-
лятора рГЦ, BAY 41-2272. Эти результаты указывают на
то, что риоцигуат может индуцировать продукцию клеток-
предшественников эндотелия, выполняя защитную роль
через модуляцию эндотелиальных функций, связанных с
ХТЭЛГ. Полученные результаты требуют изучения в даль-
нейших исследованиях [25].

Представляет интерес российский опыт лечения паци-
ентов с неоперабельной формой ХТЭЛГ. Так, по данным
Российского регистра, при анализе профиля ЛАГ-специфи-
ческой терапии группа неоперабельной ХТЭЛГ чаще, в
сравнении с идиопатической ЛГ (ИЛГ), получала стартовую
комбинированную терапию (75% против 5% соответ-
ственно). Комбинация риоцигуата и илопроста назначалась
в 40% случаев при ХТЭЛГ. Пятилетняя выживаемость до-
стигла 93% у пациентов с ХТЭЛГ против 86,5% в группе
ИЛГ [26].
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Достижения современной специфической терапии ЛАГ и ХТЭЛГ

В современных рекомендациях по лечению ЛГ пред-
ставлена модель стратификации риска, охватывающая
целый ряд параметров, позволяющих классифицировать
пациентов на группы низкого, среднего или высокого
риска прогрессирования заболевания в течение 1 года [1,
5, 27]. Три сокращенных варианта этой модели были
ранее оценены у пациентов с ЛАГ во французском, швед-
ском регистрах и регистре COMPERA [28–30]. Целью ис-
следования M. Humbert и соавт. стала оценка трех сокра-
щенных методов стратификации риска пациентов с ЛАГ
и ХТЭЛГ применительно к пациентам, включенным в
РКИ PATENT-1/2 и CHEST-1/2 c риоцигуатом исходно и
при проспективном наблюдении. Выживаемость и выжи-
ваемость без клинического ухудшения оценивались у па-
циентов в каждой группе риска. В результате исследова-
ния показано, что на фоне терапии риоцигуатом при всех
трех методах стратификации риска отмечалось улучше-
ние профиля риска у пациентов как с ЛАГ, так и ХТЭЛГ
через 12 нед терапии. Таким образом, терапия риоцигуа-
том способствовала улучшению группы риска у пациен-
тов с ЛАГ и ХТЭЛГ [31].

A. Marra и соавт. оценивали размер и функцию правого
желудочка (ПЖ) по данным эхокардиографии на фоне дли-
тельной терапии риоцигуатом у пациентов (n=71) с ЛАГ –
45% и ХТЭЛГ – 55% (исследование RIVER). Пациенты,
ранее включенные в исследования с риоцигуатом и в даль-
нейшем получавшие препарат на протяжении 3–12 мес,
были включены в данное исследование. Эхокардиографию
проводили исходно и на визитах наблюдения к 3, 6 и 
12-му месяцу. Исходно срДЛА составило 46±10 мм рт. ст.,
а ЛСС – 700±282 дин×c×cм-5. Через 6 мес площадь правого
предсердия и ПЖ, толщина стенки ПЖ, скорость трикуспи-
дальной регургитации демонстрировали значительное сни-
жение. Через 12 мес у пациентов, получавших риоцигуат,
наблюдались значительное уменьшение размера правого
предсердия (-2,6±4,4 см2, 95% ДИ -3,84–-1,33; p<0,001, n=49)
и площади ПЖ (-3,5±5,2 см2, 95% ДИ -5,1–-1,9; p<0,001,
n=44), толщины стенки ПЖ (-0,76±2,2 см2, 95% 
ДИ -1,55–0,03; p=0,023, n=32), достоверное увеличение
TAPSE (2,95±4,78 мм, 95% ДИ 1,52–4,39; p<0,001, n=45), из-
менение фракционной площади ПЖ (8,12±8,87 мм, 95% ДИ
4,61–11,62; p<0,001, n=27). Таким образом, у пациентов с
ХТЭЛГ и ЛАГ, получавших длительную терапию риоцигуа-
том, отмечались значимое уменьшение размеров правых от-
делов сердца и улучшение функции ПЖ [32].

Ñòðàòåãèÿ ïåðåêëþ÷åíèÿ
В течение последних лет широко обсуждается вопрос о

возможности оптимизации терапии за счет замены препара-
тов, которые воздействуют на одну мишень патогенеза [1,
33]. Так, у стимуляторов рГЦ есть очевидные преимущества
перед ИФДЭ-5, среди которых способность риоцигуата ока-
зывать фармакологические эффекты (за счет NO-независи-
мого механизма действия) даже в условиях сниженной про-
дукции NO [1, 3].

В открытом неконтролируемом несравнительном пилот-
ном исследовании RESPITЕ изучалась стратегия смены те-
рапии ИФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ III ФК
(ВОЗ). Исследование состояло из двух периодов: 8 нед тит-
рации дозы до 2,5 мг 3 раза в сутки, затем 16 нед терапии
риоцигуатом. В результате к 24-й неделе приема риоцигуата
отмечались прирост Д6МХ, улучшение ФК (ВОЗ), сниже-
ние ЛСС и уровня NT-proBNP, увеличение сердечного ин-
декса, а также другие улучшения [34].

В международном многоцентровом неконтролируемом
ретроспективном исследовании СAPTURE изучалась стра-
тегия переключения с предшествующей ЛАГ-специфиче-
ской терапии на риоцигуат у пациентов с ЛАГ, или неопе-
рабельной, или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ
(NCT02545465). Критериями включения стали возраст 
≥18 лет, верифицированный диагноз ЛАГ, или неоперабель-
ной, или персистирующей/рецидивирующей ХТЭЛГ, смена
терапии на риоцигуат с другой лекарственной терапии по по-
воду ЛГ, документально оформленные данные за период 
5 мес, подписанное информированное согласие. В исследо-
вание не включались пациенты, которые получали риоцигуат
в качестве дополнительной комбинированной терапии в со-
четании с антагонистами рецепторов эндотелина или анало-
гами простациклина. Проводился ретроспективный анализ
данных 125 пациентов за 12 мес до смены терапии и спустя 
5 мес после. Исходно в исследовании в общей группе 66% па-
циентов имели III ФК (ВОЗ), 68% пациентов выборки – боль-
ные ХТЭЛГ. У 80% пациентов происходила смена терапии
на риоцигуат с ИФДЭ-5. Наиболее частой причиной смены
терапии на риоцигуат стала недостаточная эффективность
предшествующей терапии (84% в общей популяции). После
смены терапии многие пациенты с ЛАГ получали двойную
или тройную комбинированную терапию в сочетании с рио-
цигуатом, в то время как большинство пациентов с ХТЭЛГ
получали монотерапию риоцигуатом. Результаты исследова-
ния CAPTURE показали, что смена предшествующей ЛАГ-
специфической терапии на риоцигуат возможна, характери-
зовалась благоприятным профилем безопасности и хорошо
переносилась пациентами, а основная причина смены терапии
на риоцигуат в CAPTURE – недостаточная эффективность
предшествующего лечения [35].

K. Yamamoto и соавт. провели исследование по оценке эф-
фективности и безопасности переключения пациентов с
ХТЭЛГ (n=23) с терапии ИФДЭ-5 на риоцигуат. У 8 пациентов
произошла замена ИФДЭ-5 на риоцигуат в связи с клиниче-
ским ухудшением; у 15 пациентов терапия риоцигуатом была
стартовой (риоцигуат явился первым назначенным специфи-
ческим вазодилататором или назначался в дополнение к ранее
назначенным вазодилататорам). Оценка клинических и гемо-
динамических параметров проводилась через 6–12 мес лечения
риоцигуатом. В результате отмечались значимое снижение
срДЛА, уровня мозгового натрийуретического пептида (BNP),
улучшение ФК (ВОЗ). В группе переключения уровень BNP
достоверно снизился на -116,5±188,6 пг/мл (p=0,016). Исходное
состояние было значительно тяжелее в группе переключения.
Ни один пациент не прекратил прием риоцигуата. Переход на
риоцигуат был безопасным и эффективным у пациентов с
ХТЭЛГ с неадекватным клиническим ответом на ИФДЭ-5 [36].

S. Darocha и соавт. оценивали влияние риоцигуата на ле-
гочную гемодинамику у пациентов с неоперабельной или
персистирующей после ЛТЭ ХТЭЛГ, ранее получавших сил-
денафил. В ретроспективное исследование были включены
28 пациентов, которые лечились силденафилом в дозе 25 мг
3 раза в сутки в течение как минимум 3 мес. Терапия силде-
нафилом впоследствии была заменена на риоцигуат с посте-
пенной титрацией дозы. Гемодинамические параметры по
данным КПОС и ФК (ВОЗ) оценивались у каждого пациента
до начала терапии силденафилом, до перехода на риоцигуат
и после 3–6 мес терапии риоцигуатом. В результате по
сравнению с исходными данными применение силденафила
и риоцигуата достоверно снижало ЛСС (10,47±3,56 Ед. Вуда
против 7,81±3,58 Ед. Вуда, p<0,001) и срДЛА (54,1±11,6 мм
рт. ст. против 46,1±13,2 мм рт. ст.; p<0,001) при увеличении
сердечного выброса (4,31±0,88 л/мин против 4,85±0,87 л/мин;
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p=0,007). Переход с силденафила на риоцигуат снижал ЛСС
на 14% (p=0,005) и срДЛА на 6% (p=0,03) при увеличении
сердечного выброса на 11% (р=0,002). Число пациентов с III
и IV ФК (ВОЗ) снизилось с 71,4 до 57,1% (p=0,02) после пе-
рехода с силденафила на риоцигуат. Авторы пришли к вы-
воду, что замена силденафила на риоцигуат у пациентов с не-
операбельной или персистирующей после ЛТЭ ХТЭЛГ
может улучшить легочную гемодинамику и ФК [37].

K. Kuroda и соавт. исследовали возможность перехода с
терапии ИФДЭ-5 на риоцигуат без периодов «отмывания»
путем мониторинга гемодинамики при КПОС у 6 пациентов с
ЛАГ и 1 больного с ХТЭЛГ, которые уже получали двойную
или тройную комбинированную терапию. Причинами измене-
ния терапии были неадекватный ответ на комбинированную
терапию у 4 больных и головная боль при приеме ИФДЭ-5 у
3 пациентов. У всех пациентов отмечалась успешная смена те-
рапии без гемодинамической нестабильности. Сразу после пе-
реключения достоверно снижались как ЛСС (от 797±241 до
518±230 дин×с×см-5), так и системное артериальное давление
(от 121±13 до 100±15 мм рт. ст.). Достоверных различий в гра-
диенте давления трикуспидальной регургитации или систем-
ном артериальном давлении в последующие периоды не было
выявлено. Головные боли, вызванные ИФДЭ-5, уменьшились
после начала терапии риоцигуатом [38]. Несмотря на положи-
тельные результаты данного пилотного когортного исследо-
вании, стоит помнить, что на практике необходимо соблюдать
«отмывочный период» при смене терапии с ИФДЭ-5 на рио-
цигуат в соответствии с указаниями в инструкции по приме-
нению препарата риоцигуат [12].

В Институте клинической кардиологии им. А.Л. Мясни-
кова в рамках пилотного исследования на первом этапе оце-
нивали влияние риоцигуата на ФК (ВОЗ), Д6МХ, ремодели-
рование правых отделов сердца, а также особенности
сердечно-сосудистого сопряжения у пациентов с ИЛГ (n=20),
ранее не леченных (n=12) или не достигших целей терапии
силденафилом (n=8). Пациенты получали риоцигуат c посте-
пенной титрацией дозы до максимальной (2,5 мг 
3 раза в день). Через 12 нед терапии отмечалось значимое
улучшение ФК (ВОЗ) как у «наивных» пациентов (n=0/4/8/0
с ФК I/II/III/IV в начале исследования и 1/6/5/0 – к 12-й не-
деле), так и у пациентов после переключения с силденафила
на риоцигуат (n=0/4/4/0 с ФК I/II /III/IV в начале исследова-
ния до 1/4/3/0 к 12-й неделе). Кроме того, все пациенты по-
казали значительный прирост Д6МХ к 12-й неделе по сравне-
нию с исходным уровнем (+76,8 м и +71,6 м соответственно),
улучшение систолической функции ПЖ и сердечно-сосуди-
стого сопряжения ПЖ и ЛА. Таким образом, первые резуль-
таты подтвердили доказанную эффективность риоцигуата
как у пациентов с ИЛГ, ранее не получавших специфические
препараты, так и у пациентов после переключения с силде-
нафила на риоцигуат в связи с неэффективностью предше-
ствующего лечения и недостижением целей терапии [39].

В дальнейшем группа данного проспективного исследо-
вания была увеличена до 24 пациентов: 20 – с ИЛГ и 4 – с
неоперабельной ХТЭЛГ с ФК II–III (ВОЗ) в возрасте 42,5
[37,25; 52,25] года, из них 14 – с впервые установленным
диагнозом, ранее не принимавшие специфическую терапию
(подгруппа 1), и 10 пациентов, ранее принимавших терапию
силденафилом, но не достигших целей лечения (подгруппа
2). У пациентов с ИЛГ/ХТЭЛГ из подгруппы 1 и 2 к 12 и 
24-й неделе терапии риоцигуатом выявлено достоверное
улучшение ФК (ВОЗ) с приростом Д6МХ в общей группе
на медиану ∆ +48,5 и +60 м, улучшением параметров спи-
ровелоэргометрии. К 12 и 24-й неделе на фоне терапии
риоцигуатом у пациентов обеих подгрупп наблюдалось об-
ратное ремоделирование ПЖ с увеличением TAPSE на 
∆ +0,15 см и +0,22 см, фракции выброса ПЖ на ∆ +3,6% и
+5,6%, улучшением межжелудочкового взаимодействия,
уменьшением жесткости и улучшением растяжимости ЛА.
По данным КПОС к 24-й неделе на фоне терапии риоци-
гуатом в общей группе выявлены достоверное снижение
систолического ДЛА на медиану Δ -7 мм рт. ст., срДЛА на 
Δ -4,0 мм рт. ст., среднего давления в правом предсердии на
Δ -1,5 мм рт. cт., ЛСС на Δ -278 дин×с×cм-5 и повышение
сердечного индекса на Δ +0,3 л/мин/м2, насыщение артери-
альной крови кислородом (SpaO2) и насыщение венозной
крови кислородом (SvO2) на Δ +2% и Δ +4% соответ-
ственно при сравнении с исходными данными. К 24-й неделе
в общей группе наблюдалось достоверное снижение уровня
NT-proBNP на медиану Δ -71,5 пг/мл по сравнению с ис-
ходным. Согласно данным опросника EQ-5D, к 24-й неделе
лечения в общей группе отмечались достоверное улучше-
ние общего состояния здоровья по шкале EQ-VAS с 55 до
72 баллов и увеличение EQ-5D индекса с 0,75 до 0,8. Со-
гласно данным опросника SF-36, к 12-й неделе лечения на-
блюдались достоверное повышение жизненной активности
c 45 до 65 баллов, улучшение психического здоровья с 
62 до 68 баллов, улучшение физического компонента здо-
ровья с 38,05 до 43,65 балла, что сохранялось и к 24-й не-
деле лечения. За время лечения риоцигуатом не наблюда-
лось серьезных клинически значимых нежелательных
явлений. Всем пациентам, завершившим 24-недельный пе-
риод лечения, риоцигуат был рекомендован для дальней-
шего лечения. Таким образом, терапия риоцигуатом в тече-
ние 24 нед продемонстрировала благоприятный профиль
безопасности и эффективности у пациентов с ИЛГ и не-
операбельной ХТЭЛГ в виде достоверного улучшения
функционального статуса, структурно-функционального
состояния сердца, параметров гемодинамики, качества
жизни как у пациентов с ИЛГ/ХТЭЛГ ранее не получавших
специфическую терапию, так и не достигших целей лече-
ния на фоне терапии силденафилом.

В Клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию ЛГ Евразийской ассоциации кардиологов от 2019 г.

Òàáëèöà 2. Ðåêîìåíäàöèè ïî îïòèìèçàöèè ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè îòíîñèòåëüíî ñìåíû òåðàïèè ñ ÈÔÄÝ-5 íà ðèîöèãóàò [3]

Рекомендации Класс
рекомендаций

Уровень
доказательности

При неэффективности терапии ИФДЭ-5 у пациентов с ЛАГ с ФК III (ВОЗ)
рекомендуется обсудить возможность замены препарата на риоцигуат IIb В

Прием риоцигуата назначается через 24 ч после приема последней дозы силденафила IIb В
Переключение с силденафила на риоцигуат не рекомендуется у пациентов с высоким
риском летальности, у клинически нестабильных пациентов или при развитии
клинического ухудшения
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Достижения современной специфической терапии ЛАГ и ХТЭЛГ

представлены новые рекомендации по оптимизации специ-
фической терапии. Рекомендации относительно смены те-
рапии с ИФДЭ-5 на риоцигуат представлены в табл. 2 [3].

Çàêëþ÷åíèå
Результаты всех представленных исследований свиде-

тельствуют в пользу положительного влияния терапии рио-
цигуатом на функциональный и гемодинамический профиль

у пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Перевод с ИФДЭ-5 на риоци-
гуат может быть безопасным и целесообразным. В соответ-
ствии с клиническими рекомендациями по диагностике и
лечению ЛГ Евразийской ассоциации кардиологов от 2019 г.
эта стратегия одобрена при неэффективности терапии
ИФДЭ-5 у пациентов с ЛАГ ФК III (ВОЗ).

Конфликт интересов: статья подготовлена при под-
держке компании АО «Байер».  
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Ââåäåíèå
Интерес к показателям, отражающим взаимоотношения

де- и реполяризации желудочков сердца, начал возникать
практически с самого зарождения электрокардиографии
(ЭКГ). Но на протяжении нескольких десятилетий эта про-
блема оставалась предметом сугубо теоретических исследо-
ваний. Это связано, во-первых, с трудностью вычисления
необходимых показателей, а во-вторых, со сложностью био-
электрических и электрофизиологических процессов, лежа-
щих в их основе.

В XXI в. внедрение цифровых технологий значительно
облегчило процесс вычислений, а появление в 2003 г. работы

I. Kardys и соавт., продемонстрировавшей прогностическое
значение угла QRS-T [1], вызвало всплеск интереса к данной
проблеме. В этой работе на основе популяционного когорт-
ного исследования мужчин и женщин в возрасте 55 лет и
старше (Rotterdam Study) при среднем периоде наблюдения
6,7 года показано, что увеличение пространственного угла
QRS-T является независимым предиктором смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), причем более силь-
ным, чем классические сердечно-сосудистые факторы риска
и другие показатели ЭКГ. Величина пространственного угла
QRS-T больше 135º в 4,5 раза увеличивала риск смерти от
сердечной недостаточности даже после поправки на такие
факторы, как курение, артериальная гипертония (АГ), сахар-

Диагностическое и прогностическое значение угла QRS-T
Е.В. Блинова, Т.А. Сахнова, Е.С. Юрасова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Угол между векторами QRS и T отражает согласованность или же рассогласованность процессов де- и реполяризации желудочков
сердца и считается одним из показателей глобальной электрической гетерогенности миокарда. В последние годы продемонстрировано
прогностическое значение угла QRS-T в отношении общей и сердечно-сосудистой смертности как в популяции, так и в различных
группах пациентов. Механизмы этого явления остаются не до конца ясными. В обзоре анализируются опубликованные за последние
5 лет исследования, посвященные связи угла QRS-T со смертностью, а также с ишемической болезнью сердца и сердечной
недостаточностью. Обсуждаются возможные механизмы увеличения угла QRS-T. Приводятся данные об использовании угла QRS-T
в диагностических и прогностических шкалах, в том числе в комплексе с другими показателями глобальной электрической
гетерогенности миокарда.

Ключевые слова: угол QRS-T, глобальная электрическая гетерогенность, электрокардиограмма, векторкардиограмма, прогноз.
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Diagnostic and prognostic significance of QRS-T angle
E.V. Blinova, T.A. Sakhnova, E.S. Yurasova
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The angle between the QRS and T vectors reflects the consistency or inconsistency of the processes of de- and repolarization of the ventricles
of the heart and is considered one of the indicators of global electrical heterogeneity of myocardium. In recent years, the prognostic value
of the QRS-T angle has been demonstrated in relation to total and cardiovascular mortality, both in the population and in various groups of
patients. The mechanisms of this phenomenon are not completely clear. The review analyses studies published over the past five years on
the relationship between the QRS-T angle and mortality, as well as coronary heart disease and heart failure. Possible mechanisms for
increasing the QRS-T angle are discussed. Data are given on the use of the QRS-T angle in diagnostic and prognostic scales, including in
combination with other indicators of global electrical heterogeneity of myocardium.
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АГ – артериальная гипертония
АД – артериальное давление
БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса
БПВ – блокада передней ветви
БПНПГ – блокада правой ножки пучка Гиса
ВСС – внезапная сердечная смерть
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия
ГЛЖ – гипертрофии левого желудочка
ДИ – доверительный интервал
ЖГ – желудочковый градиент
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМТ – индекс массы тела
ЛЖ – левый желудочек
ОР – отношение рисков

ОШ – отношение шансов
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ФВ – фракция выброса
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиография
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) – обсервацион-
ное исследование
fQRS-T – фронтальный угол QRS-T
sQRS-T – пространственный угол QRS-T
sQRS-Ti – пространственный угол между интегральными векто-
рами QRS и T
sQRS-Tm – пространственный угол между максимальными век-
торами QRS и T
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ный диабет (СД), наличие в анамнезе стенокардии и ин-
фаркта миокарда, индекс массы тела (ИМТ)>25 кг/м2, соот-
ношение общего холестерина и липопротеинов высокой
плотности больше 7,2, а также после поправки на наличие
ЭКГ-признаков инфаркта миокарда, гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ), блокады левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ),
депрессии сегмента ST, инверсии зубца Т и интервала
QTc>440 мс.

В последующие годы в целом ряде исследований, прове-
денных в разных популяциях, с разным числом участников
и продолжительностью наблюдения, разными пороговыми
значениями угла QRS-T, получены сходные результаты [2].

Кроме того, вскоре предложено использовать более про-
стой и понятный клиницистам «фронтальный угол QRS-T» –
разницу между осями QRS и T во фронтальной плоскости [3].
Так как оси QRS и T вычисляются большинством современ-
ных электрокардиографов, расчет этого показателя не тре-
бует специального программного обеспечения.

Опубликованный в 2015 г. метаанализ, включивший дан-
ные 22 исследований (в общей сложности 164 171 обследо-
ванный) [4], продемонстрировал, что как пространственный,
так и фронтальный углы QRS-T несут прогностическую ин-
формацию о смертности от всех причин у населения в целом
и в еще большей степени у пациентов с подозрением на ише-
мическую болезнь сердца (ИБС) и лиц с сердечной недоста-
точностью. Увеличение пространственного угла QRS-T свя-
зано также с более высокой частотой смерти от ССЗ.

При обсуждении полученных данных авторы метаана-
лиза выделяли несколько существовавших на тот момент
проблем:

1) неоднородность в определениях пороговых значений
углов QRS-T в разных исследованиях;

2) отсутствие унификации факторов, на которые должна
вноситься поправка;

3) проведение большинства исследований только в Ев-
ропе и отсутствие данных по другим этническим
группам;

4) отсутствие исследований по оценке экономической
эффективности ЭКГ-скрининга с использованием
углов QRS-T как в популяции в целом, так и в целевых
группах населения.

Кроме того, поскольку природа конечного события, как
правило, многофакторная, а отдельный предиктор может от-
ражать только один патофизиологический механизм, выра-
жалась надежда, что будет предложен комплексный метод
стратификации риска, в котором свое место займет и угол
QRS-T.

Ìåòîäû
Что же прибавилось к нашим знаниям за последние

годы? Поиск в PubMed с использованием ключевых слов
QRS-T angle или QRST angle за период с января 2015 по ян-
варь 2020 г. позволил обнаружить 145 публикаций на эту
тему. Для последующего анализа отобраны оригинальные
работы, проведенные на достаточно больших группах (не
менее 100 обследованных лиц). В связи с немалым объемом

материала в данном обзоре мы не касались проблем техни-
ческого обеспечения, математического расчета показателей,
исследований на моделях, а также вопросов педиатрии.

Ðåçóëüòàòû
Большая часть исследований по-прежнему посвящена

прогностическому значению углов QRS-T в отношении
общей смертности (12 работ), сердечно-сосудистой смерт-
ности (6 работ) и внезапной сердечной смерти – ВСС (4 ра-
боты). Наметилась тенденция к более частому использова-
нию фронтального (10 работ), а не пространственного 
(7 работ) угла QRS-T. При этом внимание исследователей в
основном сконцентрировано на группах больных с тяже-
лыми формами патологии (острый коронарный синдром,
хроническая сердечная недостаточность – ХСН, хрониче-
ская почечная недостаточность). В то же время некоторые
исследования посвящены и такой прогностически благопо-
лучной группе, как лица среднего возраста без ССЗ.

Необходимо отметить, что используемые пороговые
значения углов QRS-T по-прежнему значительно различа-
лись в разных исследованиях. Так, для пространственного
угла QRS-T пороговые значения составляли от 59º (у жен-
щин без внутрижелудочковых блокад) до 134º (у мужчин
среднего возраста). Для фронтального угла QRS-T порого-
вые значения составляли от 20º (у пациентов с подозрением
на инфаркт миокарда без подъема сегмента ST без других
изменений ЭКГ) до 125º (у мужчин с ХСН).

Ситуация усложняется тем, что разные исследователи
используют разные пороговые значения углов QRS-T не
только в зависимости от пола, но и от наличия сопутствую-
щих изменений ЭКГ, в первую очередь внутрижелудочко-
вых блокад. А в исследовании K. Kück и соавт. разные по-
роговые значения получены при разных способах
вычисления пространственного угла QRS-T [5].

Óãîë QRS-T è ñìåðòíîñòü
В табл. 1 представлены данные 17 исследований, посвя-

щенных прогностическому значению пространственного
угла QRS-T и фронтального угла QRS-T.

Как видно из табл. 1, в большинстве исследований под-
тверждена связь увеличения угла QRS-T с ростом риска
смерти. Эта тенденция не достигала уровня статистической
значимости у мужчин с блокадой правой ножки пучка Гиса
(БПНПГ) [6] и в ряде исследований у женщин [5, 10]. Од-
нако следует подчеркнуть, что в исследованиях, включав-
ших большее число участниц, связь пространственного угла
QRS-T с общей смертностью у женщин статистически до-
стоверна [6, 22]. На разницу в результатах могло также по-
влиять использование разных методов вычисления про-
странственного угла QRS-T.

Ñâÿçü óãëà QRS-T ñ ðàçëè÷íûìè
çàáîëåâàíèÿìè è ñîñòîÿíèÿìè
В последние годы исследователей интересовала связь

угла QRS-T не только со смертностью, но и с более мягкими
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Значение угла QRS-T  

Òàáëèöà 1. Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ïðîãíîñòè÷åñêîìó çíà÷åíèþ ïðîñòðàíñòâåííîãî è ôðîíòàëüíîãî óãëîâ QRS-T

Автор, год
Число лиц,

период 
наблюдения

Группа Угол
QRS-T Порог Исходы ОР/ОШ (95% ДИ)

Z. Zhang 
и соавт.,
2015 [6]

15 408, 
22 года

Популяционное
многоцентровое
проспективное
исследование

ARIC

sQRS-T

Без блокад 59º
ж, 75º м
БПНПГ 

95º ж, 91º м
БЛНПГ: 

142º ж, 125º м

Смертность

ОР без блокад 
1,31 (1,20–1,44) ж; 
1,14 (1,05–1, 24) м

БПНПГ 
1,84 (1,10–3,08) ж; 
1,26 (0,88–1,79) м

БЛНПГ 
3,01 (1,94–4,65) ж; 
1,84 (1,41–2,41) м

M. Lingman
и соавт.,
2016 [7]

643, 
30 мес

Пациенты с ост-
рым коронарным

синдромом
sQRS-T sQRS-Ti 112º,

sQRS-Tm 123º
ВСС, сердеч-
но-сосудистая

смертность

ОШ
ВСС: 

2,00 (1,22–3,27) 
sQRS-Tm; 

1,73 (1,12–2,68) 
sQRS-Tm

Сердечно-сосудистая
смертность 

1,60 (1,10–2,33) 
sQRS-Tm; 

1,44 (1,01–2,06) 
sQRS-Tm

L. Tere -
shchenko 
и соавт.,
2016 [8]

358, 
865 челове-

ко-лет
Пациенты 

на гемодиализе sQRS-T 75º
Сердечно-
сосудистая
смертность,

ВСС

ОР
Сердечно-сосудистая

смертность 
2,99 (1,31–6,82)

ВСС 4,52 (1,17–17,40)

S. Gleeson 
и соавт.,
2017 [9]

295, 
652 дня

Пациенты с ФВ
ЛЖ 31–40% sQRS-T 110º

Имплантация
кардиоверте-
ра-дефибрил-

лятора и
смертность

ОР 3,4 (1,6–7,4)

K. Kück 
и соавт.,
2018 [5]

6667, 
12,7 года

Лица среднего
возраста

Inter99 General
Population Study

sQRS-T

Kors, sQRS-Ti
108º м, 95º ж

Kors, sQRS-Tm
101º м, 67º ж

Dower, sQRS-Ti
128º м, 119º ж

Dower, 
sQRS-Tm 123º

м, 80º ж
Rautaharju 134º

м, 125º ж
97°ж, 117°м

Смертность

ОР
Kors, sQRS-Ti 2,17

(1,38–3,43) м; 
1,68 (0,93–3,05) ж

Kors, 
sQRS-Tm 

1,84 (1,13–3,01) м; 
1,45 (0,78–2,69) ж

Dower, sQRS-Ti 
1,66 (1,00–2,79) м; 
1,91 (1,07–3,39) ж
Dower, sQRS-Tm 

1,64 (0,98–2,74) м; 
1,65 (0,91–3,00) ж

Rautaharju 
1,92 (1,16–3,17) м; 
1,60 (0,86–2,96) ж

J. Lipponen
и соавт.,
2018 [10]

1751, 14 лет

Проспективное
популяционное
исследование

Kuopio Ischaemic
Heart Disease

Risk Factor Study
(KIHD)

sQRS-T
Смертность,

сердечно-сосу-
дистая смерт-

ность

ОР
Смертность 

1,42 (0,92–2,18) ж; 
2,09 (1,49–2,94) м

Сердечно-сосудистая
смертность 

2,47 (1,37–4,45) ж; 
3,44 (2,21–5,36) м

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020 87



Е.В. Блинова и соавт.

Òàáëèöà 1. Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ïðîãíîñòè÷åñêîìó çíà÷åíèþ ïðîñòðàíñòâåííîãî è ôðîíòàëüíîãî óãëîâ QRS-T
(Îêîí÷àíèå)

Автор,
год

Число лиц,
период 

наблюдения
Группа Угол

QRS-T Порог Исходы ОР/ОШ (95% ДИ)

S. Skam-
pardoni 
и соавт.,
2019 [11]

178, 36 мес Пациенты 
на гемодиализе sQRS-T 100º

Смертность,
сердечно-сосу-
дистая смерт-
ность, сердеч-
но-сосудистые

события

ОР
Сердечно-сосудистая

смертность 
3,506 (1,118–10,995)

Сердечно-сосудистые
события 

1,902 (1,046–3,459)
S. Li и со-
авт., 2016
[12]

509, 34 мес
Пациенты с дилата-
ционной кардиомио-

патией
fQRS-T 90º

Смертность,
сердечно-сосу-
дистая смерт-

ность

ОР
Смертность 2,5; p<0,05
Сердечно-сосудистая

смертность 1,9; p<0,05
K. Chua 
и соавт.,
2016 [13]

666 случаев,
863 «конт-

роля»
Пациенты с ВСС fQRS-T 90º Риск ВСС ОШ 2,2 (1,60–3,09)

O. May 
и соавт.,
2017 [14]

178, 
21,5 года Пациенты с СД fQRS-T 90º Смертность ОР 2,2 (1,3–3,8)

I. Gots-
man, 2018
[15]

2929, 
1526 дней Пациенты с ХСН fQRS-T

103º ж, 125º м;
изменение боль-
ше, чем на 30º

Смертность
ОР

1,42 (1,18–1,71)
Изменение fQRS-T ОР

1,52 (1,28–1,79)

T. Collu-
oglu и со-
авт., 2018
[16]

248

Пациенты с STEMI
(после чрескожного
коронарного вмеша-
тельства или тромбо-
литической терапии)

fQRS-T 89,6° Госпитальная
смертность

ОШ 
3,541 (1,235–10,154)

O. May и
соавт.,
2018 [17]

178, 
21,5 года Пациенты с СД fQRS-T 73º м, 67º ж Смертность ОР 4,4 (2,5–7,9)

D. Lazze-
roni и со-
авт., 2018
[18]

939, 
48 мес

Пациенты после кар-
диохирургических

вмешательств
fQRS-T 120º

Смертность,
сердечно-сосу-
дистая смерт-

ность

ОР
Смертность
1,7 (1,1–2,6)

Сердечно-сосудистая
смертность 2,4 (1,3–4,4)

I. Strebel
и соавт.,
2019 [19]

2705, 2 года Пациенты с подозре-
нием на NSTEMI fQRS-T

20º без других
изменений ЭКГ;

50º БПНПГ,
ГЛЖ; 100° БПВ,
БПНПГ+БПВ,

БЛНПГ

Смертность ОР 1,32 (1,26–1,40) на
каждые 10º увеличения

S. Kahra-
man и со-
авт., 2019
[20]

289, 
24–28 мес

Пациенты с транска-
тетерной импланта-
цией аортального
клапана при тяже-

лом симптоматичном
аортальном стенозе

fQRS-T 90º
Смертность,
госпитальная
смертность 

ОШ
Смертность 

1,015 (1,009–1,020)
Госпитальная 
смертность 

1,012 (1,004–1,019)

H. Terho 
и соавт.,
2018 [21]

9511, 30 лет
Лица среднего воз-

раста без известных
ССЗ

fQRS-T 100º ВСС

ОР
10 лет наблюдения 

3,4 (1,37–8,44)
30 лет наблюдения 

1,79 (1,08–2,95)

Примечание. ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ФВ – фракция выброса,
БПВ – блокада передней ветви, sQRS-T – пространственный угол QRS-T, sQRS-Ti – пространственный угол между интег-
ральными векторами QRS и T, sQRS-Tm – пространственный угол между максимальными векторами QRS и T, fQRS-T –
фронтальный угол QRS-T. Здесь и в табл. 2: м – мужчины, ж – женщины.
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Òàáëèöà 2. Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ñâÿçè óãëà QRS-T ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè è ñîñòîÿíèÿìè

Автор,
год

Число лиц,
период 

наблюдения
Группа Угол QRS-T Порог Исходы ОР/ОШ 

(95% ДИ)

S. Gleeson
и соавт.,
2017 [9]

295, 
652 дня

ФВ ЛЖ 31–
40% sQRS-T 110º Госпитализации 

из-за ХСН
ОР 

4,1 (1,2–13,9)

S. Li 
и соавт.,
2016 [12]

509, 
34 мес

Пациенты с ди-
латационной
кардиомиопа-

тией
fQRS-T 90º Госпитализации 

из-за ХСН
ОР 2,3; 
р<0,01

S. Chen 
и соавт.,
2018 [23]

193, 
5,7 года

Острый 
миокардит fQRS-T 100º ХСН, смерть 

от ХСН

ОР
ХСН 

3,20 (1,35–7,59)
Смерть от ХСН
2,56 (1,14–5,75)

K. Fischer
и соавт.,
2020 [24]

587, 
3,9 года

Пациенты с
подозрением
на миокардит

fQRS-T 90º

Смерть от всех
причин, госпитали-

зация по поводу
ХСН, транспланта-
ция сердца, доку-
ментированная

устойчивая желу-
дочковая аритмия
или рецидивирую-

щий миокардит

ОР 
1,01 (1,00–1,01)

J. Jensen
и соавт.,
2019 [25]

2540, 
700,5 дня

Пациенты 
с БЛНПГ fQRS-T 160º ХСН

ОР 
2,25 (1,26–4,02) 

в течение 30 дней
1,67 (1,25–2,23)
после 30 дней

Z. Zhang
и соавт.,
2015 [6]

15 408, 
22 года

Популяцион-
ное многоцент-
ровое проспек-

тивное
исследование

ARIC

sQRS-T

Без блокад 
59º ж, 75º м

БПНПГ 95º ж,
91º м

БЛНПГ 142º
ж, 125º м

Смерть от ИБС

ОР без блокад
2,00 (1,47–2,72) ж;
1,72 (1,39–2,13) м

БПНПГ 
3,82 (1,18–12,4) ж;
1,96 (0,96–4,48) м

БЛНПГ 
15,9 (7,10–35,4) ж;
6,04 (3,92–9,31) м

Z. Zhang
и соавт.,
2017 [26]

9498, 9 лет

Популяцион-
ное многоцент-
ровое проспек-

тивное
исследование

ARIC

sQRS-T
fQRS-T

sQRS-T 114º
(120º м, 
104º ж)

fQRS-T 63º 
(66º м, 61º ж)

«Немой» инфаркт
миокарда

ОР 
fQRS-T 2,28 
(1,58–3,29)
sQRS-T 2,10 
(1,44–3,06)

O. May и
соавт.,
2017 [14]

178, 
21,5 года

Пациенты 
с СД fQRS-T 90º Инфаркт миокарда ОР 2,95 (1,1–7,7)

A. Dogan
и соавт.,
2019 [27]

340 Пациенты 
с STEMI fQRS-T 79,5º

Коронарная атеро-
склеротическая 
нагрузка (шкала

SYNTAX≥23)

ОШ 3,088 
(1,843–5,174)

S. Kahra-
man и со-
авт., 2019
[28]

197

Пациенты с
изолированным

стенозом пе-
редней нисхо-
дящей артерии

fQRS-T 63,5° Фракционный ре-
зерв потока <0,80

ОШ 1,025 
(1,010–1,041) 

D. Cortez
и соавт.,
2016 [29]

100 Пациенты 
с ГКМП sQRS-T 124º Устойчивые желу-

дочковые аритмии
ОШ 14,2 

(3,1–65,6)
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конечными точками, и в этом отношении наибольшее вни-
мание закономерно привлекали ИБС и ХСН.

В табл. 2 представлены данные 17 исследований, посвя-
щенных связи пространственного угла QRS-T (6 работ) и
фронтального угла QRS-T (12 работ) с различными заболе-
ваниями и состояниями (в одном исследовании изучались
как пространственный, так и фронтальный углы QRS-T).

Ìåõàíèçìû óâåëè÷åíèÿ óãëà QRS-T
Патофизиологические механизмы, отвечающие за уве-

личение угла QRS-T, не до конца ясны. Теоретически, если
бы форма и длительность потенциалов действия являлись
одинаковыми во всем миокарде желудочков, то зубец Т стал
бы зеркальным отражением комплекса QRS, и угол QRS-T
стал бы равным 180º. Нормальные, невысокие, значения

угла QRS-T связаны с существованием различий в длитель-
ности потенциалов действия в разных слоях миокарда, а
также в разных его областях (например, на верхушке сердца
и у его основания). Причины существования этих различий
в здоровом сердце остаются неясными. Предполагалось, что
на скорость процесса реполяризации могут оказывать влия-
ние градиенты давления в стенках желудочков. Изменение
длительности потенциалов действия может быть также свя-
зано с биохимическими сдвигами и воздействием вегетатив-
ной иннервации.

Несмотря на большой интерес к прогностическому
значению угла QRS-T, работ, посвященных изучению меха-
низмов этого явления, мало. Продемонстрировано, что уве-
личение пространственного угла QRS-T у лиц обоего пола
связано с наличием метаболического синдрома, количеством
его компонентов, повышенным артериальным давлением

Òàáëèöà 2. Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ñâÿçè óãëà QRS-T ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè è ñîñòîÿíèÿìè (Îêîí÷àíèå)

Автор,
год

Число лиц,
период на-
блюдения

Группа Угол 
QRS-T Порог Исходы ОР/ОШ 

(95% ДИ)

H. Jogu 
и соавт.,
2017 [30]

4282, 
12,1 года

Проспективная
популяционная

когорта
fQRS-T 131º м, 104º ж Фибрилляция 

предсердий

Увеличение 
на каждые 10º 

Увеличивает риск
фибрилляция пред-

сердий на 3% ОР 1,03 
(1,01 – 1,05) 

J. Pirinen
и соавт.,
2015 [31]

690

Пациенты 
с ишемиче-

ским инсуль-
том в возрасте

15–49 лет

fQRS-T
(1–14 дней
после ин-
сульта)

110º Высокий риск 
кардиоэмболии

ОШ 
8,29 (3,55–19,32)

Z. Tanri-
verdi и со-
авт., 2018
[32]

122 Больные АГ
без ГЛЖ fQRS-T Статус 

«нон-диппера»
ОШ 

1,037 (1,019–1,056)

D. Cortez
и соавт.,
2017 [33]

967 слу-
чаев,

519 «конт-
ролей»

Пациенты 
с ГКМП sQRS-T sQRS-Tm 82,6º; 

sQRS-Ti 77,2º Наличие ГКМП

sQRS-Tm чувстви-
тельность – 94%, спе-

цифичность – 97%,
sQRS-Ti чувствитель-
ность – 84%, специ-

фичность – 91%

K. Fischer
и соавт.,
2020 [24]

587
Пациенты 

с подозрением
на миокардит

fQRS-T 90º
Отсроченное конт-
растирование при

магнитно-резонанс-
ной томографии

Чувствительность –
28%, 

специфичность – 82%

S. Mahi-
nrad и со-
авт., 2019
[34] 

4172, 
3,2 года

Пожилые
больные 

с высоким 
сердечно-сосу-
дистым риском

sQRS-T
Снижение 

когнитивных 
способностей

Участники с более
широким sQRS-T

имели более резкое
снижение когнитив-
ных способностей 

в тесте кодирования
букв и цифр 

(β=-0,0106; p=0,004),
немедленном тесте
«картинка–слово»

(β=-0,0049; p=0,001)
и отсроченном тесте
«картинка–слово»

(β=-0,0055; р=0,013)
Примечание. ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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(АД) и повышенным уровнем глюкозы крови натощак, а у
женщин также со снижением липопротеинов высокой плот-
ности и абдоминальным ожирением (L. Delhey и соавт.,
2020) [35].

При обследовании 111 пожарных (96% мужчин, средний
возраст 44 года, 90% с увеличением ИМТ, 71% с АГ) вы-
явлена слабая, но достоверная отрицательная корреляцион-
ная связь пространственного угла QRS-T с диастолическим
АД после физической нагрузки (D. Dzikowicz и соавт., 2019)
[36]. По мнению этих авторов, снижение диастолического
АД после нагрузки может быть признаком плохой растяжи-
мости желудочков.

При обследовании 140 лыжников (средний возраст
19,2±3,5 года, 66% мужчин) при учете возраста и уровня
подготовки пространственный угол QRS-T больше у муж-
чин, чем у женщин. Увеличение пространственного угла
QRS-T связано с наличием на ЭКГ вольтажных критериев
гипертрофии правого желудочка, но не связано с вольтаж-
ными критериями ГЛЖ. Более высокие спортивные резуль-
таты связаны с более узким углом QRS-T. Каждые 10%
ухудшения в процентиле скоростного спуска Международ-
ной федерации лыжников связаны с увеличением простран-
ственного угла QRS-T на 2,1º; р=0,013 (J. Thomas и соавт.,
2019) [37].

В мультиэтнической популяционной когорте увеличение
как пространственного, так и фронтального угла QRS-T свя-
зано с более высоким индексом апноэ-гипопноэ (Y. Kwon и
соавт., 2018) [38].

Независимые предикторы увеличения фронтального угла
QRS-T у лиц с интактными коронарными артериями – корри-
гированный интервал QT, АГ и увеличение диаметра ствола
левой коронарной артерии (M. Gungor и соавт., 2017) [39], а
у лиц с ожирением – ИМТ и масса миокарда ЛЖ (S. Kurisu и
соавт., 2018) [40].

При анализе плоскостных углов QRS-T, полученных из
1-минутного фрагмента холтеровской ЭКГ, фронтальный
угол QRS-T не отличался у лиц с наличием и отсутствием
СД, но угол QRS-T в горизонтальной плоскости выше у
больных СД (J. Chen и соавт., 2016) [41].

Èñïîëüçîâàíèå óãëà QRS-T â êîìïëåêñå 
ñ äðóãèìè ïîêàçàòåëÿìè â äèàãíîñòè÷åñêèõ
è ïðîãíîñòè÷åñêèõ øêàëàõ
Как и предполагалось ранее, предприняты попытки ис-

пользования угла QRS-T в комплексе с другими показате-
лями в различных диагностических и прогностических шка-
лах. Такие исследования в первую очередь касались
проблемы стратификации риска ВСС.

На базах данных 2 крупных исследований (Oregon Sud-
den Unexpected Death Study и Atherosclerosis Risk in Com-
munities Study – ARIC) разработана и проверена шкала, ко-
торая наряду с фронтальным углом QRS-T (более 90º)
включала такие показатели, как частота сердечных сокра-
щений более 75 уд/мин, признаки ГЛЖ, переходная зона в
отведении V5, QTc>450 мс у мужчин и выше 460 мс у жен-
щин, интервал Tpeak-Tend более 89 мс (A. Aro и соавт., 2017)
[42]. При наличии 4 и более перечисленных изменений ЭКГ
ОШ ВСС составляло 21,2 (95% ДИ 9,4–47,7; p<0,001), а в
подгруппе с ФВ ЛЖ>35% ОШ ВСС – 26,1 (95% ДИ 9,9–
68,5; p<0,001). Данная шкала оценки риска ВСС по сравне-
нию с ФВ ЛЖ повысила C-статистику с 0,625 до 0,753
(p<0,001) с улучшением реклассификации на 0,319
(p<0,001). Шкала, разработанная на базе первого исследова-
ния (Oregon Sudden Unexpected Death Study), проверена на

базе исследования ARIC. При этом наличие 4 и более пере-
численных изменений ЭКГ связано с увеличением риска
ВСС в 4,84 раза (95% ДИ 2,34–9,99; p<0,001), достоверным
улучшением реклассификации по сравнению с ФВ ЛЖ.

В другой работе использовалась шкала, в которую наряду
с фронтальным углом QRS-T (более 100º) входили длитель-
ность QRS>110 мс; интервал QTc>440 мс у мужчин и выше
460 мс у женщин; признаки ГЛЖ по критерию Соколова–
Лайона или по шкале Ромхилта–Эстеса; ранняя реполяриза-
ция в нижних или боковых отведениях с нисходящим или го-
ризонтальным сегментом ST и инверсия зубца Т≥1,0 мм в
любых отведениях, кроме aVR. Наличие 2 и более изменений
ЭКГ за 10 лет наблюдения связано с увеличением риска ВСС
в 3,22 раза (95% ДИ 1,57–6,62; p=0,001). За 30 лет наблюде-
ния риск ВСС возрастал в 2,97 раза (95% ДИ 2,09–4,20;
p<0,001; H. Terho и соавт., 2018) [21].

При изучении вклада отдельных ЭКГ-показателей в
окончательный результат оказалось, что угол QRS-T –
самый сильный долгосрочный предиктор ВСС (площадь под
ROC-кривой 0,710; 95% ДИ 0,668–0,753 для ЭКГ, зареги-
стрированной за 10 лет до ВСС; E. Perez-Alday и соавт.,
2019) [43].

Предпринимались попытки использования угла QRS-T и
для диагностики других состояний. У больных с подозре-
нием на инфаркт миокарда без подъема сегмента ST учет
значений фронтального угла QRS-T наряду с депрессией сег-
мента ST, инверсией зубца Т и наличием БЛНПГ приводил
к улучшению чувствительности с 45 до 78% (р<0,001) и спе-
цифичности с 86 до 91%; р<0,001 (I. Strebel и соавт., 2019)
[19].

При диагностике ГЛЖ добавление ИМТ и простран-
ственного угла QRS-T увеличивало чувствительность кри-
терия Соколова–Лайона с 16 до 41% (при специфичности
90%) и чувствительность Корнельского произведения с 25
до 44% (при специфичности 90%); T. Elffers и соавт., 2019
[44].

В отечественной литературе проблема угла QRS-T пока
не нашла широкого освещения. Поиск с аналогичными кри-
териями в базе Российского индекса научного цитирования
позволил обнаружить лишь работу А.В. Фролова и соавт.,
где пространственный угол QRS-T наряду с другими показа-
телями использовался для вычисления так называемого ин-
тегрального индекса электрической нестабильности мио-
карда. Помимо угла QRS-T туда входили такие показатели,
как микроальтернация зубца T, длительность и дисперсия ин-
тервала QT, фрагментация комплекса QRS, начало и наклон
турбулентности сердечного ритма, а также индексы ускоре-
ния/торможения сердечного ритма. Предложенный индекс
позволял с чувствительностью 75%, специфичностью 78% и
прогностической точностью 77% среди больных с коронар-
ной патологией и некоронарогенными заболеваниями мио-
карда выявлять пациентов с наличием жизнеугрожающих
желудочковых тахиаритмий, подтверждением чего считали
пароксизмы устойчивой ЖТ, обоснованные разряды ИКВД
(имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора), успеш-
ную сердечно-легочную реанимацию и документированную
ВСС (А.В. Фролов и соавт., 2019) [45].

Óãîë QRS-T è äðóãèå ïîêàçàòåëè
ãëîáàëüíîé ýëåêòðè÷åñêîé
ãåòåðîãåííîñòè ìèîêàðäà
Концепция глобальной электрической гетерогенности

миокарда основана на предложенном Ф. Уильсоном еще в
1930-е годы понятии электрокардиографического желу-
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дочкового градиента (ЖГ), который определяется как век-
тор, характеризующий величину и направление наиболь-
шей разницы в длительности процесса реполяризации в
миокарде желудочков сердца. Вектор ЖГ направлен к зоне
с наиболее короткой длительностью реполяризации. Счи-
тается, что глобальная электрическая гетерогенность от-
ражает дисперсию длительности реполяризации в миокарде
и является маркером существующего аритмогенного суб-
страта. В настоящее время для характеристики глобальной
электрической гетерогенности миокарда кроме угла QRS-T
применяются такие показатели, как величина ЖГ, на -
правление (азимут и элевация) ЖГ и скалярный суммарный
абсолютный интеграл QRST. Продемонстрировано, что по-
казатели глобальной электрической гетерогенности 
миокарда связаны с риском ВСС после поправки на другие
традиционные показатели ЭКГ и широкий спектр сер-
дечно-сосудистых факторов риска. Показатели глобаль-
ной электрической гетерогенности миокарда слабо корре-
лируют между собой и с другими традиционными
показателями ЭКГ (т.е. не дублируют друг друга) и по-
этому представляются перспективными для включения в
шкалы риска ВСС. Не так давно исследование геномной
ассоциации выявило 10 локусов, связанных с показате-
лями глобальной электрической гетерогенности миокарда
(L. Tereshchenko и соавт., 2018) [46]. Еще одной чертой
этих показателей, делающей их привлекательными для
внедрения в клиническую практику, является их хорошая
воспроизводимость.

Скрупулезное исследование связи показателей глобаль-
ной электрической гетерогенности миокарда и их изменений
во времени со структурой и функцией сердца проведено на

базе данных исследования ARIC (T. Biering-Sørensen, 2018)
[47]. Наличие 4 патологических показателей глобальной
электрической гетерогенности миокарда связано с уменьше-
нием ФВ ЛЖ на 6,4%, увеличением индекса массы миокарда
ЛЖ на 24,2 г/м2, увеличением индекса конечно-диастоличе-
ского объема ЛЖ на 10,3 мл/м2 и индекса конечно-систоли-
ческого объема ЛЖ на 7,8 мл/м2. Эти взаимосвязи являлись
наиболее сильными у больных с ССЗ. Лица, у которых при-
чиной летального исхода стала ВСС, демонстрировали бы-
строе ухудшение показателей глобальной электрической ге-
терогенности миокарда, в то время как у больных с
развившейся в итоге дисфункцией ЛЖ наблюдалось более
медленное ухудшение этих показателей.

Çàêëþ÷åíèå
Концепция угла QRS-T как показателя, отражающего

глобальную электрическую гетерогенность миокарда, воз-
никла давно, но только в последние годы интерес к нему
начал неуклонно расти. К настоящему времени уже не вы-
зывает сомнений, что этот показатель обладает прогности-
ческим значением в отношении как общей смертности, так
и развития целого ряда осложнений ССЗ. Тем не менее ме-
ханизмы этого явления остаются не до конца ясными. Хо-
чется надеяться, что дальнейшие исследования в данной
области не только позволят внедрить угол QRS-T в шкалы
стратификации риска, но и будут способствовать более глу-
бокому пониманию патофизиологических механизмов, ле-
жащих в основе ССЗ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Аннотация
В обзоре представлен анализ исследований, посвященных роли кишечной микробиоты, микробиома в метаболизме липидов и развитии
дислипидемии, атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний. Показана роль кишечника как метаболического органа, имеющего
многофакторную штаммовую эволюцию, участвующего в липидном метаболизме, холестериновом гомеостазе и энтерогепатической
циркуляции. Рассматривается влияние микробного дисбаланса на развитие дислипидемии и атеросклероза. Особое внимание в обзоре
уделено профилактической терапии гиполипидемическими пробиотиками. Показано, что применение пробиотиков с
гиполипидемическими свойствами и состоящих из смеси таких штаммов, как Lactobacillus plantarum CECT7527, CET7528 и CECT7529,
смеси штаммов Lactobacillus acidophilus La-5, Bifidobacterium lactis ВВ-12, Bifidobacterium animalis lactis ВВ-12, способствует снижению
уровня холестерина липопротеидов низкой плотности, общего холестерина, триглицеридов, такие пробиотики безопасны и хорошо
переносимы, могут применяться в качестве адъювантной немедикаментозной терапии в сочетании с гиполипидемическими
препаратами при дислипидемии, мультифокальном атеросклерозе. 

Ключевые слова: микробиота кишечника, микробиом, метаболизм, липидный обмен, дислипидемия, атеросклероз, пробиотик.
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The review presents an analysis of studies on the role of the intestinal microbiota and microbiome in lipid metabolism and the development
of dyslipidemia, atherosclerosis and cardiovascular diseases. The role of the intestine as a metabolic organ with a multifactorial strain
evolution, involved in lipid metabolism, cholesterol homeostasis and enterohepatic circulation is shown. The influence of microbial
imbalance on the development of dyslipidemia and atherosclerosis is considered. Special attention is paid to preventive therapy with
hypolipidemic probiotics. It is shown that the use of probiotics with hypolipidemic properties and consisting of a mixture of such strains as
Lactobacillus plantarum CECT7527, CET7528 and CECT7529, mixtures of Lactobacillus acidophilus La-5, Bifidobacterium lactis BB-12,
Bifidobacterium animalis lactis BB-12 contribute to reducing the level of LDL-C, CCS, TG, are safe and well tolerated, can be used as an
adjuvant non-drug therapy in combination with hypolipidemic drugs for dyslipidemia, multifocal atherosclerosis.
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АТ – атеросклероз
ГМК-КоА-редуктаза – 3-гидрокси-3-метилглютарил-
кофермент А-редуктаза
ЖК – желчные кислоты
ЖСГ – желчно-солевая гидролаза
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ЛВП – липопротеиды высокой плотности
ЛНП – липопротеиды низкой плотности
ЛПС – липополисахарид
МК – микробиота кишечника
ОХС – общий холестерин
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

ТГ – триглицериды
ТМА – триметиламин
ТМАО – триметиламин-N-оксид
ХС – холестерин
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности
ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
IL – интерлейкин
MyD88 – миелоидная дифференцировка
NOD – нуклеотидсвязывающий домен олигомеризации
SAA – амилоидный острофазовый белок
TLR – Toll-подобный рецептор
TNF-α – фактор некроза опухоли α
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Кишечная микробиота, дислипидемия, атеросклероз, роль пробиотиков

Ââåäåíèå
Ежегодно в мире от заболеваний сердечно-сосудистой

системы умирают 17,9 млн человек, по оценкам составляя
31% всех смертей в мире [1–3]. Прогнозы Всемирной орга-
низации здравоохранения неоптимистичны, так как ожида-
ется, что к 2030 г. от сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) ежегодно будут умирать около 23,6 млн человек.
Хотя такие профилактические меры, как снижение курения,
артериального давления и атерогенных липидов, а также
прогресс в лечении привели к значительному снижению
стандартизованных по возрасту показателей смертности от
ССЗ, тем не менее их распространенность остается высокой
[4, 5]. Урбанизация, индустриализация и глобализация спо-
собствуют изменению образа жизни и доминированию таких
факторов риска, как ожирение, метаболический синдром,
атеросклероз (АТ), гиподинамия, стрессы и нездоровое пи-
тание. Сочетание растущих метаболических рисков и ста-
рения, к сожалению, будет продолжать приводить к возник-
новению проблемных тенденций в отношении АТ и ССЗ.

Дислипидемия и АТ, как предикторы ишемических сер-
дечно-сосудистых осложнений, в настоящее время представ-
ляют некую эпидемию, несмотря на применяемые высоко-
технологичные и биологически активные методы терапии.
В последнее время в патогенезе их развития наряду с гене-
тическими, антропогенными факторами рассматривается
роль микробиоты кишечника (МК) [6]. В 2011 г. Z. Wang и
соавт. сообщили о кишечном микробиота-зависимом меха-
низме АТ и ССЗ, подчеркнув достаточно сложную взаимо-
связь специфических микробных сообществ [7], что нашло
отражение в последующих исследованиях, показавших уча-
стие дисбактериоза кишечника в развитии АТ за счет моду-
ляции воспаления и продукции микробных метаболитов [8–
11]. Следовательно, кишечная микробиота-таргетная
терапия является терапевтической мишенью в профилак-
тике и коррекции дислипидемии, АТ и многообещающей
стратегией в лечении ССЗ [12–14]. 

Êèøå÷íàÿ ìèêðîáèîòà 
è õîëåñòåðèíîâûé ãîìåîñòàç
Кишечная микробиота – сообщество комменсальных,

симбиотических и патогенных микроорганизмов, которые
сосуществуют внутри организма [15]. Каждый человек с
рождения имеет свою четкую картину бактериальной ком-
позиции, частично обусловленную его генотипом, первич-

ной колонизацией при рождении и в дальнейшем зависимую
от образа жизни, характера питания, физической активно-
сти, психического состояния человека. Экспериментальные
исследования показали, что специфические микробные со-
общества могут быть связаны с развитием АТ и существует
прямая связь между изменениями микробиома кишечника и
ССЗ [16, 17]. 

Кишечник человека содержит порядка 1014 микроорга-
низмов [18, 19], просветная микробиота включает более 5 тыс.
различных видов и 7 тыс. различных штаммов, тем самым
имея самую высокую плотность бактерий весом более 1–2 кг,
населяющих преимущественно толстую кишку и формирую-
щих гомеостаз кишечной микробиоты [20, 21]. МК различа-
ется по своему составу, варьируя от 1×104 клеток/г в тонкой
кишке до 1×1014 клеток/г в толстой кишке [22], среди ко-
торых в 100–1000 раз больше анаэробов, чем аэробов. МК
человека – «метаболический орган». Геном человека содер-
жит примерно 22 тыс. генов, в то время как микробиом ки-
шечника – более 8 млн генов [21], превышая содержание
генов хозяина в 100 раз и более и добавляя в среднем 6 тыс.
геном каждому человеческому организму, тем самым оказы-
вая разностороннее влияние на биохимические и метаболи-
ческие функции организма в ответ на качественные измене-
ния гомеостаза и пищевого рациона [23–28]. 

В экосистеме кишечника доминируют представители
пяти типов, составляющих более 95% микробиоты, а именно:
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria и 
Cerrucomicrobia, при этом две бактериальные группы –
Bacteroidetes и Firmicutes phyla составляют 90% всех мик-
робов [26, 29], оставшиеся 10% – Actinobacteria, Proteobac-
teria, Verrucomicrobia и Fusobacteria, Cyanobacteria, Cerru-
comicrobia. В кишечнике присутствуют и археи, в основном
рода Methanobrevibacter. Консорциумом MetaHit предло-
жено классифицировать людей с кишечной микробиотой на
3 энтеротипа, идентифицируемых по изменению уровней од-
ного из трех родов: Bacteroides (энтеротип 1), Prevotella (эн-
теротип 2) и Ruminococcus (энтеротип 3), каждый из них
включает множество видов бактерий вне зависимости от
места проживания, состояния здоровья или возраста [28, 29].
Доминантными типами являются Bacteroides и Firmicutes
phyla [30]. По данным пиросеквенирования 16S ДНК два
первых энтеротипа управляются Bacteroides и Prevotella:
при этом Bacteroides активен в отношении разложения уг-
леводов, способствует выработке ряда витаминов и при дан-
ном типе реже развивается АТ или он проявится в более
поздние сроки. Prevotella разрушает защитный слизистый
слой, предрасполагая к дефектам слизистой оболочки ки-
шечника и развитию воспаления. Ruminococcus повышает
всасывание углеводов и уровень сахара в крови, синтезирует
фолиевую кислоту и витамины группы B. Идентификация
определенного энтеротипа позволяет учитывать особенно-
сти метаболизма и при дисбиозе прогнозировать склонность
к развитию тех или иных заболеваний, включая АТ и ассо-
циированные ССЗ [7, 30]. 

С 1935 г. существует гипотеза о том, что кишечная ре-
зидентная и транзиторная микрофлора хозяина, синтезируя,
трансформируя или метаболизируя экзогенный и эндоген-
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ный ХС в желчные кислоты (ЖК), активно участвует в хо-
лестериновом метаболизме. По теории de M. Carneiro, пред-
ложенной в 2001 г., «нарушение микробного сообщества в
толстой кишке рассматривается одним из путей реализации
нарушений липидного метаболизма» [31]. Сердце и кишеч-
ник кажутся двумя органами, которые не имеют ничего об-
щего. Кишечник не первый орган, о котором мы могли бы
подумать, рассматривая патофизиологию АТ, хотя дисбиоз
встречается у 90% больных с ССЗ [7, 32].

Липидный метаболизм – сложный комплексный процесс,
состоящий от биосинтеза в гепатоцитах и до выведения с
желчью, всасывания в энтероцитах и включения в сосуди-
стый эндотелий. Таргетными клетками-мишенями при этом
выступают гепатоциты и энтероциты, «ответственные» за
синтез и всасывание липидов в печени и кишечнике, обеспечи-
вающие дополнительные механизмы метаболизма и удаления
холестерина (ХС), транспорт ХС в липопротеиды. Холесте-
риновый гомеостаз и энтерогепатическая циркуляция – два
пусковых фактора в развитие дислипидемии и АТ. Выделено
три основных пути холестеринового гомеостаза [33]:

1) печеночный метаболизм ХС;
2) тонкокишечное всасывание ХС, жирных кислот и ре-

циркуляции ЖК;
3) участие тонко- и толстокишечной микробиоты в аб-

сорбции ХС из пищеварительного тракта. 
Нарушение липидного состава крови почти всегда на-

блюдается на фоне глубоких дисбиотических нарушений в
кишечнике с одновременным снижением в фекалиях числа
лакто- и бифидобактерий. Кишечная микрофлора, обога-
щенная пробиотическими микроорганизмами, повышает
синтез ХС и зависит от степени колонизируемости орга-
низма микробными штаммами. Влияние микрофлоры на ме-
таболизм липидов обусловлено способностью бактерий ме-
таболизировать ЖК при участии ХС-7α-дегидроксилазы.
Повышение рН в толстой кишке происходит вследствие не-
достатка пребиотиков в питании, что нарушает рост нор-
мальной микрофлоры, в том числе бифидо- и лактобакте-
рий, усиливает синтез деоксихолевой кислоты, ЖК, ХС и
триглицеридов (ТГ). При снижении рН деоксихолевая кис-
лота связывается с пищевыми волокнами и выводится из ор-
ганизма. Таким образом, концентрация ХС в сыворотке
крови зависит: от всасывания экзогенного (диетарного) и эн-
догенного (билиарного) ХС в подвздошной кишке и эндоген-
ного ХС в желчном пузыре; активности биосинтеза ХС в
печени и тонкой кишке, а ЖК в печени; скорости элимина-
ции ХС из крови печенью; скорости выведения ХС с пече-
ночной и пузырной желчью в двенадцатиперстную кишку
[34]. В норме в подвздошной кишке максимальное всасыва-
ние экзогенного и эндогенного ХС достигает 2,60 ммоль в
день. При этом бифидобактерии понижают выход ХС из ге-
патоцитов за счет ингибирования активности 3-гидрокси-3-
метилглютарил-кофермента А-редуктазы (ГМК-КоА-ре-
дуктазы), ключевого фермента биосинтеза ХС. 
В микросомах уровень ГМК-КоА-редуктазы составляет
120±40 пмоль/мин и зависит от количества ХС, поступив-
шего с липопротеидами низкой плотности (ЛНП), концент-
рации ЖК и их гидрофильно-гидрофобного индекса. При
повышении или снижении активности ГМГ-КоА-редуктазы
аналогично себя ведет ХС-7α-гидроксилаза – ключевой фер-
мент биосинтеза первичных ЖК. Под действием анаэробных
бактерий происходят 7α-дегидроксилирование первичных
ЖК и образование вторичных более гидрофобных ЖК [23,
29]. Таким образом, в организме человека наряду с энтеро-
гепатической циркуляцией ЖК существует энтерогепати-
ческая циркуляция эндогенного ХС, что влияет на его уро-

вень в крови [33] и важно учитывать при развитии гиперхо-
лестеринемии. 

В регуляции холестеринового гомеостаза важным источ-
ником эндогенного ХС являются энтероциты. Это единствен-
ный тип клеток, выполняющий уникальную функцию всасы-
вания ХС из просвета кишечника и играющий центральную
роль в кишечном липидном метаболизме, используя три ис-
точника ХС: ХС, поступающий с пищей, ХС в составе желч-
ных секретов и ХС в составе слущенных клеток слизистой
оболочки тонкой кишки. Энтероциты могут поглощать ХС
в составе ЛНП из плазмы крови и синтезировать его из аце-
тата, при этом 50% абсорбированного ХС этерифицируется
ацетилкоэнзим А-ХС-ацилтрансферазой и поступает с хило-
микронами в лимфатические сосуды [18, 24, 30]. Важно то,
что на фармакологическую блокаду энтероциты реагируют
абсорбцией ХС путем увеличения синтеза липидов и актива-
цией белка SREBP семейства мембраносвязанных транскрип-
ционных факторов, активирующих транскрипцию всех
генов, необходимых для синтеза ХС и ЖК, и регулирующих
липидный гомеостаз, что, очевидно, должно учитываться при
разработке лекарственных препаратов.

Как видно, кишечная микробиота участвует в холесте-
риновом метаболизме путем трансформации ХС в кишеч-
нике, синтеза копростанола и нейтральных липидов, инги-
бирования синтеза ХС в печени (пропионат), участия в
метаболизме стероидных молекул, ЖК. Микроорганизмы
кишечника вмешиваются в холестериновый метаболизм,
влияя на скорость обновления кишечного эпителия, воздей-
ствуя непосредственно на ферментные системы клеток, син-
тезирующие эндогенный ХС, уменьшают абсорбцию ХС из
кишечника, а различные метаболиты микробной клетки (эн-
дотоксин от грамотрицательных бактерий, мурамилдипеп-
тид, грамположительные бактерии, зимозан из дрожжей) ин-
дуцируют повышенный синтез ХС, особенно у лиц,
склонных к гиперхолестеринемии. На примере изучения
около 5 тыс. штаммов кишечных палочек установлено, что
40% бактерий обладает ХС-разрушающей способностью.

Êèøå÷íûå ìèêðîáíûå ìåòàáîëèòû 
è ðèñê ðàçâèòèÿ ÀÒ
Помимо воспаления, связанного с дисбиозом кишечника,

появляется все больше свидетельств того, что метаболиты
кишечной микробиоты играют патогенетическую роль в
развитии АТ и ССЗ [35, 36]. В настоящее время существует
три основных класса кишечных микроорганизм-зависимых
метаболитов, которые связаны с риском развития АТ и
ССЗ: короткоцепочечные жирные кислоты, триметиламин-
N-оксид (TMAO) и вторичные ЖК [35, 37].

Наиболее изученными патоген-ассоциированными моле-
кулярными паттернами (PAMPs), которые признаны факто-
рами риска развития ССЗ, рассматриваются липополисаха-
рид (ЛПС) и пептидогликан (ПГ). Это два микробных
компонента клеточной стенки грамотрицательных [G (-)]
бактерий, определенные путем измерения уровня эндоток-
сина в плазме крови [38, 39]. Дисбактериоз кишечника по-
давляет экспрессию данных белков и сопровождается уве-
личением проницаемости кишечника с транслокацией ЛПС
в кровь [40, 41]. Циркулирующий ЛПС, соединяясь с рецеп-
торными комплексами клеточной поверхности, состоящими
из Toll-подобных рецепторов (TLR) и его кластера корецеп-
торов антигена дифференцировки моноцитов (CD14) [42,
43], модулирует иммунную систему хозяина [44, 45]. Повы-
шенная регуляция TLR и связывание с TLR4 обусловливают
воспалительную активацию, включая ген первичной реак-
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ции миелоидной дифференцировки (MyD88) и ядерный фак-
тор kB, способствуя увеличению продукции таких провос-
палительных цитокинов, как интерлейкин (IL)-6, IL-1, IL-27
и фактор некроза опухоли α (TNF-α), приводя к прогресси-
рованию атеросклеротического процесса и повышенному
риску разрыва атеросклеротической бляшки [46, 47]. Дефи-
цит гена MyD88, напротив, снижает риск развития АТ за
счет уменьшения рекрутирования макрофагов [48]. 

С развитием АТ и риском ССЗ связан другой бактериаль-
ный PAMPs – ПГ за счет нарушения кишечного эпителиаль-
ного барьера. При ускоренной транслокации бактерий кишеч-
ника в кровяное русло происходит взаимодействие
бактериальных ПГ с ЛНП, в результате чего изменяется ли-
попротеиновый метаболизм с повреждением эндотелиальных
клеток, стимулируя выработку и высвобождение супероксид-
ных анионов и окисление ЛНП. Пациенты с высоким уровнем
бактериального ПГ в сыворотке имеют повышенную частоту
АТ сонных артерий, так как эндотоксины стимулируют ате-
рогенез и инициируют воспалительный ответ [6]. 

Метагеномное секвенирование показало, что в атероскле-
ротических артериях с уязвимыми бляшками обнаружены
провоспалительные бактериальные ПГ [49], а пациенты с АТ
имеют гены, которые кодируют синтез ПГ [50]. Благодаря
распознаванию ПГ белки нуклеотидсвязывающего домена
олигомеризации (NOD) NOD1 и NOD2 стимулируют внут-
риклеточный клиренс бактерий с помощью программы,
включающей сигнальные пути ядерного фактора kB и мито-
генактивируемую протеинкиназу [51]. Экспериментальными
исследованиями на Nod1-дефицитных мышах показано, что
NOD1 участвует в развитии атеросклеротического процесса,
а NOD2 является регулятором кишечного бактериального
иммунитета и помогает поддерживать целостность кишеч-
ного барьера [52]. Нокаут аполипопротеина E и NoD1 у
мышей значительно снижал развитие атеросклеротических
поражений [53]. Исследование Z. Wang и соавт. с использо-
ванием метода метаболомики показало, что три метаболита
фосфатидилхолина (холин, N-оксид триметиламина и бе-
таин) участвуют в прогрессировании АТ [7]. 

Основные взаимодействия между кишечной микробио-
той и воспалением схематически показаны на рис. 1 (см. на
цветной вклейке). 

Одним из механизмов влияния микробиоты кишечника
на дислипидемию и атерогенез рассматривается воздействие
микрофлоры кишечника через индукцию неспецифического
воспаления вследствие повышения в крови уровня медиа-
тора воспаления внепеченочного сывороточного амилоид-
ного острофазового белка (SAA), кодируемого геном SAA1.
SAA вырабатывается эпителиальными клетками и макро-
фагами толстой кишки, эндотелиальными клетками печени.
Участвуя в транспорте и метаболизме ХС, SAA усиливает
связывание липопротеидов с макрофагами, взаимодействуя
с липопротеидами высокой плотности (ЛВП), усиливает за-
хват ХС из ЛВП макрофагами и тем самым способствует
утрате антиатерогенных свойств данными липопротеидами
[54, 55]. Гомеостаз микробиоты кишечника имеет решаю-
щее значение для поддержания здоровья человека, в то время
как воспалительное повреждение эндотелия сосудов широко
рассматривается как начальная стадия АТ [56], способ-
ствующая его развитию и прогрессированию. 

Ðîëü òðèìåòèëàìèí-N-îêñèäà 
â ðàçâèòèè ÀÒ
Микрофлора кишечника участвует в процессе перевари-

вания пищи и тем самым активно вмешивается в метаболизм.

Две из молекул, с которыми кишечные микробы активно
взаимодействуют, – это холин и карнитин, содержащиеся в
продуктах, богатых насыщенными, полиненасыщенными и
мононенасыщенными жирами, в мясе, птице, рыбе, молочных
продуктах, макаронных изделиях, рисе и блюдах на основе
яиц. Бактерии превращают их в триметиламин (ТМА), кото-
рый, попав в печень, абсорбируется и окисляется ферментами
семейства флавинмонооксигеназы 3 до триметиламин-N-ок-
сида (ТМАО), участвующего в атерогенезе. Повышение
уровня TMAO в сыворотке крови связано с системным вос-
палением, эндотелиальной дисфункцией и повышенным рис-
ком развития АТ. Некоторые семейства бактерий из типов,
идентифицированных как потребители холина и карнитина,
являются потенциальными продуцентами ТМА. Анализ фе-
кальной микробиоты показал дефицит Bifidobacterium, Lac-
tobacillus, увеличение численности Firmicutes, Proteobacteria,
Collinsella, Bacteroides, Eubacterium и Roseburia, продуцирую-
щих TMA и участвующих в противовоспалительных и анти-
оксидантных процессах у пациентов с АТ. Пациенты с дис-
биозом и ишемической болезнью сердца (ИБС) имеют
высокий риск осложнений в результате дестабилизации ате-
росклеротической бляшки на фоне активации системы вос-
паления. На фоне повышения уровня TMAO в сыворотке
крови происходит увеличение экспрессии фактора проницае-
мости кишечника, а это увеличивает выброс в кровь ТМА и
эндотоксинов. Отмечается высокая корреляция между повы-
шением уровня TMAO и увеличением экспрессии провоспа-
лительных факторов (IL-6, TNF-α), фактора эндотелиальной
дисфункции и проницаемости кишечника (зонулин), а также
повышением в сыворотке крови уровня ЛПС (эндотоксина),
увеличивая кардиоваскулярный риск. 

Основные механизмы, связанные с метаболизмом кишеч-
ной микробиоты и АТ, схематически показаны на рис. 2 (см.
на цветной вклейке).

Анализ 4 тыс. пациентов, которым проводилась плановая
коронарная ангиография, показал, что повышенные концент-
рации ТМАО в плазме крови коррелировали с тяжестью сте-
нозирующего АТ и повышенным риском фатальных ослож-
нений, развития инфаркта миокарда и инсульта в течение
3-летнего наблюдения. Отмечена прямая корреляционная
связь между повышенным уровнем ТМАО и размером ате-
росклеротической бляшки, увеличением числа инфарктов
миокарда [57], повышением в 2,5 раза риска возникновения
стенокардии [56]. У 227 пациентов со стабильной ИБС и пе-
ренесших сердечно-сосудистые операции 5-летнее исследо-
вание показало корреляционную зависимость между повы-
шенным уровнем TMAO в плазме крови с летальностью от
инфаркта миокарда и риском прогрессирования ИБС (n=275)
[57–59]. Атеросклеротические бляшки подтверждены мета-
геномным анализом и показано, что у пациентов с нестабиль-
ными атеросклеротическими бляшками по сравнению со ста-
бильными микробный состав изменен: при нестабильных
бляшках снижен уровень фекальной Roseburia, увеличена
«теоретическая» способность микробиома продуцировать
провоспалительные ПГ и снижено производство противовос-
палительных каротинов [60]. 

Как следует из представленного обзора имеющихся ми-
ровых исследований, гомеостаз микробиоты кишечника
имеет решающее значение для поддержания здоровья чело-
века, в то время как дисбиоз кишечника способствует разви-
тию различных заболеваний, в том числе АТ [7]. Метагеном-
ные исследования состава кишечной микрофлоры показали,
что у больных АТ соотношение Firmicutes/Bacteroidetes
значительно выше, чем в контроле [61]. В атеросклеротиче-
ских бляшках найдены штаммы актинобактерии, включая
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род Collinsella, а у больных АТ по сравнению со здоровыми
выше протеобактерии, включая роды Chryseomonas и Heli-
cobacter [62]. По мнению H. Liu и соавт. (2013 г.), понижен-
ное обилие бифидобактерий и лактобацилл способствует
развитию АТ [63], а исследования, проведенные J. Li и соавт.
(2016 г.), доказали, что присутствие в МК рода Akkermansia
является полезным микроорганизмом в патогенезе АТ [63].
В представленной когорте из 1250 индивидуумов, у которых
велось наблюдение за кишечным микробиомом, обнаружено
несколько видов бактерий, имеющих отношение к развитию
АТ, а измененный микробиом тесно связан с воспалительным
статусом этого заболевания. Данное предположение убеж-
дает в том, что восстановление здорового микробиома ки-
шечника может снизить риск развития АТ, ССЗ, а также
других сопутствующих метаболических заболеваний [64].

Ðîëü ÆÊ â ðàçâèòèè ÀÒ
Кишечная микробиота продуцирует ЖК, еще одну

группу липид-ассоциированных метаболитов. Первичные
ЖК синтезируются из ХС в печени и в основном включают
холиновую кислоту и хенодезоксихолевую кислоту, а затем
метаболизируются во вторичные ЖК через ферменты, по-
лученные из кишечной микробиоты [65]. Кишечный микро-
биота-опосредованный метаболизм ЖК способствует раз-
витию АТ, главным образом через желчно-солевую
гидролазу (ЖСГ) и рецепторы ЖК путем ферментного 7α-
и 7β-дегидроксилирования [66, 67]. Опосредованная бакте-
риями Methanobrevibacter smithii, Clostridium, Enterococcus
и т.д., ЖСГ влияет на атерогенез за счет увеличения накоп-
ления ХС в макрофагах, образования пенистых клеток и
формирования размера атеросклеротической бляшки [68].
Еще одним механизмом влияния кишечной микробиоты на
метаболизм липидов и атерогенез рассматривается участие
в энтерогепатической циркуляции сигнальных молекул ко-
роткоцепочечных жирных кислот, в частности фарнезоид-
ного X-активированного ядерного рецептора. Являясь эндо-
генным лигандом ЖК и активируя транскрипцию генов,
участвующих в первичном синтезе ЖК и регуляции липид-
ного метаболизма, ЖСГ снижает уровень ХС-7-альфагид-
роксилазы CYP7A1, катализируя стадию трансформации
ХС в ЖК. Это приводит к повышению уровня ХС в гепато-
цитах, снижению экспрессии рецептора ЛНП и увеличению
уровня ЛНП в сыворотке крови, ускорению образования
атеросклеротических бляшек в аорте. Дефицит фарнезоид-
ного X-активированного ядерного рецептора сопровожда-
ется снижением уровня ХС ЛНП в плазме и экспрессии
CD36 в макрофагах, тем самым также участвуя в снижении
риска развития АТ [69]. 

Не менее важным рецептором является связанный с G-
белком рецептор ЖК, известный как TGR5. Активация
TGR5 может ингибировать развитие АТ вследствие умень-
шения воспалительного процесса и уменьшения липидной
нагрузки на формирующееся атеросклеротическое ядро
[70]. Рецептор прегнана X (PXR) – это еще один тип рецеп-
тора ядерного гормона, который регулирует экспрессию
генов, участвующих в биосинтезе, транспорте и метабо-
лизме ЖК. В эксперименте на мышах показано, что пере-
дача сигналов рецепторам витамина D3 (VDR) макрофагами
ослабляет атеросклеротический процесс, частично ингиби-
рует локальную систему ренин-ангиотензина [71], а сфин-
гозин-1-фосфатный рецептор 2 (S1PR2) способствует раз-
витию АТ вследствие нарушения регуляции поглощения
липидов макрофагами и секреции воспалительных цитоки-
нов [72]. Таким образом, вторичные ЖК участвуют в раз-

витии АТ посредством суммарной модуляции представлен-
ных метаболитов – рецепторов вторичных ЖК. 

Современное представление о патогенезе АТ и суще-
ствующие взаимосвязи между микробиотой, микробиомом
кишечника и липидным метаболизмом, маркерами воспале-
ния, основанные на метаболомическом подходе, подтвер-
ждают обоснованность концепции о их предикторной роли
в атерогенезе и подчеркивают большой потенциал для новой
таргетной, адъювантной и персонифицированной профилак-
тики развития дислипидемии и терапии АТ. Безусловно, не-
обходимы дальнейшие клинические исследования, изучаю-
щие вероятность развития АТ вследствие дисбиоза
кишечника, а также включение во внутренние протоколы
ведения пациента исследования микробиоты кишечника как
потенциального диагностического инструмента и терапев-
тическую мишень.

Êèøå÷íàÿ ìèêðîáèîòà-òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ
ïðè äèñëèïèäåìèè è ÀÒ
Микробиота кишечника – модифицируемая единица и

может быть залогом хороших результатов благоприятного
восстановления микробиоценоза при дислипидемии и АТ.
Комплексная лечебная программа ориентирована на функ-
циональные пищевые продукты, биологически активные
компоненты, представленные гиполипидемическими про-
биотиками штаммов Lactobacillus, Bifidobacterium и Satrep-
tococcus [73]. 

В ряде рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований показано, что у пациентов с
гиперхолестеринемией прием пробиотиков, содержащих
Lactobacillus (L. plantarum CECT 7527, 7528, 7529), Lacto-
bacillus actobacillus reuteri NCIMB 30242, снижает уровень
ХС, ХС ЛНП и ингибирует образование атеросклеротиче-
ских бляшек. У 60 пациентов с уровнем ЛНП 167,5 мг/дл
ежедневный прием одной капсулы смеси штаммов L. plan-
tarum CECT 7527, 7528 и 7529 (1×109 КОЕ/капсула) в тече-
ние 12 нед снижал уровень ХС ЛНП на 14,6%, ХС – на
13,6%, окисленных ЛНП – на 13,7% и ТГ – на 16,2%, повы-
шал уровень ХС ЛВП на 6,6% [74, 75]. 

Ученые из Испании представили протокол лечения па-
циентов с дислипидемией пробиотиком со штаммами CECT
7527, 7528, 7529 (AB-LIFE®) – 1×109 КОЕ/капсула – в тече-
ние 12 нед с контрольным мониторированием показателей
липидного спектра через 4–6–8–12–16 нед. Через 6 нед от-
мечено незначительное снижением уровня ХС ЛНП, общего
ХС (ОХС), соотношения ХС ЛНП/ХС ЛВП и окисленных
ЛНП от исходного уровня. Через 12 нед лечения показатели
значительно изменились: уровень ОХС снизился на 9,0%,
ХС ЛНП – на 8,4% соотношение ХС ЛНП/ХС ЛВП – на
12,8%, ТГ – на 9,0%, окисленных ЛНП – на 11,3%, повыше-
ние ХС ЛВП – на 5,5%. Регрессионный анализ показал, что
ограниченная продолжительность приема пробиотика от 
4 до 8 нед слишком коротка для достижения оптимальной
статистической значимости снижения показателей ТГ и
ЛНП. Только длительный (>4 нед) прием пробиотиков при-
водит к эффективному и статистически значимому сниже-
нию уровней ТГ, ЛНП и основных сердечно-сосудистых со-
бытий примерно на 8% по завершении 12-недельного приема
пробиотика. Через 16 нед не выявлено существенного раз-
личия в показателях липидного спектра по сравнению с 
12-недельным курсом лечения. Изменения в микробиоте ки-
шечника сохранялись на протяжении 4 нед после того, как
прием пробиотика прекратили. Эти результаты согласуются
с гипотезой о том, что требуется несколько недель приема,

98                                                                                                                                                          ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020



Кишечная микробиота, дислипидемия, атеросклероз, роль пробиотиков

ЛИТЕРАТУРА/references

1. Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, et al. Heart disease and stroke
statistics-2016 Update: a report from the american heart association.
Circulation. 2016;133:e38-e360. doi: 10.1161/cir.0000000000000350

2. Стратегические приоритеты Программы ВОЗ по сердечно-сосудистым
заболеваниям. Обзор доклада ВОЗ, 2005 г. [Strategic priorities for the
WHO Cardiovascular Disease Program. Revier of the 2005 WHO (In Russ.)].

чтобы метаболические эффекты пробиотиков стали очевид-
ными, предположительно потому, что это время, необходи-
мое для пробиотических штаммов, чтобы колонизроваться
в кишечнике и оказывать эффективное и достаточное влия-
ние на метаболизм солей ЖК [76]. 

Проведенное обсервационное исследование с участием
343 пациентов в возрасте от 19 до 85 лет (средний возраст
составил 55 лет) ставило целью оценить влияние про-
биотка с комбинацией штаммов L. plantarum (при мини-
мальной дозе 1,2×109 КОЕ/капсула) в группах с дислипи-
демией на фоне приема статинов и без приема статинов в
течение 12 нед. При этом 54% пациентов не принимали ста-
тинов, 46% находились на стабильной дозе статинов. Про-
биотическое лечение назначалось отдельно (n=185) или в
сочетании с уже проводимым лечением статинами (n=158).
Через 12 нед лечения пробиотиком отмечено значительное
снижение уровня ХС ЛНП во всей популяции. В группе на
фоне приема статинов отмечено снижение ХС ЛНП на 26%
(р≤0,001), а в группе без статинов – на 22%, р≤0,001 (при
среднем уровне ЛНП 156,5±43,8 мг/дл), и ТГ – на 16% (при
среднем уровне 339,9±227,8 мг/дл) по сравнению с исход-
ными. Возраст, пол, прием противодиабетических, гипо-
тензивных или антиагрегантных препаратов не влияли на
гиполипидемический эффект пробиотика. При этом более
высокий исходный уровень ЛНП и ТГ приводил к более
высокой эффективности, а комбинация со статинами до-
полнительно увеличивала снижение ХС ЛНП. Эти резуль-
таты подтверждают необходимость использования пробио-
тиков с L. plantarum (CECT 7527, 7528 и 7529),
обладающих гиполипидемическим эффектом, у пациентов
с дислипидемией и ассоциированными метаболическими
нарушениями, АТ профилактически или в качестве допол-
нительной терапии к статинам, гипотензивным, антидиабе-
тическим и/или антитромбоцитарным препаратам [74–76].
Проведенное исследование с включением 127 пациентов с
гиперхолестеринемией также продемонстрировало, что на-
значение пробиотика Lactobacillus reuteri NCIMB 30242 в
капсулах (2×109 КОЕ) два раза в день снизило уровень
ЛНП на 11,6% и ХС – 9,14%). Из представленных клини-
ческих исследований и наблюдений следует, что пробио-
тики, состоящие из штаммов L. plantarum CECT 7527,
CECT 7528 и CECT 7529 [75–77] и штамма L. reuteri
NCIMB30242 [78], проявляют высокую ферментативную
и гиполипидемическую активность по снижению ХС ЛНП
при дислипидемии. 

Положительный гиполипидемический эффект отмечен
у штаммов L. acidophilu, смеси L. acidophilus и Bifidobacte-
rium lactis, E. faecium [79]. Сочетание диеты со смесью 
L. acidophiluse, L. casei, Lactococcus lactis, Bifidobacterium
bifidum (в дозе 2×1010 КОЕ) также улучшает показатели ли-
пидного обмена. У 45 человек в возрасте от 35 до 60 лет с
сахарным диабетом 2-го типа после приема пробиотиков, со-
держащих L. acidophilus La-5, Bifidobacterium animalis lactis
ВВ-12, в течение 6 нед отмечены более низкие концентрации
ОХС и ХС ЛНП по сравнению с контрольными группами.
Различные лактобациллы типа L. plantarum и L. acidophilus

способны выживать в кислой и щелочной среде и легко ко-
лонизируют кишечник человека [79, 80], что позволяет рас-
сматривать данные штаммы в виде кандидатов для терапев-
тических и диетических вмешательств. 

Исследования in vitro и клинические исследования под-
твердили гипотезу о том, что пробиотические бактерии,
такие как Lactobacillus и Bifidobacterium [81], Lactobacillus
acidophilus, регулируют метаболизм ХС, оказывают поло-
жительное влияние на сывороточные липидные профили
[79], являются безопасными и патогенетически детермини-
рованными и наиболее часто используемыми пробиотиками
[82]. Вместе с тем наблюдаемая неоднородность во влиянии
пробиотиков на липидный метаболизм ряда штаммов об-
условлена тем, что действие пробиотиков может отличаться
по таким факторам, как пробиотические штаммы, экспери-
ментальные образцы, наличие сопутствующих метаболитов
и исходные уровни липидов. Применение гиполипидемиче-
ских пробиотиков возможно рассматривать персонифици-
рованно при дислипидемии, АТ и ассоциированных ССЗ с
учетом наличия микробиота-ассоциированных нарушений,
при низком, умеренном и погранично-высоком уровне ХС
ЛНП с учетом штаммового состояния микробиоты кишеч-
ника в качестве функционального питания в сочетании с
диетой или в виде таргетной и адъювантной терапии в соче-
тании с гиполипидемическими препаратами у лиц, уже при-
нимающих статины.

Çàêëþ÷åíèå
Нарушение липидного обмена в организме сопровожда-

ется расстройством микрофлоры кишечника, участвующей
в липидном метаболизме и атерогенезе. Состав микробиоты
и микробиома кишечника индивидуален для каждого чело-
века и определяющим прежде всего являются образ жизни
и питание. Участие микробиоты кишечника в развитии дис-
липидемии, АТ аргументировано клиническими и экспери-
ментальными исследованиями, но не всегда учитывается при
проведении лечения при рассматриваемых нарушениях и за-
болеваниях. Применение пробиотиков, состоящих из смеси
таких штаммов, как L. plantarum CECT7527, CET7528 и
CECT7529 (AB-Life by AB-Biotics S.A.), или смеси штаммов
L. acidophilus La-5, B. lactis ВВ-12 (Ацидофилус Плюс, 
Solgar, Inc.), является более обоснованным и ориентирован-
ным на результаты проведенных рандомизированных кли-
нических исследований. Более глубокое понимание взаимо-
действия между микробиотой и микробиомом кишечника, а
также реакцией со стороны липидного метаболизма на лече-
ние пробиотиками перспективно и имеет патогенетически
аргументированное обоснование для разработки диагности-
ческих протоколов и лечебно-профилактических программ,
ориентированных на дальнейшее изучение роли микробиоты
при АТ и совершенствование методов коррекции ССЗ. 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ №19-
013-00062, компании AB-BIOTICS (Испания) и компании
ООО «СОЛГАР» (США).
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Боль – одна из основных причин обращения за медицин-
ской помощью. На сегодняшний день наиболее распростра-
ненными являются скелетно-мышечные болевые синдромы.
Доброкачественная неспецифическая боль в спине (дорсал-
гия) представляет собой ведущую причину временной
утраты трудоспособности, ее наличие ассоциировано с ко-
лоссальными материальными затратами [1]. В России также
регистрируется увеличение числа таких пациентов и боль-
ных с рецидивами дорсалгии, формированием хронического
болевого синдрома [2]. 

В патогенезе дорсалгии принимают участие многие фак-
торы, в частности остеоартрит дугоотростчатых суставов,
изменения структуры и функций межпозвонковых дисков и
связочного аппарата позвоночника, мускулатура спины и
прочее, многообразные социальные, психологические и лич-
ностные факторы [3, 4]. У значительной части больных
сложно или невозможно выделить ключевой фактор, непо-
средственно связанный с формированием болевого син-
дрома, что послужило основанием суждения о неспецифи-
ческом характере дорсалгии [5]. 

Îáùèå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ 
áîëåâûõ ñèíäðîìîâ
Ключевым принципом лекарственного лечения пациента

с дорсалгией является применение противоболевых средств,

в первую очередь – нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП). Полное купирование или значительное
уменьшение выраженности болевого синдрома не является
самоцелью, а представляет собой мощный инструмент, поз-
воляющий пациенту вернуться к привычному образу жизни,
выполнению своих социальных функций, способствуя повы-
шению качества жизни. В этой связи трудно переоценить ту
роль, которую играют немедикаментозные способы лечения
(гимнастические упражнения, оптимально подобранные фи-
зические нагрузки, мануальная терапия и пр.), а также пси-
хологическая поддержка пациента и методы психотерапии.

Следует, однако, принимать во внимание тот факт, что
у части пациентов ведущей причиной дорсалгии является
воспалительный процесс (остеоартрит), и лечение в этой си-
туации может потребовать не только обезболивания, но и
противовоспалительного эффекта назначаемых препаратов.
Соответственно, с увеличением длительности проводимой
терапии повышается вероятность развития побочных эф-
фектов, что требует оценки потенциальных рисков при пла-
нировании лечебного процесса. Важно при этом учитывать
не только эффективность назначаемого препарата, но и те
побочные явления, которые возможны при его применении.

Одним из представителей НПВП, на протяжении многих
десятилетий с успехом применяемым для лечения пациентов
со скелетно-мышечными болевыми синдромами, в частности
с дорсалгией, является диклофенак, обладающий мощными
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Лечение пациента с дорсалгией

противоболевым и противовоспалительным эффектами. В то
же время применение диклофенака, как и других неселектив-
ных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ), ассоциировано с
повышением риска развития гастроинтестинальных и сер-
дечно-сосудистых осложнений, что необходимо учитывать
при решении вопроса о назначении препарата и длительности
лечения. При его применении в малых или средних суточных
дозировках риски побочных эффектов существенным обра-
зом не отличаются от таковых у других представителей
НПВП. Зачастую опасность применения диклофенака ниже,
чем у других препаратов, что обеспечивает возможность его
применения у значительного числа пациентов со скелетно-
мышечными болевыми синдромами, в частности с острой дор-
салгией.

В итоге масштабного метаанализа 280 плацебо-контро-
лируемых (n=124 513, 68,342 человеко-лет) и 474 сравни-
тельных (n=229 296, 165,456 человеко-лет) исследований,
посвященного оценке безопасности применения НПВП,
установлено, что применение диклофенака сопровождалось
повышением риска как всех серьезных сердечно-сосудистых
событий (относительный риск – ОР 1,41, 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 1,12–1,78; p=0,0036), так и серьезных
коронарных событий (ОР 1,70, 95% ДИ 1,19–2,41;
p=0,0032), при том что у ибупрофена (применялись высокие
суточные дозировки препарата) указанные значения соста-
вили ОР 2,22, 95% ДИ 1,10–4,48; p=0,0253 и ОР 1,44, 95%
ДИ 0,89–2,33; p>0,05) [6]. Тяжесть течения сердечной недо-
статочности и связанная с ней летальность оказались сопо-
ставимыми у пациентов, получавших диклофенак и ряд дру-
гих НПВП. Следует иметь в виду, что прием диклофенака,
как и ряда других НПВП, связан с повышением риска коро-
нарных атеротромботических событий и наступления сосу-
дистой смерти (но не развития ишемического инсульта), что
исключает их применение у пациентов с высоким риском
атеротромбоза, в недавнем перенесших острый коронарный
синдром и пр. [7, 8].

Достаточно сложным является вопрос о минимально
безопасном в отношении сердечно-сосудистой системы
сроке применения диклофенака, так как прямой зависимо-
сти длительности лечения и вероятности развития побочных
эффектов не установлено. Результаты анализа серии иссле-
дований, посвященных изучению данного вопроса, свиде-
тельствуют о том, что существенный прирост риска сер-
дечно-сосудистых осложнений наблюдается при
продолжении приема препарата более 1 мес [9]. Существует,
однако, и иная точка зрения, основанная на результатах ана-
лиза медицинской документации 446 763 пациентов, полу-
чавших различные НПВП, из которых 61 460 перенесли ост-
рый инфаркт миокарда. Данные результаты позволили
установить, что наиболее опасным в отношении риска раз-
вития острой коронарной ишемии является 1-й месяц приема
НПВП [10]. Риск развития острого инфаркта миокарда ока-
зался повышен уже в 1-ю неделю приема НПВП, при этом
он определялся не столько селективностью по отношению

к ингибированию ЦОГ-1 или 2, сколько суточной дозой пре-
парата – более высокие суточные дозировки связаны с более
высоким риском. Вполне логичным выводом является не-
обходимость тщательного учета уровня сердечно-сосуди-
стого риска и решения вопроса о длительности противовос-
палительной и противоболевой терапии.

Принимая во внимание, что дорсалгия часто развивается
у пациентов пожилого возраста, страдающих целым рядом за-
болеваний, в том числе сердечно-сосудистой системы, и нуж-
дающихся в постоянном приеме лекарственных препаратов,
актуален вопрос о лекарственной совместимости. В частно-
сти, непростой терапевтической проблемой является назначе-
ние НПВП у пациента, нуждающегося в приеме антитромбо-
цитарных препаратов, в первую очередь – ацетилсалициловой
кислоты (АСК). Применение указанной лекарственной ком-
бинации связано с двумя основными проблемами – повыше-
нием риска гастроинтестинальных осложнений и изменением
выраженности (снижением) антиагрегантного эффекта.

Селективные ингибиторы ЦОГ-1 конкурируют с АСК,
связываются с остатком аргинина в ионном канале фер-
мента, ингибируя тем самым ее антиагрегантный эффект
[11]. Диклофенак в отличие, в частности, от ибупрофена
лишен способности вызывать стойкую блокаду ЦОГ-1 и
значимым образом не влияет на фармакокинетику АСК [12].
Для изучения влияния диклофенака на выраженность анти-
тромбоцитарного эффекта АСК провели эксперимент на
здоровых добровольцах, в качестве маркера ее активности
использовалась оценка степени ингибирования образования
тромбоксана В2 (стабильный метаболит тромбоксана A2 –
мощного вазоконстриктора и проагреганта) [13]. Примене-
ние различных дозировок АСК (30 и 80 мг на протяжении 
7 сут) сопровождалось угнетением синтеза тромбоксана В2на 90,3% (min 83,1; max 96,0%) и 98,0% (min 96,8; 
max 99,2%) соответственно. Одновременное применение 
80 мг АСК и диклофенака (50 мг 3 раза в сутки на протяже-
нии 7 дней) привело к ингибированию образования тромбок-
сана В2 на 98,1% (min 97,2; max 98,9%), что свидетельствует
об отсутствии изменения антиагрегантного эффекта АСК в
условиях одновременного применения с диклофенаком. При
этом одновременное применение АСК и некоторых других
антитромбоцитарных препаратов, в частности ибупрофена,
сопровождалось существенным снижением эффективности
АСК. Полученные результаты свидетельствуют об отсут-
ствии негативного эффекта диклофенака на способность
АСК регулировать функциональное состояние тромбоци-
тов. Отсутствие снижения антиагрегантной способности
АСК при одновременном назначении диклофенака проде-
монстрировано и в других исследованиях [12].

Таким образом, важным свойством диклофенака яв-
ляется отсутствие клинически значимого взаимодействия с
препаратами АСК, что обеспечивает возможность одновре-
менного применения обоих препаратов при наличии соот-
ветствующих показаний. Следует, однако, учитывать, что
одновременный прием АСК и диклофенака повышает риск
развития ульцерогенного эффекта. В связи с этим при на-
значении такой комбинации следует оценить потенциальные
риски лечения. Вероятность гастроинтестинальных ослож-
нений повышена у пациентов, которые ранее перенесли же-Сведения об авторах:
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лудочно-кишечные кровотечения, страдают язвенной бо-
лезнью желудка и/или двенадцатиперстной кишки, у куриль-
щиков, у инфицированных Helicobacter pylori. Снижение
риска поражения слизистой желудочно-кишечного тракта
возможно при одновременном применении ингибиторов про-
тонной помпы и других гастропротекторов.

Результаты приведенного ранее метаанализа свидетель-
ствуют также о приемлемом уровне гастроинтестинальных
осложнений (речь идет о поражении верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта) на фоне применения диклофенака
[6]. Оказалось, что значения ОР для диклофенака составили
1,89, 95% ДИ 1,16–3,09, p=0,0106; для ибупрофена – ОР 3,97,
95% ДИ 2,22–7,10, p<0,0001; для напроксена – ОР 4,22, 95%
ДИ 2,71–6,56, p<0,0001). Диклофенак также характеризу-
ется относительно невысокой гепато- и нефротоксичностью.

Значительный интерес вызывает поиск лечебных меро-
приятий, которые, с одной стороны, позволили бы повысить
эффективность проводимой терапии пациентов с дорсопа-
тией, а с другой – обеспечили бы сокращение сроков тера-
пии и уменьшение лекарственной нагрузки на организм. Су-
щественный опыт накоплен в этом отношении у пациентов
со скелетно-мышечными болевыми синдромами, в частно-
сти с дорсалгией, при применении комбинации НПВП и ви-
таминов группы В (тиамин, пиридоксин и цианокобаламин).

Витамин В12 играет ключевую роль в широком спектре
биохимических процессов, протекающих в нервной ткани.
В природе витамин В12 существует в различных формах
(цианокобаламин, метилкобаламин, гидроксикобаламин,
аденозинкобаламин), однако для того, чтобы принять уча-
стие в многочисленных биохимических процессах, он дол-
жен трансформироваться в активированную форму метил-
или аденозинкобаламина [14]. Витамин В12 в качестве коэн-
зима принимает участие в образовании метионина из гомо-
цистеина в процессах метилирования ДНК и белков [15].
Метилкобаламин в большей степени, чем другие формы ви-
тамина В12, поступает в органеллы нейронов и более активно
участвует в различных биохимических реакциях.

Считается, что восстановительное действие, которое ви-
тамин В12 оказывает на пораженные периферические нервы,
обусловлено стимуляций нейротрофического обеспечения
ткани. Так, в условиях модели травматического поражения
седалищного нерва грызунов показано, что применение ви-
тамина В12 стимулирует восстановление миелиновой обо-
лочки и пролиферацию шванновских клеток [16]. Как про-
демонстрировано в ходе данного исследования, применение
витамина В12 сопровождалось увеличением образования в
шванновских клетках мозгового нейротрофического фак-
тора роста.

Проведено изучение влияния метилкобаламина (10 мг/кг
внутримышечно на протяжении 16 нед ежедневно) на со-
стояние периферических нервов у 8-недельных крыс Вистар
со стрептозоциновым сахарным диабетом (СД) [17]. Оказа-
лось, что применение метилкобаламина сопровождалось
восстановлением нормальной скорости проведения по пери-
ферическим нервам. Также авторы установили, что на фоне
лечения в шванновских клетках восстанавливалась актив-
ность протеинкиназы Сα, изначально сниженная у живот-
ных с СД. Одновременно в эндоневрии уменьшалось коли-
чество макрофагов, а в аксонах нейронов регистрировалась
тенденция к снижению содержания полиолов. Полученные
данные позволяют предполагать, что положительные эф-
фекты метилкобаламина на функциональное состояние пе-
риферических нервов реализуются за счет восстановления
активности протеинкиназы и частичного устранения эффек-
тов избыточного образования свободных радикалов, причем

значительная выраженность указанных эффектов регистри-
руется именно в шванновских клетках.

Способность метилкобаламина восстанавливать струк-
туру оболочки нейронов и улучшать проводимость по нерв-
ным волокнам у животных с экспериментальным аллокса-
новым СД и при полинейропатии, индуцированной
введением акриламида, продемонстрирована и в результате
других экспериментальных исследований [18, 19]. Наблю-
давшийся репаративный эффект носил дозозависимый ха-
рактер – наиболее выраженным он оказался при введении
очень высоких доз метилкобаламина (500 мкг/кг). При дли-
тельном применении метилкобаламина убедительно пока-
заны гистологические изменения пораженных нервных во-
локон в виде ремиелинизации [20]. Восстановление
структуры миелинизированных нервных волокон отмечено
и в условиях локального поражения (перерезка, размозже-
ние) крупных нервов [21]. Высказано предположение о том,
что способность витамина В12 активировать процессы ре-
миелинизации связана с его участием в регуляции метили-
рования ДНК [22].

Тиамин (витамин В1) является необходимым компонен-
том энергетического метаболизма в цикле трикарбоновых
кислот, обеспечивает образование достаточного количества
аденозинтрифосфата в клетках нервной ткани [23]. Тиамин
участвует в фосфорилировании белка рапсина, связанного
с ацетилхолиновым рецептором, усиливая тем самым синап-
тический ионный ток [24]. Дефицит витамина В1, который
наблюдается при избыточном потреблении алкоголя, нару-
шении всасывания тиамина в кишечнике, ограничение его
поступления в организм с пищей и прочее вызывают пре-
имущественное аксональное поражение чувствительных и
вегетативных маломиелинизированных волокон [25, 26]. 

Витамин В6 присутствует в организме непосредственно
в виде пиридоксина, а также пиридоксаля, пиридоксамина и
их фосфатов, представляющих собой его активные формы.
Витамин В6 выступает в качестве кофактора в широком
спектре энзимных систем, принимая участие в метаболизме
аминокислот и синтезе гема. Значительное число исследо-
ваний посвящено изучению роли витамина В6 в патогенезе
гипергомоцистеинемии и коррекции цереброваскулярных
осложнений [27]. Также широко обсуждается роль наруше-
ний обмена витамина В6 у больных СД. Установлено, что
при одновременном назначении с тиамином у больных СД
витамин В6 замедляет накопление в плазме крови конечных
продуктов гликирования, причем эффект оказался более вы-
ражен у пациентов с минимальным поражением органов-ми-
шеней [28].

Снижение содержания в плазме крови всех наиболее рас-
пространенных форм витамина В6 наблюдается у пациентов
с СД, считается, что наряду с дефицитом и других витами-
нов группы В, активацией процессов воспаления и эндоте-
лиальной дисфункции это является важным фактором риска
развития поражения различных органов и систем организма,
в том числе периферической нервной системы [29]. Уcта-
новлена роль нарушений метаболизма пиридоксина при
целом ряде токсических (лекарственных) и других полиней-
ропатий [30, 31]. Крайне редким состоянием является пири-
доксининдуцированное поражение нервной системы, при-
чины развития которого не вполне понятны [32]. Принимая
во внимание редкость данного состояния, определение в
крови концентрации витамина В6 или его различных форм
в повседневной клинической практике не рекомендуется.

Ведение больного с дорсалгией в некоторых случаях со-
пряжено с рядом проблем. У части пациентов требуется от-
носительно длительное назначение НПВП вследствие
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трудно купируемого болевого синдрома, особенностей
структурных изменений суставов, что сопряжено с повы-
шенным риском нежелательных побочных эффектов лече-
ния. Многие пациенты, в особенности пожилого возраста,
страдают одновременно несколькими заболеваниями, нуж-
даются в приеме значительного количества лекарственных
препаратов, что также повышает риск развития осложнений
лечения и лекарственных взаимодействий. На эффектив-
ность купирования болевого синдрома при дорсалгии также
оказывают влияние сопутствующие поражения перифери-
ческой нервной системы у пациентов с СД, токсическими и
другими полинейропатиями.

Такого рода клинические ситуации требуют аккуратного
и продуманного подхода к выбору лечебной тактики с целью
достижения положительного эффекта и снижения до при-
емлемого уровня риска развития нежелательных явлений. 
К сожалению, применение любого из представителей класса
НПВП сопряжено с риском побочных эффектов [33, 34], оце-
нить который возможно при тщательном учете анамнестиче-
ских сведений, анализе характера сопутствующих заболева-
ний и принимаемых лекарственных препаратов. Следует
отметить, что значительное число пациентов принимают без-
рецептурные лекарственные препараты и биологически ак-
тивные добавки к пище, не всегда считая необходимым ста-
вить об этом в известность лечащего врача [35]. 

Перспективным направлением ведения пациентов с люм-
балгией для повышения эффективности и снижения потен-
циальных рисков лечения является комплексная терапия,
включающая применение НПВП и витаминов группы В.
Цели такого лечения: нормализация структуры и функции
периферических нервов, претерпевших изменения вслед-
ствие длительного болевого синдрома, компрессии корешка
грыжей межпозвонкового диска у пациентов, страдающих
заболеваниями, способными привести к поражению перифе-
рических нервов, а также снижение сроков приема НПВП.
Несмотря на имеющиеся результаты исследований, проде-
монстрировавших исключительно высокую противоболе-
вую эффективность витамина В12 [36], возможность приме-
нения его в качестве альтернативы НПВП и анальгетикам
требует дальнейшего изучения.

Многочисленные клинические исследования продемон-
стрировали значительное усиление противоболевого эф-
фекта НПВП при одновременном применении витаминов
группы В [37–39]. В начале 2020 г. опубликованы резуль-
таты метаанализа и систематизированного обзора серии ис-
следований, посвященных оценке эффективности и безопас-
ности применения диклофенака (75–150 мг/сут) и витаминов
группы В (стандартные терапевтические суточные дози-
ровки) при лечении пациентов с поясничной болью [40]. 
В соответствии с критериями отбора в метаанализ включили
результаты 5 рандомизированных клинических исследова-
ний (n=1207), 1/2 пациентов (основная группа) получали
комбинированное лечение, больные группы сравнения –
только диклофенак в сопоставимых дозировках. Установ-
лено, что у пациентов основной группы имело место сокра-
щение сроков купирования обострения примерно на 50%
(отношение шансов 2,23, 95% ДИ 1,59–3,13; p<0,00001).
Число больных, которых нужно пролечить комбинирован-
ной терапией для достижения положительного эффекта
(NNT), в основной группе составило 9 (95% ДИ 6–16;
р=0,003). Частота развития нежелательных явления суще-
ственно не различалась в двух группах (притом что значи-
тельная часть пациентов основной группы досрочно прекра-
тили лечение) – ОР 0,90, 95% ДИ 0,37–2,17; р=0,81.
Результаты исследования позволяют рассматривать комби-

нированную терапию в качестве достаточно эффективного
и безопасного способа лечения пациентов с дорсалгией. 

Комплексным препаратом витаминов группы В является
Нейромультивит, одна ампула которого (2,0 мл) содержит
100 мг тиамина, 100 мг пиридоксина гидрохлорида и 
1000 мкг цианокобаламина. Препарат широко используется
и хорошо зарекомендовал себя при лечении пациентов с по-
линейропатиями различной этиологии, болевыми синдро-
мами и пр. [41, 42]. Значительное удобство для пациента
представляет Нейродикловит, доступный в виде капсул с мо-
дифицированным высвобождением (одна капсула содержит
50 мг диклофенака натрия, 50 мг пиридоксина гидрохлорида
и 250 мкг цианокобаламина). Эффективность препарата хо-
рошо изучена при различных скелетно-мышечных болевых
синдромах, в том числе при дорсалгии [43, 44]. Продемон-
стрированы его безопасность, приемлемый уровень нежела-
тельных побочных эффектов и удобство применения.

Нами проведено исследование, посвященное изучению
эффективности и безопасности применения Нейродикловита
у пациентов со спондилогенной дорсалгией в условиях амбу-
латорной практики [43]. Больные основной группы (n=40)
получали Нейродикловит, группы сравнения (n=20) – только
диклофенак. Улучшение состояния наблюдали у 38 (95%)
больных основной группы и у 16 (80%) – группы сравнения.
Интенсивность болевого синдрома в двух группах изначально
составила 7,0±0,16 и 7,6±0,09 балла, через 14 дней лечения –
2,0±0,3 и 3,9±0,3 балла соответственно (различия достоверны
по сравнению с исходным уровнем, p<0,05). Эффект насту-
пал раньше в основной группе (на 3-и сутки значения соста-
вили 4,7±0,3 и 6,1±0,4 балла, p<0,05). Улучшение состояния
на 3-и сутки отметили 75% больных основной и 65% группы
сравнения, на 14-е сутки – 95 и 80% соответственно, никто
из пациентов основной группы не отметил ухудшения состоя-
ния. 12 больных основной группы досрочно прекратили лече-
ние вследствие снижения интенсивности боли до приемле-
мого уровня.

Помимо купирования болевого синдрома у больных ку-
пировались аффективные (тревожные и депрессивные) на-
рушения, причем эффект достоверно более выражен в ос-
новной группе. Прирост по шкале самооценки САН
(самочувствие, активность, настроение) к окончанию курса
терапии составил в двух группах 1,3±0,3 и 0,87±0,2 балла со-
ответственно (p<0,05). Частота побочных эффектов в основ-
ной группе – 10%, в группе сравнения – 20%. Степень их тя-
жести варьировала от легкой до средней, тяжелых побочных
эффектов не зарегистрировано. Несмотря на имеющиеся
ограничения исследования (открытый дизайн, относительно
невысокая мощность и пр.), его результаты подтвердили
имеющиеся данные о том, что одновременное применение
диклофенака и витаминов группы В может быть более эф-
фективным, чем применение НПВП в качестве монотерапии.

Çàêëþ÷åíèå
Представленные данные позволяют рассматривать ком-

плексную терапию, включающую диклофенак и комбина-
цию витаминов группы В (Нейромультивит). Режим дози-
рования Нейромультивита определяется конкретно
клинической ситуацией. При быстром купировании боле-
вого синдрома у пациента с низкой вероятностью формиро-
вания хронического болевого синдрома и отсутствием при-
знаков поражения периферической нервной системы
длительное назначение препарата малоцелесообразно. В пе-
риод обострения болевого синдрома показано внутримышеч-
ное введение 2,0 мл препарата ежедневно или через день на
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протяжении 2–3 нед. Напротив, у пациентов с имеющимися
заболеваниями, способными привести к развитию полиней-
ропатии (СД, токсические и другие поражения), лечение
должно быть длительным, с проведением поддерживающей
терапии (2,0 мл 1 раз в 2–4 нед). Комбинированное приме-

нение диклофенака и Нейромультивита позволит повысить
эффективность лечения и снизить риск развития побочных
явлений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Аннотация
В соглашении экспертов Евразийской ассоциации терапевтов (ЕАТ) обсуждаются вопросы патогенеза и лечения COVID-19.
Представлены современные данные об особенностях поражения сердечно-сосудистой системы, почек, органов дыхания у
инфицированных SARS-Cov-2. Подробно обсуждена тактика ведения пациентов,  исходно имеющих сердечно-сосудистые
заболевания, сахарный диабет, хроническую обструктивную болезнь легких, бронхиальную астму, хроническую болезнь почек.  
В статье представлены данные о лекарственном взаимодействии препаратов.
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Согласованная позиция экспертов Евразийской ассоциации терапевтов   

Среди инфицированных SARS-Cov-2 особую группу
риска составляют коморбидные пациенты. Инфицирование
SARS-Cov-2 коморбидных пациентов повышает риски раз-
вития декомпенсации фоновых хронических заболеваний,
риски летального исхода и тяжелого течения заболевания,
требующего наблюдения в реанимационном отделении и пе-
реводе на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). С дру-
гой стороны, сочетание коронавирусной инфекции с хрони-
ческими заболеваниями у конкретного пациента приводит к
появлению значимых диагностических проблем, проблем в
выборе терапии и маршрутизации пациентов.

Принятие решения врачом по тактике лечения комор-
бидных пациентов, в том числе и с неотложными состоя-
ниями, осложняется дефицитом информации, имеющей вы-
сокий уровень доказанности, и наличием противоречивых
публикаций.

В сложившейся ситуации, бесспорно, требуется начинать
всестороннее обсуждение и анализ результатов исследований
практически на уровне появления препринтов и формировать
позицию экспертов по конкретным вопросам повседневной
практики в помощь практикующему врачу. Представленный
документ отражает позицию экспертов Евразийской ассо-
циации терапевтов (Eurasian Association of Therapists – ЕАТ),
основанную на имеющихся к настоящему моменту данных,
и не является окончательным документом, так как будет об-
новляться по мере получения новых результатов.

Âëèÿíèå êîìîðáèäíîé ïàòîëîãèè 
íà òå÷åíèå COVID-19 
Два крупных метаанализа и ряд ретроспективных иссле-

дований позволяют сформировать представление о роли ко-
морбидности в возникновении и особенностях течения
COVID-19. 

В метаанализе J. Yang [1] проанализированы 46 248 па-
циентов, включенных в 8 клинических исследований, и уста-
новлено, что наличие у пациента артериальной гипертензии
(АГ), хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ),
ишемической болезни сердца (ИБС) повышало риски раз-
вития тяжелого течения болезни в 2,36, 2,46 и 3,42 раза со-
ответственно. 

В метаанализ B. Wang и соавт. включено 6 клинических
исследований, выполненных как в КНР, так и в европейских
странах [2]. Проанализированы риски инфицирования
SARS-Cov-2 в зависимости от коморбидности у 1558 паци-
ентов. Самый высокий риск развития COVID-19 у пациен-
тов, страдающих ХОБЛ (относительный риск – OР 5,97,
p<0,001) и цереброваскулярными болезнями (OР 3,89,
p=0,002). ИБС, АГ, сахарный диабет (СД) также повышали
риск развития болезни (OР 2,93, p<0,001, OР 2,29, p<0,001
и OР 2,47, p<0,001 соответственно).

Ретроспективный анализ G. Wei-jie и соавт. [3] выполнен
в 31 провинции материкового Китая, в анализ включены

12Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia;
13Voino-Yasenetski Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia;
14Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia;
15Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus;
16Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
17Yerevan State Medical University, Yerevan, Republic of Armenia;
18Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia;
19Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, Republic of Kazakhstan;
20South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

The agreement of experts of the Eurasian Association of Therapists (EAT) discusses pathogenesis and treatment of COVID-19. Modern data
on the characteristics of cardiovascular, kidney, respiratory damage in SARS-infected CoV-2 are presented. The tactics of managing patients
initially having cardiovascular diseases, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, chronic kidney disease
are discussed in detail. The article presents data on drug interaction of drugs.

Keywords: COVID-19, SARS-Cov-2, coagulopathy, QT interval, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma,
chronic kidney disease.

For citation: Arutiunov G.P., Tarlovskaia E.I., Koziolova N.A., et al. The agreed experts’ position of the Eurasian Association of Therapists 
on tactics of management of patients with comorbid pathology infected with SARS-Cov-2. Therapeutic Archive. 2020; 92 (9): 108–124.
DOI: 10.26442/00403660.2020.09.000703

АГ – артериальная гипертензия
АВ – атриовентрикулярный
аГПП-1– агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина
БКК – блокаторы кальциевых каналов
БА – бронхиальная астма
ГХЛХ – гидроксихлорохин
ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови
ДИ – доверительный интервал
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИГКС – ингаляционные глюкоккортикостероиды
иДПП-4 – ингибиторы дипептил-пептидазы-4
ИРАС – ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы
ИС – иммуносупрессия
иSGLT2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа
КДБА – короткодействующие бронхолитики
Л/Р – лопинавир и ритонавир
НМГ – низкомолекулярные гепарины

ОПП – острое повреждение почек
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии
ПОАК – пероральные антикоагулянты
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
СГКС – системные глюкокортикостероиды
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СН – сердечная недостаточность
ССР – сердечно-сосудистый риск
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ХБП – хроническая болезнь почек
ХЛХ – хлорохин
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЧДД – частота дыхательных движений
ЭКГ – электрокардиография, электрокардиограмма
ЕАТ (Eurasian Association of Therapists) – Евразийская ассоциа-
ция терапевтов
QTc – корригированная (относительно частоты сердечных сокра-
щений) величина интервала QT
SpO₂ – сатурация крови кислородом
UDP-GlcNAc – молекула уридиндифосфат-N-ацетилглюкозамина

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020 109



1590 пациентов (575 госпитализированных). Изучалось
течение COVID-19, в частности частота развития комбини-
рованной точки: госпитализация в отделение реанимации,
и/или перевод на ИВЛ, и/или летальный исход. Частота воз-

никновения комбинированной конечной точки сравнивалась
в группах больных с коморбидными заболеваниями и без них
и в группах с 1, 2 и более заболеваниями. У 25,1% больных
было 1 хроническое заболевание, у 8,2% – 2 и более хрони-
ческих заболеваний. Самый высокий риск развития комби-
нированной конечной точки зафиксирован у больных онко-
логическими заболеваниями (ОР 3,50, 95% доверительный
интервал – ДИ 1,60–7,64), наличие ХОБЛ увеличивало риск
более чем в 2 раза (ОР 2,681, 95% ДИ 1,424–5,048), СД и АГ
увеличивали риск примерно одинаково – в 1,5 раза (ОР 1,59,
95% ДИ 1,03–2,45 и ОР 1,58, 95% ДИ 1,07–2,32 соответ-
ственно). Чем больше исходно у пациента хронических за-
болеваний, тем выше риск развития комбинированной ко-
нечной точки. Так при 1 хроническом заболевании риск
возрастал в 1,79 раза (ОР 1,79, 95% ДИ 1,16–2,77), а при 
2 заболеваниях – в 2,59 раза (ОР 2,59, 95% ДИ 1,61–4,17).

Анализ коморбидности у пациентов в США выполнен в
50 штатах – у 122 653 пациентов с подтвержденным диагно-
зом COVID-19 [4]. В ходе анализа отмечено, что как мини-
мум 1 хроническое заболевание выявлено у 37,6% от общего
числа пациентов, включенных в исследование, среди госпи-
тализированных в отделения реанимации 1 хроническое за-
болевание и более – у 78%, госпитализированных в обычное
отделение – у 71%, не потребовавших госпитализации и
оставленных под наблюдением дома – у 27%. Самые частые
сопутствующие заболевания – СД, ХОБЛ, ИБС. 

Анализ госпитализированных пациентов в 14 штатах
США [5] позволил отметить, что количество госпитализаций
достоверно увеличивается в старших возрастных группах.
Так в возрастной группе 18–49 лет число госпитализирован-
ных составило 2,5 на 105 населения, в группе 50–64 года –
7,4, а в группе старше 65 лет – 13,8. Число пациентов,
имевших 1 хроническое заболевание и более, составило в
возрастной группе старше 65 лет 94,4%, а в возрастной
группе 50–64 года – 86,4%. Самое частое коморбидное за-
болевание – АГ, которая встречалась в 72,6% случаев, и
ИБС – отмечена в 50,8%. Третье по частоте встречаемости
среди коморбидных состояний – ожирение, зарегистриро-
ванное в 41% случаев. 

Объединяя результаты 2 метаанализов и 3 ретроспектив-
ных исследований, можно утверждать, что коморбидный па-
циент является одним из самых часто встречаемых феноти-
пов среди пациентов с COVID-19. Этот фенотип должен
рассматриваться как фактор негативного прогноза. Наибо-
лее значимый вклад в развитие негативного прогноза вносят
онкологические заболевания, ИБС, АГ, СД, ХОБЛ и хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) [6–13]. Увеличение количества
коморбидных заболеваний у пациента в любой возрастной
группе приводит к росту смертности, госпитализаций в от-
деления реанимации и потребности в проведении ИВЛ. 

Òàêòèêà âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ 
ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè
íà ôîíå êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè
Особенностью пандемии COVID-19 является превалиро-

вание тяжелого течения заболевания в старших возрастных
группах [13], где распространенность сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ) крайне высока. У больных с ССЗ коро-

Г.П. Арутюнов и соавт.

Сведения об авторах:
Арутюнов Григорий Павлович – чл.-кор. РАН, д.м.н., зав. каф. внутренних
болезней и общей физиотерапии ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирого-
ва». ORCID: 0000-0002-6645-2515
Козиолова Наталья Андреевна – д.м.н., проф., зав. каф. пропедевтики
внутренних болезней №2 ФГБОУ ВО «ПГМУ им. акад. Е.А. Вагнера». 
ORCID: 0000-0001-7003-5186
Болдина Марина Викторовна – к.м.н., рук. Городского пульмонологиче-
ского консультативного центра г. Нижнего Новгорода, ассистент каф. те-
рапии и кардиологии ФГБОУ ВО ПИМУ. ORCID: 0000-0002-1794-0707
Батюшин Михаил Михайлович – д.м.н., проф. каф. внутренних болезней
№2, зав. нефрологическим отд-нием ФГБОУ ВО РостГМУ. ORCID: 0000-
0002-2733-4524
Аметов Александр Сергеевич – д.м.н., проф., зав. каф. эндокринологии
ФГБОУ ДПО РМАНПО. ORCID: 0000-0002-7936-7619
Арутюнов Александр Григорьевич – д.м.н., доц., проф. каф. внутренних
болезней и общей физиотерапии ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирого-
ва». ORCID: 0000-0003-1180-3549
Белевский Андрей Станиславович – д.м.н., проф. каф. пульмонологии
ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». ORCID: 0000-0001-6050-724X
Галстян Гагик Радикович – д.м.н., проф., и.о. зам. дир. Института диабета,
зав. отд-нием диабетической стопы ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». 
ORCID: 0000-0001-6581-4521
Григорьева Наталья Юрьевна – д.м.н., доц., зав. каф. факультетской и по-
ликлинической терапии ФГБОУ ВО ПИМУ. ORCID: 0000-0001-6795-7884
Джунусбекова Гульнара Алдешовна – д.м.н., проф., зав. каф. кардиологии
КМУПО. ORCID: 0000-0001-7452-5625 
Есаян Ашот Мовсесович – д.м.н., проф., зав. каф. нефрологии и диализа
ФПО ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павлова». ORCID:
0000-0002-7202-3151
Мальчикова Светлана Владимировна – д.м.н., доц., проф. каф. госпиталь-
ной терапии ФГБОУ ВО КГМУ. ORCID: 0000-0002-2209-9457
Митьковская Наталья Павловна – д.м.н., проф., зав. каф. кардиологии и
внутренних болезней БГМУ. ORCID: 0000-0002-9088-721X
Мкртумян Ашот Мусаелович – д.м.н., проф., зав. каф. эндокринологии и
диабетологии лечебного фак-та ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимо-
ва». ORCID: 0000-0003-1316-5245
Орлова Яна Артуровна – д.м.н., проф., зав. каф. терапии фак-та фунда-
ментальной медицины ФГБОУ ВО «МГУ им. М.В. Ломоносова». 
ORCID: 0000-00028160-5612
Петрова Марина Михайловна – д.м.н., проф., зав. каф. поликлинической
терапии, семейной медицины и ЗОЖ с курсом ПО ФГБОУ ВО «КГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого». ORCID: 0000-0002-8493-0058
Ребров Андрей Петрович – д.м.н., проф., зав. каф. госпитальной терапии
ФГБОУ ВО «СГМУ им. В.И. Разумовского». ORCID: 0000-00023463-7734 
Рузанов Дмитрий Юрьевич – к.м.н., доц. каф. пульмонологии и фтизиат-
рии ГомГМУ. ORCID 0000-0001-5291-4937
Салухов Владимир Владимирович – д.м.н., проф., нач. 1-й каф. терапии
усовершенствования врачей ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Кирова». 
ORCID: 0000-0003-1851-0941
Сисакян Амаяк Сосевич – д.м.н., проф., зав. каф. кардиологии фак-та об-
щей медицины ЕрГМУ. ORCID: 0000-0003-2986-0525 
Скибицкий Виталий Викентьевич – д.м.н., проф., зав. каф. госпитальной
терапии ФГБОУ ВО КГМУ. ORCID: 0000-0002-4855-418X
Сугралиев Ахметжан Бегалиевич – к.м.н., доц., зав. каф. внутренних болезней
№1 НАО «КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова». ORCID: 0000-0002-8255-4159
Фомин Игорь Владимирович – д.м.н., доц., зав. каф. госпитальной терапии
ФГБОУ ВО ПИМУ. ORCID: 0000-0003-0258-5279
Халимов Юрий Шавкатович – д.м.н., проф., нач. каф. военно-полевой тера-
пии ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Кирова». ORCID: 0000-0002-7755-7275
Чесникова Анна Ивановна – д.м.н., проф., проф. каф. внутренних болезней
№1 ФГБОУ ВО РостГМУ. ORCID: 0000-0002-9323-592X
Шапошник Игорь Иосифович – д.м.н., проф., зав. каф. пропедевтики внут-
ренних болезней ФГБОУ ВО ЮУГМУ. ORCID: 0000-0002-7731-7730
Шестакова Марина Владимировна – акад. РАН, д.м.н., проф., зам. дир.
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», дир. Института диабета. ORCID: 0000-
0002-5057-127X

Контактная информация:
Тарловская Екатерина Иосифовна – д.м.н., проф., зав. каф. терапии и кар-
диологии ФГБОУ ВО ПИМУ. Тел.: +7(987)088-76-28; 
e-mail: etarlovskaya@mail.ru; ORCID: 0000-0002-9659-7010

110                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020



Согласованная позиция экспертов Евразийской ассоциации терапевтов  

навирусная инфекция протекает тяжелее, чем у других па-
циентов, происходит дестабилизация имеющихся ССЗ, раз-
вивается острое поражение сердца, реализуются кардиоток-
сические эффекты противовирусных препаратов [14].

Острое поражение сердечно-сосудистой системы опреде-
ляется по повышению уровней тропонина и креатинфосфоки-
назы [15–17]. Потенциальными механизмами острого повреж-
дения сердца и дестабилизации существующих ССЗ при
коронавирусной инфекции считаются: вирусный и невирусный
миокардит, «цитокиновый шторм», коагулопатия с развитием
синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания
крови (ДВС), повышенная активность симпатоадреналовой си-
стемы, острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и тя-
желая гипоксия [18]. По данным B. Li и соавт. [17], острое по-
вреждение сердца имеет место у 11,5% пациентов с COVID-19,
а по данным S. Shi и соавт. [15] – у 19,7%. 

В группе пациентов с острым повреждением сердца во
время госпитализации чаще развивались жизнеугрожающие
аритмии, ОРДС, острое почечное повреждение, электролит-
ный дисбаланс, нарушения системы гемостаза [15, 16]. У па-
циентов с острым повреждением сердца наблюдались более
высокие уровни Na-уретического пептида, МВ-фракции
креатинфосфокиназы, миоглобина, аспартатаминотрансфе-
разы, прокальцитонина, C-реактивного белка, креатинина,
ниже уровень альбумина и хуже показатели газообмена.
Уровень летальности у пациентов с признаками острого по-
вреждения сердца выше в сравнении с другими пациентами:
59,6% vs 8,9%, p<0,001 [16] и 51,2% vs 4,5% [15]. 

Терапевт должен знать, что уровень тропонина является
важным прогностическим фактором, который надо опреде-
лять исходно и мониторировать в ходе лечения пациентов с
тяжелым течением коронавирусной инфеции, а также при
появлении или усугублении жалоб со стороны сердечно-со-
судистой системы [19–21]. 

При лечении пациентов с COVID-19 и ССЗ терапевт дол-
жен учитывать кардиотоксические эффекты противовирус-
ных препаратов и межлекарственное взаимодействие. Со-
гласно данным Ливерпульской группы по межлекарственному
взаимодействию [22] лопинавир и особенно ритонавир яв-
ляются ингибиторами цитохрома CYP3A, а также белков-
транспортеров лекарств, таких как P-гликопротеин (P-gp), bre-
ast cancer resistance protein (BCRP), белка-транспортера
OATP1B1. 

Лопинавир и ритонавир (Л/Р) могут повышать концент-
рации препаратов, которые метаболизируются CYP3A и
транспортируются этими белками-переносчиками. 

Наряду с этим Л/Р повышают активность цитохромов
CYP2C9 и CYP2C19 и процесса глюкуронирования. Это
приводит к снижению концентраций препаратов, метаболи-
зируемых данными системами, и уменьшению их терапев-
тических эффектов.

Л/Р влияют на проводящую систему сердца, замедляя ат-
риовентрикулярное (АВ) проведение, что проявляется удли-
нением интервала PR на ЭКГ. Этот эффект может быть кли-
нически значим у пациентов, получающих лекарственные
препараты с аналогичным эффектом (верапамил), а также у
пациентов с исходным нарушением АВ-проводимости. 

Хлорохин (ХЛХ) и гидроксихлорохин (ГХЛХ) – умерен-
ные ингибиторы CYP2D6 и P-gp, в связи с чем требуется
осторожность при их совместном приеме с лекарственными
препаратами с узким терапевтическим диапазоном, метабо-
лизируемыми или транспортируемыми этими системами
[22]. 

ХЛХ и ГХЛХ могут способствовать удлинению интер-
вала QT на ЭКГ у некоторых пациентов, особенно если есть

одновременный прием препарата, удлиняющего QT, или
прием препарата, способствующего повышению концентра-
ции ХЛХ или ГХЛХ [22]. Следствием удлинения интервала
может быть возникновение желудочковой тахикардии «пи-
руэт» с трансформацией в фибрилляцию желудочков. Для
того, чтобы оценить риск удлинения интервала QT у паци-
ента, терапевт должен использовать шкалу риска J. Tisdale
(табл. 1) [23].

Если итог баллов, определенный по этой шкале, состав-
ляет 6, риск считается низким, если 7–10 – риск умеренный,
если 11 баллов и больше – риск высокий. 

Эксперты ЕАТ считают рекомендации Минздрава Рос-
сии по ведению пациентов, получающих ХЛХ и ГХЛХ, ис-
черпывающими [19]. Для контроля кардиотоксичности ХЛХ
и ГХЛХ врач-терапевт должен осуществлять мониторинг
QT у пациентов с повышенным риском: мужчины >55 лет;
женщины >65 лет; лица любого возраста, имеющие ССЗ.
ЭКГ назначается перед началом лечения, контроль – 1 раз в
5 дней. Продолжительность интервала QT корригирован-
ного (QTс) оценивается по формуле Bazett, он не должен
превышать 480 мс. При достижении порогового значения по
рекомендации врача-кардиолога индивидуально назначаются
β-адреноблокаторы – β-АБ (бисопролол, карведилол, неби-
волол, метопролол). При появлении жалоб на аритмию,
сердцебиение, боли и дискомфорт в области сердца, эпизоды
слабости и головокружения, синкопальные состояния назна-
чается внеочередная ЭКГ. 

Эксперты ЕАТ считают, что более опасной является
комбинация ГХЛХ + азитромицин. По данным C. Jennifer и
соавт. [24], добавление азитромицина к ГХЛХ может повы-
шать риск возникновения тяжелых аритмий (ОР 1,22 [1,02–
1,45]) и сердечно-сосудистой смерти (ОР 2,19 [1,22–3,94]),
возможно, из-за синергетического воздействия препаратов
на продолжительность интервала QT. При назначении ком-
бинации ГХЛХ + азитромицин терапевт должен учитывать
следующие противопоказания [25]: 
• Врожденный синдром удлинения интервала QT.
• Для стационарных больных: базовый QTc>500 мс (или

>530–550 мс, если QRS>120 мс) или риск по Tisdale ≥11 +
неспособность контролировать с помощью последователь-
ных ЭКГ или телеметрии.

• Для амбулаторных больных: базовый QTc>480 мс (или
>510–530 мс, если QRS>120 мс) или риск по Tisdale ≥11.

При наблюдении за пациентом, получающим ГХЛХ +
азитромицин, терапевт должен:

Òàáëèöà 1. Îöåíêà ðèñêà ïðîëîíãàöèè QTc, ñâÿçàííîé 
ñ ïðåïàðàòàìè

Факторы риска Баллы
Возраст ≥68 лет 1
Женский пол 1
Петлевой диуретик 1
К+≤3,5 мэкв/л 2
Исходный QTс≥450 мс 2
Острый инфаркт миокарда 2
QTc-пролонгирующие препараты 3
По 3 балла за каждый препарат
Сепсис 3
СНнФВ 3
Примечание. СНнФВ – сердечная недостаточность со
сниженной фракцией выброса, QTc – коррегированный QT.
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• осуществлять мониторинг и оптимизацию уровня К+ еже-
дневно;

• зарегистрировать ЭКГ через 2–3 ч после 2-й дозы ГХЛХ и
далее регистрировать ЭКГ ежедневно;

• при увеличении QTс на >60 мс или абсолютного QTc>500 мс
(или >530–550 мс, если QRS>120 мс) прекратить прием азит-
ромицина (если используется) и/или уменьшить дозу ГХЛХ
и повторять ЭКГ ежедневно;

• если QTc остается увеличенным >60 мс и/или QTc>500 мс
(или >530–550 мс, если QRS>120 мс), переоценить
риск/пользу проводимой терапии, рассмотреть возмож-
ность консультации с кардиологом и возможность прекра-
щения приема ГХЛХ.

Пациенты, инфицированные COVID-19, должны продол-
жить лечение, назначенное по поводу ССЗ. Особенности
лечения кардиологических пациентов с коронавирусной те-
рапией во многом будут зависеть от лекарственного взаимо-
действия противовирусных препаратов с кардиологическими
лекарственными средствами (табл. 2).

Терапевт должен: 
• Отменить препарат, запрещенный из-за лекарственного

взаимодействия для совместного использования с про-
тивовирусными препаратами, и заменить его на препа-
рат этой же группы, который не имеет противопоказа-
ний по лекарственному взаимодействию. 

• Если пациент принимает препарат из группы «Нежела-
тельно», терапевт должен либо заменить его на препа-
рат этой же группы, который не имеет противопоказа-
ний по лекарственному взаимодействию, либо, при
невозможности замены, контролировать параметры
эффективности и безопасности данного препарата и
быть готовым изменить назначенную дозу. 

• Если пациент относится к группе высокого риска ле-
карственного взаимодействия (возраст ≥65 лет,
ХБП≥III стадии, тяжелое течение COVID-19) и препа-
рат имеет узкий терапевтический диапазон (например,
дигоксин и варфарин) – не рекомендуется применять
лекарственное средство из группы «Нежелательно» во
время приема противовирусных препаратов.

При обсуждении особенностей лечения пациентов с ССЗ
основные дискуссии касались ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ) и блокаторов рецепторов
ангиотензина (БРА), так как отдельные доклинические ис-
следования показали, что ингибиторы ренин-ангиотензино-
вой системы (ИРАС) могут повышать экспрессию АПФ-2,
что вызывало обеспокоенность относительно их безопасно-
сти у пациентов с COVID-19 [26], так как вирус использует
АПФ-2 как рецептор для проникновения в клетку. Эти опа-
сения не подтвердились в экспериментальных исследованиях
[27, 28]. 

В клиническом исследовании, включившем 539 пациен-
тов с вирусной пневмонией (риновирус/энтеровирус – 37,5%,
грипп A – 33% и респираторно-синцитиальный вирус – 10%),
показано, что продолжение приема ИАПФ во время госпи-
тализации пациентов с COVID-19 снижает риск развития ле-
тального исхода и перевода на ИВЛ (отношение шансов 0,25,
95% ДИ 0,09–0,64) [29]. В исследовании, анализировавшем
тяжесть течения COVID-19 в зависимости от варианта ис-
ходной терапии [30], 511 пациентов разделены на 6 групп в
зависимости от терапии: ИАПФ, БРА, диуретики, β-АБ, бло-
каторы кальциевых каналов (БКК) или отсутствие лечения.
Показано, что среди пациентов с COVID-19 с сопутствую-
щей АГ риск тяжелого течения COVID-19 значительно сни-
жен у больных, принимавших БРА до госпитализации, по
сравнению с теми, кто не получал терапии (ОР 0,343,

р=0,025). У пациентов, которые до госпитализации прини-
мали ИАПФ, β-АБ и тиазиды, не найдено отличий в тяжести
течения COVID-19 по сравнению с нелечившимися. В на-
стоящее время проводятся клинические исследования для
проверки безопасности и эффективности модуляторов РАС,
включая рекомбинантный человеческий AПФ-2 и лозартан
при COVID-19 [26]. 

Эксперты ЕАТ поддерживают рекомендации кардиоло-
гического сообщества и рекомендуют продолжение приема
ИАПФ и БРА пациентам, которым назначены эти препараты
по поводу сердечной недостаточности (СН), АГ или ИБС.
Не рекомендуется рутинно добавлять или отменять назна-
ченные ИРАС. В ситуации, когда у пациента с ССЗ диагно-
стирован COVID-19, решение о продолжении лечения
должно носить строго индивидуальный характер и основы-
ваться на клинической картине и гемодинамических показа-
телях [19, 31, 32]. 

Прием БКК и β-АБ пациентами с COVID-19 возможен
с учетом лекарственного взаимодействия с противовирус-
ными препаратами (см. табл. 2). К сожалению, все β-АБ и
БКК относятся к препаратам с потенциальным лекарствен-
ным взаимодействием, особенно с Л/Р, которое может по-
требовать снижения доз препаратов и делает необходимым
тщательный мониторинг параметров эффективности и без-
опасности лекарственных средств (артериальное давление,
частота сердечных сокращений, интервалы PR и QT на ЭКГ)
[22]. С учетом высокой вероятности лекарственного взаи-
модействия с противовирусными препаратами рекоменду-
ется начинать терапию со сниженной дозы БКК и, только
убедившись в хорошей переносимости, возможно повысить
дозу до терапевтической.

Терапевт должен учитывать, что прием β-АБ пациен-
тами с СOVID-19 возможен при отсутствии признаков
бронхиальной обструкции. Для приема рекомендуются се-
лективные блокаторы β1-адренорецепторов. С учетом вы-
сокой вероятности лекарственного взаимодействия с про-
тивовирусными препаратами рекомендуется начинать
терапию со сниженной дозы β-АБ и, только убедившись в
хорошей переносимости, возможно повысить дозу до тера-
певтической [33]. 

В настоящее время лечение пациентов с СН на фоне
COVID-19 может проводиться по общим правилам, пока нет
дополнительной информации по этой проблеме. Вместе с
тем необходимо учитывать, что концентрация валсартана и
сакубитрила может значимо повышаться у пациентов, по-
лучающих Л/Р. Эта ситуация может потребовать снижения
доз и тщательного мониторинга гемодинамических парамет-
ров [22]. Эксперты ЕАТ рекомендуют на время приема Л/Р
заменить препарат сакубитрил/валсартан на ИАПФ, после
отмены противовирусной терапии – возобновить прием пре-
парата сакубитрил/валсартан.

Статины оказывают множественные иммуномодулирую-
щие эффекты и могут способствовать повышению врожден-
ного противовирусного иммунного ответа [21, 34]. 

В клиническом исследовании, включившем 539 пациен-
тов с вирусной пневмонией (риновирус/энтеровирус – 37,5%,
грипп A – 33% и респираторно-синцитиальный вирус – 10%),
продолжение приема статинов во время пребывания в ста-
ционаре значимо снижало риск смертности и перевода на
ИВЛ (отношение шансов 0,26, 95% ДИ 0,08–0,81) [29]. 
В связи с изложенным терапевт должен рекомендовать па-
циентам продолжать прием статинов, если они уже на-
значены, с учетом лекарственного взаимодействия. При от-
сутствии противопоказаний, а также для тех, у кого есть
показания для приема статинов, терапевт должен назначить
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Òàáëèöà 2. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÑÇ, êîòîðûå çàïðåùåíî èëè íåæåëàòåëüíî ïðèíèìàòü ñîâìåñòíî 
ñ ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè (àäàïòèðîâàíî: The Liverpool Drug Interaction Group) [22] 

Препарат Л/Р ХЛХ ГХЛХ
БРА

Валсартан Нежелательно (↑) Разрешен Разрешен
Кандесартан Разрешен Разрешен Разрешен
Ирбесартан Разрешен Разрешен Разрешен
Лозартан Разрешен Разрешен Разрешен
Телмисартан Разрешен Разрешен Разрешен
Олмесартан Разрешен Разрешен Разрешен

ИАПФ
Каптоприл Разрешен Разрешен Разрешен
Эналаприл Разрешен Разрешен Разрешен
Фозиноприл Разрешен Разрешен Разрешен
Периндоприл Разрешен Разрешен Разрешен
Лизиноприл Разрешен Разрешен Разрешен
Рамиприл Разрешен Разрешен Разрешен
Трандолаприл Разрешен Разрешен Разрешен
Квинаприл Разрешен Разрешен Разрешен
Беназеприл Разрешен Разрешен Разрешен

БКК
Амлодипин Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Дилтиазем Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Фелодипин Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Никардипин Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Нифедипин Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Нисолдипин Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Нитрендипин Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Верапамил Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Лерканидипин Запрещен (↑) Разрешен Разрешен
Лацидипин Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен

β-АБ
Бисопролол Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Карведилол Нежелательно (↓↑♥) Разрешен Разрешен
Метопролол Нежелательно (↑♥) Нежелательно Нежелательно
Небиволол Нежелательно (↑♥) Нежелательно Нежелательно
Пропранолол Нежелательно (↑♥) Нежелательно Нежелательно

Диуретики
Индапамид Нежелательно (↑) Разрешен Разрешен
Эплеренон Запрещен (↑) Разрешен Разрешен
Хлорталидон Разрешен Разрешен Разрешен
Гидрохлоротиазид Разрешен Разрешен Разрешен
Фуросемид Разрешен Разрешен Разрешен
Торасемид Разрешен Разрешен Разрешен
Спиронолактон Разрешен Разрешен Разрешен

Антиангинальные препараты
Изосорбида динират Нежелательно (↑) Разрешен Разрешен
Ивабрадин Запрещен (↑) Нежелательно (♥) Нежелательно (♥)
Ранолазин Запрещен (↑) Нежелательно (♥) Нежелательно (♥)

α-АБ
Доксазозин Нежелательно (↑) Разрешен Разрешен
Празозин Нежелательно (↑) Разрешен Разрешен
Теразозин Нежелательно (↑) Разрешен Разрешен

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 9, 2020 113



аторвастатин 40 мг или розувастатин 20 мг пациентам с 
невысоким риском лекарственного взаимодействия. Если
пациент относится к группе высокого риска лекарственного
взаимодействия (возраст ≥65 лет, ХБП≥III стадии, тяжелое
течение COVID-19), рекомендуется назначить питавастатин
2 мг (или правастатин 80 мг, если питавастатин отсут-
ствует) [21, 35, 36]. 

Почти 20% пациентов с COVID-19 имеют нарушения
системы гемостаза. У пациентов в тяжелом состоянии на-
рушения коагуляции могут трансформироваться в ДВС-

синдром. У таких больных часто обнаруживается тромбо-
цитопения, повышен риск как кровотечений, так и тромбо-
зов. Описано возникновение тромбоэмболии легочной ар-
терии и тромбоза глубоких вен у пациентов с COVID-19
[37, 38]. Международное общество специалистов по тром-
бозу и гемостазу рекомендует терапевтам включать в схему
терапии профилактическую дозу низкомолекулярных гепа-
ринов (НМГ) у всех пациентов (включая некритически
больных), которые требуют госпитализации в связи с ин-
фекцией COVID-19, в отсутствие противопоказаний 

Г.П. Арутюнов и соавт.

Òàáëèöà 2. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÑÇ, êîòîðûå çàïðåùåíî èëè íåæåëàòåëüíî ïðèíèìàòü ñîâìåñòíî 
ñ ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðåïàðàòàìè (àäàïòèðîâàíî: The Liverpool Drug Interaction Group) [22] (Îêîí÷àíèå)

Препарат Л/Р ХЛХ ГХЛХ
Гиполипидемические препараты

Симвастатин Запрещен (↑) Разрешен Разрешен
Ловастатин Запрещен (↑) Разрешен Разрешен
Аторвастатин Нежелательно (↑490%) Разрешен Разрешен
Розувастатин Нежелательно (↑108%) Разрешен Разрешен
Эволокумаб Разрешен Разрешен Разрешен
Эзетимиб Разрешен Разрешен Разрешен
Питавастатин Разрешен Разрешен Разрешен
Правастатин Разрешен Разрешен Разрешен
Фенофибрат Разрешен Разрешен Разрешен
Гемфиброзил Разрешен Разрешен Разрешен

Антиаритмические препараты
Амиодарон Запрещен (↑♥) Запрещен (↑♥) Запрещен (↑♥)
Бепридил Запрещен (↑♥) Запрещен (↑♥) Запрещен (↑♥)
Дизопирамид Запрещен (↑♥) Нежелательно (♥) Нежелательно (♥)
Дофетилид Запрещен (↑♥) Нежелательно (♥) Нежелательно (♥)
Флекаинид Запрещен (↑♥) Запрещен (↑♥) Запрещен (↑♥)
Лидокаин Нежелательно (↑) Разрешен Разрешен
Мексилетин Нежелательно (↑) Запрещен (↑♥) Запрещен (↑♥)
Пропафенон Нежелательно (↑) Нежелательно (♥) Нежелательно (♥)
Хинидин Нежелательно (↑) Нежелательно (♥) Нежелательно (♥)

Антикоагулянты
Апиксабан Запрещен (↑♥) Разрешен Разрешен
Ривароксабан Запрещен (↑♥) Разрешен Разрешен
Эдоксабан Нежелательно (↑) Нежелательно (↑) Нежелательно (↑)
Дабигатран Нежелательно (↓) Нежелательно (↑) Нежелательно (↑)
Варфарин Нежелательно (↓) Разрешен Разрешен
Дальтепарин Разрешен Разрешен Разрешен
Эноксапарин Разрешен Разрешен Разрешен
Фондапаринукс Разрешен Разрешен Разрешен
Гепарин Разрешен Разрешен Разрешен

Антиагреганты
Клопидогрел Запрещен (↓) Разрешен Разрешен
Тикагрелор Запрещен (↑) Разрешен Разрешен
Аспирин Разрешен Разрешен Разрешен
Прасугрел Разрешен Разрешен Разрешен

Другие препараты
Дигоксин Нежелательно (↑♥) Нежелательно (↑) Нежелательно (↑)
Сакубитрил Нежелательно (↑♥) Разрешен Разрешен
Стрептокиназа Разрешен Разрешен Разрешен
Примечание. Запрещен – препараты не должны использоваться совместно; нежелательно – потенциальное взаимодействие,
которое может потребовать регулировки доз или тщательный мониторинг; ↑↓ – потенциальное повышение или снижение
эффекта препарата; ♥ – один или оба препарата могут вызвать удлинение интервалов PR и/или QT на ЭКГ. 
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(активное кровотечение и количество тромбоцитов менее
25×109/л) [39]. В Российских рекомендациях по диагностике
и лечению COVID-19 указано, что пациенты с тяжелым
течением COVID-19 имеют высокий риск развития ДВС-
синдрома и венозной тромбоэмболии. Терапевтам рекомен-
довано включать в схемы терапии НМГ. Критерии назначе-
ния НМГ – совокупные изменения в общем анализе крови
(понижение тромбоцитов) и коагулограмме (повышение 
D-димера, удлинение протромбинового времени) или риск
развития коагулопатии, который стратифицирован по
шкале сепсисиндуцированной коагулопатии [19].

Терапевт должен пациентам, исходно получающим пе-
роральные антикоагулянты (ПОАК) и госпитализирован-
ным по поводу COVID-19, заменить ПОАК на введение ле-
чебных доз НМГ в связи со значимым лекарственным
взаимодействием с противовирусными препаратами (см.
табл. 2) [39]. 

Пациенты с ИБС могут продолжать прием ацетилсали-
циловой кислоты (аспирина). При необходимости назначе-
ния ингибитора P2Y12 препаратом выбора является прасу-
грел, концентрация которого не меняется при совместном
приеме с противовирусными препаратами (см. табл. 2).

Терапевт должен:
• знать, что уровень тропонина является важным прогно-

стическим фактором, который надо определять ис-
ходно и мониторировать в ходе лечения пациентов с тя-
желым течением коронавирусной инфеции;

• осуществлять мониторинг интервала QT для контроля
кардиотоксичности ХЛХ и ГХЛХ у пациентов с повы-
шенным риском: мужчины старше 55 лет; женщины
старше 65 лет; лица любого возраста, имеющие в анам-
незе ССЗ. ЭКГ назначается перед началом лечения,
контроль осуществляется 1 раз в 5 дней. Если пациент
принимает комбинацию ГХЛХ + азитромицин, врач
должен регистрировать ЭКГ и определять уровень К
ежедневно. 

• отменить препарат, запрещенный из-за лекарственного
взаимодействия для совместного использования с про-
тивовирусными препаратами, и заменить его на препа-
рат этой же группы, который не имеет противопоказа-
ний по лекарственному взаимодействию;

• продолжить лечение ИАПФ или БРА тех пациентов с
COVID-19, которым назначены эти препараты по со-
ответствующим показаниям (хроническая СН – ХСН,
АГ или ИБС). Не рекомендуется добавлять дополни-
тельно или отменять назначенные ИРАС;

• учитывать, что прием β-АБ пациентами с СOVID-19
возможен при отсутствии признаков бронхиальной об-
струкции. Для приема рекомендуются селективные
блокаторы β1-адренорецепторов. С учетом высокой ве-
роятности лекарственного взаимодействия β-АБ с про-
тивовирусными препаратами рекомендуется начинать
терапию со сниженной дозы и, только убедившись в хо-
рошей переносимости, возможно повысить дозу до те-
рапевтической;

• учитывать высокую вероятность лекарственного взаи-
модействия БКК с противовирусными препаратами
(повышение концентраций БКК), в связи с чем начи-
нать терапию со сниженной дозы БКК и, только убе-
дившись в хорошей переносимости, возможно повы-
сить дозу до терапевтической;

• учитывать, что концентрация валсартана и сакубит-
рила может значимо повышаться у пациентов, полу-
чающих Л/Р. Эта ситуация может потребовать сниже-

ния доз и тщательного мониторинга гемодинамических
параметров. Эксперты ЕАТ рекомендуют на время
приема Л/Р заменить препарат сакубитрил/валсартан
на ИАПФ, после отмены противовирусной терапии –
возобновить прием препарата сакубитрил/валсартан;

• рекомендовать пациентам продолжать прием статинов,
если они уже назначены с учетом лекарственного взаи-
модействия (см. табл. 2). При отсутствии противопо-
казаний, а также для тех, у кого есть показания для
приема статинов, терапевт должен назначить аторва-
статин 40 мг или розувастатин 20 мг пациентам с невы-
соким риском лекарственного взаимодействия. Если
пациент относится к группе высокого риска лекарст-
венного взаимодействия (возраст ≥65 лет, ХБП≥III ста-
дии, тяжелое течение COVID-19), рекомендуется на-
значить питавастатин 2 мг (или правастатин 80 мг, если
питавастатин отсутствует);

• включать в схему терапии профилактическую дозу НМГ
у всех пациентов (и у некритически больных), которые
требуют госпитализации в связи с инфекцией COVID-19,
в отсутствие противопоказаний (активное кровотечение
и количество тромбоцитов менее 25×109/л);

• заменить ПОАК пациентам, исходно их получающим и
госпитализированным по поводу COVID-19, на введе-
ние лечебных доз НМГ в связи со значимым лекарст-
венным взаимодействием с противовирусными препа-
ратами (см. табл. 2);

• продолжить прием аспирина для пациентов с ИБС.
При необходимости назначения ингибитора P2Y12
препаратом выбора является прасугрел, концентрация
которого не меняется при совместном приеме с про-
тивовирусными препаратами (см. табл. 2). Врач дол-
жен проводить антитромбоцитарную терапию под
строгим контролем с учетом риска возможных крово-
течений.

Òàêòèêà âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 
íà ôîíå êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè
Структура смертности при СД
Известно, что ССЗ в структуре смертности больных СД

составляют 65–70%: 40% – ИБС, 15% – другие формы ССЗ,
в том числе ХСН, 10% – инсульт [40, 41].

Прошлые вирусные пандемии (2002 и 2012 гг.) позво-
лили выявить связь СД с ростом заболеваемости и смертно-
сти от инфекционных заболеваний. СД стал независимым
фактором риска осложнений и смерти во время эпидемии,
связанной с вирусом SARS-CoV-1 [42]. Наличие СД в 3 раза
увеличивало риск госпитализаций в целом и в 4 раза – риск
госпитализаций в отделения реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ) во время эпидемии гриппа H1N1 в 2009 г.
[43]. Во время эпидемии, связанной с вирусом MERS-CoV в
2012 г., СД встречался у 50% зараженных лиц и стал при-
чиной тяжелых и критических форм вирусной инфекции в
15,7% случаев [44, 45]. Смертность у таких больных состав-
ляла 50%.

Частота тяжелых форм COVID-19 
и смертность у больных СД
Последние суммированные данные указывают на то, что

риск заболеть коронавирусной инфекцией COVID-19 у
больных СД не превышает риска для общей популяции [46].
Но большинство имеющихся данных подтверждает, что на-
личие СД взаимосвязано с высокой частотой тяжелых и
критических состояний у больных с коронавирусной инфек-
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цией COVID-19, требующих госпитализаций в ОРИТ, – от
14 до 78% [47–52]. Риск развития ОРДС при СД у больных
COVID-19 возрастает в 2,34 раза [51]. 

Риск умереть во время госпитализации, связанной с ко-
ронаровирусной инфекцией, у больных СД, по данным раз-
ных исследователей, увеличен со 1,58 до 2,85 раза [46, 51,
53]. В отчете Китайского центра по контролю и профилак-
тике заболеваний отмечено, что частота фатальных исходов
в целом среди 44 672 больных с COVID-19 составила 2,3%,
однако при СД этот показатель равен 7,3% [54].

Влияние вируса SARS-Cov-2 на углеводный обмен 
Изменения углеводного обмена при коронавирусной инфек-

ции выявлены еще при эпидемии, связанной с SARS-CoV-1, 
они проявлялись гипергликемией даже у людей без СД в анам-
незе за счет экспрессии рецепторов АПФ-2 в островках β-кле-
ток поджелудочной железы [55]. Исследователи показали, что
персистирующая гипергликемия наблюдалась еще в течение 
3 лет после перенесенной SARS-инфекции. 

Дополнительными механизмами развития или прогрес-
сирования гипергликемии у больных СД, которые выявлены
при COVID-19, могут быть следующие:
1. Увеличение образования глюкозы для реализации иммун-

ного ответа организма на внедрение вируса SARS-CoV-2 –
«цитокинового шторма». Для образования провоспали-
тельных цитокинов и их активации требуются повышение
активности фактора транскрипции генов провоспалитель-
ных цитокинов – интерферонрегулирующего фактора 5 и
его связывание с молекулой уридиндифосфат-N-ацетилг-
люкозамина (UDP-GlcNAc). UDP-GlcNAc образуется гек-
созаминовым путем при метаболизме глюкозы. По типу
обратной связи для поддержания «цитокинового шторма»
организм будет вырабатывать все больше и больше глю-
козы с целью образования молекул UDP-GlcNAc при ее
расщеплении, которые активирует дальнейший каскад им-
мунных реакций [49]. 

2. Увеличение образования глюкозы за счет повреждения
белками вируса SARS-CoV-2 дезоксигемоглобина – гли-
кированного гемоглобина [9, 56].

Цели в тактике ведения больных СД 
и коронавирусной инфекцией COVID-19
Дальнейший опыт работы с больными СД и COVID-19

независимо от географической зоны показал, что основ-
ными целями в тактике ведения таких больных следует счи-
тать профилактику:
1) развития диабетического кетоацидоза;
2) сердечно-сосудистых и почечных осложнений;
3) гипогликемий и хороший гликемический контроль [57]. 
4) дегидратации;
5) вторичной бактериальной инфекции [58].

Принципы ведения больных СД 2-го типа 
и коронавирусной инфекцией COVID-19
Гликемический контроль
Для реализации поставленных целей одним из основных

принципов ведения больных СД и COVID-19 является хо-
роший гликемический контроль, как и при других инфек-
циях [59]. 

Целевые уровни глюкозы крови при СД и COVID-19 за-
висят от степени тяжести больного, его возраста, коморбид-
ной патологии, наличия осложнений. Обобщая большой
опыт ведения таких больных, китайские исследователи в
марте 2020 г. рекомендовали придерживаться более стро-
гого гликемического контроля при легком течении корона-

вирусной инфекции и менее интенсивного – при тяжелых и
очень тяжелых формах [60]: 
1. При легком течении коронавирусной инфекции у молодых

больных с коротким анамнезом СД при отсутствии гипо-
гликемий, без сопутствующих заболеваний рекомендуется
строгий контроль гликемии с достижением целевого уровня
глюкозы плазмы натощак в диапазоне 4,4–6,1 ммоль/л,
постпрандиальной глюкозы плазмы – 6,1–7,8 ммоль/л.

2. При легком течении у пожилых больных СД с большой
длительностью заболевания, наличием гипогликемий в
анамнезе, микро- и макрососудистых осложнений реко-
мендуемый целевой уровень глюкозы плазмы натощак со-
ставляет 6,1–7,8 ммоль/л, постпрандиальной глюкозы
плазмы – 7,8–10,0 ммоль/л, при необходимости с исполь-
зованием подкожного введения короткого инсулина.

3. При тяжелом течении рекомендуется целевой уровень
глюкозы плазмы без связи с приемом пищи поддерживать
в диапазоне 7,8–10 ммоль/л, уровень глюкозы плазмы
натощак – 6,1–7,8 ммоль/л, уровень постпрандиальной
глюкозы – 7,8–10,0 ммоль/л.

4. У больных, находящихся в критическом состоянии, реко-
мендуется поддерживать уровень глюкозы плазмы без
связи с приемом пищи 7,8–11,1 ммоль/л, уровень глюкозы
плазмы натощак – в диапазоне 7,8–10,0 ммоль/л, уровень
постпрандиальной глюкозы – 7,8–13,9 ммоль/л с приме-
нением внутривенного введения короткого инсулина.
Имеется метаанализ 57 рандомизированных клиниче-

ских исследований (РКИ), в котором показано, что интен-
сивный контроль гликемии у больных СД, находящихся в
критическом состоянии, обеспечивает снижение общей
смертности на 11%, частоты вторичных инфекций – на 35%,
сепсиса – на 20%, снижение продолжительности пребывания
в отделении интенсивной терапии – на 30% [61]. При этом
риск гипогликемий увеличен более чем в 5 раз. Данных об
использовании интенсивного контроля гликемии у больных
СД с тяжелыми и очень тяжелыми формами COVID-19 не
представлено.

Позиция экспертов ЕАТ: целевые уровни глюкозы
плазмы натощак, постпрандиальной глюкозы и глюкозы,
определяемой независимо от времени измерения, следует
поддерживать у больных СД и COVID-19 в соответствии с
тяжестью течения инфекции, возрастом больного, длитель-
ностью СД, наличием и структурой ССЗ и микроваскуляр-
ных осложнений, риском гипогликемий. При легких формах
у молодых больных без сопутствующих заболеваний и
осложнений СД, при отсутствии эпизодов гипогликемии ре-
комендуется интенсивный контроль, при тяжелых формах и
у больных, находящихся в критическом состоянии, у лиц по-
жилого возраста, при наличии ССЗ и коморбидных состоя-
ний, при наличии эпизодов гипогликемии – менее строгий.

Мониторинг глюкозы и динамическая оценка
Согласно рекомендациям по ведению больных COVID-

19 и эндокринными заболеваниями в период пандемии, конт-
роль глюкозы следует осуществлять при среднетяжелом
течении каждые 4 ч, при тяжелом – каждые 2 ч; контроль
кетонов крови и мочи, кислотно-основного состояния, гема-
токрита – при среднетяжелом течении 1 раз в сутки, при тя-
желом – 2 раза в сутки и чаще (по ситуации) [62]. Особое
внимание авторы рекомендуют обращать на признаки гемо-
концентрации (нарастание гематокрита) как показателя, от-
ражающего необходимость коррекции объема регидрата-
ции. Объем регидратации, в том числе самостоятельного
приема жидкости больным, при наличии ССЗ обсуждается
с кардиологом. 

Г.П. Арутюнов и соавт.
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Условия перевода больного СД 2-го типа 
на инсулинотерапию
Эксперты ЕАТ выделяют 2 основных условия:
1. Пациентов, находящихся на ИВЛ и/или при невозмож-

ности самостоятельного приема пищи, необходимо пе-
ревести на внутривенное введение растворов инсулина
короткого действия (лучше инфузоматом, в случае его
отсутствия – с помощью систем для внутривенного
введения) и глюкозы [62]. 

2. Согласно консенсусу Американской ассоциации кли-
нических эндокринологов и Американской диабетоло-
гической ассоциации, инсулинотерапию, как предпоч-
тительный метод коррекции углеводного обмена у
госпитализированных больных, следует применить
только при стойкой гипергликемии более 10 ммоль/л
независимо от времени ее определения, в том числе с
возможным подкожным введением инсулина в зависи-
мости от состояния больного [63].

Выбор сахароснижающих препаратов у больных СД
и высоким сердечно-сосудистым риском 
на фоне коронавирусной инфекции COVID-19
Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа 
Известно, что ингибиторы натрий-глюкозного котранс-

портера 2-го типа (иSGLT2) улучшают прогноз больных СД
2-го типа как с ССЗ, так и с множественными факторами
сердечно-сосудистого риска (ССР), снижая риск смертель-
ных исходов, сердечно-сосудистых и почечных событий, при
риске гипогликемий, сопоставимом с плацебо [64]. Но ряд
экспертов не рекомендуют использовать эту группу препа-
ратов при COVID-19 из-за риска дегидратации и кетоаци-
доза. Однако модельный анализ клинических данных пока-
зал: осмотический диурез при использовании иSGLT2
сохраняется не более 5 дней независимо от скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), что исключает риск дегидра-
тации при длительном приеме препаратов данной группы
[65]. Cравнительный анализ рандомизированных и наблюда-
тельных исследований М. Fralick и соавт. показал, что при
приме иSGLT2 риск диабетического кетоацидоза увеличива-
ется более чем в 2 раза по сравнению с приемом ингибиторов
дипептил-пептидазы-4 (иДПП-4) [66]. Однако субанализ по-
следнего большого РКИ DECLARE (The Dapagliflozin Effect
on Cardiovascular Events) продемонстрировал, что при приеме
дапаглифлозина даже у пожилых больных СД 2-го типа
старше 75 лет, в том числе с ССЗ, не увеличивается риск раз-
вития кетоацидоза, частота гипогликемий сопоставима с пла-
цебо [67]. Принимая во внимание лекарственные взаимодей-
ствия данной группы препаратов, только канаглифлозин
может снизить эффективность препарата Калетра, содержа-
щего противовирусные препараты Л/Р и применяемого при
COVID-19 [22].

Позиция экспертов ЕАТ: при хорошем гликемическом
контроле у больных СД 2-го типа с множественными фак-
торами ССР и ССЗ, в том числе ХСН, с нетяжелым тече-
нием COVID-19, на амбулаторном этапе (t<38,0ºС, частота
дыхательных движений – ЧДД<20/мин, сатурация крови
кислородом – SpO2>95%, дыхание свободное), прием дапа-
глифлозина и эмпаглифлозина не прерывать, обеспечив
ежедневный контроль массы тела, диуреза больного и кето-
нов в моче. Вновь назначать иSGLT2 больным СД 2-го типа
в период пандемии COVID-19 не следует. Пациенты с тяже-
лым течением COVID-19, получавшие дапаглифлозин и эм-
паглифлозин, требуют перевода на инсулин согласно приве-
денным выше критериям.

Агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа 
Согласно данным РКИ агонисты глюкагоноподобного

пептида 1-го типа (аГПП-1) снижают риск сердечно-сосуди-
стых событий и смерти, обладают ренопротективными свой-
ствами у больных СД 2-го типа и ССЗ или множественными
факторами риcка [68]. Но в отношении риска возникновения
госпитализаций, связанных с ХСН, данная группа препара-
тов обладает нейтральным эффектом [69]. 

Экспериментальные исследования показывают, что ли-
раглутид, аГПП-1, увеличивает экспрессию АПФ-2 в легких
при СД 1-го типа, вызывая гипертрофию правого желудочка
[70]. Клинические данные, подтверждающие взаимодей-
ствие лираглутида с другими препаратами, экспрессирую-
щими рецепторы АПФ-2, отсутствуют. Учитывая спектр по-
бочных эффектов аГПП-1, данный класс препаратов может
усилить гастроинтестинальные симптомы, такие как тош-
нота, рвота, потеря аппетита, боли и дискомфорт в животе,
которые также встречаются и при COVID-19 [71]. Кроме
этого, лираглутид и дулаглутид за счет лекарственного взаи-
модействия могут снижать эффективность противовирус-
ного препарата атазанавира, который в ряде исследований
применялся при COVID-19 [22]. Не имея дополнительных
доказательств риска или пользы аГПП-1, Американский
колледж кардиологии, Американская ассоциация сердца и
Американское общество гипертонии рекомендовали продол-
жать лечение препаратами данной группы [72]. 

Позиция экспертов ЕАТ: при хорошем гликемическом
контроле у больных СД 2-го типа с множественными фак-
торами ССР и ССЗ, с нетяжелым течением COVID-19, на
амбулаторном этапе (t<38,0ºС, ЧДД<20/мин, SpO2>95%, ды-
хание свободное), прием аГПП-1 не прерывать, обеспечив
ежедневный контроль гастроинтестинальных симптомов.
Вновь назначать аГПП-1 больным СД 2-го типа в период
пандемии с наличием гастроинтестинальных симптомов
COVID-19 не следует. Пациенты с тяжелым течением
COVID-19, получавшие аГПП-1, требуют перевода на инсу-
лин согласно приведенным выше критериям.

Метформин
По данным метаанализа наблюдательных и РКИ примене-

ние метформина у больных с ХСН, отличающихся самым не-
благоприятным прогнозом в плане риска смертельных исходов
и госпитализаций, привело к статистически значимому сни-
жению риска общей смертности на 20%, госпитализаций –
на 7% [73]. Ряд экспертов не рекомендуют применять мет-
формин при COVID-19 из-за риска развития лактацидоза
[74]. Однако большой Кокрейновский анализ 347 наблюда-
тельных исследований показал, что риск фатального и нефа-
тального лактацидоза при приеме метформина не выше, чем
при использовании других сахароснижающих препаратов:
4,3 случая против 5,4 случая на 100 тыс. пациенто-лет [75].
Метформин не связан с экспрессией рецепторов АПФ-2 в ор-
ганизме человека. Лекарственных взаимодействий метфор-
мина с противовирусными и препаратами 5-аминохинолино-
вого ряда не зарегистрировано [22]. 

Позиция экспертов ЕАТ: при хорошем гликемическом
контроле у больных СД 2-го типа с ССЗ, в том числе ХСН,
с нетяжелым течением COVID-19, на амбулаторном этапе
(t<38,0ºС, ЧДД<20/мин, SpO2>95%, дыхание свободное),
прием метформина не прерывать, обеспечив ежедневный
контроль гастроинтестинальных симптомов. Вновь назна-
чать метформин больным СД 2-го типа в период пандемии
COVID-19 не следует. Пациенты с тяжелым течением
COVID-19, получавшие метформин, требуют перевода на
инсулин согласно приведенным выше критериям. Вновь на-
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значать метформин больным СД 2-го типа в период панде-
мии с наличием гастроинтестинальных симптомов COVID-
19 не следует.

Ингибиторы дипептидил-пептидазы-4
Препараты из группы иДПП-4, такие как ситаглиптин,

алоглиптин, линаглиптин, за исключением саксаглиптина,
проявляют кардиоваскулярную безопасность, в том числе
не увеличивают риск госпитализаций, связанных с ХСН, в
РКИ и метаанализах РКИ с включением больных СД 2-го
типа высокого ССР [76, 77]. 

Применение иДПП-4 при COVID-19 имеет особое значе-
ние. Известно, что ДПП-4 экспрессируется различными тка-
нями, в том числе иммунными клетками [78]. Помимо раз-
рушения циркулирующего ГПП-1 ДПП-4 активирует
Т-клетки через NF-kβ-зависимый путь и активацию CD86
T-клеток, тем самым способствуя воспалению. Таким обра-
зом, ингибирование DPP4 у больных COVID-19 вызывает
обеспокоенность в связи с возможным увеличением риска
вторичной бактериальной инфекции. Есть данные о том, что
иДПП-4 взаимосвязаны с увеличением риска инфекции
нижних дыхательных путей, но не пневмонии [79]. Кроме
того, DPP4 действует как функциональный рецептор для ви-
руса MERS-CoV. В экспериментальном исследовании экс-
прессия ДПП-4 приводит к увеличению длительности тяже-
лых форм заболевания, связанных с MERS-CoV. При
инфекции, связанной с SARS-CoV-2, роль иДПП-4 дискута-
бельна, возможно, подавление активности ДПП-4 может по-
мочь нейтрализовать острые легочные проявления за счет
подавления цитокинопосредованного воспаления [80].
Оценка лекарственных взаимодействий показала, что кон-
центрации линаглиптина и ситаглиптина могут незначи-
тельно повышаться на фоне приема препарата Калетра. Сак-
саглиптин нежелателен для приема совместно с препаратом
Калетра в связи с выраженным лекарственным взаимодей-
ствием и повышением концентрации саксаглиптина [22].

Позиция экспертов ЕАТ: у больных СД с высоким ССР
с нетяжелым течением COVID-19, на амбулаторном этапе
(t<38,0ºС, ЧДД<20/мин, SpO2>95%, дыхание свободное),
прием линаглиптина и ситаглиптина не прерывать. Решение
о назначении вновь линаглиптина и ситаглиптина больному
СД 2-го типа с нетяжелым течением в период пандемии
COVID-19 остается на усмотрение лечащего врача. Паци-
енты с тяжелым течением COVID-19, получавшие лина -
глиптин и ситаглиптин, требуют перевода на инсулин со-
гласно приведенным выше критериям.

Влияние препаратов, используемых для лечения
COVID-19, на углеводный обмен у больных 
СД 2-го типа
Препарат 5-аминохинолинового ряда ГХЛХ рекоменду-

ется для лечения больных COVID-19 [81]. Данная группа
препаратов обладает собственным гипогликемическим эф-
фектом [82]. Известно, что препарат ГХЛХ внутриклеточно
повышает рН, подавляет ферментативную деградацию ин-
сулина, что приводит к рециркуляции значительной доли ин-
сулина в активной форме. Демонстрируя свойства иммуно-
модулятора, ГХЛХ также уменьшает провоспалительные
цитокины, в частности фактор некроза опухоли α и интер-
лейкин-6, тем самым уменьшая резистентность к инсулину. 

Позиция экспертов ЕАТ: при использовании ГХЛХ в
лечении больных СД 2-го типа и COVID-19 при среднетя-
желых и тяжелых формах следует мониторировать глюкозу
крови каждые 2–4 ч при необходимости с коррекцией гипо-
гликемической терапии или инсулинотерапии. 

COVID-19 è áðîíõîîáñòðóêòèâíûå
çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ (áðîíõèàëüíàÿ 
àñòìà è ÕÎÁË)
COVID-19 является высокоинфекционным вирусным за-

болеванием, главным образом поражающим респираторную
систему, в связи с чем можно предположить, что пациенты
с бронхиальной астмой (БА) и ХОБЛ, у которых развива-
ется COVID-19, имеют высокий риск тяжелых обострений
заболевания и тяжелого течения COVID-19. К тому же па-
циенты с БА и ХОБЛ получают ингаляционные глюкокор-
тикостероиды (ИГКС), что может повышать риск развития
пневмоний. В рекомендациях по ведению пациентов с
COVID-19 высказано опасение относительно терапии ИГКС
и системными глюкокортикостероидами (СГКС), так как
есть данные, что они могут увеличивать репликацию вируса
и должны назначаться строго по показаниям (ОРДС, септи-
ческий шок) [21].

В первых публикациях высказывалось предположение,
что БА и ХОБЛ могут увеличить риск тяжелого течения
COVID-19. Однако в настоящее время нет данных, свиде-
тельствующих о том, что эта группа пациентов имеет боль-
ший риск инфицирования и худший прогноз [83–85]. Данные
метаанализа, в котором проанализированы 46 248 пациентов
с COVID-19, включенных в 8 исследований, позволили уточ-
нить, что число пациентов с ХОБЛ и БА составило всего
2±0,95% [86].

У курильщиков в 1,4 раза выше риск развития тяжелого
течения COVID-19 (ОР 1,4, 95% ДИ 0,98–2,00) и в 2,4 раза
выше риск госпитализации в ОРИТ с целью проведения
ИВЛ и/или летального исхода по сравнению с некурящими
пациентами (ОР 2,4, 95% ДИ 1,43–4,04) [87].

5 апреля 2020 г. опубликована обновленная редакция
Глобальной инициативы по БА (GINA 2020), в которую до-
бавлен раздел по ведению пациентов с астмой во время ко-
ронавирусной инфекции [88].

В период эпидемии COVID-19 при ведении пациентов с
БА, не инфицированных SARS-Cov-2, врачу-терапевту
нужно знать:

• Пациент с БА должен продолжать базисную терапию
в полном объеме (как в виде монотерапии ИГКС, так и
в сочетании с длительно действующими бронхолити-
ками).

• Прекращение приема ИГКС часто приводит к ухудше-
нию течения астмы.

• Пациентам с тяжелой БА, получающим иммунобиоло-
гическую терапию, необходимо продолжать введение
следующих препаратов: омализумаб, бенрализумаб, ду-
пилумаб, реслизумаб, меполизумаб.

• Не следует прерывать прием системных кортикосте-
роидов пациентам с тяжелой астмой, которым на-
значена данная терапия. 

• При отсутствии контроля БА и необходимости уве-
личения объема базисной терапии – рассмотреть воз-
можность подключения антилейкотриенового препа-
рата (монтелукаст 10 мг/сут) для улучшения контроля
и уменьшения риска обострений БА (в том числе виру-
синдуцированных), что даст возможность не увеличи-
вать дозу ИГКС.

• Из-за увеличения риска распространения вирусной ин-
фекции по возможности следует избегать применения
небулайзерной терапии.

• При тяжелом обострении БА предпочтительный спо-
соб доставки – дозированный аэрозольный ингалятор
(ДАИ) со спейсером.

Г.П. Арутюнов и соавт.
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При обострении БА необходимо:
• увеличить прием короткодействующих бронхолитиков

(КДБА) через ДАИ со спейсером – сальбутамол, фено-
терол, фенотерол + ипратропий по 2–4 ингаляции каж-
дые 20 мин в течение 1-го часа, затем каждые 3–4 ч –
при легком обострении или 1–2 ч – при обострении
средней тяжести;

• при среднетяжелом, тяжелом обострении, при отсут-
ствии эффекта от применения КДБА необходимо на-
значение СГКС – преднизолон (или его эквивалент)
40 мг/сут 5–7 дней. Отмена СГКС должна быть только
на фоне приема ИГКС.

Если у пациента с БА манифестировал COVID-19: 
• Из-за увеличения риска распространения вирусной ин-

фекции по возможности избегайте выполнение спиро-
метрии у пациентов с подтвержденным COVID-19 или
при подозрении на COVID-19.

• Строго соблюдайте меры дезинфекции при проведении
процедур, требующих генерации аэрозолей (небулай-
зерная терапия, кислородная терапия, получение инду-
цированной мокроты, вентиляция легких).

• Обращайте внимание на лекарственные взаимодей-
ствия (табл. 3):
1) Л/Р не использовать с ИГКС будесонидом, флутика-

зоном, мометазоном, можно перевести пациента на
беклометазон в эквивалентной дозе; 

2) с осторожностью использовать Л/Р с бронхолити-
ком сальметеролом, возможно, потребуется сниже-
ние дозы сальметерола; 

3) Л/Р снижает эффективность аминофиллина (эуфил-
лина) и теофиллина;

4) так как Л/Р может усиливать эффект СГКС, при об-
острении БА у пациента с COVID-19, получающего
Л/Р, лечение следует начинать с более низких доз
преднизолона – 20–30 мг/сут. 

• Если пациент страдает тяжелой гормонозависимой БА,
при COVID-19 следует продолжить прием СГКС в ми-
нимально возможной для контроля БА дозе, так как от-
мена СГКС может привести к обострению бронхо-
обструктивного заболевания.

Анализ опубликованных данных позволяет считать, что
особую опасность представляет развитие инфекции COVID-
19 у больных с ХОБЛ [85], так как эти пациенты чаще
имеют коморбидные заболевания и относятся к старшим
возрастным группам, имеют выраженные нарушения легоч-
ной функции. В этой популяции в основном встречаются
бронхоэктазы и резистентная флора (в том числе Pseudo-
monas aeruginosa), что повышает риск развития тяжелого
течения инфекционного заболевания. 

При ведении пациентов с ХОБЛ в период эпидемии
COVID-19 врачу-терапевту нужно знать [89]:

• Нельзя отменять ИГКС/СГКС во время эпидемии
COVID-19.

• Пациенты должны продолжать получать назначенную
им базисную терапию в полном объеме.

• Поддерживающая кислородотерапия должна прово-
диться в обычном режиме.

• Следует избегать применения небулайзерной терапии,
по возможности (так как увеличивается риск распро-
странения вирусной инфекции).

• При тяжелом обострении предпочтительный способ до-
ставки – ДАИ со спейсером.

• Избегать выполнения спирометрии у пациентов с под-
твержденным COVID-19 или при подозрении на
COVID-19.

• Строго соблюдать меры дезинфекции при проведении
процедур, требующих генерации аэрозолей (небулай-
зерная терапия, кислородная терапия, получение инду-
цированной мокроты, вентиляция легких).

• Не забывать, что пациенты с ХОБЛ относятся к группе
риска по развитию бактериальных осложнений, в том
числе вызванных антибиотикорезистентными штам-
мами, что важно учитывать при выборе антибактери-
ального препарата.

Если пациент с COVID-19 и ХОБЛ:
• При усилении одышки, кашля, снижении сатурации

кислорода менее 95%, при наличии сопутствующих за-
болеваний, если возраст пациента старше 60 лет, пока-
зана госпитализация.

• При нарастании бронхообструктивного синдрома – ин-
галяции КДБА сальбутамола, фенотерола по 2–4 вдоха
каждые 6 ч или фенотерола + ипратропия каждые 
6–8 ч через ДАИ со спейсером. 

• При среднетяжелом и тяжелом обострении ХОБЛ по-
казано назначение СГКС преднизолона 30 мг/сут 
5–7 дней. При назначении Л/Р доза преднизолона может
быть снижена (см. лекарственное взаимодействие).

• Антибактериальная терапия при среднетяжелом тече-
нии: амоксициллин/клавуланат или другие ингибитор-
защищенные пенициллины или респираторные фтор-
хинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин).

• Антибактериальная терапия при тяжелом течении: за-
щищенные аминопенициллины (амоксициллин/клавула-
нат, амоксициллин/сульбактам) + азитромицин или кла-
ритромицин внутривенно или цефалоспорины 
III поколения (цефтриаксон, цефотаксим, цефтаролина
фосамил) + азитромицин или кларитромицин внутри-
венно или цефалоспорин III поколения (цефтриаксон,
цефтотаксим) + респираторный фторхинолон (лево -
флоксацин, моксифлоксацин) внутривенно. У пациента
с крайне тяжелой ХОБЛ или выявленными бронхоэк-
тазами есть риск инфицирования P. aeruginosa – пипе-
рациллин/тазобактам, имипенем/циластатин, меропе-
нем, дорипенем + ципрофлоксацин, или левофлоксацин,
или β-лактамный препарат с антисинегнойной актив-
ностью с аминогликозидами II–III поколения и макро-
лидами либо респираторным фторхинолоном.

Лекарственные препараты, используемые у пациентов с
ХОБЛ и БА, которые запрещено или нежелательно прини-
мать с этиотропной терапией COVID-19, представлены в
табл. 3.

COVID-19 è ïîðàæåíèå ïî÷åê
В настоящее время поражение почек при инфекции

COVID-19 рассматривается как следствие дезадаптивного
системного воспалительного ответа с развитием «цитокино-
вого шторма» и гипоперфузионного повреждения в первую
очередь почечных канальцев [90]. В дополнение к этому по-
являются данные, свидетельствующие о возможности пря-
мого цитопатического эффекта SARS-CoV-2. АПФ-2 и
члены семейства трансмембранных сериновых протеаз, не-
обходимых для поглощения вируса клетками-хозяевами,
имеют высокий уровень экспрессии на подоцитах и эпите-
лиальных клетках проксимальных канальцев [91]. Сообще-
ния об альбуминурии и гематурии в условиях COVID-19 на-
ряду с выделением вирусной РНК из мочи дополнительно
поддерживают потенциальный вирусный тропизм для почки
[84]. Однако в настоящее время данных об обнаружении ви-
руса в почечной ткани умерших больных нет [92].
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Острое повреждение почек (ОПП) встречается при ин-
фекции COVID-19 в 0,5–7%, а в случае госпитализации
больных – в 2,9–9%, в группе больных, проходящих лечение
в условиях ОРИТ, – в 18,3–29%. При этом потребность в
остром гемодиализе возникает примерно в 5% случаев ин-
фекции COVID-19 в условиях ОРИТ [93–96]. ОПП является
проявлением тяжелого течения инфекции COVID-19 и его
развитие определяет менее благоприятный прогноз в отно-
шении госпитальной летальности [97]. 

Врачу-терапевту необходимо знать, что на период ОПП
и последующей острой болезни почек, т.е. до 90 дней от де-
бюта ОПП, производят мониторинг почечной функции:
• с помощью определения уровня креатинина крови; 
• частота определения – по потребности, но не реже 1 раза в

2 нед;
• расчет СКФ не производится; 
• в период ОПП необходимо выполнять общий анализ мочи

и анализ мочи по Нечипоренко. 
Специфической терапии не требуется, важно обращать

внимание на возможность рецидива ОПП в этот период. 

Основным лечебным воздействием является лечение ко-
морбидных заболеваний: контроль артериального давления,
гликемии, урикемии, липидемии, своевременное лечение ин-
фекций мочевых путей. 

Особую опасность представляет развитие инфекции
COVID-19 у больных с ХБП, получающих диализное лече-
ние. Это объясняется тем, что среди диализных больных
много пациентов хрупких (fragility), практически все паци-
енты имеют коморбидные заболевания и относятся к стар-
шим возрастным группам. У этих пациентов высокий риск
развития тяжелого течения инфекционных заболеваний, а в
случае их инфицирования COVID-19 не представляется воз-
можным приостановить диализную терапию на время изоля-
ции или лечения больного в инфекционном стационаре. По
данным Y. Ma и соавт. [98], при появлении больного, инфи-
цированного COVID-19, в диализном центре инфицирован-
ность SARS-Cov-2 у других пациентов центра составила 16%
(37 из 230), а среди медработников центра – 12,1% (4 из 33),
умерли 7 из 37 заболевших. В случае появления больного с
инфекцией COVID-19 в диализном центре следует руковод-

Г.П. Арутюнов и соавт.

Òàáëèöà 3. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË è ÁÀ, êîòîðûå çàïðåùåíî èëè íåæåëàòåëüíî
ïðèíèìàòü ñ ýòèîòðîïíîé òåðàïèåé COVID-19 (àäàïòèðîâàíî: The Liverpool Drug Interaction Group) [22]

МНН лекарственного
препарата

Этиотропная терапия
Л/Р ХЛХ ГХЛХ

ИГКС
Будесонид Запрещен (↑) Разрешено Разрешено
Флутиказон Запрещен (↑) Разрешено Разрешено
Мометазон Запрещен (↑) Разрешено Разрешено
Циклесонид Нежелательно (↑) Разрешено Разрешено
Беклометазон Разрешено Разрешено Разрешено

СГКС
Дексаметазон Нежелательно (↑, ×) Разрешено Разрешено
Метил-преднизолон Нежелательно (↑) Разрешено Разрешено
Преднизолон Нежелательно (↑) Разрешено Разрешено
Гидрокортизон (таблетки) Нежелательно (↑) Разрешено Разрешено

Бронходилататоры
Аминофиллин Нежелательно (↓) Разрешено Разрешено
Теофиллин Нежелательно (↓) Разрешено Разрешено
Сальметерол Нежелательно (↑) Разрешено Разрешено
Формотерол Разрешено Разрешено Разрешено
Аклидиния бромид Разрешено Разрешено Разрешено
Гликопиррония бромид Разрешено Разрешено Разрешено
Индакатерол Разрешено Разрешено Разрешено
Ипратропия бромид Разрешено Разрешено Разрешено
Олодатерол Разрешено Разрешено Разрешено
Сальбутамол Разрешено Разрешено Разрешено
Тиотропия бромид Разрешено Разрешено Разрешено
Умеклидиния бромид Разрешено Разрешено Разрешено
Вилантерол Разрешено Разрешено Разрешено

Антилейкотриеновые препараты
Монтелукаст Разрешено Разрешено Разрешено
Примечание. Запрещен – препараты не должны использоваться совместно; нежелательно – потенциальное взаимодействие,
которое может потребовать изменение доз или тщательный мониторинг параметров эффективности и безопасности препарата;
↑↓ –потенциальное повышение или снижение эффекта препарата; × – снижение эффекта препарата для лечения COVID-19.
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Согласованная позиция экспертов Евразийской ассоциации терапевтов  

ствоваться нормативными документами Минздрава России и
Роспотребнадзора, в том числе методическими рекоменда-
циями Профильной комиссии по нефрологии экспертного
совета Минздрава России, размещенными на сайте Ассоциа-
ции нефрологов [99]. Данные рекомендации в большей сте-
пени касаются врачей-нефрологов, но с учетом рекоменда-
ций врачу-терапевту нужно знать:
• Больной c ХБП, инфицированный COVID-19, нуждаю-

щийся в гемодиализе, должен продолжать диализное лече-
ние, несмотря на инфекцию.

• Необходимо информировать врача-нефролога диализного
центра о подозрении или наличии инфекции у диализного
больного до его прибытия на очередной сеанс гемодиализа.

• Необходимо предоставить больному и себе индивидуаль-
ные средства защиты (маска, обработка рук раствором ан-
тисептика и т.д.) и проинформировать руководителя о на-
личии больного с подозрением на инфекцию COVID-19.

• Необходимо изолировать больного до момента принятия
последующих решений. 

В целом при ведении больных с ХБП врачу-терапевту
важно знать, что при ХБП для контроля почечной функции
необходимо:

• использовать расчет СКФ по формуле CKD-EPI с помо-
щью нефрологической линейки или калькулятора не реже
1 раза в месяц; 

• производить мониторинг общего анализа мочи, общего
анализа крови, биохимического анализа крови с определе-
нием уровней калия, кальция, фосфата, ферритина, транс-
феррина, альбумина, холестерина, мочевой кислоты. 

Важным подходом к ведению коморбидных пациентов
являются знание особенностей элиминации препаратов поч-
ками и оценка безопасности терапии больных с инфекцией
COVID-19, в том числе с точки зрения возможного лекарст-
венного поражения почек. В табл. 4 представлены данные о
подборе дозы препарата с учетом СКФ и возможных побоч-
ных эффектов со стороны почек [100].

Врачу-терапевту нужно знать:
• Больной с ХБП, инфицированный COVID-19, нуждаю-

щийся в гемодиализе, должен продолжать диализное
лечение, несмотря на инфекцию. 

• При ведении больных с ХБП для контроля почечной
функции необходимо использовать расчет СКФ по фор-
муле CKD-EPI с помощью нефрологической линейки или
калькулятора не реже 1 раза в месяц, а также производить

Òàáëèöà 4. Ïðåïàðàòû äëÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ COVID-19: ïîòåíöèàëüíîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê è êîððåêöèÿ äîçû
ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ (àäàïòèðîâàíî àâòîðàìè)

Клинические
исследования
по COVID-19

Дозировка 
с учетом СКФ 

Побочные эффекты 
со стороны почек

Ингибиторы ВИЧ-протеазы

Л/Р Фаза IV/III

Доза подбирается в соответствии 
со стандартными рекомендациями 

вне зависимости от СКФ. Препарат
следует назначать в обычной дозировке,

независимо от графика ГД

Обратимое ОПП

Семейство аминохинолинов

ХЛХ Фаза IV
Доза подбирается в соответствии 

со стандартными рекомендациями вне
зависимости от СКФ. Препарат следует

вводить после сеанса в дни ГД

Почечный липидоз
мимикричен болезни Фабри 

ГХЛХ Фаза III
Почечный липидоз

мимикричен болезни Фабри,
ложная протеинурия 

Антибиотики

Азитромицин Фаза II При СКФ>10 мл/мин коррекция дозы 
не требуется ОПП, дизурия

Амоксициллин/клавуланат

При СКФ 10–30 мл/мин – 250–500 мг +
125 мг 2 раза в сутки, 

при СКФ<10 мл/мин – 250–500 мг + 
125 мг 1 раз в сутки, ГД – 500 мг + 125 мг
1 раз в сутки + 1 таблетка во время сеанса

ОТИН, кристаллурия,
гематурия

Ампициллин/сульбактам
При СКФ>30 мл/мин 1,5–3 г каждые 
6–8 ч, 15–29 мл/мин – 1,5–3 г каждые 

12 ч, 5–14 мл/мин – 1,5–3 г каждые 24 ч
ОТИН, цилиндурия

Левофлоксацин При СКФ<20 мл/мин – первая доза 
500 мг, далее по 125 мг/сут ОПП вследствие ОТИН

Линезолид Коррекция дозы не требуется, в дни ГД
после сеанса ОПП, полиурия

Примечание. ГД – гемодиализ, ОТИН – острый тубулоинтерстициальный нефрит, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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мониторинг общего анализа мочи, общего анализа крови,
биохимического анализа крови с определением уровней
калия, кальция, фосфата, ферритина, трансферрина, аль-
бумина, холестерина, мочевой кислоты. 

• При ведении больных с ОПП необходимо знать, что на
период ОПП и последующей острой болезни почек мо-
ниторинг почечной функции производят с помощью
определения уровня креатинина крови с частотой опре-
деления по потребности, но не реже 1 раза в 2 нед, при
этом расчет СКФ не производится. 

Пациенты с трансплантированной почкой относятся к ка-
тегории высокого риска ввиду постоянной иммуносупрессии
(ИС), а также коморбидности (ХБП, АГ, ССЗ, нередко –
СД), что существенно влияет на исходы коронавирусной ин-
фекции. 

Особую сложность представляют ИС-терапия на фоне
вирусной инфекции и лекарственное взаимодействие с про-
тивовирусными препаратами. Коррекцию ИС-терапии дол-
жен осуществлять нефролог, наблюдающий за данным па-
циентом [101], но врачу-терапевту нужно знать:

• Бессимптомные пациенты с неизвестным статусом по
COVID-19 продолжают принимать ИС-препараты в
прежней дозировке.

• При умеренной активности коронавирусной инфекции
(умеренная симптоматика со стороны верхних дыха-
тельных путей/желудочно-кишечного тракта, темпера-
тура тела <38ºC, без признаков пневмонии) – прекра-
тить прием микофенолата мофетила/микофеноловой
кислоты, азатиорина, продолжать терапию ингибито-
рами кальциневрина и стероидами. Рассмотреть не-
обходимость госпитализации в стационар для дальней-
шего лечения под контролем врача-инфекциониста и
нефролога, так как ситуация может резко ухудшиться. 

Лекарственное взаимодействие:
• ХЛХ и ГХЛХ назначаются в течение только 5 дней и

практически не влияют на концентрацию ингибиторов
кальциневрина (циклоспорин А, такролимус) и ингиби-
торов mTOR (эверолимус, сиролимус).

• Пациенты, начинающие прием противовирусных пре-
паратов (лопинавир + ритонавир), должны прекратить
прием ингибиторов кальциневрина и ингибиторов
mTOR.

• Повышается риск отторжения органа, однако в данном
случае приоритет – спасение жизни пациента.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Г.П. Арутюнов и соавт.
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13) подписи к рисункам.
Страницы рукописи должны быть пронумерованы. 
Титульный лист должен содержать:
1. Название статьи – информативное и достаточно краткое (на русском и

английском языках). 
2. Инициалы и фамилии авторов (на русском и английском языках), пол-

ные ФИО авторов. 
3. Полное название учреждения и отдела (кафедры, лаборатории), в котором

выполнялась работа (на русском и английском языках). Для корректности
предоставляемых сведений рекомендуем авторам проверять англоязыч-
ное написание названия учреждения на сайте https://grid.ac. Если авторов
несколько и они работают в разных учреждениях (городах), то приводит-
ся список этих учреждений с цифровыми ссылками принадлежности ав-
торов к определенному учреждению. 

4. Сведения об авторах: фамилии, полностью имена и отчества, ученая
степень, место работы, должность и звание, e-mail и телефоны всех ав-
торов, ORCID. 

5. Полные фамилию, имя, отчество, полный почтовый адрес, e-mail, номер
телефона, ORCID* автора, ответственного за контакты с редакцией. 

6. Колонтитул (сокращенный заголовок) для размещения вверху страниц в
журнале.

Ко всем оригинальным статьям прилагается структурированное резю-
ме объемом от 200 до 250 слов, включающее рубрики: цель исследования,
материалы и методы, результаты, обсуждение и заключение (на русском и
английском языках).
К клиническим случаям, лекциям и обзорным статьям необходимо
приложить неструктурированную аннотацию (на русском и англий-
ском языках). 
после резюме или аннотации приводятся «Ключевые слова» (от 3 до
10 слов или словосочетаний), способствующие индексированию статьи в
информационно-поисковых системах (на русском и английском языках).
Текст
Объем оригинальной статьи (без библиографии) не должен превышать 25
тыс. знаков с пробелами; объем клинических наблюдений – 20 тыс. знаков с
пробелами; лекций и обзоров – 35 тыс. знаков с пробелами.
Структура оригинальных статей
Введение. Формулируется цель, обосновывается необходимость проведе-
ния исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссылками на
наиболее значимые публикации.
Материалы и методы. Приводятся количественные и качественные харак-
теристики больных (обследованных), а также упоминаются все методы ис-
следований, применявшиеся в работе, включая методы статистической об-
работки данных. При упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках
указываются производитель и страна.
Результаты. Представляются в логической последовательности в тексте,
таблицах и рисунках. В тексте не следует повторять все данные из таблиц
и рисунков, а упоминаются только наиболее важные из них. В рисунках не
следует дублировать данные, при   веденные в таблицах. Величины измере-
ний должны соответствовать Международной системе единиц (СИ).
Обсуждение. Выделяются новые и важные аспекты результатов собствен-
ного исследования и по возможности сопоставляются с данными других
исследователей. Не следует повторять сведения, уже приводившиеся в раз-
деле «Введение», и подробные данные из раздела «Результаты». В обсуж-
дение можно включить обоснованные рекомендации.
Заключение.
Конфликт интересов. Отражаются все существенные конфликты интере-
сов (после текста статьи, перед списком литературы). В случае их отсут-
ствия отмечается: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интере-
сов».
Библиография (список литературы) / References. Каждый источник печата-
ется с новой строки под порядковым номером. В списке все работы пере-
числяются в порядке цитирования (ссылок на них в тексте). При упомина-
нии в тексте отдельных фамилий авторов им должны предшествовать ини-
циалы (фамилии иностранных авторов приводятся в оригинальной транс-
крипции). В тексте статьи библиографические ссылки даются арабскими
цифрами в квадратных скобках. В списки литературы не рекомендуется
включать диссертационные работы, так как ознакомление с ними затрудни-
тельно. При составлении списка литературы приоритет должен отдаваться
работам отечественных авторов. В соответствии с требованиями междуна-
родных систем цитирования Web of Science и Scopus, библиографические
списки (References) входят в англоязычный блок статьи и должны даваться
не только на языке оригинала, но и на латинице (романским алфавитом).
Таблицы. Каждая таблица должна иметь название и порядковый номер соот-
ветственно первому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец должен иметь
краткий заголовок (можно использовать аббревиатуры). Все разъяснения,
включая расшифровку аббревиатур, размещаются в примечании к таблице. 
Подписи к иллюстрациям. Печатаются с нумерацией арабскими цифрами
соответственно номерам рисунков. Подпись к каждому рисунку состоит из
его названия и «легенды» (объяснения частей рисунка, символов, стрелок
и других его деталей). 
Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) высылаются по возмож-
ности отдельными файлами в исходном формате и неужатом размере, с
указанием номера рисунка, обозначением верха рисунка. Рисунки не
должны быть перегружены текстовыми надписями.

редколлегия оставляет за собой право сокращать и редактировать
статьи.

Статьи, ранее опубликованные или направленные в другой журнал
или сборник, не публикуются!

* При отсутствии номера ORCID его необходимо получить, зареги-
стрировавшись на сайте https://orcid.org/
ORCID – это реестр уникальных идентификаторов ученых и вместе
с тем соответствующий метод, связывающий исследовательскую
деятельность с этими идентификаторами. Это единственный способ
однозначно идентифицировать личность ученого, особенно в ситуа-
циях с полным совпадением ФИО авторов.
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К статье М.А. Саидовой и соавт. «Состояние правого желудочка сердца при различной сер-
дечно-сосудистой патологии по данным комплексной оценки с использованием современных
эхокардиографических технологий и магнитно-резонансной томографии» (с. 24)

Ðèñ. 1. Ïðèìåð ðàñ÷åòà îáúåìîâ è ÔÂ ÏÆ ïî äàííûì 3D-ÝõîÊÃ ó ïàöèåíòêè ñ ÈËÃ: à – àïèêàëüíàÿ 4-êàìåðíàÿ ïîçèöèÿ;
á – òðåõìåðíàÿ ìîäåëü ÏÆ.

а б

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ðåãèîíàëüíîé ñèñòîëè÷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

ИЛГ ГБ ХСН КГ
ТМД 7,4 9,4 5,7 9,9
СТЭ 7,4 9,2 6,1 10,5

ТМД      СТЭ

12
10
8
6
4
2
0 ИЛГ ГБ ХСН КГ

ТМД 4,1 3,6 2,6 4,5
СТЭ 3,7 3,9 2,5 2,8

ТМД      СТЭ ТМД      СТЭ

ИЛГ ГБ ХСН КГ
ТМД 6,2 7,1 3,6 7,3
СТЭ 5,8 6,8 4,3 2,8

8
7
6
5
4
3
2
1
0

4,5
4

3,5
3

2,5
2

1,5
1

0,5
0

К статье А.И. Мироновой (Староверовой) и соавт. «Возобновление терапии антикоагулянтами
после крупного кровотечения и рецидивы геморрагических осложнений у больных фибрилля-
цией предсердий с высоким риском инсульта и тромбоэмболий (по результатам 20-летнего на-
блюдения)» (с. 15)

Ðèñ. 4. Ñòðóêòóðà ÃÎ ó âîçîáíîâèâøèõ è íå
âîçîáíîâèâøèõ ÀÊÒ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî Á/ÊÇ
êðîâîòå÷åíèÿ (%).

Структура ГО (n=92)

ЖКК

24,7

Гематомы

19,2

Гематурия

20,5

Носовые
кровоте-
чения

19,2

Субконъюнктивальные
кровоизлияния

12,3

Другие
4,1

Пациенты, которым
возобновляли АКТ (n=73)

ЖКК

27

Гематурия

26

Носовые
крово-
течения

26

Гематомы

16

Геморрагический
инсульт

5

Пациенты, которым 
не возобновляли АКТ (n=19)

Ðèñ. 5. Ñòðóêòóðà ðåöèäèâèðóþùèõ ÃÎ (%).

n=35

Локализация первичного
кровотечения

Локализация повторных
кровотечений

ЖКК
17

Субконъюн-
ктивальные
кровоизлия-
ния

24

Гематомы
14

Гематурия

21

Носовые
крово-
течения 24

ЖКК

26

Носовые
крово-
течения

26

Субконъюнк-
тивальные
кровоизлияния

20Геморра-
гический
инсульт

1

Гематомы
9

Гематурия
18



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.



К статье А.М. Алеевской и соавт. «Проблемные аспекты легочной гипертензии вследствие
патологии левых отделов сердца: фокус на комбинированную пост/прекапиллярную
форму» (с. 54)

Ðèñ. 3. Ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîñóäîâ ìàëîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ ïðè ËÃ âñëåäñòâèå ïàòîëîãèè ëåâûõ îòäåëîâ
ñåðäöà: à – ãèïåðòðîôèÿ ìåäèè, ïðîëèôåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ èíòèìû è àäâåíòèöèè äèñòàëüíîé ëåãî÷íîé àðòåðèè; á – ãè-
ïåðòðîôèÿ ìåäèè, ïðîëèôåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ èíòèìû è àäâåíòèöèè äèñòàëüíîé ëåãî÷íîé âåíû; â – ðåêàíàëèçîâàííûé
òðîìá â ëåãî÷íîé àðòåðèîëå.

а б в

Ðèñ. 4. Àëãîðèòì îïðåäåëåíèÿ íåîáõîäèìîñòè èíâàçèâíîé
äèàãíîñòèêè ó áîëüíûõ ñ âåðîÿòíîé ËÃ âñëåäñòâèå ïàòîëî-
ãèè ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà.

Ðèñ. 5. Àëãîðèòì äèàãíîñòèêè ËÃ âñëåäñòâèå ïàòîëîãèè
ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà íà îñíîâàíèè äàííûõ ÊÏÎÑ è îïðå-
äåëåíèÿ ïðåäòåñòîâîé âåðîÿòíîñòè.

К статье О.Ю. Мироновой и соавт. «Контраст-индуцированное острое повреждение почек 
у больных со стабильной ишемической болезнью сердца: важнейшие факторы риска и распро-
страненность» (с. 44)

Ðèñ. 1. Ïîïóëÿöèîííàÿ ïèðàìèäà.

Старше 90
80–89
70–79
60–69
50–59
40–49
30–39
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-40 -20 0 20 40

Женщины              Мужчины

Больные, %
Ðèñ. 2. ROC-êðèâàÿ ïîëó÷åí-
íîé ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåñ-
ñèîííîé ìîäåëè.
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Ðèñ. 3. Ïðåäñêàçàííûå è íà-
áëþäàåìûå ñëó÷àè ðàçâèòèÿ
ÊÈ-ÎÏÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîëó÷åííîé ëîãèñòè÷åñêîé
ðåãðåññèîííîé ìîäåëè.
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К статье О.Ш. Ойноткиновой и соавт. «Изменения кишечной микробиоты как фактор риска
развития дислипидемии, атеросклероза и роль пробиотиков в их профилактике» (с. 94)

Ðèñ. 1. Ìèêðîáèîòà êèøå÷íèêà è ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîå âîñ-
ïàëåíèå ïðè ÀÒ (àäàïòèðîâàíî: M. Junli è ñîàâò. [83]).
Примечание. ZO-1/окклюдин – два белка с плотным
соединением, CD14 – антиген дифференцировки моноцитов,
LXR – Х-рецептор печени, MyD88 – ген первичной реакции
миелоидной дифференцировки 88, NF-kB – ядерный фактор kВ,
NOGs – нуклеотидсвязывающие белки домена олигомеризации.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êèøå÷íîé ìèêðîáèîòà-çàâèñèìîé
ïðîäóêöèè TMAO íà AÒ. Êèøå÷íàÿ ìèêðîáèîòà
ìåòàáîëèçèðóåò äèåòè÷åñêèé õîëèí, L-êàðíèòèí è áåòàèí
ñ îáðàçîâàíèåì ÒÌÀ è ÒÌÀÎ. ÒÌÀÎ àññîöèèðóåòñÿ ñ ÀÒ
ïîñðåäñòâîì íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ÆÊ, èíãèáèðîâàíèÿ
RCT, èíäóêöèè îáðàçîâàíèÿ ïåíèñòûõ êëåòîê, àêòèâàöèè
òðîìáîöèòîâ è ñîñóäèñòîãî âîñïàëåíèÿ (àäàïòèðîâàíî:
M. Junli è ñîàâò. [83]).
Примечание. FMO3 – флавинсодержащая монооксигеназа 3,
Cyp 7al/Cyp27al – цитохром, Oatp1/Oatp4 – органический
анионтранспортирующий полипептид, RCT – обратный
транспорт ХС, TMA – триметиламин, ТМАО – триметиламин-
N-оксид.
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Дисбиоз
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H3C

CH3

CH3
N

H3C

CH3

O-
N+

H3C
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холин, бетаин, 
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ТМА
FMO3 ТМАО Cyp 7al/Cyp27al↓

Oatp1/Oatp4↓

CD36 SR-A1

Макрофаги Тромбоцит Сосудистый эндотелий

RCT↓ Образование
пенистых
клеток↑

Гиперактив-
ность 

тромбоцитов
Воспалительное

повреждение
эндотелия

Нарушение
метаболизма

ЖК

Атеросклероз










