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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – редкая, 
тяжелая форма легочной гипертензии (ЛГ) с морфологи-
ческой картиной обструктивного поражения микроцир-
куляторного русла легких вследствие ремоделирования 
сосудов, которое приводит к повышению легочного со-
судистого сопротивления (ЛСС), давления в легочной ар-
терии (ДЛА) с развитием правожелудочковой сердечной 
недостаточности [1, 2]. Диагноз ЛАГ устанавливается при 
выявлении гемодинамической триады – повышения сред-
него ДЛА (срДЛА)≥25 мм рт. ст. и ЛСС>240 дин×c×cм-5 

при нормальном уровне давления заклинивания в легочной 
артерии (ДЗЛА)≤15 мм рт. ст. в покое по данным катетери-
зации правых отделов сердца (КПОС) и исключении при-
чин прекапиллярной ЛГ [1].

За последние годы специфическая терапия ЛАГ позво-
лила достичь значительных успехов с улучшением не толь-

ко функционального статуса и качества жизни больных, но 
и прогноза. В 1980–90-е годы медиана выживаемости при 
ЛАГ неустановленного генеза – идиопатической ЛГ (ИЛГ) 
после установления диагноза составляла 2,8 года, а у паци-
ентов с функциональным классом (ФК) IV (по Всемирной 
организации здравоохранения – ВОЗ) – лишь 6 мес [3]. По 
данным зарубежных регистров, выживаемость больных 
ЛГ к 1, 3, 5-му году наблюдения достигает 91, 74, 65% [4]. 
По данным российского регистра, 98,9% пациентов с ЛАГ 
остались в живых к 1-му году наблюдения, 94,1 и 86,0% –  
к 3 и 5-му, что, вероятно, обусловлено значительной долей 
пациентов с синдромом Эйзенменгера [5].

Антагонисты кальция остаются препаратами 1-го выбо-
ра для больных ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ассоциированной 
с приемом аноректиков ЛАГ при наличии резерва вазоди-
латации [1, 2]. По данным российского регистра, у 15,2%  
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пациентов с ИЛГ/наследуемой ЛАГ при проведении острой 
фармакологической пробы отмечалось снижение срДЛА 
более чем на 10 мм рт. ст. с достижением абсолютной ве-
личины <40 мм рт. ст. при отсутствии снижения сердечно-
го выброса, что соответствует критериям положительной 
пробы и указывает на возможность достижения целей тера-
пии на долгосрочной основе при назначении антагонистов 
кальция в максимально переносимых дозах [6, 7].

Особенности патофизиологии ЛАГ при отсутствии ре-
зерва вазореактивности обозначили приоритет лекарствен-
ных препаратов, которые являются не только мощными 
вазодилататорами, но и обладают антиремоделирующими 
эффектами, оказывая влияние на мишени патогенеза – ак-
тивацию системы эндотелина-1 (ЭТ-1), дефицит проста-
циклина и оксида азота (NO); рис. 1 [7–9]. У ряда пациентов, 
несмотря на лечение, отмечается прогрессирование ЛАГ с 
потребностью в повторных госпитализациях по причине де-

компенсации кровообращения по большому кругу [10, 11]. 
Следовательно, для разработки оптимальных схем лечения 
требуется точное прогнозирование риска прогрессирования 
ЛАГ у каждого пациента.

Цели терапии и стратификация риска 
прогрессирования ЛАГ/летальности
Современные рекомендации указывают на обязатель-

ную оценку тяжести пациентов при верификации диагно-
за ЛАГ и в динамике каждые 3–6 мес с помощью панели 
параметров клинического, функционального, гемодина-
мического статуса, эхокардиографии (ЭхоКГ), уровня био-
маркеров с установлением риска прогрессирования ЛАГ/
летальности в течение года (табл. 1) [1, 2, 7]. В когортах 
пациентов с ЛАГ с исходным низким риском смертность 
в течение года достигает 2,8%, у пациентов с промежуточ-
ным и высоким риском – 9,9 и 21,2% [12].

ЭТ-1
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АРЭ
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+
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Рис. 1. Сигнальные пути в патогенезе ЛАГ – мишени для лекарственного воздействия.
Примечание. ПГI2 – простагландин I2, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
Fig. 1. Signaling pathways in pulmonary arterial hypertension (PAH) pathogenesis as targets for drug action.

Таблица 1. Стратификация риска прогрессирования ЛАГ/летальности
Table 1. PAH progression/mortality risk stratification

Параметры риска Низкий риск <5%* Промежуточный риск 
5–10%* Высокий риск >10%*

Клинические признаки 
правожелудочковой сердечной 
недостаточности

Нет Нет Да

Прогрессирование заболевания Нет Постепенное Быстрое
Синкопе Нет Редкие** Повторные***
ФК (ВОЗ) I, II III IV
Д6МХ, м >440 165–440 <165
Кардиопульмональный нагрузочный 
тест

VО2peak>15 мл/мин/кг
VE/VCO2<36

VО2peak 11–15 мл/мин/кг
VE/VCO2 36–44,9

VО2peak 11–15 мл/мин/кг
VE/VCO2>45

BNP/NT-proBNP BNP<50 нг/л
NT-proBNP<300 нг/л

BNP 50–300 нг/л
NT-proBNP 300–1400 нг/л

BNP>300 нг/л
NT-proBNP>1400 нг/л

ЭхоКГ/магнитно-резонансная 
томография сердца

SПП<18 см2

Отсутствие выпота  
в перикарде

SПП 18–26 см2

Небольшой перикардиальный 
выпот

SПП>26 см2

Перикардиальный выпот

Гемодинамика
срДПП<8 мм рт. ст.

СИ≥2,5 л/мин/м2

SvO2>65%

срДПП 8–14 мм рт. ст.
СИ 2,0–2,4 л/мин/м2

SvO2 60–65%

срДПП>14 мм рт. ст.
СИ<2,0 л/мин/м2

SvO2<60%
*Риск прогрессирования ЛАГ/летальности в течение года.
**Наличие редких синкопе во время тяжелой физической нагрузки или редких ортостатических синкопе.
***Повторные эпизоды синкопе при небольшой или обычной физической активности.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Целью терапии являются достижение низкого ри-
ска прогрессирования ЛАГ/летальности (<5% в течение 
года) по всему комплексу параметров, которые включают 
ФК I–II (ВОЗ) и дистанцию в тесте 6-минутной ходьбы – 
Д6МХ>380–440 м; пиковое потребление кислорода – 
VO2peak>15 мл/мин/кг и вентиляционный эквивалент 
СО2 – VE/VCO2<45 л/мин по данным кардиореспиратор-
ного нагрузочного теста (КРНТ); нормальные значения 
натрийуретического пептида; нормализация размеров и 
функции правого желудочка по данным ЭхоКГ или маг-
нитно-резонансной томографии сердца; среднее давле-
ние в правом предсердии (срДПП) менее 8 мм рт. ст. и 
повышение сердечного индекса (СИ) более 2,5 л/мин/м2 
по данным КПОС.

Среди неинвазивных параметров важными компонентами 
шкалы стратификации риска у пациентов с разными форма-
ми ЛАГ являются параметры КРНТ – VO2peak и VE/VCO2  
[1, 2, 13]. S. Gratsianskaia и соавт. провели комплексную оцен-
ку клинического статуса у 20 пациентов с ЛАГ, ассоцииро-
ванной с врожденным пороком сердца (ВПС), с применени-
ем модифицированного протокола КРНТ [14]. После оценки 
данных КРНТ высокий риск прогрессирования ЛАГ/леталь-
ности в течение года дополнительно был определен у 35% па-
циентов c ЛАГ-ВПС, а у 20% – промежуточный риск вместо 
низкого. Модификация риска оказала влияние на тактику ле-
чения пациентов: после модификации риска с учетом КРНТ 
ранее не получавшим лечение больным была инициирована 
специфическая монотерапия, у больных, принимавших мо-
нотерапию (35%), добавлялся 2-й препарат. Две пациентки 
с резидуальной ЛАГ, в связи с невозможностью дальнейшей 
эскалации терапии, были направлены на трансплантацию лег-
ких [14]. Таким образом, результаты КРНТ вносят весомый 
вклад в комплексную оценку статуса пациентов для выбора 
оптимальной лечебной тактики.

В 2018 г. опубликованы данные шведского и француз-
ского регистров, регистра COMPERA, которые вызвали дис-
куссии о поиске идеального инструмента прогнозирования 
риска в когортах впервые выявленных больных и пациентов 
с длительным течением ЛАГ. В шведском регистре (SPAHR) 
каждой переменной (ФК, Д6МХ, N-терминальный мозговой 
натрийуретический пептид – NT-proBNP, площадь право-
го предсердия – SПП, срДПП, выпот в полости перикарда, 
СИ и сатурация смешанной венозной крови кислородом – 
SvO2) соответствовали баллы в зависимости от степени ри-
ска: низкий – 1, промежуточный – 2, высокий – 3. Средняя 
оценка для каждого пациента была получена путем деления 
суммы на число переменных. У пациентов с ЛАГ (n=530) 
при исходной оценке и через год наблюдения (n=383) пока-
заны преимущества низкого риска с точки зрения выжива-
емости [15]. В регистре COMPERA (n=1588) наблюдалась 
когорта пациентов с впервые установленной ЛАГ, у кото-
рых имелись как минимум две доступные переменные: ФК 
(ВОЗ), Д6МХ, мозговой натрийуретический пептид – BNP 
или NT-proBNP, срДПП, CИ и SvO2 [12]. Во французском 
регистре у 1017 пациентов с ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ, 
индуцированной приемом лекарственных препаратов, коли-
чество критериев низкого риска (ФК I или II, Д6МХ>440 м, 
срДПП<8 мм рт. ст., СИ≥2,5 л/мин/м2) оценивалось исходно 
и при 1-м контрольном визите через год после начала тера-
пии [16]. Число критериев низкого риска на момент вери-
фикации диагноза и при повторной оценке, в среднем через 
4,4 мес, позволяло установить риск смерти и потребности в 
трансплантации легких.

Таким образом, при оценке риска прогрессирования 
ЛАГ/летальности в трех европейских регистрах применя-

лись адаптированные версии модели стратификации ри-
ска, предложенной в рекомендациях ESC/ERS 2015 г. [2]. 
В результате применения сходного набора параметров у 
пациентов с впервые установленной ЛАГ, большинство из 
которых составило когорты с ИЛГ, наследуемой ЛАГ, ЛАГ, 
индуцированной приемом лекарственных препаратов, до-
казан благоприятный прогноз у пациентов низкого риска 
по сравнению с другими категориями при исходной оценке 
и динамическом наблюдении.

Вместе с тем только меньшая часть пациентов способна 
достичь статуса низкого риска в ходе долгосрочного наблю-
дения [12, 15, 16]. У пациентов с ИЛГ старше 65 лет в реги-
стре COMPERA одногодичная и трехлетняя выживаемость 
составила 90 и 68% в отличие от группы моложе 65 лет 
(p=0,006, log-rank analysis) [17]. На момент верификации 
диагноза ИЛГ мужчины достоверно чаще имели высокий 
риск в сравнении с женщинами. Пациенты с ИЛГ в возрасте 
≥50 лет через 26,5 [16,25; 56,0] мес от начала лечения досто-
верно реже достигали целей лечения, чем пациенты моложе 
50 лет [18]. При исходном ФК III–IV (ВОЗ), СИ≤2 л/мин/м2 

и срДЛА≥51 мм рт. ст. по данным КПОС у пациентов с 
ИЛГ достоверно чаще исходно определялся высокий риск 
летальности, который у большинства из них сохранял-
ся в динамике. У больных с исходным ФК III–IV (ВОЗ) и 
СИ≤2 л/мин/м2 наблюдалась достоверно меньшая продол-
жительность жизни c момента верификации диагноза при 
сравнении с пациентами с ФК I–II (ВОЗ), СИ>2 л/мин/м2 и 
срДЛА≥51 мм рт. ст.

Неинвазивный метод оценки риска основан на приме-
нении ФК I–II (ВОЗ), Д6МХ>440 м и NT-proBNP<300 нг/л/
BNP<50 нг/л для выявления пациентов с ЛАГ, достига-
ющих очень низкого риска [19]. Число критериев точно 
предсказывало бессобытийную выживаемость и позволяло 
идентифицировать когорту пациентов с очень низким ри-
ском летальности от любых причин, по данным француз-
ского регистра и регистра COMPERA.

В наиболее крупном регистре ЛАГ REVEAL (США) 
выделены 12 параметров, определяющих пять групп ри-
ска с прогнозом одногодичной выживаемости [4]. Кальку-
лятор REVEAL 2.0 стал усовершенствованной версией с 
включением госпитализации по всем причинам в течение 
предшествующего полугода и скорости клубочковой филь-
трации [10, 11]. При прогнозировании риска согласно ре-
комендациям ESC/ERS 2015 г. получены соответствующие 
баллы REVEAL 2.0: ≤6 – для низкого риска, 7–8 – для проме-
жуточного, ≥9 – для высокого риска [19]. Представляют ин-
терес результаты анализа по изучению взаимосвязи профиля 
риска с событиями заболеваемости/смертности в популяции 
РКИ (рандомизированное контролируемое исследование) 
GRIPHON при применении неинвазивного подхода фран-
цузского регистра и калькулятора REVEAL 2.0 [14]. В РКИ 
фазы III GRIPHON при оценке эффективности и безопасно-
сти селексипага у 1156 пациентов с ЛАГ показано снижение 
риска событий заболеваемости/смертности на 40% (p<0,001) 
по сравнению с плацебо [2]. По формуле французского на-
ционального регистра вероятность увеличения числа кри-
териев низкого риска к 26-й неделе терапии по сравнению 
с исходным была выше у пациентов, принимавших селек-
сипаг (отношение шансов – ОШ 1,69, 95% доверительный 
интервал – ДИ 1,28–2,24; p=0,0002) [20]. Вероятность улуч-
шения статуса риска при терапии селексипагом была пока-
зана и при оценке REVEAL 2.0 (ОШ 1,84, 95% ДИ 1,41–2,40; 
p<0,0001).

Стратегия комбинированной терапии. Последова-
тельное или одновременное применение двух или трех 



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201013

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1009–1017. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1009–1017.1012

EDITORIAL

лекарственных препаратов разных классов представляет 
собой перспективное направление терапии ЛАГ [1, 2, 7]. 
Преимуществом комбинированной специфической тера-
пии является синергизм действия, обусловленный влия-
нием препаратов на разные пути патогенеза ЛАГ. Эффек-
тивность сочетания препаратов определяется с учетом 
межлекарственных взаимодействий и побочных эффектов.

Начальная комбинированная специфическая терапия 
стала важнейшей стратегией лечения в соответствии с ре-
комендациями ESC/ERS 2015 г. [2]. Пациентам с ЛАГ с 
исходным низким или промежуточным риском показана 
стартовая комбинация амбризентана и тадалафила. В РКИ 
AMBITION (A randomised, Multicenter study of First-Line 
amBrIsentan and Tadalafil Combination Therapy in Subjects 
With Pulmonary Arterial Hypertension) эта двойная терапия 
у 500 пациентов с ЛАГ с ФК II–III (ВОЗ) приводила к до-
стоверному снижению риска прогрессирования заболева-
ния и недостижения клинического ответа на 50%, приро-
сту Д6МХ и снижению уровня NT-proBNP по сравнению с 
монотерапией каждым из препаратов [21].

Экспертами VI Всемирного симпозиума по ЛГ в 2018 г. 
отмечено, что у пациентов с впервые выявленной ЛАГ на-
чальная комбинированная терапия амбризентаном и тада-
лафилом в сравнении с монотерапией приводила к досто-
верному улучшению клинических исходов при длительном 
назначении (РКИ AMBITION). Последовательная комби-
нированная терапия у больных ранее установленной ЛАГ 
доказала улучшение клинических исходов при краткосроч-
ном (метаанализы) и при длительном назначении (РКИ 
SERAPHIN/GRIPHON) [2, 22]. Преимущества последова-
тельной двойной комбинированной специфической тера-
пии перед монотерапией доказаны в отношении улучшения 
показателей гемодинамики и переносимости физической 
нагрузки. Однако влияние комбинированной терапии на 
смертность пациентов с ЛАГ не удается подтвердить стати-
стически, учитывая возможный эффект предшествующей 
терапии, а также назначение при клиническом ухудшении, 
как правило, в качестве терапии спасения, при этом в груп-
пе контроля отмечалась низкая смертность [2, 22].

Эксперты Кельнского консенсуса в 2018 г. предложили 
стартовую двойную пероральную специфическую терапию 
для лечения пациентов с классической формой ЛАГ без ко-
морбидных состояний при исходном низком или промежу-
точном риске, а при высоком риске – стартовую тройную 
терапию, включающую внутривенные простаноиды [23]. 
Для пациентов с ЛАГ с заболеваниями легких, наличием 
факторов риска (≥3) патологии левого желудочка [артери-

альная гипертония, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет, ожирение (индекс массы тела >30 кг/м2), дилатация 
левого предсердия, фибрилляция предсердий] в качестве 
1-го выбора рассматривается специфическая монотерапия 
с дальнейшей эскалацией, при необходимости – под кон-
тролем переносимости.

В российской практике следует учитывать определен-
ные сложности, предшествующие получению ЛАГ-специ-
фической терапии во многих регионах нашей страны; фар-
макоэкономический аспект и отсутствие парентеральных 
простаноидов ограничивают возможности комбинирован-
ной терапии [24]. В Евразийских рекомендациях по диа-
гностике и лечению ЛГ 2019 г. подчеркивается, что после-
довательная комбинированная терапия является наиболее 
широко используемой стратегией в клинической практике: 
от монотерапии к добавлению 2-го, а затем 3-го препарата 
(табл. 2). Пациентам с ЛАГ с высоким риском прогресси-
рования ЛАГ/летальности показана стартовая комбиниро-
ванная терапия ингаляционным илопростом в сочетании с 
риоцигуатом или силденафилом с учетом быстроты насту-
пления клинического ответа [1].

Результаты недавно завершившегося многоцентро-
вого плацебо-контролируемого РКИ фазы IIIb TRITON 
(NCT02558231) указывают на то, что поиск оптимальных 
схем комбинированной терапии еще продолжается. Впервые 
сравнивалась эффективность начальной тройной (мацитен-
тан, тадалафил и селексипаг) и двойной комбинированной 
терапии (мацитентан и тадалафил) у ранее не леченных боль-
ных с ИЛГ/наследуемой ЛАГ, ЛАГ, индуцированной прие-
мом лекарственных препаратов или токсинов, ЛАГ, ассоции-
рованной с системным заболеванием соединительной ткани 
(СЗСТ) или ВИЧ или ВПС (не менее года после хирургиче-
ской коррекции), в возрасте 18–75 лет [25]. Исходная Д6МХ 
составляла >50 м, 79% больных с ФК III–IV (ВОЗ) по дан-
ным КПОС, срДЛА≥25 мм рт. ст., ДЗЛА/ конечно-диастоли-
ческое давление в левом желудочке (КДД ЛЖ)  ≤15 мм рт. ст.,  
ЛСС≥480 дин×c×cм-5.

Мацитентан и тадалафил назначались после рандоми-
зации, селексипаг (n=123)/плацебо (n=124) – на 15-й день с 
титрацией дозы до 12 нед. Эффективность и безопасность 
оценивались слепым методом после завершения визита 
на 26-й неделе последним рандомизированным пациен-
том. Медиана наблюдения составила 77,6 и 75,8 нед при 
стартовой тройной или двойной терапии соответственно. 
Снижение ЛСС (первичная конечная точка) через 26 нед 
составило 54 и 52% в группах тройной и двойной тера-
пии (р>0,05) [25]. Сопоставимое достоверное улучшение 

Таблица 2. Последовательная комбинированная специфическая терапия у больных ЛАГ
Table 2. Sequential combination specific therapy in PAH patients

Группы препаратов
Класс рекомендаций/уровень достоверности доказательств

ФК II ФК III ФК IV
Силденафил → + мацитентан I B I B IIa C
Бозентан → + риоцигуат I B I B IIa C
Бозентан → + илопрост инг. IIb B IIb B IIb C
Селексипаг → + АРЭ и/или иФДЭ-5 I B I В – –
Силденафил → + амбризентан IIb C IIb C IIb C
Силденафил → + бозентан IIb C IIb C IIb C
Бозентан → + силденафил IIb C IIb C IIb C
Другие двойные комбинации IIb C IIb C IIb C
Другие тройные комбинации IIb C IIb C IIb C
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функционального и гемодинамического статуса, уровня 
NT-proBNP через 26 нед отмечалось в обеих группах. Риск 
прогрессирования ЛАГ снижался на 41% при начальной 
тройной терапии (ОШ 0,59, 95% ДИ 0,32–1,09; p=0,087) по 
сравнению с начальной двойной терапией.

Стратегия переключения. В практике лечения боль-
ных ЛАГ замена ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа 
(иФДЭ-5) на стимулятор растворимой гуанилатциклазы 
(рГЦ) – риоцигуат стала установленным подходом [1, 7]. 
Терапевтическое действие иФДЭ-5 зависит от концентра-
ции NO и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
которые снижены у пациентов с ЛАГ. иФДЭ-5 предотвра-
щают деградацию цГМФ за счет блокады ФДЭ-5, однако 
сохранение активности других изоформ фосфодиэстеразы 
способствует потере субстрата. Риоцигуат, напрямую акти-
вируя рГЦ и повышая чувствительность фермента к NO, 
оказывает мощный эффект в условиях сниженной биодо-
ступности последнего [9].

Концепция преимущества стимуляторов рГЦ перед 
иФДЭ-5 тестировалась в проспективном международ-
ном многоцентровом открытом несравнительном иссле-
довании IIIb фазы RESPITE (Riociguat Clinical Effects 
Studied in Patients With Insufficient Treatment Response to 
Phosphodiesterase-5 Inhibitor) по оценке безопасности и 
эффективности перехода с терапии иФДЭ-5 на риоцигуат 
у пациентов с ЛАГ промежуточного риска [ФК III (ВОЗ), 
Д6МХ 165–440 м, ЛСС>400 дин×c×cм-5, СИ<3 л/мин/м2, 
срДЛА>30 мм рт. ст. при КПОС на момент включения], не-
смотря на прием стабильных доз силденафила (60–240 мг/сут) 
или тадалафила (40 мг/сут)≥90 дней, 80% больных получа-
ли также антагонисты рецепторов эндотелина (АРЭ). Через 
24 нед у 54% пациентов отмечались улучшение ФК до I–II 
(ВОЗ), достоверное увеличение Д6МХ, улучшение ЛСС и 
СИ, снижение уровня NT-proBNP [26].

В российском пилотном исследовании изучалась эф-
фективность риоцигуата у пациентов с ИЛГ (n=20), 12 
из которых ранее не получали ЛАГ-специфическую те-
рапию, а 8 больных принимали силденафил в течение не 
менее 3 мес с сохранением промежуточного риска. Всем 
пациентам назначался риоцигуат с титрацией дозы до мак-
симальной – 7,5 мг в день в соответствии со стандартным 
алгоритмом. Через 12 нед лечения оценивались ФК (ВОЗ), 
Д6МХ, показатели ремоделирования сердца и сердечно-со-
судистого сопряжения по данным ЭхоКГ. В результате ле-
чения отмечалось значимое улучшение ФК как у ранее не 
леченных пациентов, так и у больных после переключения 
на риоцигуат с достоверным приростом Д6МХ через 12 нед 
по сравнению с исходным (+76,8 и +71,6 м соответствен-
но), улучшением систолической функции правого желудоч-
ка, сердечно-сосудистого сопряжения правого желудочка и 
легочной артерии [27].

В открытом РКИ REPLACE (Riociguat rEplacing 
PDE5i therapy evaLuated Against Continued PDE5i thErapy, 
NCT02891850) эффективность замены иФДЭ-5 на риоци-
гуат сравнивалась с режимом продолжающейся терапии 
иФДЭ-5 у больных ЛАГ промежуточного риска [28]. Пер-
вичная конечная точка была выбрана согласно рекоменда-
циям VI Всемирного симпозиума по ЛГ как достижение 
клинического улучшения двух из трех следующих крите-
риев: увеличение Д6МХ≥10%/≥30 м по сравнению с ис-
ходным, ФК I–II (ВОЗ), снижение уровня NT-proBNP≥30% 
по сравнению с исходным через 24 нед терапии при отсут-
ствии клинического ухудшения. В исследование включа-
лись пациенты в возрасте 18–75 лет с ЛАГ промежуточ-
ного риска – ФК III (ВОЗ) и Д6МХ 165–440 м, несмотря 

на терапию иФДЭ-5 в стабильных дозах как в монотера-
пии, так и в комбинации с АРЭ в течение не менее 6 нед 
до рандомизации. Пациенты были случайным образом 
распределены (1:1) для продолжения лечения иФДЭ-5 
силденафилом ≥60 мг в день или тадалафилом 20–40 мг в 
день (группа иФДЭ-5) или замены на риоцигуат в дозе до 
2,5 г 3 раза в день (группа риоцигуата) с использованием 
интерактивной голосовой и веб-системы, предполагающей 
стратификацию в зависимости от причины ЛАГ.

Из 293 скринированных пациентов сформированы груп-
пы риоцигуата (n=111) или иФДЭ-5 (n=115), из которых 
211 пациентов завершили исследование. В группе риоцигуа-
та после завершения фазы подбора дозы 84 (78%) пациента 
достигли максимальной дозы 2,5 мг 3 раза в день; 9 (8%) – 
2,0 мг 3 раза в день и 15 (14%) – меньших доз препарата. 
Первичная конечная точка была достигнута у 41% больных в 
группе риоцигуата и у 20% в группе иФДЭ-5 (ОШ 2,78, 95% 
ДИ 1,53–5,06; p=0,0007). Клиническое ухудшение наблюда-
лось у 1% больных в группе риоцигуата (госпитализация по 
причине ухудшения ЛАГ) и у 9% – в группе иФДЭ-5 [госпи-
тализация по причине ухудшения ЛАГ (n=9); прогрессиро-
вание ЛАГ (n=1); ОШ 0,10, 95% ДИ 0,01–0,73; p=0,0047]. 
Более выраженное улучшение наблюдалось в группе риоци-
гуата и в отношении Д6МХ и NT-proBNP по сравнению с 
группой иФДЭ-5. Таким образом, на фоне смены терапии с 
иФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ промежуточного 
риска наблюдались значительно более высокая вероятность 
достижения клинического улучшения и снижение риска раз-
вития клинического ухудшения по сравнению с пациентами, 
продолжившими лечение иФДЭ-5. Стратегия переключения 
с иФДЭ-5 на риоцигуат может рассматриваться в качестве 
оптимального подхода лекарственной терапии.

За последние годы интенсивно пополняются данные в 
пользу стратегии переключения при применении АРЭ – за-
мены бозентана или амбризентана на мацитентан у паци-
ентов с ЛАГ, которые прописаны в Евразийских рекомен-
дациях по ЛГ 2019 г. [1, 7].

1.  Совместное назначение мацитентана и силденафила 
предпочтительно в связи с отсутствием межлекар-
ственного взаимодействия. При назначении комбина-
ции бозентана и силденафила установлено межлекар-
ственное взаимодействие с возможным снижением 
концентрации силденафила [8].

2.  Бозентан является умеренным индуктором CYP3A4 
и CYP2C9. При применении препаратов, воздейству-
ющих на CYP3A4 (симвастатин, силденафил) или 
CYP2C9 (варфарин), есть вероятность повышения 
их концентрации в плазме, что может потребовать 
коррекции дозы. При приеме бозентана снижается 
эффективность гормональных контрацептивов, что 
требует применения двойной контрацепции у жен-
щин детородного возраста. Мацитентан не влияет на 
фармакокинетику перечисленных препаратов [8].

3.  Замена бозентана на мацитентан должна рассматри-
ваться у пациентов с СЗСТ с наихудшим прогнозом в 
группе ЛАГ [1]. Мацитентан и риоцигуат, доказавшие 
в РКИ эффективность в отношении долгосрочных ис-
ходов, являются препаратами II поколения в отличие 
от бозентана и силденафила, влияющих в основном на 
симптоматику ЛАГ. Такой же подход следует рассма-
тривать и для пациентов с ЛАГ-ВИЧ [1, 8].

4.  У пациентов с впервые выявленной ЛАГ следует рас-
сматривать мацитентан в качестве 1-го выбора в связи 
с доказанным влиянием на риск заболеваемости/смерт-
ности, частоту госпитализаций (РКИ SERAPHIN) [2, 8].
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5.  Пациенты, которые на фоне терапии бозентаном име-
ют или имели нарушения функции печени, а также 
при отсутствии возможности контролировать пече-
ночные тесты.

6.  Однократный прием мацитентана повышает привер-
женность пациентов лечению [1].

Переключение не рекомендуется при развитии клини-
ческого ухудшения. При замене бозентана на мацитентан, 
в том числе при применении его комбинации с силденафи-
лом, для поддержания эффектов АРЭ рекомендуется начи-
нать прием мацитентана 10 мг однократно в сутки через 
24 ч после приема последней дозы бозентана.

Перспективные направления терапии ЛАГ. При изуче-
нии генетического аспекта ЛАГ выявлено, что 80% больных 
с семейным анамнезом и 25% пациентов с ИЛГ имеют мута-
ции гена, кодирующего рецептор типа 2 белка костного мор-
фогенеза (bone morphogenetic protein receptor 2 – BMPR2) из 
семейства трансформирующего фактора роста β (TGF-β) [29]. 
У пациентов с ЛАГ выявляются мутации генов, кодирующих 
активин-рецептор-подобную киназу-1 (ALK1), эндоглин и 
белки семейства трансформирующего ростового фактора 
(BMPR1B, SMAD9) [2, 7]. При мутации ВMPR2/ALK1 по-
казана повышенная пролиферация эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток под действием факторов роста [30]. Чрез-
вычайное разнообразие и тканевая специфичность системы 
SMAD, гетерогенность разных подтипов рецепторов TGF/
BMP (bone morphogenetic protein) могут объяснить локализа-
цию поражений в мелких легочных артериях [29].

Нарушение передачи сигналов BMPR2 у пациентов 
с ЛАГ привело к гипотезе о том, что на сигнальный путь 
можно воздействовать фармакологическим путем. Одним 
из наиболее перспективных препаратов является сотатер-
септ. Этот гибридный белок воздействует на дисбаланс 
активина – фактора дифференцировки роста и сигнальный 
путь BMP, вызывая инактивацию пути TGF-β. Препарат 
связывает лиганд рецептора активина, который включает 
внеклеточный домен рецептора активина типа IIA, свя-
занный с Fc-доменом иммуноглобулина G.  Доказана роль 
рецептора активина в развитии наследственной геморраги-
ческой телеангиэктазии. Рецептор активина связывает вне-
клеточный активин и предотвращает активацию нативного 
клеточного рецептора активина, а область Fc, по-видимо-
му, является стабилизирующей частью белка. Изучаются 
и другие препараты – адалимумаб и этанерсепт, которые 
взаимодействуют с Fc-связанным белком слияния.

В исследовании фазы II PULSAR (A Study of Sotatercept 
for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension) у пациен-
тов с ЛАГ через 24 нед лечения сотатерсептом достигалось 
достоверное снижение ЛСС (первичная конечная точка) по 
сравнению с группой плацебо на 162±33,3 дин×с×см-5 при на-
значении препарата в дозе 0,3 мг/кг и -256±29,6 дин×с/см-5 – 
при применении в дозе 0,7 мг/кг [31]. В исследование были 
включены 106 пациентов со стабильным течением ЛАГ с ФК 
II–III (ВОЗ), получавших предшествующую монотерапию, 
двойную или тройную ЛАГ-специфическую терапию, вклю-
чая парентеральные простаноиды. Всего 70% пациентов, по-
лучавших сотатерсепт, имели ИЛГ или наследуемую ЛАГ, а 
20% – ЛАГ вследствие СЗСТ. У последних мутации BMPR2 
встречаются редко, но функция рецепторов может быть на-
рушена. В подгрупповом анализе сотатерсепт оказался эф-
фективным при назначении в двух дозовых режимах у па-
циентов, получавших монотерапию, двойную или тройную 
специфическую терапию. Снижение ЛСС было обусловлено 
снижением срДЛА без существенной динамики сердечного 
выброса или ДЗЛА. Доклинические данные показали, что со-

татерсепт оказывает прямое влияние на ремоделирование ле-
гочных сосудов, что может объяснить такое влияние на уро-
вень ДЛА [30]. При назначении сотатерсепта 0,3 и 0,7 мг/кг 
у 23% пациентов улучшился функциональный статус. Через 
24 нед лечения Д6МХ улучшалась достоверно на 54±6 м по 
сравнению с плацебо (+29±9 м) [плацебо-корригированный 
прирост +21,4 м]. В группе сотатерсепта отмечена достовер-
ная положительная динамика NT-proBNP (-651 пг/мл).

Таким образом, сотатерсепт – 1-й препарат, воздейству-
ющий на систему TGF-β, который показал положительный 
клинический эффект в 24-недельном клиническом иссле-
довании. Представляет интерес и тестирование других ли-
гандов и рецепторов суперсемейства TGF-β, которые могут 
быть вовлечены в патогенез ЛАГ. В настоящее время про-
должаются исследования по изучению микроРНК, лиганда 
BMP9, блокирующих антител и др. [30].

Процессы ремоделирования легочных артерий при ЛАГ 
имеют общие черты с формированием опухолевого процес-
са [29, 32]. Аномальный клеточный ответ при ремоделиро-
вании легочных артерий обусловлен множеством факторов 
роста (тромбоцитарный фактор роста – PDGF, фактор роста 
фибробластов, эпидермальный фактор роста, фактор роста 
сосудистого эндотелия – VEGF), из которых большинство 
реализует действие за счет связывания с трансмембранными 
рецепторами тирозинкиназы. При применении ингибиторов 
тирозинкиназы достигалась реверсия легочного сосудистого 
ремоделирования за счет антипролиферативного эффекта и 
усиления апоптоза [32]. В 24-недельном РКИ фазы III IMPRES 
(Imatinib Improves Exercise Capacity and Hemodynamics at  
24 Weeks as Add-on Therapy in Symptomatic Pulmonary 
Arterial Hypertension Patients) иматиниб/плацебо (n=103/99) 
назначались тяжелым пациентам с ЛАГ с сохранением  
ЛСС>800 дин×с×см-5, несмотря на прием двойной ЛАГ-спец-
ифической терапии. При оценке первичной конечной точки 
достигнут прирост Д6МХ +32 м (p=0,002); при изучении вто-
ричных конечных точек – улучшение ЛСС -379 дин×с×см-5 
(p<0,001), СИ +0,88 л/мин/м2 (p<0,001), уровня NT-proBNP 
-45,1 пг/мл (p=0,04) [33]. Однако дальнейшее изучение пре-
парата было прекращено по причине тяжелых осложнений: 
у 2 больных, получавших иматиниб в течение 24 нед плаце-
бо-контролируемого исследования, и у 6 – в фазе открытого 
наблюдения развились субдуральные гематомы.

При назначении ингибитора тирозинкиназы дазатиниба 
больным с хроническим миелолейкозом в редких случаях 
отмечалось развитие прекапиллярной ЛГ [34]. Препарат 
вследствие блокады фермента киназы Src может вызывать 
дисбаланс между пролиферативным и антипролифератив-
ным влияниями в отношении эндотелия и гладкомышеч-
ных клеток легочных артерий [7]. В перечне факторов ри-
ска ЛАГ дазатиниб рассматривается в качестве вероятного 
фактора, поскольку в серии клинических случаев показаны 
причинно-следственная связь между приемом препарата и 
развитием ЛАГ, а также регресс изменений в ряде случаев 
после прекращения лечения [1, 2, 7, 34].

COVID-19 и ЛАГ. Пандемия новой коронавирусной 
инфекции изменила рутинную практику ведения пациен-
тов с ЛАГ. Эта категория больных не подвержена больше-
му риску заболеваемости COVID-19, однако ЛАГ может 
ассоциироваться с более высоким риском осложнений при 
присоединении инфекции [35, 36]. К настоящему времени 
отмечены довольно низкая заболеваемость COVID-19 при 
ЛАГ и относительно благоприятное течение инфекционно-
го процесса. По данным 77 экспертных центров по ЛГ в 
США, заболеваемость COVID-19 среди пациентов с ЛАГ 
составила 2,1 случая на 1 тыс. пациентов, что соответству-
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ет частоте инфицирования COVID-19 среди населения в 
целом [37]. По результатам опроса российских пациентов с 
ЛАГ весной 2020 г. в Москве и Московской области, ЦФО, 
Хабаровском крае, Татарстане, Кемеровской и Волгоград-
ской областях было показано, что строгие меры самоизо-
ляции соблюдались в 78,8% случаев. Высокая привержен-
ность этой категории пациентов соблюдению карантинных 
мер отмечена во многих странах мира.

Для объяснения особенностей течения COVID-19 при 
ЛАГ были предложены гипотезы, которые требуют под-
тверждения. При заражении SARS-CoV-2 протективное 
действие оказывают механизмы легочной васкулопатии 
при ЛАГ и/или применение ЛАГ-специфических препара-
тов [38]. АРЭ, NO, иФДЭ-5 и простаноиды при вирусной 
инфекции могут снизить воспалительный ответ, улучшать 
газообмен, нельзя исключить влияние на репликацию ви-
руса. Постоянная антикоагулянтная терапия является воз-
можным защитным механизмом, учитывая высокий риск 
тромбозов in situ при COVID-19 [35, 36].

Ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ-2) как 
компонент ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы является функциональным рецептором коронавируса 
SARS-CoV-2 в эпителиальных клетках [36]. При COVID-19 
отмечаются низкие уровни ангиотензина, что приводит к 
усилению легочной вазоконстрикции и нарушению регуля-
ции гипоксических вазоконстрикторных механизмов. При 
ЛАГ отмечаются сниженные уровни АПФ-2. Рекомбинант-
ный АПФ-2, легочная сверхэкспрессия АПФ-2 и активато-
ры АПФ-2 снижают ДЛА за счет увеличения продукции 
ангиотензина и биодоступности NO в эндотелии [37]. АРЭ 
могут ингибировать и эффекты ангиотензина II, оказывая 
влияние на его продукцию.

NO обладает противовирусной активностью в отноше-
нии SARS-CoV. Ингаляционная терапия способствовала 
снижению ДЛА, улучшению сатурации крови О2 и уменьше-
нию времени искусственной вентиляции легких в сравнении 
с контрольной группой у пациентов с атипичной пневмони-
ей [37]. При назначении NO или илопроста ингаляционно 
(off-label) отмечаются позитивные эффекты при остром ре-
спираторном дистресс-синдроме с улучшением параметров 
газообмена даже при отсутствии ЛАГ [38].

Пациенты с ЛАГ должны следовать рекомендациям для 
лиц высокого риска и продолжать терапию в полном объе-
ме. При COVID-19 проводятся лечение вирусной инфекции, 
поддерживающие меры, респираторная поддержка, гемоди-
намический контроль для оптимизации преднагрузки пра-

вого желудочка и снижения его постнагрузки с помощью 
легочных вазодилататоров, при необходимости назнача-
ются инотропные и вазопрессорные препараты. Показано  
безопасное сочетание ЛАГ-специфических препаратов 
со средствами этиотропной и патогенетической терапии 
COVID-19 [35, 36]. При тяжелых респираторных инфекци-
ях, требующих госпитализации в отделения интенсивной 
терапии, оптимально ведение пациентов в специализиро-
ванных центрах, способных обеспечить весь объем меди-
цинской помощи (интенсивная терапия, экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, трансплантация легких).

Заключение
Современные подходы к лечению ЛАГ как заболевания 

с прогрессирующим, нередко злокачественным характе-
ром течения основаны на применении высокоэффективных 
препаратов патогенетического действия и раннем назна-
чении рациональных комбинаций. В условиях, когда ста-
бильное течение заболевания рассматривается скорее как 
исключение, чем как правило, стратификация риска про-
грессирования ЛАГ/летальности призвана улучшить под-
ходы к выбору оптимальной тактики лечения. В текущей 
эпидемиологической ситуации важно помнить о том, что 
воздействие новой коронавирусной инфекции в сочетании 
со стрессовым фактором выступает в качестве мощных 
триггеров клинического ухудшения.

Дальнейший прогресс в терапии ЛАГ связан как с ран-
ним назначением рациональной комбинированной терапии, 
так и с созданием новых лекарственных препаратов. Прежде 
всего это более эффективные и безопасные или более удоб-
ные для применения формы лекарственных препаратов, воз-
действующие на установленные мишени патогенеза, а также 
поиск оптимальных схем комбинированной ЛАГ-специфи-
ческой терапии, включающей АРЭ, простаноиды, иФДЭ-5 
или стимуляторы гуанилатциклазы, и применение стратегии 
переключения у больных, сохраняющих промежуточный 
риск. Перспективы лечения связаны с созданием лекар-
ственных препаратов, воздействующих на новые мишени 
патогенеза, которые ответственны за ремоделирование ле-
гочного сосудистого русла, а также разработкой приборов 
для улучшения и поддержания функции правого желудочка.
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АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВПС – врожденный порок сердца
ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии
ДИ – доверительный интервал
ДЛА – давление в легочной артерии
Д6МХ – дистанция в тесте 6-минутной ходьбы
ИЛГ – идиопатическая легочная гипертензия
иФДЭ-5 – ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа
КПОС – катетеризация правых отделов сердца
КРНТ – кардиореспираторный нагрузочный тест
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ОШ – отношение шансов
рГЦ – растворимая гуанилатциклаза
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани

СИ – сердечный индекс
срДЛА – среднее давление в легочной артерии
срДПП – среднее давление в правом предсердии
ФК – функциональный класс
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат
ЭТ-1 – эндотелин-1
ЭхоКГ – эхокардиография
BMP (bone morphogenetic protein) – белок костного морфогенеза 
BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor 2) – рецептор типа 2 белка 
костного морфогенеза 
BNP– мозговой натрийуретический пептид
NT-proBNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пептид
SПП – площадь правого предсердия
SvO2 – сатурация смешанной венозной крови
TGF-β – трансформирующий фактор роста β
VE/VCO2 – вентиляционный эквивалент СО2
VO2peak – пиковое потребление кислорода
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Аннотация
Диагностика резистентной артериальной гипертонии (РАГ) позволяет выделить отдельную группу больных, у которых необходимо ис-
пользование специальных диагностических методов и подходов к лечению. Устранение обратимых факторов, приводящих к развитию 
РАГ, таких как неприверженность терапии, неоптимально подобранная терапия, вторичные формы артериальной гипертонии, приводит 
к улучшению прогноза больного. Большинство лиц с РАГ следует обследовать для исключения первичного альдостеронизма, стеноза 
почечной артерии, хронической болезни почек и обструктивного апноэ во сне. Алгоритм обследования больных, рекомендации по 
изменению образа жизни и поэтапный план терапии позволяют улучшить контроль уровня артериального давления. Желательно исполь-
зование максимально упрощенной схемы лечения и комбинированных препаратов длительного действия. Отдельной категории больных 
целесообразно выполнение радиочастотной денервации почечных артерий.
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Resistant hypertension: detection and management
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Abstract
The diagnosis of resistant arterial hypertension allows us to single out a separate group of patients in whom it is necessary to use special 
diagnostic methods and approaches to treatment. Elimination of reversible factors leading to the development of resistant arterial hypertension, 
such as non-adherence to therapy, inappropriate therapy, secondary forms of arterial hypertension, leads to an improvement in the patient's 
prognosis. Most patients with resistant hypertension should be evaluated to rule out primary aldosteronism, renal artery stenosis, chronic kidney 
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Определение резистентной АГ
Резистентная артериальная гипертония (РАГ) – арте-

риальная гипертония (АГ), при которой рекомендуемая 
стратегия лечения с применением 3 препаратов, включая 
диуретик, в максимальных или максимально переносимых 
дозах, не позволяет достичь целевых уровней артериально-
го давления – АД (систолическое АД – САД<140 мм рт. ст., 
диастолическое АД – ДАД<90 мм рт. ст.) при исключении 
псевдорезистентности к лечению (в том числе непривер-
женности терапии) и подтверждении недостижения целе-
вых значений АД по данным суточного мониторирования 
АД (СМАД) или домашнего мониторинга АД (самокон-
троль АД – СКАД); рис. 1 [1]. Выделение РАГ позволяет 
идентифицировать группу больных, имеющих более вы-
сокий риск осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и смерти, большую вероятность наличия вторичных 
форм АГ, развития побочных эффектов терапии и большую 
пользу от специальных диагностических или терапевтиче-
ских подходов для контроля АД.

Распространенность РАГ
В клинических и эпидемиологических исследованиях 

(ALLHAT [2], ASCOT [3], INVEST [4], CONVINCE [5], 
LIFE [6], VALUE [7]), в которых приверженность терапии 
была оптимизирована, доля больных, не достигших целе-
вых значений АД, несмотря на прием 3 и более антиги-

пертензивных препаратов (АГП), составляла от 15 до 61%. 
Распространенность резистентной АГ, по данным исследо-
вания NHANES [8], отмечена на уровне 0,6%.

Прогноз
РАГ связана с повышенным риском неблагоприятных 

исходов и представляет собой важную проблему обще-
ственного здравоохранения. Проспективные исследова-
ния с использованием СМАД показали почти 2-кратное 
увеличение риска сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с истинной РАГ по сравнению с пациентами с АГ, 
поддающейся контролю. По данным ретроспективных ис-
следований у больных РАГ [по сравнению с больными без 
РАГ (более 20 тыс. человек)] из-за более высокого риска 
развития хронической болезни почек (ХБП) на 47% чаще 
отмечалось достижение комбинированной конечной точки 
(смерть, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность, 
инсульт) [9]. Риск развития терминальной стадии почечной 
недостаточности увеличивался на 32%, риск инфаркта – на 
24%, риск сердечной недостаточности – на 46%, инсульта – 
на 14% и повышение риска смерти – на 6% (более 40 тыс. 
человек) [10]. Контроль уровня АГ у больных РАГ снижает 
риск развития некоторых сердечно-сосудистых событий – 
инсульта и ишемической болезни сердца [11]. При этом у 
больных РАГ польза от снижения АД может быть несколь-
ко меньше, чем у пациентов без РАГ.

disease, and obstructive sleep apnea. The algorithm for examining patients, recommendations for lifestyle changes and a step-by-step therapy 
plan can improve blood pressure control. It is optative to use the most simplified treatment regimen and long-acting combined drugs. For a 
separate category of patients, it is advisable to perform radiofrequency denervation of the renal arteries.
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Классификация РАГ
Выделяют истинную РАГ, РАГ при вторичных формах 

АГ, вероятную РАГ и псевдорезистентную АГ (табл. 1).
В зависимости от интенсивности терапии выделяют 

РАГ (3 и более АГТ), рефрактерную АГ (5 и более АГТ) 
и device – РАГ (3 и более АГТ и выполнение инвазивного 
вмешательства для снижения уровня АД) [12].

Псевдорезистентная АГ
Для диагностики РАГ необходимо исключить наличие 

псевдорезистентности: состояний, маскирующих АГ под 
РАГ при соответствии уровня АД и количества принима-
емых АГП определению РАГ. В порядке обычной диагно-
стической последовательности эти состояния включают:

1) ошибки измерения АД;
2) эффект «белого халата»;
3) недостаточное соблюдение или несоблюдение режи-

ма приема АГП.
Точное измерение АД – краеугольный камень диагности-

ки РАГ. Естественная вариабельность АД требует проведе-
ния как минимум двух измерений АД на каждой руке с ин-
тервалом не менее 1 мин [1]. Подготовка пациента, условия 
окружающей среды, размер манжеты и методика измерения 
АД – все это оказывает сильное влияние на показатели АД. 
Наиболее распространенные ошибки при измерении АД 
представлены в табл. 2, одна или несколько из этих причин 
часто повышают АД и особенно часто встречаются при РАГ. 
Использование автоматических (осциллометрических) ме-
тодов измерения АД позволяет избежать влияния факторов, 
потенциально искажающих уровень АД: систематическая 
ошибка наблюдателя, предпочтение округленных значений 
и наличие аускультативного промежутка [13]. Степень, в ко-
торой жесткость артерии или кальцификация плечевой ар-
терии (повышенная артериальная жесткость или кальциноз 
плечевой артерии у больных с заболеваниями артерий [14], 
пожилых) влияет на измерение АД с помощью осцилломе-
трических устройств, не установлена, но предполагается, 

САД≥140 мм рт. ст. и/или ДАД≥90 мм рт. ст. 
на фоне назначения 3 и более АГП

Да

Да

Да

Да

Да

Да

Больной привержен лечению

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет

Вовлечение больного и его семьи в процесс лечения

Поддержание контакта с больным

Более простая схема лечения и более дешевые препараты

Оценка побочных эффектов

Проведены СКАД или СМАД Без проведения СКАД и СМАД 

невозможно исключить АГ «белого халата»

АГ подтверждена измерениями 

методами СКАД или СМАД

Терапия: ИАПФ/БРА, 

БКК, диуретик

Дозировки АГТ, 
максимально 
переносимые

РАГ

У больного нет РАГ 

Продолжение контроля достижения целевых цифр АД, 

используя СКАД и/или СМАД

Назначение ИАПФ/БРА, БКК, диуретика

 (тиазидного, тиазидоподобного или петлевого) 

При невозможности (побочные эффекты) – 

титрация доз АГТ до максимально переносимых

Проведение АГТ с максимально переносимыми дозировками

Рис. 1. Алгоритм диагностики РАГ.
Примечание. АГТ – антигипертензивная терапия.
Fig. 1. Algorithm for the diagnosis of resistant arterial hypertension (RAH).

Таблица 1. Классификация РАГ в зависимости  
от патофизиологических механизмов [12]
Table 1. Classification of resistant hypertension depending 
on pathophysiological mechanisms [12]

Типы Причины

Истинная РАГ

Генетические факторы
Неадекватная секреция альдостерона
Увеличение объема циркулирующей 

крови
Эндотелиальная дисфункция

Симпатическая гиперактивация
Инсулинорезистентность

РАГ при вторичных 
формах АГ

Первичный гиперальдостеронизм
Синдром Кушинга

Реноваскулярные заболевания
ХБП

Коарктация аорты
СОАС

Лекарственные и другие 
вазоактивные вещества

Вероятная РАГ
Нет данных об измерении АД  
вне медицинского учреждения 

(СКАД или СМАД)

Псевдорезистентная 
АГ

Неправильная техника измерения 
АД

АГ «белого халата»  
и «маскированная АГ»

Неприверженность терапии
Неоптимальная терапия
Клиническая инертность
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что она менее выражена, чем при использовании аускульта-
тивных методов.

Эффект «белого халата» определяется повышением 
уровня АД выше целевых значений при измерении в меди-
цинском учреждении и определении уровня АД на уровне 
или ниже целевых значений по данным СМАД (предпоч-
тительно) или СКАД [1]. Целевыми значениями считают-
ся: по данным СКАД – АД<135/85 мм рт. ст., по данным 
СМАД – среднесуточное АД<130/80 мм рт. ст. Эффект 
«белого халата» может быть объяснен активацией симпа-
тической нервной системы при возникновении тревоги, 
связанной с посещением медицинского учреждения [15]. 
Наиболее часто (до 28–39% среди больных вероятной РАГ) 
эффект «белого халата» отмечается у женщин и пожилых 
людей [16]. Риск ССЗ у больного АГ «белого халата» ана-
логичен риску у пациентов с контролируемой АГ [17]. Вы-
явление АГ «белого халата» позволяет избежать ненужной 
эскалации терапии.

Маскированная АГ характеризуется наличием контро-
ля АД на фоне 3 АГП разных классов по данным клиниче-
ского измерения АД и, при этом, повышенного уровня АД 
по данным СМАД или СКАД. Прогноз при маскирован-
ной АГ приравнивается к прогнозу при неконтролируемой 
устойчивой гипертонии. Рандомизированных контролиру-
емых исследований о пользе эскалации лечения при маски-
рованной АГ в настоящее время нет, однако это состояние 
следует лечить так же, как и неконтролируемую АГ [1].

Неприверженность терапии должна быть исключена 
при диагностике РАГ. Среди больных АГ неоптимальную 
приверженность терапии демонстрируют от 50 до 80% боль-
ных [18]. Множество факторов могут влиять на привержен-
ность больного терапии: количество таблеток, сложность 
дозирования, стоимость, высокая частота побочных эффек-
тов, неадекватное взаимодействие врача и больного, врачеб-
ная инертность (неспособность настаивать на соблюдении 
режима лечения, когда известно, что пациент постоянно его 
не соблюдает) [19]. Для исключения неприверженности те-
рапии могут применяться как непрямые, так и более точные, 

прямые методы оценки [20]: откровенное и дружелюбное 
обсуждение приема терапии с больным, мониторинг количе-
ства рецептурных препаратов, количества таблеток, а также, 
по возможности, биохимический мониторинг лекарств или 
их метаболитов в моче или плазме (терапевтический мони-
торинг лекарств); табл. 3.

Исследований для изучения стратегий улучшения 
приверженности терапии при наличии РАГ немного. Могут 
применяться научно обоснованные подходы, эффективные 
в общей популяции с гипертонией. Эффективные страте-
гии улучшения приверженности:

1)  использование недорогих комбинированных препа-
ратов длительного действия [21];

2)  улучшение контакта с больным (обсуждение возмож-
ных побочных эффектов, целей терапии и схемы ле-
чения) [22];

3)  использование систем телемедицины и мониторин- 
га [23].

Вторичные формы РАГ
Пациентам с подтвержденной РАГ (см. рис. 1) необхо-

димо исключение влияния медикаментозной терапии [24] 
на повышение АД и наличия вторичных форм АГ. Фармако-
логические препараты нескольких классов могут повышать 
АД и вызывать или ухудшать течение РАГ. К ним относят-
ся нестероидные противовоспалительные препараты, пер-
оральные контрацептивы и заместительная гормональная 
терапия у женщин (симпатомиметические амины, иммуно-
депрессанты, например циклоспорин, такролимус), корти-
костероиды, рекомбинантный эритропоэтин человека, инги-
биторы тирозинкиназы, кокаин, некоторые антидепрессанты 
и антибиотики, а также некоторые пищевые добавки.

РАГ – частое проявление некоторых форм вторичной 
гипертензии [25. 26], наиболее характерна для первичного 
альдостеронизма, феохромоцитомы/параганглиомы, рено-
васкулярной АГ. При наличии РАГ требуется проведение 
скрининга для исключения этих и других вторичных форм 
АГ. Учитывая влияние нарушения сна, как плохого каче-
ства сна, так и синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) 
на АД, необходимо проведение исследований для исключе-
ния этих состояний (табл. 4).

Первичный альдостеронизм определяется как группа 
заболеваний, при которых продукция альдостерона яв-
ляется неадекватно высокой, относительно автономной 

Таблица 2. Распространенные ошибки, повышающие 
АД, приводящие к неверной диагностике РАГ
Table 2. Common mistakes that increase blood pressure, 
leading to misdiagnosis of RAH

Распространенные ошибки при офисном (клиническом) 
измерении АД

Больной

Не отдохнул в течение как минимум  
5 мин в спокойном, тихом помещении перед 
измерением АД
Предварительно не опорожнил мочевой 
пузырь
Разговаривает во время измерения АД

Измерение 
АД

При отсутствии спинки стула (поддержки 
спины)
В положении больного стоя или лежа
Рука не располагается на столе на уровне 
сердца

Манжета 
для 
измерения 
АД

Слишком мала для окружности плеча 
больного (не подобран диаметр манжеты)
Наложена поверх одежды
Предубеждение перед использованием 
автоматических тонометров

Таблица 3. Прямые и непрямые методы контроля 
приверженности лечению у больных АГ [20]
Table 3. Direct and indirect methods of monitoring 
adherence to treatment in patients with arterial 
hypertension [20]

Методы оценки приверженности терапии
непрямые прямые

Самоотчет Прием препаратов  
при свидетелях

• Опросник (шкала Мориски)
• Дневник
• Обсуждение

• Непосредственное 
наблюдение

Подсчет таблеток 
• Ручной подсчет
•  Электронный мониторинг/

электронная таблетница

• Мониторинг рецептов
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и независимой от ренин-ангиотензиновой системы и при 
которой секреция альдостерона не подавляется натриевой 
нагрузкой. Распространенность первичного альдостеро-
низма увеличивается при наличии резистентности к АГТ 
и составляет около 8% среди больных АГ и 20% среди 
больных РАГ. Для скрининга первичного альдостерониз-
ма проводится определение концентрации альдостерона и 
активности ренина в плазме и их соотношения, с последу-
ющим проведением подтверждающих тестов [27]. По по-
казаниям, для определения локализации опухоли, проводят 
флебографию надпочечниковых вен со сравнительным ис-
следованием концентрации альдостерона с обеих сторон. 
Пациентам с односторонней патологией (50% случаев; 
аденома, продуцирующая альдостерон, или, что гораздо 
реже, односторонняя гиперплазия) выполняется односто-
ронняя лапароскопическая адреналэктомия с полной нор-
мализацией (~50%) или улучшением контроля АД. Боль-
ным с двусторонней гиперплазией коры надпочечников 
(идиопатический гиперальдостеронизм) назначается АГТ с 
включением спиронолактона или эплеренона, на фоне чего 
обычно наблюдается заметное улучшение контроля АГ.

Распространенность опухолей из хромаффинных клеток 
(90% всех случаев – феохромоцитома, продуцирующая ка-
техоламины опухоль надпочечников и параганглиомы, 10% 

всех случаев – экстраадреналовая опухоль симпатическо-
го/парасимпатического происхождения) выше у больных 
РАГ и составляет 4% по сравнению с больными контроли-
руемой АГ (0,01–0,2%). Для скрининга феохромоцитомы/
параганглиомы определяются свободные метанефрины в 
плазме (метанефрин и норметанефрин) или, альтернатив-
но, проводится оценка фракционированных метанефри-
нов суточной мочи (общих или свободных) [28, 29], после 
этого осуществляются визуализирующие исследования: 
компьютерная томография (КТ), магнитно-резонансная то-
мография (МРТ), и по показаниям с целью функциональ-
ной топической диагностики феохромоцитом применяется 
сцинтиграфия или позитронная эмиссионная томография. 
Лечение – хирургическое. В большинстве случаев наблю-
дается нормализация АД.

ХБП является одновременно и причиной и ослож-
нением плохо контролируемой гипертензии. Снижение 
функции почек приводит к нарушению экскреции солей, 
гиперактивации ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, повышению активности симпатической нервной 
системы и изменению эффективности АГТ. Резистент-
ность к лечению у пациентов с ХБП в значительной сте-
пени связана с увеличением задержки натрия и жидко-
сти и как следствие – увеличением внутрисосудистого  

Таблица 4. Формы вторичных АГ: характерные проявления и скрининговые обследования [1]
Table 4. Forms of secondary hypertension: characteristic manifestations and screening examinations [1]

Распространенность Характерные проявления Скрининговые обследования

Почечные 
паренхиматозные АГ, 
2–10%

Анамнез: заболевания почек, изменения  
в анализах мочи (альбуминурия, протеинурия, 
лейкоцитурия, гематурия)

Общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови (креатинин с расчетом СКФ, глюкоза, 
мочевая кислота, липиды, калий)
УЗИ почек

Вазоренальная АГ 
(атеросклеротический 
стеноз почечных 
артерий), 1–10%

Тяжелая АГ у лиц старше 55 лет или моложе 30, 
РАГ, мультифокальный атеросклероз, 
рецидивирующий отек легких, ухудшение 
функции почек при лечении ИАПФ или БРА, 
систолический шум над брюшным отделом 
аорты, УЗИ почек (разница в размерах почек 
более 15 мм)

УЗИ почек

Дуплексное сканирование почечных артерий, 
КТ или МРА почечных артерий (при наличии 
диагностических возможностей)

СОАС, 5–10%
Прерывистый ночной храп, остановка дыхания 
во сне, никтурия, нарушение сна, дневная 
сонливость, утренняя головная боль, ожирение

Опросник шкалы сонливости Эпфорт

Пульсоксиметрия во время сна

Первичный 
гиперальдостеронизм, 
5–10%

Гипокалиемия (спонтанная или индуцированная 
приемом диуретиков) и ее проявления: мышечная 
слабость, парестезии, судороги; никтурия

Калий в сыворотке крови; концентрация 
альдостерона (повышена) и активность ренина 
(низкая) в плазе крови (исследуют при отмене 
препаратов, влияющих на эти показатели)

В части случаев – нормокалиемия, 
малосимптомное течение МСКТ или МРТ надпочечников

Феохромоцитома, 
0,1–0,8%

Гипертонический криз на фоне повышенного 
или нормального АД. При кризе: головная боль, 
сердцебиение, чрезмерная потливость, бледность

Фракционированные метанефрины в суточной 
моче и/или свободные метанефрины в плазме 
крови, следует исключать препараты в 
плазме крови, следует исключать препараты, 
влияющие на эти показатели

В части случаев – стабильная АГ без 
гипертонического криза. Могут провоцировать 
кризы АГП: ꞵ-АБ, опиоидные анальгетики  
и некоторые другие

При положительном результате – методы 
топической диагностики (МСКТ, МРТ)

Синдром и болезнь 
Иценко–Кушинга, 
<1%

Диспластическое ожирение, лунообразное лицо, 
трофические изменения кожи, стрии, стероидный 
сахарный диабет

Свободный кортизол: в сыворотке крови или 
образце слюны в вечернее время или  
в суточной моче

Примечание. МРА – магнитно-резонансная ангиография, УЗИ – ультразвуковое исследование, МСКТ – мультиспиральная компьютерная 
томография.
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объема, что ограничивает эффективность АГП, не облада-
ющих натрийуретическим действием. Заболевание почек 
как причину вторичной АГ можно заподозрить на основа-
нии клинических проявлений, данных лабораторных и ин-
струментальных исследований. Анализируют признаки по-
вреждения почек, вне зависимости от этиологии оценивают 
степень снижения расчетной скорости клубочковой филь-
трации (рСКФ) и стадии ХБП. Снижение рСКФ на каждые 
5 мл/мин/1,73 м2 приводит к увеличению шансов наличия 
вероятной РАГ на 14%. Обследование больных РАГ и ХБП 
подразумевает выявление этиологической причины ХБП, 
включая тубулоинтерстициальное поражение почек, выявле-
ние признаков уратной и анальгетической нефропатии. При 
установлении нозологии ХБП воздействуют на этиологию 
заболевания. Особое внимание уделяют немедикаментоз-
ным методам лечения АГ, ограничению натрия в рационе, 
поскольку снижение потребления поваренной соли может 
повысить эффективность АГП у этой группы больных. Ме-
дикаментозное лечение направлено на достижение целевых 
значений АД, обеспечение органопротекции. Эффективный 
медикаментозный контроль обычно подразумевает назначе-
ние диуретического препарата с возможным переходом на 
более высокие дозировки или более эффективный диуре-
тик [30. 31]. На начальных стадиях ХБП применяют тиазид-
ные диуретики, тиазидоподобные, при прогрессировании 
заболевания – петлевые (фуросемид, торасемид). Для обе-
спечения контроля АД и нефропротекции применяют АГП, 
блокирующие образование ангиотензина II – АТ II (ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ и бло-
каторы рецепторов АТ II – БРА).

Реноваскулярная АГ, вызванная или усугубляемая сте-
нозом почечной артерии, остается одной из наиболее ча-
стых причин РАГ, особенно в старших возрастных группах. 
Среди пожилых больных (средний возраст 71 год) с РАГ 
24% имеют гемодинамически значимый стеноз почечной 
артерии. Большинство случаев вызвано атеросклеротиче-
ским поражением почечных артерий, но синдром ренова-
скулярной гипертензии может быть спровоцирован и дру-
гими, более редкими заболеваниями (фиброзно-мышечная 
дисплазия, расслоение или инфаркт почечной артерии, 
артериит Такаясу, лучевой фиброз и обструкция почечной 
артерии эндоваскулярными стент-графтами аорты). Для 
подтверждения диагноза используются визуализирую-
щие методики (дуплексное ультразвуковое исследование с 
определением пиковой систолической скорости в почечных 
артериях, магнитно-резонансная артериография или КТ, по 
показаниям – брюшная аортография и селективная почеч-
ная ангиография). При лечении больных реноваскулярной 
АГ атеросклеротического генеза необходимо проводить 
немедикаментозную коррекцию, применять гиполипиде-
мические и антитромбоцитарные препараты, оптимизиро-
вать проводимую комбинированную АГТ с использовани-
ем эффективной блокады ренин-ангиотензиновой системы 
и пролонгированных блокаторов кальциевых каналов 
(БКК). В большинстве случаев терапия ИАПФ/БРА спо-
собствует достижению целевых значений АД, обеспечи-
вает нефропротекцию и переносится без побочных эффек-
тов, связанных с ухудшением функции почек [32]. Однако 
в некоторых случаях на фоне терапии ИАПФ, особенно в 
сочетании с диуретиками, развиваются острое ухудшение 
фильтрационной функции почек, повышение уровня кре-
атинина в 1,5 раза от исходного уровня, что часто может 
иметь преходящий характер и связано с нарушением ау-
торегуляции, ослаблением вазоконстрикторного действия 
AТ II на эфферентные артериолы почек на фоне снижения 

АД и уменьшения внутрисосудистого объема. ИАПФ и 
БРА рекомендованы преимущественно при одностороннем 
стенозе почечных артерий. У больных АГ и гемодинами-
чески значимым одно- или двусторонним стенозом почеч-
ных артерий при значительном ухудшении течения АГ, с 
резистентностью к АГТ, прогрессирующей ХБП, рециди-
вирующими обострениями хронической сердечной недо-
статочности, внезапной, необъяснимой острой сердечной 
недостаточностью (отек легких) выполнение успешной 
реваскуляризации почечной артерии может привести к 
улучшению прогноза [33, 34]. Наиболее надежным факто-
ром эффективности выполнения реваскуляризации явля-
ется кратковременность существования РАГ. При наличии 
двустороннего поражения почечных артерий или стеноза 
единственной функционирующей почки как выполнение 
реваскуляризации, так и невыполнение несут в себе высо-
кие риски и должны быть тщательно оценены  [35]. Ресте-
ноз развивается в 15–24% случаев, но не всегда связан с 
ухудшением течения АГ или функции почек.

Коарктация аорты относится к редким вторичным фор-
мам АГ, составляя менее 1% всех случаев АГ. В большин-
стве случаев развивается высокая АГ, резистентная к АГТ. 
Характерное проявление – САД на нижних конечностях 
на 50–60 мм рт. ст. ниже, чем на верхних. Для коррекции 
коарктации аорты показано хирургическое или эндоваску-
лярное лечение. У больных, прооперированных по поводу 
коарктации аорты, в отдаленные сроки наблюдения может 
наблюдаться рецидив АГ, что может быть следствием ме-
ханической обструкции и требует динамического наблю-
дения [36]. Для исключения остаточного стеноза дуги аор-
ты, особенно при наличии аневризмы нисходящего отдела 
аорты, выполняется КТ. При наличии резистентности АГ к 
проводимой терапии применяют комбинированную АГТ с 
присоединением ꞵ-адреноблокаторов (ꞵ-АБ) [37], рассма-
тривается катетерное или хирургическое вмешательство.

СОАС – это расстройство сна, характеризующееся по-
вторяющимися эпизодами коллапса верхних дыхательных 
путей, приводящих к интермиттирующей гипоксии, фраг-
ментации сна, колебаниям внутригрудного давления и на-
рушению архитектуры сна. Клиническими проявлениями 
СОАС являются симптомы выраженной дневной сонливо-
сти, снижение качества жизни и качества сна. СОАС ассо-
циирован с увеличением заболеваемости и смертности от 
ССЗ [38, 39]. В общей популяции распространенность СОАС 
составляет до 26% среди мужчин и до 28% среди женщин. 
Однако среди пациентов с АГ распространенность выше и 
у больных РАГ может достигать 64–83% [40]. Отмечается 
дозозависимый эффект связи между СОАС и АГ: при увели-
чении тяжести нарушений дыхания во время сна увеличива-
ется риск наличия РАГ [41]. В качестве ведущих механизмов 
формирования порочного круга связи РАГ и СОАС рассма-
триваются перегрузка объемом, что в основном обусловлено 
гиперактивацией ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, гиперактивацией симпатической нервной системы. 
Другие механизмы, такие как окислительный стресс, воспа-
ление и эндотелиальная дисфункция, также способствуют 
поддержанию высокого уровня АД. Основываясь на резуль-
татах проведенных исследований, рекомендуется проведе-
ние скрининга на предмет выявления СОАС у пациентов с 
РАГ, особенно при наличии одного или нескольких факто-
ров риска: ожирения, громкого храпа, остановки дыхания во 
время сна, дневной сонливости, беспокойного «неосвежаю-
щего» сна, учащенного ночного мочеиспускания.

Лечение СОАС является комплексным и включает в себя 
модификацию образа жизни, снижение и контроль массы 
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тела, отказ от приема миорелаксантов, проведение меропри-
ятий, направленных на обеспечение свободного носового 
дыхания. Применение ПАП-терапии (аппаратная терапия 
путем создания положительного давления в верхних дыха-
тельных путях) рекомендовано для улучшения контроля АГ 
у пациентов с СОАС [42, 43]. ПАП-терапия позволяет не 
только устранить нарушения дыхания во время сна, умень-
шить выраженность дневной сонливости, но также улуч-
шить качество сна и качество жизни [44]. Антигипертензив-
ный эффект ПАП-терапии варьирует и зависит от большого 

количества переменных, в том числе: возраста пациента, 
длительности анамнеза АГ и СОАС, тяжести СОАС, выра-
женности гипоксии, тяжести клинических симптомов. Сред-
нее снижение уровня АД на фоне лечения СОАС составляет 
2,09 (-2,78, -1,40) мм рт. ст. [ср. (95% доверительный интер-
вал)] для САД и -1,92 (-2,40, -1,43) мм рт. ст. для ДАД, среди 
пациентов с неконтролируемой АГ  – 4,14 мм рт. ст. САД и 
при тяжелой гипоксии (SpO2 мин. <77%), среднее суточное 
САД -7.57 мм рт. ст. [45, 46]. В настоящее время положи-
тельное влияние СИПАП-терапии не вызывает сомнений, 

Таблица 5. Алгоритм лечения РАГ [47]
Table 5. Algorithm for the treatment of RAH [47]

Лечение РАГ

Терапевтический подход Инвазивные 
вмешательства

Шаг 1

Исключение других 
форм РАГ
• Вторичные причины
• Эффект «белого халата»
• Псевдорезистентность

Низкосолевая диета
Изменение образа 
жизни
•  ≥6 ч непрерывного сна
•  Пересмотр привычек 

питания
•  Снижение массы тела
•  Физическая активность

Оптимальная медикаментозная 
терапия
•  3 АГП разных классов  

(ИАПФ/БРА, БКК, диуретик)  
в максимальных или максимально 
переносимых дозах

•  Тип диуретика в зависисмости от 
функции почек

Денервация 
почечных артерий

Шаг 2 Замена или увеличение дозы диуретика (хлорталидон или индапамид)
Шаг 3 Добавление АМР (спиронолактон или эплеренон)
Дальнейшие шаги индивидуальны для каждого больного и основываются на экспертном мнении

Таблица 6. Влияние разных факторов здорового образа жизни на снижение уровня САД [1, 20, 55]
Table 6. The influence of various factors of a healthy lifestyle on the reduction of the level of systolic blood pressure [1, 20, 55]

Снижение САД (мм рт. ст.) при:
Факторы здорового образа жизни

нормотензии АГ РАГ

Снижение массы тела
Оптимальная цель – идеальная масса тела (cнижение массы тела как минимум на 1 кг для 
большинства взрослых с избыточной массой тела приводит к снижению АД на 1 мм рт. ст.) -2/3 - 5

Здоровая диета
Диета, богатая фруктами, овощами, цельнозерновыми и нежирными молочными 
продуктами, с пониженным содержанием насыщенных и общих жиров -3 -11

Снижение потребления поваренной соли с пищей
Оптимальная цель – снижение потребления поваренной соли менее 5 г/сут для большинства 
взрослых -2/3 -5/6 Да*

Повышение потребления калия с пищей
Оптимальная цель – потребление 3500–5000 мг/сут, предпочтительно за счет диеты,  
богатой калием -2 -4/5

Физическая активность:
1) аэробная нагрузка

2) динамическая нагрузка
3) изометрическое сопротивление

90–150 мин/нед, 65–75% резерв частоты пульса -2/4 -5/8

Да*
90–150 мин/нед, 50–80%, 1 повторение максимум, 6 упражнений, 3 подхода/упражнение,  
10 повторений/подход -2 -4

4×2 мин (захват руками), 1 мин отдых между упражнениями, 30–40% максимальных 
произвольных сокращений, 3 занятия в неделю, 8–10 нед -4 -5

Умеренность в употреблении алкоголя
Мужчины: ≤2 порции напитка в день, женщины: ≤1 порция напитка в день  
(1 порция – 14 г спирта) -3 -4

*РКИ проведены у больных РАГ.
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что обусловливает необходимость ее назначения пациентам 
при наличии сочетания СОАС и АГ.

Более редко встречающиеся причины вторичной РАГ 
практически все являются эндокринными (синдром Ку-
шинга, врожденная гиперплазия надпочечников, например, 
дефицит 11β-гидроксилазы и дефицит 17α-гидроксилазы, 
редкие синдромы с избыточной секрецией кортикостерои-
дов), гипо- или гипертиреоз, первичный гиперпаратиреоз, 
акромегалия [47, 48].

Лечение
Снижение уровня АД – определяющий фактор улуч-

шения прогноза больных РАГ и уменьшения выраженно-
сти поражения органов-мишеней [49, 50]. Три основных 
составляющих терапии влияют на успех лечения больных 
РАГ: проведение немедикаментозного лечения (изменение 
образа жизни), адекватная медикаментозная терапия, ис-
пользование инвазивных методик лечения АГ (табл. 5).

Немедикаментозная терапия  
(изменение образа жизни)
Рекомендации научных обществ по лечению и профи-

лактике АГ включают в себя снижение массы тела, регу-
лярную физическую активность, уменьшение потребления 
натрия, увеличение потребления калия с пищей, умеренное 
употребление алкоголя и здоровый сон [1, 51] (табл. 6). Дан-
ные рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
у больных РАГ ограниченны. Изменение образа жизни при 
РАГ необходимо не только для улучшения контроля АД, но и 
для снижения сердечно-сосудистого риска в целом.

Снижение массы тела. Ожирение – один из весомых 
факторов, приводящих к развитию АГ [1, 52]. В настоящее 
время данные рандомизированных контролируемых иссле-
дований о влиянии снижения массы тела у больных РАГ не 
представлены. Однако, учитывая, что у лиц с АГ и избы-
точной массой тела снижение массы тела на 1 кг приводит 
к уменьшению уровня САД на 1 мм рт. ст., предположение, 
что снижение массы тела у больных РАГ усилит антигипер-
тензивный ответ на медикаментозное лечение, представля-
ется верным. Снижение массы тела может обеспечить сни-
жение АД в среднем примерно на 5 мм рт. ст., оптимальная 
цель – достижение идеального индекса массы тела.

Ограничение потребления поваренной соли (хлорида 
натрия). Снижение потребления поваренной соли (хлорида 
натрия) настоятельно рекомендовано в дополнение к фарма-
кологической терапии с целью усиления антигипертензивно-
го ответа для больных РАГ, несмотря на отсутствие крупных 
клинических исследований. Небольшие исследования (12 
и 20 пациентов соответственно) проведены у больных РАГ  
и/или ХБП [53, 54]. У пациентов с АГ ограничение потребле-
ния поваренной соли до 5 мг/сут приводит к снижению САД 
в среднем на 5–6 мм рт. ст. (сравнимо с монотерапией АГП).

Увеличение потребления калия. В настоящее время 
также не представлены данные РКИ об эффектах потребле-
ния калия у больных РАГ. У таких пациентов потребление 
калия обратно пропорционально уровню АД. Наиболее за-
метный эффект отмечается у больных АГ, потребляющих 
много натрия [55].

Диетические подходы. РКИ различных диет у больных 
РАГ не представлены. Наиболее оправданной представляет-
ся тактика использования диет, доказавших свою эффектив-
ность у больных АГ (диета DASH, средиземноморская дие-
та). Соблюдение здорового режима питания может привести 
к усилению антигипертензивного эффекта медикаментозной 
терапии и других изменений образа жизни [56, 57].

Физическая активность. Эффективность и безопас-
ность разных режимов физических нагрузок (беговая до-
рожка/упражнения на воде [58, 59]) у больных РАГ проде-
монстрированы в 2 небольших исследованиях. Известно, 
что физические упражнения, как аэробные, так и анаэроб-
ные, снижают АД [60].

Ограничение употребления алкоголя. Клинические 
исследования, доказывающие пользу от отмены алкоголя у 
больных РАГ, отсутствуют, поэтому к этой группе больных 
применимы общие рекомендации для лиц с АГ. Взаимо-
связь повышения АД и потребления алкоголя показана при 
3 порциях и более алкоголя в день, и метаанализ РКИ по-
казывает стойкое снижение АД при ограничении потребле-
ния алкоголя ниже этого уровня [61].

Медикаментозная терапия
После исключения АГ «белого халата» и псевдорези-

стентности к терапии больным с недостижением целевых 
значений АД наряду с ограничением потребления соли и 
другими факторами изменения образа жизни необходимо 
проведение поэтапной оптимизации медикаментозного ле-
чения.

Шаг 1. Оптимизация схемы из 3 препаратов. Трех-
компонентная схема лечения включает сочетание БКК, 
ИАПФ или БРА и тиазидный диуретик. Взаимодополня-
ющие механизмы действия препаратов из трех различных 
фармакологических классов с дополнительными механиз-
мами действия, эффективно снижающих уровень АД и сер-
дечно-сосудистый риск, назначаются в максимальных или 
максимально переносимых дозах. Для улучшения привер-
женности терапии желательно назначение доступных эф-
фективных и безопасных длительно действующих препа-
ратов в виде фиксированных комбинаций. БКК могут быть 
назначены как дигидропиридинового, так и недигидропи-
ридинового ряда. Дигидропиридиновые БКК (амлодипин, 
нифедипин) наиболее изучены и широко используются как 
при АГ, так и при РАГ. Недигидропиридиновые БКК (ве-
рапамил) менее изучены, но также могут быть назначены 
у больных РАГ. Исключение составляет группа лиц с со-
путствующей сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса.

Блокаторы ренин-ангиотензиновой системы. Более 
новые БРА (азилсартан) показали явные преимущества при 
снижении уровня АД (на 4–5 мм рт. ст.) по сравнению с 
другими БРА (валсартаном, олмесартаном). Для более пол-
ного контроля АД в течение суток желательно рассмотреть 
возможность назначения одного или нескольких препара-
тов (исключая диуретики) в вечернее время, 2-кратное на-
значение препаратов в течение суток при недостаточном 
24-часовом контроле АД. Несоответствующие фармако-
логические комбинации и/или неадекватное дозирование, 
отсутствие интенсификации лечения при ее необходимости 
являются основными причинами отсутствия контроля АД.

Шаг 2. Замена тиазидоподобного диуретика. При не-
достижении целевых значений АД при приеме трехкомпо-
нентной АГТ необходимо заменить тиазидный диуретик на 
тиазидоподобный (хлорталидон или индапамид), что мо-
жет обеспечить более адекватный контроль АД, в том чис-
ле в ночное время [62]. При замене диуретика или увеличе-
нии дозы – контроль уровня электролитов. Эффективность 
диуретической терапии зависит от скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Так, эффективность гипохлоротиазида 
снижается уже при СКФ<45 мл/мин/1,73 м2, а хлорталидон 
индуцирует натриурез при СКФ≥30 мл/мин/1,73 м2 [63]. 
При рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2 возможно назначение  
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петлевых диуретиков (торасемид, фуросемид) [64, 65] 
2  раза в день, также у больных РАГ и ХБП высокоэффек-
тивным может быть добавление петлевого диуретика в со-
четании с тиазидоподобным диуретиком (последователь-
ная блокада нефронов).

Шаг 3. Добавление антагониста минералокорти-
коидных рецепторов в качестве 4-го лекарственно-
го средства. Множество РКИ подтверждают эффектив-
ность антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМР) в качестве препаратов 4-го уровня для лечения 
РАГ, наиболее ярко демонстрирующее это исследование 
PATHWAY-2 [66]. Спиронолактон более эффективен и из-
учен для снижения АД, его можно назначать 1 раз в день 
(12,5–50 мг), однако спиронолактон блокирует не только 
рецепторы минералокортикоидов, но и рецепторы андро-
генов, что может привести к гинекомастии и импотенции 
у мужчин и нарушениям менструального цикла у женщин. 
Хотя эплеренон менее эффективен в снижении АД, он не 
блокирует рецепторы андрогенов и, следовательно, не свя-
зан с побочными эффектами, подобными репродуктивным 
гормонам. Однако из-за короткого периода полувыведе-
ния эплеренон (50–100 мг) необходимо принимать дваж-
ды в день, чтобы снизить АД. Применение АМР может 
вызвать гиперкалиемию, особенно у больных с ХБП, что 
увеличивает риск смерти от всех причин при уровне калия 
≥5,2 ммоль/л [67]. Риск гиперкалиемии особенно высок 
при сочетании двух факторов: рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2 и 
уровня калия в сыворотке выше 4,5 ммоль/л до начала те-
рапии [68]. Для снижения риска гиперкалиемии изучается 
возможность использования новых нестероидных АМР и 
нового калийсвязывающего препарата.

Помимо назначения препарата 4-й линии убедительных 
доказательств для выбора, добавления или корректировки 
доз других АГП для лечения РАГ нет. Поэтому последу-
ющие рекомендации основаны на мнении экспертов. Ши-
роко обсуждается влияние на прогноз повышения частоты 
сердечных сокращений (ЧСС)>80 уд/мин [69], хотя убеди-
тельных доказательств влияния снижения ЧСС нет. При 
наличии дополнительных показаний к назначению (хро-
ническая сердечная недостаточность со сниженной фрак-
цией выброса) или при базальной ЧСС≥70 уд/мин в каче-
стве 5-го препарата часто применяется кардиоселективный 
ꞵ-АБ или комбинированные ɑ-АБ, ꞵ-АБ. При отсутствии 
контроля уровня АД возможно назначение АГП, не отно-
сящихся к 5 основным классам (например, препараты цен-
трального действия, ɑ-АБ).

Инвазивные вмешательства
Инвазивные вмешательства для снижения АД (ка-

тетерная радиочастотная дененервация – РДН, электро-
активация барорефлекса, эндоваскулярное растяжение 
барорефлекторной зоны, программирование пейсмекера, 
формирование илеофеморальной артериовенозной фи-
стулы) [70] не рекомендованы в настоящий момент для 
применения в рутинной клинической практике, так как 
требуют продолжения РКИ для дальнейшей оценки их 
эффективности и безопасности. В рамках клинических 
апробаций единственным доступным методом в Россий-
ской Федерации является наиболее изученный из них – 
метод РДН почечных артерий.

Денервация почечных артерий. Процедура воздействия 
различных видов энергии (радиочастотная, ультразвуковая) 
или химических нейротоксинов (этанол, ботулинический 
токсин, гуанетидин и т.д.) в просвет почечных артерий, при-
водящая к разрушению постганглионарных симпатических 

нервов, снижению симпатической активности почек и, соот-
ветственно, уровня АД [71]. Ранние нерандомизированные 
исследования с использованием моноэлектродного радиоча-
стотного катетера продемонстрировали выраженный стойкий 
антигипертензивный эффект у больных РАГ. Но эти данные 
не подтверждены результатами СМАД и позднее не под-
твердились в проспективном рандомизированном плацебо- 
контролируемом исследовании Symplicity HTN-3, где не до-
стигнуты конечные точки эффективности [72, 73]. Анализ 
исследований позволил выявить методологические пробле-
мы как самого исследования, так и недостатки моноэлект-
родного катетера, после чего разработаны новые катетеры с 
несколькими электродами для обеспечения наиболее полной 
денервации почек. Рандомизированное слепое многоцентро-
вое исследование SPYRAL HTN-OFF MED [74] с критерия-
ми включения больных АГ, не принимающих АГП, и рандо-
мизированное исследование SPYRAL HTN-ON MED [75] с 
критериями включения больных на фоне приема 1–3 АГП 
продемонстрировало снижение АД после РДН (САД – 
-5,5 мм рт. ст., ДАД – -4,4 мм рт. ст. и САД – -7,4, ДАД – 
-4,1 мм рт. ст. соответственно), что подтверждалось резуль-
татами СМАД. Параллельно с развитием и изучением РДН 
в международным сообществе радиочастотная десимпа-
тизация почечных артерий развивалась и в России. Первая 
процедура РДН проведена в РФ на базе Института клини-
ческой кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр кардиоло-
гии» Мин здрава России [76] уже через несколько месяцев 
после публикации первого исследования Symplicity HTN-1 
в 2011 г. В настоящее время в РФ накоплен опыт примене-
ния нескольких видов катетеров – мультиэлектродные кате-
теры Vessix, Spyral [77], различных подходов к проведению 
денервации (дистальная денервация почечных артерий про-
демонстрировала более выраженный антигипертензивный 
эффект по сравнению со стандартной) [78]. Опубликованы 
наблюдения выраженного стойкого антигипертензивного 
эффекта через год после процедуры [79]. Выявлены мар-
керы эффективности: исходные цифры среднесуточного 
САД, временные параметры вариабельности сердечного 
ритма (SDNN и SDANN), наличие ортостатической гипо-
тензии [80]. В 2020 г. опубликован Консенсус экспертов 
Российского медицинского общества по артериальной ги-
пертонии (РМОАГ) по применению РДН почечных артерий 
у пациентов с АГ [81]. Тем не менее на настоящий момент 
еще остаются нерешенными несколько важных вопросов: 
определение критериев, непосредственно влияющих на 
выраженность снижения АД после РДН, пула больных, ко-
торые могут получить наибольшую пользу от РДН, разра-
ботка методов выявления степени денервации симпатиче-
ских волокон во время процедуры, степени реиннервации 
почечных артерий в отдаленном периоде после РДН.

Заключение
Резистентная гипертензия часто встречается среди 

больных АГ и обусловливает худший прогноз. Целевое АД 
для пациентов с РАГ такое же, как и у пациентов с АГ без 
резистентности к лечению. Среди больных с выявленной 
резистентностью к терапии необходимо отличать истинно 
РАГ от псевдорезистентности, для преодоления которой 
необходимо повышение партнерства врачей и больных 
для контроля лечения и приверженности здоровому образу 
жизни. Потенциально обратимые факторы, способствую-
щие развитию РАГ, включают неоптимальную антигипер-
тензивную терапию, несоблюдение здорового образа жиз-
ни и рационального питания, наличие вторичных форм АГ. 
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Большинство пациентов с РАГ следует обследовать для 
исключения первичного альдостеронизма, стеноза почеч-
ной артерии, ХБП и обструктивного апноэ во сне. Для под-
держания режима лечения необходимо следовать поэтап-
ному плану усиления терапии, использовать максимально 
упрощенную схему лечения, комбинированные препараты 
длительного действия. Возможно направление больных в 

специализированные центры для проведения РДН почеч-
ных артерий.
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АГ – артериальная гипертония
АГП – антигипертензивные препараты
АГТ – антигипертензивная терапия
АД – артериальное давление
АМР – антагонист минералокортикоидных рецепторов
AТ II – ангиотензин II
БКК – блокатор кальциевых каналов
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина
ДАД – диастолическое артериальное давление
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
КТ – компьютерная томография
МРТ – магнитно-резонансная томография
ПАП – аппаратная терапия, создающая положительное давление  
в верхних дыхательных путях

РАГ – резистентная артериальная гипертония
РДН – радиочастотная денервация
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
САД – систолическое артериальное давление
СКАД – самоконтроль (домашний мониторинг) артериального давления
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СМАД – суточное мониторирование артериального давления
СОАС – синдром обструктивного апноэ сна
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
УЗИ – ультразвуковое исследование
ХБП – хроническая болезнь почек
ЧСС – частота сердечных сокращений
ꞵ-АБ – ꞵ-адреноблокатор
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Метаболические, воспалительные и визуальные биомаркеры  
в оценке выраженности коронарного атеросклероза  
у пациентов с сочетанием ишемической болезни сердца  
и сахарного диабета 2-го типа
О.А. Кошельская, О.А. Харитонова, И.В. Кологривова, Т.Е. Суслова, Н.Ю. Марголис, Е.К. Терешенкова,  
А.Н. Рыбина, Р.С. Карпов 

ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр» Российской академии наук, Томск, Россия

Аннотация
Цель. Изучить взаимосвязи толщины эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ), показателей обмена глюкозы/инсулина, высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ), адипокинов крови c выраженностью коронарного атеросклероза у пациентов с ишемической 
болезнью сердца в зависимости от наличия сахарного диабета 2-го типа (СД 2); установить значимые маркеры тяжести коронарного 
атеросклероза у пациентов с заболеванием.
Материалы и методы. Включили 106 пациентов с ишемической болезнью сердца (м/ж – 64/42, 60,9±6,8 года), из них 35 – с СД 2  
(1-я группа) и 71 – без заболевания (2-я группа). Оценивали выраженность коронарного атеросклероза по данным ангиографии с расче-
том GS, измеряли тЭЖТ с помощью эхокардиографии, определяли содержание в крови показателей глюкозы/инсулина, липидных фрак-
ций, вчСРБ и адипокинов. Пациенты не имели различий по основным клиническим показателям, включая индекс GS.
Результаты. В 1-й группе медианы тЭЖТ были выше, чем во 2-й, – 5,1 мм против 4,4 мм, содержание адипонектина ниже – 6,55 мкг/мл 
против 7,71 мкг/мл. В 1-й группе установлена линейная регрессия индекса массы тела и уровня резистина на тЭЖТ, во 2-й при тЭЖТ<6 мм –  
ее линейный рост с увеличением окружности талии. В 1-й группе линейная регрессия тЭЖТ на GS получена при тЭЖТ<8 мм, на весь диа-
пазон GS она установлена для холестерина липопротеинов высокой плотности и вчСРБ.
Заключение. Объективизированы различия механизмов накопления и биологического функционирования эпикардиальной и абдоми-
нальной жировой ткани в зависимости от наличия или отсутствия диабетического статуса. В таких условиях для пациентов с СД 2 ха-
рактерны выраженное накопление эпикардиальной жировой ткани, снижение уровня адипонектина крови. Независимыми маркерами 
тяжести коронарного атеросклероза у пациентов с заболеванием являются сниженное содержание в крови холестерина липопротеинов 
высокой плотности и повышенный уровень вчСРБ, но не тЭЖТ. 
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Metabolic, inflammatory and imaging biomarkers in evaluation of coronary 
atherosclerosis severity in patients with coronary artery disease and diabetes  
mellitus type 2
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Ekaterina K. Tereshenkova, Anastasiia N. Rybina, Rostislav S. Karpov
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Abstract
Aim. To study interconnections between epicardial adipose tissue thickness (EATt), parameters of glucose metabolism/insulin, C-reactive protein 
(hsCRP), serum adipokines and severity of coronary artery disease (CAD) depending on the presence of diabetes mellitus type 2 (DM 2);  
to determine significant markers of CAD severity in patients with DM 2.
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Введение
Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) является экто-

пическим депо висцеральной жировой ткани, которое на-
ходится в непосредственном контакте с адвентицией ко-
ронарных артерий, обладает выраженной метаболической 
и гуморальной активностью и в силу паракринных, вазо-
кринных и системных механизмов вовлекается в процесс 
развития коронарного атеросклероза. Данные ряда иссле-
дований последнего десятилетия позволяют рассматривать 
избыточное накопление ЭЖТ в качестве важного фактора 
риска развития атеросклероза и кардиометаболических 
заболеваний: установлена ассоциация ЭЖТ с сердечно-со-
судистой патологией [1], наличием диабетического стату-
са [2], инсулинорезистентности [3] и стеатоза печени [4]. 

Во многих литературных источниках сообщается о па-
тологически высоком накоплении ЭЖТ у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа (СД 2) [2, 5], однако причины 
этого явления до сих пор изучены недостаточно. У диа-
бетических пациентов продемонстрирована связь повы-
шенных значений толщины/объема ЭЖТ с наличием об-
структивного поражения коронарных артерий [5–7] и его 
тяжестью [8, 9], однако ни в одном из этих исследований 
количественная оценка ЭЖТ и характер поражения коро-
нарных артерий не сопоставлялись с состоянием системно-
го провоспалительного статуса и дисбаланса адипокинов. 
До сих пор не существует ясности, способно ли наличие 
СД 2 модулировать взаимосвязь между тЭЖТ и тяжестью 
коронарного атеросклероза, и какие именно факторы могут 
быть вовлечены в этот процесс.

Цель исследования – изучить характер взаимосвязей 
тЭЖТ, показателей обмена глюкозы/инсулина, биомар-
керов воспаления и адипокинов крови c выраженностью 
коронарного атеросклероза у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от 
наличия и отсутствия СД 2, установить значимые маркеры 
тяжести коронарного атеросклероза у пациентов с СД 2.

Материалы и методы
Исследование проведено в соответствии со стандар-

тами Надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice) и принципами Хельсинкской декларации, прото-
кол исследования одобрен независимым этическим коми-
тетом НИИ кардиологии ФГБНУ ТНИМЦ РАН.

В исследование включили 106 пациентов (64 мужчины, 
42 женщины, средний возраст 60,9±6,8 года) с диагнозом 
стабильной ИБС, получающих регулярную медикаментоз-
ную терапию, у которых по данным рентгеноконтрастной 
коронароангиографии документированы атеросклеротиче-
ские поражения коронарных артерий. Больные СД 2 нахо-
дились на регулярном приеме общепринятой сахароснижа-
ющей терапии, инсулинотерапию получали 8 человек. 

Критерии включения в исследование: наличие ИБС и 
стабильной стенокардии I–III функционального класса в 
сочетании с СД 2, пациенты с ИБС и стабильной стено-
кардией I–III функционального класса без манифестных 
нарушений углеводного обмена в возрасте 40–75 лет. Кри-
териями исключения являлись перенесенные менее 6 мес 
назад острые осложнения атеросклероза, любые воспа-
лительные заболевания, СД 2 с гликированным гемогло-
бином (HbA1c) >10% или уровнем гликемии в течение  
1 сут >11 ммоль/л; гипертриглицеридемия более 4,5 ммоль/л, 
СД 1, хроническая болезнь почек выше С3б, фракция вы-
броса левого желудочка <40%, а также онкологические, 
гематологические и иммунные заболевания. Все пациен-
ты дали информированное согласие на участие и обработ-
ку результатов обследования. Клиническая характеристи-
ка участников представлена в табл. 1. 

Всем пациентам проводили селективную коронаро-
ангиографию на ангиографическом комплексе Cardio-
scop-V и компьютерной системе Digitron-3NAC (Siemens, 
Германия). Выраженность поражения коронарного русла 
оценивалась по величине индекса Gensini score (GS). Ана-
томические стенозы более 70% хотя бы одной из основ-
ных коронарных артерий установлены у 75 (70,8%) паци-
ентов.

тЭЖТ определяли с помощью эхокардиографии из па-
растернальной позиции по длинной оси левого желудочка 
в конце систолы [10]. Измерения проводили в течение трех 
сердечных циклов, за значение показателя тЭЖТ принима-
ли среднее из трех последовательных величин. 

Materials and methods. The study involved 106 patients with CAD (m/f – 64/42, 60.9±6.8 years), including patients with DM 2 (group 1, n=35) 
and non-diabetic patients (group 2, n=71). Severity of CAD was evaluated according to angiography data with calculation of Gensini Score (GS). 
EATt was assessed via echocardiography. Serum levels of glucose/insulin metabolism parameters, lipid fractions, hsCRP and adipokines were 
evaluated. Clinical parameters, including GS, did not differ between groups. 
Results. EAT thickness median was elevated in gr.1 (5.1 mm vs. 4.4 mm in group 2), while adiponectin levels were decreased (6.55 µg/ml vs. 
7.71 µg/ml). Linear regression of body mass index and resistin levels on EATt was revealed in gr.1; in gr.2 EATt linearly increased with waist 
circumference increment when EATt<6 mm. Linear regression of EATt on GS was revealed in gr.1 when EATt<8 mm, while linear regression in 
the whole GS range was obtained for HDL-C and hsCRP levels. 
Conclusion. Study results demonstrate differences in mechanisms of deposition and functioning of epicardial and abdominal adipose tissue 
depending on the presence or absence of diabetic status. Patients with DM2 are characterized by the excessive EAT deposition and decrease 
of serum adiponectin levels compared to non-diabetic patients in the equal conditions. Independent markers of CAD severity in DM 2 are 
decreased HDL-C and increased hsCRP levels, but not EATt. 
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Степень общего ожирения оценивали по уровню ин-
декса массы тела (ИМТ), наличие и выраженность абдо-
минального ожирения определяли с помощью измерения 
окружности талии (ОТ).

В сыворотке крови методом иммуноферментного ана-
лиза определяли содержание С-реактивного белка высоко-
чувствительным методом (Biomerica, Германия), инсули-
на (AccuBind, США), резистина (Mediagnost, Германия), 
лептина (Mediagnost, Германия), адипонектина (Assaypro, 
США), С-пептида (Diagnostic System Laboratories, США). 
Исследовали содержание общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛВП), холестерина липопротеинов низкой 
плотности ХС-ЛНП (наборы ЗАО «Диакон-ДС», Россия). 
Концентрацию глюкозы фиксировали гексокиназным мето-
дом, процентное содержание HbA1c в крови – иммунотур-
бидиметрическим методом (DiaSys, Германия). 

Статистический анализ проводился с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 10.0. Для описания 
признаков с отличным от нормального распределением 
использовались медиана (Me) и межквартильный размах 
(Q) – 25 и 75-й процентили. Различия числовых характе-
ристик в независимых группах пациентов выявлялись с по-
мощью критериев Манна–Уитни. При исследовании связей 
количественного индекса GS определялся ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена (rs). В тех случаях, когда 
удавалось установить статистически значимую корреля-
ционную связь индекса GS и тЭЖТ с изучаемыми биомар-
керами, строились модели линейной регрессии. Нормаль-
ность остатков в моделях линейной регрессии проверялась 
по критерию Шапиро–Уилка. Результаты анализа принима-
лись как статистически значимые при уровне значимости 
р<0,05. 

Результаты
Всю выборку пациентов разделили на 2 группы: 1-ю 

составили больные с сочетанием ИБС и СД 2 (n=35), 2-ю – 
недиабетические пациенты (n=71). Медианные значения 
индекса GS участников исследования из 1 и 2-й группы со-
ставляли 28,8 (11,5; 67) и 24,5 (12; 40) балла соответствен-
но и не имели межгрупповых различий. Сравнительный 
анализ антропометрических, клинических и лабораторных 
показателей у пациентов обеих групп проводился после их 

Таблица 1. Клинические характеристики включенных 
пациентов (n=106) 
Table 1. Clinical characteristics of patients included (n=106)

Показатель
Возраст, лет 60,9±6,8
Пол, мужчины/женщины, абс. (%) 64 (60,4)/42 (39,6)
Длительность ИБС, годы* 3,0 (1; 7) 
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 33 (31,1)
Пациенты с СД 2, абс. (%) 34 (32,1)
Пациенты с АГ, абс. (%) 104 (98,1)

Длительность АГ, годы* 10,5 (5; 20)

Систолическое АД, мм рт. ст. 127,5±15,3
Диастолическое АД, мм рт. ст. 76,2±9,5
Пациенты-курильщики, абс. (%) 29 (27,4)
Пациенты с ожирением, абс. (%) 42 (39,6)
ИМТ, кг/м2 29,7±4,7
ОТ, см 101,7±11,5
тЭЖТ, мм* 4,5 (3,9; 5,6)
ОХС, ммоль/л 4,43±1,32
ТГ, ммоль/л 1,63±0,76
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,12±0,29
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,55±1,27
Терапия статинами, абс. (%) 84 (79,2)
Примечание. АГ – артериальная гипертония, АД – артериальное 
давление; *здесь и далее в табл. 2, 3 данные представлены как Me 
(Q25%; Q75%).

Таблица 2. Сравнение основных клинических характеристик, показателей жирового и липидного обмена у пациентов 
с наличием и отсутствием СД 2
Table 2. Comparison of the main clinical characteristics and fat and lipid metabolism indicators in patients with  
and without type 2 diabetes mellitus (DM)

Показатель Группа 1 (n=35) Группа 2 (n=71) p
Возраст, лет 62,3±6,6 60,1±6,8
Пол муж/жен, абс. (%) 15 (44,1)/19 (55,9) 49 (69,0)/22 (31,0) 
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 16 (39,0) 17 (23,9)
Пациенты-курильщики, абс. (%) 11 (32,4) 18 (25,4) 
АД, мм рт. ст. 129,5±16,7/75,3±10,8 126,4±14,7/76,7±8,9
Длительность ИБС, годы* 5,0 (2; 6) 3,0 (1; 7)
Длительность СД 2, годы* 5,0 (2,0; 6,0) –
ИМТ, кг/м2 31,7±5,0 29,4±4,7 0,055
ОТ, см 104,3±10,1 100,6±11,3
тЭЖТ, мм* 5,1 (4,5; 6,3) 4,4 (3,9; 5,0) 0,003
ОХС, ммоль/л 4,20±1,11 4,56±1,40
ТГ, ммоль/л 1,59±0,66 1,65±0,82
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,11±0,31 1,16±0,32
ТГ/ХС-ЛВП 1,62±0,99 1,55±0,92
ХС-ЛНП, ммоль/л 2,35±1,05 2,67±1,34
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стандартизации на имеющиеся различия по полу и статусу 
курения, его результаты представлены в табл. 2.

Как видно, несмотря на отсутствие существенных меж-
групповых различий значений ИМТ и показателей, харак-
теризующих степень абдоминального ожирения, у больных 
с сочетанием ИБС и СД 2 (1-я группа) определялись более 
высокие значения тЭЖТ. Значимые различия показателей 
липидного метаболизма, базальной и постпрандиальной 
инсулинемии и содержания C-реактивного белка, опреде-
ленного высокочувствительным методом (вчСРБ), между 
группами отсутствовали, тогда как пациенты 1-й группы 
демонстрировали более низкое содержание адипонектина 
крови (табл. 3). Кроме того, повышенное накопление ЭЖТ 
у больных 1-й группы в данной выборке имело место на 
фоне относительно невысоких значений базальной и пост-
прандиальной инсулинемии, а также значимо более низко-
го, чем у пациентов 2-й группы, содержания постпранди-
ального С-пептида. 

Значения тЭЖТ у пациентов с сочетанием ИБС и СД 2 
(1-я группа) демонстрировали значимые корреляционные 
связи с ИМТ (rs=0,45), базальной инсулинемией (rs=0,38) 
и содержанием в крови резистина (rs=0,34), тогда как ассо-
циации тЭЖТ с ОТ, HbA1c, базальной и постпрандиальной 
гликемией отсутствовали. В ходе регрессионного анализа 
стандартизованных по полу и статусу курения данных у 
больных 1-й группы установлен значимый линейный рост 
тЭЖТ с увеличением показателей ИМТ и резистина (уро-
вень значимости модели p=0,0002, уровни значимости по-
казателей ИМТ – p=0,0001, резистина – p=0,048): 

тЭЖТ=-2,15+0,54×ИМТ+0,27×резистин.
В группе пациентов без СД 2 (2-я группа) значения 

тЭЖТ имели корреляционные связи не только с ИМТ 
(rs=0,43), но и ОТ (rs=0,40), а также уровнем лептина 
(rs=0,36), тогда как ассоциаций тЭЖТ с вчСРБ и показа-
телями обмена глюкозы/инсулина не обнаружили. После 
стандартизации данных по полу и статусу курения во 2-й 
группе построить линейную регрессию на тЭЖТ во всем 
ее диапазоне (от 2,6 до 8,4 мм) с нормально распределен-
ными остатками моделей не удалось, однако для выборки 
пациентов со значениями тЭЖТ не более 6 мм (n=62) уста-
новлен линейный рост тЭЖТ с увеличением ОТ (уровень 
значимости модели р=0,012): 

тЭЖТ=1,88+0,32×ОТ.

Таблица 3. Сравнение показателей обмена глюкозы/инсулина, вчСРБ и адипокинов крови у пациентов с наличием  
и отсутствием СД 
Table 3. Comparison of glucose/insulin metabolism indicators, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and blood 
adipokines in patients with and without DM

Показатель Группа 1 (n=35) Группа 2 (n=71) p
HbA1C, % 7,63±1,54 5,89±0,64 <0,0001
Базальная гликемия, ммоль/л 7,7±1,7 5,5±0,7 <0,0001
Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 10,9±3,8 6,6±1,18 <0,0001
Базальная инсулинемия, мкМЕ/мл*# 8,48 (5,41; 14,12) 10,41 (6,17; 17,40)
Постпрандиальная инсулинемия, мкМЕ/мл*# 22,35 (13,94; 27,01)  24,76 (18,48; 47,89)
Базальный С-пептид, нг/мл* 3,11 (2,44; 3,61) 2,68 (2,03; 3,72)
Постпрандиальный С-пептид, нг/мл* 5,26 (3,67; 8,45) 6,52 (5,32; 10,47) 0,013
вчСРБ, мг/л* 2,27 (1,02; 5,06) 2,44 (1,13; 3,90)
Резистин, нг/мл 4,72±1,36 4,35±1,22
Адипонектин, мкг/мл* 6,55 (4,40; 7,64) 7,71 (5,23; 10,54) 0,043
Лептин, нг/мл* 15,98 (8,63; 26,67) 13,00 (6,63; 29,65)
#За исключением 8 пациентов, находящихся на инсулинотерапии.
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Рис. 1. Диаграммы рассеяния индекса GS в группе 
пациентов с сочетанием ИБС и СД 2: а – диаграмма 
рассеяния индекса GS и вчСРБ; б – диаграмма рассеяния 
индекса GS и ХС-ЛВП.
Fig. 1. Scatter diagrams of the GS index in the group of patients 
with a combination of ischemic heart disease and diabetes 
mellitus (DM) 2: a – scatter diagram of the GS index and hs-CRP; 
b – scatter diagram of the GS index and high density lipoprotein 
(HDL)- cholesterol.
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Далее в обеих группах пациентов авторы изучили по-
тенциальные взаимосвязи индекса GS. В ходе корреля-
ционного анализа у больных с сочетанием ИБС и СД 2 
значимые взаимосвязи индекса GS во всем его диапазоне 
с возрастом, полом, ИМТ, ОТ, тЭЖТ и показателями угле-
водного метаболизма отсутствовали, но были установлены 
значимые ассоциации индекса GS с содержанием ХС-ЛВП 
(rs=-0,37), соотношением ТГ/ХС-ЛВП (rs=0,36) и вчСРБ 
(rs=0,35). В группе недиабетических пациентов корреляци-
онных взаимосвязей индекса GS ни с одним из изученных 
показателей, включая тЭЖТ, не обнаружили. 

У больных с сочетанием ИБС и СД 2 (1-я группа) иссле-
довали характер изменения индекса GS в зависимости от 
показателей вчСРБ и ХС-ЛВП. Как представлено на рис. 1, 
значения GS убывали при возрастании показателей ХС-ЛВП 
и демонстрировали тенденцию к росту при увеличении зна-
чений вчСРБ.

Как уже отмечено, в 1-й группе значимые корреляцион-
ные связи между индексом GS и тЭЖТ отсутствовали. Тем 
не менее в диапазоне значений тЭЖТ<8 мм (n=33) в стан-
дартизованной по полу и статусу курения выборке пациен-
тов с сочетанием ИБС и СД 2 установлена линейная регрес-
сия тЭЖТ на GS (уровень значимости модели р=0,006): 

GS=-24,68+0,47×тЭЖТ. 
Кроме того, в 1-й группе получили линейную регрессию 

на весь диапазон индекса GS показателей ХС-ЛВП и вчСРБ:
GS=82,56-0,49×ХС-ЛВП+0,22×вчСРБ, с уровнями зна-

чимости показателей: р=0,004 и р=0,103 для показателей 
ХС-ЛВП и вчСРБ соответственно и уровнем значимости 
модели р=0,0028. 

Обсуждение 
Несмотря на то, что более выраженное накопление 

ЭЖТ у больных СД 2 в сравнении с пациентами общей по-
пуляции рассматривается многими авторами [5, 11], лите-
ратурные данные относительно потенциальной взаимосвя-
зи депо ЭЖТ с тяжестью поражения коронарных артерий, 
показателями системного воспаления и дисбаланса адипо-
кинов у диабетических пациентов до настоящего времени 
очень ограничены. 

Результаты данного исследования показывают, что при 
сопоставимой выраженности/распространенности коро-
нарного атеросклероза, отсутствии существенных разли-
чий в состоянии липидного метаболизма и показателей, 
отражающих степень общего и абдоминального ожирения, 
пациенты с сочетанием ИБС и СД 2 в сравнении с недиабе-
тическими пациентами характеризуются более значитель-
ной степенью накопления ЭЖТ, а также низким содержа-
нием адипонектина крови. 

Действительно, хотя ЭЖТ отличает высокий потенциал 
к продукции адипокинов и цитокинов в сопоставлении с 
клетками других жировых депо, адипоциты ЭЖТ характери-
зуются меньшей способностью к продукции обладающего 
противовоспалительными и антиатерогенными свойства-
ми адипонектина, несмотря на более высокое содержание 
в ЭЖТ мРНК адипонектина и других адипокинов [12]. 
У больных СД 2 содержание адипонектина может быть сни-
жено еще в большей степени в силу того, что повышенная 
концентрация глюкозы в среде способна дополнительно ин-
гибировать продукцию адипонектина в ЭЖТ [13]. 

Как показывают результаты данного исследования, 
повышенное накопление ЭЖТ у пациентов с СД 2 имело 
место на фоне относительно невысоких значений базаль-
ной и постпрандиальной инсулинемии, а также значимо 
более низкого, чем у недиабетических пациентов, содержа-

ния постпрандиального С-пептида, что отражает высокую 
степень инсулинорезистентности (ИР), соответствующую 
стадии снижения секреции инсулина. Кроме того, авторы 
установили, что утолщение ЭЖТ у больных СД 2 независи-
мо от других факторов имеет связь с повышенными значе-
ниями ИМТ и уровня в крови резистина. 

Как известно, в силу снижения экспрессии инсулино-
зависимого белка-переносчика глюкозы GLUT4 в срав-
нении с подкожной жировой тканью даже в нормальных 
условиях ЭЖТ характеризуется более высоким, чем под-
кожная жировая ткань, базальным уровнем ИР, обусловли-
вающим снижение инсулинозависимого захвата глюкозы 
и антилиполитической функции инсулина в этом жировом 
депо [14]. Накопление депо ЭЖТ, по данным многочислен-
ных исследований, ассоциируется с развитием воспаления, 
которое приводит к усугублению ИР. Адипоциты в услови-
ях воспаления и ИР способны трансдифференцироваться 
в макрофаги. В связи с тем, что антилиполитическое дей-
ствие инсулина нарушено, происходит увеличение высво-
бождения свободных жирных кислот, связывающихся 
Toll-подобными рецепторами на макрофагах, приводя к ак-
тивации провоспалительных сигнальных путей [15]. Таким 
образом, возникает порочный круг, в котором состояние ИР 
способствует гиперплазии эпикардиальных адипоцитов, 
что в свою очередь индуцирует воспалительный ответ и 
еще больше снижает чувствительность тканей к инсулину. 

Примечательно, что продукция резистина, способного 
усугублять состояние ИР у человека, опосредуется не ади-
поцитами, а макрофагами жировой ткани [16]. По этим при-
чинам тот факт, что единственным медиатором, который в 
исследовании авторов связали с линейным ростом тЭЖТ у 
пациентов с СД 2, оказался резистин, может косвенно ука-
зывать на связь накопления ЭЖТ как с выраженностью вос-
палительного ответа, так и со степенью снижения чувстви-
тельности к инсулину адипоцитов этого жирового депо. 

Следует отметить, что тЭЖТ у больных СД 2 в данном 
исследовании не ассоциирована с показателями, характе-
ризующими степень выраженности абдоминального ожи-
рения, тогда как у недиабетических пациентов независи-
мым маркером умеренного утолщения ЭЖТ (не более 6 мм) 
являлись значения ОТ. Это наблюдение свидетельствует о 
важности количественной оценки ЭЖТ у больных СД 2 
в качестве маркера дисфункции висцеральных жировых 
депо и находится в соответствии с результатами недавнего 
метаанализа, в котором установлено, что у диабетических 
пациентов тЭЖТ позволяет более точно предсказать раз-
витие неблагоприятных сердечно-сосудистых событий по 
сравнению с антропометрическими данными [17]. Кроме 
того, полученные авторами статьи данные отчетливо де-
монстрируют существование различий в механизмах нако-
пления и биологического функционирования ЭЖТ и абдо-
минальной жировой ткани в зависимости от наличия или 
отсутствия диабетического статуса.

В ряде исследований установлена связь избыточного 
накопления ЭЖТ с наличием значимого атеросклеротиче-
ского стенозирования коронарных артерий у асимптомных 
больных СД 2 [6, 7]. У диабетических пациентов с острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента ST [8] и со 
стабильной стенокардией [9] продемонстрирована прямая 
связь между тЭЖТ и тяжестью коронарного атеросклеро-
за. По результатам данного исследования, лишь умеренное 
утолщение ЭЖТ (не более 8 мм) у больных СД 2 имело 
линейную связь с ростом индекса GS. Это обстоятельство  
не позволяет рассматривать показатель тЭЖТ в качестве не-
зависимого маркера выраженности и распространенности 
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коронарного атеросклероза в этой выборке диабетических 
пациентов. Авторы полагают, что одной из наиболее важных 
причин полученного результата может быть использование 
у большинства участников терапии статинами, причем в ее 
интенсивном режиме именно у пациентов с выраженным и 
распространенным коронарным атеросклерозом, поскольку 
имеются данные о том, что умеренные и высокие дозы стати-
нов способны значимо уменьшить накопление ЭЖТ за счет 
плейотропных противовоспалительных эффектов [18, 19]. 
Это предположение подтверждается тем обстоятельством, 
что в сравнении с данной выборкой участников, подавля-
ющее большинство из которых длительно получали тера-
пию статинами, пациенты, включенные в предшествующие 
исследования, реже получали статины, имели место более 
высокие средние значения ХС-ЛНП и выраженную степень 
накопления ЭЖТ. Кроме того, нельзя исключить, что в ряде 
случаев, например на фоне адекватной медикаментозной 
терапии, в отсутствие активации воспаления и выраженной 
гормонально-метаболической дисфункции ЭЖТ ее избы-
точное накопление с депонированием свободных жирных 
кислот способно предупреждать липотоксичность и, соот-
ветственно, ослаблять реализацию атерогенных эффектов 
этого жирового депо в отношении коронарных артерий [20]. 

Согласно полученным данным авторов, выраженность 
и распространенность коронарного атеросклероза у паци-
ентов с сочетанием ИБС и СД 2 независимо от других фак-
торов, включая тЭЖТ, связаны со снижением в циркуляции 
уровня ХС-ЛВП и возрастанием содержания вчСРБ. Эти 
результаты не противоречат существующим представлени-
ям о патологической роли депо ЭЖТ в процессах атероге-
неза, но демонстрируют, что не столько накопление ЭЖТ, 
сколько дисфункция висцеральной жировой ткани и свя-
занные с ней системные эффекты в виде активации хрони-
ческого воспаления и нарушений липидного метаболизма 
ассоциированы с тяжестью коронарного атеросклероза у 
больных с сочетанием ИБС и СД 2, находящихся на обще-
принятой медикаментозной терапии.

Действительно, наличие СД 2 характеризуется как со-
стояние провоспалительного статуса [21], у пациентов с 
СД 2 продемонстрирована ассоциация тяжести коронар-
ного атеросклероза с содержанием вчСРБ [22], тогда как 
в когорте недиабетических участников исследования со 
стабильным течением ИБС эта связь подвергается сомне-
нию [23]. Полученные авторами статьи данные об обрат-
ной связи между выраженностью коронарного атероскле-
роза и уровнем ХС-ЛВП у пациентов с СД 2 находятся в 
полном соответствии с результатами исследований послед-

них лет, установивших противовоспалительные свойства 
ЛВП. Так, C. Rueda и соавт. (2017 г.) сообщают о положи-
тельном влиянии ЛВП на выживаемость и функциональ-
ную активность регуляторных Т-лимфоцитов, призванных 
контролировать силу воспалительного ответа [24]. Ранее у 
пациентов с ожирением авторы показали, что сниженный 
уровень ХС-ЛВП определялся лишь в случае выраженных 
иммунорегуляторных нарушений на фоне активации си-
стемного субклинического воспаления [25]. Кроме того, 
имеются данные о функциональных изменениях ЛВП при 
нарушениях углеводного обмена: ЛВП больных СД 2 ха-
рактеризовались снижением антиапоптотических и проти-
вовоспалительных свойств, менее эффективно осущест-
вляли перенос холестерина из макрофагов [26]. 

Ограничениями данного исследования являются его 
одномоментный дизайн, относительно небольшая выборка 
пациентов, что не позволило изучить потенциальные ген-
дерные различия установленных взаимосвязей, а также от-
сутствие у небольшой части пациентов на момент их вклю-
чения терапии статинами в схеме лечения.

Заключение
Полученные данные авторов объективизируют разли-

чия механизмов накопления и биологического функциони-
рования ЭЖТ и абдоминальной жировой ткани в зависи-
мости от наличия или отсутствия диабетического статуса. 
При близкой выраженности/распространенности коронар-
ного атеросклероза и прочих равных условиях, включая 
степень абдоминального ожирения, для пациентов с соче-
танием ИБС и СД 2 в сравнении с недиабетическими паци-
ентами с ИБС характерны более значительное накопление 
ЭЖТ и низкий уровень адипонектина крови. Независимы-
ми маркерами тяжести коронарного атеросклероза явля-
ются сниженное содержание в крови ХС-ЛВП и повышен-
ный уровень вчСРБ, но не толщина ЭЖТ. В дальнейшем 
необходимо проведение проспективных исследований, на-
правленных на поиск у этой категории больных таких схем 
медикаментозной терапии, которые были бы способны 
одновременно обеспечить предотвращение избыточного 
накопления ЭЖТ, ограничение процессов локального и си-
стемного хронического воспаления, а также восстановле-
ние нормального содержания и нарушенной функции ЛВП.
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вчСРБ – C-реактивный белок, определенный высокочувствительным 
методом
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность
ЛВП – липопротеины высокой плотности
ОТ – окружность талии 
ОХС – общий холестерин

СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
ТГ – триглицериды
тЭЖТ – толщина эпикардиальной жировой ткани
ХС-ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности
ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань
GS (Gensini score) – количественный индекс 
HbA1c – гликированный гемоглобин
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Тяжелые желудочно-кишечные кровотечения  
у больных с фибрилляцией предсердий,  
получающих пероральные антикоагулянты  
(по данным двадцатилетнего наблюдения в рамках РЕГистра 
длительной Антитромботической ТерАпии – РЕГАТА)
Е.С. Кропачева, М.Б. Хакимова, Е.Н. Кривошеева, О.А. Землянская, Е.П. Панченко

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

Аннотация
Обоснование. Частота крупных кровотечений у больных с фибрилляцией предсердий (ФП), получающих пероральные антикоагулянты, 
составляет около 2–5% в год. В структуре крупных геморрагических осложнений не менее 1/2 занимают желудочно-кишечные кровот-
ечения (ЖКК). В настоящее время отсутствует оптимальная шкала расчета риска, в связи с чем поиск клинических предикторов ЖКК 
остается актуальной задачей.
Цель. На основании длительного проспективного наблюдения за больными с ФП, получающими пероральные антикоагулянты, оценить 
частоту, структуру крупных ЖКК, а также выявить клинические предикторы их развития.
Материалы и методы. На основании 20-летнего наблюдения за 510 пациентами с ФП с высоким риском тромбоэмболических ослож-
нений (медиана по шкале CHA2DS2-VASc составила 4 балла) в рамках регистра РЕГАТА (NCT043447187) оценены частота и структура 
развития крупных ЖКК. На основании анализа пар с проведением одно- и многофакторного анализов выявлены предикторы развития 
32 крупных ЖКК.
Результаты. Частота крупных ЖКК у больных с ФП, получающих пероральные антикоагулянты, составила 1,42/100 пациенто-лет, преоб-
ладающей локализацией явились верхние отделы желудочно-кишечного тракта. В 1/2 случаев, несмотря на проведенное обследование, 
причина развития кровотечения найдена не была. Предикторами развития крупных ЖКК по данным логистической регрессии оказались: 
уровень гемоглобина ≤14,55 г/дл, индекс массы тела ≤28,4 кг/м2, эрозивно-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта и большие 
геморрагические осложнения любой локализации в анамнезе.
Заключение. Выявление клинических предикторов ЖКК на фоне терапии пероральными антикоагулянтами позволяет определить паци-
ентов, нуждающихся в более тщательном наблюдении с целью предотвращения развития жизнеугрожающего кровотечения и обеспече-
ния адекватной антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пероральные антикоагулянты, желудочно-кишечное кровотечение
Для цитирования: Кропачева Е.С., Хакимова М.Б., Кривошеева Е.Н., Землянская О.А., Панченко Е.П. Тяжелые желудочно-кишечные 
кровотечения у больных с фибрилляцией предсердий, получающих пероральные антикоагулянты (по данным двадцатилетнего на-
блюдения в рамках РЕГистра длительной Антитромботической ТерАпии – РЕГАТА). Терапевтический архив. 2021; 93 (9): 1037–1043.  
DOI: 10.26442/00403660.2021.09.201019
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Severe gastrointestinal bleeding in patients with atrial fibrillation receiving oral 
anticoagulants (based on REGistry of long-term AnTithrombotic TherApy – REGATTA)
Ekaterina S. Kropacheva, Mariia B. Khakimova, Elena N. Krivosheeva, Oksana A. Zemlyanskaya,  
Elizaveta P. Panchenko

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Background. The rate of major bleeding in patients with atrial fibrillation receiving oral anticoagulants is 2–5% per year. Gastrointestinal 
bleedings are at least a half of major hemorrhagic complications. Currently, there is no optimal scale to calculate the risk of bleeding, and 
therefore the search for clinical predictors of gastrointestinal bleeding remains relevant.
Aim. To assess the frequency and structure of large gastrointestinal bleeding, as well as to identify clinical predictors of their development based 
on long-term prospective observation of patients with atrial fibrillation receiving oral anticoagulants.
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Большинство пациентов с фибрилляцией предсердий 
(ФП) имеют показания к длительной антикоагулянтной 
терапии (АКТ). Препаратами выбора являются прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК), позволяющие обе-
спечить адекватную АКТ в условиях рутинной практи-
ки [1,  2]. Несмотря на это, антагонисты витамина К про-
должают получать не менее 1/3 всех больных с ФП [3, 4]. 
Врачу, назначающему антикоагулянты, приходится стол-
кнуться с развитием больших кровотечений у 2–4% боль-
ных в год [5–10], из которых желудочно-кишечные кровот-
ечения (ЖКК) составляют не менее 1/2 [11–13]. Ни одна из 
современных шкал оценки риска кровотечений [1, 14, 15] 
не является совершенной, что стимулирует поиск новых 
клинических и лабораторных предикторов кровотечений.

Цель исследования – оценка частоты и структуры 
крупных ЖКК и поиск клинических предикторов их раз-
вития у больных с ФП, получающих пероральные антико-
агулянты.

Материалы и методы
Исследование представляет собой фрагмент одноцен-

трового проспективного РЕГистра длительной Антитром-
ботической ТерАпии – РЕГАТА (NCT043447187), прово-
димого на базе ФГБУ «НМИЦ кардиологии». Протокол 
регистра одобрен локальным этическим комитетом. Набор 
пациентов с ФП, имеющих показания к АКТ, осуществлял-
ся в период с 1998 по 2017 г. Критерий включения – нали-
чие хотя бы одного из факторов риска тромбоэмболических 
осложнений у больного с ФП старше 18 лет, что являлось 
основанием для назначения перорального антикоагулянта 
(антагониста витамина К или одного из ПОАК).

Наблюдение за больным, получающим антагонисты ви-
тамина К, представляло собой ежемесячные визиты. Визи-
ты больных, получавших один из ПОАК, осуществлялись 
1 раз в 6 мес, телефонные контакты – каждые 3 мес. Рутин-
ные анализы крови, включавшие клинический анализ кро-
ви и определение уровня креатинина крови, проводились 
не реже 1 раза в 6 мес.

Конечные точки. В соответствии с целью исследования 
конечной точкой послужили ЖКК, оцененные как «круп-
ные кровотечения» по критериям регистра GARFIELD 
(Global Anticoagulant Registry in the FIELD-Atrial  
Fibrillation).

Исходная клиническая характеристика больных. 
К моменту анализа в регистр включены 510 больных с ФП 
высокого тромбоэмболического риска, получающих пер-
оральные антикоагулянты (табл. 1).

Этапы проведения
Исследование проведено в 2 этапа.
На I этапе на основании проспективного регистра  

РЕГАТА оценены частота и структура крупных ЖКК у 
больных, получающих пероральные антикоагулянты в пе-
риод с 1998 по 2019 г.

Вторым этапом исследования был поиск клинических 
и лабораторных предикторов развития крупного ЖКК у 
больных с ФП, получающих пероральные антикоагулян-
ты. Для решения поставленной задачи 32 больным, пере-
несшим за время наблюдения крупные ЖКК, подобраны 
пары (из расчета 1:4) из пациентов, переживших период 
наблюдения без развития больших кровотечений. Крите-
рием отбора были пол, возраст и длительность АКТ. Учи-
тывая, что события оценивались на протяжении 20-летнего 
периода наблюдения, использовать в качестве клинических 
параметров для поиска предикторов исходные показатели 
при включении в регистр было неоправданно. Система па-
тронажа у всех пациентов предполагала осмотр врача-кар-
диолога, оценку сердечно-сосудистого и соматического 
статуса, а также клинический анализ крови и определение 
уровня креатинина крови не менее 1 раза в 6 мес. В связи 
с доступностью этих данных с целью построения актуаль-
ной многофакторной модели клинические и лабораторные 
характеристики оценивались за 2 года до события.

Статистика. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью статистического пакета 
программ Statistica 10.0 и MedCalc 10.0.

Частота неблагоприятных событий рассчитана на 
100 пациенто-лет. Кривые выживаемости построены с по-
мощью метода Каплана–Мейера. Поиск оптимального зна-
чения, предсказывающего риск развития конечных точек, 
проводили с помощью ROC-анализа (критерий ДеЛонга) 
с определением отрезного значения. Для оценки достовер-
ности межгрупповых различий использованы критерий χ2, 
критерий Стьюдента и критерий Манна–Уитни. Для опре-
деления прогностической значимости показателей исполь-
зовали модель логистической регрессии.

Результаты
1. Частота и структура крупных ЖКК у больных, 

получающих пероральные антикоагулянты
За время наблюдения было зарегистрировано 32 круп-

ных ЖКК: 22 из них произошли на фоне терапии варфа-
рином и 10 – на фоне приема одного из ПОАК. Частота 
крупных ЖКК на протяжении 20 лет наблюдения соста-
вила 1,42/100 пациенто-лет (рис. 1), медиана (Ме) време-

Materials and methods. Data were obtained from single center prospective REGistry of long-term AnTithrombotic TherApy (REGATTA 
NCT043447187). Investigation based on a 20-year follow-up with 510 patients with atrial fibrillation with a high thromboembolic risk 
(median CHA2DS2-VASc was 4 points). The REGATTA registry assessed the frequency and structure of major gastrointestinal bleeding. 
Predictors of the development of 32 large gastrointestinal bleeding were identified based on the analysis of pairs with univariate and 
multivariate analyses.
Results. The frequency of major gastrointestinal bleeding in patients with atrial fibrillation receiving oral anticoagulants at 1 year was  
1.42 per 100 patients; the predominant localization was upper gastrointestinal tract. Predictors of the development of major 
gastrointestinal bleeding according to multiple regression data analysis were hemoglobin level ≤14.55 g/dL, body mass index ≤28.4 kg/m2,  
gastrointestinal ulcer or erosive lesion and major hemorrhagic complications in history of disease. In 1/2 cases the sourse of bleeding 
remained unclear.
Conclusion. Searching for clinical predictors of gastrointestinal bleeding can identify patients receiving oral anticoagulants who is need 
of intensive monitoring risk factors to prevent the development of life-threatening bleeding and to provide with adequate anticoagulant 
therapy.

Keywords: atrial fibrillation, oral anticoagulants, gastrointestinal bleeding
For citation: Kropacheva ES, Khakimova MB, Krivosheeva EN, Zemlyanskaya OA, Panchenko EP. Severe gastrointestinal bleeding in patients 
with atrial fibrillation receiving oral anticoagulants (based on REGistry of long-term AnTithrombotic TherApy – REGATTA). Terapevticheskii 
Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021; 93 (9): 1037–1043. DOI: 10.26442/00403660.2021.09.201019
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ни наблюдения до развития первого крупного ЖКК – 630 
дней. Среди больных, получавших варфарин, в подавляю-
щем большинстве случаев оно произошло на фоне целевых 
значений международного нормализованного отношения 
(МНО). Четверо из этих 10 пациентов принимали ПОАК 
в сниженной дозе. В структуре ЖКК преобладали кровот-
ечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) – на их долю пришлось 3/4 (табл. 2).

Среди всех случившихся кровотечений источник был 
установлен у 17 из 32 больных с равными случаями вери-

фикации при верхних и нижнекишечных кровотечениях. 
В подавляющем большинстве кровотечений из верхних 
отделов ЖКТ источником служила язва желудка или две-
надцатиперстной кишки (ДПК), среди установленных 
4 причин кровотечений из нижних отделов ЖКТ в 3 слу-

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика 
больных с ФП, получающих пероральные 
антикоагулянты в рамках регистра РЕГАТА (n=510)
Table 1. Baseline clinical characteristics of patients  
with atrial fibrillation (AF) who receive oral anticoagulants 
in the REGATA registry (n=510)

Показатель
n, (%) или Ме 
[ИКР  25%; 

75%]
Возраст, лет; Ме [ИКР 25%; 75%] 67 [61; 74]
Мужчины 307 (60,2)
Ишемический инсульт/системная 
эмболия в анамнезе 99 (19,4)

ХСН 221 (43,3)
ИБС 205 (40,2)
Артериальная гипертония 434 (85,1)
Сахарный диабет 149 (29,2)
Балл по шкале CHA2DS2-VASc; Ме 
[ИКР 25%; 75%] 4 [3; 5]

Хроническая болезнь почек ≥IIIа стадии 85 (16,6)
Большое кровотечение любой 
локализации в анамнезе 50 (9,8)

Факторы риска ЖКК
Язва желудка или ДПК в анамнезе 68 (13,3)
Эрозивный гастрит/дуоденит в анамнезе 127 (24,8)
Крупное ЖКК в анамнезе 12 (2,6)

Медикаментозная терапия
Варфарин 287 (56,2)
Монотерапия варфарином 215 (42,1)
Сочетание варфарина с одним или двумя 
антикоагулянтами 72 (14,1)

ПОАК 223 (43,7)
Монотерапия одним из ПОАК 14 (2,7)
Сочетание любого ПОАК с одним или 
двумя антиагрегантами 209 (41)

Апиксабан 60 (11,7)
Дабигатран 35 (6,9)
Ривароксабан 128 (25,1)
Курсовой прием ИПП 186 (36,5)
Эпизодический прием НПВП 36 (7)
Примечание. ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИКР – интерквартильный раз-
мах, ИПП – ингибиторы протонной помпы, НПВП – нестероидные 
противовоспалительные препараты.

Таблица 2. Источник ЖКК у больных с ФП, получающих 
пероральные антикоагулянты
Table 2. Source of gastrointestinal bleeding (GIB)  
in patients with AF who receive oral anticoagulants

Характеристика источника 
кровотечения

n (% от 
общего числа 

крупных 
ЖКК)

Кровотечение из верхних отделов ЖКТ 24 (75)

Источник 
установлен

Язва желудка/ДПК 11 (34,4)
Эрозивный гастрит 1 (3,1)
Синдром Мэллори–Вейсса 1 (3,1)

Источник не установлен 11 (34,4)
Кровотечение из нижних отделов ЖКТ 8 (25)

Источник 
установлен

Опухоль 3 (9,3)
Геморроидальные узлы 1 (3,1)

Источник не установлен 4 (12,5)
АКТ во время кровотечения

Варфарин

Последнее значение МНО 
перед развитием ЖКК  
в пределах 2,0–3,0

17 (53,1)

Значение МНО перед 
развитием ЖКК>3,0 5 (15,6)

ПОАК
Апиксабан 3 (9,4)
Дабигатран 1 (3,1)
Ривароксабан 6 (18,8)

Прием любого из ПОАК  
в сниженной дозе* 4 (12,5)

Примечание. ПОАК – прямые оральные антикоагулянты. 
*Факт приема ПОАК в сниженной дозе без оценки адекватности 
такого снижения.

Время наблюдения, дни

Частота крупных ЖКК 1,42/100 пациенто-лет
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Рис. 1. Частота крупных ЖКК у больных с ФП, 
получающих пероральные антикоагулянты на протяжении 
20-летнего периода наблюдения.
Fig. 1. Rate of large GIB in patients with AF who receive 
oral anticoagulants over 20-year follow-up period.
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чаях было верифицировано новообразование кишечника. 
Несмотря на проведение эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) и колоноскопии, причина кровотечения не была 
установлена у 1/2 пациентов.

2. Оценка предсказательной значимости традици-
онных шкал HAS-BLED, ORBIT и ATRIA в отношении 
риска развития крупных ЖКК

Проведенное сравнение прогностической значимости 
традиционных шкал оценки риска кровотечений HAS-BLED, 
ORBIT и ATRIA в отношении риска развития крупных ЖКК 
показало их сопоставимую значимость, при этом шкала 
ORBIT обладала наибольшими чувствительностью и специ-
фичностью (рис. 2).

3. Факторы риска развития крупных ЖКК у боль-
ных с ФП, получающих пероральные антикоагулянты 
(на основании одно- и многофакторного анализов)

В соответствии со II этапом исследования с целью по-
иска клинических и лабораторных предикторов развития 
крупных ЖКК 32 больным, перенесшим конечную точку, 
были подобраны пары (из расчета 1:4) из пациентов, пе-
реживших период наблюдения без развития больших кро-
вотечений (сравнительная характеристика группы больных 
этого этапа исследования представлена в табл. 3).

Факторы, определяющие риск инсульта (как по отдель-
ности, так и суммированные в балл по шкале CHA2DS2-
VASc) среди больных, перенесших ЖКК и без геморраги-
ческого осложнения, достоверно не различались.

Ме баллов по шкалам HAS-BLED, ORBIT и ATRIA 
были достоверно выше среди больных с кровотече- 
ниями.

У каждого 4-го пациента среди больных, перенесших 
крупное ЖКК, выявлялись признаки анемии (снижение 
уровня гемоглобина ≤13 г/дл для мужчин и ≤12 г/дл для жен-
щин или снижение уровня гематокрита ≤40% для мужчин и 
≤36% для женщин), что было достоверно чаще, чем у боль-
ных, переживших период наблюдения без кровотечений.

Оценка анамнеза любого крупного кровотечения и от-
дельно крупного ЖКК показала достоверную связь этих 
параметров с риском развития исследуемого геморрагиче-
ского осложнения. По результатам однофакторного анали-
за параметром, связанным с развитием крупного ЖКК, так-
же явилось эрозивно-язвенное поражение ЖКТ в анамнезе.

Для оценки прогностических значений уровня гемогло-
бина и индекса массы тела (ИМТ) был проведен ROC-ана-
лиз, который показал, что уровень гемоглобина ≤14,55 г/дл 
и ИМТ ≤28,4 кг/м2 достоверно связаны с риском развития 

крупного ЖКК у больного, получающего пероральные ан-
тикоагулянты (рис. 3).

С целью поиска предикторов развития крупных ЖКК у 
больных, получающих пероральные антикоагулянты, была 
проведена процедура логистической регрессии, результаты 
которой представлены в табл. 4.

Обсуждение
Успехи современной кардиологии неразрывно связаны 

с антитромботическими препаратами – лекарствами, кото-
рые определяют как краткосрочный, так и долгосрочный 
прогноз жизни больного. С другой стороны, старение на-
селения и расширение показаний для антитромботической 
терапии приводит к повышению риска кровотечений, в 
структуре которых желудочно-кишечные составляют боль-
шинство [5–13, 16–20]. При этом соотношение кровотече-
ний из верхних и нижних отделов составило 3:1.

В нашем исследовании в подавляющем большинстве 
установленным источником явилась язва желудка или ДПК. 
При этом у 46,9% больных источник не был установлен, с 
одинаковым соотношением среди кровотечений из верхних 
и нижних отделов ЖКТ, что согласуется как с предыдущими 
данными, так и с другими исследованиями [11, 19–21].

К сожалению, оптимальной шкалы стратификации 
риска кровотечений у больных, получающих перораль-
ные антикоагулянты, нет. В нашей когорте все указанные 
шкалы показали сопоставимую ценность, при этом шкала 
ORBIT обладала наибольшей чувствительностью и специ-
фичностью, что согласуется с данными G. Lip и соавт. [22]. 
Отсутствие оптимальной шкалы сохраняет актуальность 
поиска клинических и лабораторных предикторов развития 
всех крупных кровотечений и ЖКК в частности.

В нашем исследовании такие общепризнанные факто-
ры, как возраст, хроническая болезнь почек и комбиниро-
ванная антитромботическая терапия, не показали себя фак-
торами риска крупных ЖКК.

В нашем исследовании предикторами развития круп-
ных ЖКК по данным логистической регрессии оказались 
следующие параметры: уровень гемоглобина ≤14,5 г/дл, 
величина ИМТ≤28,4 кг/м2, эрозивно-язвенное поражение 
ЖКТ и большое геморрагическое осложнение в анамнезе 
любой локализации.

Анамнез крупного кровотечения повышает риск повто-
рения неблагоприятного события [12, 14, 15, 23]. Однако 
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Рис. 3. Влияние исходного уровня гемоглобина в крови (а) 
и ИМТ (б) на риск развития крупных ЖКК. 
Fig. 3. Effect of the baseline levels of hemoglobin in the blood (a) 
and body mass index (b) on the risk of large GIB.
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Рис. 2. Сравнение прогностической значимости шкал 
риска HAS-BLED, ORBIT и ATRIA в отношении развития 
крупных ЖКК.
Примечание. ДИ – доверительный интервал.
Fig. 2. Comparison of the predictive value of the HAS-BLED, 
ORBIT and ATRIA risk scales in relation to the occurrence  
of large GIB.
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для больного с ФП высокого риска тромбоэмболических 
осложнений этот факт не должен быть облигатным кри-
терием отказа от АКТ, он ориентирует лечащего врача на 
максимальную коррекцию модифицируемых факторов ри-
ска [1, 2].

В нашем центре ЭГДС перед назначением АКТ вы-
полнялась в подавляющем большинстве случаев, а эро-
зивно-язвенное поражение верхних отделов ЖКТ было 
выявлено примерно у каждого 3-го пациента. Обязатель-
ным условием для начала АКТ мы считаем отсутствие  

Таблица 3. Сравнительная характеристика больных в зависимости от развития крупного ЖКК
Table 3. Comparative characteristics of patients depending on the occurrence of large GIB

Показатель
Больные, перенесшие 
крупное ЖКК (n=32), 

абс. (%)

Больные, пережившие 
период наблюдения 

без развития крупного 
ЖКК (n=128), абс. (%)

р

Мужчины 20 (62,5) 80 (62,5) 1,0000
Возраст, лет; Ме (мин; макс) [ИКР 25%; 75%] 69,5 (58; 82) [65; 75] 70 (56; 83) [65; 74,3] 0,3234
Возраст ≥75 лет 9 (28,1) 34 (26,6) 0,8274
ИМТ, кг/м2; Ме [ИКР 25%; 75%] 26,4 [24,15; 29] 30,0 [27; 32,3] 0,0358
Балл по шкале CHA2DS2-VASc; Ме [ИКР 25%; 75%] 4 [3; 5] 4 [3; 5] 0,8946
Ишемический инсульт/системная эмболия в анамнезе 9 (28,12) 38 (29,7) 1,0000
ХСН 11 (34,37) 55 (42,96) 0,4266
ИБС 21 (65,62) 73 (57) 0,4266
Артериальная гипертония 27 (84,37) 115 (89,84) 0,3617
Сахарный диабет 9 (28,12) 40 (31,25) 0,8320
Хроническая болезнь почек 8 (25) 19 (14,84) 0,1899
Клиренс креатинина, мл/мин; Ме [ИКР 25%; 75%] 75,4 [60,6; 89,3] 85,0 [66,3; 102,73] 0,1164
Балл по шкале HAS-BLED; среднее; Ме [ИКР 25%; 
75%] 3,4; 3 [2,75; 4] 2,7; 3 [2; 3] 0,006

Балл по шкале ORBIT; среднее; Ме [ИКР 25%; 75%] 2,1; 2 [1; 3] 1,0; 1 [0; 2] 0,0016
Балл по шкале ATRIA; среднее; Ме [ИКР 25%; 75%] 2,56; 2 [1; 4] 1,75; 1 [1; 3] 0,007
Анемия* 8 (25) 12 (9,37) 0,0316
Гемоглобин, г/дл; Ме [ИКР 25%; 75%] 13,75 [12,16; 14,34] 14,25 [13,23; 15,2] 0,0017
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ 17 (53,12) 35 (27,34) 0,0103
Любые крупные кровотечения в анамнезе 10 (31,3) 5 (3,9) 0,0000
Крупные ЖКК в анамнезе 5 (15,6) 3 (2,3) 0,0086
Монотерапия варфарином 15 (46,87) 70 (54,6) 0,4370
Сочетание варфарина с одним/двумя антиагрегантами 7 (21,9) 12 (12,5) 0,2568
Монотерапия одним из ПОАК 5 (15,62) 15 (11,71) 0,5549
Сочетание ПОАК с одним/двумя антиагрегантами 5 (15,62) 25 (19,5) 0,8010
Прием любого из ПОАК в сниженной дозе на момент 
ЖКК 4 (12,5) 17 (13,28) 1,000

Эпизодический прием НПВП 4 (12,5) 16 (12,5) 1,000
*Снижение уровня гемоглобина ≤13 г/дл для мужчин и ≤12 г/дл для женщин или снижение уровня гематокрита ≤40% для мужчин и ≤36% 
для женщин.

Таблица 4. Предикторы развития крупных ЖКК у больных с ФП, получающих пероральные антикоагулянты  
(по результатам логистической регрессии)
Table 4. Predictors of large GIB in patients with AF who receive oral anticoagulants (by the results of logistic regression)

Независимые переменные t Коэффициент Стандартная ошибка p

Уровень гемоглобина ≤14,5 г/дл 2,403 0,1424 0,05929 0,0175
ИМТ≤28,4 кг/м2 2,590 0,1500 0,05790 0,0105
Эрозивно-язвенное поражение ЖКТ 2,858 0,1836 0,06424 0,0049
Большие геморрагические осложнения 
любой локализации в анамнезе 3,570 0,3481 0,09750 0,0005
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обострения заболеваний желудка/ДПК, а также регуляр-
ный контроль ЭГДС (не реже 1 раза в год) для больных с 
соответствующим анамнезом и при любых симптомах, 
указывающих на его обострение. Однако даже при отрабо-
танной системе патронажа эрозивно-язвенное поражение 
ЖКТ показало себя предиктором развития крупных ЖКК, 
что согласуется с данными других работ [11, 18, 24].

В нашем исследовании величина ИМТ≤28,4 кг/м2 пока-
зала себя предиктором развития крупных ЖКК. Полученные 
данные согласуются с результатами ряда других исследова-
ний, в том числе содержащих данные о том, что низкая масса 
тела повышает концентрацию ПОАК в крови, при этом низ-
кая масса тела рассматривается не как конституциональная 
особенность, а как проявление «хрупкости» пациента [25–28].

Анемия является бесспорным фактором риска кровоте-
чений, входящим во все валидированные шкалы оценки 
риска [1, 14, 15]. В нашей популяции «отрезным значени-
ем», проявившим себя как предиктор развития крупного 
ЖКК, оказался гемоглобин ≤14,55 г/дл. В нашей клинике 
рутинная кратность клинического анализа крови составля-
ет 1 раз в 6 мес или чаще в случае необходимости.

Ограничение. Основу нашего регистра составляют боль-
ные среднего возраста, получавшие монотерапию варфари-
ном, что, вероятнее всего, обусловило отсутствие связи воз-
раста и многокомпонентной терапии с развитием крупных 
ЖКК. Вторым фактором, оказавшим влияние на полученные 
результаты, является созданная система патронажа за больны-
ми, принимающими антикоагулянты, включающая не только 
коррекцию АКТ, но и всех других факторов риска.

Выводы
1.  Частота крупных ЖКК у больных с ФП, получающих 

пероральные антикоагулянты на протяжении 20 лет 

наблюдения, составила 1,42/100 пациенто-лет. Соот-
ношение кровотечений из верхних и нижних отделов 
ЖКТ составило 3:1.

2.  У 75% больных, перенесших крупные ЖКК на фоне 
терапии варфарином, регистрировались целевые зна-
чения МНО.

3.  У 1/2 пациентов причина крупного ЖКК не была най-
дена.

4.  Прогностическая значимость традиционных шкал 
HAS-BLED, ORBIT и ATRIA в отношении риска раз-
вития крупных ЖКК сопоставима.

5.  Предикторами развития крупных ЖКК по данным ло-
гистической регрессии оказались следующие параме-
тры: уровень гемоглобина ≤14,55 г/дл, ИМТ≤28,4 кг/м2, 
эрозивно-язвенное поражение ЖКТ и большие гемор-
рагические осложнения любой локализации в анамнезе.

Заключение
Современные рекомендации подчеркивают необходи-

мость оценки риска кровотечения не для отказа от анти-
коагулянтов, а для коррекции модифицируемых факторов 
и верификации больных, требующих более тщательного 
наблюдения. Выявление на основании длительного про-
спективного наблюдения клинических предикторов разви-
тия ЖКК позволяет оптимизировать назначение антикоа-
гулянтов и регламент организации контроля за больными 
с ФП высокого тромбоэмболического риска, получающих 
пероральные антикоагулянты.
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Динамика показателей холтеровского мониторирования 
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Аннотация
Цель. Оценить динамику нарушений ритма сердца на фоне модуляции сердечной сократимости (МСС) у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) и различными формами фибрилляции предсердий (ФП) по данным суточного мониторирования 
электрокардиограммы (ЭКГ).
Материалы и методы. У 100 пациентов с ХСН и ФП до имплантации устройства МСС и через 12 мес наблюдения проводились следующие 
исследования: 12-канальная ЭКГ с оценкой ширины комплекса QRS, трансторакальная эхокардиография, холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ. Все пациенты до операции получали длительную оптимальную медикаментозную терапию ХСН.
Результаты. Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии влияния МСС на развитие и прогрессирование желудочковых нарушений 
ритма сердца у пациентов с ХСН и ФП в течение года наблюдения, как экстрасистол, так и тахиаритмий независимо от этиологии и фракции 
выброса левого желудочка (менее 35 или более 35%), снижение частоты возникновения пароксизмов ФП у пациентов с ХСН на фоне лечения. 
Данные результаты обусловлены обратным ремоделированием миокарда левого желудочка под воздействием МСС-устройства. 
Заключение. Применение МСС у пациентов с ХСН и ФП является безопасным методом терапии, не индуцирующим нарушения ритма 
сердца, в том числе желудочковую экстрасистолию. Для оценки данных результатов требуется проведение крупномасштабных сравни-
тельных исследований.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, модуляция сердечной сократимости, узкий комплекс QRS, холтеровское мониторирование 
электрокардиограммы, желудочковая экстрасистолия, фибрилляция предсердий 
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Dynamics of Holter electrocardiogram monitoring in patients with chronic heart failure 
and atrial fibrillation on the background of cardiac contractility modulation
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1National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
3People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia;
4Institute of Laboratory Medicine, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the dynamics of cardiac arrhythmias on the background of cardiac contractility modulation (MCC) in patients with chronic 
heart failure (CHF) and various forms of atrial fibrillation (AF) on the basis of daily electrocardiogram (ECG) monitoring.
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Введение 
Нарушения ритма сердца являются одним из наиболее 

частых коморбидных состояний у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН). Пароксизмальные же-
лудочковые тахиаритмии значительно ухудшают выжива-
емость и качество жизни у пациентов с ХСН и сниженной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ). В настоящее 
время сниженная ФВЛЖ считается наиболее изученным 
и доказанным предиктором внезапной сердечной смерти 
(ВСС) у пациентов с ХСН [1]. ВСС приводит к летальному 
исходу у 30–50% пациентов с ХСН [2]. Желудочковая тахи-
кардия (ЖТ) и фибрилляция желудочков в 75–80% случаев 
являются главными терминальными аритмиями у пациентов 
с ХСН со сниженной ФВ (ХСНнФВ) [3, 4]. Оптимальная 
медикаментозная терапия (ОМТ) ХСН, которая включает 
β-адреноблокаторы, антагонисты минералкортикоидных 
рецепторов (АМКР), ингибиторы рецепторов ангиотензи-
на-неприлизина (АРНИ), снижает риск развития желудоч-
ковых нарушений ритма и ВСС на 20–40% у пациентов с 
ХСН [5]. 

Одним из современных методов лечения ХСН, кото-
рый дополняет ОМТ, является имплантация прибора для 
модуляции сердечной сократимости (МСС) [5]. Данный 
вид лечения, согласно результатам метаанализа рандоми-
зированных клинических исследований, где оценивались 
краткосрочный эффект и безопасность после имплантации 
прибора, показал улучшение качества жизни и переноси-
мость физических нагрузок у пациентов с синусовым рит-
мом и ХСН [6]. В настоящее время доступно устройство 
нового поколения Optimizer Smart®, которое можно приме-
нять у пациентов с ХСН и фибрилляцией предсердий (ФП). 
Имплантация прибора МСС показана пациентам с ХСН с 
ФВЛЖ от 25 до 45% и со II–III функциональным классом 
(ФК) ХСН по классификации Нью-Йоркской кардиологи-
ческой ассоциации (New York Heart Association – NYHA) 
на ОМТ и нормальной продолжительностью комплекса 
QRS (менее 130 мс). Изучение влияния терапии МСС на 
динамику желудочковых нарушений ритма сердца и ФП по 
данным суточного мониторирования электрокардиограм-
мы (ЭКГ) представляет клинический и научный интерес. 

Цель исследования – оценка динамики нарушений 
ритма сердца на фоне МСС-терапии у пациентов с ХСН и 

различными формами ФП по данным суточного монитори-
рования ЭКГ. В нашей работе мы представляем результаты 
наблюдения пациентов с имплантированными устройства-
ми Optimizer® Smart в течение 12 мес.

Материалы и методы
В исследование включены 100 пациентов, подписавших 

информированное согласие и соответствовавших следую-
щим критериям включения: документально подтвержденная 
клинически манифестная ХСНнФВ (ФВЛЖ от 20 до 40%), 
II–III ФК по NYHA в течение как минимум 3 мес до скри-
нинга в сочетании с ФП, оптимальная терапия ХСН согласно 
текущим рекомендациям, стабильное состояние в течение 
последних 30 дней и более. Критериями исключения служи-
ли: отказ пациента участвовать в исследовании; нахождение 
в активном листе трансплантации сердца либо после транс-
плантации сердца, терминальная ХСН; острые заболевания, 
которые, по мнению исследователя, могли отрицательно 
сказаться на безопасности и/или эффективности лечения; 
обратимые причины ХСН; недавнее крупное хирургическое 
вмешательство или травма; недавние сердечные события, 
включая инфаркт миокарда, чрескожное коронарное вме-
шательство либо операция на сердце в течение предыдущих 
3 мес; декомпенсация ХСН; острый миокардит; гипертрофи-
ческая обструктивная кардиомиопатия; стенокардия IV ФК 
или ХСН IV ФК (NYHA); механический протез трикуспи-
дального клапана; затруднение сосудистого доступа; меди-
цинские состояния, ограничивающие ожидаемую продол-
жительность жизни до 1 года. Имплантация МСС-устройств 
Optimizer® Smart проводилась в течение 2018–2019 гг.

Установка электродов МСС осуществлялась через под-
ключичную вену, имплантация прибора МСС проводилась 
с правой стороны грудной клетки. Всем пациентам выда-
ны специальные зарядные устройства для зарядки системы 
МСС от сети еженедельно в течение 40–50 мин. Согласно 
протоколу исследования пациентам до имплантации устрой-
ства и через 12 мес наблюдения проводились следующие ис-
следования: 12-канальная ЭКГ, трансторакальная эхокарди-
ография (ЭхоКГ), 12-канальное суточное мониторирование 
ЭКГ.

Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась на ультразвуко-
вом аппарате экспертного уровня (Vivid E9, GE, Norway) 

Materials and methods. In 100 patients with CHF and AF, the following studies were performed before implantation of the MCC device and after 
12 months of follow-up: 12-channel ECG with an estimate of the width of the QRS complex, transthoracic echocardiography (EchoCG), and 
Holter  ECG monitoring. All patients received long-term optimal drug therapy for CHF before surgery.
Results. The results obtained indicate that there is no effect of MCC on the development and progression of ventricular arrhythmias in patients 
with CHF and AF during the year of follow-up, both extrasystole and tachyarrhythmias, regardless of the etiology and LVEF (less than 35% or 
more than 35%), and a decrease in the frequency of AF paroxysms in patients with CHF during treatment. These results are due to the reverse 
remodeling of the LV myocardium under the influence of the MCC device.
Conclusion. The use of MСС in patients with CHF and AF is a safe method of therapy that does not induce cardiac arrhythmias, including 
ventricular extrasystole. Large-scale comparative studies are required to evaluate these results.

Keywords: heart failure, cardiac contractility modulation, QRS complex, Holter ECG monitoring, ventricular extrasystole, atrial fibrillation 
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с использованием матричного ультразвукового датчи-
ка M5Sс-D в положении пациента лежа на левом боку 
с ЭКГ-синхронизацией и использованием стандартных 
эхокардиографических позиций в В-, М-, PW-, CW-режи-
мах. Исследование сохранялось в цифровом формате для 
анализа в автономном режиме. В дальнейшем изображе-

ние обрабатывалось на рабочей станции EchoPac (version 
6.1, General Electric Medical Health). По данным трансто-
ракальной ЭхоКГ оценивались стандартные показатели: 
конечные диастолический и систолический размеры ЛЖ, 
конечные диастолические и систолические объемы ЛЖ с 
определением ФВЛЖ (biplane Simpson).

Суточное мониторирование ЭКГ осуществлялось 12-ка-
нальным регистратором Astrocard® в течение 24 ч.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных исследования про-

ведена с использованием программного обеспечения SPSS 
Statistics 26 и Microsoft Excel 2010. 

Описательная статистика непрерывных количествен-
ных данных после анализа нормальности распределения 
представлена в виде среднего значения (M) и 95% довери-
тельного интервала (ДИ) через дефис (95% ДИ 5-95%) при 
нормальном распределении, в виде медианы (Md) и значе-
ний 25% нижнего и 75% (Q 25–75%) при ненормальном 
распределении. 

Аналитическая статистика выполнялась с использо-
ванием парного и непарного t-теста Стьюдента для коли-
чественных данных с нормальным распределением или 
критерия суммы рангов/знаков Уилкоксона, Манна–Уитни 
для количественных данных с распределением, отличным 
от нормального. Качественные и порядковые переменные 
сравнивались с помощью теста χ2 (кси-квадрат) или крите-
рия суммы рангов/знаков Уилкоксона, Манна–Уитни. Чис-
ловое значение вероятности (р) менее 0,05 (двухсторонняя 
проверка значимости) демонстрировало статистическую 
значимость различий. 

Все пациенты после установки прибора наблюдались 
амбулаторно, и все исследования осуществлялись исходно 
и через 12 мес наблюдения. 

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

представлена в табл. 1. Из 100 пациентов, включенных в 
исследование, 83% – мужского пола. Возраст составил 60 
[56,0; 66,0] лет, длительность ХСН на момент включения – 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов (n=100)
Table 1. Clinical and demographic patient characteristics 
(n=100)

Показатель Значение
Возраст, лет 60 [56,0; 66,0]
Мужчины/женщины, абс. (%) 83 (83)/17 (17)
Ишемический/неишемический 
генез ХСН, абс. (%) 54 (54)/46 (46)

ФК ХСН (NYHA), абс. (%) II ФК-41 (41)/III ФК-59 
(59) 

ФК ХСН 3,0 [2,0; 3,0]
I, абс. (%) 8 (8)
II, абс. (%) 57 (57)
III, абс. (%) 35 (35)
IV, абс. (%) 0 (0)
ФВЛЖ, % 33 [28; 37]
Длительность ХСН, мес 24 [18; 44]
Длительность ФП, мес 24 [12; 48]
Пароксизмальная форма ФП,  
абс. (%) 50 (50)

Постоянная форма ФП, абс. (%) 50 (50)
Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 30 (30)
ИМТ, кг/м2 29 [27; 33]
ИКД/CRT-D/ЭКС, абс. (%) 24 (24)/1 (1)/3 (3)
Примечание. ИКД – имплантируемые кардиовертеры-дефибрилля-
торы, ЭКС –электрокардиостимулятор.

Таблица 2. Медикаментозная терапия пациентов во время наблюдения
Table 2. Drug therapy for patients during follow-up

Препарат Процент назначения Средние дозы, мг
ИАПФ 43
Периндоприл/эналаприл 35/8 5±2,5/27,5±5
БРА 25
Кандесаран/лозартан/валсартан 5/18/2 8±4/50±25/160±160
АРНИ (сакубитрил/валсартан) 32 200±100
β-Адреноблокаторы 100
Бисопролол/карведилол/метопролола сукцинат 85/5/10 7,5±2,5/50±25/200±50
Амиодарон 13 200
Дигоксин 15 0,25
АМКР 100
Эплеренон/спиронолактон 17,5/82,5 50±12,5/25±12,5
Диуретики 100
Торасемид/фуросемид 65/35 10±5/40±20
Антикоагулянты 100
Апиксабан/ривароксабан/дабигатран/варфарин 30/45/15/10 10/20/300/25±12,5
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более 1 года и продолжительность заболевания – 24  
[18; 44] мес. Из всей когорты больных с ХСН 41 имел II ФК 
(41%), 59 – III ФК (59%), из них по 50 (50%) пациентов, 
соответственно, имели пароксизмальную и постоянную 
формы ФП, анамнез ФП составил 24 [12; 48] мес.

Все пациенты, включенные в исследование, до им-
плантации МСС получали ОМТ ХСН (ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента – ИАПФ/блокаторы ре-
цепторов ангиотензина – БРА/АРНИ, β-адреноблокаторы, 
АМКР, петлевые диуретики) и находились в состоянии 
компенсаций явлений ХСН как минимум 30 дней (табл. 2).

При выполнении имплантации системы МСС интра-
операционных осложнений не зарегистрировано. Необхо-
димо отметить, что у 2 пациентов развилось осложнение 
в виде нагноения ложа МСС, что потребовало удаления 
системы в первом случае через 1 мес после имплантации, 
во втором – через 7 мес. В дальнейшем также продолжили 
наблюдение этих пациентов. 

В течение 1 года от различных причин зарегистрирова-
но 9 летальных исходов. У 4 пациентов зарегистрирована 
ВСС. В 5 случаях причины смерти следующие: расслое-
ние грудного отдела аорты, желудочно-кишечное кровот-
ечение, острое нарушение мозгового кровообращения, 
внутри черепная гематома, пневмония. 

При динамическом наблюдении на фоне МСС-терапии у 
пациентов фиксировались значительное клиническое улуч-
шение (через год ФК ХСН снизился до 2,0 [1,0; 2,0] от исход-
ного 3,0 [2,0; 3,0], p=0,009) и статистически значимое уве-
личение ФВЛЖ (с 33 [28; 37] до 38 [34; 44], р=0,001). Также 
через 12 мес отмечено обратное ремоделирование левого 
желудочка в виде уменьшения размеров (конечный диасто-
лический размер с 66 [62; 71] до 63 [58; 69] мм, р=0,001, ко-
нечный систолический размер с 55 [49; 61] до 50 [45; 55] мм, 
р=0,007) и объемов (конечный диастолический объем с 202 
[173; 250] до 186 [155; 222] мл, р=0,007, конечный систоли-
ческий объем с 137 [110; 182] до 119 [90; 145] мл, р=0,001).

В табл. 3 представлены показатели холтеровского мо-
ниторирования ЭКГ (ХМЭКГ) в динамике в общей группе 
пациентов. Стоит отметить, что через год на фоне терапии 
МСС у пациентов не выявлено увеличения количества же-
лудочковых нарушений ритма сердца, а также отмечалась 
тенденция к снижению частоты пароксизмов ФП (у паци-
ентов с пароксизмальной ФП), не достигшая статистиче-

ской значимости. Таким образом, на фоне обратного ремо-
делирования камер сердца, увеличения ФВЛЖ у пациентов 
с имплантированным МСС наблюдается отсутствие про-
грессирования нарушений ритма сердца. 

Ширина комплекса QRS имеет большое значение у па-
циентов с ХСН для определения тактики ведения и про-
гноза пациентов. Известно, что с течением заболевания 
комплекс расширяется, что отражает ухудшение прогноза 
течения сердечной недостаточности [7, 8]. 

По данным ЭКГ определена динамика ширины комплек-
са QRS у пациентов исходно и через 12 мес наблюдения. По-
лучено отсутствие изменения комплекса QRS в течение года 
течения заболевания – исходно размер комплекса составлял 
117 [102; 130] мс, через 12 мес – 116 [102; 130] мс, р=0,418.

В дальнейшем с учетом худшего прогноза в отноше-
нии желудочковых нарушений ритма сердца у пациентов с 
ФВЛЖ менее 35% мы провели анализ параметров суточно-
го мониторирования ЭКГ и продолжительности комплекса 
QRS в группе пациентов с ФВЛЖ менее 35 и более 35% на 
фоне терапии МСС. В обеих группах не выявлено ухудше-
ния как по частоте сердечных сокращений, так и по желу-
дочковым нарушениям ритма сердца на фоне стимуляции 
импульсами МСС межжелудочковой перегородки правого 
желудочка. Данные представлены в табл. 4. 

Проведен анализ продолжительности комплекса QRS в 
динамике исходно и через 12 мес наблюдения у пациентов в 
обеих группах в зависимости от ФВЛЖ, по данным которого 
статистически значимых результатов не получено (QRS у па-
циентов с ФВЛЖ более 35% исходно: 109 [100; 120] и через 
12 мес 112 [98; 124], р=0,073; QRS у пациентов с ФВЛЖ ме-
нее 35% исходно: 120 [107; 130] 112 [98; 124], р=0,358). Од-
нако выявлено, что в группе пациентов с ФВЛЖ более 35% 
статистически значимо увеличилось на 19% (р=0,046) число 
пациентов без пробежек ЖТ/сут, в отличие от группы паци-
ентов с ФВЛЖ менее 35%, в которой не выявлено статисти-
чески значимой динамики количества пробежек ЖТ/сут, но 
по количеству пробежек ЖТ/сут, равное 2, в этой группе на-
блюдалась близкая к статистической значимости тенденция 
к снижению числа пациентов (р=0,060).

Кроме этого, мы провели сравнительный анализ дан-
ных ХМЭКГ и продолжительности комплекса QRS в зави-
симости от формы ФП на фоне 12-месячной терапии МСС. 
Следует отметить, что независимо от формы ФП также не 

Таблица 3. Динамика показателей суточного мониторирования ЭКГ у пациентов в общей группе на фоне терапии МСС
Table 3. Dynamics of 24-hour electrocardiogram (ECG) monitoring parameters in patients in the general group during 
cardiac contractility modulation (CCM) therapy

Показатель Исходные данные 
(n=100)

Данные через 12 мес 
наблюдения (n=89) р

Средняя ЧЖС, уд/мин 70 [62; 70] 72 [63; 82] 0,463
Максимальная ЧЖС, уд/мин 110 [97; 138] 121 [105; 142] 0,062
Минимальная ЧЖС, уд/мин 49 [41; 56] 49 [41; 53] 0,936
Общее количество ЖЭС/сут 330 [64; 2053] 194 [23; 1300] 0,169
Количество пробежек, ЖТ/сут 1 [0; 2,0] 0 [0; 2,0] 0,429
0, абс. (%) 65 (65) 67 (75,3) 0,124
1, абс. (%) 15 (15) 9 (10,1) 0,314
2, абс. (%) 8 (8) 3 (3,4) 0,175
3, абс. (%) 2 (2) 0 (0) 0,181
Более 3, абс. (%) 10 (10) 10 (11,2) 0,783
Примечание: ЧЖС – частота желудочковых сокращений.
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отмечено прогрессирования нарушений ритма сердца и ста-
тистически значимой динамики ширины комплекса QRS 
(группа пациентов с постоянной формой, QRS исходно – 120 
[102; 130], QRS через 12 мес – 116 [98; 143], р=0,177; группа 
пациентов с пароксизмальной формой ФП, QRS исходно – 
112 [103; 120], QRS через 12 мес – 120 [106; 124], р=0,154). 

В группе пациентов с постоянной формой ФП количе-
ство пробежек ЖТ/сут при сравнении ДИ меры централь-
ной тенденции, в частности медианы и квартилей, не вы-
явлено значимых различий. Также не выявлено значимых 
различий при сравнении числа пациентов в динамике не-
посредственно по количеству пробежек ЖТ/сут (от 0 до 
более 3) по статистическому критерию χ2, однако явно про-
слеживаемая при этом тенденция снижения числа пациен-
тов с пробежками ЖТ/сут и увеличения числа пациентов 
без пробежек ЖТ/сут в конечном итоге при использовании 
рангового критерия Уилкоксона позволила выявить стати-
стическую значимость снижения количества пробежек ЖТ/
сут в динамике наблюдения через 12 мес (табл. 5). 

В группе пациентов с пароксизмальной формой ФП от-
мечено статистически значимое снижение общего количе-
ства ЖЭС на фоне терапии МСС в течение 12 мес. Резуль-
таты представлены в табл. 6. 

Ввиду наиболее неблагоприятного прогноза развития 
желудочковых нарушений ритма и ВСС у пациентов с ише-
мической этиологией ХСН с учетом наличия рубцовой тка-
ни, являющейся субстратам для инициации желудочковых 
тахиаритмий, проведен анализ показателей в зависимости от 
этиологии ХСН. На фоне терапии МСС в течение года у па-
циентов в обеих группах не выявлено ухудшения вследствие 
усугубления нарушений ритма сердца, в частности ЖЭС и 
пробежек ЖТ. Не увеличилось также количество пароксиз-
мов ФП у пациентов с пароксизмальной формой (2,0 [1,0; 
2,0], через год – 2,0 [0,75; 2,0], р=0,408 в группе неишеми-
ческой ХСН и 2,0 [0,25; 2,0], через год – 1,0 [0; 2,0], р=0,100 
в группе ишемической ХСН). У пациентов с ХСН ишемиче-
ской этиологии отмечается значимое снижение количества 
ЖЭС по сравнению с исходным, в группе неишемического 

Таблица 4. Динамика показателей суточного мониторирования ЭКГ у пациентов в зависимости от ФВЛЖ на фоне 
терапии МСС
Table 4. Dynamics of 24-hour ECG monitoring parameters in patients depending on left ventricular ejection fraction 
(LVEF) during CCM therapy

Показатель

Группа пациентов с ФВЛЖ 
более 35% 

р

Группа пациентов с ФВЛЖ менее 
35% 

р
исходно (n=46) через 12 мес 

(n=43) исходно (n=54) через 12 мес 
(n=46)

Средняя ЧЖС, уд/мин 69 [59; 79] 71 [61; 81] 0,211 70 [64; 84] 72 [54; 83] 0,804
Максимальная ЧЖС, уд/мин 111 [93; 145] 119 [107; 142] 0,070 108 [98; 131] 122 [100; 143] 0,464
Минимальная ЧЖС, уд/мин 46 [41; 54] 48 [48; 54] 0,405 51 [42; 58] 49 [43; 52] 0,408
Общее количество ЖЭС/сут 202 [22; 2093] 107 [16; 702] 0,100 589 [112; 1871] 461 [54; 1518] 0,778
Количество пробежек ЖТ/сут 1,0 [0; 2,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,408 1,0 [0; 2,0] 1,0 [0,0; 11,0] 0,689
0 30 (65) 36 (84) 0,046 35 (65) 31 (67) 0,786
1, абс. (%) 6 (13) 3 (7) 0,345 9 (17) 6 (13) 0,613
2, абс. (%) 4 (9) 3 (7) 0,767 4 (7) 0 (0) 0,060
3, абс. (%) 2 (4) 0 (0) 0,169 0 (0) 0 (0) –
Более 3, абс. (%) 4 (9) 1 (2) 0,194 6 (11) 9 (20) 0,239

Таблица 5. Динамика показателей суточного мониторирования ЭКГ у пациентов с постоянной формой ФП на фоне 
терапии МСС
Table 5. Dynamics of 24-hour ECG monitoring parameters in patients with permanent AF during CCM therapy

Показатель
Группа пациентов с 

постоянной формой ФП 
(n=50), исходно

Группа пациентов с 
постоянной формой ФП 

(n=45), через 12 мес
р

Средняя ЧЖС, уд/мин 76 [64; 90] 78 [68; 87] 0,805
Максимальная ЧЖС. уд/мин 124 [106; 156] 135 [119; 154] 0,667
Минимальная ЧЖС, уд/мин 46 [38; 55] 45 [39; 51] 0,434
Общее количество ЖЭС/сут 632 [109; 2551] 650 [102; 1764] 0,695
Количество пробежек ЖТ/сут 1 [0,5; 3,5] 1 [0; 2,0] 0,002
0, абс. (%) 27 (54) 32 (71,1) 0,086
1, абс. (%) 9 (18) 6 (13,4) 0,533
2, абс. (%) 6 (12) 2 (4,4) 0,187
3, абс. (%) 1 (2) 0 (0) 0,346
Более 3, абс. (%) 7 (14) 5 (11,1) 0,672
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генеза ХСН этот показатель не изменился. У пациентов с 
ХСН неишемической этиологии наблюдалось удлинение 
QRS, однако медиана не превысила показатель в 130 мс, име-
ющий принципиальное значение (группа пациентов с ХСН 
неишемической этиологии, QRS исходно – 100 [108; 120], 
QRS через 12 мес – 122 [108; 130], р=0,018; группа пациен-
тов с ХСН ишемической этиологии, QRS исходно – 122 [108; 
130], QRS через 12 мес – 119 [103; 131], р=0,655). Результаты 
представлены в табл. 7. 

Обсуждение
Как известно, с прогрессированием и течением ХСНнФВ 

происходит замедление деполяризации желудочков и уве-
личивается продолжительность комплекса QRS, что ассо-
циируется с плохим прогнозом [9]. В работе S. Roger и со-
авт. показано, что в течение 3-летнего периода наблюдения 
пациентов с имплантированными МСС ширина комплекса 
QRS осталась неизменной [10]. Подобные результаты мы 
получили и в нашей работе за год наблюдения. Ширина 
комплекса QRS статистически значимо не увеличилась на 
фоне МСС.

Механизм работы устройства Optimizer представляет 
собой нанесение импульсов высокой амплитуды (7,5 В и 
длительностью 22 мс), не вызывающих преждевременное 
возбуждение клеток, в абсолютный рефрактерный период 
желудочков [11]. Уже через несколько минут воздействия 
импульсов МСС можно выявить некоторое увеличение 

силы сокращения желудочка, которое проявляется увеличе-
нием давления в ЛЖ и скоростью увеличения этого давле-
ния (dP/dtmax) [12–14]. Увеличение максимальной скоро-
сти подъема dP/dtmax (показатель систолической функции) 
по крайней мере на 5% определяется как значимый ответ 
на МСС. Наряду с механическими эффектами импульсы 
МСС вызывают многочисленные изменения на клеточном 
и молекулярном уровнях, такие как повышение концентра-
ции Ca2+ в кардиомиоцитах, усиление фосфорилирования 
фосфоламбана, восстановление функции Ca2+-АТФазы 
саркоплазматического ретикулума и кальциевых каналов 
L-типа, и запускают процесс обратного ремоделирования 
на генном уровне, также снижают степень интерстициаль-
ного фиброза. В итоге это приводит к обратному ремодели-
рованию миокарда ЛЖ [13, 15, 16].

В экспериментальных работах с МСС доказано, что 
нанесение сигналов в абсолютный рефрактерный период 
кардиомиоцитов позволяет повысить сократимость мио-
карда и не индуцировать нарушения ритма сердца [12–14]. 
Также, возможно, из-за того, что механизм действия не 
сопровождается увеличением потребления миокардом 
кислорода, что показано как как in vitro, так и in vivo, нет 
проаритмогенного эффекта импульсов МСС [17]. В иссле-
довании F. Zhang и соавт. показано уменьшение количества 
миокардиального фиброза и отложения коллагена у кроли-
ков с ХСН, подвергшихся терапии МСС, по сравнению с 
группой контроля, что также позволяет интерпретировать 

Таблица 6. Динамика показателей суточного мониторирования ЭКГ у пациентов с пароксизмальной формой ФП  
на фоне терапии МСС
Table 6. Dynamics of 24-hour ECG monitoring parameters in patients with paroxysmal AF during CCM therapy

Показатель
Группа пациентов  

с пароксизмальной формой 
ФП (n=50), исходно

Группа пациентов  
с пароксизмальной формой 

ФП (n=44), через 12 мес
р

Средняя ЧЖС, уд/мин 66 [59; 77] 67 [59; 76] 0,141
Максимальная ЧЖС, уд/мин 101 [89; 117] 107 [96; 130] 0,063
Минимальная ЧЖС, уд/мин 50 [44; 55] 50 [45; 55] 0,406
Общее количество ЖЭС/сут 217 [42; 1788] 55 [10; 702] 0,055
Количество пробежек ЖТ/сут 0 [0; 1,5] 0 [0; 1,0] 0,141
0, абс. (%) 38 (76)  35 (80) 0,680
1, абс. (%) 6 (12) 3 (7) 0,394
2, абс. (%) 2 (4) 1 (2) 0,639
3, абс. (%) 1 (2) 0 (0) 0,351
Более 3, абс. (%) 3 (6) 5 (11) 0,354
Общее количество НЖЭС /сут 74 [24; 246] 83 [26; 287] 0,983
Количество пароксизмов НЖТ /сут 1 [0; 5] 0 [0; 3,5] 0,656
0, абс. (%) 33 (66) 31 (70) 0,644
1, абс. (%) 5 (10) 5 (11) 0,831
2, абс. (%) 1 (2) 1 (2) 0,933
3, абс. (%) 1 (2) 0 (0) 0,351
Более 3, абс. (%) 10 (20) 7 (16) 0,607
Количество пароксизмов ФП/сут 1,0 [0; 2,0] 0 [0; 1,0] 0,154
0, абс. (%) 14 (28) 19 (43) 0,124
1, абс. (%) 6 (12) 6 (14) 0,812
Более 2, абс. (%) 30 (60) 19 (43) 0,103
Примечание: НЖЭС – наджелудочковые экстрасистолы, НЖТ – наджелудочковая тахикардия.
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эти данные как снижение риска развития желудочковых на-
рушений ритма сердца [18].

В исследовании FIX HF-3 проведена оценка проаритми-
ческого эффекта устройства Optimizer III с помощью суточ-
ного мониторирования ЭКГ и значимого увеличения случаев 
желудочковой и наджелудочковой тахиаритмии не отмечено, 
также наблюдалась тенденция к уменьшению частоты воз-
никновения данных аритмий [19]. Аналогичные результаты 
получены в работе G. Stix и соавт., но подробного описания 
результатов ХМЭКГ не представлено [20]. В двойном слепом 
перекрестном исследовании FIX-HF-4, которое включало 
164 пациентов, одной из конечных точек стала оценка безопас-
ности с помощью ХМЭКГ частоты и характера аритмий. Все 
участники рандомизированы на 2 группы [21]. Одной груп-
пе проводилась МСС в течение 3 мес, а затем в течение еще 
3 мес – имитация метода. Во 2-й группе имитация и МСС про-
водились, соответственно, в обратной последовательности. 
Исходно общее количество ЖЭС/ч – 21 [0; 511] и 25 [0; 712], 
в 1 и 2-й группах соответственно. В периоды включения им-
пульсов МСС ЖЭС/ч составляла 20 [0; 777] и 17 [0; 459] и с 16 
[0; 1007] и 15 [0; 764], в периоды выключения, в 1 и 2-й груп-
пах соответственно. При сравнительном анализе данных 
значений статистически значимых различий не получено ни 
в одной из групп. Таким образом, проаритмогенный эффект 
терапии МСС, в частности устройства Optimizer, исключен. 
Возможности применения МСС-терапии в настоящее время 
стали шире в связи с появлением нового поколения приборов, 
позволяющих имплантировать 2 желудочковых электрода 
без предсердной детекции и, соответственно, проводить те-
рапию МСС при наличии у пациентов ФП. В апреле 2020 г. 
опубликованы результаты первого проспективного многоцен-
трового (FIX-HF-5C2) исследования с применением системы 
Optimizer® Smart с участием 60 пациентов, 15% из которых 
имели постоянную форму ФП [22]. По данным этой работы, 
устройство нового поколения обеспечивает сопоставимое ко-
личество сигналов МСС при сравнении с трехэлектродным 
устройством, также улучшает пиковое потребление O2 и ФК 
ХСН, но при этом имеет меньше побочных эффектов в связи 
с наличием только 2 электродов и не вызывает развитие ЖЭС 
и/или ЖТ. 

Наша работа демонстрирует отсутствие влияния МСС 
на развитие и прогрессирование желудочковых нарушений 
ритма сердца у пациентов с ХСН и ФП в течение года на-
блюдения, как экстрасистол, так и тахиаритмий независи-
мо от этиологии и ФВЛЖ (менее 35 или более 35%), сниже-
ние частоты возникновения пароксизмов ФП у пациентов с 
ХСН на фоне лечения.

Наиболее важным фактором, способствующим замед-
лению прогрессирования нарушений ритма у пациентов с 
ХСН и сниженной ФВЛЖ, представляется эффект положи-
тельного влияния МСС на ремоделирование ЛЖ. 

Стоит отметить, что в настоящее время в опубликован-
ных исследованиях, регистрах и клинических наблюдени-
ях результаты ХМЭКГ у пациентов с имплантированными 
МСС подробно не анализировались. 

Таким образом, данные нашего исследования впервые 
показали положительное влияние терапии МСС на показа-
тели ХМЭКГ при сочетании ХСН и ФП независимо от эти-
ологического генеза СН, формы ФП, а также ФВЛЖ (менее 
35 или более 35%). 

Заключение
При годовом наблюдении пациентов с имплантиро-

ванными устройствами МСС Optimizer® Smart получены 
данные, свидетельствующие об отсутствии прогрессирова-
ния желудочковых нарушений ритма на фоне стимуляции 
межжелудочковой перегородки у пациентов с ХСН ФП и 
тенденции к снижению частоты пароксизмов ФП. Данные 
результаты обусловлены обратным ремоделированием ми-
окарда ЛЖ под воздействием МСС-устройства. Стоит от-
метить, что динамика проанализированных показателей на 
фоне МСС-терапии может указывать на улучшение прогно-
за у пациентов с ХСН, но для оценки данных результатов 
требуется проведение крупномасштабных сравнительных 
исследований. 
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Таблица 7. Динамика показателей суточного мониторирования ЭКГ у пациентов с ишемическим и неишемическим 
генезом ХСН на фоне терапии МСС
Table 7.  Dynamics of 24-hour ECG monitoring parameters in patients with ischemic and non-ischemic chronic heart failure 
during CCM therapy

Показатель

Группа пациентов  
с неишемической ХСН 

р

Группа пациентов с ишемической 
ХСН 

р
исходно (n=46) через 12 мес 

(n=41) исходно (n=54) через 12 мес 
(n=48)

Средняя ЧЖС, уд/мин 76 [68; 84] 79 [66; 87] 0,434 65 [59; 80] 68 [61; 74] 0,831
Максимальная ЧЖС, уд/мин 123 [105; 154] 133 [115; 152] 0,255 105 [90; 122] 96 [109; 130] 0,045
Минимальная ЧЖС, уд/мин 49 [42; 56] 49 [41; 54] 0,400 49 [40; 55] 48 [41; 52] 0,285
Общее количество ЖЭС/сут 145 [15; 1664] 117 [19; 1245] 0,614 897 [110; 2698] 215 [38; 1329] 0,021
Количество пробежек ЖТ/сут 1 [0; 2,0] 0,5 [0; 2,75] 0,789 1 [0; 3,0] 0 [0; 1,75] 0,337
0, абс. (%) 28 (6) 28 (68) 0,470 37 (69) 39 (82) 0,141
1, абс. (%) 10 (21) 5 (12) 0,239 5 (9)  4 (8) 0,872
2, абс. (%) 3 (7) 1 (3) 0,367 5 (9)  2 (4) 0,312
3, абс. (%) 1 (2) 0 (0) 0,348 1 (2)  0 (0) 0,348
Более 3, абс. (%) 4 (9) 7 (17) 0,242 6 (11) 3 (6) 0,389
Общее количество НЖЭС/сут 20 [0; 124] 31 [0; 194] 0,266 53 [0; 181] 39 [0; 176] 0,548
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АМКР – антагонисты минералкортикоидных рецепторов 
АРНИ – ингибиторы рецепторов ангиотензина-неприлизина 
ВСС – внезапная сердечная смерть 
ДИ – доверительный интервал 
ЖТ – желудочковая тахикардия 
ЛЖ – левый желудочек
МСС – модуляция сердечной сократимости 
ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия 
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка 
ФК – функциональный класс

ФП – фибрилляция предсердий
ХМЭКГ – холтеровское мониторирование электрокардиограммы 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса 
ЭКГ – электрокардиограмма 
ЭхоКГ – эхокардиография 
NYHA (New York Heart Association) – Нью-Йоркская кардиологиче-
ская ассоциация
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Эффективность и безопасность применения 
модифицированного протокола введения отечественного 
антиаритмического препарата III класса для купирования 
пароксизмальной формы фибрилляции предсердий
Х.М. Дзаурова, Н.Ю. Миронов, Ю.А. Юричева, В.В. Влодзяновский, Н.А. Миронова, Л.Ю. Лайович,  
Т.А. Малкина, Л.В. Зинченко, С.Ф. Соколов, С.П. Голицын

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

Аннотация
Цель. Оценка эффективности и безопасности применения модифицированного протокола введения Рефралона для купирования парок-
сизмальной формы фибрилляции предсердий (ФП).
Материалы и методы. В исследование включены 39 больных (из них 19 мужчин, средний возраст 63±12,8 года). Всем пациентам после 
исключения противопоказаний в условиях блока интенсивной терапии вводился внутривенно Рефралон в первоначальной дозе 5 мкг/кг. 
При сохранении ФП и отсутствии противопоказаний через 15 мин производили повторное введение в дозе 5 мкг/кг (суммарная доза – 
10  мкг/кг). Еще через 15 мин при сохранении ФП и отсутствии противопоказаний производили третье введение препарата в дозе 10 мкг/кг  
(суммарная доза – 20 мкг/кг). При отсутствии купирования и противопоказаний еще через 15 мин производили еще одно введение  
Рефралона в дозе 10 мкг/кг (в этом случае достигалась максимальная суммарная доза 30 мкг/кг). После каждого введенного болюса и 
перед введением последующего проводилась оценка параметров электрокардиограммы и общего состояния пациента. Наблюдение за 
пациентом продолжалось в течение 24 ч для исключения аритмогенного эффекта и других возможных нежелательных явлений.
Результаты. У 37 (95%) из 39 пациентов отмечено восстановление синусового ритма (СР). Из них у 19 (48,7%) человек восстановление 
СР произошло после введения минимальной дозы Рефралона 5 мкг/кг. Эффективность суммарной дозы 10 мкг/кг составила 76,9%, 
дозы 20 мкг/кг – 89,7%, дозы 30 мкг/кг – 95%. Лишь у 2 пациентов восстановления СР после введения максимальной дозы Рефралона  
30 мкг/кг не произошло. Патологическое удлинение интервала QTc (>500 мс) регистрировалось у 5% больных. Не зарегистрировано ни 
одного случая желудочкового аритмогенного действия (индукции Torsade de pointes). Брадиаритмии (паузы, брадикардия) зарегистриро-
ваны в 13% случаев и носили преходящий характер.
Заключение. Рефралон обладает высокой эффективностью (95%) купирования пароксизмальной формы ФП, при этом почти в  
1/2 (48,7%) случаев восстановление СР достигается при использовании минимальной дозы Рефралона – 5 мкг/кг. Несмотря на заре-
гистрированное в 5% случаев удлинение интервала QTc (>500 мс), ни у одного из больных после введения препарата не отмечалось 
развития Torsade de pointes. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пароксизмальная форма, купирование пароксизмальной формы, антиаритмический препарат, 
Рефралон
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Efficiency and safety of using the modified protocol for the administration of the domestic 
class III antiarrhythmic drug for the relief of paroxysmal atrial fibrillation
Khava M. Dzaurova, Nikolay Yu. Mironov, Yuliya A. Yuricheva, Vladislav V. Vlodzyanovsky, Nataliia A. Mironova, 
Lada Yu. Laiovich, Tatiana A. Malkina, Liudmila V. Zinchenko, Sergei F. Sokolov, Sergey P. Golitsyn

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

Abstract
Aim. Evaluation of the efficacy and safety of the modified refralon administration protocol for the relief of paroxysmal atrial fibrillation (AF).
Materials and methods. The study included 39 patients (19 men, mean age 63±12.8 years). All patients, after excluding contraindications 
in the intensive care unit, were injected intravenously with refralon at an initial dose of 5 mg/kg. If AF was preserved and there were no 
contraindications, after 15 min, repeated administration was performed at a dose of 5 mg/kg (total dose of 10 mg/kg). After another 15 min, 
while maintaining AF and the absence of contraindications, the third injection of the drug was performed at a dose of 10 mg/kg (total dose of 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является самой распро-

страненной устойчивой формой нарушений ритма сердца в 
клинической практике [1]. В настоящее время прослежива-
ется отчетливая тенденция увеличения заболеваемости ФП 
в большинстве стран мира, в том числе Российской Федера-
ции [2]. Данная форма аритмии является частой причиной 
обращения за медицинской помощью. В связи с выражен-
ными клиническими проявлениями большинство пациентов 
с ФП отдают предпочтение стратегии контроля ритма [2–5].

Антиаритмические препараты эффективно восста-
навливают синусовый ритм (СР) у пациентов с недавно 
возникшими пароксизмами ФП. В настоящее время для 
медикаментозной кардиоверсии в РФ зарегистрированы 
прокаинамид, пропафенон и амиодарон. Эти препараты 
достаточно эффективны, но их применение сопряжено с 
побочными эффектами, в числе которых проаритмическое 
действие, нарушения проводимости, артериальная гипо-
тензия. Совокупная частота возникновения нежелательных 
явлений (НЯ) при их применении достигает 10% [6].

Антиаритмический препарат III класса синтезирован в 
Центре химии лекарственных средств (ЦХЛС-ВНИХФИ) 
[7]. Его доклинические исследования, а также I и II фазы 
клинических исследований проводились в ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» [8, 9]. Фаза III выполнена в рамках многоцен-

трового исследования [10]. В ходе клинических исследова-
ний препарат доказал свою высокую эффективность в купи-
ровании ФП. Важными преимуществами препарата стали 
быстрота достижения антиаритмического эффекта, отсут-
ствие отрицательного влияния на гемодинамику и невысо-
кий риск аритмогенного действия. Индукция свойственной 
антиаритмическим препаратам III класса тахикардии типа 
Torsade de pointes (TdP) зарегистрирована в 1% случаев [10]. 
В 2014 г. по итогам клинических исследований препарат за-
регистрирован под торговым названием Рефралон для кли-
нического применения на территории РФ [11].

Важно отметить, что до настоящего времени объектом 
клинических исследований Рефралона были исключи-
тельно пациенты с персистирующей формой ФП. Эффек-
тивность и безопасность препарата у больных с пароксиз-
мальной формой аритмии не изучались, что и послужило 
основанием для планирования данной работы. Кроме того, 
планируя настоящую работу, мы исходили из известных 
сведений о том, что эффективность любого антиаритми-
ческого препарата при пароксизмальной ФП существенно 
выше, чем при персистирующем течении аритмии. В связи 
с этим в рамках данного исследования решено использо-
вать в качестве стартовой дозу Рефралона 5 мкг/кг, что в 
2  раза меньше дозы, рекомендуемой инструкцией по при-
менению препарата.

20 mg/kg). In the absence of relief and the absence of contraindications, another injection of refralon at a dose of 10 mg/kg was performed after 
another 15 min (in this case, the maximum total dose of 30 mg/kg was reached). After each injected bolus and before the introduction of the 
next one, the ECG parameters and the general condition of the patient were assessed. The patient was monitored for 24 hours to exclude the 
arrhythmogenic effect and other possible adverse events.
Results. Restoration of sinus rhythm (SR) was noted in 37 patients out of 39 (95%). Of these, 19 people (48.7%) had SR recovery after the 
administration of a minimum dose of refralone of 5 mg/kg. The effectiveness of the total dose of 10 mg/kg was 76.9%, the dose of 20 mg/kg was 
89.7%, and the dose of 30 mg/kg was 95%. Only two patients did not recover HR after administration of the maximum dose of refralon 30 mg/kg. 
Pathological prolongation of the QTc interval (>500 ms) was recorded in 5% of patients. Not a single case of ventricular arrhythmogenic action 
(induction of Torsade de pointes) has been reported. Bradyarrhythmias (pauses, bradycardia) were registered in 13% of cases, were of a transient 
nature.
Conclusion. Refralon has a high efficiency of relief (95%) of paroxysmal AF, while in almost half of cases (48.7%), SR recovery is achieved using 
the minimum dose of refralon – 5 mg/kg. Despite the prolongation of the QTc>500 ms recorded in 5% of cases, none of the patients developed 
Torsade de pointes after administration of the drug.

Keywords: atrial fibrillation, paroxysmal form, relief of paroxysmal form, antiarrhythmic drug, Refralon
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Цель исследования – оценка эффективности и безопас-
ности применения модифицированного протокола введе-
ния Рефралона для купирования пароксизмальной формы 
ФП.

Материалы и методы
Проведение исследования одобрено независимым 

этическим комитетом клинических исследований ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии».

В исследование включили больных с пароксизмальной 
формой ФП (длительностью до 7 сут) в возрасте 18 лет и 
старше, имевших показания для восстановления СР и под-
писавших информированное согласие на участие. Крите-
риями невключения были противопоказания, регламенти-
рованные в инструкции по применению препарата.

Все пациенты проходили ряд обследований, направлен-
ных на выявление критериев исключения, в качестве кото-
рых приняты:

1)  необходимость экстренного восстановления СР по 
причине гемодинамической нестабильности;

2)  регистрация частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
<50 уд/мин в период бодрствования;

3) продолжительность интервала QT>480 мс;
4) тиреотоксикоз или декомпенсированный гипотиреоз;
5)  некорригируемые электролитные нарушения (уровень 

калия <3,5 ммоль/л; уровень магния <0,65 ммоль/л);
6)  обнаружение тромбов в полостях или ушках предсер-

дий либо спонтанного эхоконтрастирования 3–4-й сте-
пени при чреспищеводной эхокардиографии – ЭхоКГ 
(исследование выполнялось при длительности парок-
сизма ФП более 24 ч).

В исследование включены 39 больных с ФП (19 муж-
чин и 20 женщин), средний возраст которых составил 
63±12,8 года, средняя длительность купируемого эпизода 
аритмии составила 92±55,9 ч. Клиническая характеристика 
больных представлена в табл. 1.

Всем пациентам после исключения противопоказаний в 
условиях блока интенсивной терапии при непрерывной ре-
гистрации электрокардиограммы (ЭКГ) вводился Рефралон 
в первоначальной дозе 5 мкг/кг внутривенно. При сохране-
нии ФП и отсутствии противопоказаний через 15 мин про-
изводили повторное введение в дозе 5 мкг/кг (суммарная 
доза – 10 мкг/кг). При сохранении аритмии и отсутствии 
противопоказаний через 15 мин производили третье введе-
ние препарата в дозе 10 мкг/кг (суммарная доза – 20 мкг/кг).  
При отсутствии купирования и противопоказаний еще че-
рез 15 мин производили еще одно введение Рефралона в 
дозе 10 мкг/кг (в этом случае достигалась максимальная 
суммарная доза 30 мкг/кг).

После каждого введенного болюса и перед введени-
ем последующего проводилась оценка параметров ЭКГ и 
общего состояния пациента. Условиями прекращения вве-
дения препарата на любом из вышеперечисленных этапов 
были:

1) восстановление СР;
2) снижение ЧСС<50 уд/мин;
3) увеличение длительности интервала QTс>500 мс;
4) развитие проаритмических эффектов;
5)  любые изменения в состоянии пациента, требующие 

дополнительных медицинских вмешательств.
После введения Рефралона пациенты наблюдались в 

условиях блока интенсивной терапии до прекращения на-
растания длительности интервала QT, после чего они пере-
водились в палату отделения, где продолжалось непрерыв-
ное телеметрическое мониторирование ЭКГ в течение 24 ч 

после введения препарата для своевременного выявления 
возможных аритмогенных эффектов.

Критерии эффективности: 
1)  факт восстановления СР в течение 3 ч для больных с 

продолжительностью эпизода ФП до 48 ч и в течение 
24 ч у больных с более продолжительным пароксизмом;

2)  отсутствие устойчивых (продолжительностью более 
30 с) рецидивов ФП в течение 24 ч после начала вве-
дения Рефралона.

Критерии безопасности:
1)  желудочковое аритмогенное действие препарата (по-

явление пробежек или устойчивых пароксизмов желу-
дочковой тахикардии, включая тахикардию типа TdP);

2)  увеличение продолжительности интервала QTс>500 мс;
3)  снижение ЧСС<50 уд/мин либо регистрация пауз 

>3,0 с в течение 24 ч после введения препарата;
4)  любые клинические проявления, которые интерпре-

тировались врачами, контролировавшими введение 
препарата, как ухудшение состояния пациента.

Если в ходе исследования отмечалось НЯ, не разрешив-
шееся в течение этих 24 ч, наблюдение за пациентом про-
должали до момента разрешения НЯ.

Результаты
Из 39 больных, включенных в исследование, введение 

Рефралона привело к восстановлению СР у 37 больных. 
Суммарная эффективность представленной выше 4-этап-
ной схемы введения препарата составила 95%. Общие 
результаты и результаты каждого из этапов схематически 
представлены на рис. 1.

 Рефралон в начальной дозе 5 мкг/кг массы тела вве-
ден всем 39 больным, из них СР в течение 15 мин от нача-
ла введения препарата восстановлен у 19 (эффективность 
препарата в дозе 5 мкг/кг составила 48,7%). Всего 20 паци-
ентам потребовалось дополнительное введение Рефралона 
в дозе 5 мкг/кг (суммарная доза – 10 мкг/кг), что позволи-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
Table 1. Patient clinical characteristics

Показатель Значение
Возраст 63±12,8 года
Пол 19 мужчин и 20 женщин
ИМТ 29±4,5 кг/м2

ИБС, ПИКС 4 больных
Гипертоническая болезнь 30 больных
ХСН 1–2 ФК (по NYHA) 1 больной
Переднезадний размер ЛП  
по данным ЭхоКГ 4,9±1,3 см

Объем ЛП по данным ЭхоКГ 79±14 мл
Фракция выброса ЛЖ по 
данным ЭхоКГ 59±2,8%

Средняя продолжительность 
текущего пароксизма, ч 92±55,9

Длительность анамнеза 
аритмии, лет 9,2±6,3 

CHA2DSVasc, баллы 2 [1; 3]
Примечание. Данные представлены как среднее значение ± стандарт-
ное отклонение; ИМТ – индекс массы тела, ЛП – левое предсердие, 
ЛЖ – левый желудочек, ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, ФК – функциональный класс.
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ло восстановить СР еще 11 больным. У одной пациентки 
на фоне введения препарата в дозе 10 мкг/кг отмечалось 
удлинение интервала QTc до 500 мс, в связи с чем даль-
нейшее введение препарата не производилось, наблюдение 
за ней было продолжено, и в течение 45 мин зарегистри-
ровано восстановление СР. Таким образом, эффективность 
дозы 10 мкг/кг составила 76,9% (30 из 39 пациентов). Все-
го 9 пациентам введен дополнительный болюс Рефралона 
из расчета 10 мкг/кг (суммарная доза – 20 мкг/кг). Через 
15 мин после введения препарата в этой дозе СР восстано-
вили еще 5 пациентам (35 из 39). Таким образом, суммар-
ная эффективность дозы 20 мкг/кг составила 89,7%. Остав-
шимся 4 больным потребовалось дополнительное введение 
Рефралона из расчета 10 мкг/кг (максимальная суммарная 
доза – 30 мкг/кг), из них СР восстановили еще 2 пациента 
(всего 37 больных, суммарная эффективность 95%). У 2 па-
циентов восстановления СР после введения максимальной 
дозы Рефралона 30 мкг/кг не произошло. Таким образом, 
применение 4-этапной схемы введения препарата, обеспе-
чивающей накопление эффективности Рефралона по мере 
наращивания дозы, позволило добиться восстановления 
СР у 37 из 39 больных, что соответствует показателю эф-
фективности, равному 95% (рис. 2). 

Обращает на себя внимание тот факт, что почти в 
1/2 случаев (19 из 39 больных – 48,7%) СР восстановлен в 
пределах 15 мин минимальной дозой Рефралона – 5 мкг/кг.

У 2 (5%) пациентов после восстановления СР в резуль-
тате введения препарата в дозе 10 мкг/кг отмечались крат-
ковременные рецидивы ФП со спонтанным купированием 
и последующим устойчивым сохранением СР.

У 2 (5%) больных отмечалось удлинение интервала 
QTc более 500 мс. Из них у одной пациентки максималь-
ное значение QTc, составившее 503 мс, зарегистрирова-
но сразу после восстановления СР в результате введения  
Рефралона в дозе 5 мкг/кг. У 2-й больной удлинение QTc 
после введения Рефралона в суммарной дозе 10 мкг/кг 
зарегистрировано на фоне сохраняющейся ФП и стало 
причиной прекращения дальнейших введений препарата. 
В дальнейшем (через 40 мин) у нее отмечалось восстанов-
ление СР. В обоих случаях длительность интервала QTc 
сократилась до нормальных значений без каких-либо тера-
певтических вмешательств. Ни у одного из включенных в 
исследование больных не зарегистрировано желудочковых 
аритмогенных эпизодов, включая развитие TdP.

Брадиаритмии после введения Рефралона в виде пауз 
длительностью более 3 с и эпизодов синусовой брадикар-
дии зарегистрированы у 5 (13%) больных. Возникшие в 
ходе исследования брадиаритмии были короткими, прехо-
дящими и не требовали терапевтических вмешательств. 

Паузы длительностью более 3 с зарегистрированы в мо-
мент купирования ФП у 3 (8%) больных. У 2 пациентов 

после введения Рефралона в суммарной дозе 10 мкг/кг дли-
тельность пауз составила 8,8 и 4,4 с. Еще у одного больного 
после введения Рефралона в суммарной дозе 20 мкг/кг воз-
никла пауза продолжительностью 4,4 с. Важно отметить, что 
в первых двух случаях паузы продолжительностью 8,8 и 4,4 с 
сопровождались пресинкопальным состоянием. При деталь-
ном опросе выяснилось, что у обеих пациенток все эпизоды 
восстановления СР, в том числе при спонтанном купировании 
пароксизмов, ранее сопровождались аналогичными клиниче-
скими проявлениями, о чем они не сообщили медицинскому 
персоналу при первичном осмотре. При дальнейшем обсле-
довании верифицирована дисфункция синусового узла, что 
потребовало имплантации электрокардиостимулятора.

У 2 (5%) пациентов сразу после купирования ФП (в обо-
их случаях после введения Рефралона в суммарной дозе 
10 мкг/кг) зарегистрированы бессимптомные, кратковремен-
ные, спонтанно обратимые эпизоды синусовой брадикардии 
продолжительностью до 5 мин. Минимальная частота СР у 
этих больных составляла 40 и 48 уд/мин соответственно.

Ни у одного из включенных в исследование больных 
не отмечено значимого (<50 уд/мин) снижения ЧСС и пауз 
>3,0 с на фоне ФП.

Изменений в общем клиническом статусе, которые 
были интерпретированы врачами как ухудшение состояния 
пациента, на фоне введения препарата не отмечалось.

Обсуждение
Результаты работы представляют первый опыт приме-

нения Рефралона у больных с пароксизмальной формой 
ФП с использованием модифицированной схемы введения 
препарата. Этот опыт указывает на не имеющую аналогов 
эффективность купирования пароксизмальной формы ФП 
(95%) при использовании Рефралона в дозах до 30 мкг/кг. 
При этом около 1/2 (48,7%) пациентов успешно восстанав-
ливают СР после введения начальной минимальной дозы 
этого препарата – 5 мкг/кг (см. рис. 1, 2).

Эффективность Рефралона у больных с пароксизмаль-
ной формой ФП, впервые установленная результатами 
настоящего исследования, превосходит описанную ранее 
эффективность других антиаритмических препаратов, за-
регистрированных на сегодняшний день в РФ для купиро-
вания ФП. 

Восстановление СР

Доза

5 мкг/кг 

n=39

15 мин 15 мин 15 мин

Восстановление СР

Эффективность

10 мкг/кг 

n=20

20 мкг/кг 

n=9

30 мкг/кг 

n=4

Сохранение 
ФП 

n=2 (5%)

n=19 

(48,7%)
n=30 

(76,9%)
n=35 

(89,7%)
n=37 

(95,0%)

Рис. 1. Результаты применения 4-этапной схемы введения 
Рефралона для купирования пароксизмальной ФП. 
Fig. 1. Results of using the 4-stage scheme of Refralon for 
the relief of paroxysmal atrial fibrillation.
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Рис. 2. Накопленная эффективность Рефралона  
при использовании 4-этапной схемы введения  
с наращиванием дозы препарата. 
Fig. 2. The accumulated effectiveness of Refralon when 
using a 4-stage scheme with increasing the drug dose.
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Так, максимальный показатель эффективности, кото-
рый обнаруживается в литературе, для амиодарона состав-
ляет 85%, при этом восстановление СР происходит в более 
поздние сроки – через 8–12 ч после введения препара-
та [12]. Эффективность пропафенона в купировании парок-
сизмальной формы ФП описывается широким разбросом 
показателей в разных исследованиях: от 43–89% при вну-
тривенном введении и 69–78% при приеме внутрь [13–15]. 
Эффективность прокаинамида ограничена 52% [16].

У Рефралона как представителя III класса антиарит-
мических препаратов наиболее ожидаемым и клинически 
значимым НЯ является патологическое удлинение интер-
вала QT. Лишь у 2 (5%) пациентов интервал QTc превысил 
500 мс после введения препарата, при этом ни в одном из 
случаев не зарегистрировано желудочковых аритмогенных 
эффектов. 

Введение Рефралона не приводило к развитию бради-
кардии желудочков в условиях продолжающейся ФП, но в 
момент восстановления СР брадиаритмии, в том числе со-
провождающиеся симптомами, зарегистрированы у 5 боль-
ных (13% случаев). Важно отметить, что развитие этого НЯ 
не имело зависимости от дозы препарата и не являлось его 
прямым эффектом. Как и при других вариантах нормализа-
ции сердечного ритма у пациентов с ФП (электроимпуль-
сная терапия, спонтанно), развитие брадиаритмий в момент 
восстановления СР определяется 2 ключевыми факторами: 

1)  угнетением пейсмейкерной активности синусового 
узла волнами ФП, что в разной степени выраженно-
сти имеет место во всех случаях; 

2)  наличием предшествующей дисфункции синусового 
узла, которая демаскируется в момент восстанов-
ления СР. Последнее достоверно подтверждено ре-
зультатами проведенного дообследования у 2 наших 

пациентов, каждому из которых потребовалась им-
плантация электрокардиостимулятора. 

Заключение
Рефралон в диапазоне доз от 5 до 30 мкг/кг обладает 

высокой эффективностью купирования пароксизмальной 
формы ФП (95%), при этом у 48,7% пациентов СР вос-
станавливается при использовании минимальной дозы  
Рефралона – 5 мкг/кг.

Применение Рефралона безопасно у больных с парок-
сизмальной формой ФП. Увеличение длительности ин-
тервала QTс>500 мс при использовании 4-этапной схемы 
введения препарата отмечено у 2 (5%) из 39 больных. Ни в 
одном из случаев применения Рефралона не отмечено раз-
вития жизнеугрожающих желудочковых нарушений ритма 
сердца, включая TdP.

Брадиаритмии как НЯ препарата наблюдались у 5 боль-
ных (13% случаев) и носили преходящий характер.

Конфликт интересов. Производителем лекарствен-
ного препарата Рефралон является подразделение ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии», не принимавшее участия в прове-
дении данного исследования. Обсуждение результатов ис-
следования отражает собственное мнение авторов. Сотруд-
ники ФГБУ «НМИЦ кардиологии», являющиеся авторами, 
не получили финансового вознаграждения за подготовку 
статьи.
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НЯ – нежелательное явление
СР – синусовый ритм
ФП – фибрилляция предсердий
ЧСС – частота сердечных сокращений

ЭКГ – электрокардиограмма
ЭхоКГ – эхокардиография
TdP – Torsade de pointes
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Аннотация
Цель. Изучить особенности демографических и клинических данных, показателей функционального и гемодинамического статусов, 
профиля сопутствующей патологии, данных инструментального обследования пациентов с хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензией (ХТЭЛГ); проанализировать особенности специфической и поддерживающей терапии по данным Российского националь-
ного регистра. 
Материалы и методы. За период 2012–2020 гг. в многоцентровое проспективное исследование в 15 экспертных центрах Российской Фе-
дерации (www.medibase.pro) включены 404 пациента в возрасте старше 18 лет с впервые верифицированным диагнозом ХТЭЛГ. Диагноз 
у всех больных устанавливался в соответствии с современными рекомендациями по диагностике и лечению легочной гипертензии. Все 
больные внесены в российский регистр пациентов с легочной артериальной гипертензией и ХТЭЛГ (NCT03707561). У 154 пациентов с 
неоперабельной ХТЭЛГ проведен дополнительный анализ специфической и поддерживающей терапии. 
Результаты. В исследование включены 404 пациента: 55,6% женщин и 44,3% мужчин. Средний возраст пациентов на момент включения 
в регистр составил 58,6 [48,6; 69,3] года, медиана длительности заболевания составила 2,4 года (от 0,1 до 2,9 года). Всего 79,1% пациен-
тов имели III и IV функциональный класс (Всемирная организация здравоохранения) на момент постановки диагноза и 44,1% – признаки 
хронической сердечной недостаточности по большому кругу кровообращения. Наиболее частой сопутствующей патологией явились ар-
териальная гипертония (39,1%), эрозивно-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта (16,1%), фибрилляция предсердий (13,8%), 
ожирение (13,1%). Дистанция в тесте 6-минутой ходьбы составила 337,2 [250; 422] м, одышка по шкале Борга – 4,1 [3,0; 5,0] балла. При 
катетеризации правых отделов сердца среднее давление в легочной артерии – 51,1±14,04 мм рт. ст., сердечный выброс – 3,5±0,98 л/мин, 
сердечный индекс – 2,0±0,48 л/мин/м2, легочное сосудистое сопротивление – 2008±528 дин×с/см5.
Заключение. По данным Российского регистра пациенты с неоперабельной формой ХТЭЛГ имели картину прекапиллярной легочной 
гипертензии с тяжелым исходным функциональным классом в сочетании с частой сопутствующей патологией (артериальная гипертония, 
эрозивно-язвенное поражение желудка/двенадцатиперстной кишки, фибрилляция предсердий, ожирение, хроническая сердечная недо-
статочность). Всего 66% больных неоперабельной ХТЭЛГ получали специфическую терапию.  

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, специфическая терапия, Российский национальный регистр
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болической легочной гипертензией по данным Российского национального регистра. Терапевтический архив. 2021; 93 (9): 1058–1065. 
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Characteristics of patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
according to the Russian National Registry
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1Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess demographic and clinical characteristics, to describe of the functional and hemodynamic status, profile of concomitant pathology, 
data of instrumental examination in chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) patients; to study the features of specific and 
supportive therapy according to the data of the Russian national registry.
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия 

(ХТЭЛГ) – прекапиллярная форма легочной гипертензии 
(ЛГ), которая относится к группе 4 в современной клини-
ческой классификации, характеризуется повышением легоч-
ного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в легоч-
ной артерии (ДЛА) вследствие стенозирования/окклюзии 
легочных артерий (ЛА) организованными тромботическими 
массами [1–3]. Это особая, потенциально излечимая форма 
патологии с помощью операции легочной тромбэндартерэк-
томии (ТЭЭ), проведение которой возможно, по данным 
Европейского регистра, примерно у 60% пациентов [4]. 
Диагноз ХТЭЛГ устанавливается при наличии гемодинами-
ческих критериев прекапиллярной ЛГ в сочетании с повы-
шением ЛСС≥3 ед Вуда при катетеризации правых отделов 
сердца (КПОС) по меньшей мере через 3 мес после начала 
эффективной антикоагулянтной терапии, а также выявле-
нии как минимум одного сегментарного дефекта перфузии 
по данным вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии 
легких или обструкции ЛА по данным компьютерной то-
мографии (КТ) с ангиопульмонографией [1]. В патогенезе 
неоперабельных форм важную роль играет дистальная ва-
скулопатия за счет дисфункции эндотелия, патофизиологи-
ческие механизмы которой сходны с таковыми при легочной 
артериальной гипертензии (ЛАГ) [5].

ХТЭЛГ соответствует критериям орфанных заболева-
ний – жизнеугрожающих или хронических прогрессирую-
щих заболеваний с распространенностью не более 10 слу-
чаев на 100 тыс. человек, которые приводят без лечения 
к смерти или пожизненной инвалидизации пациентов, 
в соответствии с Федеральным законом №323 «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федерации»*. 
В 2012  г. в постановлении Правительства РФ №403 «О 
порядке ведения Федерального регистра лиц, страдающих 
жизнеугрожающими и хроническими прогрессирующими 
редкими заболеваниями, приводящими к сокращению про-
должительности жизни граждан или их инвалидности, и 
его регионального сегмента» представлен перечень 24 за-
болеваний, включающий идиопатическую ЛГ (ИЛГ)**. 
В общей популяции распространенность ЛАГ и ИЛГ со-
ставляет 15–50 и 5–6 случаев на 1 млн населения соответ-

ственно [6]. Следует отметить, что в нашей стране ХТЭЛГ 
соответствует критериям редкого заболевания с распро-
страненностью 8–40 на 100 тыс. человек и включена в рас-
ширенный перечень редких заболеваний, опубликованный 
на сайте Минздрава России* **. 

Для изучения эпидемиологических данных и прогноза, 
улучшения диагностических и лечебных подходов у боль-
ных с различными формами ЛГ во многих странах мира 
в последние годы создаются регистры пациентов [7–11]. 
В португальском и испанском регистрах случаи ХТЭЛГ на-
ряду с ЛАГ регистрируются совместно [10, 11]. 

Ранняя диагностика ЛГ и проведение необходимого диф-
ференциально-диагностического поиска, направленного на 
установление ХТЭЛГ в условиях экспертных центров, по-
зволяют осуществить верный выбор стратегии лечения, что 
играет ключевую роль в улучшении клинических исходов 
заболевания. Клинические симптомы ХТЭЛГ неспецифич-
ны, что значительно затрудняет своевременную диагности-
ку: часто к моменту установления диагноза и начала лече-
ния заболевание существенно прогрессирует, наблюдаются 
выраженные проявления правожелудочковой сердечной не-
достаточности [6, 12]. У большинства пациентов с ХТЭЛГ 
диагноз устанавливается при достижении функционального 
класса (ФК) III или IV (по классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения – ВОЗ) и развитии тяжелой дис-
функции правого желудочка (ПЖ) [5]. 

Цель исследования – изучение особенностей демо-
графических и клинических данных, показателей функ-
ционального и гемодинамического статусов, профиля 
сопутствующей патологии, данных инструментального и 
лабораторного обследования пациентов с ХТЭЛГ и анализ 
особенности лекарственной терапии по данным Россий-
ского национального регистра.

Материалы и методы
За период 2012–2020 гг. в регистр включены 404 па-

циента в возрасте старше 18 лет с впервые верифици-
рованным диагнозом ХТЭЛГ, который устанавливался в 
соответствии с современными европейскими (2015 г.) и 
российскими (2016 г.) рекомендациями по диагностике и 
лечению ЛГ [3, 6]. Регистрация и внесение данных в рос-

Materials and methods. From 2012 till 2020 a multicenter, prospective study in 15 regional expert centers of the Russian Federation (www.
medibase.pro) included 404 newly diagnosed CTEPH patients over the age of 18 years in the Russian registry of patients with pulmonary arterial 
hypertension and CTEPH (NCT03707561). The diagnosis was established by European and Russian clinical guidelines for the diagnosis and 
management of pulmonary hypertension. 154 inoperable CTEPH patients an additional analysis of specific and supportive therapy was performed.
Results. The study included 404 patients (55.6% women and 44.3% men) at the age of 58.6 [48.6; 69.3] years. Median time from symptom onset 
to the diagnosis verification waswas 2.4 years (from 0.1 to 2.9 years). 79.1% of patients were in the III and IV functional class (World Health 
Organization) at the time of diagnosis and in 44.1% – with RHF (right heart failure). In assessing the profile of concomitant pathology, it was noted 
that CTEPH patients were more often with arterial hypertension (39.1%), erosive-ulcerative lesions of the stomach/duodenum (16.1%), atrial 
fibrillation (13.8%), obesity (13.1%). Distance in 6MWD (6-min walk distance) was 337.2 [250; 422] m, Borg dyspnea index scale 4.1 [3.0; 5.0] 
points. Hemodynamic parameters according to right heart catheterization were: Mean PAP (pulmonary arterial pressure) (51.1±14.04) mmHg, CO 
(cardiac output) (3.5±0.98) l/min, CI (cardiac index) (2.0±0.48) l/min/m2, PVR (2008±528) dyn×s/cm5. 
Conclusion. According to the Russian registry, inoperable CTEPH patients had precapillary PH (pulmonary hypertension) with severe functional 
status, in combination with frequent concomitant pathology (arterial hypertension, erosive-ulcerative lesions of the stomach/duodenum, atrial 
fibrillation, obesity, right heart failure). 66% of inoperable CTEPH patients received specific drug therapy.

Keywords: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, specific drug therapy, Russian National Registry
For citation: Valieva ZS, Martynyuk TV, Nakonechnikov SN, Chazova IE. Characteristics of patients with chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension according to the Russian National Registry. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021; 93 (9): 1058–1065.  
DOI: 10.26442/00403660.2021.09.201037

*Федеральный закон от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 05.12.2017) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации». Режим 
доступа: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_121895/ Ссылка активна на 18.12.2017.

**Постановление Правительства РФ от 26.04.2012 №403 «О порядке ведения федерального регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими 
и хроническими прогрессирующими редкими (орфанными) заболеваниями, приводящими к сокращению продолжительности жизни граждан 
или их инвалидности, и его регионального сегмента».
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сийский регистр пациентов (NCT03707561) осуществля-
лись в 15 экспертных центрах. Доступ выполняется через 
Интернет на сайте www.medibase.pro с использованием 
индивидуального логина и пароля. Работа построена по 
принципу сбора данных (данные анамнеза, жалобы, ре-
зультаты методов исследования, оценка функциональной 
способности, лекарственная терапия и т.д.). Мониторинг 
качества заполнения данных проводился ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» Минздрава России. 

Каждому пациенту присваивается индивидуальный код, 
состоящий из номера экспертного центра, порядкового номе-
ра карты и ФИО пациента. Персональные данные больных 
заслеплены. При совпадении ФИО, даты рождения, пола и 
диагноза система не позволяет заполнять карту далее. Таким 
образом, повторное внесение данных пациента исключено.

В исследование на проспективной основе включены па-
циенты в возрасте старше 18 лет с верифицированным ди-
агнозом ХТЭЛГ. Оценивались возраст, регион проживания, 
рост, масса тела, жалобы, длительность периода от дебюта 
симптомов до установления диагноза, динамика частоты 
жалоб на момент включения в регистр. 

Проводилась обработка клинических данных (оцен-
ка жалоб, физикальное обследование), функционально-
го статуса (тест 6-минутной ходьбы – Т6МХ), оценка ФК 
(по классификации ВОЗ), гемодинамических показателей 
по данным КПОС. Лабораторные тесты включали общий 
и биохимический анализы крови, коагулограмму, опреде-
ление уровня D-димера и мозгового натрийуретическо-
го пептида. Инструментальные исследования на момент 
установления диагноза ХТЭЛГ включали электрокардио-
графию, трансторакальную эхокардиографию, рентгено-
графию органов грудной клетки, спирометрию, оценку 
газового состава крови, сцинтиграфию легких, КТ с  ангио-
пульмонографией (АГП), селективную АГП, коронарогра-
фию у пациентов старше 45 лет или при наличии клиники 
стенокардии.

В анализ включались пациенты с неоперабельной фор-
мой ХТЭЛГ, у которых осуществлялось качественное ди-
намическое наблюдение с ежегодными госпитализациями 
и получены надежные сведения о достаточной привержен-
ности проводимой патогенетической терапии. Статус опе-
рабельности оценивался экспертной комиссией в составе 
кардиолога, кардиохирурга, рентгенэндоваскулярного хи-

рурга, пульмонолога. Основной причиной неоперабельно-
сти был дистальный тип поражения (90,7%); значительное 
повышение ЛСС (>1500 дин×с/см5) отмечалось в 7% слу-
чаях, в 2,3% случаях проведение ТЭЭ не представлялось 
возможным из-за тяжелой сопутствующей патологии. Па-
циенты с потенциально возможным проведением баллон-
ной ангиопластики ЛА, а также больные после ТЭЭ (с ре-
зидуальной/персистирующей ЛГ) из анализа исключены.

Статистический анализ полученных данных проводил-
ся при помощи программы Statistica 10,0 (StatSoft, США). 
Данные представлены в виде среднего значения и стан-
дартного отклонения, а также медианы, 25 и 75-го процен-
тилей. Использовались следующие статистические методы 
для оценки полученных результатов: U-тест Манна–Уит-
ни, анализ статистической значимости различий признака 
в независимых и зависимых выборках с использованием 
t-критерия Стьюдента, тест по критерию хи-квадрат, точ-
ный тест Фишера, критерий Фридмана.  

 
Результаты
В исследование включены 404 пациента с ХТЭЛГ в воз-

расте 58,6 [48,6; 69,3] года, большинство из них (55,6%) со-
ставили женщины (табл. 1). Период развития симптомати-
ки от дебюта до установления диагноза ХТЭЛГ в среднем 
составил 2,4 года (от 0,1 до 2,9 года).

Треть (32,2%) пациентов проживают в Москве и Мос-
ковской области, 67,8% – в различных регионах Россий-
ской Федерации. 

Функциональный статус больных ХТЭЛГ оценивался 
на основании комплексной оценки ФК, результатов Т6МХ 
с определением индекса одышки по Боргу. Дистанция 
в Т6МХ составила 337,2 [250; 422] м, одышка по шкале 
Борга – 4,1 балла (см. табл. 1). Всего 3,4% больных имели 
I 23,1% – IV ФК. В среднем SpO2 в покое составило 95% 
(см. табл. 1).

Предъявляемые пациентами жалобы неспецифичны. 
При анализе симптомов дебюта заболевания и к моменту 
установления диагноза наиболее частой жалобой больных 
являлась одышка (табл. 2). В дебюте заболевания наибо-
лее частыми симптомами были кашель и боли в грудной 
клетке (33,9%), утомляемость (30,6%). Следует отметить, 
что к моменту установления диагноза у пациентов с неопе-
рабельной ХТЭЛГ жалобы на отеки нижних конечностей 

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика 
пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ 
Table 1. Clinical and functional characteristics of patients 
with inoperable Chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension (CTEPH)

Показатели Пациенты с ХТЭЛГ 
(n=404)

Возраст, лет 58,6 [48,6; 69,3]
Пол (мужчины/женщины), % 44,3/55,6

ФК, %

I – 3,4
II – 17,4
III – 56,0
IV – 23,1

Т6МХ, м, Me [25%; 75%] 337,2 [250; 422]
Индекс одышки по Боргу, баллы, 
Me [25%; 75%] 4,1 [3,0; 5,0]

Сатурация O2, %, Me [25%; 75%] 95,0 [92,0; 97,0]

Таблица 2. Клинические симптомы (%) 
Table 2. Clinical symptoms (%)

Показатели

Пациенты с ХТЭЛГ (n=404)

в дебюте 
заболевания

на момент 
установления 

диагноза
Одышка 91,7 98,1
Утомляемость 30,6 79,1
Боль в груди 33,9 44,2
Головокружение 10,2 53,4
Синкопе 19,4 12,1
Сердцебиение 23,3 51,5
Кашель 33,9 59,7
Кровохарканье 12,1 24,2
Осиплость голоса 0 0,9
Отеки голеней/стоп 22,3 68,4
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увеличились с 22,3 до 68,4%. Отмечалось прогрессирова-
ние частоты жалоб на кровохарканье с 12,1 до 24,2%; жа-
лобы на одышку в момент установления диагноза отмечали 
98,1% больных (см. табл. 2). 

При оценке профиля сопутствующей патологии на мо-
мент установления диагноза отмечено, что доля пациентов с 
ожирением составила 13,1%, сопутствующая артериальная 
гипертония (АГ) отмечалась у 39% больных ХТЭЛГ, эро-
зивно-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта – у 
16,1% пациентов, фибрилляция предсердий регистрирова-
лась у 13,8% пациентов, а признаки хронической сердеч-
но недостаточности (ХСН) – у 44,1% пациентов (табл. 3). 
Основными факторами риска развития заболевания были 
тромбозы вен нижних конечностей (61,5%), наличие анти-
фосфолипидного синдрома – АФС (15,3%), наследственных 
тромбофилий (33,6%), онкологического процесса в анамнезе 
(10,3%) и спленэктомия (3,7%); см. табл. 3. Острая тромбо-
эмболия ЛА (ОТЭЛА) в 72,3% случаев предшествовала раз-
витию ХТЭЛГ.

При осмотре в 100% случаев выявлялся акцент II тона 
над ЛА, ЛАГ в отличие от шума трикуспидальной регур-
гитации, выявляемого у 81% больных. При исследовании 
функции внешнего дыхания значимых обструктивных и ре-
стриктивных нарушений дыхательных путей не выявлено.

При рентгенографии органов грудной клетки выявлено 
расширение правого корня до 1,8 [1,6; 2,2] см, увеличение ко-
эффициентов Мура до 33 [30; 38] % и Люпи до 35 [33; 37] %, 
кардиоторакального индекса до 53 [49; 57] %.

Исходно у всех пациентов отмечалась характерная для 
ХТЭЛГ эхокардиографическая картина: гипертрофия и ди-

латация ПЖ с признаками его перегрузки объемом и давле-
нием, уменьшение размеров левого желудочка, дилатация 
ствола ЛА и ее ветвей, признаки относительной недоста-
точности трикуспидального клапана [регургитация II сте-
пени (I–III)] и клапана ЛА [регургитация II степени (I–II)] 
(табл. 4). 

По данным КПОС обращали на себя внимание зна-
чительное повышение среднего ДЛА, низкие значения 
сердечного выброса и сердечного индекса, высокое ЛСС 
(табл. 5). У всех пациентов, включенных в исследова-
ние, отмечались критерии прекапиллярной ЛГ (среднее 
ДЛА≥25 мм рт. ст., давление заклинивания легочной арте-
рии <15 мм рт. ст.).

Достаточно сложной задачей является топографическая 
оценка обтурирующего поражения легочного сосудистого 
русла; для ее решения использовали 2 визуализирующих 
метода диагностики – селективную АГП и мультиспираль-
ную КТ-АПГ. В дальнейшем оперирующий хирург состав-
лял топографический план ТЭЭ. При анализе легочного 
сосудистого русла количество пораженных сегментарных 
артерий значимо не отличалось в обеих группах. 

Таблица 3. Факторы риска и ассоциированные 
состояния 
Table 3. Risk factors and associated conditions

Параметры, % Пациенты с ХТЭЛГ 
(n=404)

ОТЭЛА 72,3
Тромбофилия 33,6
АФС 15,3
Мутация Лейдена 2,5
Предшествующие 
хирургические вмешательства 20

Ожирение 13,1
Тромбы в нижних конечностях 61,5
Имплантация кава-фильтра 7,5
ИБС/ОКС в анамнезе 9,7
ХОБЛ/бронхиальная астма 6/13
ХСН 44,1
Спленэктомия 3,7
АГ 39
Сахарный диабет 2-го типа 7,2
Фибрилляция предсердий 13,8
Эрозивно-язвенные поражения 
желудочно-кишечного тракта 16,1

Онкологические заболевания 10,3
Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОКС – острый 
коронарный синдром, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких.

Таблица 4. Показатели эхокардиографии 
Table 4. Echocardiography indicators

Параметры Пациенты с ХТЭЛГ (n=404)
ЛП, см 3,7±0,55
КДР левого желудочка, см 4,5±0,46
S ПП, см2 24±9,7
ПЗР ПЖ, см 3,6±0,68
ТПС ПЖ, см 0,8±0,5
ИЭ 1,6±0,31
TAPSE, мм 1,69±0,43
Ствол ЛА, см 3,1±0,48
ПЛА, см 2,2±0,41
ЛЛА, см 2,2±0,36
СДЛА, мм рт. ст. 80,7±23
Примечание. КДР – конечно-диастолический размер, ЛП – левое 
предсердие, ПП – правое предсердие, ПЗР – переднезадний размер, 
ТПС – толщина передней стенки, ИЭ – индекс эксцентричности, 
ПЛА – правая легочная артерия, ЛЛА – левая легочная артерия, 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.

Таблица 5. Гемодинамическая характеристика 
Table 5. Hemodynamic characteristics

Показатели Пациенты с ХТЭЛГ (n=404)
СДЛА, мм рт. ст. 89,1±24,1
ДДЛА, мм рт. ст. 30,8±10,1
Среднее ДЛА, мм рт. ст. 51,1±14,04
ЛСС, дин×с/см5 2008±528
СВ, л/мин 3,5±0,98
СИ, л/мин×м2 2,0±0,48
SvO2, % 57,7±7,8
Примечание. ДДЛА – диастолическое давление в легочной арте-
рии, СВ – сердечный выброс, СДЛА – систолическое давление 
в легочной артерии, СИ – сердечный индекс, SvO2 – сатурация 
смешанной венозной крови
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Дополнительно проанализированы 48 пациентов, ко-
торые признаны операбельными, и 154 неоперабельных 
пациента. При анализе факторов риска, клинически ассо-
циированных состояний и сопутствующих заболеваний у 
неоперабельных пациентов наиболее часто встречались 
ХСН (13%), наследственные тромбофилии (17%), онкологи-
ческие заболевания (9%), перенесенные хирургические вме-
шательства в анамнезе (20%), включая спленэктомию (6%).

ОТЭЛА наблюдалась чаще у пациентов с неоперабель-
ной ХТЭЛГ (60% случаев). В обеих группах время от по-
следнего эпизода ОТЭЛА до верификации ХТЭЛГ в сред-
нем составило 14 [4,2–36,7] мес. При этом более частые 
рецидивы ОТЭЛА и тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей (54,5 и 52% случаев) наблюдались у операбельных 
пациентов.

Пациенты с операбельной ХТЭЛГ чаще предъявляли жа-
лобы на боли в грудной клетке, у них чаще отмечалось кро-
вохарканье по сравнению с неоперабельной группой. При 
сравнении длительности симптомов в исследуемых группах 
одышка, кашель, сердцебиение имелись достоверно дольше 
в группе пациентов с операбельной ХТЭЛГ (табл. 6).

Все пациенты получали антикоагулянтную терапию, 
причем операбельные пациенты с ХТЭЛГ чаще принима-
ли прямые оральные антикоагулянты – ПОАК (43% против 
21%; p=0,01) по сравнению с неоперабельными, в то время 
как последние чаще находились на терапии варфарином 
(70% против 47%); рис. 1. Следует отметить, что целевой 
уровень международного нормализованного отношения 
2,5–3,5 в течение последних 3 мес был только у 18,8% па-
циентов с операбельной ХТЭЛГ и 17,7% с неоперабельной 
ХТЭЛГ.

Среди пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ 66% полу-
чали ЛАГ-специфические препараты, из них 79% – моно-
терапию, 12% – 2-компонентную и 2% – 3-компонентную 
терапию (рис. 2). Силденафил был наиболее часто назна-
чаемым ЛАГ-специфическим препаратом при выборе мо-
нотерапии (50%). Риоцигуат назначался в 47% случаев, 
илопрост – в 3%. При выборе 2-компонентной терапии 
наиболее частой явилась комбинация илопрост + риоци-
гуат (53%), реже применялась комбинация илопроста и 
силденафила (47%). Остальные комбинации назначались 
значительно реже.

Частота назначения сопутствующей терапии представ-
лена в табл. 7. Препараты из группы антагонистов кальция 
принимали 36% больных, из которых 28,8% – дигидропи-
ридиновые производные и 8% – недигидропиридиновые 
(дилтиазем). Диуретики назначались 82% больных. 

Другие препараты включали средства, влияющие на 
ритм сердца (ивабрадин, β-адреноблокаторы, дигоксин – 
31,9%), гастропротективные препараты (21,6%), ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы 
рецепторов  ангиотензина II (для лечения сопутствующей 
АГ), статины.

Обсуждение 
В рамках исследования проанализированы данные ком-

плексного обследования 404 больных с верифицированным 
диагнозом ХТЭЛГ в Институте клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Мин-
здрава России. Все пациенты явились участниками Россий-
ского регистра (www.medibase.pro) в 15 экспертных центрах 
России за период 2012–2020 гг. Следует подчеркнуть, что в 

Таблица 6. Длительность жалоб при неоперабельной и операбельной ХТЭЛГ (годы) 
Table 6. Duration of complaints in inoperable and operable CTEPH (years)

Параметры Операбельные больные (n=48) Неоперабельные больные (n=154) р
Одышка 3,5 [1; 6] 2,0 [0,07; 4] 0,02
Боли в грудной клетке 1 [0,58; 2,3] 1 [0,75; 3,4] 0,76
Головокружение 2 [2; 3] 1,08 [0,5; 3,9] 0,31
Обмороки 1 [0,5; 2] 0,83 [0,41; 2,5] 0,91
Сердцебиение 3 [1,8; 4] 1,8 [1; 3] 0,03
Кашель 3 [2; 7] 2 [0,54; 4] 0,02
Кровохарканье 2,7 [1,08; 5,95] 2,1 [1,62; 3,79] 0,82

НМГ

9%

а б

НМГ

10%ПОАК

21%
ПОАК

43%

Варфарин

70%

Варфарин

47%

Рис. 1. Антикоагулянтная терапия у неоперабельных (а)  
и операбельных (б) больных ХТЭЛГ. 
Примечание. НМГ – низкомолекулярный гепарин.
Fig. 1. Anticoagulant therapy in inoperable (a) and operable 
(b) patients with CTEPH.

Монотерапия

2-компонентная

3-компонентная

79%

2%

19%

а б

47%

50%

3%

53%

47%

Риоцигуат 

Силденафил

Илопрост

Монотерапия 2-компонентная

Илопрост + 

силденафил

Илопрост + 

риоцигуат

Рис. 2. Частота назначения ЛАГ-специфической терапии. 
Fig. 2. Frequency of prescribing PAH-specific therapy 
(PAH – pulmonary arterial hypertension specific).
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анализ вошли только пациенты с ХТЭЛГ с качественным ди-
намическим контролем – ежегодными госпитализациями и 
оптимальной приверженностью терапии. 

ХТЭЛГ – редкая форма прекапиллярной ЛГ, при кото-
рой своевременная диагностика в условиях экспертных 
центров позволяет выбрать оптимальную стратегию лече-
ния, что является залогом улучшения клинических исхо-
дов [1, 2, 6]. Известно, что неспецифичность клинических 
симптомов значительно затрудняет раннюю диагностику: 
зачастую к моменту направления пациентов с целью уста-
новления диагноза и начала лечения в экспертные центры 
заболевание существенно прогрессирует с развитием выра-
женной дисфункции ПЖ [1–3, 5, 6, 12]. К моменту диагно-
стики ХТЭЛГ пациенты часто достигают ФК II–IV (ВОЗ) с 
развитием тяжелой правожелудочковой недостаточности и 
мультиорганных поражений, что является противопоказа-
нием к возможной операции ТЭЭ у технически операбель-
ных больных [4]. Сходство клинической симптоматики у 
больных ЛАГ и ХТЭЛГ часто приводит к ошибочному ди-
агнозу и попыткам назначения специфической терапии без 
решения вопроса о ТЭЭ. 

Регистр пациентов как перспективная система данных 
описывает особенности течения заболевания и подходы 
к диагностике и лечению в соответствии со стандартизо-
ванной отчетностью. Основной задачей регистров являет-
ся сбор информации о распространенности, клинических 
проявлениях, лабораторных и инструментальных особен-
ностях и основных методах лечения. Электронные реги-
стры особенно актуальны для так называемых сиротских, 
или орфанных, заболеваний. Орфанным называют угрожа-

ющее жизни и здоровью хроническое заболевание, которое 
имеет настолько низкую распространенность, что необхо-
димы разработка и внедрение специальных программ для 
раннего выявления и своевременного начала терапии боль-
ных* **. 

У пациентов с ХТЭЛГ диагноз устанавливался в более 
молодом возрасте – 58,6 [48,6; 69,3] года – по сравнению с 
данными зарубежных авторов. Указания о том, что пациен-
ты с ХТЭЛГ на момент установления диагноза были стар-
ше 60 лет, имеются в португальском и испанском регистрах, 
швейцарской когорте [7, 10, 11]. По данным международного 
регистра пациентов с ХТЭЛГ (27 центров ЛГ в 16 странах, 
n=679), медиана возраста пациентов с ХТЭЛГ на момент ве-
рификации диагноза составила 63 года [11, 12].

В немецком регистре ХТЭЛГ в течение 2016 г. выяв-
лены 392 пациента с впервые установленным диагнозом в 
возрасте 63,5±15,0 года с равным соотношением мужчин 
и женщин [9]. Соотношение мужчин и женщин в группе  
ХТЭЛГ, по нашим данным, составило 44,3/55,6%. При 
осмотре у пациентов акцент II тона над ЛА был наиболее 
частым аускультативным знаком, шум Грэхема Стилла вы-
слушивался у каждого 5-го больного ХТЭЛГ.

По нашим данным, тромбоз вен нижних конечностей и 
ОТЭЛА в анамнезе встречались у 61,5 и 72,3% пациентов с 
ХТЭЛГ соответственно, что является триггером развития и 
прогрессирования заболевания. У пациентов с ХТЭЛГ ча-
сто отмечались наследственные тромбофилии, АФС, онко-
логические заболевания и спленэктомия в анамнезе. Наши 
результаты согласуются с данными I. Lang и соавт.: при-
мерно у 50% больных с тромбозом глубоких вен нижних 
конечностей при обследовании выявляют бессимптомную 
ТЭЛА [13, 14]. По данным немецкого регистра, венозные 
тромбоэмболии в анамнезе отмечались у 76,3% больных 
ХТЭЛГ. У 38,3% пациентов отмечался хотя бы один фак-
тор риска – тромбофилия (8,2%), онкологические заболе-
вания (5,6%), АФС (4,6%), спленэктомия (1,5%) [9]. Среди 
пациентов с ХТЭЛГ преобладали пациенты с ожирением 
(13,1%), АГ (39%). Известно, что наличие ожирения явля-
ется дополнительным фактором, влияющим на прогресси-
рование одышки и снижение толерантности к нагрузкам 
у пациентов с ЛГ [15]. В нашем исследовании тяжелый 
функциональный статус пациентов с ХТЭЛГ также можно 
связать с достоверно большим индексом массы тела, а так-
же наличием ХСН в 44,1% случаев.  

По данным Т6МХ дистанция у пациентов с ХТЭЛГ 
была в среднем 337,2 [250; 422] м, что связано с долей тя-
желых больных III–IV ФК (ВОЗ) на момент верификации 
диагноза (79,1%). Наши данные совпали с результатами 
испанского регистра REHAP: 77% пациентов с ХТЭЛГ на 
момент верификации диагноза имели III–IV ФК (ВОЗ) [9], 
в немецком и португальском исследованиях – 74,8 и 71% 
пациентов [9, 11]. 

Заключение
В патогенезе неоперабельных форм ХТЭЛГ важную 

роль играет дистальная васкулопатия за счет дисфункции 
эндотелия, когда включаются характерные для ИЛГ пато-
физиологические механизмы [16, 17]. ХТЭЛГ представ-
ляет собой особую, потенциально излечимую с помощью 
хирургического лечения – операции ТЭЭ – патологию. 
Патогенетическая терапия направлена на улучшение кли-
нического состояния, переносимости физических нагру-
зок и гемодинамических показателей, замедление темпов 
прогрессирования заболевания, улучшение прогноза.  
Однако у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ имеется 

Таблица 7. Поддерживающая терапия 
Table 7. Supportive therapy

Терапия
Неоперабельные 
больные ХТЭЛГ 

(n=154), %
Варфарин 66
НМГ 23
Новые оральные антикоагулянты 11
Диуретики 82
Фуросемид 38
Торасемид 57
Спиронолактон 83
Эплеренон 8
Дигоксин 9
Ивабрадин 14
β-Адреноблокаторы 23
Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента/
блокаторы рецепторов ангиотензина

44

Гастропротекторы 67
Иммуносупрессоры 3
Статины 42
Препараты железа 2
Блокатор кальциевых каналов 36
Амлодипин 28
Дилтиазем 8
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очевидный дефицит доказательный базы. За последние 
10–15 лет проведено несколько пилотных и рандомизи-
рованных контролируемых исследований, которые проде-
монстрировали возможность различных ЛАГ-специфиче-
ских препаратов улучшить толерантность к физическим 
нагрузкам и гемодинамические параметры у лиц с нео-
перабельной формой ХТЭЛГ [14, 16–24]. В настоящее 
время в качестве препарата 1-й линии для терапии нео-
перабельных и резидуальных форм ХТЭЛГ рассматри-
вается единственный препарат из класса стимуляторов 
растворимой гуанилатциклазы риоцигуат, что основано 
на доказательной базе рандомизированного контролируе-
мого исследования CHEST-1 и длительного исследования 
CHEST-2 [18,  20]. Большинство пациентов (66%) прини-
мали ЛАГ-специфическую терапию, причем 14% – ком-
бинированную терапию. 

Цель успешного лечения больных и благоприятного 
прогноза достигается только в том случае, если правиль-
ный диагноз установлен на ранних стадиях заболевания. 

Повышение осведомленности врачей, своевременное 
направление пациентов в экспертные центры для установ-
ления диагноза и экспертизы операбельности, назначение 
оптимальных лекарственных схем позволят улучшить ре-
зультаты лечения этой категории пациентов.
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Значимость мочевой кислоты для клинических исходов  
у пациентов с острой декомпенсацией хронической  
сердечной недостаточности
С.Н. Насонова1, А.Е. Лаптева1, И.В. Жиров1,2, Д.Р. Миндзаев1, С.Н. Терещенко1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация 
Цель. Оценить значимость мочевой кислоты (МК) в крови для клинических исходов у пациентов с острой декомпенсацией хронической 
сердечной недостаточности (ОДХСН), а также определить связь гиперурикемии с фильтрационной функцией почек и с резистентностью 
к диуретической терапии. 
Материалы и методы. В исследование включены 175 пациентов (125 мужчин, 50 женщин) с ОДХСН II–IV функционального класса 
(NYHA), медиана возраста – 64 (56–75) года. Определение отдаленного прогноза производилось через 3 года от момента госпитализации 
посредством телефонных звонков. 
Результаты. Конечной точки (смерть от всех причин) достигли 57 пациентов, что позволило разделить исследуемых на группы: «живые», 
«умершие». Уровень МК не отличался среди пациентов исследуемых групп. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) достоверно выше в 
группе «живые» [70,5 (52,8–94) и 56 (40–79) соответственно; р=0,006]. При проведении корреляционного анализа выявлена отрицатель-
ная связь средней силы между уровнем МК и СКФ (r=-0,313, p<0,001). При проведении сравнительного анализа уровень МК при посту-
плении в стационар достоверно выше у больных, которым в дальнейшем производилось усиление терапии, в сравнении с пациентами с 
удовлетворительным ответом на стандартные дозы диуретиков [567,8 (479,6–791,9) и 512 (422,4–619,4) соответственно; р=0,011]. Более 
высокий уровень СКФ при поступлении наблюдался у пациентов в группе с нормальным уровнем МК по сравнению с пациентами из 
группы гиперурикемии [94 (74,5–101,5) и 63 (48,8–81,3) соответственно; р=0,002]. 
Заключение. В исследовании не продемонстрировано достоверных различий уровня МК у пациентов, достигших конечной точки, и тех, 
кто ее не достиг в течение 3-летнего периода наблюдения. Однако связь между уровнем МК и резистентностью к диуретической терапии, 
выявленная в исследовании, представляет интерес для дальнейшего изучения.

Ключевые слова: острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности, гиперурикемия, мочевая кислота, диуретическая  
терапия
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Prognostic impact of uric acid in patients with acute decompensated heart failure
Svetlana N. Nasonova1, Anastasiya E. Lapteva1, Igor V. Zhirov1,2, Dzambolat R. Mindzaev1, Sergey N. Tereshchenko1,2

1National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the prognostic impact of serum uric acid (SUA) on clinical outcomes in patients with acute decompensated heart failure, as 
well as identify the correlation between hyperuricemia and renal function and diuretic resistance in these patients.
Materials and methods. The study included 175 patients (125 men and 50 women) with NYHA class II–IV acute decompensated heart failure. 
Median age was 64 (56–75) years. The Information regarding the survival was obtained 3 years after the admission by telephone calls.
Results. 57 patients reached the end point (death from all causes); therefore, all patients were divided into groups: "alive", "dead". The SUA levels 
did not differ in the groups. The only significant difference in the studied parameters was the estimated glomerular filtration rate (eGFR), which was 
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) являет-

ся одной из ключевых проблем современного здравоохра-
нения по всему миру, заболеваемость которой продолжает 
неуклонно расти. В настоящее время 5,7 млн человек стар-
ше 20 лет в США страдают ХСН, а к 2030 г. данная пато-
логия будет встречаться у 8 млн человек [1]. По данным 
эпидемиологического исследования, распространенность 
ХСН любого функционального класса (ФК) в европейской 
части РФ составила 7,0% и ХСН III–IV ФК – 2,1%, что де-
лает это заболевание одним из самых распространенных 
среди пациентов кардиологического профиля [2].

Однако сложность в ведении таких пациентов состав-
ляет не только наличие у них целого ряда заболеваний 
кардиологического профиля, но также и большая распро-
страненность коморбидных патологий. Так, по результатам 
исследования, опубликованного V. van Deursen и соавт., 
включавшего 3226 пациентов, у 74% имелось как минимум 
одно сопутствующее заболевание [3]. При этом среди наи-
более часто встречающихся коморбидных патологий оказа-
лись хроническая болезнь почек – ХБП (41%) и сахарный 
диабет – СД (29%). Свой вклад в прогрессирование ХСН 
также вносит такое состояние, как гиперурикемия, являясь 
независимым предиктором смертности у таких пациен-
тов [4–6]. Гиперурикемия – патологическое состояние, об-
условленное повышением уровня мочевой кислоты (МК) 
в крови >360 мкмоль/л (6 мг/дл) [7]. Согласно эпидемио-
логическим исследованиям, 56% пациентов с ХСН имеют 
повышенный уровень МК в крови [8].

МК – конечный продукт обмена пуриновых нуклеоти-
дов. Одним из ключевых ферментов, участвующих в об-
разовании МК, является ксантиноксидаза. Однако помимо 
прямого участия в пуриновом обмене ксантиноксидаза яв-
ляется индуктором окислительного стресса, оказывающего 
прямое альтерирующее действие на кардиомиоциты [9].

По результатам ранее проведенных исследований ги-
перурикемия являлась предиктором развития множества 
патологических состояний, включая метаболический син-
дром, дислипидемию и артериальную гипертензию. Имен-
но поэтому считается, что гиперурикемия тесно ассоции-
руется с развитием таких заболеваний, как ишемическая 
болезнь сердца, СД и ХБП [10–14].

Цель исследования – оценка возможностей влияния 
сывороточной концентрации МК на прогноз смерти у па-
циентов с острой декомпенсацией ХСН (ОДХСН), а так-
же определение связи гиперурикемии с фильтрационной 
функцией почек и с резистентностью к проводимой актив-
ной диуретической терапии у данной категории больных. 

Материалы и методы
В исследование включены 175 пациентов (125 мужчин 

и 50 женщин) с ОДХСН II–IV ФК в соответствии с клас-
сификацией Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA), медиана возраста которых составила 64 (56–75) 

года. Все пациенты находились на стационарном лечении в 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» с марта 2014 г. по март 2017 г. 
Протокол исследования утвержден этическим комитетом. 
Всеми пациентами подписаны информированные согласия 
на участие в исследовании. Минимальный объем выборки 
определялся согласно номограмме Альтмана и составил 
более 140 пациентов.

Критерии включения: госпитализация в стационар по 
поводу ОДХСН II–IV ФК (NYHA) любой этиологии, воз-
раст пациентов более 18 и менее 80 лет, информированное 
согласие пациентов на участие в исследовании.

Критериями исключения являлись наличие онкологи-
ческих заболеваний в анамнезе, беременность, тяжелые на-
рушения функции печени (повышение уровня печеночных 
трансаминаз более чем в 3 раза от референсного значения), 
терминальная почечная недостаточность, требовавшая 
проведения гемодиализа.

Биохимический анализ крови (включавший определе-
ние уровня МК и креатинина) проводился при поступле-
нии в стационар. 

Резистентность к проводимой диуретической терапии 
определялась как совокупность следующих показателей: 
снижение темпа диуреза менее 500 мл/сут, отсутствие сни-
жения массы тела, необходимость в увеличении дозы диу-
ретиков (фуросемида, торасемида) для достижения поло-
жительного клинического эффекта.

Определение отдаленного прогноза производилось че-
рез 3 года от момента госпитализации посредством теле-
фонных звонков. 

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с помощью пакета статистических программ SPSS 
Statistics 23. Оценка нормальности распределения выполня-
лась по критерию Колмогорова–Смирнова. Распределение 
отличалось от нормального, в связи с чем данные представ-
лены в виде медианы с указанием интерквартильного ин-
тервала (25-й процентиль; 75-й процентиль). Для выявления 
различий между группами по количественному признаку 
использовался непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Для оценки достоверности различий частоты качественных 
показателей применялся точный критерий Фишера. Для 
определения силы связи между сопоставляемыми признака-
ми использован критерий V Крамера. Для выявления зави-
симости между показателями применяли корреляционный 
тест Спирмена, с целью определения зависимости вероят-
ности наступления конечной точки от количественных по-
казателей – метод бинарной логистической регрессии. Ста-
тистически значимыми считались результаты при уровне 
достоверности p<0,05. 

Результаты
За 3-летний период наблюдения из 175 больных, вклю-

ченных в исследование, 57 (32,6%) достигли конечной точ-
ки (смерть от всех причин), в связи с чем все исследуемые 
условно разделены на две группы – «живые» и «умершие».

significantly higher in the "alive" group [70.5 (52.8–94) and 56 (40–79), respectively; p=0.006]. A moderate negative correlation was found between 
SUA levels and eGFR in the correlation analysis (r=-0.313, p<0.001). A comparative analysis showed, that SUA level on admission was significantly 
higher in patients who subsequently received increased doses of diuretics than in patients with a satisfactory response to standard doses of diuretics 
[567.8 (479.6–791.9) and 512 (422.4–619.4), respectively; p=0.011]. Also, higher eGFR level on admission was observed in patients from the 
normal SUA level group than in patients from the hyperuricemia group [94 (74.5–101.5) and 63 (48.8–81.3), respectively; p=0.002]. 
Conclusion. We found no significant differences in the uric acid level in patients who reached the end point and those who did not reach  
it during the three-year follow-up. However, the found correlation between uric acid levels and diuretic resistance calls for further research. 
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Группы сопоставимы по возрасту, полу, фракции вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ), ФК ХСН, количеству 
дней, проведенных в стационаре. Среди сопутствующих 
заболеваний СД и подагра одинаково часто встречались 

среди больных обеих групп. Пациенты получали стандарт-
ную терапию ХСН. Подробные характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Уровень МК в крови также не отличался среди паци-
ентов исследуемых групп [«живые» – 529,25 (451–645,2), 
«умершие» – 526,9 (421,5–685,4); р=0,923]; рис. 1.

Таблица 1. Характеристики пациентов
Table 1. Patient characteristics

Показатель «Живые» (n=118) «Умершие» (n=57) p
Возраст, лет 63 (56–75) 65 (58–75) 0,474
Мужской пол, абс. (%) 85 (72) 40 (70,2) 0,799
ФВЛЖ, % 35,5 (27,5–50,0) 30,0 (26,25–47,0) 0,198
II ФК ХСН, абс. (%) 43 (36) 20 (35) 0,828
III ФК ХСН, абс. (%) 63 (53) 30 (52) 0,925
IV ФК ХСН, абс. (%) 12 (10) 7 (12) 0,646
Койко-день, дни 14 (10–16) 14 (12–18) 0,255
СД, абс. (%) 46 (39) 23 (40,4) 0,701
Подагра, абс. (%) 29 (25) 15 (26) 0,804
ГБ, абс. (%) 78 (66) 35 (61) 0,311
ФП, абс. (%) 54 (46) 27 (40) 0,531
Ишемическая этиология ХСН, абс. (%) 61 (51,7) 35 (61,4) 0,228
Уровень МК, мкмоль/мл 529,25 (451–645,2) 526,9 (421,5–685,4) 0,923
Гиперурикемия (МК>360 мкмоль/л), абс. (%) 105 (89) 49 (86) 0,566
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 70,5 (52,8–94) 56 (40–79) 0,006
ИАПФ/БРА, абс. (%) 81 (69) 36 (63) 0,632
β-Адреноблокаторы, абс. (%) 74 (63) 38 (67) 0,732
АМКР, абс. (%) 40 (34) 21 (37) 0,343
Диуретическая терапия (фуросемид парентерально), мг 40 (35–80) 40 (40–80) 0,421

Примечание. Данные представлены как медиана (25; 75-й процентиль) или абсолютное число (%); СКФ (CKD-EPI) – СКФ по формуле 
Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration, ГБ – гипертоническая болезнь, ФП – фибрилляция предсердий, ИАПФ/БРА – ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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Рис. 1. Уровни МК в крови в группах «умершие» и «живые».
Примечание. Здесь и далее на рис. 2, 4, 6: максимальные и 
минимальные значения, межквартильный размах и медианы; 
p-значение приведено для критерия Манна–Уитни.
Fig. 1. Blood uric acid (UA) levels in the "dead" and "live" 
groups.

«Умершие»              «Живые»

200,0

150,0

100,0

50,0

0

С
К

Ф

p=0,006

136,0

164,0

70,5

56,0

Рис. 2. Уровень СКФ в группах «умершие» и «живые». 
Fig. 2. Glomerular filtration rate (GFR) in the "dead"  
and "alive" groups.
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Единственным достоверным различием среди изучае-
мых параметров явилась скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), которая достоверно выше в группе «живые»  
[70,5 (52,8–94) и 56 (40–79) соответственно; р=0,006]; 
рис. 2.

При проведении бинарной логистической регрессии 
для выявления зависимости вероятности наступления 
конечной точки от количественных показателей (уровня 
МК, ФВЛЖ, СКФ, возраста, койко-дней) получены стати-
стически значимые результаты только для СКФ (p=0,005). 
Уменьшение СКФ на 1 мл/мин/1,73 м2 увеличивало шансы 
наступления конечной точки в 1,02 раза (95% доверитель-
ный интервал – ДИ 1,01–1,03). 

Тем не менее, хотя и не выявлено достоверных разли-
чий между уровнем МК в крови исследуемых обеих групп, 
при проведении корреляционного анализа обнаружена 
отрицательная связь средней силы между уровнем МК в 
крови и СКФ (r=-0,313, p<0,001); рис. 3. Сравнительный 
анализ показал, что более высокий уровень СКФ при по-
ступлении наблюдался у пациентов в группе с нормальным 

уровнем МК по сравнению с пациентами из группы гипер-
урикемии [94 (74,5–101,5) и 63 (48,8–81,3) соответственно; 
р=0,002]; рис. 4.

Также отмечена отрицательная корреляционная связь 
средней силы между уровнем МК в крови и ФВЛЖ  
(r=-0,339, p<0,001); рис. 5. 

Отдельно стоит отметить, что из 175 пациентов, 
включенных в исследование, за период госпитализации 
у 46 больных отмечена резистентность к стандартным 
дозам диуретиков, потребовавшая усиления терапии в 
виде увеличения их дозы: «живые» – 21 (17,8%) пациент, 
«умершие» – 25 (43,9%); р<0,001. Кроме того, шансы на-
ступления конечной точки у пациентов с резистентно-
стью к стандартным дозам диуретиков увеличивались в 
3,73 раза по сравнению с пациентами без таковой (95% ДИ 
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Рис. 3. Корреляция между уровнем МК и СКФ. 
Примечание. Здесь и далее на рис. 5: r – коэффициент 
корреляции Спирмена, p – уровень значимости.
Fig. 3. Correlation between UA levels and GFR.
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Fig. 4. GFR in patients with and without hyperuricemia.
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к стандартным дозам внутривенных диуретиков. 
Fig. 6. Blood UA levels in patients with "satisfactory 
response" and "resistant" to standard doses of intravenous 
diuretics.
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1,84–7,56, р<0,001). Между сопоставляемыми признаками 
отмечалась связь средней силы (V=0,284). Для остальных 
номинальных показателей не получены статистически зна-
чимые результаты. 

При проведении сравнительного анализа уровень МК 
при поступлении в стационар достоверно выше у больных, 
которым в дальнейшем производилось усиление терапии, 
в сравнении с пациентами с удовлетворительным ответом 
на стандартные дозы диуретиков [567,8 (479,6–791,9) и 512 
(422,4–619,4) соответственно; р=0,011]; рис. 6. Схожая тен-
денция отмечалась в уровне МК в зависимости от наличия 
или отсутствия СД [583 (460,9–700,1) и 522,7 (417,6–606,2) 
соответственно; p=0,046]. 

Обсуждение
В нашем исследовании мы оценивали возможность вли-

яния сывороточной концентрации МК на прогноз смерти у 
пациентов с ОДХСН, а также изучали связь гиперурикемии 
с фильтрационной функцией почек и с резистентностью 
к проводимой активной диуретической терапии у данной 
категории больных. Хотя в нашей работе не продемонстри-
ровано влияния уровня МК на конечную точку (смерть от 
всех причин), данные литературы свидетельствуют об об-
ратном. Так, в метаанализе 28 исследований, посвященных 
связи уровня МК и заболеваемости сердечной недоста-
точностью (СН)/прогноза пациентов с СН, показано, что 
риск возникновения последней повышается на 19% при 
увеличении уровня МК на 1 мг/дл, а также что повышен-
ный уровень МК является предиктором смертности от всех 
причин, сердечно-сосудистой смертности и совокупности 
смертности и сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с СН [15]. A. Palazzuoli и соавт. продемонстрировали, что 
повышенный уровень МК ассоциируется с увеличением 
риска как смерти, так и повторных госпитализаций в тече-
ние 6 мес [16]. В другом исследовании мультифакторный 
анализ показал взаимосвязь между уровнем МК в крови и 
смертностью по причине ишемической болезни сердца, а 
также общей смертностью [17].

В нашей работе показано, что уменьшение СКФ уве-
личивало шансы наступления конечной точки, а также что 
у пациентов, достигших конечной точки (смерть от всех 
причин), СКФ достоверно ниже, чем у пациентов в группе 
«живые», что соотносится с данными литературы. Так, в 
исследовании M. Wattad и соавт. продемонстрировано, что 
снижение фильтрационной функции почек у пациентов 
с ХСН связано с худшими клиническими исходами [18]. 
В других работах пациенты с симптомами ХСН в соче-
тании со снижением фильтрационной функции почек во 
время выписки из стационара имели повышенный риск 
смерти и повторной госпитализации [19–21]. Кроме того, 
наши данные свидетельствуют, что гиперурикемия сопро-
вождается снижением фильтрационной функции почек. 
В данном же исследовании выявлена отрицательная кор-
реляционная связь между гиперурикемией и снижением 
фильтрационной функции почек у пациентов с СН. В ка-
честве одного из механизмов гиперурикемии при прогрес-
сировании ХСН рассматривается увеличение реабсорбции 
МК в проксимальных канальцах нефрона, что является 
следствием как нарушения функции почек, так и выражен-
ного диуреза [22].

С другой стороны, гиперурикемия может быть одной из 
непосредственных причин прогрессирования ХБП. Даже 
умеренная гиперурикемия способна приводить к перси-
стирующей констрикции афферентных и эфферентных 
почечных артериол, тем самым приводя к внутриклубоч-

ковой гипертензии [23]. Однако помимо нарушения почеч-
ной гемодинамики гиперурикемия обладает прямым по-
вреждающим действием на почечную ткань, способствуя 
тубулоинтерстициальному фиброзу, пролиферации гладко-
мышечных клеток внутрипочечных артериол и гломеруло-
склерозу, а также кристаллизации МК в просвете почечных 
канальцев [24–26]. Все это в конечном счете обусловливает 
нарушение функции почек и усиление резистентности к 
диуретической терапии. Прием диуретиков может быть как 
непосредственной причиной гиперурикемии, так и являть-
ся дополнительным фактором, увеличивающим уровень 
МК в крови [27].

Кроме того, по нашим данным, уровень МК при посту-
плении в стационар достоверно выше у больных, которым 
в дальнейшем потребовалось усиление терапии диурети-
ками, в сравнении с пациентами с удовлетворительным 
ответом на стандартные дозы этих препаратов. Подобные 
результаты получены в недавно опубликованной работе H. 
Zhou и соавт., где повышенный уровень МК наблюдался у 
пациентов с ОДХСН, которым в стационаре назначались 
более высокие среднесуточные дозы петлевых диуретиков, 
по сравнению с группой без увеличения уровня МК [28]. 
Нами получены данные о влиянии резистентности к диуре-
тической терапии на смерть от всех причин. Так, согласно 
результатам нескольких исследований, увеличение дозы 
диуретиков значимо ухудшало прогноз пациентов с ХСН 
[29–31]. В исследовании M. Valente и соавт. показано, что 
неудовлетворительный ответ на проводимую мочегонную 
терапию являлся независимым предиктором смерти в тече-
ние 180 дней (относительный риск 1,42; 95% ДИ 1,11–1,81, 
p=0,005) [32].

Также отмечена отрицательная корреляционная связь 
средней силы между уровнем МК в крови и ФВЛЖ. Так, в 
исследовании 418 пациентов с ХБП повышенный уровень 
МК в крови связан со снижением ФВЛЖ<50% (отноше-
ние шансов 1,316; p=0,002) [33]. В другом исследовании 
у пациентов с острой СН гиперурикемия отмечалась как в 
группе с ФВЛЖ более, так и менее 50%, при этом в под-
группе пациентов с ФВЛЖ>50% гиперурикемия оказалась 
единственным независимым предиктором госпитализации 
или смертности от СН [34].

При проведении сравнительного анализа уровень МК 
при поступлении в стационар достоверно выше у больных 
СД в сравнении с пациентами без него. Это соотносится с 
данными литературы, указывающими на то, что повышен-
ный уровень МК является независимым фактором риска 
развития СД [35–37].

Наше исследование не лишено недостатков, к которым 
можно отнести выполнение исследования на относительно 
небольшом массиве данных, а также однократное опреде-
ление уровня как МК, так и СКФ при поступлении в ста-
ционар. Кроме того, данное исследование является одно-
центровым нерандомизированным наблюдательным, что, в 
свою очередь, может приводить к систематическим ошиб-
кам отбора.

Однако полученные нами результаты свидетельствуют, 
что повышенный уровень МК соотносится со снижением 
как СКФ, так и ФВЛЖ, а также наблюдается у пациентов с 
недостаточным эффектом стандартных доз диуретических 
препаратов. Но по данным исследования не удается сделать 
вывод о влиянии МК на прогноз пациентов с ХСН. 

Заключение
По результатам множества проведенных исследований 

гиперурикемия является независимым предиктором небла-
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гоприятного исхода у пациентов с СН. В нашем исследова-
нии не продемонстрировано достоверных различий уров-
ня МК в крови у пациентов, достигших конечной точки 
(смерть от всех причин), и тех, кто ее не достиг в течение 
3-летнего периода наблюдения. Тем не менее на сегодняш-
ний день нет никаких сомнений, что гиперурикемия играет 
немаловажную роль в патогенезе развития СН. Более де-

тальное изучение данного патологического состояния мо-
жет открыть новые перспективы в лечении пациентов с СН.
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ОДХСН – острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

СН – сердечная недостаточность
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФК – функциональный класс
ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Ожирение является одной из ведущих причин заболевае-
мости и смертности в мире. 

В настоящее время показано, что ожирение оказывает 
прямое влияние на структуру, функцию левого желудочка 
(ЛЖ), что в конечном итоге может приводить к развитию 
сердечной недостаточности [1, 2].

По данным Фремингемского исследования, лица с 
ожирением, как определено по индексу массы тела (ИМТ) 
30 кг/м2 и более, имели вдвое больший риск развития сер-
дечной недостаточности в течение 14 лет наблюдения [3]. 
Данные эпидемиологических исследований показывают, 
что у пациентов с ожирением на 30% чаще развивается  
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Аннотация
В настоящее время в мире наблюдается постоянный рост числа лиц с ожирением. Как показано во Фремингемском исследовании, ожи-
рение является фактором риска многих сердечно-сосудистых заболеваний. Влияние ожирения на сердце проявляется в виде его ремоде-
лирования, воздействия на энергетический метаболизм, а также в виде инфильтрации липидами миокарда и увеличения накопления жи-
ровой ткани в околосердечной сумке. Ремоделирование сердца в первую очередь происходит за счет утолщения стенок левого желудочка 
(ЛЖ) и увеличения массы миокарда ЛЖ. Нарушение систолической функции сердца реже наблюдается у лиц с ожирением по сравнению 
с диастолической дисфункцией. Однако современные методы (тканевой допплер, визуализация деформации миокарда – strain imaging) 
выявляют субклиническое снижение систолической функции у лиц с ожирением. Окончательно неизвестно, ассоциируется ли ожирение 
с систолической дисфункцией независимо от других факторов риска. В качестве иллюстрации мы приводим пример, когда ожирение 
и сопутствующая патология (артериальная гипертония, сахарный диабет, для которых характерно развитие нарушений диастолической 
функции) привели к развитию систолической дисфункции со снижением фракции выброса ЛЖ до 35% (жировая кардиопатия), что ил-
люстрирует потенциальную опасность развития выраженной систолической сердечной недостаточности вследствие как изолированного 
ожирения, так и комбинации его с сопутствующими заболеваниями.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, жировая кардиопатия, ремоделирование сердца, энергетический метаболизм, инфильтра-
ция липидами
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Fat cardiomyopathy in patients with severe degree of obesity. Case report
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Abstract
Currently, the world is constantly increasing the number of people with obesity. As was shown by the Framingham study, obesity is a risk factor for 
many cardiovascular diseases. The effect of obesity on the structure and function of the heart is manifested in the form of cardiac remodeling, the 
effect on energy metabolism in the heart and infiltration of both myocardium with lipids, and an increase in the accumulation of adipose tissue in 
the pericardium, imbalance of adipokines and activation of inflammatory markers. Cardiac remodeling occurs primarily due to thickening of the left 
ventricle (LV) walls and an increase in the LV myocardium mass. Systolic dysfunction of the heart is less common in obese individuals compared 
with diastolic dysfunction. However, more modern methods (tissue Doppler, visualization of the deformation of the chambers of the heart – strain 
imaging) reveal a subclinical decrease in systolic function in people with obesity. It is not fully known whether obesity is associated with systolic 
dysfunction, regardless of other risk factors. In any case, it has been proven that heart failure in people with obesity can develop independently of 
other risk factors. As an illustration, we give an example when the presence of obesity and concomitant pathology (arterial hypertension, diabetes) 
led to the development of systolic dysfunction with a decrease in the LV ejection fraction to 35% (fat cardiopathy), which show the potential for the 
influence of both obesity itself and in combination with concomitant diseases to lead to severe systolic heart failure.
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сердечная недостаточность, при этом каждый рост ИМТ на 
1 кг/м2 увеличивает риск ее развития на 5% у мужчин и 7% 
у женщин [4].

Влияние ожирения на сердце проявляется в виде его 
ремоделирования, воздействия на энергетический метабо-
лизм, а также в виде инфильтрации липидами миокарда, 
воспаления и увеличения накопления жировой ткани в око-
лосердечной сумке [1, 5, 6].

Ремоделированию подвергаются все камеры сердца. 
В первую очередь ремоделирование сердца происходит за 
счет утолщения стенок ЛЖ и увеличения массы миокарда 
ЛЖ. Сопутствующие ожирению гиперинсулинемия, гипер-
лептинемия, активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы способствуют гипертрофии ЛЖ и фиброзу 
миокарда. Гемодинамические изменения сопровождаются 
увеличением объема крови и сердечного выброса. 

При длительно существующем ожирении, чаще у жен-
щин, к перечисленным нарушениям может присоединиться 
дилатация полости ЛЖ. Считается, что данные изменения 
обусловлены увеличением объема циркулирующей крови 
и сердечного выброса, что связано с необходимостью обе-
спечивать достаточное кровоснабжение увеличенному объ-
ему жировой ткани.

У лиц с ожирением чаще выявляется нарушение диа-
столической функции. В силу того, что у лиц с ожирением 
факторы, нарушающие наполнение ЛЖ (например, давле-
ние в левом предсердии – ЛП), имеют тенденцию доми-
нировать над нарушениями релаксации ЛЖ, которые оце-
нивают на основании скорости потока через митральный 
клапан, измеренный с помощью допплеровской пульсовой 
волны, результаты исследований по оценке диастолической 
функции могли быть различны и зачастую противополож-
ны. Некоторые исследования выявили снижение ранней ди-
астолической (Е-пик) скорости наполнения ЛЖ, в то время 
как, по другим данным, она не изменялась. Наконец, также 
расходятся данные по скорости позднего диастолического 
наполнения (А-пик): в ряде исследований отмечено, что 
она увеличилась, по другим данным, она остается неиз-
менной. Удлинение времени изоволюмического расслабле-
ния, возможно, следует считать наиболее согласованным 
показателем диастолического нарушения функции, наблю-
даемого при ожирении. Поскольку возраст предсказуемо 
ассоциируется со снижением скорости и времени раннего 
диастолического наполнения (Е-пик) и увеличением ско-
рости позднего диастолического наполнения, поправка на 
возраст является обязательной при оценке параметров по-
тока через митральный клапан. За счет развития эхокардио-
графической техники за последние 10 лет мы имеем воз-
можность рассчитывать индексы диастолической функции, 
которые относительно не обусловлены наполнением ЛЖ. 
Надежным методом записи скорости и амплитуды движе-
ний миокарда с высокой степенью разрешения является 
тканевой допплер. С помощью тканевого допплера могут 
быть определены скорость напряжения и скорость дефор-
мации различных участков сердца. С помощью этих мето-
дов выявлено снижение ранней диастолической скорости 
наполнения и скорости деформации ЛЖ у лиц с ожирением 
в сравнении с теми, у кого нормальный ИМТ. Считается, 
что снижение этих параметров главным образом свиде-
тельствует о замедлении скорости расслабления ЛЖ и как 
следствие – нарушении его диастолической функции [1, 7].

Данные о влиянии ожирения на систолическую функ-
цию ЛЖ еще более неоднозначны. Разные авторы сообщают 
о сниженной [8, 9], нормальной [10, 11] или повышенной 
[12, 13] фракции выброса у этих больных. Крайне сложно 

отделить влияние ожирения от воздействия сопутствующих 
заболеваний, таких как артериальная гипертония, сахарный 
диабет (СД), сосудистые заболевания. Все перечисленные 
состояния могут быть причиной дисфункции ЛЖ. Иссле-
дования, в которых изучалось влияние ожирения на систо-
лическую функцию ЛЖ, как правило, малочисленны. О на-
рушении систолической функции зачастую свидетельствует 
ухудшение продольной сократимости, что предшествует 
собственно снижению фракции выброса, которая дольше 
может сохранять нормальные значения [14, 15]. 

Тем не менее в недавно проведенном исследовании с 
участием 512 человек продемонстрировано нарушение 
систолической функции сердца у лиц с избыточной мас-
сой тела и ожирением: выявлено отчетливое снижение 
фракции выброса и глобального пикового продольного 
натяжения по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). Фракция 
выброса у лиц с ожирением и СД снизилась на 8% и у лиц с 
ожирением без СД – на 4% при сравнении с лицами с нор-
мальным ИМТ [16].

Результаты работ, показавших, что фракция выброса ЛЖ 
остается нормальной или даже повышенной у большинства 
больных с ожирением, следует интерпретировать с осторож-
ностью, так как увеличение эндокардиального укорочения – 
частая находка при концентрическом ремоделировании ЛЖ 
из-за относительно улучшенного движения эндокарда в 
желудочке с утолщенными стенками. Таким образом, даже 
если фракция выброса – в пределах нормы, сократительная 
функция миокарда зачастую оказывается сниженной, если 
ее измерять более чувствительными методами, такими, как 
фракционное укорочение межжелудочковой перегородки, 
пиковая систолическая скорость, а также измеренная ткане-
вым допплером систолическая скорость деформации мио-
карда. И действительно, лица с ожирением в большинстве 
случаев имеют субклинические нарушения сократимости, 
определяемые упомянутыми способами. Результаты инва-
зивных исследований также свидетельствуют, что сократи-
тельная функция миокарда снижена [1].

Результаты ранних работ, сообщавшие о расширении 
камер сердца и систолической дисфункции, привели к по-
явлению понятия «жировая кардиопатия» [17–19]. A. Alpert 
и соавт. полагают, что длительность ожирения является 
ключевым фактором, определяющим вероятность разви-
тия систолической дисфункции и сердечной недостаточ-
ности [20]. Но, несмотря на привлекательность этой гипо-
тезы, исследований для ее подтверждения не проведено. 
Более того, отсутствуют длительные исследования, в кото-
рых стало бы возможно определить естественное развитие 
нарушений сократительных свойств миокарда у лиц с ожи-
рением [1, 21]. И.И. Дедов и соавт. описывают механизм 
развития сердечной недостаточности следующим образом: 
увеличение толщины миокарда снижает чрезмерное напря-
жение его волокон, что позволяет сохранить нормальную 
сократительную способность ЛЖ, хотя и создает предпо-
сылки для развития диастолической дисфункции ЛЖ. В ее 
основе лежат относительное уменьшение количества ка-
пилляров на единицу объема мышечной ткани и ухудше-
ние условий диффузии кислорода в гипертрофированных 
мышечных волокнах. Если утолщение стенки неадекват-
но мало по сравнению с нарастанием дилатации полости 
ЛЖ, то напряжение стенки ЛЖ длительное время оста-
ется повышенным. Это ведет к развитию систолической 
дисфункции и появлению признаков застойной сердечной 
недостаточности. Таким образом, один из механизмов, ве-
дущих к развитию сердечно-сосудистых осложнений при 
ожирении, связан с истощением компенсаторных механиз-
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мов миокарда, обусловленных увеличением объема цирку-
лирующей крови [22].

В отдельных сообщениях высказаны предположения, 
что ожирение может стать причиной появления нарушений 
проводимости [23]. Более того, имеется взаимосвязь между 
ожирением с увеличением эпикардиальной жировой ткани и 
наличием асинхронного сокращения камер сердца, что явля-
ется маркером прогрессирования сердечной недостаточно-
сти. При обследовании молодых лиц с избыточной массой 
тела и ожирением выявлена взаимосвязь между асинхронно-
стью сокращений обоих желудочков и повышенной массой 
тела, а также линейная взаимосвязь между асинхронностью 
сокращений желудочков и количеством эпикардиальной 
жировой ткани, толщина которой в большинстве случаев не 
превышала 7 мм, т.е. соответствовала значениям, которые в 
настоящее время рассматриваются как нормальные [24].

Учитывая имеющиеся в настоящее время расхождения 
в представлениях о наличии жировой кардиопатии как от-
дельной формы патологии сердца, мы представляем наше 
клиническое наблюдение.

 Больная, представительница европеоидной расы, 
64 года, поступила в октябре 2018 г. в клинику ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» с жалобами на одышку при мини-
мальной физической нагрузке: при подъеме на 2-й этаж 
вынуждена останавливаться 3–4 раза. В состоянии покоя 
одышка не беспокоила. Из анамнеза известно, что боль-
ная в течение 10 лет страдает артериальной гипертонией 
с максимальным подъемом артериального давления (АД) 
до 160/100 мм рт. ст., регулярной гипотензивной терапии 
не получала. Отмечает, что однократно имел место эпизод 
повышения АД до 200/110 мм рт. ст. При обследовании на 
фоне медикаментозной терапии АД определялось на уров-
не 120–130/70–80 мм рт. ст. Также в течение 10 лет больная 
страдает СД 2-го типа, в связи с чем принимает метфор-
мин 2000 мг/сут, глибенкламид 7 мг/сут. Уровень глюко-
зы при самоконтроле составил 7,8–8,2 ммоль/л. Однако 
эпизодически имело место повышение до 11–12 ммоль/л, 
что указывает на недостаточный контроль уровня глюкозы 
в крови. Одышка при физических нагрузках беспокоит с 
2014 г., что заставило больную обратиться к кардиологу по 
месту жительства. На электрокардиограмме впервые заре-
гистрирована блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ). 
Пациентка экстренно госпитализирована в ГБУЗ «НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского». При рентгенографии органов 
грудной клетки обнаружен венозный застой. По данным 
ЭхоКГ фракция выброса – 50% (метод Simpsona) с преоб-
ладанием гипоакинеза и асинергичным движением пере-
городочных сегментов на базальном и среднем уровнях, 
митральная регургитация 2-й степени, увеличение ЛП (пе-
реднезадний размер – ПЗР 4,7 см, объем – 83 мл). Учиты-
вая жалобы больной и данные инструментальных методов 
обследования, проведена коронароангиография, которая не 
выявила гемодинамически значимых стенозов. После вы-
писки на фоне медикаментозной терапии Кардиомагнилом 
75 мг/сут, Конкором 10 мг/сут, комбинацией фозиноприла с 
гидрохлоротиазидом (20+25 мг соответственно) отметила 
некоторое улучшение, однако одышка сохранялась. Впо-
следствии при повторных эхокардиографических иссле-
дованиях отмечались колебание фракции выброса ЛЖ на 
уровне от 38 до 47%, появление выпота в полости перикар-
да. В октябре 2018 г. в связи с сохранением жалоб на одыш-
ку больная госпитализирована в клинику ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии». На момент поступления находилась на 
терапии эналаприлом 40 мг/сут, бисопрололом 10 мг/сут,  
спиронолактоном 50 мг/сут, аторвастатином 20 мг/сут, то-

расемидом 5 мг через день и сахароснижающими препара-
тами, которые перечислены выше.

При поступлении состояние пациентки расценено как 
средней степени тяжести. При осмотре кожные покровы 
обычной окраски. Масса тела увеличена, ИМТ 44 кг/м2, что 
соответствует 3-й степени ожирения. Рост – 155 см, масса 
тела – 105 кг. Окружность талии – 130 см при максимальной 
норме у женщин до 88 см, по данным рекомендаций, приня-
тых в США. Cоотношение окружности талии к окружности 
бедер составило 1,08 при норме <0,85 [25]. Периферических 
отеков голеней и стоп нет. Дыхание жесткое, проводится во 
все отделы обоих легких. Хрипов нет. Перкуторный звук над 
легочными полями ясный, легочный. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. Шумы над магистральными артериями не выслу-
шиваются. Частота сердечных сокращений 72 уд/мин, АД на 
правой и левой руке 150/80 мм рт. ст. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный во всех отделах, печень не пальпиру-
ется ввиду конституциональных особенностей.

По данным лабораторных исследований обращает на 
себя внимание неадекватный контроль глюкозы: глюкоза 
крови 10,22 ммоль/л (при принятой в лаборатории норме 
5,80 ммоль/л). Показатели липидного профиля на терапии 
аторвастатином 20 мг: общий холестерин – 4,5 ммоль/л, 
триглицериды – 3,48 ммоль/л, холестерин липопротеинов 
низкой плотности – 1,91 ммоль/л, холестерин липопротеи-
нов высокой плотности – 1,01 ммоль/л. Уровень содержания 
трансаминаз в крови в пределах нормы, аспартатаминотранс-
фераза – 17,0 Ед/л; аланинаминотрансфераза – 20,0 Ед/л 
(при норме, принятой в лаборатории, 29 Ед/л). Нормальные 
показатели в крови уровня гормонов щитовидной желе-
зы исключили гипотиреоз как причину увеличения массы 
тела. На электрокардиограмме зарегистрирован синусовый 
ритм с частотой сердечных сокращений – 70 уд/мин, полная  
БЛНПГ. Эхокардиографическое исследование проведено на 
ультразвуковой системе экспертного класса VividE 9 с ис-
пользованием фазированного датчика М5Sc-D и матрично-
го датчика 4V-D (трехмерный режим); выполнена тканевая 
допплерография сердца для комплексной оценки диастоли-
ческой функции желудочков (включая показатели Е/А, Е/Е`, 
Eml, Ems, Et). Фракция выброса и объемы ЛЖ рассчитыва-
ли биплановым методом дисков (модифицированный метод 
Симпсона в В-режиме). Размеры и объемы полостей сердца 
индексировали на площадь поверхности тела и соотносили 
с нормативными значениями. По данным ЭхоКГ, на фоне 
полной БЛНПГ определялось расширение ЛП и ЛЖ: ПЗР 
ЛП – 4,6 см (норма 2,7–3,8 см), апикально 5,4×4,7 см (норма 
5,3×4,0 см); объем ЛП – 80 мл (норма до 52 мл); индекс объема 
ЛП 37,6 мл/м2 (норма до 34 мл/м2); конечно-диастолический 
размер ЛЖ в базальных отделах – 6,3 см (норма 3,8–5,2 см),  
в средних отделах – 7,9 см; конечно-систолический размер 
ЛЖ – 6,7 см (норма 2,2–3,5 см). Правое предсердие визу-
ально не расширено, правый желудочек не расширен: ПЗР 
2,7 см (норма до 2,9 см). Сократительная функция миокарда 
ЛЖ снижена: фракция выброса – 35%. Стенки ЛЖ умерен-
но утолщены: толщина межжелудочковой перегородки – 1,1 
см; толщина задней стенки ЛЖ – 1,1 см (норма 0,6–0,9 см). 
Масса миокарда ЛЖ увеличена – 477,7 г (норма до 162 г); 
индекс массы миокарда ЛЖ увеличен – 224,3 г/м2 (норма до 
95 г/м2). Умеренное повышение систолического давления в 
легочной артерии до 35 мм рт. ст. (норма до 30 мм рт. ст.). 
Скорость и время трансмитрального потока свидетельству-
ют о замедленной релаксации. Асинхронно движется перед-
неперегородочная область, очевидно, из-за наличия БЛНПГ. 
На фоне БЛНПГ не удается выявить четкую зону нарушения 
сократимости миокарда ЛЖ. Общая сократимость миокарда 
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ЛЖ снижена. Нарушена диастолическая функция миокарда 
ЛЖ. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
с контрастным усилением, на фоне внутривенного введения 
гадолиния выявлено расширение камер ЛЖ (конечно-ди-
астолический размер ЛЖ составил 6,1–6,3 см), асинхрон-
ное сокращение миокарда межжелудочковой перегородки, 
по-видимому, за счет БЛНПГ. Нарушений сегментарной со-
кратимости миокарда ЛЖ не выявлено. Очагового пораже-
ния миокарда желудочков ишемического или воспалитель-
ного генеза не выявлено. ПЗР ЛП составил – 4,1 см, толщина 
межжелудочковой перегородки – 1,1 см, толщина задней 
стенки ЛЖ – 0,9 см. Также выявлены липоматоз межпред-
сердной перегородки (МПП), скопление избыточного коли-
чества жировой ткани в полости перикарда вдоль свободной 
стенки правого желудочка, верхушки сердца и правой атрио-
вентрикулярной борозды толщиной до 12 мм. Объем пери-
кардиального жира составил 187 см3, в том числе в области 
МПП – 30,1 см3 (рис. 1, 2).

Исключение миокардита проведено на основании дан-
ных МРТ согласно Lake Louise Criteria [26, 27]. 

При повторной коронароангиографии, выполненной в 
ходе госпитализации, выявлены лишь начальные признаки 
атеросклеротического поражения коронарных артерий.

Больной подобрана терапия эналаприлом 40 мг/сут, би-
сопрололом 10 мг/сут, спиронолактоном 50 мг/сут и торасе-
мидом 5 мг/сут, аторвастатином 40 мг/сут. Учитывая наличие 

симптомов сердечной недостаточности, низкую фракцию вы-
броса ЛЖ (35%) и БЛНПГ, предложена имплантация электро-
кардиостимулятора с функцией ресинхронизатора, от которой 
больная отказалась. На фоне проводимой медикаментозной 
терапии больная отмечает улучшение самочувствия в виде 
повышения толерантности к физическим нагрузкам, в насто-
ящее время способна подняться на 2-й этаж без остановки. 

Заключение
Имеющиеся сегодня данные позволяют полагать, что у 

лиц с ожирением нарушение систолической функции сердца 
реже наблюдается по сравнению с диастолической дисфунк-
цией. Более частым и распространенным последствием ожи-
рения является диастолическая дисфункция ЛЖ. Последние 
исследования, как с использованием более точных методов 
диагностики, так и на основании классического определе-
ния фракции выброса ЛЖ, демонстрируют, что ожирение 
может приводить и к нарушению систолической функции. 
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Рис. 1. МРТ сердца: Т1-взвешенные изображения, 
поперечная плоскость на уровне желудочков сердца. 
Красная стрелка указывает на паракардиальный жир 
(внутригрудной), желтая – эпикардиальный жир.
Fig. 1. Cardiac magnetic resonance imaging (MRI):  
T1-weighted images, transverse plane at the level  
of heart ventricles. The red arrow indicates paracardial fat 
(intrathoracic), the yellow arrow indicates epicardial fat.

Рис. 2. МРТ сердца: кино-МРТ, 4-камерная длинная ось 
ЛЖ. Красная стрелка указывает на паракардиальный жир 
(внутригрудной), желтая – эпикардиальный жир, в том 
числе в проекции правой атриовентрикулярной борозды, 
МПП, задней стенки правого предсердия.
Fig. 2. Cardiac MRI: Cine- MRI, 4-chamber long axis  
of the left ventricle. The red arrow indicates paracardial 
fat (intrathoracic), the yellow arrow indicates epicardial fat, 
including in the projection of the right atrioventricular sulcus, 
intraatrial septum, and the right atrium posterior wall.

АД – артериальное давление
БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса
ИМТ – индекс массы тела
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие

МПП – межпредсердная перегородка
МРТ – магнитно-резонансная томография
ПЗР – переднезадний размер
СД – сахарный диабет 
ЭхоКГ – эхокардиография
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Введение
С момента первого упоминания синдрома Такоцубо (СТ) 

прошло более 25 лет, однако до сих пор ведутся дискуссии о 
его нозологической характеристике и патогенезе, отсутству-
ют общепринятые рекомендации по лечению. По разным 
данным, распространенность составляет примерно 1–3% 
среди всех пациентов [1, 2] и 5–6% среди женщин с подо-
зрением на инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST [3].

СТ традиционно ассоциировался с перенесенным пси-
хоэмоциональным стрессом («синдром разбитого сердца»). 
Однако в последнее время большое внимание уделяется 
соматическим детерминантам стресса, наблюдаемым не 
реже чем психологические причины стрессового состояния 

(36,0% против 27,7%) [4]. Также важное значение имеют 
ятрогенные причины развития синдрома, например введе-
ние симпатомиметиков, в том числе в ходе реанимационных 
мероприятий, которые также могут привести к развитию 
СТ [5, 6]. Учитывая предполагаемую роль катехоламинов 
в патофизиологии стрессиндуцированной кардиомиопатии, 
вынужденное использование положительных инотропных 
агентов отягощает клиническое течение СТ [7].

Представляем собственное наблюдение пациентки с тя-
желым комбинированным пороком – врожденным подкла-
панным дефектом межжелудочковой перегородки (ДМЖП) 
и тяжелым дегенеративным аортальным стенозом (АС). 
Транскатетерная имплантация аортального клапана (АК) в 

Синдром Такоцубо после паллиативной транскатетерной 
коррекции приобретенного аортального стеноза у пациентки  
с врожденным дефектом межжелудочковой перегородки. 
Клиническое наблюдение 
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Аннотация 
Авторы приводят клиническое наблюдение вторичного синдрома Такоцубо после транскатетерной имплантации аортального клапана, 
предпринятой в качестве паллиативного вмешательства у пациентки с сочетанием врожденного дефекта межжелудочковой перегородки 
и приобретенного клапанного аортального стеноза. По мнению авторов, триггером синдрома Такоцубо в данном случае послужило кри-
тическое изменение внутрисердечной гемодинамики при ятрогенном воздействии на степень межжелудочкового шунтирования крови.
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Abstract 
The authors report the clinical case of secondary Takotsubo syndrome developed after transcatheter aortic valve replacement that was performed 
in compassionate manner in female patient with combination of congenital ventricular septal defect and acquired severe aortic stenosis. In the 
team’s view, Takotsubo syndrome was triggered with profound changes of intracardial hemodynamics subsequent to iatrogenic impairment of 
preexisting interventricular shunt.
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послеоперационном периоде осложнилась тяжелой право-
желудочковой недостаточностью с проведением реанима-
ционных мероприятий и последующим развитием вторич-
ного СТ.

 
Клинический случай
Пациентка О., 69 лет, поступила 06.02.2019 в ФГБУ 

«НМИЦ кардиологии» с декомпенсацией сердечной недо-
статочности (СН) по обоим кругам. Из анамнеза известно, 
что с рождения выявлен ДМЖП. В 1990 г. после экстракции 
зуба перенесла инфекционный эндокардит трикуспидаль-
ного клапана, проводилась антибиотикотерапия с положи-
тельным эффектом. С 2010 г. начала отмечать нарастание 
одышки при физической нагрузке, неоднократно госпитали-
зировалась по поводу декомпенсации СН. В сентябре 2018 г. 
госпитализирована в связи с декомпенсацией СН, прово-
дилась активная диуретическая терапия с положительным 
эффектом. Больная консультирована сердечно-сосудистыми 
хирургами: учитывая высокую легочную гипертензию (ЛГ), 
оперативное лечение в условиях искусственного кровообра-
щения признано противопоказанным из-за крайне высоко-
го периоперационного риска. До госпитализации в ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» принимала следующие препараты: 
торасемид – 10 мг/сут, спиронолактон – 50 мг/сут, бисопро-
лол – 0,625 мг/сут, периндоприл – 5 мг/сут, розувастатин – 
20 мг/сут, ацетилсалициловую кислоту – 75 мг/сут.

При осмотре: бледность кожных покровов, цианоз губ, 
отеки нижних конечностей до колен. Отмечался усиленный 
сердечный толчок в пятом – шестом межреберье слева. При 
пальпации определялись диастолическое дрожание в чет-
вертом межреберье слева у грудины и систолическое дро-
жание в области второго межреберья справа. При аускуль-
тации легких дыхание жесткое, ослабленное в нижних 
отделах легких, отмечаются влажные среднепузырчатые 
хрипы над всей поверхностью легких. Сатурация кислоро-
да в крови при поступлении 76%, в связи с чем начата кис-
лородотерапия, поток кислорода установлен на 5 л/мин, на 
фоне чего сатурация увеличилась до 96%. При аускульта-
ции сердца – грубый шум над всеми точками аускультации, 
который лучше выслушивается во II и V точке аускульта-
ции и проводится на сонные артерии. Над легочной арте-
рией (ЛА) выслушивался убывающий дующий диастоли-
ческий шум Грэхема–Стилла. Над мечевидным отростком 
выслушивался систолический шум, усиливающийся на 

вдохе. Пульс на лучевых артериях слабого наполнения, ар-
терии стоп пальпировать не удалось из-за отечности. Арте-
риальное давление (АД) 100/70 мм рт ст. Печень увеличена 
на 7 см, определяется гепатоюгулярный рефлюкс.

Электрокардиограмма (ЭКГ): синусовый ритм с часто-
той сердечных сокращений 123 уд/мин, отклонение элек-
трической оси сердца вправо, изменение предсердного 
компонента с признаками P-miх, атриовентрикулярная бло-
када 1-й степени, блокада правой ножки и передней ветви 
левой ножки пучка Гиса (рис. 1). 

Мультиспиральная компьютерная томография аорты: 
кальциноз трехстворчатого АК 4-й степени, размер фиброз-
ного кольца АК – 2,7×3,4×3,1×3,0 см. Определяется массив-
ный кальцинат в проекции аортально-митрального контакта 
толщиной 0,6 см, протяженностью 2 см. Устье левой коро-
нарной артерии расположено на 1,4 см, правой коронарной 
артерии – на 2 см выше фиброзного кольца АК. Диаметр 
аорты: на уровне синусов Вальсальвы – 3,7×3,8×3,9 см, вос-
ходящий отдел – 3,6 см, диаметр дуги – 2,4–2,5 см. В области 
мембранозной части межжелудочковой перегородки (МЖП) 
визуализируется дефект (рис. 2).

По данным рентгенографии при поступлении 06.02.2019: 
венозный застой в легких 2-й степени, высокая артериальная 
ЛГ – коэффициент Мура 38%, увеличена выпуклость (вы-
сота) легочного сегмента – 7 мм; увеличен коэффициент 

Рис. 1. ЭКГ при поступлении. 
Fig. 1. Electrocardiogram on admission.

Рис. 2. ЭхоКГ при поступлении. Высокий дефект 
внутрижелудочковой перегородки (указан стрелкой) 
с определением соотношения легочного и системного 
кровотока.
Fig. 2. Echocardiography (EchoCG) on admission. High 
intraventricular septum defect (indicated by the arrow) with 
determining the ratio of pulmonary and systemic blood flow.
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Люпи – 42%. Корни легких малоструктурны. Диффузный 
пневмосклероз. Увеличение ЛА до 24 мм, левой ЛА – до 
34 мм. В плевральных синусах: следовое количество дву-
стороннего плеврального выпота. Сердце значительно рас-
ширено в поперечнике, ротировано, выбухает ствол ЛА. На-
блюдается значительное увеличение правых отделов сердца, 
увеличение левого предсердия; левый желудочек (ЛЖ) от-
теснен увеличенными правыми отделами кзади. Кардиото-
ракальный индекс (КТИ) – 69%. Определяется выраженный 
кальциноз АК. Расширены верхняя полая и непарная вены. 
Задний вариант правосторонней дуги аорты. 

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ): АС тяжелой 
степени – максимальная скорость 4 м/с, средний систоли-
ческий градиент на АК 40 мм рт. ст., площадь раскрытия 
(планиметрически) 0,6 см2. Кальциноз АК 3-й степени. 
Аортальная недостаточность 2-й степени. Перимембрано-
зный ДМЖП (диаметр около 7,5 мм) с двунаправленным 
сбросом крови, максимальный градиент давления между 
правым желудочком и ЛЖ – 50 мм рт. ст., соотношение ле-
гочного и системного кровотока QP/QS=0,8 (рис. 3). Вы-
сокая ЛГ (систолическое давление в ЛА – 103 мм рт. ст.), 
давление заклинивания ЛА – 19 мм рт. ст. Расширение обо-
их предсердий и правого желудочка (переднезадний размер 
4,2 см), TAPSE – 0,9 см. Выраженная концентрическая ги-
пертрофия миокарда ЛЖ (толщина МЖП – 1,5 см). Сокра-
тимость ЛЖ относительно удовлетворительная, фракция 
выброса – 57% (по Симпсону), конечно-диастолический 
размер ЛЖ – 4,4 см, ударный объем ЛЖ снижен (27 мл). 
В полости перикарда – до 120 мл жидкости. Признаки вы-
сокого центрального венозного давления.

Коронароангиография: правый тип коронарного кро-
воснабжения. Стеноз до 70% в средней трети правой коро-
нарной артерии. Левая коронарная артерия без значимых 
стенозов (рис. 4). 

Магнитно-резонансная томография сердца (12.02.2019): 
выраженное расширение правых отделов сердца, гипер-
трофия миокарда обоих желудочков, парадоксальное дви-
жение МЖП. В фазово-контрастном режиме соотношение 

легочного и системного кровотока 2:1. Ствол ЛА и ее ветви 
значительно расширены: ствол ЛА – до 42 мм, правая ЛА  – 
до 38 мм, левая ЛА – до 30 мм. Гидроперикард с макси-
мальной толщиной до 25 мм.

По данным лабораторных анализов: предсердный 
натрийуретический пептид – 3054 пг/мл, D-димер – 
1,42 мкг/мл, повышение печеночных трансаминаз (ала-
нинаминотрансфераза – 54 ед/л, аспартатаминотрансфе-
раза – 64 ед/л) и общего билирубина до 32,9 мкмоль/л, 
умеренная гипергликемия – 7,3 ммоль/л, креатинин – 
116 мкмоль/л (скорость клубочковой фильтрации по 
СKD-EPI – 41,49 мл/мин/1,73 м2). В общем анализе крови 
отмечался вторичный эритроцитоз до 5,59 млн/мкл и по-

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография 
сердца с внутривенным контрастированием. Стрелкой 
указан дефект мембранозной части МЖП. 
Fig. 3. Multispiral computed tomography of the heart with 
intravenous contrast. The arrow indicates the defect in the 
membranous part of interventricular septum.

а

б

Рис. 4. Коронарограмма: а – левая коронарная артерия;  
б – правая коронарная артерия (стрелкой обозначен 
стеноз правой коронарной артерии). 
Fig. 4. Coronary angiogram: a – left coronary artery;  
b – right coronary artery (arrow indicates stenosis of the 
right coronary artery).
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вышение гематокрита до 50%. В анализе мочи – умерен-
ная протеинурия (0,67 г/л). 

Со дня поступления начата активная диуретическая 
терапия (фуросемид – 80 мг/сут внутривенно, спиронолак-
тон – 50 мг), с помощью которой удалось достичь сбаланси-
рованного диуреза. С учетом тяжелого комбинированного 
порока сердца и артериальной гипотонии β1-адреноблока-
торы и ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
не назначали. Для профилактики тромбоза назначен энок-
сапарин в профилактической дозе 40 мг.

11.02.2019 развился внезапный эпизод выраженной ар-
териальной гипотонии, десатурации, послуживший причи-
ной перевода в блок интенсивной терапии. Данный эпизод 
расценен как легочный гипертонический криз с острой 
правожелудочковой недостаточностью у больной с высо-
кой ЛГ. Продолжены активная диуретическая терапия и 
кислородотерапия под контролем гемодинамики. Прини-
мая во внимание наличие противопоказаний к пробе с ва-
зодилататорами (тяжелый АС) и межжелудочковый шунт, 
проведение катетеризации ЛА с целью оценки легочного 
сосудистого сопротивления решено не выполнять.

Тактика лечения пациентки обсуждена на врачебном 
консилиуме. В операции на открытом сердце (пластика 
ДМЖП и протезирование АК) по причине крайне высокого 
риска (высокая ЛГ, правожелудочковая дисфункция) паци-
ентке отказано. В качестве паллиативного вмешательства 
по витальным показаниям принято решение о проведении 
транскатетерной коррекции АС с целью уменьшения дав-
ления в левых отделах сердца с обязательным сохранением 
межжелудочкового сообщения.  

14.02.2019 выполнена транскатетерная имплантация 
АК биопротезом СoreValve Evolute® 34 мм. Под эндотра-
хеальным наркозом выполнен доступ к правой бедренной 
артерии, а затем левой бедренной артерии, установлены 
интродьюсеры 6F. Через интродьюсер в левой бедренной 
артерии в корень аорты заведен диагностический катетер 
pigtail и выполнена диагностическая аортография. Через 
интродьюсер правой общей бедренной артерии в ЛЖ про-
веден жесткий проводник с диагностическим катетером. 
На супержестком проводнике в аортальную позицию под-
веден баллонный катетер. Выполнена баллонная предила-
тация АК. По супержесткому проводнику с помощью си-
стемы доставки в позицию АК доставлен и имплантирован 
биологический протез СoreValve Evolute® 34 мм. Проведе-
ны постдилатация протеза АК баллоном NUMED 28 мм и 
контрольная ангиография: коронарные артерии проходи-
мы, запирательная функция клапана осуществляется в пол-
ном объеме (рис. 5).

При интраоперационной катетеризации правых отделов 
сердца и ЛА после имплантации отмечено снижение систо-
лического давления в ЛА с 110 до 84 мм рт. ст., по данным 
чреспищеводной ЭхоКГ – нормальная позиция протеза АК, 
умеренная парапротезная регургитация, уменьшение меж-
желудочкового шунтирования крови.

По данным рентгенографии органов грудной клетки 
от 14.02.2019, в послеоперационном периоде в отделении 
анестезиологии и реанимации сохранялся венозный застой 
2-й степени, плевральные синусы свободны, КТИ 67%.

В отделении анестезиологии и реанимации гемодина-
мика оставалась стабильной, отмечалось увеличение си-
стемного систолического АД до 130–140 мм рт. ст., в связи 
с чем 15.02.2019 пациентка переведена в палату хирурги-
ческого отделения. Продолжались диуретическая терапия, 
антибиотикопрофилактика, прикроватное мониторирова-
ние ЭКГ. 

По данным рентгенографии органов грудной клетки 
от 16.02.2019 отмечалась положительная динамика в виде 
уменьшения степени застоя до 1-й степени, КТИ 69%. 
В легких слева в нижней доле пневматизация снижена 
вследствие гиповентиляционных изменений.

Утром в 9:00 18.02.2019 произошли внезапная останов-
ка кровообращения, асистолия, выполнены эффективные 
реанимационные мероприятия (непрямой массаж сердца, 
болюсное введение адреналина), интубация трахеи аппара-
том искусственной вентиляции легких (ИВЛ). После вос-
становления гемодинамики в анализах крови отмечалось 
повышение тропонина до 1790,8 пг/мл, уровня трансаминаз 
(аспартатаминотрансфераза – 223,0 ед/л, аланинаминотранс-
фераза – 165,0 ед/л), креатинфосфокиназы – 98,00 Ед/л.

По данным ЭхоКГ от 18.02.2019: в проекции АК ви-
зуализируется биологический протез типа CoreValve, 
амплитуда раскрытия створок в полном объеме. Регурги-
тация АК 1->2 степени, парапротезная фистула со сторо-
ны передней створки митрального клапана. Выраженное 
нарушение региональной сократимости ЛЖ: определяет-
ся зона акинезии средневерхушечных сегментов со сто-
роны всех стенок ЛЖ, гиперкинез базальных сегментов 
(рис. 6). Глобальная сократимость ЛЖ умеренно сниже-
на, фракция выброса – 38–40% (по Симпсону). Сохраня-
ется артериальная ЛГ, однако систолическое давление в 
ЛА снизилось до 80 мм рт. ст., т.е. стало меньше, чем при 
предыдущих исследованиях. Нижняя полая вена расши-
рена, коллабирование ее снижено – признаки повышения 
центрального венозного давления. В области перимем-
бранозной части МЖП определяется небольшой сброс 
крови слева направо (существенно меньше по сравнению 
с до операционными данными – дефект частично прикрыт 
каркасом биопротеза). В полости перикарда патологиче-
ского количества жидкости не выявлено.

Учитывая повышение уровня тропонина и трансами-
наз, а также нарушение региональной сократимости по 
данным ЭхоКГ при отсутствии значимого поражения коро-

Рис. 5. Финальная интраоперационная аортография.  
В аортальной позиции установлен самораскрывающийся 
протез АК.
Fig. 5. Final intraoperative aortography. A self-
expanding aortic valve prosthesis is installed in the aortic 
position. 
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нарных артерий, появление распространенных зон наруше-
ния региональной сократимости расценено как СТ. В тера-
пию включены β1-адреноблокаторы  длительного действия.

В 0:05 19.02.2019 – эпизод брадикардии с переходом в 
асистолию, падением гемодинамики АД до 40/20 мм рт. ст., 
неэффективной электрокардиостимуляцией, начаты реани-
мационные мероприятия: ИВЛ: 100%-О2, непрямой массаж 
сердца, коррекция временного электрода электрокардио-
стимулятора, внутривенно болюсно введено: адреналин 
1:20 3 раза, солумедрол 1000 мг, 4% натрия бикарбонат 
100 мл внутривенно, 10% хлористый кальций 10 мл, ин-
фузия допамина 8 мкг/кг/мин. В течение 10 мин восста-
новлена гемодинамика, частота сердечных сокращений  
130/мин, АД 145/40 мм рт. ст. Периодически отмечались эпи-
зоды брадикардии до 48 уд/мин и срабатывание временного 
электрокардиостимулятора. Проводилась инотропная под-
держка: допамин 8 мкг/кг/мин, адреналин 80–100 нг/кг/мин. 
По назогастральному зонду определялось отделяемое по 
типу «кофейной гущи».

В 6:00 19.02.2019 на фоне нарастающего лактатацидо-
за, олигурии и артериальной гипотонии отмечались бра-
дикардия и электромеханическая диссоциация, в связи с 
чем начат непрямой массаж сердца, ИВЛ 100% кислоро-
дом, введено: атропин – 1 мг, адреналин через перфузор – 
200 нг/кг/мин, допамин – 10 мг/кг/мин, сода 4% – 200 мл, 
хлорид кальция – 20 мл, Солу-Медрол – 1 г. Через 20 мин 
реанимационных мероприятий восстановлен синусовый 
ритм, однако в 8:00 на фоне нарастающей сердечно-сосуди-
стой недостаточности, анурии наступили остановка крово-
обращения, асистолия. Реанимационные мероприятия без 
эффекта. В 8:35 19.02.2019 констатирована биологическая 
смерть.

При патологоанатомическом вскрытии отмечена выра-
женная гипертрофия сердца (масса 540 г) с дилатацией по-
лостей преимущественно правых отделов. В просвете АК в 
функционально правильном положении установлен биопро-
тез, створки его подвижны. Нижний край каркаса располо-
жен на 2 см ниже фиброзного кольца клапана. Створки АК 
с выраженным склерозом, кальцинозом. Под фиброзным 
кольцом клапана в проекции МЖП имеется сквозной ще-
левидный дефект, с плотными склерозированными края-
ми, размерами около 1,0×0,4 см. Миокард во всех областях 
дряблый, отечный, на разрезах – с очагами неравномерного 
кровенаполнения. В задней стенке ЛЖ интрамурально име-
ется очаг размягчения миокарда размерами 4×1×1 см, про-
питанный кровью, с четкими контурами. По латеральной 
поверхности в верхней части, интрамурально, – участок 
размягчения миокарда белесоватого цвета с относительно 
четкими контурами с перифокальным полнокровием, раз-
мерами 4×3 см. В толще всех сегментов миокарда опреде-
ляются множественные соединительнотканные прослойки. 
Просвет ствола и начального отдела огибающей артерии су-
жен до 40% за счет плотных атеросклеротических бляшек. 
Субинтимально в этой области – сливающиеся темно-крас-
ные очаговые кровоизлияния. Просвет правой коронарной  

Рис. 6. ЭхоКГ после операции. Акинез средневерхушечных 
сегментов ЛЖ: a – диастола; б – систола.
Fig. 6. EchoCG after surgery. Akinesis in the mid- and apical 
segments of left ventricle (LV): a – diastole; b – systole.

Рис. 7. Зона коагуляционного некроза миокарда 
без выраженного демаркационного вала, с резким 
расширением и полнокровием сосудов в пограничной 
области. Окраска гематоксилином и эозином. ×100. 
Fig. 7. Coagulative myocardial necrosis zone without 
a marked demarcation shaft, with a sharp expansion 
and plethora of vessels in the border area. Staining with 
hematoxylin and eosin. ×100. 

Рис. 8. Диффузный отек стромы миокарда  
с мукоидизацией. Диффузная умеренно выраженная 
лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация стромы. 
Очаговый миоцитолизис. Гипертрофия кардиомиоцитов. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×200.
Fig. 8. Diffuse myocardial stromal edema with 
mucoidization. Diffuse moderate lymphocytic-macrophage 
infiltration of the stroma. Focal myocytolysis. Hypertrophy 
of cardiomyocytes. Staining with hematoxylin and eosin. 
×200.
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артерии сужен на протяжении плотными атеросклеротиче-
скими бляшками, до 50–70%, в дистальном отделе облитери-
рован. Дистальная часть огибающей артерии сужена плот-
ными атеросклеротическими бляшками до 30–50%.

При гистологическом исследовании в миокарде задней 
стенки ЛЖ найден очаг коагуляционного некроза без вы-
раженного демаркационного вала, с резким расширением 
и полнокровием сосудов в пограничной области (рис. 7). 
В разных отделах ЛЖ обнаружены выраженная гипертро-
фия кардиомиоцитов, диффузный отек стромы миокарда, 
местами с мукоидизацией, диффузная умеренно выраженная 
лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация стромы; оча-
говый миоцитолизис и коагуляционный некроз отдельных 
групп кардиомиоцитов, очаговые лимфогистиоцитарные 
инфильтраты, расширение и полнокровие венозных сосудов, 
сладж-феномен (рис. 8, 9). Имелись участки кардиосклеро-
за с разрыхлением и отеком фиброзной ткани, с диффузной 
лимфогистиоцитарной инфильтрацией (рис. 10). В кардио-
миоцитах апикального отдела ЛЖ отмечена выраженная по-
перечная исчерченность кардиомиоцитов (рис. 11). 

Морфологические данные подтвердили наличие ин-
фаркта миокарда, давность которого, учитывая отсутствие 
сформированного демаркационного вала, составляет менее 
1 сут. К изменениям, характерным для СТ, следует отнести 
выраженный диффузный отек стромы миокарда с призна-
ками мукоидизации, умеренно выраженную диффузную и 
очаговую инфильтрацию стромы миокарда клетками моно-
нуклеарного ряда. Эти данные соответствуют сведениям, 
опубликованным в литературе [8]. Подчеркнутая попереч-
ная исчерченность кардиомиоцитов в апикальных отделах 
сердца считается проявлением гиперрелаксации саркоме-
ров, свойственной ишемизированным участкам миокарда 
ЛЖ, дающим эффект баллонной деформации апикальной 
области вследствие акинезии стенки ЛЖ. Выраженное пол-
нокровие венозных отделов микроциркуляторного русла, 
полнокровие капилляров и сладж-феномен характеризуют 
проявления острой СН.

Обсуждение
Особенностью приведенного наблюдения является слож-

ный генез СН: врожденный ДМЖП и тяжелый АС взаимно 
усугубляли друг друга и в совокупности предопределяли 
неблагоприятный прогноз. Изначально ДМЖП компенсиро-

Рис. 9. Очаговый лимфоцитарный инфильтрат в строме 
миокарда. Отек стромы миокарда. Коагуляционный 
некроз отдельных групп кардиомиоцитов. Гипертрофия 
кардиомиоцитов. Расширение и полнокровие венозных 
сосудов. Сладж-феномен. Окраска гематоксилином  
и эозином. ×200. 
Fig. 9. Focal lymphocytic infiltration in the myocardial stroma. 
Myocardial stromal edema. Coagulative necrosis of certain 
groups of cardiomyocytes. Hypertrophy of cardiomyocytes. 
Expansion and plethora of venous vessels. Sludge phenomenon. 
Staining with hematoxylin and eosin. ×200.

Рис. 11. Подчеркнутая поперечная исчерченность 
кардиомиоцитов в апикальном отделе ЛЖ. Отек стромы 
миокарда. Окраска гематоксилином и эозином. ×400. 
Fig. 11. Emphasized transverse striation of cardiomyocytes  
in the apical part of left ventricle. Myocardial stromal edema. 
Staining with hematoxylin and eosin. ×400.

Рис. 10. Участок кардиосклероза с разрыхлением и отеком 
фиброзной ткани, диффузной лимфогистиоцитарной 
инфильтрацией. Резко выраженный отек стромы. 
Полнокровие капилляров. Коагуляционный 
некроз отдельных кардиомиоцитов. Гипертрофия 
кардиомиоцитов. Окраска гематоксилином и эозином. 
×200.
Fig. 10. Area of cardiosclerosis with loosening and edema 
of fibrous tissue, diffuse lymphohistiocytic infiltration. 
Pronounced stromal edema. Capillary congestion. Coagulative 
necrosis of individual cardiomyocytes. Hypertrophy of 
cardiomyocytes. Staining with hematoxylin and eosin. ×200.
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ван, но с развитием АС и увеличением конечно-диастоличе-
ского давления в ЛЖ увеличилось лево-правое шунтирова-
ние крови через ДМЖП, наросла степень ЛГ и произошла 
реверсия потока через ДМЖП с формированием неполного 
синдрома Эйзенменгера. При принятии решения об опера-
ции мы полагали, что транскатетерное протезирование АК 
позволит в некоторой степени скомпенсировать сложные 
нарушения кровообращения: коррекция АС, по нашему 
мнению, должна была привести к уменьшению давления 
заполнения ЛЖ, уменьшению лево-правого сброса и увели-
чению шунта справа налево. Учитывая полученные данные 
об отношении легочного и системного кровотока, однознач-
но предполагалось сохранить межжелудочковое сообщение, 
поскольку наличие вено-артериального сброса крови даже 
при высокой резидуальной ЛГ обеспечивает лучший после-
операционный прогноз у пациентов с врожденными поро-
ками сердца [9, 10]. Однако в действительности частичное 
закрытие дефекта МЖП каркасом протеза АК в ходе коррек-
ции АС ограничило компенсаторные возможности вено-ар-
териального шунтирования, что спровоцировало развитие 
легочного гипертензионного криза. На фоне гиперадренер-
гического нейрогуморального статуса, чему способствовало 
использование инотропной поддержки при реанимацион-
ных мероприятиях, развился вторичный СТ. Последующие 
рецидивирующие эпизоды остановки кровообращения и 
реанимационные мероприятия, замыкая порочный круг, 
привели к дальнейшему усугублению гемодинамических 
расстройств и в конечном итоге – к летальному исходу. 

Дополнительным фактором неблагоприятного прогноза 
стало развитие СТ, диагноз которого установлен согласно 
как критериям клиники Майо [11], так и новым критериям 
InterTak Registry [12]. По-видимому, СТ развился после ре-
анимационных мероприятий с использованием массивной 
инотропной поддержки. Среди причин развития стресс-
индуцированного повреждения миокарда следует также 
предполагать сам факт оперативного вмешательства [13] и 
особенно легочный гипертонический криз с острой право-
желудочковой недостаточностью, развившийся вследствие 
нарушения компенсаторного право-левого сброса крови с 
связи с частичным перекрытием МЖП [14]. 

Вопросы этиопатогенеза и лечения СТ на сегодняшний 
день остаются малоизученными. Имеются указания, что СТ 
может являться как причиной, так и следствием остановки 

сердца [15]. Гиперадренергическая среда (эндогенная или 
ятрогенная), связанная с остановкой кровообращения, мо-
жет провоцировать развитие СТ, а такие особенности па-
тогенеза СТ, как удлинение скорректированного интервала 
QT (QTc) и диффузный отек миокарда, могут выступать в 
качестве морфофункционального субстрата жизнеугрожа-
ющих желудочковых аритмий [16, 17]. По данным субана-
лиза регистра пациентов с СТ, остановка сердца возникала 
в среднем в течение 1 сут (IQR 0–3 дней) и ассоциировалась 
с высокой внутрибольничной смертностью – 35% (у паци-
ентов с СТ без остановки сердца – 2,4%, р<0,001) [18].

Рассматриваемый клинический пример иллюстрирует 
сложность принятия решения о тактике лечения больных 
с сочетанием врожденной и приобретенной патологий 
сердца. Вероятно, вторичный СТ в данном случае можно 
расценивать как маркер критического изменения внутри-
сердечной гемодинамики при ятрогенном воздействии на 
степень межжелудочкового шунтирования. Гипотетиче-
ским механизмом опосредования связи между уменьшени-
ем внутрижелудочкового сброса крови и развитием острой 
дисфункции ЛЖ может быть гиперконтрактильность ЛЖ в 
условиях резкого снижения преднагрузки с последующей 
акинезией апикальных сегментов миокарда. 

Заключение
У пациентов кардиохирургического профиля вторич-

ный СТ является одной из частых причин развития острой 
СН в раннем послеоперационном периоде [19], а также воз-
можным предиктором неблагоприятного прогноза в крити-
ческом состоянии. Нельзя исключить, что в случаях раз-
вития данного синдрома, ассоциированных с коррекцией 
структурной патологии сердца, одним из компонентов эти-
опатогенеза является резкое изменение гемодинамических 
условий функционирования миокарда («миокардиальный 
стресс»). Необходимы накопление и анализ клинического 
опыта лечения пациентов с вторичным СТ, связанного с 
кардиохирургическими вмешательствами и их анестезио-
лого-реаниматологическим сопровождением.
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АД – артериальное давление
АК – аортальный клапан
АС – аортальный стеноз
ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
КТИ – кардиоторакальный индекс
ЛА – легочная артерия

ЛГ – легочная гипертензия
ЛЖ – левый желудочек
МЖП – межжелудочковая перегородка
СН – сердечная недостаточность
СТ – синдром Такоцубо
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭхоКГ – эхокардиография
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Введение
Повышенное артериальное давление (АД) является 

важнейшим фактором риска высокой смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. L. Murray и соавт. про-
вели анализ распространенности повышенных значений 
АД в 154 странах (n=8 690 000), по результатам которого 

показано, что более 870 млн взрослого населения во всем 
мире имеют систолическое АД (САД) выше 140 мм рт. ст.  
Расчетный годовой уровень смертности на 100 тыс. насе-
ления, связанный с САД, составляет 106,3 (95% довери-
тельный интервал 94,6–118,1) [1]. Систематический ана-
лиз популяционных исследований из 90 стран (n=968 419) 

Успешное комбинированное лечение рефрактерной 
артериальной гипертензии. Клиническое наблюдение
Т.Д. Солнцева, А.Р. Денисова, О.А. Сивакова, Н.М. Данилов, Д.В. Певзнер, И.Е. Чазова
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Аннотация
В последние годы отмечается увеличение числа больных артериальной гипертензией, одним из вариантов которой является рефрактер-
ная артериальная гипертензия. Этот неблагоприятный клинический вариант течения артериальной гипертензии в связи с более высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений беспокоит клиницистов, осознающих необходимость лучшего контроля артериаль-
ного давления. Представленный клинический случай демонстрирует успешное комбинированное лечение рефрактерной гипертензии с 
использованием антигипертензивной терапии и ренальной денервации. 
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The clinical case of successful combined treatment of refractory arterial hypertension. 
Case report
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Abstract
In recent years, there has been an increase of patients with arterial hypertension, one of the variants of which is refractory arterial hypertension. 
This unfavorable clinical variant of the course of hypertension worries clinicians, due to the higher risk of developing cardiovascular 
complications, realizing the need for a better control of blood pressure. The presented clinical case demonstrates the successful combined 
treatment of refractory hypertension using antihypertensive therapy and renal denervation.
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продемонстрировал, что различия в распространенности, 
осведомленности, лечении и контроле артериальной гипер-
тензии (АГ) между странами с различным уровнем доходов 
продолжают увеличиваться [2, 3]. 

Особым вариантом АГ, при котором не удается достичь 
целевых значений АД, является рефрактерная АГ (РАГ). 
Согласно Рекомендациям по диагностике и лечению АГ 
рефрактерной (резистентной) к терапии является АГ, при 
которой лечение с применением 3 препаратов, включая ди-
уретик, не позволяет снизить САД меньше 140 мм рт. ст. и 
диастолическое АД (ДАД) меньше 90 мм рт. ст. [4]. 

Клинический случай
В сентябре 2020 г. на прием в ФГБУ «НМИЦ кардиоло-

гии» обратилась пациентка Б. 60 лет с жалобами на голов-
ные боли в затылочной области, головокружение, слабость, 
сердцебиение при повышении АД выше 270/130 мм рт. ст., 
адаптирована к 250–260/120 мм рт. ст. 

Наследственный анамнез по сердечно-сосудистым за-
болеваниям не отягощен. Аллергическая реакция на пре-
параты группы ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента в виде крапивницы. Обращало на себя внимание 
наличие непереносимости у пациентки множества гипо-
тензивных препаратов, в том числе β-адреноблокаторов. 

Гинекологический анамнез: менструации с 13 лет регу-
лярные. Три беременности: 1-я закончилась срочными ро-
дами на 38-й неделе с преэклампсией, 2-я – срочные роды 
на 39-й неделе с преэклампсией, 3-я – самопроизвольный 
выкидыш на 12-й неделе. Менопауза с 55 лет. Вредные при-
вычки отрицает. Работает в школе здоровья для пациентов 
с сахарным диабетом (СД) медицинской сестрой.

Впервые головные боли тензионного характера стали 
беспокоить пациентку в возрасте 17 лет, после неодно-
кратных обострений хронического пиелонефрита. При 
ручном измерении АД фиксировались значения на уровне 
170/100 мм рт. ст., за помощью пациентка не обращалась; 
диагностического поиска, а также лечения АГ не предпри-
нималось. В 1986 г. в 27-летнем возрасте перенесла острое 
нарушение мозгового кровообращения в правой средней 
мозговой артерии с удовлетворительным восстановлени-
ем неврологического статуса. Из анамнеза также извест-
но, что с 38 лет страдает бронхиальной астмой. Данные 
аллергопробы не предоставлены. Постоянно принимает 
салметерол и флутиказон в средних терапевтических дозах 
с хорошим стойким эффектом. Приступы удушья возни-
кают редко, быстро купируются сальбутамолом. С 2004 г. 
диагностирован СД 2-го типа (СД 2). Длительное время 
получала пероральные сахароснижающие средства, одна-
ко ввиду недостаточного контроля гликемии переведена на 
инсулинотерапию в соответствии с расчетом хлебных еди-
ниц. В сентябре 2019 г. пациентка одномоментно отмети-
ла потерю зрения на оба глаза, которая случилась на фоне 
очередного эпизода повышения АД. Обращалась к офталь-
мологу по месту жительства, диагностированы глаукома, 
осложненная катаракта, рекомендовано хирургическое ле-
чение, которое не удалось провести ввиду нестабильных 
значений АД.

Предыдущее стационарное лечение проводилось в 
апреле 2020 г. Осуществлялся поиск этиологического фак-
тора подъема АД, однако данных в пользу вторичного ге-
неза АГ не получено. На момент госпитализации из анти-
гипертензивной терапии пациентка постоянно принимала 
верапамил 80 мг 3 раза в сутки, доксазозин 2 мг утром и 
4 мг вечером, спиронолактон 50 мг 1 раз в сутки, фуросе-
мид 40 мг через день, клонидин 0,075 мг 3 раза в сутки. 

На приеме у кардиолога при ручном измерении зафик-
сировано значение АД на уровне 300/130 мм рт. ст., сопро-
вождающееся головными болями в затылочной области, 
головокружением и тошнотой, в связи с чем по неотлож-
ным показаниям госпитализирована с приема в палату реа-
нимации и интенсивной терапии (ПРИТ).

При осмотре состояние тяжелое. Больная нормального 
телосложения. Рост – 156 см, масса тела – 70 кг. Индекс мас-
сы тела – 29 кг/м2. Форма грудной клетки цилиндрическая, 
перкуторный звук над легкими с коробочным оттенком. 
Частота дыхания 17 уд/мин, при аускультации легких дыха-
ние жесткое, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) – 95 уд/мин, акцент II тона 
на аорте. Пульс напряженный, правильный. АД на правой 
руке – 300/120 мм рт. ст., на левой – 298/118 мм рт. ст. 

Результаты обследования
Общий анализ крови: гемоглобин – 13,67 г/дл, лей-

коциты – 5,4×109/л, лейкоцитарная формула без осо-
бенностей, СОЭ – 25 мм/ч. В биохимическом анализе 
гликемия 8,6 ммоль/л, дислипидемия (общий холестерин  – 
6,26 ммоль/л, холестерин липопротеинов низкой плотности – 
ХС ЛПНП – 3,11 ммоль/л, триглицериды – 3,94 ммоль/л). 

С учетом тяжелого состояния, значения АД, жалоб на 
головные боли и головокружение пациентка в условиях 
ПРИТ осмотрена неврологом и психиатром для исключе-
ния острой патологии, требующей специализированной 
помощи. Данных об остром очаговом поражении не полу-
чено. Статус определялся тревожно-депрессивным синдро-

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки при поступлении.
Fig. 1. Electrocardiogram on admission.
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мом с выраженным соматическим компонентом в рамках 
рекуррентного депрессивного расстройства. 

На электрокардиограмме: синусовая тахикардия, ЧСС 
101 уд/мин, нормальное положение электрической оси 
сердца, признаки гипертрофии миокарда левого желудоч-
ка – ЛЖ (рис. 1).

При трансторакальной эхокардиографии выявлена 
гипертрофия миокарда ЛЖ (толщина межжелудочко-
вой перегородки – 1,25 см, задней стенки ЛЖ – 1,1 см). 
Индекс массы миокарда ЛЖ (по American Society of 
Echocardiography) – 102,9 г/м2 (норма до 95 г/м2). Диасто-
лическая функция миокарда ЛЖ нарушена по 1-му типу. 
Зон нарушения локальной сократимости не выявлено. Со-
кратимость ЛЖ удовлетворительная. 

Проведена оценка структурно-функционального состо-
яния почек с целью исключения реноваскулярной, ренопа-
ренхиматозной гипертензии. Креатинин – 73,2 мкмоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI 
76,86 мл/мин/1,73 м2. При ультразвуковом исследовании 
почек патологии не выявлено. Данных о гемодинамически 
значимом стенозировании почечных артерий по резуль-
татам дуплексного сканирования не получено, что также 
подтверждено на мультиспиральной компьютерной томо-
графии-ангиографии. 

Ввиду наличия катаракты у пациентки офтальмоско-
пию с целью оценки состояния сосудов глазного дна про-
вести не удалось.

С учетом коморбидных патологий пациентка консуль-
тирована эндокринологом, скорректирована гипоглике-
мическая терапия с добавлением ингибитора натрийзави-
симого котранспортера глюкозы 2-го типа и бигуанида, 
отменой инсулинов. С целью оценки эффективности тера-
пии бронхиальной астмы проведена также оценка функции 
внешнего дыхания на фоне проводимой терапии. Жизнен-
ная емкость легких и показатели проходимости дыхатель-
ных путей в пределах возрастной нормы.

Таким образом, пациентке поставлен диагноз: гипер-
тоническая болезнь III стадии. АГ 3-й степени. Риск сер-
дечно-сосудистых осложнений 4 (очень высокий). Со-
путствующие заболевания: дислипидемия. Гипертрофия 

миокарда ЛЖ. Атеросклероз аорты, брахиоцефальных 
артерий (стеноз 35% в левой внутренней сонной артерии), 
СД 2. Диабетическая микромакроангиопатия. Диабетиче-
ская вегетативная полинейропатия. Диабетическая дисталь-
ная полинейропатия, сенсомоторная форма. Бронхиальная 
астма, экзогенная форма, тяжелое течение. Хронический 
пиелонефрит, ремиссия. Открытоугольная глаукома обоих 
глаз. Катаракта обоих глаз. Хроническая цереброваску-
лярная болезнь. Дисциркуляторная энцефалопатия. Пира-
мидный гемипарез слева. Рекуррентное депрессивное рас-
стройство, текущий эпизод средней степени. Осложнение: 
острое нарушение мозгового кровообращения от 1986 г.

С целью преодоления рефрактерности к медикамен-
тозной терапии, а также для контроля значений АД от-
менен прием гипотензивной терапии и налажена вну-
тривенная инфузия нитропруссида натрия со скоростью  
0,5–0,7 мкг/кг/мин под контролем параметров гемодинами-
ки в условиях ПРИТ. На 2-е сутки добавлена тройная диу-
ретическая терапия: торасемид 20 мг/сут, гидрохлортиазид 
12,5 мг/сут, спиронолактон 100 мг/сут. На 3-и сутки добав-
лены дигидропиридиновый блокатор кальциевых каналов 
(амлодипин) 10 мг/сут и блокатор рецепторов ангиотензи-
на II (азиласартана медоксомил калия) 40 мг/сут с постепен-
ным снижением скорости инфузии нитропруссида натрия 
до полной его отмены. Прием моксонидина в дозе 0,2 мг 
по требованию. На фоне проводимой терапии удалось до-
стичь значений АД на уровне 160–180/90–100 мм рт. ст. Од-
нако на 3-и сутки приема тройной диуретической терапии 
зафиксирован подъем уровня креатинина с 73,2 мкмоль/л 
до 180,4 мкмоль/л (скорость клубочковой фильтрации 
рассчитана по формуле СКD-EPI, 76,86 мл/мин/1,73 м2), 
потребовавший отмены диуретической терапии, на фоне 
которой отмечено снижение до 104,9 мкмоль/л. В связи с 
этим принято решение о коррекции суточных доз (сниже-
ние спиронолактона до 25 мг/сут, торасемида – до 5 мг/сут, 
гидрохлортиазида – до 12,5 мг/сут). Вероятнее всего, уве-
личение уровня креатинина обусловлено острым почечным 
повреждением, связанным c дополнительной ишемией по-
чек на фоне снижения значений АД, а также применением 
потенциально нефротоксичных препаратов (блокатор ре-
цепторов ангиотензина II) в сочетании с водным дисбалан-
сом, возникшим от присутствия в гипотензивной терапии 
диуретиков [5, 6]. В дальнейшем почечная функция полно-
стью восстановлена (табл. 1).

В связи с недостаточной эффективностью медика-
ментозной терапии (отмечалось недостижение уровня 
АД<140/80 мм рт. ст. на фоне приема антигипертензивных 
средств), отсутствием данных в пользу вторичного генеза 
гипертензии принято решение о проведении радиочастот-
ной денервации почечных артерий. Учитывая отягощен-
ный аллергоанамнез, перед оперативным вмешательством 
с применением йодсодержащего контраста проводилась 
подготовка антигистаминным препаратом, а также глюко-
кортикостероидами. Вмешательство выполнено фемораль-
ным доступом мультиэлектродным устройством Symplicity 
Spyral под контролем ангиографии. Процедура прошла 
без осложнений. В послеоперационном периоде значи-
мого повышения креатинина и снижения СКФ не наблю-
далось. Пациентка отметила улучшение самочувствия в 
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Рис. 2. Трехчасовое измерение АД при поступлении.
Fig. 2. Three-hour blood pressure monitoring on admission.

Таблица 1. Уровень креатинина в динамике (мкмоль/л)
Table 1. Dynamics of the creatinine level (umol/l)

21.09 22.09 25.09 27.09 28.09 30.09 03.10 05.10 07.10 09.10 12.10
73,2 88,5 180,4 104,9 97,4 125,1 112,1 119,0 130,8 102,4 91,5
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виде уменьшения интенсивности головных болей, а также  
снижения значений АД до 140–160/80–90 мм рт. ст. 

На рисунках представлены графики 3-часового ручно-
го измерения АД до проведения хирургического лечения и 
после (рис. 2, 3).

Пациентка выписана на 6-компонентной антигипертен-
зивной терапии, учитывая синусовую тахикардию, а также 
бронхиальную астму в анамнезе, вместо β-адреноблокато-
ров с ритмурежающей целью назначен ивабрадин 7,5 мг/сут.  
ЧСС на этом фоне 70–75 уд/мин. По данным ультразвуко-
вого исследования экстракраниального отдела брахиоце-
фальных артерий выявлен стеноз 35% в левой внутренней 
сонной артерии за счет гетерогенной атеросклеротической 
бляшки. Отмечается недостижение целевых значений 
липидного обмена (холестерин 6,26 ммоль/л, ХС ЛПНП  
3,11 ммоль/л, триглицериды 3,94 ммоль/л). Учитывая СД 2, 
очень высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, 
инициирована высокоинтенсивная гиполипидемическая 
терапия аторвастатином в дозе 60 мг/сут для снижения 
уровня ХС ЛПНП на ≥50% от исходного показателя и до-
стижения уровня ХС ЛПНП менее 1,4 ммоль/л [7]. 

Пациентка выписана в удовлетворительном состоянии 
под диспансерное наблюдение.

На фоне проводимой терапии через 3 мес после выписки 
из стационара в ходе контрольного телефонного опроса па-
циентка отметила улучшение самочувствия в виде снижения 
АД. Достигнуты значения АД 150–160/80–90 мм рт. ст., что 
позволило хирургам-офтальмологам провести операцию фа-
коэмульсификации с имплантацией интраокулярной линзы, а 
также офтальмоскопировать глазное дно; при осмотре сетчат-
ки выявлена гипертоническая ангиопатия. 

Обсуждение
В представленном клиническом случае АГ носила не-

контролируемый рефрактерный характер. Исключены вто-
ричные гипертензии, а также возможные причины псевдо-
резистентного течения АГ. Учитывая отсутствие эффекта 

от длительного приема многокомпонентной гипотензивной 
терапии, с целью преодоления резистентности к ней про-
ведена 3-дневная инфузия раствора нитропруссида натрия. 
В дальнейшем при подборе лекарственных средств исполь-
зован третий шаг медикаментозной терапии с применением 
3 диуретиков, включая спиронолактон. В связи с наличием 
сопутствующих заболеваний, лекарственной непереноси-
мости применение ряда групп гипотензивных препаратов 
(в том числе β-адреноблокаторов) не представлялось воз-
можным. Согласно существующим рекомендациям по ди-
агностике и лечению АГ использование инвазивных про-
цедур для лечения РАГ не рекомендуется для рутинного 
лечения АГ (уровень убедительности рекомендаций III, 
уровень достоверности доказательств В) [4]. В то же время 
имеются данные о стойком гипотензивном эффекте, сохра-
няющемся в течение 1 года после проведения денервации 
почечных артерий [8]. Результаты исследований SPYRAL 
HTN-OFF MED и SPYRAL HTN-ON, опубликованные в 
2017 и 2018 гг. соответственно, показали значительное сни-
жение АД [9, 10]. 

Применение новых модификаций устройств для 
проведения аблации почечных артерий в исследовании 
RADIANCE-HTN SOLO (использование ультразвукового 
катетера Paradise) демонстрирует эффективность и без-
опасность через 2 мес у пациентов с комбинированной 
систолодиастолической гипертензией на фоне отмены 
терапии [11]. Отмечена немаловажная роль правильного 
отбора пациентов с АГ. Совершенствуется техника вме-
шательства: проведение процедуры в дистальных вет-
вях почечных артерий. Подают надежду 2 исследования: 
SPYRAL PIVOTAL и RADIANCE II [12, 13]. В случае дан-
ной пациентки нами рассмотрена возможность выполне-
ния радиочастотной аблации почечных артерий. 

Заключение
Знания об особенностях патогенеза РАГ, а также полу-

ченные результаты исследований, свидетельствующие о 
новых возможностях радиочастотной денервации почеч-
ных артерий, позволили применить этот метод в клиниче-
ском случае, что усилило эффект гипотензивной терапии. 

В настоящее время когорта пациентов с РАГ и рези-
стентной АГ изучена недостаточно, в связи с чем суще-
ствуют трудности при подборе гипотензивных средств для 
достижения целевых значений АД. Представленное клини-
ческое наблюдение демонстрирует, как с помощью меди-
каментозной терапии, а также радиочастотной денервации 
почечных артерий возможен переход пациента из катего-
рии рефрактерных гипертоников в категорию контроли-
руемых резистентных, однако каждый конкретный случай 
рефрактерной гипертензии ставит перед лечащим врачом 
непростую задачу выбора тактики лечения и поэтому тре-
бует коллегиального обсуждения. 
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Рис. 3. Трехчасовое измерение АД после проведенного 
лечения.
Fig. 3. Three-hour blood pressure monitoring after 
treatment.

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ДАД – диастолическое артериальное давление
ЛЖ – левый желудочек
ПРИТ – палата реанимации и интенсивной терапии
РАГ – рефрактерная артериальная гипертензия 

САД – систолическое артериальное давление 
СД – сахарный диабет 
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 
ЧСС – частота сердечных сокращений
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ОБЗОР

Пандемию COVID-19 без преувеличения можно будет 
впоследствии охарактеризовать как одно из наиболее резо-
нансных событий XXI в. Беспрецедентными являются не 

только предпринимаемые меры противодействия со стороны 
медицинских и научно-исследовательских сообществ разных 
стран, но также социально-экономические и политические 
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Abstract 
The article provides an overview of current information on the pathogenesis of COVID-19 and organ-specific lesions developing in this disease. 
The data on inflammation and its biochemical markers, on the features of coagulopathy, endothelial damage and microthrombosis are presented 
in detail. Particular attention is paid to the role of receptors for angiotensin converting enzyme type 2 and transmembrane serine protease type 2 
in the development of organ-specific lesions in COVID-19. The pathogenesis of damage to the cardiovascular system is considered in detail 
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меры. События стремительно разворачиваются в современ-
ном информационном пространстве, формируя обществен-
ное мнение и отношение. Безусловно, оценить и дать исчер-
пывающую характеристику сейчас, «лицом к лицу», крайне 
затруднительно, и потребуется время для окончательного ос-
мысления и выводов.

Как известно, новый коронавирус (SARS-CoV-2) в 
декабре 2019 г. стал этиологическим агентом вспышки 
пневмоний в китайском городе Ухань (Wuhan). Инфекция 
получила название «COVID-19», и в марте 2020 г. Всемир-
ная организация здравоохранения объявила о глобальной 
пандемии. В большинстве случаев COVID-19 клинически 
проявляется как острая респираторная инфекция верхних 
дыхательных путей, в части случаев с такими дополнитель-
ными и характерными симптомами, как гипо-/аносмия, 
гипо-/агевзия. Также возможно вовлечение в процесс ниж-
них дыхательных путей с развитием вирусной пневмонии, 
а при тяжелом течении – респираторного дистресс-синдро-
ма (РДС) взрослых, вплоть до летального исхода на фоне 
полиорганной недостаточности, особенно у пациентов 
пожилого возраста и лиц с рядом сопутствующих заболе-
ваний (сахарный диабет, ожирение, заболевания сердеч-
но-сосудистой системы – ССС, онкологические заболе-
вания и др.) [1, 2]. В рамках системного воспалительного 
ответа на фоне неконтролируемой гиперпродукции цито-
кинов – интерлейкин (ИЛ)-1ß, ИЛ-6, моноцитарный хемо-
аттрактантный протеин 1 и др. – в сочетании с подавлени-
ем функции ЕК-клеток [3] высок риск развития синдрома 
цитокинового шторма. Синдром цитокинового шторма, 
разворачивающийся в рамках инфицирования патогенами 
семейства человеческих коронавирусов, обладает рядом 
характеристик, напоминающих синдром активации макро-
фагов (MAS), также известный как вторичный гемофаго-
цитарный лимфогистиоцитоз (sHLH) [4, 5], – жизнеугро-

жающее состояние, характеризующееся бесконтрольной 
пролиферацией активированных лимфоцитов и макрофа-
гов с массивным выделением провоспалительных цитоки-
нов, которое в том числе ассоциировано с ревматическими 
заболеваниями, например системной красной волчанкой 
и ювенильным идиопатическим артритом с системным 
началом. Именно эта особенность послужила предпосыл-
кой для применения антицитокиновых препаратов при 
тяжелой COVID-19-пневмонии, так же как и при других 
состояниях, сопровождающихся MAS [5, 6]. Интересно, 
что тяжелое течение COVID-19-пневмонии отличается от 
классического sHLH (или MAS), и более правильно гово-
рить о MAS-подобной легочной иммунопатологии. Клю-
чевыми чертами sHLH/MAS являются гемофагоцитоз и 
острая коагулопатия потребления с развитием диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС), сопро-
вождаемые гиперцитокинемией и гиперферритинемией. 
Гемофагоцитоз описан у некоторых пациентов с тяжелым 
течением SARS (по COVID-19 окончательных данных 
пока не опубликовано), а ДВС-синдром может развиться у 
части пациентов с COVID-19-пневмонией, но обычно не-
задолго до терминального состояния [7, 8]. Гиперцитоки-
немия при MAS сопровождается экстремально высокими 
уровнями ферритина (≥10 000–100 000 нг/мл), тогда как 
при COVID-19 ферритин обычно колеблется в пределах  
500–3000 нг/мл (в редких случаях выше). Также для 
COVID-19 относительно нетипично нарушение функции 
печени с вторичной коагулопатией. Считается, что массив-
ная легочная инфильтрация макрофагами и другими им-
муноцитами при тяжелом течении COVID-19-пневмонии 
ведет к диффузному воспалению, альвеолярному повреж-
дению с вовлечением прилегающего микрососудистого 
русла [7, 9]. Нарушение проницаемости сосудистой стенки 
локально приводит к появлению микрогеморрагий, а ак-
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Рис. 1. Структура органоспецифических поражений при COVID-19.
Fig. 1. The structure of organ-specific lesions in COVID-19. 
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тивированные макрофаги могут демонстрировать явления 
гемофагоцитоза. Возникающая в этих условиях легочная 
внутрисосудистая коагулопатия отличается от ДВС-син-
дрома [9]. В табл. 1 собраны сходства и отличия этих со-
стояний.

По мере накопления информации относительно клини-
ческого течения и спектра органной патологии при новой 
коронавирусной инфекции оказалось, что респираторный 
тракт и легкие не являются единственной мишенью для 
вируса, и на сегодняшний день описаны возможности вов-
лечения в патологический процесс целого ряда систем и 
органов (рис. 1) [10].

Широкий спектр органной патологии отражает распре-
деление рецепторов для SARS-CoV-2 в различных органах 
и тканях. Рецептор ангиотензинпревращающего фермента 
2-го типа (АПФ-2/ACE2) считается основным рецептором 
вирусного проникновения в клетку. Трансмембранная сери-
новая протеаза 2-го типа (TMPRSS2) обладает способностью 
расщеплять spike-белок вируса (S-белок), что потенцирует 

слияние оболочки SARS-CoV-2 с мембраной клетки-мише-
ни. Экспрессия мРНК как АПФ-2, так и TMPRSS2 обнару-
жена не только в легких, но и в миокарде, эндотелии сосу-
дов, эпителии желудочно-кишечного тракта, печени, почках 
и других органах [11–14]. Уровень экспрессии этих рецеп-
торов не всегда одинаков в разных тканях (рис. 2). АПФ-2 
и TMPRSS2 примерно одинаково экспрессируются в коре 
головного мозга, но при этом АПФ-2 относительно хорошо 
представлен в таких зонах, как черное вещество (substantia 
nigra), желудочки мозга, а гиперэкспрессия данного рецепто-
ра характерна для пириформной коры (часть обонятельной 
коры лимбической системы) [11]. Оба рецептора экспресси-
руются также в миокарде, причем при наличии патологии 
сердца плотность АПФ-2 выше в сравнении с интактным 
миокардом [15, 16]. АПФ-2 и TMPRSS2 примерно в равной 
степени представлены в тканях почек и желудочно-кишеч-
ного тракта. Гепатоциты отличает относительно низкий  
уровень экспрессии АПФ-2, данный рецептор в большей 
мере представлен на холангиоцитах, тогда как TMPRSS2 

Таблица 1. ДВС-синдром при гемофагоцитарном лимфогистиоцитозе и легочная внутрисосудистая коагулопатия  
при COVID-19 (адаптировано [7])
Table 1. Disseminated intravascular coagulation syndrome in hemophagocytic lymphohistiocytosis and pulmonary 
intravascular coagulopathy in COVID-19 (adapted [7])

ДВС при HLH/MAS Легочная внутрисосудистая коагулопатия 
при COVID-19

Клинические особенности
Начало Острое Подострое
Гепатоспленомегалия +++ Нет убедительных данных
Лимфаденопатия ++ Нет убедительных данных
Поражение легких 50% 100%
Тромбозы Полиорганные Чаще в легких, возможны и других локаций
Геморрагический синдром Генерализованный Внутрилегочные микрогеморрагии

Лабораторные изменения

Функция печени
Снижена синтетическая функция, включая 

фибриноген и факторы свертывания; 
синдром цитолиза +++

Функция сохранна, цитолиз +/-

Анемия +++ -
Тромбоцитопения +++ Возможна или норма
КФК + (мышцы, миокард) + (хуже прогностически)
Тропонин Т + ++ чем выше, тем хуже прогноз

Гемофагоцитоз Генерализованный (костный мозг,  
печень и др., определяется в 80% случаев)

Описаны примеры внутрилегочного 
гемофагоцитоза (вторичен) и гемофагоцитоз  

в регионарных лимфоузлах

Прогрессия ДВС вторичен по отношению к MAS Может наблюдаться без MAS;  
возможна прогрессия в ДВС

Отдельные маркеры
Удлинение ПВ или АЧТВ +++/+++ + или норма
Фибриноген Понижен Норма или немного повышен
ПДФ или D-димер Повышены Повышены
СРБ Повышен Повышен
Ферритин Повышен Повышен
Повышение уровней 
цитокинов +++ ++

Примечание. «+» – признак присутствует, «++» – обычно присутствует, «+++» – часто отмечается, «-» – отсутствует; КФК – креатинфосфо-
киназа, ПВ – протромбиновое время, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ПДФ – продукты деградации фибрина, 
СРБ – С-реактивный белок.
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экспрессируется на обоих типах клеток печени [15, 17]. Та-
ким образом, очевидно, что SARS-CoV-2 потенциально тро-
пен ко многим системам органов, а способность приводить 
к эндотелиальной дисфункции и выступать триггером цито-
кинового шторма позволяет характеризовать COVID-19 как 
мультисистемное заболевание как с легочными, так и внеле-
гочными проявлениями.

При тяжелом течении инфекции отмечено развитие эндо-
телиального повреждения, сопровождаемое обнаружением 
вируса в эндотелиоцитах с нарушением целостности клеточ-
ных мембран [18], данные изменения касались микрососу-
дистого русла ряда органов и тканей. Вызываемая напрямую 
вирусом и воспалительным процессом эндотелиальная дис-
функция может усугублять тканевой отек и способствовать 
формированию и эскалации протромботического состояния 
[19]. Подобные наблюдения коррелируют с клиническими 
данными о более тяжелом течении COVID-19 и худшем 
прогнозе при наличии хронических заболеваний, исходно 
сопровождающихся эндотелиальной дисфункцией (сахар-
ный диабет, заболевания ССС, ожирение, хронические бо-
лезни почек). На аутопсийном материале исследователями 
продемонстрированы микроциркуляторные нарушения и 
микротромбозы сосудистого русла многих систем органов 
при COVID-19 [18, 20]. Наличие мультисистемных микро-
сосудистых тромбозов в сочетании с повышенным уровнем 
лактатдегидрогеназы, ферритина, билирубина, снижением 
гаптоглобина, анемией, появлением шизоцитов в перифе-
рической крови и признаками поражения почек и миокарда 
характерно для тромботической микроангиопатии (ТМА); 
отдельные черты данной патологии могут прослеживаться 
и при тяжелом течении COVID-19 с коагулопатией [20, 21]. 
На сегодняшний день считается, что коагулопатия при но-
вой коронавирусной инфекции – это отдельное состояние, 
клинические и лабораторные черты которого пересекаются с 
коагулопатией при сепсисе/ДВС-синдроме, гемофагоцитар-

ном лимфогистиоцитозе (HLH), антифосфолипидном син-
дроме (АФС) и ТМА, однако в точности не воспроизводят 
ни одну из перечисленных патологий [22]. В табл. 2 пред-
ставлена сравнительная характеристика коагулопатий при 
различных состояниях.

По мере накопления данных по течению COVID-19 
оказалось, что поражения ССС (миокард) могут регистри-
роваться вплоть до 20–25% от общей когорты пациентов 
[23, 24]. Описаны отдельные случаи тяжелого и даже фуль-

 Распределение АПФ-2   Распределение TMPRSS2

Головной мозг Головной мозг

Сердце Сердце
Печень Печень

Почки Почки

Кишечник Кишечник

АПФ-2 и TMPRSS2 
также экспрессируются 
на слизистой оболочке 
пищевода, желудка, 
полости носа, в ткани 
яичек, поджелудочной 
железы, молочных желез, 
предстательной железы 
и щитовидной железы

Рис. 2. Распределение рецепторов АПФ-2 и TMPRSS2  
в различных системах органов человека. Интенсивность 
цвета отражает уровень экспрессии генов данных 
рецепторов (адаптировано [11]).
Fig. 2. Distribution of ACE2 and TMPRSS2 receptors in 
various human organ systems. The color intensity reflects the 
level of gene expression of these receptors (adapted [11]).

Таблица 2. Сходства и отличия коагулопатий при различных заболеваниях/состояниях (адаптировано [7, 22])
Table 2. Similarities and differences of coagulopathies in various diseases/conditions (adapted [7, 22])

Первопричина 
и мишень ТЭ Тромбо-

циты D-димер ПВ/АЧТВ Фибри-
ноген АТ Акт. СК/

WF
АФС-

АТ
ИЛ-1β, 
ИЛ-6

COVID-19 Макрофаги/ 
эндотелиоциты

Микротром-
бозы/

венозные 
тромбозы

↓ ↑ ↑ → ↑ ↑ → + + ↑

ДВС, коагу-
лопатия при 
сепсисе

Макрофаги/ 
эндотелиоциты

Микротром-
бозы ↓ ↑ ↑ → ↓ ↓ - - ↑

HLH
Провоспа-
лительные 
цитокины

Микротром-
бозы/

венозные 
тромбозы

↓ → ↑ ↑ → ↓ → - - ↑

АФС АФЛ-антитела

Артери-
альные/

венозные 
тромбозы

↓ → ПВ→АЧТВ↑ → → - + -

ТМА 
(aHUS, 
TTP)

СК/ADAMTS13

Микротром-
бозы/арте-
риальные/
венозные 
тромбозы

↓ → ↑ → → → aHUS +/- 
TTP -/+ - -

Примечание. Показатель обычно в пределах нормальных значений; aHUS – атипичный гемолитико-уремический синдром, ТТР – тромбо-
тическая тромбоцитопеническая пурпура, ТЭ – тромбоэмболические события, АТ – антитромбин, WF – фактор Виллебранда, СК – система 
комплемента, АФС-АТ – антифосфолипидные антитела.
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минантного миокардита с кардиогенным шоком [25–27]. 
С клинической точки зрения спектр кардиологической 
патологии может охватывать широкий круг состояний, на-
чиная от субклинического миокардиального повреждения 
и заканчивая тяжелым миокардитом с кардиогенным шо-
ком, и возникать практически в любую фазу SARS-CoV-2-
инфекции (рис. 3). Условно можно выделить следующие 
группы клинических сценариев:

1)  первичное кардиальное повреждение, обусловленное 
непосредственным влиянием вируса;

2)  вторичное повреждение;
3)  отягощение состояния/возникновение осложнений на 

фоне существующей кардиологической патологии [28].
Первичное кардиальное повреждение, по мнению ис-

следователей, обусловливается вирусным тропизмом к эн-
дотелию и миокарду, что отражает распределение рецеп-
тора АПФ-2. На сегодняшний день задокументированных 
случаев обнаружения РНК SARS-CoV-2 в кардиомиоцитах 
не описано, тем не менее по данным морфологических 
исследований при SARS-CoV-инфекции РНК вируса об-
наруживалась в 35% образцов миокарда наряду с макро-
фагальной инфильтрацией и признаками повреждения кар-
диомиоцитов [29]. Однако описаны серия случаев тяжелого 
миокардита с левожелудочковой недостаточностью при 
подтвержденной COVID-19 [25, 26, 30–32] и случай мио-
перикардита с жизнеугрожающей тампонадой [32], также 
без выявления в перикардиальной жидкости РНК вируса.

В рамках COVID-19 возможно также вторичное по-
вреждение миокарда, не обусловленное непосредственным 
действием вируса, а являющееся следствием иных патофи-
зиологических процессов. Так, при аутопсийном исследо-
вании образцов от умерших взрослых пациентов с РДС в 
миокарде обнаруживали интерстициальную инфильтрацию 
мононуклеарами без структурных повреждений кардиоми-
оцитов [33]. Провоспалительные цитокины, обусловлива-
ющие развитие синдрома цитокинового шторма, способны 
повреждать кардиомиоциты и участвовать в патологическом 
ремоделировании полостей сердца, а также негативно вли-
ять на инотропную функцию и метаболизм миокарда [28, 
34], а ИЛ-1, в свою очередь, может участвовать в атеротром-
ботических событиях. В условиях дестабилизации атеро-

склеротических бляшек на фоне прокоагулянтного состоя-
ния увеличивается риск тромботических событий, включая 
инфаркт миокарда 1-го типа и тромбоэмболию легочной 
артерии [28]. Гипоксия способна также индуцировать по-
вреждение миокарда и приводить к инфаркту 2-го типа [35]. 
Отдельным повреждающим кардиомиоциты фактором мо-
жет быть и нарушенная легочная гемодинамика. При тяже-
лом течении COVID-19-пневмонии и применении методик 
вентиляции постоянного положительного давления в конце 
выдоха возможно повышение постнагрузки на правый желу-
дочек из-за повышенного давления в легочной артерии и ро-
ста сопротивления сосудов легких. Данные эффекты могут 
усугубляться при реализации рефлекса легочной гипоксиче-
ской вазоконстрикции на фоне тромбоэмболий.

Достаточно часты наблюдения по утяжелению тече-
ния и декомпенсации предсуществующих болезней ССС 
у пациентов с COVID-19. Данное обстоятельство послу-
жило причиной выделения таких пациентов в отдельную 
группу риска тяжелого течения инфекции. Считается, что в 
развитии подобного сценария участвуют многие факторы, 
включая гипоксию, системное воспаление с повреждаю-
щим действием цитокинов, побочные эффекты применяе-
мых препаратов (гидроксихлорохин и азитромицин) [36]. 
В табл. 3 обобщены варианты кардиального повреждения 
и их возможные механизмы.

Наряду с перечисленными ситуациями, когда кардиоло-
гическая патология может как проявляться в клинической 
картине SARS-CoV-2-инфекции параллельно с поражени-
ем легких, так и выступать на передний план, в литературе 
упоминаются отдельные описания изменений миокарда, 

Репликация вируса                         Иммунный ответ      Патофизиология

Вовлечение легких
Ультразвуковое исследование/

рентгенографическое 

исследование/КТ

Вовлечение ПЖ    ЭхоКГ
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Рис. 3. Патофизиология и клиническая прогрессия 
COVID-19 (адаптировано [28]).
Fig. 3. Pathophysiology and clinical progression of 
COVID-19 (adapted from [28]).

Таблица 3. Кардиологические осложнения COVID-19
Table 3. Cardiac complications of COVID-19

Патогенетический механизм Клинические 
проявления

Первичное поражение
Прямое вирусное повреждение 
(гипотеза) Миокардит

Вторичное поражение
Цитокиновый шторм Миокардит

Кислородный дисбаланс Инфаркт миокарда  
2-го типа

Гиперкоагуляция
Нестабильность атеросклеротической 
бляшки

Инфаркт миокарда  
1-го типа

Гиперкоагуляция Тромбоэмболии
Воспаление легочной ткани
Гипоксическая вазоконстрикция
Режимы вентиляции с положительным 
давлением в конце выдоха
Легочные тромбоэмболии

Повышение 
постнагрузки на 
правые отделы 

сердца

Декомпенсация существующей патологии ССС
Метаболическая потребность при 
инфекции
Цитокиновый шторм

Декомпенсация 
ХСН

Гипоксия
Цитокиновый шторм
Побочные эффекты препаратов 
(удлинение QT)

Аритмии

Примечание. ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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выявляемые при помощи дополнительных методов обсле-
дования уже после выздоровления от COVID-19. Данное 
обстоятельство указывает на более частое вовлечение ССС 
в патологический процесс и лишний раз свидетельствует о 
мультисистемности новой коронавирусной инфекции.

В одном из исследований на примере немецкой когор-
ты из 100 пациентов, недавно излечившихся от COVID-19, 
при помощи магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
продемонстрировано, что миокард и перикард вовлекался 
в патологический процесс у 78 (78%) пациентов, а призна-
ки продолжающегося миокардита регистрировались у 60% 
пациентов. Данные состояния не зависели от наличия пред-
существующей патологии сердца, тяжести и особенностей 
течения COVID-19 у этих пациентов, а также времени от 
момента постановки диагноза [37]. Медиана времени от 
момента постановки диагноза COVID-19 до МРТ состави-
ла 71 день (64–92 дня). В сравнении с группой здоровых 
и лицами с идентичными факторами риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов, перенесших COVID-19, 
отмечалось снижение фракции выброса левого желудочка 
(ЛЖ), большие объемы ЛЖ, усиление нативного МР-сигна-
ла в Т1- и Т2-режимах и периэпикардиальное увеличение 
LGE при МРТ с контрастом. Считается, что усиление сиг-
нала в Т1-режиме отражает диффузный фиброз и/или отек 
миокарда, тогда как аналогичные отклонения в Т2 специ-
фичны для отека, а повышенное накопление контраста с 
LGE свидетельствует в пользу повреждения и воспаления 
кардиомиоцитов [38]. Пациентам с наиболее выраженны-
ми изменениями по МРТ проведена эндомиокардиальная 
биопсия, по данным которой обнаружено активное лимфо-
цитарное воспаление [37]. Результаты данного исследова-
ния подчеркивают необходимость изучения отдаленных 
кардиоваскулярных последствий у всех пациентов, пере-
несших COVID-19, и важность разработки эффективной 
профилактической вакцины.

В заключение мы хотели бы привести результаты соб-
ственного наблюдения за случайной группой пациентов, ко-
торые перенесли в анамнезе COVID-19 и затем обратились 
в частную поликлинику для проведения эхокардиографиче-
ского обследования как в связи с наличием малодифферен-
цированных жалоб в виде слабости, периодического чувства 
«нехватки воздуха», сердцебиений, колебаний артериально-
го давления, так и по рекомендации кардиолога, в качестве 
планового обследования. Эхокардиографическое исследо-
вание проводилось на ультразвуковом аппарате ALOKA 

ProSound F75. Группа состояла из 31 пациента: 26 (83,9%) 
женщин и 5 (16,1%) мужчин. Медиана возраста в группе в 
целом составила 53 года (17–78 лет), среди женщин – 56 лет 
(35–78 лет), среди мужчин – 43 года (17–50 лет). Медиана 
времени от момента заболевания до проведения эхокардио-
графии (ЭхоКГ) составила 3,5 мес (разброс 1–7 мес). Толь-
ко у 6 (19,4%) пациентов из группы – кардиологический 
анамнез в виде диагностированной ранее артериальной ги-
пертензии. У 22 (71%) пациентов диагноз COVID-19 под-
твержден на основании типичных изменений по данным 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки, 
положительных результатов на РНК SARS-CoV-2 методом 
полимеразной цепной реакции из носо-/ротоглотки в группе 
обследованных не зарегистрировано. Относительно объема 
поражения легочной ткани пациенты распределились следу-
ющим образом: КТ-1 (до 25% легочной ткани) – у 16 (72,7%) 
человек; КТ-2 (25–50%) – у 4 (18,2%) человек; КТ-3  
(50–75%) – у 2 (9,1%) человек. Из общей группы 9 (29%) 
пациентов находились на стационарном лечении, из них 
1 пациентка – в реанимационном отделении (искусственная 
вентиляция легких не проводилась). Медикаментозное лече-
ние COVID-19 осуществлялось согласно временным клини-
ческим рекомендациям с применением симптоматических 
средств, антибактериальных препаратов, антикоагулянтов и 
кортикостероидов.

По результатам проведенного ЭхоКГ какие-либо из-
менения, которые условно можно отнести к последствиям 
перенесенной COVID-19, регистрировались у 20 (64,5%) 
обследованных. К сожалению, только 9 пациентам из этих 
20 ранее проводили эхокардиографическое исследование, и 
во всех 9 случаях изменений не отмечено. Недостаточность 
данных не позволяет однозначно ассоциировать факт нали-
чия изменений и перенесенной инфекции, но, безусловно, 
заставляет задуматься. Среди изменений регистрировались 
следующие: наличие гиперэхогенных включений в миокар-
де, диастолическая дисфункция 1-го типа и сочетания изме-
нений. Сочетания включали диастолическую дисфункцию 
1-го типа и наличие включений в миокарде; диастолическую 
дисфункцию 1-го типа и невыраженный гидроперикард (до 
100–150 мл); наличие включений в миокарде и невыражен-
ный гидроперикард и все перечисленное вместе. Структура 
выявленных изменений представлена в табл. 4.

Изменения в миокарде представлены в виде округлых 
гиперэхогенных, единичных или немногочисленных диф-
фузно расположенных включений от 1,5 до 3,2 мм в диа-

Таблица 4. Структура изменений пери/миокарда по данным ЭхоКГ в обследованной группе
Table 4. The structure of peri/myocardial changes according to EchoCG in the examined group

Общая группа, 
обследованные 
пациенты

Изменения 
по данным 

ЭхоКГ
Характер изменений по ЭхоКГ Дополнительно

31 20 (64,5%)

2 (10%) человека – включения  
в миокарде

4 (20%) человека – диастолическая 
дисфункция 1-го типа

14 (70%) человек – сочетания 
изменений

9 (64,3%) человек – диастолическая дисфункция 
1-го типа и включения в миокарде

3 (21,4%) человека – диастолическая дисфункция 
1-го типа и гидроперикард

1 (7,1%) человек – включения в миокарде  
и гидроперикард

1 (7,1%) человек – все перечисленное
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метре, локализующихся в основном в межжелудочковой 
перегородке или в толще задней стенки ЛЖ (рис. 4). Эти 
включения визуально отличались от обычно выявляемых 
участков мелкоочагового фиброза, например после перене-
сенного миокардита или при ишемической болезни серд-
ца и кардиосклерозе, когда очаги носят преимущественно 
линейный характер (рис. 5). Относительно диастолической 
дисфункции достаточно сложно сделать однозначный вы-
вод, так как к данному состоянию могут приводить раз-
личные факторы. Однако наличие включений в миокарде, 
которые гипотетически могут быть последствиями специ-
фического миокардита или изменениями на фоне пере-
несенного ТМА-подобного состояния при COVID-19, и 
гидроперикарда соотносятся с результатами немецкой ко-
горты пациентов [37]. Важно отметить, что обнаружение 
описанных изменений требует от специалиста ультразву-
ковой диагностики высокой квалификации и достаточного 
уровня насмотренности. В течение периода набора данных 
в поле зрения также попал пациент 21 года, не болевший 
COVID-19, но у которого по данным ЭхоКГ в миокарде об-
наружена группа мелкоочаговых округлых гиперэхогенных 
включений до 2,5 мм с сохранной диастолической и систо-
лической функцией (рис. 6).

Однозначное объяснение этому привести сложно, но, 
возможно, пациент мог перенести в анамнезе респиратор-

ную инфекцию с вовлечением миокарда, этиологическим 
фактором которой являлся другой представитель группы 
коронавирусов.

При анализе данных, полученных при ЭхоКГ в группе 
перенесших COVID-19, оказалось, что выявленные изме-
нения пери/миокарда не зависели от давности начала забо-
левания, как показано на рис. 7.

Также возникновение описанных ЭхоКГ-изменений 
у обследованных не зависело от факта госпитализации и 
пребывания в стационаре (отношение шансов 1,143, 95% 
доверительный интервал 0,223–5,866) и стадии поражения 
легких по КТ (отношение шансов 0,60, 95% доверительный 
интервал 0,066–5,447).

Таким образом, на сегодняшний день накоплено доста-
точно много информации относительно вариаций течения 

Рис. 4. ЭхоКГ, апикальная 4-камерная позиция, примеры 
включений в толще межжелудочковой перегородки.
Fig. 4. EchoCG, apical 4-chamber position, examples of 
inclusions in the thickness of the interventricular septum.

Рис. 5. ЭхоКГ, парастернальная позиция, длинная ось ЛЖ, 
примеры линейных участков фиброза в межжелудочковой 
перегородке.
Fig. 5. EchoCG, parasternal position, left ventricle long axis, 
examples of linear areas of fibrosis in the interventricular 
septum.

Рис. 6. Пример включений в межжелудочковой 
перегородке у пациента 21 года, не переносившего 
COVID-19.
Fig. 6. An example of inclusions in the interventricular 
septum in a 21-year-old patient who didn’t have COVID-19.
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Рис. 7. Сравнение результатов ЭхоКГ у пациентов, 
перенесших COVID-19, и времени от начала заболевания.
Примечание: р – вероятность различий для подгрупп по 
критерию Манна–Уитни, значение показателя менее 0,05 
является статистически значимым.
Fig. 7. Comparison of EchoCG results in COVID-19 survivors 
and time from disease onset.
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COVID-19, зачастую изменения затрагивают не только 
легкие и респираторный тракт, а особенности патогенеза 
позволяют в ряде случаев сделать заключение о мультиси-
стемности патологии. Вовлечение ССС возможно и при не-
тяжелом течении инфекции независимо от выраженности 
симптоматики, что требует дальнейшего детального изу-
чения. По всей видимости, целесообразно рекомендовать 
всем пациентам, перенесшим новую коронавирусную ин-

фекцию, проведение ЭхоКГ и дальнейшее наблюдение при 
обнаружении изменений.
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АПФ-2  – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа 
АФС – антифосфолипидный синдром
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
ИЛ – интерлейкин
КТ – компьютерная томография 
ЛЖ – левый желудочек 
МРТ – магнитно-резонансная томография

РДС – респираторный дистресс-синдром 
ССС – сердечно-сосудистая система
ТМА – тромботическая микроангиопатия
ЭхоКГ – эхокардиография 
HLH – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз
MAS – синдром активации макрофагов
sHLH – вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз
TMPRSS2  – трансмембранная сериновая протеаза 2-го типа
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), сердечно-сосудистые (ССЗ) и респираторные заболе-
вания являются одними из важнейших причин смертности 
населения в мире более 15 лет [1]. Человек может заболеть 
гриппом в любом возрасте. Однако повышенному риску раз-
вития болезни или осложнений в результате инфицирования 
подвержены такие группы, как беременные женщины, дети 
в возрасте до 59 мес, пациенты старше 65 лет, люди с хрони-
ческими заболеваниями (такими как хронические болезни 
сердца, легких и почек, нарушения метаболизма, нарушения 
неврологического развития, болезни печени и крови) и осла-
бленным иммунитетом (в результате ВИЧ/СПИДа, химиоте-

рапии или лечения стероидами, а также в связи со злокаче-
ственными новообразованиями) [2]. В рамках данной статьи 
рассматривается взаимосвязь между инфицированием виру-
сом гриппа и ССЗ. Заболеваемость гриппом связана с более 
высокой смертностью у пациентов с высоким сердечно-со-
судистым риском и развитием таких острых сердечно-сосу-
дистых событий, как острый коронарный синдром (ОКС) и 
острая сердечная недостаточность [3]. Согласно последним 
рекомендациям Европейского регионального бюро ВОЗ для 
уменьшения вероятности заражения гриппом и предотвра-
щения последующей госпитализации особенно необходима 
вакцинация лиц с сопутствующими заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы [4].

Вакцинация против гриппа и прогноз пациентов  
с высоким сердечно-сосудистым риском
О.А. Дмитриева, О.Ю. Миронова, В.В. Фомин

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Сердечно-сосудистые и респираторные заболевания занимают одни из лидирующих позиций среди причин смертности населения 
в мире более 15 лет. По результатам разных исследований выявлена четкая взаимосвязь между заболеваемостью гриппом и деком-
пенсацией сердечно-сосудистых заболеваний, что ведет к развитию острого коронарного синдрома, острой сердечной недостаточ-
ности и инфаркта миокарда. Также заболеваемость гриппом связана с увеличением продолжительности госпитализации, расходов 
на лечение и смертности пациентов. Вакцинация против гриппа, особенно у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, 
является одной из важнейших мер вторичной профилактики. Статья посвящена обзору проблем вакцинации против гриппа, изуче-
нию прогноза пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, а также общим моментам в патогенезе гриппа и сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, грипп, сердечно-сосудистый риск, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, 
вакцинация против гриппа
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Influenza vaccination and prognosis for patients with high cardiovascular risk
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Abstract
Cardiovascular and respiratory diseases have been one of the leading causes of mortality in the world for over 15 years. According to the results 
of various studies, a clear connection was revealed between the incidence of influenza and the decompensation of cardiovascular diseases, 
which leads to the development of acute coronary syndrome, acute heart failure and myocardial infarction. Also, the incidence of influenza is 
associated with an increase in the length of hospitalization, treatment costs and patient mortality. Influenza vaccination, especially in patients 
with high cardiovascular risk, is one of the most important secondary prevention measures. The article is dedicated to an overview of the 
problems of vaccination against influenza, the study of the prognosis of patients with high cardiovascular risk, as well as general points in the 
pathogenesis of influenza and cardiovascular diseases.
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Согласно клиническим рекомендациям Минздрава Рос-
сии по инфаркту миокарда (ИМ) с и без острого подъема 
сегмента ST электрокардиограммы ежегодная вакцинация 
против гриппа рекомендована всем пациентам, перенес-
шим ИМ [5, 6].

Европейское общество кардиологов также упоминает о 
важности вакцинации от гриппа в своих рекомендациях по 
лечению ИМ [7].

Патогенез
Так какова взаимосвязь между заболеваемостью грип-

пом и пациентами с ССЗ? Стоит отметить, что острые 
респираторно-вирусные заболевания, к которым отно-
сится грипп, ведут к развитию ОКС через активацию 
воспалительных, коагуляционных процессов, эндоте-
лиальной дисфункции, что вызывает начало лихорадки, 
тахикардию, дегидратацию и секрецию провоспалитель-
ных медиаторов и в совокупности может приводить к ок-
клюзирующему/неокклюзирующему тромбозу, измене-
ниям перфузии коронарных артерий и метаболического  
баланса [8, 9] (рис. 1).

Учитывая важную роль воспаления в патогенезе ССЗ, в 
настоящее время С-реактивный белок и другие медиаторы 
воспаления могут стать самостоятельными предвестника-
ми развития и декоменсации кардиоваскулярных заболева-
ний [10, 11].

Грипп у пациентов с ССЗ
Анализ исходов госпитализации показал, что у 

грипп-инфицированных пациентов чаще развивается ИМ 
без подъема сегмента ST, они относятся к более старшей 
возрастной категории (62–85 лет), выявлена взаимосвязь с 
половой принадлежностью (женский пол) [12]. Кроме того, 
ИМ при инфицировании гриппом развивается чаще у паци-
ентов с сопутствующими метаболическими заболевания-
ми. Анализ больничной смертности, наличия дыхательной 
недостаточности, острого повреждения почек, полиорган-
ной недостаточности также показал более высокий уро-
вень в группе ИМ с сопутствующей инфекцией гриппа [12, 
13]. Риск развития ИМ или инсульта возрастает в первые 
3 дня после начала заболевания острыми респираторными 
вирусными инфекциями [14, 15].

Также мы проанализировали данные исследований 
типа «случай-контроль» о связи между гриппом и ИМ в 
период c 2000 по 2016 г. [16–23] (табл. 1). Каждая из ука-
занных работ является информативной, однако для соотне-
сения результатов и более полного понимания проблемы 
необходимы унификация и стандартизация показателей по 
возрасту, дизайну исследования, параметрам исключения, 
сопутствующим заболеваниям. Очень важно помнить и об 
эволюции методов лечения ИМ (уменьшение использова-
ния тромболитической терапии, увеличение количества 
проводимых чрескожных коронарных вмешательств, а так-
же появление новых препаратов).

Вакцинация
По данным Роспотребнадзора, в Российской Федера-

ции в рамках подготовки к эпидсезону по гриппу и острой 
респираторной вирусной инфекции 2020–2021 гг. привито 
85,9 млн человек (59% от численности населения). С 2005 
по 2021 г. отмечено увеличение числа вакцинированных в 
4 раза, а также снижение числа заболевших в 18 раз. В на-
стоящее время в России зарегистрировано около 20 вакцин 
российского и зарубежного производства для профилакти-
ки гриппа.

По результатам оценки эффективности, безопасности и 
иммуногенности у лиц старше 60 лет с сопутствующими 
ССЗ отечественные вакцины показали уровень сероконвер-
сии в диапазоне 49,5–68,5%, кратность прироста – 2,8–5,7, 
уровень серопротекции – 83,7–84,8%. Также была отмече-
на хорошая переносимость вакцинации [25].

Вирус гриппа подвержен постоянным генетическим и 
антигенным изменениям, в состав вакцины входят вирусы, 
которые будут циркулировать в настоящем сезоне.

Эффективность вакцинации можно разделить на не-
специфическую и специфическую соответственно. К не-
специфической можно отнести уменьшение вероятности 
заболевания гриппом и уменьшение воспалительной ак-
тивности. К специфической, в свою очередь, относится 
так называемая перекрестная реакция между антителами к 
вирусу гриппа и рецепторами брадикинина, что косвенно 
ведет к увеличению кровотока, вазодилатации и, возможно, 
ангиогенезу [26].

Однако не стоит исключать и «healthy user»-эффект. 
Такие пациенты ответственно относятся не только к вак-
цинации, но и к своему здоровью в целом, что включает 
умеренную физическую активность, правильное питание, 
своевременные визиты к врачу [27, 28].

В нескольких клинических исследованиях и метаанали-
зах была продемонстрирована эффективность вакцинации 
против гриппа в качестве вторичной профилактики сердеч-
но-сосудистых событий, госпитализации и общей смерт-
ности на 15–45%. Также отмечено, что вакцинация против 
гриппа ведет к снижению смертности на 68%, спасая таким 
образом 91 тыс. пациентов в год [29].

Однако ко вторичной профилактике ИМ относит-
ся не только вакцинация против гриппа. По результатам  
нескольких исследований, при отказе пациента от курения 
относительный риск развития ИМ снижается от 32 до 42% 
[30, 31]. Крупные рандомизированные исследования так-
же показали эффективность гиполипидемической терапии 
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• Системное 
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   воспаление

• Изменение 

   вазомоторного 

   тонуса

• Биомеханический 

   стресс

• Активация 

   коагуляции

• Активация 

   тромбоцитов

• Эндотелиальная 

   дисфункция

• Гипоксемия

• Тахикардия

• Лихорадка

• Волемические 

   изменения
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Гиперкоагуляция 
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• Окклюзирующий/неокклюзирующий тромбоз

• Изменения перфузии коронарных артерий

• Изменения метаболического баланса

Развитие ОКС

Рис. 1. Взаимосвязь гриппа и ОКС.
Fig. 1. The relationship of influenza with acute coronary 
syndrome (ACS). 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика исследований, посвященных ИМ и гриппу (по M. Barnes и соавт. [24])
Table 1. Comparative characteristics of studies dedicated to myocardial infarction (MI) and influenza (according  
to M. Barnes et al. [24]) 

Автор,  
год, иссле-
дование

Место 
проведе-

ния

Дизайн 
исследова-

ния

Возраст 
участни-

ков

Наличие 
предыду-
щих ИМ

Вакци-
нация в 
группе 

случаев, 
n/N (%)

Вакцина-
ция в кон-
трольной 
группе, 
n/N (%)

OШ (95% 
ДИ)

Скорректирован-
ные искажающие 

факторы

M. Naghavi 
и соавт., 
2000 [16]

Хью-
стон, 
США

Проспек-
тивное 

исследова-
ние на базе 
кардиологи-
ческого ам-
булаторного 
отделения 
универ-

ситетской 
больницы

Случай: 
62±11,9; 

контроль: 
64,6±13,5

Случай/
контроль: 

все – с ИМ в 
анамнезе

50/109 
(67,0)

73/109 
(67,0)

0,42  
(0,24            
–0,72)

Курение, ГБ, текущая 
гиперхолистеринемия, 
прием витаминов, фи-
зическая активность 

(20–30 мин, 3–4 раза в 
неделю), вакцинация 

против гриппа в анам-
незе, возраст ≥60 лет

D. Meyers и 
соавт., 2004 
[17]

Канзас, 
США

Ретроспек-
тивное ис-
следование 
с последу-
ющим на-

блюдением 
пациентов

Случай: 
66±11; 

контроль: 
74±11

Критерии 
исключения 
не указаны

177/335 
(52,8)

126/199 
(63,3)

0,65  
(0,45–0,43)

Пол, возраст, ИМТ, 
курение, отягощенный 

семейный анамнез, 
ССЗ в анамнезе, ин-
фекции верхнего ре-

спираторного тракта в 
анамнезе или за  

2 нед до ИМ

J. 
Heffelfinger 
и соавт., 
2006 [18]

Сиэтл, 
США

Ретроспек-
тивное 

исследова-
ние базы 
данных

Случай: 
72,9; 

контроль: 
73,7

Случай: 
предыдущие 
ИМ исклю-
чены; кон-
троль: ГБ у 

мужчин

494/750 
(65,8)

1145/1735 
(66,0)

0,99  
(0,83–1,19)

Возраст, пол, исто-
рия лечения ГБ, 

индексный год, ранее 
существующие ССЗ, 

наличие леченой 
гиперлипидемии, СД, 
курение и ХОБЛ/БА

J. Puig-
Barberà и 
соавт., 2007 
[19]

Вален-
сия, 

Испания

Проспек-
тивное 

исследова-
ние на базе 
больницы

Случай: 
75,7; 

контроль: 
78,8

Нет 114/144 
(79,2)

181/258 
(70,2)

1,61 
(1,0–2,62)

Оценка склонности, 
по крайней мере 3 

сердечно-сосудистых 
фактора риска

A. 
Siriwardena 
и соавт., 
2010 [20]

Англия

Ретроспек-
тивное ис-
следование 
репрезен-
тативной 

базы 
данных

≥40 лет Нет 8472/16 
012 (52,9)

32 081/62 
694 (51,2)

1,07  
(1,04–1,11)

Возраст, пол, курение, 
СД, ГБ, ССЗ, гипер-
лидемия, семейный 

анамнез по ИМ

C. Warren-
Gash и 
соавт., 2013 
[21]

Лондон, 
Англия

Проспек-
тивное 

исследова-
ние на базе 
больницы, 
2009–2010 
эпидеми-
ологиче-

ский сезон 
гриппа

≥40 лет

Случай: 
предыду-
щие ИМ 

возможны; 
контроль: 
исключен 
ИМ в пре-
дыдущий 

месяц

30/70 
(42,9)

29/64 
(45,3)

0,91  
(0,46–1,79)

Возраст, пол, месяц 
приема и история ИМ

C. MacIntyre 
и соавт., 
2013 [22]

Сидней, 
Австра-

лия

Проспек-
тивное 

исследова-
ние на базе 
больницы

≥40 лет

Случай: 
предыдущие 

ИМ могли 
быть (число 
неизвестно); 

контроль: 
ИМ, ТИА 

или инсульт 
отсутствуют 

в течение 
предыдущих 

12 мес

92/275 
(33,5)

184/284 
(64,8)

0,27  
(0,19–0,39)

Возраст, пол, курение, 
уровень холестерина
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статинами в качестве вторичных профилактических мер на 
19–30% [32, 33]. Не последняя роль отведена антигипер-
тензивной терапии, которая уменьшает риск развития ОКС 
на 17–25% [34, 35] (табл. 2). По разным данным, значи-
тельная часть бюджета здравоохранения расходуется на 
лечение ОКС и других ССЗ. Таким образом, вакцинация 
против гриппа является эффективным, относительно недо-
рогим, основанным на доказательствах, простым, эффек-
тивным методом вторичной профилактики [36].

Заключение
В настоящее время в Российской Федерации необходи-

мо проведение крупных исследований для учета пациентов 
с ССЗ, оценки числа вакцинированных пациентов. По мне-
нию авторов, учитывая все собранные материалы (обзоры, 

метаанализы, рандомизированные клинические исследо-
вания), необходимо вакцинировать всех пациентов стар-
ше 65 лет, особенно с ССЗ. С каждым годом смертность 
от ССЗ в мире существенно возрастает за счет увеличения 
продолжительности жизни, распространенности факто-
ров риска, увеличения темпа жизни. Ежедневно в России 
от ССЗ умирает 1 человек каждые 28 с, или более 3 тыс. 
человек в день [37]. Существует острая необходимость в 
проведении официальных регистров пациентов с болезня-
ми системы кровообращения с последующим освещением 
полученных результатов. Однако, по результатам исследо-
ваний, грипп значительно влияет на смертность у людей с 
болезнями сердца [38].

В условиях пандемии врачи практического и научно-
го звена в основном ориентированы на новую коронави-
русную инфекцию SARS-CoV-2. Однако также не стоит 
забывать о присутствии в мире и таких заболеваний, как 
грипп. Особенно важным моментом является защита паци-
ентов с ССЗ. Приверженность вакцинации против гриппа и 
пневмококковой инфекции позволит предотвратить деком-
пенсацию уже имеющихся заболеваний, развитие нежела-
тельных осложнений. Также благодаря предотвращению 
госпитализации уменьшится риск заражения пациента 
COVID-19 [39]. Необходимо просвещение медицинских 
работников о пользе вакцинации против гриппа, что, в 
свою очередь, позволит также сформировать у населения 
положительное отношение к этой важнейшей мере профи-
лактики.
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Таблица 2. Методы вторичной профилактики ИМ 
(сравнение эффективности)
Table 2. Methods for secondary prevention of myocardial 
infarction (comparison of effectiveness)

Методы вторичной 
профилактики

Эффективность  
в качестве снижения 

риска развития ИМ (%)

Вакцинация против гриппа 15–45

Антигипертензивная терапия 17–25

Антигиперлипидемическая 
терапия статинами 19–30

Отказ от курения 32–43

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ИМ – инфаркт миокарда

ОКС – острый коронарный синдром
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Список сокращений

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследований, посвященных ИМ и гриппу (по M. Barnes и соавт. [24])
Table 1. Comparative characteristics of studies dedicated to myocardial infarction (MI) and influenza (according  
to M. Barnes et al. [24]) 

Автор,  
год, иссле-
дование

Место 
проведе-

ния

Дизайн 
исследова-

ния

Возраст 
участни-

ков

Наличие 
предыду-
щих ИМ

Вакци-
нация в 
группе 

случаев, 
n/N (%)

Вакцина-
ция в кон-
трольной 
группе, 
n/N (%)

OШ (95% 
ДИ)

Скорректирован-
ные искажающие 

факторы

S. Hsu и 
соавт., 2016 
[23]

Тайвань

Проспек-
тивное 

исследова-
ние базы 
данных 
нацио-

нального 
исследова-
тельского 
института 
Тайваня

≥65 лет Нет 9305 (45) 109 007 
(54)

0,737  
(0,527–1,029)

Возраст, пол, уровень 
дохода, БА, ХОБЛ, 
ИБС, предыдущие 
ИМ, ХСН, ГБ, СД, 

заболевания печени 
и почек, рак, пневмо-
нии, гриппоподобные 

заболевания

Примечание. ГБ – гипертоническая болезнь, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, 
ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма, ИБС – ишеми-
ческая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

. Окончание

. End



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201023

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1100–1105. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1100–1105.1104

ОБЗОР

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Warren-Gash C, Blackburn R, Whitaker H, et al. Laboratory-
confirmed respiratory infections as triggers for acute myocardial 
infarction and stroke: a self-controlled case series analysis of national 
linked datasets from Scotland. Eur Respir J. 2018;51(3):1701794.  
DOI:10.1183/13993003.01794-2017

2. Graham-Rowe D. Epidemiology: Racing against the flu. Nature. 
2011;480(7376):S2-3. DOI:10.1038/480S2a

3. Vardeny O, Udell JA, Joseph J, et al. High-dose influenza vaccine to 
reduce clinical outcomes in high-risk cardiovascular patients: Rationale 
and design of the INVESTED trial. Am Heart J. 2018;202:97-103.  
DOI:10.1016/j.ahj.2018.05.007

4. For Europe WHORO. WHO Regional Office for Europe 
recommendations on influenza vaccination for the 2020/2021 season 
during the ongoing COVID-19 pandemic. World Health Organization. 
Regional Office for Europe; 2020.

5. Клинические рекомендации. Острый инфаркт миокарда с подъ-
емом сегмента ST электрокардиограммы. 2020. Режим доступа: 
https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_OKS_sST.
pdf. Ссылка активна на 24.08.2021 [Clinical guidelines. Acute 
myocardial infarction with ST segment elevation on electrocardiogram. 
2020. Available at: https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_
rekom_OKS_sST.pdf. Accessed: 24.08.2021 (in Russian)].

6. Клинические рекомендации. Острый инфаркт миокарда без подъе-
ма сегмента ST электрокардиограммы. 2020. Режим доступа: https://
scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_OKS_bST.pdf. 
Ссылка активна на 24.08.2021 [Clinical guidelines. Acute myocardial 
infarction without ST segment elevation on electrocardiogram. 2020. 
Available at: https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_
rekom_OKS_bST.pdf. Accessed: 24.08.2021 (in Russian)].

7. Collet JP, Thiele H, Barbato E, et al. 2020 ESC Guidelines for the 
management of acute coronary syndromes in patients presenting without 
persistent ST-segment elevation. Eur Heart J. 2021;42(14):1289-367.  
DOI:10.1093/eurheartj/ehaa575

8. Ciszewski A. Cardioprotective effect of influenza and pneumococcal 
vaccination in patients with cardiovascular diseases. Vaccine. 
2018;36:202-6. DOI:10.1016/j.vaccine.2017.11.078

9. Muscente F, de Caterina R. Causal relationship between influenza 
infection and risk of acute myocardial infarction: pathophysiological 
hypothesis and clinical implications. Eur Heart J. 2020;22(Suppl. E): 
E68-72. DOI:10.1093/EURHEARTJ/SUAA064

10. Luan YY, Yao YM. The clinical significance and potential role of 
C-reactive protein in chronic inflammatory and neurodegenerative 
diseases. Front Immunol. 2018;9:1-8. DOI:10.3389/fimmu.2018.01302

11. Garraud O, Kehrel BE, Badimon L, et al. C-Reactive Protein in 
Atherothrombosis and Angiogenesis. Frontiers in Immunology. 
Frontiers Media S.A. 2018;9:430. DOI:10.3389/fimmu.2018.00430

12. Tripathi B, Kumar V, Kalra A, et al. Influence of Influenza Infection 
on In-Hospital Acute Myocardial Infarction Outcomes. Am J Cardiol. 
2020;130:7-14. DOI:10.1016/j.amjcard.2020.05.045

13. Cardoso R, Rivera M, Czarny MJ, et al. In-Hospital Management and 
Outcomes of Patients With Acute Myocardial Infarction and Influenza. 
Am J Cardiol. 2020;125(6):840-4. DOI:10.1016/j.amjcard.2019.12.032

14. Smeeth L, Thomas SL, Hall AJ, et al. Risk of Myocardial Infarction 
and Stroke after Acute Infection or Vaccination. N Engl J Med. 
2004;351(25):2611-8. DOI:10.1056/nejmoa041747

15. Gurfinkel EP, Leon De La Fuente R, Mendiz O, Mautner B. Flu 
vaccination in acute coronary syndromes and planned percutaneous 
coronary interventions (FLUVACS) Study: One-year follow-up. Eur 
Heart J. 2004;25(1):25-31. DOI:10.1016/j.ehj.2003.10.018

16. Naghavi M, Barlas Z, Siadaty S, et al. Association of 
influenza vaccination and reduced risk of recurrent 
myocardial infarction. Circulation. 2000;102(25):3039-45.  
DOI:10.1161/01.CIR.102.25.3039

17. Meyers DG, Beahm DD, Jurisich PD, et al. Influenza and 
pneumococcal vaccinations fail to prevent myocardial infarction. 
Heart Drug. 2004;4(2):96-100. DOI:10.1159/000077705

18. Heffelfinger JD, Heckbert SR, Psaty BM, et al. Influenza vaccination and 
risk of incident myocardial infarction. Hum Vaccin. 2006;2(4):161-6.  
DOI:10.4161/hv.2.4.2943

19. Puig-Barberà J, Díez-Domingo J, Varea ÁB, et al. Effectiveness 
of MF59TM-adjuvanted subunit influenza vaccine in preventing 
hospitalisations for cardiovascular disease, cerebrovascular disease 
and pneumonia in the elderly. Vaccine. 2007;25(42):7313-21.  
DOI:10.1016/j.vaccine.2007.08.039

20. Siriwardena AN, Gwini SM, Coupland CAC. Influenza vaccination, 
pneumococcal vaccination and risk of acute myocardial infarction: 
Matched case – Control study. CMAJ. 2010;182(15):1617-23.  
DOI:10.1503/cmaj.091891

21. Warren-Gash C, Geretti AM, Hamilton G, et al. Influenza-like illness 
in acute myocardial infarction patients during the winter wave of the 
influenza A H1N1 pandemic in London: A case-control study. BMJ 
Open. 2013;3(5):1-7. DOI:10.1136/bmjopen-2013-002604

22. MacIntyre CR, Heywood AE, Kovoor P, et al. Ischaemic heart disease, 
influenza and influenza vaccination: A prospective case control study. 
Heart. 2013;99(24):1843-8. DOI:10.1136/heartjnl-2013-304320

23. Hsu SY, Chen FL, Liaw YP, et al. A matched influenza vaccine strain 
was effective in reducing the risk of acute myocardial infarction 
in elderly persons: A population-based study. Med (United States). 
2016;95(10):1-6. DOI:10.1097/MD.0000000000002869

24. Barnes M, Heywood AE, Mahimbo A, et al. Acute myocardial 
infarction and influenza: A meta-analysis of case-control studies. 
Heart. 2015;101(21):1738-47. DOI:10.1136/heartjnl-2015-307691

25. Karaulov AV, Bykov AS, Volkova NV. Review of 
Grippol Family Vaccine Studies and Modern Adjuvant 
Development. Epidemiol Vaccinal Prev. 2019;18(4):101-19.  
DOI:10.31631/2073-3046-2019-18-4-101-119

26. Wu HH, Chang YY, Kuo SC, Chen YT. Influenza vaccination and 
secondary prevention of cardiovascular disease among Taiwanese 
elders – A propensity score-matched follow-up study. PLoS One. 
2019;14(7):e0219172. DOI:10.1371/journal.pone.0219172

27. Brookhart MA, Patrick AR, Dormuth C, et al. Adherence to Lipid-
lowering Therapy and the Use of Preventive Health Services: 
An Investigation of the Healthy User Effect. Am J Epidemiol. 
2007;166(3):348-54. DOI:10.1093/aje/kwm070

28. Shrank WH, Patrick AR, Brookhart MA. Healthy User and Related 
Biases in Observational Studies of Preventive Interventions: A 
Primer for Physicians. J Gen Intern Med. 2010;26(5):546-50.  
DOI:10.1007/s11606-010-1609-1

29. Madjid M, Awan I, Ali M, et al. Influenza and atherosclerosis: 
Vaccination for cardiovascular disease prevention. Expert Opin Biol 
Ther. 2005;5(1):91-6. DOI:10.1517/14712598.5.1.91

30. Shah AM, Pfeffer MA, Hartley LH, et al. Risk of all-cause mortality, 
recurrent myocardial infarction, and heart failure hospitalization 
associated with smoking status following myocardial infarction 
with left ventricular dysfunction. Am J Cardiol. 2010;106(7):911-6.  
DOI:10.1016/j.amjcard.2010.05.021

31. Critchley JA, Capewell S. Smoking cessation for the secondary 
prevention of coronary heart disease. Cochrane Database Syst Rev. 
2012;(2):1465-858. DOI:10.1002/14651858.CD003041.pub3

32. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, et al. Efficacy and safety of more 
intensive lowering of LDL cholesterol: A meta-analysis of data from  
170 000 participants in 26 randomised trials. Lancet. 
2010;376(9753):1670-81. DOI:10.1016/S0140-6736(10)61350-5

33. Sheng X, Wei L, Murphy MJ, MacDonald TM. Statins and 
total (not LDL) cholesterol concentration and outcome of 



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201023

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1100–1105. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1100–1105. 1105

REVIEW

OMNIDOCTOR.RU

myocardial infarction: Results from a meta-analysis and an 
observational study. Eur J Clin Pharmacol. 2009;65(11):1071-80.  
DOI:10.1007/s00228-009-0720-x

34. Ferrari R, Bertrand ME, Remme WJ, et al. Insight into ACE inhibition 
in the prevention of cardiac events in stable coronary artery disease: 
The EUROPA trial. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2007;5(6):1037-46.  
DOI:10.1586/14779072.5.6.1037

35. England TN. Effect of Ramipril on Cardiovascular Events 
in High-Risk Patients. N Engl J Med. 2000;343(1):64-6.  
DOI:10.1056/nejm200007063430113

36. MacIntyre CR, Mahimbo A, Moa AM, Barnes M. Influenza vaccine as 
a coronary intervention for prevention of myocardial infarction. Heart. 
2016;102(24):1953-6. DOI:10.1136/heartjnl-2016-309983

37. Shalnova SA, Deev AD. Russian mortality trends in the early XXI 
century: Official statistics data. Cardiovasc Ther Prev. 2011;10(6):5-10.  
DOI:10.15829/1728-8800-2011-6-5-10

38. Goldsteyn EM. Influenza-associated mortality for circulatory and 
respiratory causes during the 2013–2014 through the 2018–2019 
influenza seasons in Russia. Int J Appl Fundam Res. 2019;12:9-16. 
DOI:10.17513/mjpfi.12945

39. Vardeny O, Madjid M, Solomon SD. Applying the Lessons of 
Influenza to COVID-19 During a Time of Uncertainty. Circulation. 
2020;141(21):1667-9. DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046837

Статья поступила в редакцию / The article received: 20.05.2021



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201022

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1106–1116. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1106–1116.1106

ОБЗОР

Доказательная база специфических легочных вазодилататоров 
у взрослых с врожденными пороками сердца
А.А. Шмальц1,2, С.В. Горбачевский1,2
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Москва, Россия;
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Аннотация
После рассмотрения современных определений и классификации легочной гипертензии (ЛГ), ассоциированной с врожденными поро-
ками сердца (ВПС), на основе анализа 59 клинических исследований (из них 14 – рандомизированные контролируемые исследования) 
зарегистрированных в Российской Федерации препаратов приводится доказательная база терапии ЛГ у взрослых с ВПС. Наличие ран-
домизированного контролируемого исследования бозентана BREATHE-5 и неконтролируемых исследований других препаратов стало ос-
нованием для более высокого класса и уровня доказательности бозентана (IB) по сравнению с другими препаратами (IIaС) при синдроме 
Эйзенменгера в действующих Европейских (ERS/ESC 2015) и обновленных Российских (2020 г.) рекомендациях по ЛГ. Согласно обнов-
ленным Европейским (ESC 2020) рекомендациям по ВПС у взрослых «пациентам с синдромом Эйзенменгера и сниженной переносимо-
стью физической нагрузки (дистанция теста 6-минутной ходьбы <450 м) показана монотерапия антагонистами рецепторов эндотелина, а 
при отсутствии эффективности – комбинированная терапия (IIaB)», «пациентам низкого и промежуточного риска с корригированными 
простыми ВПС и прекапиллярной ЛГ рекомендуется пероральная начальная или последовательная комбинированная терапия, пациентов 
же высокого риска следует лечить начальной комбинацией, включающей парентеральные простаноиды (IA)», и «антагонисты рецепторов 
эндотелина и ингибиторы фосфодиэстеразы 5 могут быть рассмотрены у отдельных пациентов после операции Фонтена с повышенным 
давлением в легочной артерии/легочным сосудистым сопротивлением при отсутствии повышения конечного диастолического давления 
системного желудочка (IIbC)». Лишь 3 (бозентан, мацитентан и селексипаг) из 7 зарегистрированных в РФ специфических легочных вазо-
дилататоров имеют показания «легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с ВПС и синдромом Эйзенменгера», или «легочная 
артериальная гипертензия, ассоциированная с корригированными простыми ВПС», в инструкциях по применению.

Ключевые слова: легочная гипертензия, легочная артериальная гипертензия, врожденные пороки сердца, специфические легочные  
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Evidence base for specific pulmonary vasodilators in adults with congenital heart disease
Anton A. Shmalts1,2, Sergey V. Gorbachevsky1,2

1Bakulev National Medical Research Center of Cardiovascular Surgery, Moscow, Russia;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Abstract
After reviewing the current definitions and classification of pulmonary hypertension (PH) associated with congenital heart disease (CHD), based 
on an analysis of 59 clinical trials (of which 14 are randomized controlled trials) drugs registered in the Russian Federation, the evidence base 
for PH therapy in adults with CHD is provided. The presence of a randomized controlled trial of bosentan BREATHE-5 and uncontrolled trials of 
other drugs became the basis for a higher class and level of evidence of bosentan (IB) compared to other drugs (IIaC) for Eisenmenger syndrome 
in the current European (ERS/ESC 2015) and updated Russian (2020) guidelines. According to the updated European (ESC 2020) guidelines 
for congenital heart disease in adults, “in Eisenmenger patients with reduced exercise capacity (6MWT distance <450 m), a treatment strategy 
with initial endothelin receptor antagonist monotherapy should be considered followed by combination therapy if patients fail to improve 
(IIaB)”, “in low- and intermediate-risk patients with repaired simple lesions and pre-capillary PH, initial oral combination therapy or sequential 
combination therapy is recommended and high-risk patients should be treated with initial combination therapy including parenteral prostanoids 
(IA)” and “endothelin receptor antagonists and phosphodiesterase 5 inhibitors may be considered in selected patients with elevated pulmonary 
pressure/resistance in the absence of elevated ventricular end diastolic pressure (IIbC)”. Only three (bosentan, macitentan and selexipag) out of 
seven specific pulmonary vasodilators registered in the Russian Federation have indications for “pulmonary arterial hypertension associated with 
congenital heart disease and Eisenmenger syndrome” or “pulmonary arterial hypertension associated with corrected simple congenital heart 
disease” in the instructions for use.
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Согласно обновленным в 2020 г. российским и евразий-
ским клиническим рекомендациям легочная гипертензия 
(ЛГ) – гемодинамическое и патофизиологическое состоя-
ние, характеризующееся повышением среднего давления в 
легочной артерии (ДЛА)≥25 мм рт. ст. при катетеризации 
сердца в покое [1, 2]. Прекапиллярная ЛГ (легочная арте-
риальная гипертензия – ЛАГ) у пациентов с бивентрику-
лярной гемодинамикой – состояние, при котором среднее 
ДЛА≥25 мм рт. ст., давление заклинивания легочной ар-
терии (ДЗЛА)≤15 мм рт. ст., а легочное сосудистое сопро-
тивление (ЛСС)>3 ед. Вуда [1–5]. Посткапиллярная ЛГ при 
бивентрикулярной гемодинамике – состояние, при котором 
среднее ДЛА≥25 мм рт. ст., а ДЗЛА>15 мм рт. ст. [1–5].

При врожденных пороках сердца (ВПС) с артериовеноз-
ным сбросом повышенное давление в системе ЛА само по 
себе никак не характеризует морфологические изменения ле-
гочных сосудов, а среднее ДЛА≥25 мм рт. ст. может иметь ме-
сто как при увеличенном, так и при нормальным ЛСС [4, 5]. 
Во втором случае повышенное ДЛА не сопровождается ле-
гочной сосудистой болезнью и после коррекции ВПС норма-
лизуется. Легочная сосудистая болезнь – состояние, проявля-
ющееся патологическим ремоделированием с уменьшением 
суммарного внутреннего просвета легочных сосудов [4–9].

После операций «обхода» правых отделов сердца (дву-
направленный кавопульмональный анастомоз и опера-
ция Фонтена) легочный кровоток осуществляется за счет 
прямого поступления крови из системных вен без уча-
стия желудочковой нагнетательной камеры, и низкое ЛСС 
критически важно. Общепринятого определения ЛГ при 
унивентрикулярной гемодинамике нет, легочной же сосу-
дистой болезнью после операций «обхода» правых отделов 
сердца считают состояние, при котором ЛСС>3 ед. Вуда, а 
средний транспульмональный градиент (среднее ДЛА ми-
нус давление в левом предсердии) >6 мм рт. ст. [4, 5, 7, 8].

Согласно обновленной классификации VI Всемирного 
симпозиума (Ницца, 2018) [6, 10, 11] ЛГ при ВПС вклю-
чена в четыре основные группы ЛГ из пяти выделенных 
(рис. 1). При ЛАГ, ассоциированной с ВПС, в зависимости 
от наличия и тяжести легочной сосудистой болезни на де-
фектах может быть артериовенозный, двунаправленный или 
веноартериальный (синдром Эйзенменгера) сброс [1–13]. 
Отдельную подгруппу составляет «ЛАГ при малых/сопут-
ствующих дефектах», которая характеризуется тяжелой ле-
гочной сосудистой болезнью при дефектах малого размера 
и несущественно увеличенном легочном кровотоке. ЛАГ 
также может сохраняться или прогрессировать после хи-

1. ЛАГ

1.1. Идиопатическая ЛАГ

1.2. Наследуемая ЛАГ

1.3. ЛАГ, индуцированная лекарствами и токсинами

1.4. ЛАГ, ассоциированная с:

1.4.1. Заболеваниями соединительной ткани

1.4.2. ВИЧ-инфекцией

1.4.3. Портальной гипертензией

1.4.4. ВПС
1.4.5. Шистосомозом

1.5. ЛАГ с долгосрочным ответом на антагонисты кальция

1.6. ЛАГ с явными признаками венозного/капиллярного поражения

1.7. Синдром персистирующей ЛГ новорожденных

2. ЛГ при заболеваниях левых отделов сердца

2.1. ЛГ при сердечной недостаточности с сохранной ФВ ЛЖ

2.2. ЛГ при сердечной недостаточности со сниженной ФВ ЛЖ

2.3. Заболевания клапанов сердца

2.4. Врожденные/приобретенные сердечно-сосудистые 
       заболевания с посткапиллярной ЛГ

3. ЛГ при заболеваниях легких или гипоксемии

3.1. Обструктивные заболевания легких

3.2. Рестриктивные заболевания легких

3.3. Другие заболевания легких со смешанным рестриктивным/

       обструктивным характером

3.4. Гипоксия без заболеваний легких

3.5. Нарушения развития легких

4. ЛГ при обструкции ЛА

4.1. ХТЭЛГ

4.2. Другая обструкция ЛА
5. ЛГ с неясными и/или мультифакторными механизмами

5.1. Гематологические нарушения

5.2. Системные и метаболические заболевания

5.3. Другое

5.4. Сложные ВПС

Стенозы легочных вен
Изолированные

Ассоциированные 

(с БЛД, недоношенностью)

Трехпредсердное сердце
ТАДЛВ с обструкцией оттока
Митральный/аортальный стеноз 

(включая над-/подклапанный)

Коарктация аорты

1. Синдром Эйзенменгера
2. ЛАГ при лево-правом сбросе
     • Операбельные

     • Неоперабельные

3. ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах
4. ЛАГ после коррекции ВПС

4.2.5. Врожденные стенозы ЛА

Сегментарная ЛГ
     • Отхождение ЛА от ОАП

     • Отсутствие ЛА

     • АЛА с ДМЖП и БАЛКА

     • Гемитрункус

     • Другое

ЕЖС
     • Неоперабельный

     • Операбельный

Синдром ятагана

Рис. 1. Классификация ЛГ, ассоциированной с ВПС (по материалам VI Всемирного симпозиума по ЛГ, Ницца, 2018) [6, 10, 11].
Примечание. ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, 
БЛД – бронхолегочная дисплазия, ТАДЛВ – тотальный аномальный дренаж легочных вен, АЛА – атрезия легочной артерии, 
ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки, БАЛКА – большие аорто-легочные коллатеральные артерии.
Fig. 1. Classification of pulmonary hypertension (PH) associated with congenital heart defects (CHD) (based on the materials 
from the VI World Symposium on PH, Nice, 2018) [6, 10, 11].
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рургической коррекции ВПС. Это возможно при поздней 
радикальной или паллиативной коррекции, сохраняющихся 
резидуальных дефектах и обусловливающей ЛАГ генети-
ческой патологии [4, 5, 7, 9, 13]. Агрессивные системно-ле-
гочные анастомозы (Ватерстоуна–Кули, центральный и др.), 
наложенные больным с исходно обедненным легочным кро-
вотоком, при длительном функционировании также нередко 
приводят к легочной сосудистой болезни. Патогенез и кли-
ническое течение ЛАГ при малых/сопутствующих дефектах 
и резидуальной ЛАГ после радикальной коррекции ВПС 
схожи с идиопатической ЛАГ [3–5, 9, 12, 13].

Сегментарная ЛГ может иметь место при сложных 
ВПС и характеризуется поражением отдельных долей и/
или сегментов легких [4, 5, 7–10, 14]. После операции 
Фонтена при циркуляции, обеспечиваемой единственной 
желудочковой камерой в двух последовательно замкнутых 
кругах кровообращения, легочный кровоток осуществляет-
ся за счет прямого поступления крови из системных вен, а 
давление в системных венах равно ДЛА [4, 5, 7–10, 12, 13]. 
В этих условиях даже небольшое повышение ЛСС приво-
дит к специфическим осложнениям.

К настоящему времени завершено значительное число 
клинических исследований специфических легочных вазо-
дилататоров у пациентов с ВПС и прекапиллярной ЛГ и/
или легочной сосудистой болезнью (табл. 1). Наибольшую 
доказательную базу имеет бозентан – первый зарегистри-
рованный в мире пероральный специфический легочный 
вазодилататор. В обзоре будут рассмотрены наиболее зна-
чимые исследования ЛАГ-специфических препаратов у 
взрослых пациентов с ВПС и ЛГ. Небольшие по числен-
ности исследования в детской популяции, а также иссле-
дования, рассматривающие незарегистрированные в РФ 
препараты, исключены из анализа.

В рандомизированном контролируемом исследовании 
(РКИ) BREATHE-5 бозентан продемонстрировал снижение 
ЛСС (первичная конечная точка), среднего ДЛА и увели-
чение дистанции теста 6-минутной ходьбы (Т6МХ) у па-
циентов с синдромом Эйзенменгера III функционального 
класса (ФК) [15]. Открытая расширенная фаза исследова-
ния BREATHE-5 подтвердила прирост дистанции Т6МХ 
[16]. В проспективных, ретроспективных и небольших 
контролируемых исследованиях показана эффективность 
бозентана, силденафила, амбризентана, ингаляционного 
илопроста и селексипага у пациентов с синдромом Эйзен-
менгера при «простых» и «сложных» ВПС (см. разделы 
1–3 в табл. 1) [17–37]. К сожалению, РКИ MAESTRO, из-
учавшее у пациентов с синдромом Эйзенменгера мацитен-
тан, не достигло первичной конечной точки [38].

K. Dimopoulos и соавт., 2010 [39], наблюдая 229 паци-
ентов с синдромом Эйзенменгера в среднем 4 года, сооб-
щили о существенно лучшей выживаемости при наличии 
ЛАГ-специфической терапии по сравнению с ее отсутстви-
ем. G. Diller и соавт., 2016 [40], при анализе 153 взрослых с 
синдромом Эйзенменгера из немецкого национального реги-
стра подтвердили, что терапия бозентаном и/или силденафи-
лом повышала выживаемость. При анализе 340 пациентов с 
синдромом Эйзенменгера из центров Франции S. Hascoet и 
соавт., 2017 [41], выявили снижение событий прогрессирова-
ния ЛАГ на фоне терапии антагонистами рецепторов эндо-
телина (АРЭ), ингибиторами фосфодиэстеразы 5 (иФДЭ-5) 
и простаноидами. В метаанализе 15 клинических исследова-
ний (из них 4 РКИ) различных, в том числе незарегистриро-
ванных в РФ, ЛАГ-специфических препаратов у пациентов с 
синдромом Эйзенменгера Q. Li и соавт., 2019 [42], показали 
улучшение Т6МХ, индекса одышки по Боргу, ФК, среднего 

ДЛА и ЛСС в течение 1-го года от начала терапии; для более 
длительной терапии аналогичные данные получены только 
для бозентана. Опасения относительно возможно большего 
снижения периферического сосудистого сопротивления по 
сравнению с легочным и усиления вследствие этого пра-
во-левого сброса и гипоксемии при синдроме Эйзенменгера 
не подтвердились [15, 23, 43, 44].

Спорным остается вопрос о целесообразности ЛАГ-спец-
ифической терапии у больных с ВПС, ЛАГ и преимуществен-
но лево-правым сбросом. При очевидных противопоказани-
ях к ЛАГ-специфической терапии у операбельных пациентов 
(ввиду увеличения лево-правого сброса, потенцирования 
недостаточности кровообращения и темпов развития легоч-
ной сосудистой болезни) противоречива возможность такой 
терапии и у неоперабельных больных [4, 5, 9, 45]. С одной 
стороны, некоторое увеличение лево-правого сброса в покое 
и у неоперабельных пациентов может иметь отрицательные 
последствия; с другой стороны, рост легочного кровотока 
при физической нагрузке может способствовать улучшению 
функционального состояния и качества жизни. При наличии 
сообщений об успешной хирургической коррекции ранее 
неоперабельных или «пограничных» ВПС у взрослых после 
курса ЛАГ-специфической терапии (так называемый treat-
and-repair подход) отношение к этой тактике остается крити-
ческим [4, 5, 7, 8, 12, 13, 39, 44, 46].

Эффективность специфической терапии при ЛАГ после 
радикальной бивентрикулярной коррекции «простых» ВПС 
показана в ходе базовых регистрационных РКИ, а также 
при анализе подгрупп с ВПС из этих РКИ (см. раздел 4 в 
табл. 1). Так, в РКИ бозентана EARLY [47] продемонстри-
рованы снижение ЛСС (первичная конечная точка), среднего 
ДЛА, N-концевого фрагмента мозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP), повышение сердечного индекса 
(СИ) и удлинение времени до клинического ухудшения; в 
РКИ мацитентана SERAPHIN [48] – снижение риска про-
грессирования ЛАГ (первичная конечная точка), улучшение 
Т6МХ и ФК, а также удлинение времени до фатального ис-
хода или госпитализации вследствие ЛАГ. Пациенты с ре-
зидуальной ЛАГ после радикальной коррекции ВПС были 
включены в РКИ силденафила SUPER [49], показавшее 
улучшение Т6МХ (первичная конечная точка), ФК, среднего 
ДЛА и ЛСС на фоне терапии. Улучшение Т6МХ (первич-
ная конечная точка), индекса одышки по Боргу, ФК, ЛСС,  
NT-proBNP и удлинение времени до клинического ухудше-
ния продемонстрированы в регистрационном РКИ риоци-
гуата PATENT [50, 51], а снижение риска прогрессирования 
ЛАГ (первичная конечная точка), снижение NT-proBNP и 
улучшение Т6МХ – в регистрационном РКИ селексипага 
GRIPHON [52]. Анализ подгрупп больных с корригиро-
ванными «простыми» ВПС из исследований PATENT-1 и 
GRIPHON подтвердил эти выводы [53, 54].

Многими авторами ЛАГ-специфическая терапия оцени-
валась в смешанных группах пациентов с разными формами 
ЛГ при ВПС (см. раздел 5 в табл. 1) [32, 36, 55–69]. В си-
стематическом обзоре 27 исследований ЛАГ-специфиче-
ских препаратов (в том числе незарегистрированных в РФ) 
у взрослых с ВПС D. Varela и соавт., 2018 [43], показали, что 
риоцигуат, бозентан, эпопростенол и силденафил улучшали 
функциональное состояние и гемодинамику без увеличе-
ния право-левого сброса и снижения сатурации; влияние на 
смертность не продемонстрировано. Метаанализ 17 иссле-
дований (из них 1 РКИ) подтвердил улучшение среднего 
ДЛА, ЛСС, Т6МХ, ФК и уровня насыщения крови кислоро-
дом при терапии бозентаном у пациентов с разными форма-
ми ЛАГ при ВПС (H. Kuang и соавт., 2018) [70].
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Таблица 1. Клинические исследования специфических легочных вазодилататоров у взрослых с прекапиллярной ЛГ 
при ВПС
Table 1. Clinical studies of specific pulmonary vasodilators in adults with precapillary PH in CHD

Исследование,  
авторы, год  
публикации,  
дизайн

Число 
пациен-

тов

Средний 
возраст, лет Препарат Фоновый  

препарат

Продол-
житель-

ность 
терапии

Эффективность  
препарата

Раздел 1. Пациенты с синдромом Эйзенменгера при «простых» (ДМЖП и ДМПП) ВПС
BREATHE-5, N. Galiè 
и соавт., 2006 [15], 
РКИ

54 37,2–44,2** Бозентан 13% – БКК 16 нед Улучшились ЛСС****, 
среднее ДЛА и Т6МХ

Продленная фаза 
BREATHE-5,  
M. Gatzoulis и соавт., 
2008 [16]

37 37,2–45,9** Бозентан Нет данных 40 нед Улучшился Т6МХ

M. Gatzoulis и соавт., 
2005 [17], проспек-
тивное

10 42 Бозентан Нет 3 мес Улучшились Т6МХ, SatО2  
и ЭхоКГ-показатели

E. Kotlyar и соавт., 
2006 [18], проспек-
тивное

23 37 Бозентан

74% – нет, 26% – 
переключение с 

трепростинила*** 
или берапро-

ста***

15 мес
Улучшились ФК и SatО2,  
у ранее не получавших 

терапию – Т6МХ

M. Kaya и соавт., 2012 
[19], проспективное 23 31 Бозентан Нет 24 мес

Улучшились систолическое 
ДЛА, Т6МХ, ФК, SatО2  

и функция ПЖ

Z. Zhang и соавт., 2011 
[20], проспективное 84 28 Силденафил Нет 12,3 мес

Улучшились Т6МХ, индекс 
одышки по Боргу, SatО2, 

ДЛА и ЛСС

E. Chau и соавт., 2007 
[21], проспективное 7 (54%)* 37 Силденафил Нет 6 мес

Улучшились систолическое 
и среднее ДЛА, ЛСС, ФК  

и SatО2, Т6МХ не изменился
Раздел 2. Пациенты с синдромом Эйзенменгера при «сложных» (полная форма АВК, ТМА, ОАС, АЛА,  

функционально ЕЖС) ВПС
E. Díaz-Caraballo и 
соавт., 2009 [22], про-
спективное

10 36 Бозентан Нет 25 мес Улучшились Т6МХ и ФК

Раздел 3. Смешанные группы пациентов с синдромом Эйзенменгера при «простых» (ДМЖП, ДМПП, ОАП) и «сложных» 
(АДЛВ, полная форма АВК, ДОС от ПЖ, ТМА, КТМС, АЛА с ДМЖП и/или ОАП, ДАЛП, ОАС, функционально ЕЖС, 

цианотичные пороки после системно-легочных анастомозов или реконструкции путей оттока из ПЖ) ВПС
MAESTRO,  
M. Gatzoulis и соавт., 
2019 [38], РКИ

226 32 Мацитентан 27% – иФДЭ-5 4 мес
Т6МХ**** и ФК не изме-

нились, улучшились ЛСС и 
NT-proBNP

R. Ibrahim и соавт., 
2006 [23], проспек-
тивное

11 31,9 Бозентан Нет 16 нед

Улучшились Т6МХ и 
индекс одышки по Боргу, 

качество жизни не улучши-
лось

D. Poindron и соавт., 
2006 [24], ретроспек-
тивное

11 34 Бозентан Нет 6 мес
Улучшились Т6МХ, индекс 

одышки по Боргу, ФК и 
SatО2

M. D’Alto и соавт., 
2007 [25], проспек-
тивное

22 38 Бозентан Нет 12 мес
Улучшились ФК, SatО2, 

Т6МХ, индекс одышки по 
Боргу, ЛСС, СВ

O. Monfredi и соавт., 
2011 [26], ретроспек-
тивное

39 40,7 Бозентан Нет 2,1 года Улучшился Т6МХ у пациен-
тов без синдрома Дауна

R. Williams и соавт., 
2012 [27], проспек-
тивное

24 38,5–40,8** Бозентан Нет 38–40 мес
При «сложных» ВПС улуч-
шился Т6МХ; BNP, VO2peak 

и SatО2 не изменились
M. D’Alto и соавт., 
2013 [28], проспек-
тивное

74 38 Бозентан Нет 13,6 мес Улучшились ФК, Т6МХ, 
легочный кровоток и ЛСС
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Table 1. Clinical studies of specific pulmonary vasodilators in adults with precapillary PH in CHD

Исследование,  
авторы, год  
публикации,  
дизайн

Число 
пациен-

тов

Средний 
возраст, лет Препарат Фоновый  

препарат

Продол-
житель-

ность 
терапии

Эффективность  
препарата

W. Zuckerman и соавт., 
2011 [29], ретроспек-
тивное

17 32,2 Амбризентан

12% – нет, 88% – 
переключение 

с бозентана или 
ситаксентана***

2,5 года Улучшились Т6МХ, ФК и 
SatО2

N. Garg и соавт., 2007 
[30], проспективное

21 
(48,3%)* 25,9 Силденафил Нет 18,7 мес

Улучшились ФК, Т6МХ, 
среднее ДЛА, ЛСС, СИ и 

SatО2

K. Iversen и соавт., 
2010 [31], РКИ 21 42

Бозентан, 
затем силде-

нафил
Нет 9 мес

Бозентан улучшил 
Т6МХ****, легочный кро-
воток и ЛСС. Добавление 

силденафила дополнитель-
но не улучшило Т6МХ****, 

но повысило SatО2 
M. Abd El Rahman и 
соавт., 2014 [33], про-
спективное

40 35,5 Бозентан Нет 24 нед
Улучшились Т6МХ, NT-

proBNP, функция ПЖ, ПП 
и ЛЖ

E. Tay и соавт., 2011 
[34], проспективное 12 34,3 Силденафил Нет 3 мес Улучшились Т6МХ, ФК и 

качество жизни

Y. Sun и соавт., 2013 
[35], ретроспективное 121 30 Силденафил Нет 35,8 мес

Улучшились выживаемость, 
Т6МХ, ФК, легочный кро-

воток и ЛСС

M. Chon и соавт., 2017 
[36], проспективное 11 44,2 Ингаляцион-

ный илопрост 18% – БКК 48 нед

Улучшились систоличе-
ское и среднее ДЛА, ЛСС, 

Т6МХ, ФК, SatО2 и функция 
ПЖ

K. El-Kersh и соавт., 
2018 [37], проспек-
тивное

4 20–66 Селексипаг 100% – 
АРЭ+иФДЭ-5

Нет дан-
ных Улучшился ФК

Раздел 4. Пациенты с ЛАГ после радикальной коррекции «простых» (ДМЖП, ДМПП и ОАП) ВПС

EARLY, N. Galiè  
и соавт., 2008 [47], 
РКИ

32 
(17,3%)* 44,2–45,2** Бозентан 31% – БКК, 15% – 

силденафил 6 мес

Улучшились ЛСС****, 
среднее ДЛА, СИ, NT-
proBNP, время до кли-
нического ухудшения, 

Т6МХ**** не изменился

COMPASS-2,  
V. McLaughlin и со-
авт., 2015 [85], РКИ

20 (6%)* 53,9 Бозентан 100% – силдена-
фил

39,7– 
38 мес

Риск прогрессирования 
ЛАГ**** и NT-proBNP не 
изменились, Т6МХ улуч-

шился

SERAPHIN, T. Pulido 
и соавт., 2013 [48], 
РКИ

62 
(8,4%)* 44,5–46,7** Мацитентан

61,4% – иФДЭ-5, 
5,4% – простано-

иды
103,9 нед

Снизился риск прогресси-
рования ЛАГ****, улуч-

шились Т6МХ, ФК, время 
до фатального исхода или 

госпитализации вследствие 
ЛАГ

SUPER, N. Galiè  
и соавт., 2005 [49], РКИ 18 (6,5%) 47–51** Силденафил Нет 12 нед Улучшились Т6МХ****, 

ФК, среднее ДЛА и ЛСС

PATENT-1,  
H. Ghofrani и соавт., 
2013 [50], РКИ

35 
(7,9%)* 49–51** Риоцигуат 44% – АРЭ, 6% – 

простаноиды 12 нед

Улучшились Т6МХ****, ин-
декс одышки по Боргу, ФК, 
ЛСС, NT-proBNP и время до 

клинического ухудшения
Рost-hoc-анализ 
подгруппы ВПС из 
PATENT-1,  
S. Rosenkranz и соавт., 
2015 [53]

35 38 Риоцигуат 34% – АРЭ, 9% – 
простаноиды 12 нед Улучшились Т6МХ****, 

ФК, ЛСС и NT-proBNP

(Продолжение)
(Continuation)
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PATENT-2, продленная 
фаза PATENT-1,  
L. Rubin и соавт.,  
2015 [51]

33 
(8,3%)* 50 Риоцигуат 50% – АРЭ или 

простаноиды 2 года Улучшились Т6МХ и ФК

GRIPHON, O. Sitbon 
и соавт., 2015 [52], 
РКИ

110 
(9,5%)* 48,1 Селексипаг

20,4% – нет, 
14,7% – АРЭ, 

32,4% –  
иФДЭ-5, 32,5% – 

АРЭ+иФДЭ-5

70,7 нед
Снизился риск прогресси-

рования ЛАГ****, улучши-
лись Т6МХ и NT-proBNP

Рost-hoc-анализ 
подгруппы ВПС из 
GRIPHON, M. Beghetti 
и соавт., 2019 [54]

110 40,3 Селексипаг

31,8% – нет, 
16,4% – АРЭ, 

33,6% –  
иФДЭ-5, 18,2% – 

АРЭ+иФДЭ-5

76,9 нед Снизился риск прогрессиро-
вания ЛАГ****

Раздел 5. Смешанные группы пациентов с синдромом Эйзенменгера, ЛАГ с лево-правым сбросом, малыми/сопут-
ствующими дефектами или состоянием после коррекции при «простых» (ДМЖП, ДМПП, ОАП) и «сложных» (полная 
форма АВК, ДОС от ПЖ, ТМА, КТМС, АЛА с ДМЖП и/или ОАП, ДАЛП, ОАС, гемитрункус, функционально ЕЖС, 

цианотичные пороки после системно-легочных анастомозов) ВПС
I. Schulze-Neick и 
соавт., 2005 [55], про-
спективное

33 43 Бозентан Нет 2,1 года Улучшились Т6МХ, ФК и 
систолическое ДЛА

O. Sitbon и соавт., 2006 
[56], ретроспективное 27 35 Бозентан 15% – простано-

иды 18,3 мес Улучшились Т6МХ и ФК, 
легочный кровоток и ЛСС

R. Benza и соавт., 2006 
[57], ретроспективное 24 50 Бозентан 33% – простано-

иды 12 мес
Улучшились систолическое 
и среднее ДЛА, давление в 

ПП, ЛСС и ФК
S. Apostolopoulou 
и соавт., 2007 [58], 
продленная фаза 
исследования 
S. Apostolopoulou и 
соавт., 2005 [59], про-
спективные

19 22 Бозентан Нет

16 нед 
[59],  

2 года 
[58]

ФК улучшился через  
16 нед и 2 года; Т6МХ, 

индекс одышки по Боргу, 
VO2peak и время физиче-

ской нагрузки улучшились 
через 16 нед, но через 2 года 

вернулись к исходным
G. Diller и соавт., 2007 
[60], ретроспективное 18 41 Бозентан Нет 29 мес Улучшились Т6МХ и ФК

K. Durongpisitkul 
и соавт., 2008 [61], 
ретроспективное

11 51,1 Бозентан Нет 6 мес
У пациентов с синдромом 
Эйзенменгера улучшились 

Т6МХ и SatО2

M. Duffels и соавт., 
2009 [62], ретроспек-
тивное

58 42 Бозентан Нет 22 мес
У пациентов без синдрома 
Дауна улучшились Т6МХ и 

качество жизни

J. Vis и соавт., 2013 
[63], проспективное 64 36–46** Бозентан Нет 3,5 года

При отсутствии синдрома 
Дауна улучшились Т6МХ 

и УО
R. Baptista и соавт., 
2013 [64], проспек-
тивное

14 37,1 Бозентан Нет 6 мес Улучшились Т6МХ и ФК

W. Ye и соавт., 2014 
[65], проспективное 24 23,8 Бозентан Нет 6 мес Улучшились среднее ДЛА, 

Т6МХ и ФК

S. Herbert и соавт., 
2017 [66], проспек-
тивное

15 38 Мацитентан

60% – переключе-
ние с бозентана, 
33% – силдена-

фил, 7% – тадала-
фил***

289 дней Улучшились Т6МХ и SatО2

I. Blok и соавт., 2017 
[67], проспективное 40 45 Мацитентан 100% – переклю-

чение с бозентана 6 мес
Улучшились ФК,  

NT-proBNP, TAPSE; Т6МХ 
не улучшился

(Продолжение)
(Continuation)
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Таблица 1. Клинические исследования специфических легочных вазодилататоров у взрослых с прекапиллярной ЛГ 
при ВПС
Table 1. Clinical studies of specific pulmonary vasodilators in adults with precapillary PH in CHD

Исследование,  
авторы, год  
публикации,  
дизайн

Число 
пациен-

тов

Средний 
возраст, лет Препарат Фоновый  

препарат

Продол-
житель-

ность 
терапии

Эффективность  
препарата

M. D’Alto и соавт., 
2012 [44], проспек-
тивное

32 37,1 Силденафил 100% – бозентан 6 мес

Улучшились ФК, Т6МХ, 
индекс одышки по Боргу, 

SatО2, NT-proBNP, легочный 
кровоток и ЛСС

X. Lu и соавт., 2010 
[68], проспективное 60 ≥18 Силденафил Нет 12 нед

Улучшились Т6МХ****, ин-
декс одышки по Боргу, ФК, 

среднее ДЛА, СИ и ЛСС
W. Zeng и соавт., 2011 
[32], проспективное 55 23,7–32,2** Силденафил Нет 12 нед Улучшились Т6МХ и ЛСС

EIGER, K. Cha и 
соавт., 2013 [69], про-
спективное

13 45 Ингаляцион-
ный илопрост Нет 24 нед

Улучшились Т6МХ, функ-
ция ПЖ и качество жизни; 
ДЛА и ЛСС не изменились

Раздел 6. Пациенты с сегментарной ЛГ
M. Schuuring и соавт., 
2013 [71], проспек-
тивное

7 32 Бозентан Нет 12 мес Улучшились ФК, Т6МХ

Z. Lim и соавт., 2008 
[72], проспективное 5 28 Силденафил Нет 3–6 мес Улучшился Т6МХ

Раздел 7. Пациенты с ЛГ после операции Фонтена

TEMPO, A. Hebert и 
соавт., 2014 [73], РКИ 75 20,3 Бозентан Нет 14 нед

Улучшились VO2peak****, 
продолжительность нагруз-

ки и ФК
S. Bowater и соавт., 
2012 [74], проспек-
тивное

8 32,7 Бозентан Нет 6 мес
Улучшились систолическая 
функция системного желу-

дочка и ФК

M. Schuuring и соавт., 
2013 [77], РКИ 42 28 Бозентан Нет 6 мес

VO2peak****, физическая 
активность, качество жизни 

и NT-proBNP не улучши-
лись

G. Derk и соавт., 2015 
[75], проспективное 10 34 Бозентан Нет 4 мес Улучшились Т6МХ и СВ

G. Agnoletti и соавт., 
2017 [78], проспек-
тивное

8 25,5 Мацитентан Нет 6 мес Улучшились ЛСС, СИ и ФК

A. Cedars и соавт., 
2016 [79], РКИ 28 18–35 Амбризентан Нет 12 нед

Улучшились VO2peak**** 
и соотношение эквивалента 
вентиляции для кислорода; 
качество жизни не измени-

лось

A. Giardini и соавт., 
2008 [80], РКИ 27 22,2 Силденафил Нет

Одно-
кратный 
прием

Улучшились VO2peak****, 
легочный кровоток и СИ

A. Van De Bruaene и 
соавт., 2014 [81], про-
спективное

10 19,6 Силденафил Нет
Одно-

кратный 
прием

Улучшались ЛСС и СИ  
в покое и при физической 

нагрузке

J. Rhodes и соавт., 
2013 [82], РКИ 18 17 Ингаляцион-

ный илопрост Нет

Одно-
кратная 
ингаля-

ция

Улучшился кислородный 
пульс при пиковой нагруз-

ке**** и VO2peak****

Примечание. Жирным шрифтом выделены наиболее значимые РКИ, курсивом – исследования, не показавшие эффективность препарата. 
*Процент пациентов с ВПС от общего числа (если в исследование включались пациенты с ЛАГ другой этиологии); **колебания среднего 
возраста в разных подгруппах; ***препарат не зарегистрирован в РФ; ****первичные конечные точки исследований (при наличии). АВК – 
атриовентрикулярный канал, БКК – блокаторы кальциевых каналов, ДАЛП – дефект аорто-легочной перегородки, ДМПП – дефект межпред-
сердной перегородки, ДОС – двойное отхождение сосудов, КТМС – корригированная транспозиция магистральных сосудов, ОАС – общий ар-
териальный ствол, ПЖ – правый желудочек, ПП – правое предсердие, СВ – сердечный выброс, ТМА – транспозиция магистральных артерий,  
УО – ударный объем, ЭхоКГ – эхокардиография, BNP – мозговой натрийуретический пептид, SatO2 – сатурация капиллярной крови кислоро-
дом, TAPSE – систолическая экскурсия фиброзного кольца трикуспидального клапана.

(Окончание)
(End)
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Накапливаются сообщения о ЛАГ-специфической терапии 
у взрослых с сегментарной ЛАГ – больших аорто-легочных 
коллатеральных артериях, отхождении ветвей ЛА от восходя-
щей аорты или открытого артериального протока – ОАП (см. 
раздел 6 в табл. 1) [71, 72]. Однако эффективность терапии 
остается предметом дискуссий [7, 14]. При улучшении перено-
симости физической нагрузки увеличение легочного кровотока 
теоретически может усилить объемную перегрузку системного 
желудочка и потенцировать легочную сосудистую болезнь.

Завершено несколько РКИ, показавших эффективность 
ЛАГ-специфической терапии у взрослых после операции 
Фонтена (см. раздел 7 в табл. 1). В наиболее значимом РКИ 
TEMPO, 2014 [73], показаны прирост пикового потребле-
ния кислорода – VO2peak (первичная конечная точка), про-
должительности физической нагрузки и улучшение ФК у 
пациентов, получавших бозентан. Положительное влияние 
бозентана на состояние взрослых после операции Фонте-
на продемонстрировано в проспективных исследованиях 
S. Bowater и соавт., 2012 [74], и G. Derk и соавт., 2015 [75]. 
Бозентан является единственным ЛАГ-специфическим пре-
паратом, положительное влияние которого на ФК после опе-
рации Фонтена подтверждено в метаанализе [76]. В то же 
время РКИ M. Schuuring и соавт., 2013 [77], не выявило улуч-
шения VO2peak (первичная конечная точка), физической ак-
тивности, качества жизни и уровня NT-proBNP при терапии 
бозентаном. В проспективном исследовании G.  Agnoletti 
и соавт., 2017 [78], и небольшом РКИ A. Cedars и соавт., 
2016 [79], представлен опыт применения мацитентана и ам-
бризентана у взрослых после операции Фонтена.

В РКИ A. Giardini и соавт., 2008 [80], продемонстри-
ровано увеличение VO2peak (первичная конечная точка), 
легочного кровотока и СИ в покое и при физической на-
грузке у перенесших операцию Фонтена взрослых уже при 
однократном приеме силденафила. Схожие данные получили  
A. Van De Bruaene и соавт., 2014 [81]. По данным небольшо-
го РКИ J. Rhodes и соавт., 2013 [82], при однократной инга-
ляции илопроста увеличивались кислородный пульс на пике 
физической нагрузки (первичная конечная точка) и VO2peak.

Противоречивой остается возможность ЛАГ-специфи-
ческой терапии у пациентов с функционально единствен-
ным желудочком сердца (ЕЖС) и противопоказанием к 
«обходу» правых отделов сердца ввиду ЛАГ [4, 5, 9]. В этой 
ситуации специфическая терапия способствует снижению 
среднего ДЛА, ЛСС и повышает вероятность гемодинами-
ческой коррекции [83, 84], а также увеличивает сатурацию 
артериальной крови и толерантность к физической нагруз-
ке (ввиду увеличения легочного кровотока) [9]. Однако она 
может приводить и к увеличению объемной перегрузки 
ЕЖС, а при длительном применении – к прогрессированию 
легочной сосудистой болезни [9].

Накапливаются сведения о последовательной комбина-
ции и замене ЛАГ-специфических препаратов (см. разделы 
3–5 в табл. 1). РКИ K. Iversen и соавт. [31] и COMPASS-2 [85] 
не подтвердили эффективность комбинации бозентана с 

силденафилом, а РКИ SERAPHIN [48], PATENT-1 [50] и 
GRIPHON [52], напротив, продемонстрировали эффектив-
ность комбинаций силденафила с мацитентаном, бозентана 
с риоцигуатом и АРЭ и иФДЭ-5 с селексипагом. В  проспек-
тивных исследованиях S. Herbert и соавт. [66] и I. Blok и со-
авт. [67] показали возможность успешной замены бозентана 
на мацитентан. Переносимость специфических легочных 
вазодилататоров и спектр нежелательных явлений у пациен-
тов с ЛГ при ВПС в целом схож с таковыми в регистрацион-
ных исследованиях [15–38, 47–69, 71–75, 77–82, 85].

Наличие РКИ бозентана BREATHE-5 и неконтролируемых 
исследований других ЛАГ-специфических препаратов стало 
основанием для более высокого класса и уровня доказательно-
сти бозентана (IB) по сравнению с другими препаратами (IIaС) 
при синдроме Эйзенменгера в действующих Европейских 
(ERS/ESC 2015) [3] и обновленных российских (2020 г.) [1] ре-
комендациях по ЛГ. В евразийских рекомендациях (2019 г.) [2] 
ЛАГ-специфическая терапия при ВПС рассматривается в об-
щих рамках терапии ЛАГ. Согласно же обновленным Евро-
пейским (ESC 2020) [7] рекомендациям по ВПС у взрослых 
«пациентам с синдромом Эйзенменгера и сниженной пере-
носимостью физической нагрузки (Т6МХ<450 м) показана 
монотерапия АРЭ, а при отсутствии эффективности – комби-
нированная терапия (IIaB)». Кроме того, «пациентам низкого и 
промежуточного риска с корригированными простыми ВПС и 
прекапиллярной ЛГ рекомендуется пероральная начальная или 
последовательная комбинированная терапия, пациентов же вы-
сокого риска следует лечить начальной комбинацией, включа-
ющей парентеральные простаноиды (IA)» [7].

Безусловно важным и нерешенным остается вопрос о 
показаниях к ЛАГ-специфической терапии после операции 
Фонтена. Предположение M. Beghetti о том, что в идеале 
ЛАГ-специфическая терапия может быть полезна всем 
пациентам после операции Фонтена для профилактики 
повышения ЛСС и улучшения переносимости физической 
нагрузки [86], не имеет доказательной базы. Согласно об-
новленным Европейским (ESC 2020) [7] рекомендациям по 
ВПС у взрослых «АРЭ и иФДЭ-5 могут быть рассмотрены 
у отдельных пациентов после операции Фонтена с повы-
шенным ДЛА/ЛСС при отсутствии повышения конечного 
диастолического давления системного желудочка (IIbC)».

Лишь 3 (бозентан, мацитентан и селексипаг) из 7 заре-
гистрированных в РФ специфических легочных вазодила-
таторов имеют показания «ЛАГ, ассоциированная с ВПС 
и синдромом Эйзенменгера», или «ЛАГ, ассоциированная 
с корригированными простыми ВПС»,  в инструкциях по 
применению. Специфическая терапия в других подгруппах 
ЛГ при ВПС и другими препаратами при наличии доста-
точной доказательной базы пока остается off-label.
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АЛА – атрезия легочной артерии
АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина
ВПС – врожденный порок сердца
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии
ДЛА – давление в легочной артерии
ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки
ЕЖС – единственный желудочек сердца
иФДЭ-5 – ингибиторы фосфодиэстеразы 5
ЛА – легочная артерия
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия

ЛГ – легочная гипертензия
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ОАП – открытый артериальный проток
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
СИ – сердечный индекс
Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы
ФК – функциональный класс
NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического 
пептида
VO2peak – пиковое потребление кислорода
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Оптимизация специфической терапии легочной гипертензии: 
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Аннотация 
Легочная гипертензия (ЛГ) – тяжелое и часто быстро прогрессирующее заболевание с фатальным исходом. Эндотелиальная дисфункция 
при ЛГ сопровождается снижением продукции оксида азота. После рассмотрения механизмов действия и доказательной базы спец-
ифической терапии ингибиторами фосфодиэстеразы 5 (иФДЭ-5) и стимуляторами растворимой гуанилатциклазы проводится обзор 
исследований по переключению с иФДЭ-5 на риоцигуат. Потенциальным преимуществом риоцигуата является независимость от эндо-
генного оксида азота и других (помимо ФДЭ-5) изоферментов фосфодиэстераз. Благоприятный профиль эффективности силденафила 
доказан для основных форм легочной артериальной гипертензии, риоцигуата – для основных форм легочной артериальной гипертензии 
и хронической тромбоэмболической ЛГ. Клиническая эффективность замены иФДЭ-5 на риоцигуат показана в неконтролируемых ис-
следованиях и рандомизированном контролируемом исследовании REPLACE. Возможность оптимизации терапии за счет переключения 
с иФДЭ-5 на риоцигуат закреплена в российских (класс и уровень доказательности B-3) и евразийских (класс и уровень доказательности 
IIb-B) клинических рекомендациях, а также в материалах Кельнского консенсуса экспертов. Дополнительным аргументом за переключе-
ние в условиях Российской Федерации служит меньшая стоимость по сравнению с комбинированной терапией. Согласно российским 
и евразийским рекомендациям по ЛГ и российской инструкции по применению риоцигуата его прием следует начинать не ранее чем 
через 24 ч после отмены силденафила.

Ключевые слова: легочная гипертензия, специфическая терапия, силденафил, риоцигуат, оптимизация терапии
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Optimization of specific therapy for pulmonary hypertension: the possibilities of riociguat 
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Abstract 
Pulmonary hypertension (PH) is a severe and often rapidly progressive disease with fatal outcome. Endothelial dysfunction in PH is associated with 
decreased nitric oxide production. After reviewing the mechanisms of action and the evidence base for specific therapy with phosphodiesterase 
5 inhibitors (PDE-5) and soluble guanylate cyclase stimulators, a reseach review on switching from PDE-5 to riociguat is conducted. A potential 
advantage of riociguat is its independence from endogenous nitric oxide and from the other (besides PDE-5) isoenzymes of phosphodiesterases. 
The favorable efficacy profile of sildenafil has been proven for the main forms of pulmonary arterial hypertension, of riociguat – for the main 
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Легочная гипертензия (ЛГ) – тяжелое и часто быстро 
прогрессирующее заболевание с фатальным исходом [1–6]. 
Морфологический субстрат ЛГ – прогрессирующая об-
литерация легочного сосудистого русла с плексогенной 
артериопатией – развивается за счет эндотелиальной дис-
функции, гипертрофии медии, пролиферации и фиброза 
интимы, воспаления и локальных микротромбозов сосу-
дов [2–6]. Как причиной, так и следствием этих патологи-
ческих процессов служит дисбаланс между эндогенными 
медиаторами, препятствующими развитию легочной со-
судистой болезни (оксид азота, простациклин и др.) и по-
тенцирующими ее (эндотелин, тромбоксан А2, серотонин 
и др.). Медикаментозное воздействие на некоторые из ука-
занных мишеней лежит в основе современной специфиче-
ской терапии ЛГ простаноидами, антагонистами рецепто-
ров эндотелина (АРЭ), ингибиторами фосфодиэстеразы 5 
(иФДЭ-5), стимуляторами растворимой гуанилатциклазы 
(рГЦ) и агонистами рецепторов простациклина [2–6].

Роль эндогенного оксида азота (NO) в патогенезе ЛГ 
чрезвычайно высока. Убедительно показано, что эндотели-
альная дисфункция у больных ЛГ сопровождается умень-
шением продукции NO [1–10]. Составляющие биохими-
ческого пути оксида азота (рис. 1) в организме человека 
открыты во второй половине XX в. [11–14].

Оксид азота – короткоживущий реактивный газ с вы-
сокой проникающей способностью, вырабатываемый из 
L-аргинина NO-синтазой с попутным высвобождением 
L-цитруллина. Роль газообразного NO в управлении функ-
циями клеток и органов человека доказана в 1986 г., в 
1992 г. журнал «Science» назвал NO «молекулой года», а в 
1998 г. R.F. Furchgott, L.J. Ignarro и F. Murad удостоены Но-
белевской премии «за открытие оксида азота, сигнальной 
молекулы сердечно-сосудистой системы» [1, 11–15].

Асимметричный диметиларгинин (АДМА) – наиболее 
значимый ингибитор NO-синтазы. В легких больных ЛГ 
концентрация АДМА существенно повышена [16], а экс-
прессия NO-синтазы понижена [10], что может объяснять 
снижение содержания эндогенного NO.

Растворимая гуанилатциклаза (рГЦ) – ключевой фер-
мент, рецептор эндогенного NO, при воздействии кото-
рого рГЦ синтезирует циклический гуанозинмонофосфат 
(цГМФ) из гуанозинтрифосфата (ГТФ) [11, 13, 14]; цГМФ – 
сигнальная молекула, регулирует многие физиологические 
и патофизиологические функции сосудов, в том числе вы-
зывает вазодилатацию (из-за релаксации гладкомышечных 
клеток средней оболочки), ингибирует пролиферацию, фи-
броз и воспаление [11, 13, 14]. Молекула цГМФ, открытая 

в 1960-х годах, долгое время оставалась «спящей принцес-
сой», поскольку ее биологическая роль не была известна 
вплоть до 1980-х годов [13].

И, наконец, фосфодиэстеразы (ФДЭ) – семейство фер-
ментов, осуществляющих инактивацию цГМФ. В органах 
и тканях человека представлены разные изоферменты 
ФДЭ. В легких локализуется преимущественно ФДЭ-5, но 
присутствуют и другие типы ФДЭ [11, 13, 14].

Нарушение биохимического пути NO–рГЦ–цГМФ со 
снижением концентрации эндогенного NO при ЛГ объяс-
няется:

• повреждением эндотелиальных клеток;
• увеличением концентрации АДМА;
•  снижением содержания L-аргинина за счет повыше-

ния активности аргиназы, способствующей переходу 
L-аргинина в L-орнитин без образования NO;

•  инактивацией NO супероксид анионом при оксидатив-
ном стрессе [7–9] (рис. 1, 2).

Кроме того, при ЛГ из-за нарушения окислительно-вос-
становительного потенциала простетической части гема 
нарушается связывание NO c рГЦ и снижается активация 
рГЦ [7–9].

Ингибиторы ФДЭ-5 увеличивают содержание цГМФ в 
легочных сосудах, что приводит к вазодилатации, подавле-
нию пролиферации и прочим специфическим эффектам. 
Однако наличие в легких других изоферментов ФДЭ, в 
отношении которых активность иФДЭ-5 невелика или от-
сутствует, может стать причиной снижения концентрации 
цГМФ [7, 17].

Наиболее хорошо изученным иФДЭ-5 является сил-
денафил. Клиническая эффективность силденафила при 
основных формах легочной артериальной гипертензии 
(ЛАГ) – улучшение теста 6-минутной ходьбы (Т6МХ), 
функционального класса (ФК), качества жизни, гемодина-
мических показателей и удлинение времени до клиниче-
ского ухудшения – показана в рандомизированных контро-
лируемых исследованиях (РКИ) SUPER-1 [18], PACES [19], 
B. Sastry и соавт. [20] и T. Singh и соавт. [21]. Силденафил – 
единственный препарат своего класса, зарегистрирован-
ный для лечения ЛГ в Российской Федерации**.

Однако к настоящему времени показано, что часть паци-
ентов с ЛАГ (по некоторым данным – до 60%) недостаточно 
отвечают на терапию иФДЭ-5 [7, 22–24]. В исследовании 
SERAPHIN (в контрольной группе) лишь у 1/2 пациентов, 
получавших монотерапию иФДЭ-5 в течение 3 лет, не от-
мечалось прогрессирования заболевания [25]. Причины 
этого могут крыться в пониженной концентрации эндоген-

forms of pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic PH. The clinical efficacy of replacing PDE-5 with riociguat has been 
demonstrated in uncontrolled trials and in the randomized controlled study REPLACE. The possibility of therapy optimization by switching from 
IFDE-5 to riociguat is fixed in the Russian (class and level of evidence B-3) and Eurasian (class and level of evidence IIb-B) clinical guidelines, 
as well as in the materials of the Cologne Expert Consensus. An additional argument for switching is the lower cost as compared to combination 
therapy in the Russian Federation. According to the Russian and Eurasian guidelines for PH and the Russian instructions for the use of riociguat, 
the drug should be taken at least 24 hours after sildenafil discontinuation.

Keywords: pulmonary hypertension, specific therapy, sildenafil, riociguat, therapy optimization
For citation: Martynyuk TV, Shmalts AA, Gorbachevsky SV, Chazova IE. Optimization of specific therapy for pulmonary hypertension:  
the possibilities of riociguat. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021; 93 (9): 1117–1124. DOI: 10.26442/00403660.2021.09.201014

Оксид азота… – это платформа для открытий, 
которые обязательно сделают будущее лучше*.

 *Koshland DE. The Molecule of the Year. Science. 1992;258:1861.
**Ревацио®. Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения. ЛП-000197-13052014. Режим доступа: 

http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=59d051ad-f651-452e-acbd-aaae0b671b74&t=96e8cd08-f9fc-4471-a60b-303dc92f2b5a.
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ного NO в стенке легочных сосудов больных ЛАГ, а также в 
разрушении цГМФ изоферментами ФДЭ, в отношении ко-
торых активность силденафила невелика или отсутствует 
[7, 17, 22]. В связи с этим высказано предположение, что 
хорошей альтернативой для больных ЛАГ, не отвечающих 
на терапию иФДЭ-5, могли бы стать стимуляторы рГЦ [22]. 

Риоцигуат обладает двойным механизмом действия: 
во-первых, способствует повышению синтеза цГМФ по-
средством прямой стимуляции рГЦ подобно NO и незави-
симо от него; во-вторых, сенсибилизирует рГЦ к эндоген-
ному NO путем стабилизации связи NO–рГЦ*** [9, 14, 22, 
23, 26, 27]. Восстановление естественного метаболическо-
го пути NO–рГЦ–цГМФ вызывает увеличение продукции 
цГМФ. Способность риоцигуата стимулировать синтез 
цГМФ в условиях дефицита оксида азота, часто наблю-

даемого при ЛАГ, – потенциальное преимущество перед 
иФДЭ-5 [22].

Клинический профиль эффективности риоцигуата при 
основных формах ЛАГ – улучшение Т6МХ, ФК, гемодина-
мических и биохимических показателей, качества жизни и 
увеличение времени до клинического ухудшения – показан 
в РКИ PATENT-1 и его продленной фазе PATENT-2 [27, 28]. 
В РКИ CHEST-1 выявлено улучшение Т6МХ, ФК, гемоди-
намических, биохимических показателей и качества жизни 
у больных с неоперабельной и персистирующей/рециди-
вирующей хронической тромбоэмболической легочной ги-
пертензией (ХТЭЛГ) при терапии риоцигуатом [29]. РКИ 
PATENT PLUS, в котором изучалась терапия риоцигуатом 
на фоне силденафила, досрочно прекращено из-за высокой 
частоты нежелательных явлений (НЯ), главным образом 
системной гипотонии [30]. 

Стратегической целью лечения больных ЛГ согласно 
российским, евразийским и европейским рекомендациям 
является достижение и длительное сохранение статуса низ-
кого риска [2–6, 31–35]. При этом традиционный подход к 
повышению эффективности специфической терапии при 
прогрессировании легочной сосудистой болезни – добав-
ление новых препаратов с сохранением предыдущих (так 
называемая последовательная комбинированная терапия) – 
в наши дни пересматривается [31, 34–39]. 

В 2014 г. в рекомендациях по фармакотерапии ЛАГ 
Американского торакального общества [39] подчеркнуто, 
что «…в исследованиях по комбинированной терапии вто-
рой ЛАГ-специфический препарат добавлялся к фоновому 
с обязательным сохранением самого фонового препарата; 
при этом информация об эффективности фонового препа-
рата ни в одном из исследований не содержалась, обычно 
указывалось лишь, что состояние пациентов было стабиль-
ным», а «отсутствие улучшения или ухудшение состояния 
больных на фоне терапии может крыться не только в про-
грессировании заболевания, но и в отсутствии клинической 
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Нарушение связи гема с NO

Не происходит активация рГЦ

Меньшее образование цГМФ

Рис. 2. Отрицательное влияние оксидативного стресса на 
вазодилатацию (модифицировано по J. Stasch и соавт. [7]). 
При ЛГ нарушение вазодилатации может наблюдаться и 
при достаточном количестве эндогенного NO.
Fig. 2. The negative effect of oxidative stress on vasodilation 
(modified according to J. Stasch et al. [7]). In PH, impaired 
vasodilation can also be seen even with a sufficient amount 
of endogenous NO.
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Нарушения связывания NO–рГЦ
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Рис. 1. Биохимический путь NO в норме и при ЛГ. Преимущества NO-независимого действия стимуляторов рГЦ перед 
иФДЭ-5 (модифицировано по J. Stasch и соавт. [7], J. Schlossmann, E. Schuner [8] и O. Evgenov и соавт. [9]). 
Fig. 1. Biochemical pathway of nitric oxide (NO) in health and in pulmonary hypertension (PH). Advantages  
of NO-independent action of soluble guanylate cyclase (sGC) stimulants over phosphodiesterase type 5 inhibitors (iPDE-5) 
(modified according to J. Stasch et al. [7], J. Schlossmann, E. Schuner [8] and O. Evgenov et al. [9]).

***Адемпас. Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения. ЛП-002639-250914. Режим доступа: 
http://grls.rosminzdrav.ru/ImgInstr.aspx?folder=ScanVavilova&Filepath=\Vneseno_v_Grls\441575\IP&idReg=86125&isOld=1&fileType=jpg&pfolder=2. 
Ссылка активна на 18.08.2021.
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эффективности препарата или даже в его отрицательном 
воздействии, а также в комбинации этих факторов. Для обо-
снованного утверждения, что терапию действительно следу-
ет продолжить с сохранением фонового препарата, данных 
в настоящее время недостаточно». И далее: «возможно, 
целесо образно заменить фоновый препарат на новый, как в 
недавно опубликованном открытом исследовании RESPITE; 
…поскольку все ЛАГ-специфические препараты имеют по-
тенциальные побочные эффекты и дорогостоящи, вопрос 
комбинированной терапии до сих пор остается пробелом 
научных знаний и клинической практики» [39].

По данным нескольких метаанализов регистрационных 
РКИ ЛАГ-специфических препаратов комбинированная 
терапия в сравнении с монотерапией улучшала толерант-
ность к физической нагрузке, ФК, гемодинамические по-
казатели и снижала риск прогрессирования ЛАГ при от-
сутствии влияния на смертность, а также сопровождалась 
большей частотой прекращения из-за НЯ [40–42].

В 2017 г. А. Sofer и соавт. [43] в систематическом обзоре 
41 клинического исследования пришли к выводу, что заме-
на различных ЛАГ-специфических препаратов может быть 
успешна, а C. Dos Santos Fernandes и соавт. [44] предложи-
ли схему лечения ЛАГ, основанную на замене препаратов 
еще до эскалации терапии. Завершенные исследования по 
переключению с иФДЭ-5 на риоцигуат, за исключением 
описаний отдельных случаев, приведены в табл. 1.

В 2017 г. в проспективном исследовании RESPITE [45] 
показано, что замена иФДЭ-5 на риоцигуат у больных ЛАГ 
III ФК с или без сопутствующей терапии АРЭ сопровожда-
лась улучшением показателей Т6МХ, ФК, N-терминального 
фрагмента предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP), легочного сосудистого сопротивле-
ния и сердечного индекса; также имелась тенденция к улуч-
шению комбинированной конечной точки и снижению риска 
ЛАГ. Сильные стороны исследования RESPITE – проспек-
тивный и многоцентровый дизайн, однородная популяция 

Таблица 1. Эффективность перевода с иФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛГ 
Table 1. Efficiency of transfer from iPDE-5 to Riociguat in patients with PH

Исследование, автор, год 
публикации, дизайн

Число 
пациентов Формы ЛГ ФК ЛГ до 

перевода

Продолжи-
тельность 
терапии

Эффективность перевода

RESPITE, M. Hoeper 
и соавт., 2017 [45], 
проспективное

61 ЛАГ – 100% III – 100% 24 нед Улучшились Т6МХ, ФК,  
NT-proBNP, ЛСС и СИ

СTEPH EAS,  
V. McLaughlin и соавт.,  
2017 [47],  проспективное

58 (69%)* ХТЭЛГ – 100%
II – 37%
III – 61%
IV – 2%

47 нед Улучшился Т6МХ

R. Davey и соавт.,  
2017 [48], ретроспективное 12 ЛАГ – 75%, 

ХТЭЛГ – 25% 2,8±0,1 Минимум  
12 нед Улучшились ФК, ЛСС и СИ

A. Andersen и соавт.,  
2017 [49], ретроспективное 3 ЛАГ – 33%, 

ХТЭЛГ – 67% III – 100% 5–9 мес
У 2 пациентов улучшился 
Т6МХ, у 1 – ФК, 1 вновь 
переведен на силденафил

K. Raina и соавт., 2017 [50], 
ретроспективное 3 ЛАГ–СЗСТ – 

100% III – 100% 3–17 мес Улучшились ФК, ЛСС и СИ

K. Yamamoto и соавт.,  
2017 [51], проспективное 8 ХТЭЛГ – 100% II – 87%

III – 13% 6–12 мес Улучшился BNP

S. Darocha и соавт.,  
2018 [52],  ретроспективное 28 ХТЭЛГ – 100%

II – 18%
III – 71%
IV – 11%

3–6 мес

Дополнительно улучшились 
среднее ДЛА, ЛСС, 

улучшились СВ и УО, 
снизилось число пациентов  

с III–IV ФК

I. Taran и соавт., 2018 [46], 
проспективное 8 иЛАГ – 100% II – 35%

III – 65% 12 нед

Улучшились ФК, Т6МХ, 
систолическая функция ПЖ 

и сопряжение ПЖ и легочной 
артерии

K. Kuroda и соавт.,  
2020 [53], проспективное 7 ЛАГ – 86%

ХТЭЛГ – 14%
II – 71%
III – 29%

Непосред-
ственно после 

замены
Улучшилось ЛСС

REPLACE, 2021 [57], РКИ 226 ЛАГ – 100% III – 100% 24 нед

Увеличилась пропорция 
пациентов с клиническим 

улучшением** и время 
до первого события 

клинического ухудшения, 
улучшились ФК и статус 

риска по шкалам COMPERA 
и FPHN

*Процент переведенных на риоцигуат с иФДЭ-5 (если в исследование включались пациенты, переведенные с других препаратов); **пер-
вичные конечные точки исследований (при наличии); ЛСС – легочное сосудистое сопротивление, СИ – сердечный индекс, BNP – мозговой 
натрийуретический пептид, ДЛА – давление в легочной артерии, СВ – сердечный выброс, УО – ударный объем.
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пациентов, использование катетеризации правых отделов 
сердца и независимая оценка случаев клинического ухудше-
ния. К недостаткам следует отнести отсутствие контрольной 
группы, небольшое число пациентов, открытый дизайн, от-
носительно высокий (16%) показатель незавершивших ис-
следование и отсутствие продленной фазы. 

При замене силденафила на риоцигуат у пациентов с идио-
патической ЛАГ в проспективном исследовании I. Taran и со-
авт., 2018 г. [46], выявлено улучшение ФК, Т6МХ, систоличе-
ской функции правого желудочка (ПЖ) и сопряжения ПЖ и 
легочной артерии за счет уменьшения жесткости последней. 

Эффективность замены иФДЭ-5 на риоцигуат под-
тверждена также в неконтролируемых исследованиях 
СTEPH EAS [47], R. Davey и соавт. [48], A. Andersen и со-
авт. [49], A. Raina и соавт. [50], K. Yamamoto и соавт. [51], 
S. Darocha и соавт. [52] и K. Kuroda и соавт. [53], 2017–
2020 гг. (см. табл. 1). По данным этих работ [45–53], а так-
же ретроспективного исследования СAPTURE, 2018 г. [54], 
и регистра EXPERT, 2018 г. [55], основными причинами 
переключения на риоцигуат служили недостаточная эф-
фективность иФДЭ-5 и вызванные ими НЯ. Профиль без-
опасности риоцигуата в целом схож с регистрационными 
исследованиями PATENT и CHEST [27, 28, 29, 45–55].

В обзоре по переключению на риоцигуат R. Benza и 
соавт., 2019 г. [56], сделали вывод, что «…переключение 
может быть переносимым, безопасным и полезным у паци-
ентов с ЛАГ и недостаточным ответом на иФДЭ-5, а также 
у пациентов с ХТЭЛГ, получающих off-label терапию».

В июне 2021 г. опубликованы результаты первого от-
крытого РКИ REPLACE (Riociguat rEplacing PDE5i therapy 
evaLuated Against Continued PDE5i thErapy, NCT02891850, 
81 центр из 22 стран), изучавшего замену иФДЭ-5 на риоци-
гуат в сравнении с продолжением иФДЭ-5 у больных ЛАГ 
промежуточного риска [57]. При отсутствии классическо-
го двойного слепого формата дизайн PROBE (Prospective 
Randomized Open, Blinded End-point) [58] открытого РКИ 
REPLACE имел и некоторые преимущества – оценку ко-
нечных точек независимым комитетом и большее соответ-
ствие стандартам клинической практики. 

Дизайн РКИ REPLACE блестяще реализовал положе-
ние 6-го Всемирного симпозиума по ЛГ [59] о преимуще-

стве времени до клинического улучшения перед временем 
до клинического ухудшения в качестве первичной конеч-
ной точки исследований ЛАГ-специфических препаратов. 
Любопытно, что концепция клинического улучшения (сни-
жение ФК, прирост Т6МХ≥10% при отсутствии клиниче-
ского ухудшения/смерти) в качестве первичной конечной 
точки впервые применена в РКИ ингаляционного илопро-
ста AIR-1, 2002 г. [60]. 

В РКИ REPLACE клиническое улучшение (первичная 
конечная точка) включала достижение как минимум 2 из 
3 параметров: прирост дистанции Т6МХ≥10%/≥30 м, до-
стижение I/II ФК и снижение NT-proBNP≥30% по сравне-
нию с исходным при отсутствии клинического ухудшения. 
К клиническому ухудшению относили смерть по любой 
причине, госпитализацию по поводу ЛАГ и прогрессиро-
вание заболевания – снижение дистанции Т6МХ≥15% при 
двукратном измерении в разные дни в сочетании с ухудше-
нием ФК, эскалацией ЛАГ-специфической терапии или де-
компенсацией правожелудочковой недостаточности. Вто-
ричные конечные точки – дистанция Т6МХ, NT-proBNP, 
ФК и время до первого события клинического ухудшения 
исследовались иерархически [57].

Критериями включения в РКИ REPLACE были возраст 
18–75 лет и ЛАГ промежуточного риска (III ФК и дистан-
ция Т6МХ 165–440 м) несмотря на прием иФДЭ-5 в ста-
бильных дозах в виде монотерапии или в комбинации с 
АРЭ как минимум в течение 6 нед. Критериями исключе-
ния были предшествующая терапия риоцигуатом, аналога-
ми простациклина или агонистами его рецепторов, а также 
клинически значимые заболевания легких и левых отделов 
сердца. Исследование состояло из 14-дневного периода 
скрининга, 24 нед терапии и последующего 30-дневного 
наблюдения за безопасностью. Пациенты рандомизирова-
лись в соотношении 1:1 в группу иФДЭ-5 (продолжался 
прием силденафила ≥60 мг или тадалафила 20–40 мг/сут) 
или в группу риоцигуата (иФДЭ-5 отменялись, и титро-
вался риоцигуат). «Отмывочный» период для силденафила 
равнялся 24 ч, для тадалафила – 48 ч. Начальная доза рио-
цигуата составляла 1 мг 3 раза в сутки и увеличивалась со-
гласно схеме титрования в течение 8 нед до максимальной 
дозы 2,5 мг 3 раза в сутки; следующие 16 нед принималась 
индивидуально подобранная доза. Независимо от рандо-
мизации продолжался прием АРЭ, и была возможна эска-
лация терапии. Эффективность лечения оценивалась на 8, 
16 и 24-й неделях, НЯ – в те же сроки и при 30-дневном 
наблюдении за безопасностью [57].

Всего рандомизированы 226 пациентов: 111 – в группу 
риоцигуата и 115 – в группу иФДЭ-5. Полный анализ вы-
полнен для 224 больных, 67% из которых имели идиопа-
тическую или наследуемую ЛАГ, 2% – ассоциированную 
с приемом лекарств и токсинов, 19% – ассоциированную 
с заболеваниями соединительной ткани (ЗСТ) и по 6% – 
ассоциированную с врожденными пороками сердца (ВПС) 
и портальной гипертензией ЛАГ [57]. Максимальной дозы 
риоцигуата 2,5 мг 3 раза в сутки достигли 78% больных, 
дозы 2,0 мг 3 раза в сутки – 8% и меньших (0,5–1,5 мг 
3 раза в сутки) поддерживающих доз – 14%. 

К 24-й неделе терапии первичная конечная точка до-
стигнута у 45 (41%) пациентов в группе риоцигуата и у 23 
(20%) – в группе иФДЭ-5 [отношение шансов (ОШ) 2,78, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,53–5,06, p=0,0007]; рис. 3 
[57]. Благоприятный профиль эффективности риоцигуата 
наблюдался в подгруппах идиопатической, наследуемой и 
ассоциированной с приемом лекарств и токсинов ЛАГ (ОШ 
2,63, 95% ДИ 1,32–5,23), ассоциированной с ЗСТ ЛАГ (ОШ 
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Рис. 3. Пропорция пациентов, достигших 
комбинированной первичной конечной точки в РКИ 
REPLACE [57]. 
Fig. 3. Proportion of patients who achieved the combined 
primary endpoint in the REPLACE RCT [57].
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1,78, 95% ДИ 0,38–8,30) и ассоциированной с ВПС или пор-
тальной гипертензией ЛАГ (ОШ 10,29, 95% ДИ 1,02–103,95).  
Следует отметить, что в РФ для ассоциированной с приемом 
лекарств и токсинов, с ВПС и портальной гипертензией ЛАГ 
риоцигуат не зарегистрирован***. Клиническое ухудшение 
наблюдалось у 1 (1%) пациента в группе риоцигуата и у  
10 (9%) – в группе иФДЭ-5 (см.  рис.  3). Время до первого 
события клинического ухудшения в группе риоцигуата было 
больше (отношение рисков 0,10, 95% ДИ 0,01–0,79, р=0,007). 
Эскалация терапии потребовалась 2 (2%) пациентам в груп-
пе риоцигуата и 9 (8%) больным в группе иФДЭ-5. В группе 
иФДЭ-5 умерли 3 больных, еще 1 пациент в группе иФДЭ-5 
умер в период наблюдения за безопасностью.

Иерархический анализ вторичных конечных точек при 
терапии риоцигуатом по сравнению с иФДЭ-5 выявил тен-
денцию к увеличению дистанции Т6МХ (+23 м, р=0,054), 
снижению NT-proBNP (-170 пг/мл, р=0,11) и достоверное 
улучшение ФК (-0,26, р=0,0007). При терапии риоцигуатом 
большее число больных, чем при терапии иФДЭ-5, достиг-
ли статуса низкого риска по шкалам COMPERA и FPHN: 
p=0,05 и 0,017 соответственно [57].

Общее число пациентов с теми или иными НЯ в груп-
пах риоцигуата и иФДЭ-5 было идентичным – 71 и 66% 
соответственно. В группе риоцигуата наиболее часто отме-
чались гипотония (14%), головная боль (13%) и диспепсия 
(9%), в группе иФДЭ-5 – головная боль (7%), кашель (6%) и 
инфекция верхних дыхательных путей (6%). Серьезные НЯ 
зарегистрированы у 7% пациентов в группе риоцигуата и у 
17% больных в группе иФДЭ-5. НЯ, потребовавшие пре-
кращения терапии, имели место у 5% пациентов в группе 
риоцигуата и у 1% больных в группе иФДЭ-5 [57]. 

Таким образом, РКИ REPLACE убедительно продемон-
стрировало, что переключение с иФДЭ-5 на риоцигуат у 
пациентов с ЛАГ промежуточного риска сопровождалось 

клиническим улучшением при снижении риска клиниче-
ского ухудшения, а профиль безопасности риоцигуата при 
переключении соответствовал его регистрационным иссле-
дованиям [57]. 

По данным post-hoc-анализа G. Simonneau и соавт., 
2020 [61], комбинированная первичная конечная точка 
РКИ REPLACE (достижение клинического улучшения) 
также достигнута и в регистрационных РКИ риоцигуата 
PATENT-1 и PATENT-2.

Скованные одной биохимической цепью и связанные 
одной клинической целью риоцигуат и силденафил дей-
ствуют на разные участки пути NO. Потенциальным преи-
муществом риоцигуата является независимость от эндоген-
ного NO и от других (помимо ФДЭ-5) изоферментов ФДЭ. 
Благоприятный профиль эффективности силденафила до-
казан для основных форм ЛАГ, риоцигуата – для основных 
форм ЛАГ и ХТЭЛГ. Клиническая эффективность замены 
иФДЭ-5 на риоцигуат показана в неконтролируемых ис-
следованиях и РКИ REPLACE. Возможность оптимизации 
закреплена в российских (класс и уровень доказательно-
сти B-3) и евразийских (класс и уровень доказательности 
IIb-B) клинических рекомендациях, а также в материалах 
Кельнского консенсуса экспертов [3–5, 62]. Дополнитель-
ным аргументом за переключение в условиях РФ служит 
меньшая стоимость по сравнению с комбинированной те-
рапией. Согласно российским и евразийским рекомендаци-
ям по ЛГ и российской инструкции по применению риоци-
гуата его прием следует начинать не ранее чем через 24 ч 
после отмены силденафила*** [3–5].
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АДМА – асимметричный диметиларгинин
АРЭ – антагонисты рецепторов эндотелина
ВПС – врожденный порок сердца
ГМФ – гуанозинмонофосфат
ГТФ – гуанозинтрифосфат
ДИ – доверительный интервал
ЗСТ – заболевания соединительной ткани
иЛАГ– идиопатическая легочная артериальная гипертензия  
иФДЭ-5 – ингибитор фосфодиэстеразы 5
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия
НЯ – нежелательные явления

ОШ – отношение шансов
ПЖ – правый желудочек
рГЦ – растворимая гуанилатциклаза
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы
ФДЭ – фосфодиэстераза 
ФДЭ-5 – фосфодиэстераза 5
ФК – функциональный класс
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат
NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид
NO – оксид азота

Список сокращений

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Koshland DE. The Molecule of the Year. Science. 1992;258:1861.
2. Легочная гипертензия. Под ред. И.Е. Чазовой, Т.В. Мартынюк. М.: 

Практика, 2015; с. 55-103 [Pulmonary hypertension. Ed. IE Chazova, 
TV Martyniuk. Moscow: Practice, 2015; p. 55-103 (in Russian)].

3. Легочная гипертензия, в том числе хроническая тромбоэмболиче-
ская легочная гипертензия. Российские клинические рекомендации. 
2020. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/159_1. 
Ссылка активна на 18.08.2021 [Pulmonary hypertension, including 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Russian 
clinical guidelines. 2020. Available at: https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/159_1. Accessed: 18.08.2021 (in Russian)].

4. Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Валиева З.С., и др. Евразийские 
клинические рекомендации по диагностике и лечению легоч-
ной гипертензии (2019). Евразийский кардиологический журнал. 
2020;1:78-124 [Chazova IE, Martyniuk TV, Valieva ZS, et al. Eurasian 

clinical guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary 
hypertension (2019). Eurasian Journal of Cardiology. 2020;1:78-124 
(in Russian)]. DOI:10.24411/2076-4766-2020-10002

5. Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Валиева З.С., и др. Евразийские 
рекомендации по диагностике и лечению хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензии (2020). Евразийский кар-
диологический журнал. 2021;1:6-43 [Chazova IE, Martyniuk TV, 
Valieva ZS, et al. Eurasian guidelines for the diagnosis and 
treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(2020). Eurasian Journal of Cardiology. 2021;1:6-43 (in Russian)].  
DOI:10.38109/2225-1685-2021-1-6-43

6. Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for 
the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task 
Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of 
the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respira-



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201014

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1117–1124. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1117–1124. 1123

ОБЗОР

tory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric 
and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart 
and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016;37(1):67-119. 
DOI:10.1093/eurheartj/ehv317

7. Stasch JP, Pacher P, Evgenov OV. Soluble guanylate cyclase as an 
emerging therapeutic target in cardiopulmonary disease. Circulation. 
2011;123:2263-73.

8. Schlossmann J, Schinner E. cGMP becomes a drug target. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2012;385(3):243-52.  
DOI:10.1007/s00210-012-0730-6

9. Evgenov OV, Pacher P, Schmidt PM, et al. NO-independent stimulators 
and activators of soluble guanylate cyclase: discovery and therapeutic po-
tential. Nat Rev Drug Discov. 2006;5(9):755-68. DOI:10.1038/nrd2038

10. Giaid A, Saleh D. Reduced expression of endothelial  
nitric oxide synthase in the lungs of patients with pulmonary 
hypertension. N Engl J Med. 1995;333(4):214-21.  
DOI:10.1056/NEJM199507273330403

11. Ignarro LJ. NO More Heart Disease: How Nitric Oxide Can Prevent – 
Even Reverse – Heart Disease and Strokes. New York: St. Martin's 
Press, 2005.

12. Lundberg JO, Gladwin MT, Weitzberg E. Strategies to increase nitric 
oxide signalling in cardiovascular disease. Nat Rev Drug Discov. 
2015;14(9):623-41.

13. cGMP: Generators, Effectors and Therapeutic Implications. Handbook 
of Experimental Pharmacology 191. Ed. HH Schmidt, F Hofmann,  
JP Stasch. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2009.

14. Stasch JP, Evgenov OV. Soluble Guanylate Cyclase Stimulators in 
Pulmonary Hypertension. Handb Exp Pharmacol. 2013;218:279-313. 
DOI:10.1007/978-3-642-38664-0_12

15. Cooper CJ, Landzberg MJ, Anderson TJ, et al. Role of nitric oxide 
in the local regulation of pulmonary vascular resistance in humans. 
Circulation. 1996;93:266-71.

16. Kielstein JT, Bode-Böger SM, Hesse G, et al. Asymmetrical 
dimethylarginine in idiopathic pulmonary arterial hypertension. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25(7):1414-8.

17. Hemnes AR, Champion HC. Sildenafil, a PDE5 inhibitor, in the 
treatment of pulmonary hypertension. Expert Rev Cardiovasc Ther. 
2006;4(3):293-300. DOI:10.1586/14779072.4.3.293

18. Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A, et al. Sildenafil citrate therapy for 
pulmonary arterial hypertension. New Engl J Med. 2005;353(20):2148-
57. DOI:10.1056/NEJMoa050010

19. Simonneau G, Rubin LJ, Galiè N, et al. Addition of sildenafil to long-term 
intravenous epoprostenol therapy in patients with pulmonary arterial 
hypertension: a randomized trial. Ann Intern Med. 2008;149(8):521-30.  
DOI:10.7326/0003-4819-149-8-200810210-00004

20. Sastry BK, Narasimhan C, Reddy NK, Raju BS. Clinical efficacy of 
sildenafil in primary pulmonary hypertension: a randomized, pla-
cebo-controlled, double-blind, crossover study. J Am Coll Cardiol. 
2004;43(7):1149-53. DOI:10.1016/j.jacc.2003.10.056

21. Singh TP, Rohit M, Grover A, et al. A randomized, placebo-controlled, 
double-blind, crossover study to evaluate the efficacy of oral silde-
nafil therapy in severe pulmonary artery hypertension. Am Heart J. 
2006;151(4):851.e1-5. DOI:10.1016/j.ahj.2005.09.006

22. Guha M. First-in-class guanylate cyclase stimulator approved for PAH. 
Nat Biotechnol. 2013;31(12):1064. DOI:10.1038/nbt1213-1064b

23. Ghofrani HA, Voswinckel R, Gall H, et al. Riociguat for pulmonary hy-
pertension. Future Cardiol. 2010;6(2):155-66. DOI:10.2217/fca.10.5

24. Schermuly RT, Janssen W, Weissmann N, et al. Riociguat for the 
treatment of pulmonary hypertension. Expert Opin Investig Drugs. 
2011;20(4):567-76. DOI:10.1517/13543784.2011.565048

25. Pulido T, Adzerikho I, Channick RN, et al. Macitentan and morbid-
ity and mortality in pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. 
2013;369(9):809-18. DOI:10.1056/NEJMoa1213917

26. Mittendorf J, Weigand S, Alonso-Alija C, et al. Discovery of riocig-
uat (BAY 63-2521): a potent, oral stimulator of soluble guanylate cy-
clase for the treatment of pulmonary hypertension. Chem Med Chem. 
2009;4(5):853-65. DOI:10.1002/cmdc.200900014

27. Ghofrani HA, Galiè N, Grimminger F, et al. Riociguat for the treatment 
of pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. 2013;369(4):330-40.  
DOI:10.1056/NEJMoa1209655

28. Rubin LJ, Galiè N, Grimminger F, et al. Riociguat for the treatment of pul-
monary arterial hypertension: a long-term extension study (PATENT-2). 
Eur Respir J. 2015;45(5):1303-13. DOI:10.1183/09031936.00090614

29. Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, et al. Riociguat for the 
treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl 
J Med. 2013;369:319-29.

30. Galie N, Muller K, Scalise AV, Grunig E. PATENT PLUS: a blinded, 
randomised and extension study of riociguat plus sildenafil in PAH. Eur 
Respir J. 2015;45(5):1314-22. DOI:10.1183/09031936.00105914

31. Чазова И.Е., Яровой С.Ю., Данилов Н.М. Эволюция патогене-
тической терапии легочной артериальной гипертензии. Тера-
певтический архив. 2019;91(12):4-9 [Chazova IE, Yarovoy SYu, 
Danilov NM. Evolution of pathogenetic therapy of pulmonary arterial 
hypertension. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2019;91(12):4-9 
(in Russian)]. DOI:10.26442/00403660.2019.12.000475

32. Шмальц А.А., Горбачевский С.В. Возможности и ограничения для 
начальной комбинированной специфической терапии легочной 
артериальной гипертензии в Российской Федерации. Терапевти-
ческий архив. 2020;92(12):80-5 [Shmalts AA, Gorbachevsky SV. Ad-
vantages and limitations of initial combination therapy in pulmonary ar-
terial hypertensionpatients in Russia. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.).  
2020;92(12):80-5 (in Russian)]. DOI:10.26442/00403660.2020.12.000840

33. Шмальц А.А., Горбачевский С.В. Систематический обзор как основа 
клинических рекомендаций: рекомендации CHEST-2019 по терапии 
легочной артериальной гипертензии у взрослых. Терапевтический 
архив. 2019;91(12):105-14 [Shmalts AA, Gorbachevsky SV. A systematic 
review as a method of gathering scientific evidence into clinical guidelines: 
CHEST-2019 guideline for the therapy pulmonary arterial hypertension in 
adults. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2019;91(12):105-14 (in Rus-
sian)]. DOI:10.26442/00403660.2019.12.000468

34. Мартынюк Т.В., Наконечников С.Н., Чазова И.Е. Актуальные во-
просы современной комбинированной специфической терапии 
легочной артериальной гипертензии: за и против. Медицинский 
совет. 2017;5:10-8 [Martyniuk TV, Nakonechnikov SN, Chazova IE. 
Aktual'nye voprosy sovremennoi kombinirovannoi spetsificheskoi ter-
apii legochnoi arterial'noi gipertenzii: za i protiv. Meditsinskii sovet. 
2017;5:10-8 (in Russian)].

35. Грацианская С.Е., Валиева З.С., Мартынюк Т.В. Достижения со-
временной специфической терапии легочной артериальной и 
хронической тромбоэмболической легочной гипертензии: фокус 
на стимулятор растворимой гуанилатциклазы риоцигуат. Терапев-
тический архив. 2020;92(9):77-84 [Gratsianskaya SE, Valieva ZS, 
Martynyuk TV. The achievements of the modern specific therapy of 
pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension: focus on the stimulator of soluble guanylate cyclase 
riociguat. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2020;92(9):77-84 (in 
Russian)]. DOI: 10.26442/00403660.2020.09.000717

36. Валиева З.С., Таран И.Н., Мартынюк Т.В., Чазова И.Е. Современ-
ный взгляд на место риоцигуата в лечении легочной гипертензии. 
Терапевтический архив. 2018;90(4):55-9 [Valieva ZS, Taran IN, Mar-
tynyuk TV, Chazova IE. Modern view on the place of riociguat in the treat-
ment of pulmonary hypertension. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
2018;90(4):55-9 (in Russian)]. DOI:10.26442/terarkh201890455-59

37. Шмальц А.А., Горбачевский С.В. Риоцигуат и силденафил в 
лечении легочной гипертензии: сходства и различия. Пуль-
монология. 2016;26(1):85-91 [Shmal'ts AA, Gorbachevskii SV. 
Riotsiguat i sildenafil v lechenii legochnoi gipertenzii: skhodst-
va i razlichiia. Pul'monologiia. 2016;26(1):85-91 (in Russian)].  
DOI:10.18093/0869-0189-2016-26-1-85-91

38. Шмальц А.А., Горбачевский С.В. Биохимический путь окси-
да азота в терапии легочной артериальной гипертензии и ре-
зультаты исследования RESPITE. Системные гипертензии.  
2018;15(2):72-6 [Shmalts AA, Gorbachevsky SV. Nitrogen oxide 
biochemical pathway in pulmonary arterial hypertension therapy and 
REPLACE trial results. Systemic Hypertension. 2018;15(2):72-6 (in 
Russian)]. DOI:10.26442/2075-082X_2018.2.72-76

39. Taichman DB, Ornelas J, Chung L, et al. Pharmacologic therapy for 
pulmonary arterial hypertension in adults: CHEST guideline and expert 
panel report. Chest. 2014;146(2):449-75.

40. Liu HL, Chen XY, Li JR, et al. Efficacy and Safety of Pulmonary 
Arterial Hypertension-specific Therapy in Pulmonary Arterial Hy-
pertension: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Chest. 
2016;150(2):353-66. DOI:10.1016/j.chest.2016.03.031

https://doi.org/10.1038/nrd2038
https://doi.org/10.1056/nejmoa050010


https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201014

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1117–1124. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1117–1124.1124

REVIEW

41. Fox BD, Shtraichman O, Langleben D, et al. Combination Therapy for 
Pulmonary Arterial Hypertension: A Systematic Review and Meta-analy-
sis. Can J Cardiol. 2016;32(12):1520-30. DOI:10.1016/j.cjca.2016.03.004

42. Lajoie AC, Lauzière G, Lega J-C, et al. Combination therapy versus mono-
therapy for pulmonary arterial hypertension: a meta-analysis. Lancet Re-
spir Med. 2016;4(4):291-305. DOI:10.1016/S2213-2600(16)00027-8

43. Sofer A, Ryan MJ, Tedford RJ, et al. A systematic review of transition 
studies of pulmonary arterial hypertension specific medications. Pulm 
Circ. 2017;7(2):326-38. DOI:10.1177/2045893217706357

44. Dos Santos Fernandes CJC, Humbert M, Souza R. Challenging the 
concept of adding more drugs in pulmonary arterial hypertension. Eur 
Respir J. 2017;50:1701527. DOI:10.1183/13993003.01527-2017

45. Hoeper MM, Simonneau G, Corris PA, et al. RESPITE: switch-
ing to riociguat in pulmonary arterial hypertension patients with in-
adequate response to phosphodiesterase-5 inhibitors. Eur Respir J. 
2017;50(3):1602425. DOI:10.1183/13993003.02425-2016

46. Taran IN, Belevskaya AA, Saidova MA, et al. Initial Riociguat Mono-
therapy and Transition from Sildenafil to Riociguat in Patients with 
Idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension: Influence on Right Heart 
Remodeling and Right Ventricular-Pulmonary Arterial Coupling. Lung. 
2018;196(6):745-53. DOI:10.1007/s00408-018-0160-4

47. McLaughlin VV, Jansa P, Nielsen-Kudsk JE, et al. Riociguat in pa-
tients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension: re-
sults from an early access study. BMC Pulm Med. 2017;17(1):216.  
DOI:10.1186/s12890-017-0563-7

48. Davey R, Benza RL, Murali S, Raina A. Phosphodiesterase type 5 
inhibitor to riociguat transition is associated with hemodynamic and 
symptomatic improvement in pulmonary hypertension. Pulm Circ. 
2017;7(2):539-42. DOI:10.1177/2045893217708566

49. Andersen A, Korsholm K, Mellemkjær S, Nielsen-Kudsk JE. Switch-
ing from sildenafil to riociguat for the treatment of PAH and inoperable 
CTEPH: Real-life experiences. Respir Med Case Rep. 2017;22:39-43. 
DOI:10.1016/j.rmcr.2017.06.005

50. Raina A, Benza RL, Farber HW. Replacing a phosphodiesterase-5 
inhibitor with riociguat in patients with connective tissue disease-as-
sociated pulmonary arterial hypertension: a case series. Pulm Circ. 
2017;7(3):741-6. DOI:10.1177/2045893217721694

51. Yamamoto K, Tanabe N, Suda R, et al. Riociguat for patients with 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension: Usefulness of tran-
sitioning from phosphodiesterase type 5 inhibitor. Respiratory Investi-
gation. 2017;55(4):270-5. DOI:10.1016/j.resinv.2017.04.004

52. Darocha S, Banaszkiewicz M, Pietrasik A, et al. Sequential treatment 
with sildenafil and riociguat in patients with persistent or inoperable 

chronic thromboembolic pulmonary hypertension improves functional 
class and pulmonary hemodynamics. Int J Cardiol. 2018;269:283-8. 
DOI:10.1016/j.ijcard.2018.07.015

53. Kuroda K, Akagi S, Nakamura K, et al. Successful Transition From 
Phosphodiesterase-5 Inhibitors to Riociguat Without a Washout Period 
in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension and Chronic Throm-
boembolic Pulmonary Hypertension: A Pilot Cohort Study. Heart Lung 
Circ. 2020;29(3):331-6. DOI:10.1016/j.hlc.2019.01.013

54. Gall H, Vachiéry JL, Tanabe N, et al. Real-World Switching to Riocig-
uat: Management and Practicalities in Patients with PAH and CTEPH. 
Lung. 2018;196(3):305-12. DOI:10.1007/s00408-018-0100-3

55. Grunig E, Gall H, Ghofrani HA, et al. Safety of switching to riociguat 
for the treatment of pulmonary hypertension: data from the EXPERT 
registry. World Symposium on Pulmonary Hypertension. Nice. 2018.

56. Benza R, Corris P, Ghofrani A, et al. EXPRESS: Switching to 
riociguat: A potential treatment strategy for the management of 
CTEPH and PAH. Pulm Circ. 2019;10(1):2045894019837849. 
DOI:10.1177/2045894019837849

57. Hoeper MM, Al-Hiti H, Benza RL, et al. Switching to riociguat ver-
sus maintenance therapy with phosphodiesterase-5 inhibitors in pa-
tients with pulmonary arterial hypertension (REPLACE): a multi-
centre, open-label, randomised controlled trial. Lancet Respir Med. 
2021;9(6):573-84. DOI:10.1016/S2213-2600(20)30532-4

58. Hansson L, Hedner T, Dahlöf B. Prospective randomized open blind-
ed end-point (PROBE) study. A novel design for intervention tri-
als. Prospective Randomized Open Blinded End-Point. Blood Press. 
1992;1(2):113-9. DOI:10.3109/08037059209077502

59. Sitbon O, Gomberg-Maitland M, Granton J, et al. Clinical trial design 
and new therapies for pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 
2019;53(1):1801908. DOI:10.1183/13993003.01908-2018

60. Olschewski H, Simonneau G, Galiè N, et al. Aerosolized Iloprost Ran-
domized Study Group. Inhaled iloprost for severe pulmonary hyperten-
sion. N Engl J Med. 2002;347(5):322-9. DOI:10.1056/NEJMoa020204

61. Simonneau G, Ghofrani HA, Corris PA, et al. Assessment of the 
REPLACE study composite endpoint in riociguat-treated patients 
in the PATENT study. Pulm Circ. 2020;10(4):2045894020973124. 
DOI:10.1177/2045894020973124

62. Hoeper MM, Apitz C, Grünig E, et al. Targeted therapy of pulmo-
nary arterial hypertension: Updated recommendations from the Co-
logne Consensus Conference 2018. Int J Cardiol. 2018;272S:37-45. 
DOI:10.1016/j.ijcard.2018.08.082

Статья поступила в редакцию / The article received: 08.07.2021

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201015

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1125–1131. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1125–1131. 1125

ОБЗОР

Тактика антигипертензивной терапии  
в период пандемии COVID-19
В.И. Подзолков, А.Е. Брагина, Ю.Н. Родионова, Г.И. Брагина, Е.Е. Быкова 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Данные зарубежных и российских исследований свидетельствуют о более высокой смертности пациентов с сопутствующими сердечно- 
сосудистыми заболеваниями вследствие новой коронавирусной инфекции COVID-19. Доказано, что артериальная гипертензия 
как один из значимых факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний связана с более тяжелым прогнозом COVID-19.  
В статье представлены результаты современных исследований и крупных метаанализов о необходимости и безопасности примене-
ния блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы у пациентов с артериальной гипертензией и COVID-19. Приведены 
данные, свидетельствующие о том, что патогенетически оправданной рациональной комбинацией является сочетание ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и тиазидоподобного диуретика. Данная комбинация препаратов реализует различные 
пути снижения артериального давления посредством уменьшения активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, кото-
рое достигается применением ИАПФ, и натриуреза за счет диуретиков. В качестве примера рассматривается высокоэффективная 
фиксированная комбинация препаратов, характеризующаяся хорошей переносимостью, которая состоит из ИАПФ лизиноприла и 
тиазидоподобного диуретика индапамида пролонгированного действия. Авторами высказано мнение, что назначение фиксированно-
го комбинированного препарата Диротон® Плюс (компания «Гедеон Рихтер») будет способствовать эффективному контролю уровня 
артериального давления и органопротекции в условиях повышения тромбогенного и прооксидативного потенциала, свойственного 
COVID-19 как в острой стадии, так и в рамках постковидного синдрома. 
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Abstract
Results of foreign and Russian studies indicate a higher mortality rate of patients with concomitant cardiovascular diseases (CVD) due 
to the new coronavirus infection COVID-19. It has been proven that arterial hypertension, as one of the significant risk factors for the 
development of concomitant cardiovascular diseases, is associated with a more severe prognosis of COVID-19. This article presents the 
results of modern studies and large meta-analyzes of necessity and safety of the use of blockers of the renin-angiotensin-aldosterone 
system in patients with arterial hypertension and COVID-19. The data of studies show that an angiotensin-converting enzyme inhibitor 
(ACE inhibitor) and a thiazide-like diuretic is a pathogenetically rational combination. It realizes various ways of lowering blood pressure 
by reducing the activity of the renin-angiotensin-aldosterone system, which is achieved by using an ACE inhibitor, and natriuresis due to 
diuretics. As an example, a highly effective fixed combination of drugs is considered, characterized by good tolerance, which consists 
of an ACE inhibitor lisinopril and a thiazide-like diuretic indapamide of prolonged action. The authors expressed the opinion that the 
appointment of the fixed combination drug Diroton® Plus (Gedeon Richter) will contribute to effective control of blood pressure and 
organoprotection in conditions of increased thrombogenic and prooxidative potential, characteristic of COVID-19 both in the acute stage 
and within the post-COVID Syndrome.
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Введение 
Заболевание, вызванное коронавирусом тяжелого остро-

го респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2), привело к 
возникновению пандемии в 2020–2021 гг., всплеску избы-
точной заболеваемости и смертности, введению тотальных 
карантинных мер, глобальным экономическим и социаль-
ным потрясениям. Новая коронавирусная инфекция 2019 г., 
обозначаемая как COVID-19, затронула все континенты, 
страны и национальности. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) объявила о начале пандемии 25 марта 
2020 г. Уже к концу весны 2020 г. стало очевидным, что наи-
более неблагоприятные последствия и исходы наблюдаются 
среди лиц старших возрастных групп. В китайском мета-
анализе 13 исследований, объединившем данные 3027 паци-
ентов, показано, что у лиц старше 65 лет отношение шансов 
(ОШ) прогрессирования COVID-19 составляет 6,06 (95% 
доверительный интервал – ДИ 3,98–9,22) [1]. Ретроспектив-
ный анализ данных 1591 госпитализированного пациента с 
COVID-19 в Ломбардии (Италия) показал существенно бо-
лее частый летальный исход среди лиц 64 лет и старше: 36% 
по сравнению с 15% в более молодой группе, разница со-
ставила 24% (95% ДИ 17–26%) [2]. При анализе баз данных 
169 больниц Азии, Европы и Северной Америки, объеди-
нившем информацию о 8910 пациентах, получены сходные 
результаты о более высокой вероятности смертельного исхо-
да у лиц старших возрастных групп: ОШ смерти у пациен-
тов старше 65 лет составило 1,93 (95% ДИ 1,6–2,4) [3]. Более 
высокая летальность регистрировалась и среди пациентов с 
сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ). Больные с ишемической болезнью сердца имели ОШ 
летального исхода 2,7 (95% ДИ 2,08–3,51), хронической сер-
дечной недостаточностью – 2,48 (95% ДИ 1,62–3,79), арит-
миями – 1,95 (95% ДИ 1,33–2,86) [3].

Наравне с ССЗ среди пациентов с COVID-19 чаще вы-
являются лица с сердечно-сосудистыми факторами риска. 
Ретроспективная оценка 5700 историй болезни лиц, го-
спитализированных с COVID-19 в 12 больниц Нью-Йор-
ка (США), показала, что ожирение встречается с частотой 
41,7%, сахарный диабет (СД) – 33,8% [4]. В уже названном 
китайском метаанализе показано, что доля пациентов с СД 
достоверно выше среди пациентов в критическом состоя-
нии и умерших (ОШ 3,68, 95% ДИ 2,68–5,03) [1].

В отличие от метаболических факторов риска вопрос 
значения артериальной гипертензии (АГ) как усугубляюще-
го течение COVID-19 фактора был предметом обсуждения. 
С одной стороны, начиная с первых месяцев пандемии была 
очевидна высокая частота АГ среди больных COVID-19: 
49% в Ломбардии [2], 56,6% в Нью-Йорке [4]. По данным 
метаанализа G. Lippi и соавт. (13 исследований, 2893 паци-
ента), АГ была связана с увеличением риска развития тяже-
лого COVID-19 и смертности от него практически в 2,5 раза 
(ОШ 2,49, 95% ДИ 1,98–3,12) [5]. С другой стороны, в более 
поздних публикациях высказывалась критика методов ста-
тистической обработки, примененных в данных работах, а 
именно отсутствие поправки на возрастной фактор. Тем не 
менее последующие метаанализы подтвердили связь АГ с 
более тяжелым прогнозом COVID-19. По данным китайских 
исследователей, среди критически больных и умерших доля 
пациентов с АГ была достоверно выше (ОШ 2,72, 95% ДИ 
1,6–4,64) [1]. Еще в одном метаанализе результатов 34 ис-
следований также подтверждена роль АГ в развитии более 
тяжелых форм COVID-19 – ОШ 3,17 (95% ДИ 2,46–4,08) [6]. 
Таким образом, на сегодняшний момент АГ включена в пе-
речень факторов риска более тяжелого течения коронавирус-
ной инфекции в рекомендациях ВОЗ [7].

Применение блокаторов РААС  
у пациентов с АГ и COVID-19
Актуальность связи COVID-19 и АГ обусловлена пато-

генезом самой коронавирусной инфекции. Основным путем 
проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетку является ангио-
тензинпревращающий фермент (АПФ) 2-го типа (АПФ-2). 
В связи с этим в начале пандемии возникла дискуссия о влия-
нии ингибиторов АПФ (ИАПФ) и блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II (АТ II) на риск заражения и течение COVID-19. 
Результаты проведенных за последний год исследований не 
подтвердили опасений по поводу этих распространенных 
классов сердечно-сосудистых препаратов. В итальянском 
метаанализе (10 исследований, 9890 пациентов) неблагопри-
ятное влияние ИАПФ/блокаторов рецепторов ангиотензина 
(БРА) на течение COVID-19 отсутствовало: ОШ тяжелого/ле-
тального заболевания составило 0,9 (95% ДИ 0,65–1,26) для 
ИАПФ и 0,92 (95% ДИ 0,75–1,12) для БРА [8]. 

В одном из наиболее масштабных систематических об-
зоров и метаанализе 52 исследований и в общей сложно-
сти результатов 101 949 пациентов, проведенном R. Baral и 
соавт., высказано предположение о протективном действии 
ИАПФ/БРА при COVID-19 на основании достоверно более 
низкого риска летального и тяжелого течения заболевания 
у лиц, получающих данные группы препаратов: ОШ смер-
тельного исхода – 0,66 (95% ДИ 0,49–0,91), тяжелого тече-
ния – 0,7 (95% ДИ 0,54–0,91) [9].

Проникновение вируса в организм человека осущест-
вляется через рецепторы АПФ-2 с участием сериновой 
протеазы мембранного типа II. АПФ-2 участвует в расще-
плении АТ II (1–8) с образованием АТ (1–7), обладающего 
свойствами вазодилататора и функционального антагониста 
АТ II. Снижение активности АПФ-2 вследствие различных 
причин (блокады вирусными частицами, снижения экспрес-
сии, расщепления трансмембранной металлопротеазой 17) 
приводит к активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) со всеми ее патологическими последствия-
ми в виде активации воспаления, тромбогенного потенциа-
ла, окислительных процессов [10]. В качестве иллюстрации 
этого могут служить результаты работы G. Yang и соавт., вы-
явившие в группе, получавшей ИАПФ/БРА, достоверно бо-
лее низкий уровень С-реактивного белка и прокальцитонина 
по сравнению с группой сравнения [11]. В работе M. Mehra 
и соавт. также описан протективный эффект ИАПФ: ОШ 
смерти – 0,33 (95% ДИ 0,2–0,54), при применении БРА – 1,23 
(95% ДИ 0,87–1,74) [3]. 

Эти соображения легли в основу документа, опубли-
кованного на сайте Европейского кардиологического об-
щества в марте 2020 г., подчеркивающего необходимость 
продолжать лечение ИАПФ и БРА у пациентов во время 
коронавирусной инфекции [12], за исключением случаев 
гипотонии, гиперкалиемии и острой почечной недостаточ-
ности при COVID-19. В действующих рекомендациях ВОЗ 
от января 2021 г. также указывается на возможность и необ-
ходимость применения этих фармакологических групп для 
лечения пациентов с ССЗ и COVID-19 [7].

Обоснование выбора комбинации АГТ
Таким образом, блокаторы РААС могут и должны вхо-

дить в спектр препаратов для лечения АГ, в том числе у 
пациентов с COVID-19, что согласуется с рекомендациями 
по лечению АГ European Society of Cardiology/European 
Hypertension Society (ESC/EHS) 2018 г. [13] и Российского 
кардиологического общества [14]. Действующие руковод-
ства указывают на необходимость применения двойной 
комбинации антигипертензивных препаратов (АГП) на 
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1-й ступени терапии АГ. К преимуществам комбинирован-
ной терапии, которые хорошо известны клиницистам, отно-
сятся воздействие на различные механизмы поддержания 
высокого артериального давления (АД), компенсация контр-
регуляторных механизмов, характерных для всех групп 
АГП, усиление органопротективных свойств, возможность 
применения каждого из АГП в меньших дозах, что способ-
ствует снижению риска развития и выраженности дозозави-
симых побочных реакций. 

Основой современной комбинированной антигипертен-
зивной терапии (АГТ) является применение блокаторов РААС 
в сочетании с диуретиками или антагонистами кальция. Ком-
бинация ИАПФ с диуретиком представляет собой патогенети-
чески оправданную рациональную комбинацию, которая реа-
лизует различные пути снижения АД, а именно уменьшение 
активности РААС, которое достигается применением ИАПФ, 
и натриуреза за счет диуретиков. Оба компонента этой комби-
нации нейтрализуют контррегуляторные эффекты друг друга. 
Так, прием ИАПФ может сопровождаться гиперкалиемией, 
которая устраняется салуретическим действием диуретиков. 
С другой стороны, ИАПФ подавляют компенсаторную акти-
вацию РААС, развивающуюся на фоне приема диуретиков, 
и такие неблагоприятные метаболические последствия, как 
гипокалиемию, гипомагниемию, нарушения углеводного и 
липидного обмена. Применение ИАПФ позволяет усилить 
натрийуретическую активность диуретиков за счет опосредо-
ванной через подавление образования АТ II блокады синтеза 
альдостерона. Все это определяет высокую востребованность 
комбинации ИАПФ и диуретика, которая в России назначает-
ся чаще всего (39,4%) [15]. 

Помимо этого широкое распространение комбинации 
ИАПФ с диуретиком клинически обосновано. Типичный 
представитель популяции пациентов с АГ имеет метаболи-
чески нездоровый фенотип избыточной массы тела или ожи-
рение. Распространенность метаболического синдрома (МС) 
среди россиян превышает 40% у лиц в возрасте 55–64 лет и 
50% – в группе старше 64 лет [16], а в некоторых регионах 
страны эти показатели достигают уровня свыше 60%. При 
определении тактики АГТ имеют значение и гендерные осо-
бенности. Исходя из данных Росстата, соотношение женщин/
мужчин составляет 1,595 в возрастной группе 65–69 лет и 
3,041 – у лиц 80 лет и более. Из этого следует вывод, что сре-
ди пациентов с АГ 65 лет и более преобладают женщины, на-
ходящиеся в постменопаузе. Имеются данные о том, что для 
указанных категорий пациентов, в том числе лиц пожилого и 
старческого возраста, женщин после наступления менопау-
зы, больных с избыточной массой тела/ожирением, а также 
при СД, изолированной систолической гипертензии и хрони-
ческой болезни почек характерна повышенная солечувстви-
тельность [17]. Для многих регионов мира типично избыточ-
ное потребление поваренной соли, в том числе для России. 
По данным исследования ЭССЕ-РФ, избыточное количество 
соли потребляет 54,2% мужчин и 47,1% женщин [18]. Вы-
сказывается мнение о том, что воздействие соли на уровень 
АД зависит не только от активности ее потребления, но и от 
индивидуальной чувствительности к ней, которая может рас-
сматриваться и как независимый фактор риска поражения ор-
ганов-мишеней при АГ, и как фактор риска неблагоприятного 
течения ССЗ [19]. Исходя из этого диуретики представляют 
собой незаменимый класс АГП при лечении широкого спек-
тра пациентов с АГ, в особенности при наличии у них ожире-
ния, а также у лиц старших возрастных групп [20].

Еще одним компонентом комбинированной АГТ 
1-го ряда являются антагонисты кальция дигидропириди-
нового ряда. Существенным ограничением их применения 

является тахикардия, развивающаяся из-за компенсаторной 
активации симпатоадреналовой системы при приеме этих 
АГП. Этот фактор следует учитывать с нескольких позиций. 
Во-первых, высокая активность симпатической нервной 
системы свойственна МС. На примере большой когорты 
(более 7700 пациентов) показано увеличение частоты МС 
при нарастании квинтиля частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) [21]. Во-вторых, наличие тахикардии при АГ способ-
ствует более раннему развитию поражений органов-мише-
ней, рассматривается в качестве независимого предиктора 
наступления неблагоприятных событий, в связи с чем ре-
комендациями ESC/EHS 2018 г. ЧСС>80 уд/мин включена 
в перечень независимых факторов риска развития ССЗ [13]. 
При этом необходимо отметить, что такая ЧСС часто встре-
чается в популяции, выявляясь почти у 30% пациентов с АГ 
независимо от пола и возраста [22]. И, наконец, проблема 
тахикардии крайне важна в период пандемии COVID-19. Ис-
ходя из наших данных, у каждого 5-го больного COVID-19 
регистрируется синусовая тахикардия. В период с марта 
по август 2020 г. в ковидный госпиталь, функционировав-
ший на базе Университетской клинической больницы №4 
при ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Се-
ченовский Университет), госпитализирован 1641 человек с 
диагнозом «коронавирусная инфекция 2019 (COVID-19)». 
Из них у 19,75% выявлена синусовая тахикардия (95% ДИ 
17,35%, 22,15%). Высокая ЧСС регистрировалась не только 
у пациентов с АГ, но и с несколько большей частотой – среди 
лиц с нормальным уровнем АД: 18,03% (95% ДИ 14,92%, 
21,14%) и 21,91% (95% ДИ 18,17%, 25,65%) соответствен-
но [23]. В рамках постковидного синдрома, который в сен-
тябре 2020  г. включен в Международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра [24], тахикардия встречается в 
9–30% случаев [25]. В литературе клинические проявления 
постковидного синдрома все чаще описываются как син-
дром постуральной ортостатической тахикардии, что требу-
ет назначения пульсурежающих препаратов [23] и, соответ-
ственно, препятствует применению дигидропиридиновых 
антагонистов кальция.

Еще одним существенным побочным эффектом всех анта-
гонистов кальция является развитие периферических отеков. 
Результаты метаанализа 106 исследований (около 100 тыс. 
пациентов) продемонстрировали нарастание частоты пери-
ферических отеков при использовании антагонистов каль-
ция с 2,3% через 4 нед лечения до 6% через 5–12 нед, 10,8% 
через 13–26 нед и до 23,8% при длительности приема более 
26 нед [26]. Отеки реже развиваются и менее выражены у не-
дигидропиридиновых антагонистов кальция и современных 
липофильных дигидропиридиновых антагонистов кальция, 
тем не менее их наличие может ограничивать переносимость 
этих препаратов. Таким образом, диуретик, безусловно, имеет 
существенные преимущества в качестве 2-го препарата при 
назначении комбинированной терапии АГ.

Обоснование выбора диуретика  
при проведении АГТ 
В европейских рекомендациях по диагностике и лечению 

АГ ESC/EHS 2018 г. впервые выделена подгруппа тиазидопо-
добных диуретиков (ТПД), которые в предыдущих версиях 
указывались совместно с тиазидными диуретиками [13]. Как 
препятствия к назначению диуретиков приводятся их мета-
болические побочные эффекты. Однако имеющиеся на се-
годняшний день экспериментальные и клинические данные 
свидетельствуют о существенных различиях классических 
тиазидных диуретиков и ТПД. К 1-й группе относятся гидро-
хлоротиазид (ГХТ) и бендрофлуметиазид, а ко 2-й – индапамид 
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и хлорталидон или нетиазидные сульфонамидные диуретики 
[17]. Существует распространенное мнение, что неблагопри-
ятные метаболические эффекты в основном встречаются на 
фоне применения классических тиазидных диуретиков, в то 
время как протективные больше характерны ТПД.

Исходя из данных фармакоэпидемиологического иссле-
дования ПИФАГОР IV, один из представителей ТПД – инда-
памид – является наиболее широко используемым диурети-
ком в России [15]. Его отличное от классических тиазидных 
диуретиков химическое строение определяет высокую ли-
пофильность препарата. Это свойство делает его предпочти-
тельным при лечении АГ у пациентов с МС. Диуретический 
эффект индапамида определяется уменьшением обратной 
абсорбции ионов натрия в кортикальном сегменте петли 
нефрона и, как следствие, снижением концентрации натрия 
и циркулирующего объема, что способствует устранению 
задержки натрия в организме, который представляет собой 
один из ведущих механизмов повышения АД. Вторым суще-
ственным для борьбы с АГ эффектом индапамида является 
его прямая вазодилатирующая активность, которая связана 
со снижением внутриклеточного уровня кальция. Экспери-
ментальные и клинические исследования свидетельствуют о 
наличии у индапамида кардиопротективной эффективности, 
которая реализуется посредством простагландин-опосредо-
ванных антитромботических эффектов и вазодилатации, по-
давления синтеза свободных радикалов [27]. 

Индапамид и в особенности его пролонгированная фор-
ма отличаются нейтральностью по отношению к обмену 
веществ. Это нашло подтверждение в нескольких рандо-
мизированных контролируемых исследованиях с участием 
пациентов с АГ [28] и СД 2-го типа [29]. Это дает индапа-
миду преимущества при лечении больных с МС, а также его 
компонентами: дислипидемией, ожирением и нарушениями 
углеводного обмена.

Имеются данные о дополнительных благоприятных 
свойствах индапамида, в том числе продемонстрирова-
на его способность контролировать мочевую экскрецию 
кальция у пациентов с рецидивирующим нефролитиазом 
и почечной гиперкальциурией [30]. Описаны эксперимен-
тальные данные об увеличении массы костной ткани и сни-
жении ее резорбции на фоне индапамида, что может быть 
определенным преимуществом этого препарата при лече-
нии больных АГ и остеопорозом [31].

Для индапамида пролонгированного действия характе-
рен более выраженный и устойчивый антигипертензивный 

эффект по сравнению с классическими тиазидными диуре-
тиками. По данным метаанализа Кокрановской базы (10 ис-
следований, более 2 тыс. пациентов), индапамид пролонгиро-
ванного действия в дозе 1,5 мг обладает более выраженной 
антигипертензивной эффективностью по сравнению с ГХТ в 
стандартных терапевтических дозах 12,5–25 мг (рис. 1) [32]. 

Органопротективные свойства индапамида пролонги-
рованного действия, в том числе нефро-, кардио-, вазопро-
тективность, продемонстрированы в крупных исследова-
ниях с участием широкого спектра пациентов [33, 34].  

Все эти соображения нашли отражение в международ-
ных и национальных рекомендательных документах, мно-
гие из которых указывают на предпочтение ТПД при лече-
нии АГ (табл. 1).

Обоснование применения  
фиксированных комбинаций АГП
При выборе тактики АГТ рекомендации ESC/EHS 2018 г. 

однозначно отдают предпочтение фиксированным комбина-
циям АГП [13]. Помимо уже перечисленных преимуществ 
свободных комбинаций фиксированные имеют ряд допол-
нительных. К ним можно отнести возможность уменьшения 
количества принимаемых пациентом таблеток, снижение сто-
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Рис. 1. Данные метаанализа Кокрановской базы данных: 
10 исследований, 2075 человек, исходное АД  
161/98 мм рт. ст., средняя продолжительность наблюдения 
10 нед (адаптировано [32]).
Fig. 1. Cochrane database meta-analysis data: 10 studies, 
2075 people, baseline BP 161/98 mm Hg, mean follow-up 
10 weeks (adapted from [32]).

Таблица 1. Позиции тиазидных диуретиков и ТПД в рекомендациях
Table 1. Positions of thiazide and thiazide-like diuretics in guidelines

Рекомендации Позиции диуретиков в лечении АГ

National Clinical Guidelines Centre (Великобритания, 2011 г.) [35] ТПД предпочтительнее классических тиазидных 
диуретиков

National Heart Foundation of Australia (2016 г.) [36] Тиазидные диуретики (хлорталидон, ГХТ  
или индапамид)

Hypertension Canada (2016 г.) [37] ТПД пролонгированного действия предпочтительнее 
классических тиазидных диуретиков

Latin America Society of Hypertension (2017 г.) [38] Тиазидные диуретики, индапамид, хлорталидон

American College of Cardiology/American Heart Association (2017 г.) [39] ТПД предпочтительнее классических тиазидных 
диуретиков

European Society of Cardiology and the European Hypertension Society 
(2018 г.) [13] Тиазидные диуретики/ТПД

Российское медицинское общество по артериальной гипертонии. 
Клинические рекомендации «Диагностика и лечение артериальной 
гипертонии» [40]

Тиазидные диуретики/ТПД
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имости комбинации «в одной таблетке», увеличение привер-
женности пациентов врачебным рекомендациям вследствие 
как большего доверия эффективному препарату, так и улуч-
шения качества жизни и экономической выгоды. Повышение 
приверженности и степени контроля уровня АД при умень-
шении количества принимаемых таблеток показано в работе 
M. Tomaszewski и соавт. [41] (рис. 2), а также в метаанализе  
A. Gupta и соавт., объединившем данные лечения, в котором 
на примере результатов почти 18 тыс. пациентов продемон-
стрированы достоверно более высокие показатели привер-
женности на фоне применения фиксированных комбинаций 
АГП (ОШ 1,21, 95% ДИ 1,03–1,43, р=0,02) [42]. 

Примером подобной высокоэффективной фиксирован-
ной комбинации препаратов 1-го ряда, характеризующейся 
хорошей переносимостью, является комбинация одного из 
наиболее распространенных ИАПФ лизиноприла и индапа-
мида пролонгированного действия. Исходя из результатов 
фармакоэпидемиологического исследования ПИФАГОР IV, 
фиксированная комбинация ИАПФ + диуретик является 
самой востребованной, а лизиноприл занимает 2-е место в 
России по частоте назначения после эналаприла [15]. 

Эффективность лизиноприла в плане достижения и 
поддержания целевых цифр АД продемонстрирована в 
крупномасштабных исследованиях в сравнении с другими 
АГП [43, 44]. Протективные свойства лизиноприла также 
подтверждены в ряде клинических исследований [45, 46].

И лизиноприл, и индапамид пролонгированного дей-
ствия обладают органопротективным потенциалом и мета-
болической нейтральностью, что делает их крайне привле-
кательными при лечении АГ в период пандемии COVID-19, 
тяжелое течение которого наиболее характерно для пациен-
тов с метаболическими нарушениями и пожилого возраста. 
Для индапамида характерна высокая биодоступность (90–
95%), длительный период полувыведения (15–25 ч, в сред-

нем 18 ч), что обеспечивает стабильную антигипертензив-
ную эффективность на протяжении суток. В свою очередь, 
лизиноприл начинает действовать через 1–3 ч после приема, 
достигает пика концентрации через 6 ч и сохраняет адекват-
ную для контроля АД концентрацию на протяжении 24 ч, 
что обеспечивает длительный период полувыведения 12,6 ч. 
Таким образом, оба препарата, входящие в состав данной 
комбинации, обладают длительным взаимодополняющим 
действием, обеспечивающим надежный суточный контроль 
АД (рис. 3), что подтверждено результатами отечественного 
исследования ФИКСЛИНДА [47]. 

Заключение 
Пандемия COVID-19 поставила вопросы лечения не 

только самой новой коронавирусной инфекции, но и сер-
дечно-сосудистой патологии и метаболических нарушений, 
часто сопутствующих данному инфекционному процессу. 
Высокая частота поражения сосудистой стенки, повышение 
тромбогенного и прооксидативного потенциала, представ-
ляющие компоненты сердечно-сосудистого континуума, 
свойственны COVID-19 как в острой стадии, так и в рамках 
постковидного синдрома. Это подчеркивает особую акту-
альность применения в данных обстоятельствах препаратов 
с выраженными органопротективными свойствами. Приме-
ром такого подхода является использование при лечении АГ 
высокоэффективного фиксированного комбинированного 
препарата Диротон® Плюс (компания «Гедеон Рихтер»), что 
может обеспечить эффективный контроль уровня АД и орга-
нопротекцию, актуальность которой особо высока в период 
текущей инфекционной пандемии. 
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Рис. 2. Увеличение количества АГП снижает 
приверженность терапии (адаптировано [41]).
Fig. 2. Increasing the number of antihypertensive drugs 
decreases adherence to therapy (adapted from [41]).
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Рис. 3. Фармакокинетика компонентов в фиксированной 
комбинации лизиноприла с индапамидом.
Fig. 3. Pharmacokinetics of components in a fixed 
combination of lisinopril with indapamide.

АГ – артериальная гипертензия
АГП – антигипертензивный препарат
АГТ – антигипертензивная терапия
АД – артериальное давление
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа
АТ II – ангиотензин II
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ГХТ – гидрохлоротиазид

ДИ – доверительный интервал
ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
МС – метаболический синдром
ОШ – отношение шансов
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТПД – тиазидоподобный диуретик
ЧСС – частота сердечных сокращений
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Введение 
Спиронолактон является первым синтезированным ан-

тагонистом минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
[1] и молекулой, с открытия которой началось формиро-
вание представлений о функционировании ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) и возможностях 
медикаментозной коррекции ее патофизиологических эф-
фектов [2, 3]. К настоящему времени сформировано пред-
ставление о РААС не только как о «краеугольном камне» 
сердечно-сосудистого и почечного континуумов [3, 4], но 

и как об универсальном механизме развития полиорганной 
дисфункции при различных заболеваниях. Высказываются 
предположения о ведущей роли РААС в метаболическом 
каскаде, сопровождающем физиологическую инволюцию 
и старение организма в целом [5]. 

В настоящее время показаниями для применения спи-
ронолактона как в России, так и за рубежом служат пер-
вичный гиперальдостеронизм (ПГА), резистентная ар-
териальная гипертензия (АГ), хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) с низкой фракцией выброса (ФВ), 
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отечный синдром, обусловленный заболеваниями печени и 
почек* [6, 7]. Однако результаты исследований последних 
лет смещают интерес к данному препарату в сторону его 
антифибротических и антипролиферативных эффектов [8], 
в том числе у пациентов с новой инфекцией SARS-CoV-2 
(Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) [9].

Показания к применению  
и механизмы действия 
Официальные показания к применению спиронолакто-

на основываются на представлениях о преимущественных 
механизмах действия данного препарата, который класси-
фицируется как калийсберегающий диуретик, уменьшаю-
щий реабсорбцию натрия и воды и усиливающий задержку 
калия и магния в дистальных канальцах почек [1, 4]. В по-
следующем показано, что патофизиологические эффекты 
активации МКР при различных состояниях значительно 
сложнее, и эффекты от блокады АМКР-препаратами не 
ограничиваются лишь коррекцией водно-солевого равно-
весия.

Связываясь с МКР, спиронолактон блокирует основные 
«быстрые», негеномные эффекты стимуляции рецепторов, 
уменьшая задержку соли и жидкости в организме и снижая 
артериальное давление (АД) вследствие уменьшения объ-
ема циркулирующей крови [10]. «Медленные», геномные 
эффекты воздействия альдостерона на сердечно-сосуди-
стую и почечную систему реализуются в течение многих 
лет за счет стимуляции продукции активных форм кисло-
рода, усиления экспрессии рецептора эпителиального фак-
тора роста и рецептора ангиотензина 1-го типа, а также ак-
тивации нуклеарного фактора каппа-би, эндотелиального и 
трансформирующего факторов роста β, фактора роста сое-
динительной ткани, остеопонтина и др. [10]. Альдостерон, 
взаимодействуя с рецепторами гладкомышечных клеток 
сосудов, кардиомиоцитов, мезангиальных клеток клубоч-
ков почек, подоцитов, эпителиальных клеток канальцев, 
фибробластов и макрофагов, способствует активации тка-
невого воспаления, апоптоза, фиброза и склероза [10, 11]. 

Современные представления о фармакологических эф-
фектах АМКР рассматривают их не в качестве пассивных 
«блокаторов», связывающихся с рецептором и препятству-
ющих его взаимодействию с гормоном-агонистом, что 
приводит к ингибированию провоспалительных и профи-
бротических эффектов альдостерона [7, 10–12]. Сформи-
ровалась концепция взаимодействия АМКР с рецептором 
по механизму «обратного антагонизма» с развитием эф-
фектов, противоположных действию гормона-агониста, 
что объясняет возможность использования небольших доз 
препарата [10, 11]. 

Несмотря на то что АМКР длительно и успешно приме-
няются в клинической практике, результаты новых иссле-
дований расширяют наши представления как о возможных 
механизмах терапевтического воздействия препаратов, так 
и о потенциальных новых эффектах терапии, а также но-
вых показаниях к применению спиронолактона.

Первичный гиперальдостеронизм
Длительное время считалось, что ПГА является редкой 

(до 1%) и относительно доброкачественной формой АГ 
[13], что опровергнуто результатами исследований A. Gouli 
(2011 г.) и A. Markou (2013 г.) и соавт., обнаружившими, что 
истинная частота «неадекватной секреции альдостерона» 
может достигать 10–50% среди пациентов с АГ [14] и до 

15% у нормотензивных лиц [15]. В то же время проспектив-
ные наблюдения P. Milliez (2005 г.) и S. Savard (2013 г.) и 
соавт. выявили у больных с ПГА по сравнению с пациентами 
с эссенциальной АГ значимо более высокие риски развития 
гипертрофии левого желудочка – ЛЖ (скорректированное 
отношение рисков – ОР 2:1), ишемической болезни сердца 
(ОР 1,9; 95% доверительный интервал – ДИ 1,2–3,7), не-
фатального инфаркта миокарда (ОР 2,6; 95% ДИ 1,4–5,4), 
сердечной недостаточности (ОР 3,9; 95% ДИ 1,7–6,9) и 
фибрилляции предсердий (ОР 4,9; 95% ДИ 2,0–9,5) [16, 
17]. Результаты метаанализа S. Monticone и соавт. (2018 г.), 
включившего результаты 31 исследования c участием 3838 
пациентов с ПГА и 9284 пациентов с гипертонической бо-
лезнью, выявили схожие тенденции. При этом причины ПГА 
(односторонняя альдостерома или двусторонняя гиперпла-
зия надпочечников) не оказывали влияния на частоту разви-
тия неблагоприятных исходов у пациентов [18].

Напротив, назначение АМКР лабораторным животным 
с АГ, индуцированной введением соли и дезоксикортико-
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Рис. 1. Сравнительная эффективность гипотензивных 
средств 4-й линии при резистентной АР через 12 нед 
терапии [23].
Fig. 1. Comparative effectiveness of fourth-line anti-
hypertensive agents in resistant hypertension after 12 weeks 
treatment [23].

*Верошпирон (Verospiron). Инструкция по применению. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/verospiron-2. Ссылка активна на 21.08.2021.
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стероида, не только приводило к нормотонии, но и снижа-
ло экспрессию коллагена в миокарде и стенках коронарных 
сосудов [19]. Клинические наблюдения также продемон-
стрировали благоприятное влияние спиронолактона не 
только в отношении снижения АД, но и выраженности 
гипертрофии ЛЖ [20], большой вклад в развитие которой 
вносит миокардиальный фиброз [12, 21]. 

Резистентная АГ
Наряду с ПГА наиболее доказанным показанием к на-

значению спиронолактона в клинической практике сер-
дечно-сосудистых заболеваний является резистентная 
(рефрактерная) АГ, определяемая как сохраняющаяся АГ 
(АД выше 140/90 мм рт. ст.), несмотря на использование 
трех традиционных антигипертензивных средств, включая 
диуретик [22].

Результаты классического рандомизированного клини-
ческого исследования PATHWAY-2 (Prevention And Treatment 
of Hypertension With Algorithm-based therapy number 2), дока-
завшего превосходство спиронолактона перед бисопрололом 
и доксазозином в качестве 4-го компонента в комбинации 
антигипертензивных средств (в добавление к ингибитору 
ангиотензинпревращающего фермента – АПФ, диуретику 
и блокатору медленных кальциевых каналов) [23], со вре-
менем не только не утратили своей актуальности, но и под-
тверждены данными метаанализов европейских и азиатских 
исследователей (рис. 1) [24, 25]. 

Выводы из многочисленных публикаций последних лет 
сводятся к тому, что добавление спиронолактона оказыва-
ет положительное влияние на снижение АД у пациентов с 
рефрактерной АГ. 

Хроническая сердечная недостаточность
Первым крупным исследованием, подтвердившим 

эффекты спиронолактона при ХСН, стало исследование 
RALES (Randomized ALdactone Evaluation Study, 2000 г.), 
включившее 1600 больных с прогрессирующей застойной 
ХСН, получавших спиронолактон (в средней дозе 27 мг/сут) 
или плацебо в дополнение к стандартной терапии ингиби-
торами АПФ, диуретиками и сердечными гликозидами, и 

завершившееся досрочно в связи с неоспоримыми преиму-
ществами применения спиронолактона (рис. 2) [26]. 

Для выяснения причин столь значимого влияния спи-
ронолактона на сердечно-сосудистые события у больных 
с ХСН проведен биохимический анализ маркеров миокар-
диального фиброза – аминоконцевых пептидов проколла-
гена I и III типов и карбоксиконцевого пептида проколла-
гена I типа [26]. Показано, что при ХСН высокие исходные 
уровни сывороточных маркеров фиброза, ассоциирован-
ные с неблагоприятным прогнозом, значимо снижались во 
время терапии спиронолактоном (рис. 3).

Таким образом, общие положительные эффекты спиро-
нолактона были напрямую обусловлены его влиянием на 
ограничение избыточного синтеза внеклеточного миокар-
диального матрикса [26].

Описанные эффекты стали весомым основанием для 
внесения АМКР в клинические рекомендации по лече-
нию ХСН как с низкой (СНнФВ), так и с сохраненной 
ФВ (СНсФВ) [27]. При этом в лечении больных с СНнФВ 
антагонисты альдостерона позиционируются преимуще-
ственно как калийсберегающие диуретики, в то время как 
у больных с СНсФВ они должны рассматриваться преи-
мущественно как антифибротические препараты, и их на-
значение должно закономерно приводить к уменьшению 
прогрессирования ХСН и уменьшению риска неблaгопри-
ятных исходов [27]. Однако результаты единственного за-
вершенного проспективного исследования по изучению 
влияния спиронолактона на исходы у больных с ХСНсФВ  
TOPCAT (Treatment Of Preserved Cardiac function heart 
failure with an Aldosterone antagonisT) оказались противо-
речивыми [28], что потребовало проведения новых работ 
в этом направлении. Результаты метаанализа S. Li и соавт. 
(2018 г.), включившего 7 исследований с участием 4147 че-
ловек, показали, что использование спиронолактона при 
СНсФВ улучшает диастолическую функцию ЛЖ, не влияя 
на общую смертность, потребность в госпитализации и ре-
зультаты теста 6-минутной ходьбы [29]. 

Возможные причины «неответа» пациентов с СНсФВ 
на терапию спиронолактоном изучены J. Cohen и соавт. 
(2020 г.) в post-hoc-анализе исследования TOPCAT, выя-
вившем, что в гетерогенной группе пациентов с СНсФВ 
только фенотипическая группа, характеризующаяся  
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Рис. 2. Снижение общей смертности больных с ХСН 
III–IV функционального класса (NYHA) на фоне приема 
спиронолактона (результаты исследования RALES) [26].
Fig 2. Decrease in mortality of patients with CHF III–IV 
NYHA during treatment with spironolactone (RALES 
research results) [26].
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Рис. 3. Изменения концентрации сывороточных 
маркеров миокардиального фиброза (аминоконцевого 
пептида проколлагена I и III типов и карбоксиконцевого 
пептида проколлагена I типа) после 6 мес терапии 
спиронолактоном [26].
Fig. 3. Changes of serum markers of extracellular matrix 
turnover (serum procollagen type I and type III amino-
terminal peptide and procollagen type I carboxy-terminal 
peptide) from baseline after 6 months spironolactone 
treatment [26].
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ожирением, диабетом, высоким содержанием ренина, по-
вреждением почек и фиброзом печени, хорошо реагирова-
ла на терапию спиронолактоном [30]. Другое неожиданное 
обоснование этого феномена получено в исследовании 
Aldo-DHF (Aldosterone receptor blockade in Diastolic Heart 
Failure), выявившем среди больных с СНсФВ биохимиче-
ский фенотип высокого перекрестного связывания коллаге-
на, отличающийся структурой карбоксиконцевого пептида 
проколлагена I типа и матриксной металлопротеазы 1-го 
типа, резистентный к влиянию спиронолактона [31]. Ис-
следования по изучению эффективности спиронолактона 
у больных с СНсФВ продолжаются. Большие надежды 
возлагаются на продолжающееся исследование HOMAGE 
(The Heart OMics in AGing), нацеленное на изучение вли-
яния спиронолактона на фиброз и сердечную функцию у 
людей с высоким риском развития ХСН [32].

Легочные эффекты спиронолактона
Все описанное охватывает лишь принятые в настоящее 

время «кардиальные» показания к применению спиро-
нолактона, однако среди множества возможных терапев-
тических ролей нельзя не упомянуть легочные эффекты, 
впервые описанные более 50 лет назад [33], но в последние 
1,5 года приобретшие абсолютно новое звучание в связи с 
тем, что Всемирной организацией здравоохранения в марте 
2020 г. объявлена глобальная пандемия, вызванная корона-
вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19). 

В течение длительного времени работа над доказатель-
ной базой эффективности препарата была сосредоточена 
преимущественно на экспериментальных животных и ис-
следованиях in vitro. Исследования установили, что в ответ 
на повреждение легочной ткани в фолликулярных эндоте-
лиальных клетках II типа наблюдается гиперэкспрессия и 
выброс различных факторов роста и цитокинов, стимули-
рующих пролиферацию самих фолликулярных клеток, ко-
торые привлекают фибробласты и вызывают их дифферен-
цировку в миофибробласты, ответственные за избыточное 
накопление коллагеновых волокон в базальных мембранах 
и интерстиции, что приводит к легочному фиброзу и нару-
шению газообмена [34, 35]. 

Однако хорошо спланированных крупных исследо-
ваний, посвященных изучению влияния спиронолактона 
на пациентов с различными заболеваниями дыхательной 
системы, до настоящего времени не проведено. Также до 
последнего времени отсутствовали прямые исследования, 
показывающие положительный эффект АМКР при фибро-
зе легких после вирусной инфекции.

Наблюдения за тысячами пациентов, госпитализиро-
ванных в связи с новой инфекцией SARS-CoV-2, а также ре-
зультаты крупномасштабных эпидемиологических отчетов 
по COVID-19 продемонстрировали, что помимо возраста и 
сопутствующих заболеваний дополнительными факторами 
риска тяжелого течения и неблагоприятных исходов явля-
ются ожирение, АГ и мужской пол [36, 37]. В настоящее 
время является доказанным, что проницаемость клеточной 
мембраны для вируса, обеспечиваемая наличием на ней 
рецепторов АПФ 2-го типа (АПФ-2) и трансмембранной 
сериновой протеазы-2 (TМPRSS-2), может в значительной 
степени возрастать при аномалиях экспрессии АПФ-2 у па-
циентов с АГ и ожирением и дефектах синтеза TМPRSS-2 у 
лиц с высоким уровнем андрогенов [38, 39]. Будучи струк-
турным аналогом стероидных гормонов, спиронолактон 
и его активный метаболит (канреноат) блокируют андро-
генные рецепторы, что приводит к снижению уровня те-
стостерона и уменьшению экспрессии рецепторов АПФ-2 

и TМPRSS-2, оказывая тем самым не только противовос-
палительное и антифибротическое, но и противовирусное 
действия в отношении COVID-19 [39, 40], основанные на 
свойствах, ранее рассматриваемых как нежелательные по-
бочные эффекты препарата.

Потенциально полезные противовирусные и антифи-
бротические эффекты спиронолактона (Верошпирон® «Ге-
деон Рихтер», Венгрия) стали теоретическими предпосыл-
ками организации российского исследования БИСКВИТ 
(Бромгексин И Спиронолактон для лечения КоронаВирус-
ной Инфекции, Требующей госпитализации) [41], в кото-
ром приняли участие 103 пациента с картиной вирусной 
пневмонии I–II стадии по данным компьютерной томогра-
фии (33 в группе лечения бромгексином 8 мг 4 раза в сут-
ки и спиронолактоном 50 мг/сут и 70 в группе контроля). 
Анализ данных показал значимо более короткие сроки нор-
мализации температуры (р=0,008) и элиминации вируса 
(p=0,016) при лечении бромгексином и спиронолактоном 
по сравнению с группой контроля при отсутствии побоч-
ных эффектов. Параллельно с отечественными специали-
стами группой итальянских исследователей опубликовано 
сообщение, в котором спиронолактон рассматривается как 
препарат профилактики респираторного дистресс-син-
дрома взрослых у пациентов с вирусными пневмониями, 
вызванными SARS-CoV-2 [42]. Однако отдаленные резуль-
таты влияния спиронолактона на легочный фиброз у паци-
ентов, перенесших COVID-19-ассоциированную пневмо-
нию, до настоящего времени не опубликованы.

В качестве собственного наблюдения применения спи-
ронолактона у больного с нетяжелой инфекцией SARS-
CoV-2 приводим клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение 
Пациент К., 47 лет, в октябре 2020 г. перенес резекцию 

желудка по способу Ру по поводу перстневидноклеточного 
рака. После выписки из стационара принимал химиотерапию 
по схеме XELOX (капецитабин и оксалиплатин) и комбина-
цию антибактериальных препаратов (цефтриаксон, лево-
флоксацин) в связи с подозрением на госпитальную пнев-
монию. В конце декабря 2020 г. самостоятельно обратился 
в лечебное учреждение в связи с повышением температуры 
до 39ºС в течение 3 дней. В ходе сбора эпидемиологического 
анамнеза выяснено наличие документально подтвержден-
ной инфекции COVID-19 у 2 членов семьи. Результаты экс-
пресс-диагностики коронавирусной инфекции полимеразной 
цепной реакцией от 26.12.2020 положительные, по результа-
там мультиспиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки – двустороннее поражение легочной ткани по 
типу матового стекла до 5% (КТ-1). На фоне амбулаторной 
терапии азитромицином 250 мг 2 раза в сутки и применения 
тактики, описанной в исследовании БИСКВИТ (бромгексин 
8 мг 4 раза в сутки, Верошпирон® 50 мг в сутки), состояние 
пациента прогрессивно улучшалось, эпизодов десатурации 
не отмечено, к 7-м суткам лихорадка и сопутствующие сим-
птомы полностью купировались. Описанный случай демон-
стрирует эффективность комбинированной схемы с приме-
нением бромгексина и Верошпирона у пациента высокого 
риска неблагоприятных исходов (мужской пол, ранний по-
слеоперационный период и химиотерапевтическое лечение 
по поводу онкологического заболевания).

Антиандрогенные свойства, нашедшие свое клиниче-
ское применение в лечении инфекции SARS-CoV-2, не раз 
становились предметом обсуждений потенциальной про-
онкогенной активности препарата, особенно в отношении 
гормонзависимых опухолей. Окончательной точкой в этом 
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вопросе можно считать недавнее исследование «Использо-
вание спиронолактона и риск возникновения рака: ретро-
спективное согласованное когортное исследование» [43], в 
котором на основании анализа данных 74 272 пациентов, 
получавших спиронолактон в период с 1986 по 2013 г., по-
казано отсутствие повышенного риска любого рака (яич-
ников, эндометрия, поджелудочной и щитовидной железы, 
простаты, глотки, почечно-клеточного, колоректального 
рака, а также миеломонобластных/-цитарных лейкозов и 
других 27 типов рака, в том числе рака молочной железы), 
связанного с использованием спиронолактона; в то же вре-
мя получены убедительные доказательства значительно 
более низкого риска развития рака простаты (ОР 0,69, 95% 
ДИ 0,60–0,80; p<0,001) [43].

Заключение
В настоящее время появляются все новые и новые до-

клинические и клинические данные, подтверждающие по-

тенциальную антифибротическую эффективность АМКР 
при различных заболеваниях и патологических состояни-
ях, в том числе при новой инфекции SARS-CoV-2, легоч-
ной АГ, легочном фиброзе, аритмиях, клапанных пороках 
и старении. Несмотря на то что многие гипотезы требуют 
дальнейшего подтверждения и изучения, в том числе в 
условиях крупных рандомизированных клинических ис-
следований, потенциальные возможности использования 
спиронолактона в клинической практике врачей различных 
специальностей позволили австралийскому исследователю 
J. Funder сравнить показания к применению спиронолакто-
на с постоянно расширяющейся Вселенной [12].
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АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АМКР – антагонист минералокортикоидных рецепторов
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
ДИ – доверительный интервал
ЛЖ – левый желудочек
ОР – отношение рисков 

ПГА – первичный гиперальдостеронизм
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса 
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса 
ФВ – фракция выброса
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
TМPRSS-2 – трансмембранная сериновая протеаза-2

Список сокращений

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Kagawa CM, Sturtevant FM, Van Arman CG. Pharmacology of a new 
steroid that blocks salt activity of aldosterone and desoxycorticosterone. 
J Pharmacol Exp Ther. 1959;126(2):123-30.

2. Funder JW. Mineralocorticoid receptor antagonists: emerging roles in 
cardiovascular medicine. Integr Blood Press Control. 2013;6:129-38. 
DOI:10.2147/IBPC.S13783

3. Подзолков В.И., Булатов В.А. Ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система как краеугольный камень сердечно-сосудистого и по-
чечного континуума. Органопротективные свойства антагонистов 
рецепторов к ангиотензину II. Атмосфера. Новости кардиоло-
гии. 2005;3:20-5 [Podzolkov VI, Bulatov VA. The renin-angiotensin-
aldosterone system as a cornerstone of the cardiovascular and renal 
continuum. Organoprotective properties of angiotensin II receptor 
antagonists. Atmosphere. Cardiology News. 2005;3:20-5 (in Russian)].

4. Ferrario CM. Cardiac remodelling and RAS inhibition. Ther Adv 
Cardiovasc Dis. 2016;10(3):162-71.

5. Kim SK, McCurley AT, DuPont JJ, et al. Smooth Muscle Cell-
Mineralocorticoid Receptor as a Mediator of Cardiovascular 
Stiffness With Aging. Hypertension. 2018;71(4):609-21.  
DOI:10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.10437 

6. Food and drug administration center for drug evaluation and research 
cardiovascular and renal drugs: advisory committee (CRDAC) meeting. 
Virtual Meeting Wednesday, December 16, 2020 9:00 a.m. to 1:37 p.m. 
Available at: https://www.fda.gov/media/146717/download. Accessed: 
21.08.2021.

7. Подзолков В.И., Драгомирецкая Н.А. Антагонисты альдостерона. 
Современные представления о механизмах действия и эффектах 
спиронолактона. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 
2017;13(2):263-9 [Podzolkov VI, Dragomiretskaya NA. Aldosterone 
antagonists. Modern views on the mechanism of action and effects of 
spironolactone. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2017;13(2):263-9  
(in Russian)]. DOI:10.20996/1819-6446-2017-13-2-263-269

8. Liu B, Zhang TN, Knight JK, Goodwin JE. The Glucocorticoid 
Receptor in Cardiovascular Health and Disease. Cells. 2019;8(10):1227. 
DOI:10.3390/cells8101227

9. Kotfis K, Lechowicz K, Drożdżal S, et al. COVID-19-The 
Potential Beneficial Therapeutic Effects of Spironolactone during 
SARS-CoV-2 Infection. Pharmaceuticals (Basel). 2021;14(1):71.  
DOI:10.3390/ph14010071

10. Hermidorff MM, de Assis LV, Isoldi MC. Genomic and rapid effects of 
aldosterone: what we know and do not know thus far. Heart Fail Rev. 
2017;22(1):65-89. DOI:10.1007/s10741-016-9591-2

11. Chen X, Ge W, Dong T, et al. Spironolactone inhibits endothelial-
mesenchymal transition via the adenosine A2A receptor to reduce cardiorenal 
fibrosis in rats. Life Sci. 2019;224:177-86. DOI:10.1016/j.lfs.2019.01.017

12. Funder JW. Spironolactone in cardiovascular disease: an expanding 
universe? F1000Res. 2017;6:1738. DOI:10.12688/f1000research.11887.1

13. Kenchaiah S, Pfeffer MA. Cardiac remodeling in systemic 
hypertension. Med Clin North Am. 2004;88(1):115-30.  
DOI:10.1016/s0025-7125(03)00168-8

14. Gouli A, Kaltsas G, Tzonou A, et al. High prevalence of autonomous 
aldosterone secretion among patients with essential hypertension. Eur  
J Clin Invest. 2011;41(11):1227-36. DOI:10.1111/j.1365-2362.2011.02531.x 

15. Markou A, Pappa T, Kaltsas G, et al. Evidence of primary aldosteronism 
in a predominantly female cohort of normotensive individuals: a very 
high odds ratio for progression into arterial hypertension. J Clin 
Endocrinol Metab. 2013;98(4):1409-16. DOI:10.1210/jc.2012-3353

16. Milliez P, Girerd X, Plouin PF, et al. Evidence for an increased rate 
of cardiovascular events in patients with primary aldosteronism. J Am 
Coll Cardiol. 2005;45(8):1243-8. DOI:10.1016/j.jacc.2005.01.015

17. Savard S, Amar L, Plouin PF, et al. Cardiovascular complications associated 
with primary aldosteronism: a controlled cross-sectional study. Hypertension. 
2013;62(2):331-6. DOI:10.1161/HYPERTENSIONAHA.113.01060

18. Monticone S, D'Ascenzo F, Moretti C, et al. Cardiovascular events and 
target organ damage in primary aldosteronism compared with essential 
hypertension: a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes 
Endocrinol. 2018;6(1):41-50. DOI:10.1016/S2213-8587(17)30319-4

19. Yan Y, Wang C, Lu Y, et al. Mineralocorticoid receptor antagonism protects 
the aorta from vascular smooth muscle cell proliferation and collagen 



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201016

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1132–1137. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1132–1137. 1137

REVIEW

deposition in a rat model of adrenal aldosterone-producing adenoma.  
J Physiol Biochem. 2018;74(1):17-24. DOI:10.1007/s13105-017-0600-2

20. Ori Y, Chagnac A, Korzets A, et al. Regression of left ventricular 
hypertrophy in patients with primary aldosteronism/low-renin 
hypertension on low-dose spironolactone. Nephrol Dial Transplant. 
2013;28(7):1787-93. DOI:10.1093/ndt/gfs587 

21. Funder JW, Carey RM, Mantero F, et al. The Management of Primary 
Aldosteronism: Case Detection, Diagnosis, and Treatment: An 
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol 
Metab. 2016;101(5):1889-916. DOI:10.1210/jc.2015-4061

22. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. 
The Task Force for the management of arterial hypertension of the European 
Society of Cardiology (ESC) and the European Society of Hypertension 
(ESH). Eur Heart J. 2018;39:3021-104. DOI:10.1093/eurheartj/ehy339

23. Williams B, MacDonald TM, Morant SV, et al. British Hypertension 
Society programme of Prevention And Treatment of Hypertension 
With Algorithm based Therapy (PATHWAY) Study Group. Endocrine 
and haemodynamic changes in resistant hypertension, and blood 
pressure responses to spironolactone or amiloride: the PATHWAY-2 
mechanisms substudies. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(6):464-
75. DOI:10.1016/S2213-8587(18)30071-8

24. Sinnott SJ, Tomlinson LA, Root AA, et al. Comparative effectiveness 
of fourth-line anti-hypertensive agents in resistant hypertension: 
A systematic review and meta-analysis. Eur J Prev Cardiol. 
2017;24(3):228-38. DOI:10.1177/2047487316675194 

25. Zhao D, Liu H, Dong P, et al. A meta-analysis of add-on use of 
spironolactone in patients with resistant hypertension. Int J Cardiol. 
2017;233:113-7. DOI:10.1016/j.ijcard.2016.12.158

26. Zannad F, Alla F, Dousset B, et al. Limitation of excessive extracellular 
matrix turnover may contribute to survival benefit of spironolactone 
therapy in patients with congestive heart failure: insights from the 
randomized aldactone evaluation study (RALES) Rales Investigators. 
Circulation. 2000;102:2700-6. DOI:10.1161/01.cir.102.22.2700

27. Мареев В.Ю., Фомин И.В., Агеев Ф.Т., и др. Клинические рекоменда-
ции ОССН – РКО – РНМОТ. Сердечная недостаточность: хрониче-
ская (ХСН) и острая декомпенсированная (ОДСН). Диагностика, про-
филактика и лечение. Кардиология. 2018;58(6S):8-158 [Mareev VYu, 
Fomin IV, Ageev FT, et al. Russian Heart Failure Society, Russian Society 
of Cardiology. Russian Scientific Medical Society of Internal Medicine 
Guidelines for Heart failure: chronic (CHF) and acute decompensated 
(ADHF). Diagnosis, prevention and treatment. Kardiologiia. 
2018;58(6S):8-158 (in Russian)]. DOI:10.18087/cardio.2475

28. Solomon SD, Claggett B, Lewis EF, et al. TOPCAT Investigators. 
Influence of ejection fraction on outcomes and efficacy of spironolactone 
in patients with heart failure with preserved ejection fraction. Eur Heart J.  
2016;37:455-62. DOI:10.1093/eurheartj/ehv464

29. Li S, Zhang X, Dong M, et al. Effects of spironolactone in heart failure 
with preserved ejection fraction: A meta-analysis of randomized 
controlled trials. Medicine (Baltimore). 2018;97(35):e11942. 
DOI:10.1097/MD.0000000000011942 

30. Cohen JB, Schrauben SJ, Zhao L, et al. Clinical Phenogroups in 
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: Detailed Phenotypes, 
Prognosis, and Response to Spironolactone. JACC Heart Fail. 
2020;8(3):172-84. DOI:10.1016/j.jchf.2019.09.009 

31. Ravassa S, Trippel T, Bach D, et al. Biomarker-based phenotyping of 
myocardial fibrosis identifies patients with heart failure with preserved 
ejection fraction resistant to the beneficial effects of spironolactone: 

results from the Aldo-DHF trial. Eur J Heart Fail. 2018;20(9):1290-9. 
DOI:10.1002/ejhf.1194

32. Cleland JGF, Ferreira JP, Mariottoni B, et al.; HOMAGE Trial 
Committees and Investigators. The effect of spironolactone on 
cardiovascular function and markers of fibrosis in people at increased 
risk of developing heart failure: the heart 'OMics' in AGEing 
(HOMAGE) randomized clinical trial. Eur Heart J. 2021;42(6):684-96.  
DOI:10.1093/eurheartj/ehaa758

33. Haenel J. The effect of aldactone on advanced respiratory insufficiency 
(respiratory acidosis) in chronic cor pulmonale. Munch Med 
Wochenschr. 1963;105:2179-85 (in German).

34. Lieber GB, Fernandez X, Mingo GG, et al. Mineralocorticoid receptor 
antagonists attenuate pulmonary inflammation and bleomycin-evoked 
fibrosis in rodent models. Eur J Pharmacol. 2013;718(1-3):290-8. 
DOI:10.1016/j.ejphar.2013.08.019

35. Zhou H, Xi D, Liu J, et al. Spirolactone provides protection from 
renal fibrosis by inhibiting the endothelial-mesenchymal transition 
in isoprenaline-induced heart failure in rats. Drug Des Devel Ther. 
2016;10:1581-8. DOI:10.2147/DDDT.S100095

36. Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of 
adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: A retrospective cohort 
study. Lancet. 2020;395:1054-62. DOI:10.1016/S0140-6736(20)30566-3

37. Palaiodimos L, Kokkinidis DG, Li W, et al. Severe obesity is 
associated with higher in-hospital mortality in a cohort of patients with 
COVID-19 in the Bronx, New York. Metabolism. 2020;108:154262. 
DOI:10.1016/j.metabol.2020.154262

38. Lukassen S, Chua RL, Trefzer T, et al. SARS-CoV-2 receptor ACE2 
and TMPRSS2 are primarily expressed in bronchial transient secretory 
cells. EMBO J. 2020;39(10):e105114. DOI:10.15252/embj.20105114

39. Groß S, Jahn C, Cushman S, et al. SARS-CoV-2 receptor ACE2-
dependent implications on the cardiovascular system: From basic 
science to clinical implications. J Mol Cell Cardiol. 2020;144:47-53. 
DOI:10.1016/j.yjmcc.2020.04.031

40. Clinckemalie L, Spans L, Dubois V, et al. Androgen regulation of the 
TMPRSS2 gene and the effect of a SNP in an androgen response element. 
Mol Endocrinol. 2013;27:2028-40. DOI:10.1210/me.2013-109

41. Мареев В.Ю., Орлова Я.А., Плисюк А.Г., и др. Результаты откры-
того проспективного контролируемого сравнительного исследо-
вания по лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-19): 
Бромгексин И Спиронолактон для лечения КоронаВирусной Ин-
фекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ). Кардиология.  
2020;60(11):4-15 [Mareev VYu, Orlova YaA, Plisyk AG, et al. 
Results of Open-Label non-Randomized Comparative Clinical Trial: 
“BromhexIne and Spironolactone for CoronаvirUs Infection requiring 
hospiTalization (BISCUIT). Kardiologiia. 2020;60(11):4-15 (in 
Russian)]. DOI:10.18087/cardio.2020.11.n1440

42. Cadegiani FA, Wambier CG, Goren A. Spironolactone: An Anti-
androgenic and Anti-hypertensive Drug That May Provide Protection 
Against the Novel Coronavirus (SARS-CoV-2) Induced Acute 
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) in COVID-19. Front Med 
(Lausanne). 2020;7:453. DOI:10.3389/fmed.2020.00453

43. Mackenzie IS, Morant SV, Wei L, et al. Spironolactone use and risk 
of incident cancers: a retrospective, matched cohort study. Br J Clin 
Pharmacol. 2017;83(3):653-63. DOI:10.1111/bcp.13152

Статья поступила в редакцию / The article received: 02.07.2021

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.09.201030

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (9): 1138–1143. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (9): 1138–1143.1138

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

Введение
Электрическая дефибрилляция миокарда на сегод-

няшний день является неотъемлемой частью современ-
ной кардиологии и реаниматологии. Внезапная сердечная 
смерть, вызванная фибрилляцией желудочков, – одна из 
ведущих причин смертности в мире. История открытия 
дефибрилляции и разработки аппаратов для ее проведе-
ния намного длиннее, чем может показаться на первый 
взгляд. Человека всегда интересовала возможность вос-
крешения мертвых, дефибрилляция частично способна 
дать эту возможность. Процесс становления дефибрил-
ляции отражает историю медицины в целом, он полон 
как мистических методов возвращения к жизни, трудно 
понятных механизмов, случайных открытий, так и меж-
дународной политики и взаимодействия с другими наука-
ми. В нашей статье мы хотим провести краткий экскурс в 
историю данной тематики и показать, какие перспективы 
ждут дефибрилляцию в будущем.

Открытие механизмов фибрилляции
История появления концепции дефибрилляции нераз-

рывно связана с открытием электрофизиологических меха-
низмов работы сердца и первых опытов с электричеством. 

В 1745 г. голландский физик Питер ван Мушенбрук 
(рис. 1) создал первый в истории конденсатор, присоеди-
нив проводник от электростатического генератора, рабо-
тавшего благодаря натиранию шара серы руками или тка-

нью, к гвоздю, опущенному в банку с водой. Конденсатор 
получил название «лейденовская банка» от города Лейден, 
где работал Мушенбрук [1]. 

Хотя заряда «банки» хватало всего на миллисекунды, 
она привлекла большое внимание физиков, в частности 
Бенджамина Франклина, который пытался описать меха-
низм работы изобретения [2]. Первый примитивный кон-
денсатор сыграл важную роль в развитии науки о дефи-
брилляции в будущем. 

Одним из первых, кто пытался изучить влияние элек-
тричества на живой организм, был Джованни Бьянки. 
В 1755 г. он обнаружил, что собаки после удара электри-
ческим током падают без сознания, у них останавливается 
дыхание, а несколько позже оживают вновь [3]. 

Другим экспериментатором был датский ветеринар 
П. Абдлиггард, который в 1755 г. опубликовал работу, опи-
сывающую убийство цыплят ударом электрического тока 
в голову и их последующее оживление ударом тока в груд-
ную клетку [4].  

Первый документированный случай «дефибрилляции» 
и оживления человека с помощью электрического тока 
произошел в Лондоне в 1774 г. Трехлетняя София Гринхил, 
выпавшая из окна и считавшаяся мертвой, была оживлена 
лондонским аптекарем Сквайерсом разрядом тока, после 
чего девочка начала дышать, через 10 мин ее стошнило, 
несколько дней она находилась в ступорозном состоянии, 
далее у нее не сохранилось каких-либо симптомов [5]. 
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В первой половине XIX в. появилось множество ра-
бот, касающихся анатомии и электрофизиологии сердца. 
В 1842 г. при изучении коронарного кровотока английский 
ученый Эричсен описал фибрилляцию желудочков [6]. 
Карл Людвиг и его ученик Моритц Хофф впервые смогли 
индуцировать фибрилляцию путем непосредственной сти-
муляции сердец собак электрическими импульсами [7, 8]. 

Британский физиолог Джон Макуильям описал фи-
брилляцию желудочков как «хаос среди волокон сердца, 
превращающий орган в “беспомощный колчан” и лишаю-
щий тело кислорода» [9]. 

Первые опыты дефибрилляции
Большой вклад в изучение фибрилляции внесли Жан-

Луи Прево (рис. 2) и его ассистент Фредерик Баттели. Ре-
шив повторить опыт Хоффа и Людвига, в 1899 г. они обнару-
жили, что под действием переменного электрического тока 
напряжением 110–220 В у экспериментальных животных 
развивается фибрилляция желудочков, которая может быть 
купирована путем удара переменным током значительно 
большего напряжения (2400–4800 В) длительностью около 
1 с [10]. Восстановление синусового ритма отмечалось толь-
ко при ударе током в первые 15 с от начала фибрилляции же-
лудочков. Электроды накладывали не на грудную клетку, а в 
рот и прямую кишку животного. Несмотря на успехи в про-
воцировании фибрилляции, механизмы дефибрирующего 
эффекта оставались не ясны. Позднее Прево и Бателли пы-
тались остановить фибрилляцию желудочков путем разряда 
конденсатора, однако трудности с этим методом (отсутствие 
конденсаторов большой емкости, необходимость установки 
одного электрода непосредственно на миокард) заставили 
вернутся к опытам с переменным током [11].

Следующая волна интереса к возможности электриче-
ской дефибрилляции началась в 1920-е годы. Особых успе-
хов в этой области достиг Университет Джона Хопкинса, 
где профессор инженерии Вильям Кувенховен (рис. 3) 
совместно с коллегами изучал процессы воздействия пере-
менного тока на миокард. 

Исследователи заново открыли возможность дефибрил-
ляции миокарда переменным током высокого напряжения, 
не зная об уже существующих публикациях Прево и Бател-
ли. В отличие от своих предшественников ученые устанав-
ливали электроды на грудную клетку подопытных животных 

и использовали ток меньшего напряжения – 275 В в течение 
50–60 с [12, 13]. 

Ученые Феррис, Кинг, Спенс, Уильямс в 1936 г. изуча-
ли возможности дефибрилляции животных, соразмерных 

Рис. 1. Питер ван Мушенбрук, его электростатический 
генератор и «лейденовская банка».
Fig. 1. Peter van Muschenbrook, his electrostatic generator 
and "Leiden Bank".

Рис. 3. Вильям Кувенховен.
Fig 3. William Couwenhoven.

Рис. 2. Жан-Луи Прево. Из архива библиотеки г. Женевы.
Fig. 2. Jean-Louis Prevost. From the Geneva library archive.
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массе человека (овцы, свиньи, телята). Для успешной де-
фибрилляции требовался ток напряжением до 3000 В и 
продолжительностью около 60–100 мс [14]. Дефибрилля-
ция была эффективной в 60% случаев, если ее применяли в 
первые 55 с от начала фибрилляции. 

Важный шаг в истории развития дефибрилляции сделал 
американский ученый Карл Виггерс. В 1940 г. он опублико-
вал работу, в которой описывались механизмы индуцирова-
ния фибрилляции желудочков. По его теории, фибрилляция 
желудочков возникает, когда новое сокращение желудочков 
возникает до завершения предыдущего (зубец R накладыва-
ется на зубец Т). Период, когда прошлое сокращение еще не 
завершилось, а новое уже может начаться, Виггерс назвал 
«уязвимым» [15]. Также он поставил ряд экспериментов по 
прекращению фибрилляции желудочков на открытом серд-
це собак воздействием переменного тока. Однако ученый 
был скептически настроен по отношению к возможности 
использования дефибрилляции трансторакально. Он считал, 
что это потребовало бы использования тока слишком боль-
шого напряжения, потенциально могло вызвать ожоги у па-
циента и повредить центральной нервной системе [16]. 

Отечественная школа дефибрилляции
Пока на Западе пытались создать эффективный дефи-

бриллятор, работающий на переменном токе, в СССР док-
тор Лина Соломоновна Штерн (рис. 4), бывшая студентка 
Прево и Баттели, руководитель Института физиологии, 
вместе с научным сотрудником Института Наумом Лазаре-
вичем Гурвичем (рис. 5) изучали возможность дефибрил-
ляции постоянным током от конденсатора через электроды, 
расположенные на грудной клетке [17]. 

Сравнивая переменный и постоянный токи, Гурвич об-
наружил, что последний более эффективен и менее трав-

моопасен при восстановлении синусового ритма. В опытах 
электроды накладывались на грудную клетку на линию, 
схожую с современной постановкой электродов. В первых 
экспериментах дефибрилляция осуществлялась непосред-
ственным разрядом конденсатора через грудную клетку, 
но вскоре выяснилось, что при подключении к электрон-
ной цепи индуктора значительно снижается необходимое 
напряжение, что делает метод безопаснее [18]. Индуктор 
«сглаживал» начальное напряжение конденсатора, не давая 
высокому напряжению в начальный момент времени по-
вредить ткани, а общая энергия разряда сохранялась путем 
удлинения его времени [19]. В 1945 г. были опубликованы 
результаты исследований на английском языке [20]. 

Работы Н.Л. Гурвича так и остались малоизвестными за 
пределами СССР. Наум Лазаревич выдвинул свою теорию 
механизма дефибрилляции: импульсная дефибрилляция яв-
ляется результатом возбуждающего действия электричества 
на сердечную мышцу, заставляя ее «перезагрузиться» и пре-
рвать механизм re-entry [16]. В то время западные ученые, 
используя для дефибрилляции переменный ток, считали, что 
фибрилляция прекращается из-за временного паралича сер-
дечной мышцы, вызванного воздействием переменного тока.

В чем преимущество импульсной дефибрилляции? Ос-
новной недостаток дефибрилляции с переменным током – 
высокое напряжение (1000 В и более) и длительность им-
пульса (до 1 с, в то время как при импульсной оптимальным 
считается 10 мс). Это оказывает повреждающее действие на 
миокард и проводящую систему сердца. Одиночный разряд 
при импульсной дефибрилляции лишен данных недостат-
ков, что делает его намного безопаснее и эффективнее [19]. 

Первый серийный импульсный дефибриллятор кон-
струкции Гурвича ИД-1-ВЭИ (импульсный дефибриллятор 
первый Всесоюзного электротехнического института) на-

Рис. 4. Лина Соломоновна Штерн.
Fig 4. Lina Solomonovna Stern.

Рис. 5. Наум Лазаревич Гурвич за проведением эксперимента.
Fig 5. Naum Lazarevich Gurvich conducts the experiment.
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чал выпускаться в 1952 г. [21] (рис. 6). Поначалу дефибрил-
ляторы использовали только на открытом сердце в кардио-
хирургии [22]. В СССР трансторакальную дефибрилляцию 
впервые применили в Институте хирургии им. А.В. Виш-
невского в 1959 г. [23]. 

В 1958 г. американский сенатор, будущий вице-президент 
США Хьюберт Хамфри, при поездке в СССР посетил лабора-
торию Гурвича. Он был настолько поражен разработками уче-
ного, что по приезде в США заявил: «Давайте соревноваться с 
СССР в исследованиях по обратимости смерти» [24].

Следующим этапом усовершенствования дефибрилля-
торов было применение двухфазных импульсов. В 1957 г. 
Н.Л. Гурвич публикует первые данные о применении двух-
фазных импульсов при дефибрилляции [11]. По данным 
Гурвича, если придать импульсу синусоидальную форму, 
то напряжение можно снизить еще вдвое без потери эффек-
тивности дефибрилляции, тем самым еще больше умень-
шая повреждающее действие на миокард. 

Огромный вклад в развитие отечественных дефибрил-
ляторов внес Игорь Викторович Венин. Инженер по об-
разованию, он являлся одним из ведущих специалистов 
в области медицинских дефибрилляторов. Под его руко-
водством было создано несколько поколений дефибрил-
ляторов. Новые модели становились меньше и удобнее в 
использовании, некоторые поставлялись сразу с ЭКГ-мо-
нитором [25, 26]. 

Первые биполярные дефибрилляторы появились в 
1972 г. ДИ-3 (дефибриллятор импульсный-3), первый при-
мененный в клинике, являлся совместной разработкой 
Гурвича и Венина. В основе его работы лежал квазисину-
соидальный биполярный импульс (позже названный им-
пульсом Гурвича–Венина) [27, 28]. 

Отечественные разработки в сфере дефибрилляции 
намного опережали западные. Первые статьи о преиму-
ществе биполярных импульсов стали появляться лишь в 
1980–1990-е годы [29], а в клиническую практику они во-
шли только с 1996 г. [30, 31]. 

Развитие дефибрилляции на Западе
Как уже было сказано, западные исследователи дефи-

брилляции выбрали другой путь – использование перемен-
ного тока. Основываясь на работах Вильяма Кувенховена, 

доктор Клод Бэк в 1947 г. успешно провел дефибрилляцию 
14-летнему мальчику во время операции на открытом серд-
це. Он поставил 2 электрода непосредственно на сердце 
и сделал 4 удара током мощностью 110 В, после чего фи-
брилляция желудочков прекратилась [32]. Это дало толчок 
к началу использования дефибрилляторов с переменным 
током в клинической практике.

Длительное время на Западе не удавалось применять им-
пульсный ток трансторакально [33]. Первый, кто на Западе 
смог успешно его применить, был Бернард Лаун (рис. 7). 
В 1962 г. они совместно с инженером Барухом Берковицем 
создали импульсный кардиовертер-дефибриллятор (КД). 
В опытах со своим устройством им удалось восстановить 
синусовый ритм у всех 9 пациентов с первого раза и без ка-
ких-либо осложнений. Комментируя полученные результа-
ты, ученые и не скрывали, что в основе их работы лежали 
исследования Гурвича [34]. 

Современный этап развития дефибрилляторов
Современные наружные дефибрилляторы с каждым го-

дом совершенствуются и уже доступны для использования 
людьми немедицинской профессии. Такие устройства обла-
дают способностью самостоятельно оценивать сердечный 
ритм, сопровождая голосовыми командами последователь-
ность действий и меры предосторожности при их использо-
вании. Это позволяет устанавливать дефибрилляторы в ме-
стах массовых скоплений людей, давая возможность оказать 
экстренную помощь до приезда медицинских работников.

Несмотря на большой спектр наружных дефибриллято-
ров, все еще продолжают появляться новые технологии. Так, 
например, недавно было опубликовано рандомизированное 
исследование эффективности автоматического наружного 
дефибриллятора, доставляемого к пострадавшему с помо-
щью дрона [35]. Критерием оценки было время, за которое 
возможно использовать автоматический наружный дефи-
бриллятор после обращения в службу спасения. Данная тех-
нология может ускорить оказание экстренной помощи паци-
енту с развившимся жизнеугрожающим нарушением ритма.

Еще одно эффективное изобретение – носимый КД, 
рекомендованный к использованию широкому кругу паци-
ентов с риском развития внезапной сердечной смерти [36]. 
Он представляет из себя легкий жилет, который пациент 
может носить под одеждой, занимаясь своей повседневной 

Рис. 6. Первый серийный импульсный дефибриллятор 
СССР ИД-1-ВЭИ, 1952.
Fig 6. The first serial impulse defibrillator in the USSR  
«ID-1-VEI», 1952.

 Рис. 7. Бернард Лаун и его дефибриллятор.
Fig 7. Bernard Lown and his defibrillator.
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деятельностью. Жилет непрерывно контролирует сердеч-
ный ритм пациента, и, если обнаруживается жизнеугрожа-
ющее нарушение, устройство производит разряд для вос-
становления нормального ритма сердца.

Особое внимание уделяется совершенствованию тех-
нологий имплантируемых КД (ИКД). ИКД играет одну из 
ведущих ролей в профилактике внезапной сердечной смер-
ти. По данным Федеральной службы государственной ста-
тистики (Росстат) 2017 г., в России в 2016 г. от внезапной 
сердечной смерти умерли более 300 тыс. человек. Первый 
ИКД был успешно установлен пациенту в 1980 г. в Госпи-
тале Джона Хопкинса кардиохирургом Леви Уаткинсоном. 
В настоящее время существует несколько разновидностей 
ИКД – одно-, двух- и трехкамерные. Все они улучшают 
прогноз пациентов и рекомендованы к использованию в 
качестве профилактики первичной и вторичной внезап-
ной сердечной смерти в разных клинических ситуациях 
[37–40].

Одной из задач было создание «умного» устройства, 
чтобы дифференцировать различные типы нарушений 
сердечного ритма и соответствующим образом на них реа-
гировать, что позволяет избежать ненужных разрядов. Со-
временные технологии включают более длительный запас 
батареи ИКД, улучшенное программирование, позволяю-
щее уменьшить вероятность ошибочных разрядов, в том 

числе внедрение устройств, содержащих четырехполярные 
проводники, и создание ИКД, совместимых с проведением 
магнитно-резонансной томографии.

Таким образом, появление различных видов дефибрил-
ляторов позволяет бороться с большим спектром сердеч-
но-сосудистых заболеваний, своевременно выявлять и 
устранять жизнеугрожающие нарушения ритма, значитель-
но улучшая прогноз пациентов.

Заключение
История открытия дефибрилляции является отраже-

нием всей истории медицины, она включает в себя полу-
мистические методы оживления человека, случайные от-
крытия, сложности в понимании механизмов и, наконец, 
появление эффективных методов, которые ежедневно спа-
сают тысячи жизней. Наука о дефибрилляции не стоит на 
месте, продолжается поступательное развитие в данной 
сфере. Самое главное, что сегодня врачи могут спасти че-
ловека от аритмии, которая еще 70–100 лет назад считалась 
смертельной и неизлечимой.
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