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Введение
Среди возможных вариантов течения острого коронар-

ного синдрома (ОКС) нестабильная стенокардия (НС) явля-
ется наиболее разнородной группой в отношении клиниче-
ских проявлений и в плане прогноза. Приведенная нозология 
включает пациентов не только с минимальными проявления-
ми ишемии миокарда, связанными с постепенным прогресси-
рованием коронарного стеноза до гемодинамически значимо-
го уровня, но и с тотальной ишемией левого желудочка (ЛЖ), 
вызванной критическим стенозом ствола левой коронарной 

артерии (КА). В первом случае прогноз может быть благопри-
ятным при активной медикаментозной терапии, во втором 
задержка с проведением реваскуляризации может привести к 
смерти пациента. Больные с НС представляют сложную груп-
пу как в плане диагностики, так и в отношении последующей 
оценки риска. Первое связано с отсутствием четких критери-
ев диагноза НС, который ставится методом исключения, вто-
рое – с выраженной разнородностью приведенной категории 
пациентов и сохраняющимися противоречиями в данных от-
носительно отдаленного прогноза. 

Возможности улучшения госпитального  
и отдаленного прогнозов при нестабильной стенокардии
С.А. Бойцов1,2, С.И. Проваторов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
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Аннотация
Нестабильная стенокардия (НС) представляет собой вариант течения острого коронарного синдрома (ОКС), при котором не развивается 
ишемическое повреждение миокарда. Основным критерием диагностики НС при ОКС является отсутствие изменений концентрации 
кардиоспецифического тропонина в крови больного. При небольшом объеме поражения выявление инфаркта миокарда у больного с 
помощью низкочувствительных тестов, способствующих определению уровня кардиоспецифического тропонина в крови, может быть 
затруднено. Соответственно, это может приводить к гипердиагностике НС у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST. Оптимальная 
медикаментозная терапия и своевременно выполненная реваскуляризация коронарных артерий существенно снижают риск смерти и 
развития инфаркта миокарда в госпитальном и отдаленном периодах у пациентов с НС. Диспансерное наблюдение и получение льготно-
го лекарственного обеспечения могут снизить смертность в отсроченном периоде после перенесенного эпизода НС. 
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Abstract
Unstable angina (UA) is a type of acute coronary syndrome (ACS) without ischemic myocardial damage. The main criterion for the diagnosis of 
UA in ACS is the absence of changes in the concentration of cardiac troponin in the patient’s blood. When the volume of myocardial damage is 
small, it may be difficult to detect myocardial infarction in a patient using low-sensitivity tests for determining of cardiac troponin in the blood. 
This issue may lead to overdiagnosis of UA in patients with non-STE ACS. Optimal drug therapy and revascularization of the coronary arteries 
significantly reduce the risk of death and the development of myocardial infarction both in the hospital and in the long-term period in patients 
with UA. Outpatient follow-up and provision of free of charge medications to patients may reduce long-term mortality after an episode of UA.
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Определение и эпидемиология
Термин «нестабильная стенокардия» впервые одно-

временно использовали N. Fowler [1], C. Conti и соавт. [2] 
в 1971 г. В обеих публикациях его применяли как синоним  
понятия «предынфарктная стенокардия». НС представля-
ет собой вариант течения ОКС, при котором, несмотря на 
наличие проявлений ишемии миокарда, не происходит его 
ишемического повреждения и, соответственно, отсутству-
ет динамика содержания кардиоспецифического тропони-
на (сТр) в крови. 

К проявлениям НС относят дебют стенокардии, воз-
никновение затяжных приступов стенокардии в покое, 
увеличение частоты, длительности имеющихся приступов 
стенокардии, снижение порога возникновения приступов 
стенокардии, а также появление стенокардии вскоре после 
перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) [3].

Распространенность НС в популяции оценить сложно. 
По сведениям автоматизированной системы мониторинга 
медицинской статистики (АСММС), в 2022 г. в Централь-
ном федеральном округе Российской Федерации (ЦФО) ле-
чение в стационарах прошли 104 182 пациента с ОКС, среди 
которых у 60 318 установлен ИМ. Соответственно, количе-
ство госпитализаций по поводу НС в ЦФО в 2022 г. можно 
оценить в 43 864 – 112 случаев на 100 тыс. населения. При 
этом значительное количество случаев НС остаются вне 
поля зрения медицинской статистики. Многие пациенты пе-
реносят эпизод НС, не обращаясь к врачу. В большом числе 
случаев происходит спонтанная стабилизация стенокардии, 
а о перенесенном эпизоде нестабильности коронарного кро-
вотока становится известно только ретроспективно. Дан-
ные о том, в каком проценте случаев НС непосредственно 
предшествует развитию ИМ, противоречивы. По сведениям 
R. Harper и соавт. (1979 г.) [4], НС предшествовала развитию 
ИМ у 39% госпитализированных пациентов. В исследовании 
TIMI-9B у пациентов, госпитализированных с ИМ, предын-
фарктная стенокардия отмечена только в 14% случаев [5].

Диагностика НС
НС не имеет специфических инструментальных и ла-

бораторных критериев, присущих именно этому забо-
леванию. Диагноз формулируется фактически методом 
исключения ИМ среди пациентов с ОКС без подъема сег-
мента ST (ОКСбпST). Ключевым симптомом у большин-
ства пациентов является типичная для стенокардии боль 
либо дискомфорт в груди. В то же время у 20% пациентов, 
госпитализированных с ОКС, симптоматика носит атипич-
ный характер: боль не имеет типичной для стенокардии ло-
кализации либо отсутствует вовсе, наблюдаются одышка, 
слабость, тошнота или общий дискомфорт [3]. В случае на-
личия типичных динамических изменений на электрокар-
диограмме (ЭКГ) можно подтвердить ишемию миокарда, 
но их отсутствие не исключает наличия у пациента ОКС. 

Наиболее значимым диагностическим тестом, позволя-
ющим исключить ИМ и, соответственно, подтвердить НС 
у пациента с ОКСбпST, является определение содержания 
маркеров повреждения миокарда в крови. Изначально в 
качестве таких маркеров выступали креатинфосфокиназа 
(КФК) и ее МВ-фракция (КФК-МВ), затем стали использо-
вать сТр. Внедрение в практику определения содержания 
сТр высокочувствительным методом (вч сТр) привело к 
более частому выявлению ишемического повреждения ми-
окарда у пациентов с нормальным уровнем КФК-МВ или 
сТр, определенным полуколичественным методом. В ре-
зультате количество поставленных диагнозов НС в общем 
массиве случаев ОКСбпST значительно снизилось. Так, в 

2003 г. доля НС в структуре ОКС в США составляла 42%, 
тогда как в 2010 г. – только 28% [6, 7].

Действующие отечественные клинические рекоменда-
ции Российского кардиологического общества по ведению 
больных с ОКСбпST [8] для верификации ИМ регламен-
тируют «исследование динамики уровня биохимических 
маркеров повреждения кардиомиоцитов в крови, пред-
почтительно сердечного тропонина Т или I». Такой метод, 
как вч cТр, считают предпочтительным, а качественный и 
полуколичественный методы – допустимыми. Формально 
даже использование КФК-МВ в качестве маркера повреж-
дения миокарда не противоречит клиническим рекоменда-
циям. На практике в значительном числе случаев использу-
ют именно качественные и полуколичественные методики 
определения содержания сТр в крови, что приводит к не-
выявлению ИМ у части пациентов, возможно весьма зна-
чительной, отнесенных к НС. 

Согласно определению Международной федерации 
клинической химии и лабораторной медицины, тест-систе-
ма для определения концентрации сТр считается высоко-
чувствительной в том случае, если у 50% здоровых людей 
с ее помощью уровень сТр определяется выше нижней 
границы детекции [9]. Следовательно, признаком повреж-
дения миокарда является концентрация в крови вч сТр, 
превышающая 99-й перцентиль. Необходимо учитывать, 
что уровень вч сТр в крови может стабильно превышать 
99-й перцентиль у некоторых пациентов, к которым отно-
сят больных с хронической болезнью почек (ХБП) и сердеч-
ной недостаточностью, причем среди пациентов с сохра-
ненной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ также в значительном 
проценте случаев отмечено повышение вч сТр в крови. Так, 
в исследовании PARAMOUNT, в которое включены па-
циенты с сердечной недостаточностью с сохраненной ФВ 
ЛЖ, превышение порогового уровня сТр, составлявшего 
14 нг/л, отмечено у 55% пациентов [10]. У больных с ХБП 
уровень сТр в крови стабильно превышает 99-й перцентиль 
в 38–68% случаев, что зависит от используемой тест-систе-
мы [11]. Постоянно повышенное содержание в крови вч сТр 
у таких пациентов создает существенные диагностические 
трудности, а в реальной практике в таких случаях нередко 
ошибочно диагностируется ИМ. Соответственно, у боль-
ных с ОКСбпST следует оценивать не только абсолютные 
значения концентрации вч сТр в крови, но и их изменения. 
Отсутствие изменений уровня вч сТр при повторных изме-
рениях свидетельствует против диагноза ИМ у пациента и 
может говорить о другой причине длительного повышения 
содержания данного биомаркера в крови. 

Стабильное повышение уровня вч сТр выше 99-го пер-
центиля нередко отмечают среди больных с НС. По дан-
ным регистра Sweetheart, только у 39,7% пациентов с НС 
уровень вчТр был ниже порогового 14 нг/л, в то время 
как у остальных превышал его. Доля пациентов с НС сре-
ди ОКСбпST в данном регистре в разные годы составляла 
9,4–15,3% [12].

Классификация и стратификация риска
Наиболее признанная классификация НС разработана 

E. Braunwald (1989 г.) [13], в которой выделяются 3 класса 
по степени выраженности (впервые возникшая, подострая, 
острая стенокардия покоя) и по обстоятельствам возник-
новения (вторичная, первичная, постинфарктная). Позднее 
предложено разделение постинфарктной стенокардии на 
тропонин-негативную и тропонин-позитивную [14], но в 
соответствии с критериями 4-го универсального определе-
ния ИМ [15] тропонин-позитивная НС представляет собой 
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ИМ без подъема сегмента ST [16], в связи с чем приведен-
ное разделение исключено из практического применения. 
Выделенные классы НС различают не только по клиниче-
ским проявлениям, но и по отдаленному прогнозу [17].

С точки зрения подходов к инвазивному лечению при 
ОКСбпST действующие рекомендации Российского кар-
диологического общества [8] регламентируют выделение 
у пациента с НС 3 степеней риска: очень высокого, высо-
кого, промежуточного, в соответствии с которыми опре-
деляются сроки проведения коронароангиографии (КАГ). 
У пациентов с отсутствующими четкими критериями ри-
ска решение об инвазивной стратегии нужно принимать 
после верификации ишемии в ходе нагрузочного теста. 
При наличии критериев очень высокого риска (нестабиль-
ность гемодинамики, характерная длительная боль в груди, 
повторная динамика ST-T на электрокардиограмме (ЭКГ), 
остановка кровообращения) КАГ должна быть выполнена 
в течение 2 ч после госпитализации. К критериям высоко-
го риска относят смещения сегмента ST-T и сумму баллов 
по шкале GRACE>140. У пациентов данной группы КАГ 
следует выполнить в течение 24 ч с момента госпитализа-
ции. По данным мониторинга АСММС, в 2022 г. в ЦФО из 
госпитализированных 74 341 пациента с ОКСбпST 26 368 
соответствовали индексу GRACE>140 баллов. Таким обра-
зом, в общем массиве госпитализированных пациентов с 
ОКСбпST доля лиц с высоким GRACE составила 35,5%. 

В отечественных клинических рекомендациях приве-
дена группа пациентов промежуточного риска, у которых 
вмешательство должно быть выполнено в течение 72 ч. 
К ним относят пациентов с ХБП, сниженной ФВ ЛЖ, ран-
ней постинфарктной стенокардией, перенесших чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) или коронарное 
шунтирование (КШ), имеющих 109–140 баллов по шкале 
GRACE, а также больных, у которых при неинвазивных 
стресс-тестах выявлена ишемия миокарда.

В рекомендациях Европейского кардиологического об-
щества 2023 г. при выборе подхода к срокам реваскуляриза-
ции у пациентов с ОКСбпST выделяют категории больных 
высокого и очень высокого риска, а остальных относят к 
низкому риску, для которых рекомендован избирательный 
подход к проведению КАГ [3]. 

Шкала GRACE является основным неинвазивным ин-
струментом в оценке госпитального и отдаленного рисков 
у больных с ОКС. При сумме баллов 140 и более доказана 
польза от проведения ранней реваскуляризации [18]. В  то 
же время имеются указания на необоснованное повыше-
ние риска при раннем проведении реваскуляризации у 
пациентов с низким баллом по шкале GRACE. Так, данные 
исследования VERDICT свидетельствуют о том, что у па-
циентов с GRACE<140 ранняя инвазивная стратегия (РИС) 
(проведение ЧКВ в первые 12 ч) сопряжена с повышенным 
риском смерти в отдаленном периоде, в то время как у па-
циентов с GRACE>140 РИС улучшала отдаленный прогноз 
[19]. Анализ значимости отдельных пунктов шкалы GRACE 
для отдаленного прогноза в исследовании VERDICT пока-
зал, что ключевое значение имеют частота сердечных со-
кращений (при >87 предпочтительна РИС), систолическое 
артериальное давление (при низком предпочтительна РИС, 
при повышенном – отсроченная инвазивная стратегия), 
изменения сегмента ST-T на ЭКГ (при их наличии РИС бо-
лее предпочтительна).

У пациентов, не имеющих загрудинных болей, ише-
мической динамики на ЭКГ и диагностически значимого 
повышения концентрации сТр, верификация ишемии ми-
окарда позволяет уточнить показания к проведению КАГ. 

Оптимальными исследованиями для приведенной цели 
являются стресс-эхокардиография (Стресс-ЭхоКГ) либо 
однофотонная позитронно-эмиссионная компьютерная 
томография с физической нагрузкой, которая в реальных 
условиях может быть выполнена в единичных медицин-
ских организациях, в то время как Стресс-ЭхоКГ может 
проводиться практически в любом региональном сосу-
дистом центре при наличии оборудования и квалифици-
рованных специалистов. Стресс-ЭхоКГ у пациентов с НС 
может быть выполнена в ранние сроки. Отрицательный 
результат данной пробы свидетельствует о благоприятном 
отдаленном прогнозе [20]. В отличие от Стресс-ЭхоКГ, чув-
ствительность которой может быть повышена с помощью 
контрастного усиления, использование традиционной на-
грузочной пробы с ЭКГ-контролем имеет ограниченное 
прогностическое значение [21]. 

Существенную помощь в стратификации риска и опре-
делении показаний к проведению КАГ может оказать муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) КА с 
контрастированием. Согласно результатам исследования 
VERDICT, проведенная у пациентов с ОКС МСКТ позволи-
ла выявить, что отрицательная прогностическая ценность 
составляет 90,9%, позитивная прогностическая ценность – 
87,9%, чувствительность – 96,5%, специфичность – 72,4% 
[22]. В тех случаях, когда МСКТ не позволяла выявить име-
ющееся значимое стенозирование КА, пораженный участок 
размещался в дистальном отделе магистральной КА либо 
в боковой ветви небольшого диаметра. Таким образом, от-
сутствие значимого стенозирования КА по данным МСКТ у 
пациента с подозрением на НС, не имеющего критериев вы-
сокого риска, практически исключает необходимость прове-
дения у него КАГ.

КАГ и реваскуляризация 
Результаты КАГ являются ключевыми для определения 

прогноза пациента и выбора оптимальной тактики рева-
скуляризации. При принятии решения о проведении КАГ 
у пациента с ОКСбпST необходимо исходить из объектив-
ных проявлений ишемии либо ишемического поврежде-
ния миокарда, однако в реальной клинической практике 
у пациентов с НС верификацию ишемии миокарда перед 
проведением КАГ выполняют редко.

Значительное число госпитализированных с НС па-
циентов имеют множественное поражение коронарного 
русла. По данным исследования TIMACS, только у 31% 
госпитализированных с ОКС выявлено однососудистое 
поражение КА, тогда как у остальных – двух- или трехсо-
судистое [23]. Проведение реваскуляризации у тех, у кого 
имеется распространенное коронарное поражение (КП), 
улучшает прогноз в сравнении с медикаментозной тера-
пией [24]. Основным методом реваскуляризации у боль-
ных с ОКСбпST в настоящее время является коронарное 
стентирование. По данным АСММС, в 2022 г. в ЦФО у 
74  341  (39,5%) госпитализированного с данным синдро-
мом больного выполнено 29 185 процедур ЧКВ, в то время 
как у всех госпитализированных пациентов с ОКС – лишь 
583  операции КШ. Следствием проведения ЧКВ у паци-
ента с диффузным многососудистым КП часто является 
проведение неполной реваскуляризации КА. Отдаленный 
прогноз у пациентов, перенесших неполную реваскуля-
ризацию, значительно хуже, чем у тех, которым выполне-
но полное восстановление коронарного кровотока [25]. 
Для количественной оценки полноты коронарной рева-
скуляризации у пациентов, перенесших ЧКВ, предложено 
определение остаточного индекса SYNTAX, абсолютное 
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значение которого коррелирует с отдаленным прогнозом 
у пациентов с ОКСбпST, перенесших реваскуляризацию 
[26]. Использование КШ у пациентов с многососудистым 
поражением при ОКСбпST позволяет достичь более пол-
ной реваскуляризации и лучшего прогноза [27]. Наличие 
у пациентов с ОКСбпST и многососудистым КП сахарного 
диабета может быть дополнительным аргументом в поль-
зу КШ, поскольку у таких больных уже в первые 30 дней 
после вмешательства отмечен лучший прогноз в сравне-
нии с пациентами, перенесшими ЧКВ [28]. Если при ИМ 
без подъема сегмента ST на ЭКГ (ИМбпST) возможности 
проведения КШ могут быть ограничены у пациентов с вы-
раженным подъемом сТр, у которых раннее проведение 
операции не улучшает прогноз [29], то при НС широкое 
использование КШ ограничено, прежде всего, отсутстви-
ем кардиохирургической службы в ряде регионов. В этой 
ситуации проведение телемедицинской консультации с 
удаленным кардиохирургическим центром позволяет со-
гласовать тактику оперативного лечения и осуществить 
срочный перевод пациента для КШ. В ряде случаев КШ 
может быть выполнено II этапом после стентирования 
симптом-связанного поражения. Стентирование только 
целевого сосуда у многососудистых пациентов с ОКСбпST 
сопряжено с необходимостью проведения повторной рева-
скуляризации в отдаленном периоде [30], но не приводит к 
значительному повышению вероятности смерти либо раз-
вития нового ИМ. Приведенный подход не может рассма-
триваться как успешная окончательная стратегия лечения, 
но является возможным вариантом в качестве «моста» для 
последующего отсроченного проведения КШ. 

Отдаленный прогноз после перенесенной НС
Прогноз пациентов, перенесших НС, существенно 

менялся по мере внедрения новых подходов к лечению и 
вторичной профилактике. В первых публикациях, посвя-
щенных длительному наблюдению пациентов после при-
ступа НС, летальность в течение года приближалась к 20% 
[31]. Применение ацитилсалициловой кислоты снизило 
летальность в отсроченном периоде после НС вдвое [32]. 
Использование нитратов, β-блокаторов и антагонистов 
кальция не оказало существенного влияния на прогноз 
пациентов с НС: около 10% умирали в течение первого 
года, у сопоставимого числа развивался ИМ [33]. Добавле-
ние клопидогрела к ацетилсалициловой кислоте привело 
к дополнительному снижению летальных исходов на 20% 
и сердечно-сосудистых событий (ССС) в отсроченном пе-
риоде после перенесенного ОКСбпST [34]. Использование 
агрессивной холестеринснижающей терапии позволило 
дополнительно снизить число ССС на 15% [35]. Ключевое 
значение для улучшения прогноза у пациентов, госпита-
лизированных с ОКС, имеет своевременно выполненная и 
полная реваскуляризация. 

В большинстве публикаций отдаленный прогноз боль-
ных, перенесших ОКСбпST, оценивали в общей группе, 
без выделения пациентов, перенесших НС. Несмотря на 
то что в госпитальном периоде пациенты с ОКС с подъе-
мом сегмента ST на ЭКГ (ОКСпST) имеют более высокую 
летальность в сравнении с пациентами с ОКСбпST, в от-
даленном периоде пациенты, перенесшие ОКСбпST, име-
ют более высокую летальность. Так, по данным регистра 
 РЕКОРД-3, летальность в течение 12 мес после перенесен-
ного события составила у пациентов с ОКСпST 4,8%, по-
сле ОКСбпST – 10,5% [36]. Согласно полученным резуль-
татам у пациентов, проходивших лечение в региональном 
сосудистом центре, летальность в отсроченном периоде 

после эпизода НС значимо не отличается от таковой по-
сле перенесенного ИМ (9,9% против 10,8% при медиане 
наблюдения 1,5 года) [37]. По сведениям A. Roos и соавт. 
(2022 г.) [38], смертность в первые 3 года после выписки из 
стационара пациентов с НС была сопоставима с таковой 
у тех, кто перенес ИМбпST с минимальным (15–49 нг/л) 
повышением содержания вч сТр в крови, составив 16%. 
У больных с более высоким подъемом вч сТр смертность 
в отсроченном периоде составляла 27–39% в зависимости 
от уровня вч сТр в остром периоде. 

Повышение уровня сТр у пациентов с коронарным ате-
росклерозом, не связанное с ишемическим повреждением 
миокарда, также сопряжено с повышенной вероятностью 
сердечно-сосудистой смерти либо ИМ в отдаленном пери-
оде [39]. В то же время пациенты, у которых не обнаружено 
повышения вч сТр и не выявлено других критериев высо-
кого риска, имеют хороший отдаленный прогноз [40].

Диспансерное наблюдение  
после перенесенного эпизода НС 
Для предотвращения смерти и ССС в отсроченном 

периоде после эпизода НС необходимо последующее дис-
пансерное наблюдение пациента. Постановка больных, 
перенесших ОКС, на диспансерное наблюдение приводит 
к существенному снижению летальности в отсроченном 
периоде [41]. В обеспечении благоприятного прогноза по-
сле перенесенного ОКС важное значение имеют быстрое 
достижение и поддержание целевого уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности, приверженность прие-
му назначенной медикаментозной терапии, модификация 
образа жизни [42] и своевременное проведение отсрочен-
ной реваскуляризации.

Диспансерное наблюдение пациентов, в том числе пе-
ренесших ОКС, регламентирует Приказ Минздрава России 
от 15.03.2022 №168н «Об утверждении порядка проведения 
диспансерного наблюдения за взрослыми» [43]. Данный 
документ не выделяет пациентов, перенесших НС, в от-
дельную группу, которые по умолчанию приравниваются 
к другим категориям пациентов с ишемической болезнью 
сердца и чаще всего наблюдаются терапевтом. Больные, 
перенесшие реваскуляризацию КА, страдающие стенокар-
дией высокого функционального класса, имеющие выра-
женную сопутствующую патологию, например сахарный 
диабет, хроническую сердечную либо почечную недоста-
точность, подлежат наблюдению кардиологом.

Лекарственное обеспечение пациентов, перенесших 
ОКС и/или реваскуляризацию КА, регламентировано 
Приказом Минздрава России от 29 сентября 2022 г. №639н 
«Об утверждении перечня лекарственных препаратов для 
медицинского применения в целях обеспечения в амбула-
торных условиях лиц, находящихся под диспансерным на-
блюдением, которые перенесли острое нарушение мозгово-
го кровообращения, инфаркт миокарда, а также которым 
выполнены аортокоронарное шунтирование, ангиопласти-
ка коронарных артерий со стентированием и катетерная 
абляция по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, в 
течение 2 лет с даты постановки диагноза и (или) выполне-
ния хирургического вмешательства» [44]. В соответствии с 
данным нормативным документом каждый пациент, пере-
несший ИМ и/или реваскуляризацию КА и состоящий под 
диспансерным наблюдением, имеет право на бесплатное 
получение в течение 2 лет 31 наименования лекарственных 
препаратов, включая несколько антиагрегантов и статинов, 
если он не относится к иным льготным категориям. Боль-
ные, перенесшие доказанный эпизод НС, но не подвергши-
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еся реваскуляризации, не могут претендовать на льготное 
лекарственное обеспечение согласно данному документу. 
Таким образом, те, кто перенес эпизод НС, имеют мень-
шие возможности в сравнении с перенесшими ИМ и/или 
реваскуляризацию КА в получении не только квалифици-
рованного диспансерного наблюдения, но и льготного ле-
карственного обеспечения, что может негативно сказаться 
на их прогнозе. 

Заключение
НС представляет собой заболевание с неоднородными 

клиническими проявлениями и с вариабельным прогно-
зом, который в значительной степени зависит от успеш-
ности своевременно выполненной реваскуляризации и 
правильной организации последующего диспансерного 
наблюдения за пациентом. Существующая практика тре-
бует усовершенствования не только регламентирования 
обязательного наблюдения кардиологом пациентов, пере-
несших эпизод НС, но и лекарственного обеспечения. Не-
обходимы дополнительные исследования стратификации 
риска пациентов с НС и оценки отдаленного прогноза по-
сле перенесенного эпизода НС. 

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие 
своего авторства международным критериям ICMJE. Все 
авторы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE criteria. 
All authors made a substantial contribution to the conception of 
the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, 
drafting and revising the work, final approval of the version to be 
published and agree to be accountable for all aspects of the work. 

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no 
external funding for the exploration and analysis work.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Fowler NO. “Preinfarctional” angina. A need for an objective definition and 

for a controlled clinical trial of its management. Circulation. 1971;44(5):755-8.  
DOI:10.1161/01.cir.44.5.755

2. Conti CR, Greene B, Pitt B, et al. Coronary surgery in unstable angina 
pectoris. Circulation. 1971;44(Suppl. 2):154.

3. Byrne RA, Rossello X, Coughlan JJ, et al. 2023 ESC Guidelines for the 
management of acute coronary syndromes. Eur Heart J. 2023;44(38):3720-826. 
DOI:10.1093/eurheartj/ehad191

4. Harper RW, Kennedy G, DeSanctis RW, Hutter AM Jr. The incidence and 
pattern of angina prior to acute myocardial infarction: a study of 577 cases. 
Am Heart J. 1979;97(2):178-83. DOI:10.1016/0002-8703(79)90353-3

5. Kloner RA, Shook T, Antman EM, et al. Prospective temporal analysis of the 
onset of preinfarction angina versus outcome: an ancillary study in TIMI-9B. 
Circulation. 1998;97(11):1042-5. DOI:10.1161/01.cir.97.11.1042

6. Thom T, Haase N, Rosamond W, et al. Heart disease and stroke statistics – 2006 
update: a report from the American Heart Association Statistics Committee 
and Stroke Statistics Subcommittee. Circulation. 2006;113(6):e85-151. 
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.105.171600

7. Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, et al. Heart disease and stroke statistics  – 
2016 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 
2016;133(4):e38-360. DOI:10.1161/CIR.0000000000000350

8. Барбараш О.Л., Дупляков Д.В., Затейщиков Д.А., и др. Острый коро-
нарный синдром без подъема сегмента ST электрокардиограммы. 
Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический жур-
нал. 2021;26(4):4449 [Barbarash OL, Duplyakov DV, Zateischikov DA, et al. 
2020 Clinical practice guidelines for Acute coronary syndrome without 

ST segment elevation. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(4):4449  
(in Russian)]. DOI:10.15829/1560-4071-2021-4449

9. Apple FS, Ler R, Murakami MM. Determination of 19 cardiac troponin I and T 
assay 99th percentile values from a common presumably healthy population. 
Clin Chem. 2012;58(11):1574-81. DOI:10.1373/clinchem.2012.192716

10. Jhund PS, Claggett BL, Voors AA, et al. Elevation in high-sensitivity troponin  T 
in heart failure and preserved ejection fraction and influence of treatment 
with the angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696. Circ Heart Fail. 
2014;7(6):953-9. DOI:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.114.001427

11. deFilippi C, Seliger SL, Kelley W, et al. Interpreting cardiac troponin 
results from high-sensitivity assays in chronic kidney disease 
without acute coronary syndrome. Clin Chem. 2012;58(9):1342-51.  
DOI:10.1373/clinchem.2012.185322

12. Eggers KM, Jernberg T, Lindahl B. Unstable Angina in the Era of Cardiac 
Troponin Assays with Improved Sensitivity – a Clinical Dilemma. Am J Med. 
2017;130(12):1423-30.e5. DOI:10.1016/j.amjmed.2017.05.037

13. Braunwald E. Unstable angina. A classification. Circulation. 1989;80(2):410-4.  
DOI:10.1161/01.cir.80.2.410

14. Hamm CW, Braunwald E. A classification of unstable angina revisited. 
Circulation. 2000;102(1):118-22. DOI:10.1161/01.CIR.102.1.118

15. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Fourth universal definition 
of myocardial infarction (2018). Eur Heart J. 2019;40(3):237-69.  
DOI:10.1093/eurheartj/ehy462

16. Katus HA, Giannitsis E. Prognostic Value of Serum Troponin T in Unstable 
Angina. Clin Chem. 2018;64(2):396-7. DOI:10.1373/clinchem.2017.272799

Список сокращений
АСММС – автоматизированная система мониторинга медицинской 
статистики
вч сТр – определение кардиоспецифического тропонина высокочув-
ствительным методом
ИМ – инфаркт миокарда
ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST на ЭКГ
КА – коронарная артерия
КАГ – коронароангиография
КП – коронарное поражение
КФК – креатинфосфокиназа
КФК-МВ – креатинфосфокиназа и ее МВ-фракция
КШ – коронарное шунтирование
ЛЖ – левый желудочек
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
НС – нестабильная стенокардия

ОКС – острый коронарный синдром
ОКСбпST – острый коронарный синдром без подъема сегмента ST  
на ЭКГ
ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST  
на ЭКГ
РИС – ранняя инвазивная стратегия
ССС – сердечно-сосудистое событие
сТр – кардиоспецифический тропонин
Стресс-ЭхоКГ – стресс-эхокардиография
ФВ – фракция выброса
ХБП – хроническая болезнь почек 
ЦФО – Центральный федеральный округ Российской Федерации 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
ЭКГ – электрокардиограмма



ПЕРЕдоВАя СТАТья https://doi.org/10.26442/00403660.2024.01.202555

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (1): 5–10. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (1): 5–10.10

17. van Miltenburg-van Zijl AJ, Simoons ML, Veerhoek RJ, Bossuyt PM. Incidence 
and follow-up of Braunwald subgroups in unstable angina pectoris. J Am 
Coll Cardiol. 1995;25(6):1286-92. DOI:10.1016/0735-1097(95)00009-S

18. Beigel R, Matetzky S, Gavrielov-Yusim N, et al. Predictors of high-risk 
angiographic findings in patients with non-ST-segment elevation acute 
coronary syndrome. Catheter Cardiovasc Interv. 2014;83(5):677-83. 
DOI:10.1002/ccd.25081

19. Butt JH, Kofoed KF, Kelbæk H, et al. Importance of Risk Assessment 
in Timing of Invasive Coronary Evaluation and Treatment of Patients 
With Non-ST-Segment-Elevation Acute Coronary Syndrome: Insights 
From the VERDICT Trial. J Am Heart Assoc. 2021;10(19):e022333.  
DOI:10.1161/JAHA.121.022333

20. Shah BN, Balaji G, Alhajiri A, et al. Incremental diagnostic and prognostic 
value of contemporary stress echocardiography in a chest pain unit: 
mortality and morbidity outcomes from a real-world setting. Circ Cardiovasc 
Imaging. 2013;6(2):202-9. DOI:10.1161/CIRCIMAGING.112.980797

21. Gaibazzi N, Reverberi C, Badano L. Usefulness of contrast stress-
echocardiography or exercise-electrocardiography to predict long-term 
acute coronary syndromes in patients presenting with chest pain without 
electrocardiographic abnormalities or 12-hour troponin elevation. Am J 
Cardiol. 2011;107(2):161-7. DOI:10.1016/j.amjcard.2010.08.066

22. Linde JJ, Kelbek H, Hansen TF, et al. Coronary CT Angiography in Patients 
With Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome. J Am Coll 
Cardiol. 2020;75(5):453-63. DOI:10.1016/j.jacc.2019.12.012

23. Mehta SR, Granger CB, Boden WE, et al. Early versus delayed 
invasive intervention in acute coronary syndromes. N Engl J Med.  
2009;360(21):2165-75. DOI:10.1056/NEJMoa0807986

24. Desperak P, Hawranek M, Gąsior P, et al. Long-term outcomes of patients with 
multivessel coronary artery disease presenting non-ST-segment elevation acute 
coronary syndromes. Cardiol J. 2019;26(2):157-68. DOI:10.5603/CJ.a2017.0110

25. Garcia S, Sandoval Y, Roukoz H, et al. Outcomes after complete versus 
incomplete revascularization of patients with multivessel coronary artery 
disease: a meta-analysis of 89,883 patients enrolled in randomized clinical 
trials and observational studies. J Am Coll Cardiol. 2013;62(16):1421-31. 
DOI:10.1016/j.jacc.2013.05.033

26. Généreux P, Palmerini T, Caixeta A, et al. Quantification and impact of 
untreated coronary artery disease after percutaneous coronary intervention: 
the residual SYNTAX (Synergy Between PCI with Taxus and Cardiac Surgery) 
score. J Am Coll Cardiol. 2012;59(24):2165-74. DOI:10.1016/j.jacc.2012.03.010

27. Farmer D, Jimenez E. Re-evaluating the Role of CABG in 
Acute Coronary Syndromes. Curr Cardiol Rep. 2020;22(11):148.  
DOI:10.1007/s11886-020-01386-y

28. Ramanathan K, Abel JG, Park JE, et al. Surgical Versus Percutaneous Coronary 
Revascularization in Patients With Diabetes and Acute Coronary Syndromes. 
J Am Coll Cardiol. 2017;70(24):2995-3006. DOI:10.1016/j.jacc.2017.10.029

29. Benedetto U, Sinha S, Mulla A, et al. Implications of elevated troponin on 
time-to-surgery in non-ST elevation myocardial infarction (NIHR Health 
Informatics Collaborative: TROP-CABG study). Int J Cardiol. 2022;362:14-9. 
DOI:10.1016/j.ijcard.2022.04.067

30. Jang JS, Jin HY, Seo JS, et al. Meta-analysis of multivessel versus culprit-
only percutaneous coronary intervention in patients with non-ST-segment 
elevation acute coronary syndrome and multivessel coronary disease. Am J 
Cardiol. 2015;115(8):1027-32. DOI:10.1016/j.amjcard.2015.01.530

31. Gazes PC, Mobley Jr. EM, Faris Jr. HM, et al. Preinfarctional (unstable) 
angina – a prospective study – ten year follow-up. Prognostic significance 
of electrocardiographic changes. Circulation. 1973;48(2):331-7. 
DOI:10.1161/01.CIR.48.2.331

32. Cairns JA, Gent M, Singer J, et al. Aspirin, sulfinpyrazone, or both in 
unstable angina. Results of a Canadian multicenter trial. N Engl J Med. 
1985;313(22):1369-75. DOI:10.1056/NEJM198511283132201

33. Mulcahy R, Conroy R, Katz R, Fitzpatrick M. Does intensive medical therapy 
influence the outcome in unstable angina? Clin Cardiol. 1990;13(10):687-9. 
DOI:10.1002/clc.4960131003

34. Valentín V. Clopidogrel in acute coronary syndromes with non-ST 
elevation. Clinical implications of the CURE trial. Rev Esp Cardiol.  
2001;54(10):1127-34 (in Spanish).

35. 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

36. Эрлих А.Д. 12-месячные исходы у пациентов с острым коронарным 
синдромом, включенных в российский регистр «РЕКОРД-3». Рос-

сийский кардиологический журнал. 2018;(3):23-30 [Erlikh AD. Twelve 
months outcomes in patients with acute coronary syndrome, by the 
national registry RECORD-3. Russian Journal of Cardiology. 2018;3:23-30  
(in Russian)]. DOI:10.15829/1560-4071-2018-3-23-30

37. Щинова А.М., Потехина А.В., Долгушева Ю.А. Cопоставление госпи-
тальной и отдаленной летальности и оценка их предикторов у паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда и нестабильную стенокардию. 
Альманах клинической медицины. 2023;51(2):77-85 [Shchinova  AM, 
Potekhina AV, Dolgusheva YuA, et al. Comparison of in-hospital and 
long-term mortality and assessment of their predictors in patients with 
myocardial infarction and unstable angina. Almanac of Clinical Medicine.  
2023;51(2):77-85 (in Russian)]. DOI:10.18786/2072-0505-2023-51-013

38. Roos A, Edgren G, Holzmann MJ. Unstable Angina Pectoris With Myocardial 
Injury Versus Myocardial Infarction in the Era of High-Sensitivity Cardiac 
Troponin. Am J Cardiol. 2022;169:32-41. DOI:10.1016/j.amjcard.2021.12.044

39. Katus HA, Giannitsis E. Prognostic Value of Serum Troponin T in Unstable 
Angina. Clin Chem. 2018;64(2):396-7. DOI:10.1373/clinchem.2017.272799

40. Sasaki S, Inoue K, Shiozaki M, et al. One-Year Outcome of Patients with Chest 
Pain in the Rule-Out Group According to the 0-Hour/1-Hour Algorithm. Int 
Heart J. 2023;64(4):590-5. DOI:10.1536/ihj.23-076

41. Щинова А.М., Потехина А.В., Долгушева Ю.А., и др. Сопоставление 
эффективности вторичной профилактики и отдаленной летальности 
после перенесенного острого коронарного синдрома в зависимости 
от формы диспансерного наблюдения. Российский кардиологический 
журнал. 2023;28(7S):9-10 [Shchinova AM, Potekhina AV, Dolgusheva YuA, 
et al. Comparison of the effectiveness of secondary prevention and long-
term mortality after acute coronary syndrome depending on the form of 
follow-up. Russian Journal of Cardiology. 2023;28(7S):9-10 (in Russian)]. 
DOI:10.15829/1560-4071-2023-7S

42. Chow CK, Brieger D, Ryan M, et al. Secondary prevention therapies in acute 
coronary syndrome and relation to outcomes: observational study. Heart 
Asia. 2019;11(1):e 011122. DOI:10.1136/heartasia-2018-011122

43. Об утверждении порядка проведения диспансерного наблю-
дения за взрослыми: приказ Минздрава России от 15.03.2022 г.  
№168н. Режим доступа: https://rg.ru/documents/2022/04/22/minzdrav-
prikaz168-site-dok.html. Ссылка активна на 03.12.2023 [Ob utverzhdenii 
poriadka provedeniia dispansernogo nabliudeniia za vzroslymi: prikaz 
Minzdrava Rossii ot 15.03.2022 g. №168n. Available at: https://rg.ru/
documents/2022/04/22/minzdrav-prikaz168-site-dok.html. Accessed: 
03.12.2023 (in Russian)].

44. Об утверждении перечня лекарственных препаратов для медицинского 
применения в целях обеспечения в амбулаторных условиях лиц, нахо-
дящихся под диспансерным наблюдением, которые перенесли острое 
нарушение мозгового кровообращения, инфаркт миокарда, а также 
которым выполнены аортокоронарное шунтирование, ангиопластика 
коронарных артерий со стентированием и катетерная абляция по по-
воду сердечно-сосудистых заболеваний, в течение 2 лет с даты поста-
новки диагноза и (или) выполнения хирургического вмешательства: 
приказ Минздрава России от 29.09.2022. №639н. Режим доступа: https://
rg.ru/documents/2022/10/28/minzdrav-prikaz639-site-dok.html. Ссылка ак-
тивна на 03.12.2023 [Ob utverzhdenii perechnia lekarstvennykh preparatov 
dlia meditsinskogo primeneniia v tseliakh obespecheniia v ambulatornykh 
usloviiakh lits, nakhodiashchikhsia pod dispansernym nabliudeniem, kotorye 
perenesli ostroe narushenie mozgovogo krovoobrashcheniia, infarkt miokarda, 
a takzhe kotorym vypolneny aortokoronarnoe shuntirovanie, angioplastika 
koronarnykh arterii so stentirovaniem i kateternaia abliatsiia po povodu 
serdechno-sosudistykh zabolevanii, v techenie 2 let s daty postanovki diagnoza 
i (ili) vypolneniia khirurgicheskogo vmeshatel'stva: prikaz Minzdrava Rossii 
ot 29.09.2022. №639n. Available at: https://rg.ru/documents/2022/10/28/
minzdrav-prikaz639-site-dok.html. Accessed: 03.12.2023 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 12.12.2023

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.01.202574

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (1): 11–16. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (1): 11–16. 11

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Влияние приема антибактериальных препаратов  
на амбулаторном этапе на течение и исходы внебольничной 
пневмонии в стационарах г. Томска
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Аннотация
Обоснование. Внебольничная пневмония (ВП) остается одной из наиболее распространенных бактериальных инфекций, требующих 
госпитализации, при этом весомая доля больных уже получают антибиотики до поступления в стационар.
Цель. Оценить связь между амбулаторным приемом антибактериальных препаратов и последующей внутрибольничной смертностью и 
тяжестью течения ВП.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены данные взрослых пациентов с ВП, госпитализированных в стационары 
г. Томска в период с 1 января по 31 декабря 2017 г. 
Результаты. Среди 1412 больных 22,2% получали антибиотики до поступления в стационар, процент умерших пациентов в этой группе 
оказался достоверно ниже и составил 3,8% против 10,6% умерших, не получавших антибиотикотерапии (p<0,001). Пациенты, получив-
шие антимикробные препараты амбулаторно, реже требовали нахождения в отделении реанимации и введения вазопрессоров в отличие 
от больных, которые не получали антибиотики на догоспитальном этапе: 5,1 и 10,6% (p=0,003); 7,1 и 4,7% (p=0,018) соответственно. 
При делении пациентов на степени тяжести согласно критериям IDSA/ATS среди больных с тяжелым течением только 11,8% принимали 
антибиотики до госпитализации, тогда как у нетяжелых частота приема составила 16,6% (p<0,001). 
Заключение. Амбулаторный прием антибактериальных препаратов положительно влиял на дальнейшее течение и исходы ВП в условиях 
стационара, уменьшал потребность в вазопрессорах и нахождении в отделении реанимации, но не связан с необходимостью в инвазив-
ной искусственной вентиляции легких. 
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Введение 
Внебольничная пневмония (ВП) является распростра-

ненным заболеванием и совместно с другими инфекциями 
нижних дыхательных путей входит в десятку ведущих при-
чин смерти во всем мире [1]. 

В России заболеваемость ВП также занимает весомую 
долю среди всей экстренной патологии, составив 492,2 слу-
чая на 100 тыс. населения в 2018 г. [2].

До 35% пациентов, госпитализированных с диагнозом 
ВП, на момент поступления в больницу имеют анамнез 
приема антимикробных препаратов (АМП) в условиях 
первичной медицинской помощи [3].

Вопрос о том, связана ли предшествующая терапия анти-
биотиками на догоспитальном этапе с исходами ВП во время 
госпитализации, является крайне актуальным, но исследо-
вания, имеющиеся на эту тему, немногочисленны и их сведе-
ния противоречивы. Так, по данным E. Van de Garde и соавт. 
(2006 г.), предварительная амбулаторная антибактериальная 
терапия не влияла на исход ВП у госпитализированных па-
циентов в общей популяции, но увеличивала смертность у 
больных с хронической сердечной недостаточностью [4]. Ре-
зультаты работы под руководством B.  Chakrabarti (2018 г.) 
продемонстрировали увеличение вероятности летального 
исхода во время госпитализации среди лиц, принимавших 
антибиотики амбулаторно [5].

Вместе с тем имеются работы, доказывающие положи-
тельный эффект от приема антибиотиков на амбулатор-
ном этапе. Так, группой исследователей под руководством 
R. Amaro (2017 г.) показана более низкая частота септиче-
ского шока и меньшая потребность в инвазивной венти-
ляции легких (искусственной вентиляции легких – ИВЛ) у 
больных, принимавших АМП на момент госпитализации, в 
отличие от пациентов, не получавших лечения [6].

Из приведенных данных можно сделать вывод о том, 
что информация о влиянии догоспитального лечения 

антибиотиками на проявления и исходы ВП во время го-
спитализации остается ограниченной. В этой связи нами 
спланировано и проведено сплошное ретроспективное ис-
следование, посвященное особенностям клинического те-
чения и исходов у пациентов с ВП, госпитализированных в 
стационары г. Томска.

Материалы и методы 
В рамках исследования проведен комплексный анализ 

данных всех пациентов в возрасте 18 лет и старше, госпита-
лизированных в дежурные стационары г. Томска с диагно-
зом ВП в период с 1 января по 31 декабря 2017 г. Исследо-
вание одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ 
(заключение №5789 от 26.02.2018).

В рамках статьи приведены данные, полученные при 
обследовании пациента на момент поступления в стаци-
онар: жалобы, анамнез, информация о лечении на дого-
спитальном этапе, данные социально-демографического 
статуса, результаты лабораторных и инструментальных 
исследований, а также параметры объективного осмотра. 
Анализ данных выполнен при помощи пакета статистиче-
ских программ SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics, США). Опи-
сание количественных показателей проведено с указанием 
медианы (25; 75-й процентили), качественных – с указани-
ем абсолютных и относительных частот n (%). Сравнение 
независимых выборок проводилось при помощи непара-
метрического U-критерия Манна–Уитни и χ2 Пирсона или 
точного критерия Фишера (при числе ожидаемых наблю-
дений в одной из ячеек таблицы 2×2 менее 5). Результаты 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 
Все пациенты (n=1412) разделены на 2 группы в зависи-

мости от того, зарегистрирован у них прием АМП на амбу-
латорном этапе или нет. Предшествующее госпитализации 
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Abstract 
Background. Community-acquired pneumonia (CAP) remains one of the most common diseases requiring urgent hospitalization, with a 
significant part of patients already receiving antibiotics before admission to the hospital.
Aim. To assess the relationship between outpatient antibacterial therapy and in-hospital mortality and the severity of the CAP.
Materials and methods. The retrospective study included the data of adult patients with CAP who were hospitalized in Tomsk from January 1 
to December 31, 2017. 
Results. Among 1412 patients, 22.2% received antibiotics before admission to the hospital, the proportion of deaths in this group was significantly 
lower – 3.8% compared with 10.6% among patients without antibiotic therapy (p<0.001). Subjects who received antibiotics on outpatient basis 
were less likely to require being in the intensive care unit and administering vasopressors, in contrast to patients without prior antibiotic therapy: 
5.1 and 10.6% (p=0.003); 7.1 and 4.7% (p=0.018) respectively. In patients with severe CAP on a scale IDSA/ATS, only 11.8% of cases were 
detected with antibiotics before hospitalization, while in mild CAP the frequency of administration was 16.6% (p<0.001).
Conclusion. Ambulatory antibacterial therapy had a positive effect on the subsequent course and outcomes of CAP in a hospital setting. Patients 
had a predominantly mild course of the disease, needing for vasopressors, and being in the intensive care unit, but was not consistent with the 
need for invasive mechanical ventilation. 

Keywords: community-acquired pneumonia, antibiotics, pneumonia, severity
For citation: Vinokurova DA, Kulikov ES, Kobyakova OS, Deev IA, Fedosenko SV, Starovoytova EA, Chernogoryuk GE, Chernysheva EA, 
Yarovoy ND. The effect of taking antibacterial therapy on the outpatient stage and outcomes of community-acquired pneumonia in Tomsk 
hospitals. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(1):11–16. DOI: 10.26442/00403660.2024.01.202574



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.01.202574 oRIgInAl ARTIClE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (1): 11–16. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (1): 11–16. 13

применение антибиотика определялось как использование 
АМП в течение не менее 24 ч до поступления в стационар 
для лечения текущего эпизода пневмонии.

Среди включенных больных 313 (22,2%) человек при-
нимали АМП до госпитализации. При этом они достовер-
но позже обращались за медицинской помощью от момен-
та появления первых симптомов заболевания в отличие от 
пациентов, не получавших терапию: 7 (4; 11) и 5 (3; 7) дней 
соответственно (p<0,001). Вместе с тем сроки госпитализа-
ции оказались одинаковыми в обеих группах и составили 
11 (9; 14) дней (p=1,000). 

При анализе номенклатуры антибактериальных пре-
паратов, назначаемых врачами в амбулаторном звене либо 
применяемых больными самостоятельно, наиболее ис-
пользуемыми оказались амоксициллин – 23,6% случаев в 
монотерапии и 2,6% c последующей сменой на макролид, 
цефалоспорин III генерации или левофлоксацин; амокси-
циллин/клавулановая кислота – 10,5% в монотерапии и 
1,9% в комбинации с макролидами; азитромицин – 8,0%; 
ципрофлоксацин – 6,7%; кларитромицин – 3,8%; лево-
флоксацин – 3,8%; цефиксим – 3,5%; цефтриаксон – 3,2%; 
цефотаксим – 2,2%; ампициллин – 1,9%; в единичных слу-
чаях использовались цефазолин, амикацин, Ровамицин, те-
трациклин, триметоприм/сульфометоксозол, оксациллин 
и моксифлоксацин. У 20,4% больных в истории болезни 
имелась информация о приеме АМП амбулаторно, но па-
циенты не смогли назвать применяемый антибиотик либо 
сведения о наименовании лекарства отсутствовали.

Также мы проанализировали частоту использования 
нестероидных противовоспалительных препаратов. В из-
учаемой популяции 217 (15,4%) субъектов применяли эту 
группу лекарственных средств на догоспитальном этапе, 
при этом лица, прибегавшие к терапии антибиотиками, 
достоверно чаще использовали нестероидные противовос-
палительные препараты – 22% против 13,5% (p<0,001) не 
принимавших АМП соответственно.

Общая характеристика пациентов
При анализе социально-демографических данных уста-

новлено, что антибиотики амбулаторно чаще принимали 
работающие пациенты, преимущественно женского пола. 
Эти больные реже злоупотребляли алкоголем и имели 
меньше хронических заболеваний (табл. 1). 

Также установлено, что курящие и некурящие больные с 
одинаковой частотой прибегали к антибиотикотерапии, но 
среди курильщиков, получавших АМП, стаж курения ока-
зался меньше и составил 25,0 (16,0; 35,0) года, нежели у лиц, 
не принимавших препараты: 26,5 (19,5; 40,0) года (p=0,047).

Особенности клинико-лабораторной 
картины 
Мы сравнили, влияет ли амбулаторный прием АМП на 

симптомы ВП в момент госпитализации и дальнейшее те-
чение болезни. Установлено, что пациенты, прибегавшие к 
применению АМП амбулаторно, достоверно чаще жалова-
лись на кашель, гнойную мокроту, лихорадку и реже имели 
состояния, при которых продуктивный контакт с больным 
и адекватный сбор жалоб оказались невозможны из-за тя-
жести заболевания (табл. 2).

Кроме того, мы выявили, что пациенты, прибегавшие к 
приему антибиотиков, достоверно чаще имели острую ин-
фекцию верхних дыхательных путей в дебюте заболевания 
(19,3%) в отличие от не принимавших антибиотики (9,3%), 
что может говорить о том, что, несмотря на все меры, при-
нимаемые для сдерживания необоснованного использова-

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных  
в исследование
Table 1. Characteristics of patients involved in the study

Показатель

Описание

прием АМП 
амбулаторно

без приема 
АМП 

амбулаторно

Все пациенты, абс. (%) 313 (22,2) 1099 (77,8)

Социально-демографические параметры, абс. (%)

Воз-
раст, 
лет

Всей популяции 54 (36; 69)* 63 (41; 77)

Пол
Мужчины 147 (47) 643 (58,5)

Женщины 166 (53)* 456 (41,5)

Соци-
аль-
ная 
кате-
гория

Работающий 123 (39,3)* 288 (26,2)

Не работающий 63 (20,1) 231 (21,0)

Студент 15 (4,8) 27 (2,5)

Пенсионер 105 (33,5) 531 (48,4)

Инвалид 7 (2,2) 21 (1,9)

Курение

Не курит, абс. (%) 228 (72,8) 839 (76,4)

Курит, абс. (%) 74 (23,6) 220 (20,0)

Стаж курения, лет 25,0 (16,0; 35,0)* 26,5 (19,5; 40,0)

Индекс курильщика, 
пачка/лет 20 (10,0; 30,0) 20 (10,0; 40)

Сопутствующая патология, абс. (%)

Ишемическая болезнь 
сердца 85 (27,2)* 443 (40,3)

Сахарный диабет 27 (8,6)* 140 (12,7)

Застойная сердечная 
недостаточность 44 (14,1)* 301 (27,4)

Хроническая 
обструктивная болезнь 
легких

45 (14,4)* 214 (19,5)

ВИЧ 40 (12,8) 115 (10,5)

Хроническая болезнь 
почек III–V-й стадии 43 (13,7) 173 (15,7)

Инъекционная 
наркомания 23 (7,3) 94 (8,6)

Острое нарушение 
мозгового 
кровообращения  
в анамнезе

14 (4,5)* 86 (7,8)

Алкоголизм 9 (2,9)* 89 (8,1)

Текущая онкопатология 
(вне органов дыхания) 17 (5,4) 55 (5,0)

Тяжелые 
неврологические 
нарушения

11 (3,5)* 81 (7,4)

*Здесь и далее в табл. 2–4: p<0,05 по сравнению с пациентами,  
не принимавшими АМП амбулаторно.
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ния АМП, данный факт имеет место в том числе при ре-
спираторных инфекциях вирусной этиологии (см. табл. 2).

При анализе лабораторных параметров выявлено, что 
в обеих группах лейкоциты крови оказались выше нор-
мальных значений. При этом больные с предыдущим при-
емом АМП имели более низкие показатели лейкоцитоза:  
9,1 (6,7; 12,4)×109/л – в отличие от пациентов, не принимав-
ших антибиотики: 10,1 (7,3; 14,2)×109/л (p=0,001). Уровень 
С-реактивного белка, являющегося маркером воспали-
тельного процесса, оказался повышен, но статистически 
не различался в обеих группах и составил 70 (20; 120) мг/л 
у пролеченных лиц и 60 (18,8; 130) мг/л среди больных, не 
получавших терапии (p=0,992).

Оценка тяжести и исходов ВП
Среди всех пациентов, включенных в исследование, 

умерли в стационаре 128 (9,1%) человек. В группе лиц, при-
нимавших АМП на догоспитальном этапе, процент умер-
ших оказался достоверно ниже и составил 12 (3,8%) случа-
ев против 116 (10,6%; p<0,001). 

Мы сравнили распределение пациентов по группам ри-
ска летального исхода согласно шкале CURB-65, позволя-
ющей определить условия лечения больного (амбулаторно 
или в больнице) [7].

При сравнении риска летального исхода согласно 
CURB-65 мы выявили, что в группах с двумя (средний риск 
смерти), тремя и четырьмя (высокий риск смерти) баллами 
преобладали пациенты, не получавшие антибиотики до го-
спитализации (табл. 3).

Кроме того, все пациенты разделены на 2 группы тяже-
сти ВП согласно шкале IDSA/ATS, позволяющей выявлять 
пациентов с потребностью в госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [8]. В иссле-
дуемой популяции 1243 (88,0%) субъекта имели нетяжелое 
течение ВП и 169 (11,9%) – тяжелое. Выявлено, что АМП 
до госпитализации чаще принимали больные с нетяжелым 
течением – 16,6%, тогда как среди больных с тяжелой ВП 
к приему антибиотиков прибегали только 11,8% (p<0,001).

Установлено, что лица, не применявшие антибиоти-
ки, достоверно чаще поступали в ОРИТ, также требовали 
введения вазопрессоров и кислородотерапии. При этом 
длительность нахождения в ОРИТ, а также сроки введе-
ния вазопрессоров не отличалась у пациентов с анамнезом 
приема антибиотиков и без него (табл. 4).

Также выявлено, что прием антибиотиков не влиял на по-
требность в инвазивной ИВЛ и ее длительность (см. табл. 4).

Дополнительно проведен более детальный анализ 
развития и тяжести ВП у пациентов, принимавших реко-
мендуемые на сегодняшний день группы препаратов для 
лечения данной нозологии: макролиды (кларитромицин, 
азитромицин), пенициллины (амоксициллин, амоксицил-
лин/клавулановая кислота, ампициллин), респираторные 
фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин); табл. 5.

При сравнении различных клинических параметров в 
зависимости от группы антибиотиков, использованных для 
амбулаторной терапии (см. табл. 5), статистически досто-
верные различия выявлены только в сроках госпитализации 
у пациентов, принимавших респираторные фторхинолоны и 
макролиды. Для 1-й группы длительность составила 15 (9; 
21) дней, для 2-й – 11 (8; 13) дней (p=0,048). При сравнении 
всех остальных показателей различий не выявлено.

Обсуждение
По данным исследования, почти 1/4 всех пациентов, по-

ступивших в терапевтические отделения больниц г. Томска 

с ВП, прибегали к лечению АМП на амбулаторном этапе. 
Наши результаты соответствуют данным других работ, по 
сведениям которых до поступления в больницу АМП по-
лучают от 17 до 22% больных [3, 5]. 

Таблица 2. Клинические проявления и особенности 
развития ВП, выявленные на момент госпитализации  
у пациентов, получавших и не получавших лечение АМП 
амбулаторно
Table 2. Clinical manifestations and developmental features 
of community-acquired pneumonia (CAP) identified at the 
time of hospitalization of patients who received and did not 
receive antibacterial therapy on an outpatient basis

Жалобы

Прием 
АМП ам-

булаторно, 
абс. (%)

Без приема 
АМП ам-

булаторно, 
абс. (%)

Число пациентов в группах 313 (100) 1099 (100) 

Cбор жалоб у пациента 
невозможен 6 (1,9)* 79 (7,2)

Кашель 293 (93,6)* 915 (83,3)

Гнойная мокрота 128 (40,9)* 338 (30,8)

Лихорадка 268 (85,6)* 805 (73,2)

Боль в грудной клетке 86 (27,5) 273 (24,8)

Одышка 116 (37,1) 471 (42,9)

Общая слабость 209 (66,8) 701(63,8)

Озноб 22 (7,0) 49 (4,5)

Кровохарканье 4 (1,3) 29 (2,6)

Особенности развития ВП

Пневмония в 
данном году 

Впервые 312 (99,7) 1062 (96,6)

Повторно  1 (0,3) 37 (3,4)

Острое начало 143 (45,7) 507 (46,1)

Переохлаждение 41 (13,1) 133 (12,1)

Начало с острого 
респираторного заболевания 60 (19,2)* 102 (9,3)

Острое респираторное 
заболевание у родственников/
соседей

7 (2,2) 13 (1,2)

Таблица 3. Распределение пациентов с ВП по группам 
риска летального исхода согласно шкале CURB-65 среди 
получавших и не получавших АМП амбулаторно
Table 3. The classification of patients by risk group 
according to the CURB-65 scale, among those who 
received and did not receive antibacterial therapy on an 
outpatient basis

Показатель Балл
Прием АМП 
амбулаторно, 

абс. (%)

Без приема АМП 
амбулаторно, 

абс. (%)

CURB-65

2 38 (12,1)* 256 (23,3)

3 10 (3,2)* 78 (7,1)

4 1 (0,3)* 29 (2,6)

5 2 (0,6) 8 (0,7)
Примечание. 2 балла – средний риск смерти, рекомендуется 
краткосрочная госпитализация; >3 баллов – высокий риск смерти, 
рекомендуется госпитализация; 4–5 баллов – высокий риск смерти 
с вероятностью перевода в ОРИТ.
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Вопрос о связи между амбулаторным приемом антибио-
тиков и исходами ВП в настоящее время является дискута-
бельным. Ряд исследователей демонстрируют ассоциацию 
между приемом АМП на догоспитальном этапе с увеличе-
нием внутрибольничной смертности [5]. По нашим данным, 
пациенты, получавшие АМП амбулаторно, имели более 

легкое течение, реже требовали нахождения в ОРИТ и вве-
дения вазопрессорных препаратов, а также процент умер-
ших в данной группе пациентов оказался ниже. При этом 
не установлено различий по перечисленным параметрам в 
зависимости от используемых групп препаратов (пеницил-
лины, макролиды, респираторные фторхинолоны).

Наши результаты сопоставимы с итогами исследования 
R. Amaro и соавт. (2017 г.), по данным которого пациенты, 
принимавшие антибиотики до установления диагноза ВП, 
имели более низкую частоту септического шока по срав-
нению с теми, кто не имел анамнеза приема АМП [6]. Этот 
вопрос является крайне важным, поскольку септико-инду-
цированная гипотензия, развивающаяся как осложнение 
тяжелой инфекции, является независимым фактором ле-
тального исхода при ВП [9]. Полученные нами результаты 
могут иметь важное значение в предотвращении развития 
септического шока, и в перспективе данный вопрос требу-
ет более детального изучения.

В литературе имеются данные о том, что применение 
АМП снижает частоту потребности в ИВЛ [6]. Мы не выя-
вили различий в сравниваемых группах в отношении свя-
зи между использованием антибиотиков на амбулаторном 
этапе и последующей потребностью в инвазивной ИВЛ 
и ее продолжительностью. Данный факт является весьма 
значимым, поскольку ряд исследований определяет ИВЛ 
как фактор госпитальной летальности для пациентов с тя-
желой пневмонией и именно потребность в ИВЛ при по-
ступлении в стационар показывает самый высокий риск 
трехдневной смертности [10].

При использовании прогностических шкал мы выяви-
ли, что больные, получавшие АМП амбулаторно, чаще по-
падали в группу низкого риска летального исхода согласно 
шкале CURB-65 и реже имели тяжелое течение ВП с по-
требностью госпитализации в ОРИТ согласно критериям 
IDSA/ATS. Полученные нами данные позволяют предпо-
лагать, что раннее начало антибактериальной терапии на 
амбулаторном этапе способствует более легкому течению 
заболевания.

Что касается клинических проявлений ВП, то, по дан-
ным A. Simonetti и соавт. (2014 г.), в момент госпитализа-
ции о кашле, головной боли и артромиалгии чаще сообща-
ли пациенты, уже получавшие АМП амбулаторно, вместе 
с тем они реже имели лихорадку и лейкоцитоз [11]. По на-
шим данным, больные, имевшие анамнез приема антибио-
тиков до попадания в стационар, достоверно чаще жалова-
лись на кашель, гнойную мокроту и лихорадку, что может 
свидетельствовать о прямой связи между выраженностью 
симптомов инфекции дыхательных путей и началом лече-
ния АМП. Кроме того, у пациентов с предшествующей ан-
тибиотикотерапией отмечались более низкие показатели 
уровня лейкоцитов крови, но не выявлено связи с уровнем 
С-реактивного белка в сравнении с пациентами, не полу-
чавшими АМП амбулаторно.

Особого внимания заслуживает тот факт, что 19,2% па-
циентов, получавших АМП до поступления в стационар, 
имели признаки острой респираторной инфекции верхних 
дыхательных путей. Это позволяет предполагать назначе-
ние антибиотиков при вирусных инфекциях, когда точка 
приложения для препарата отсутствует. Наши результаты 
подтверждаются данными других исследователей. По дан-
ным F. Havers и соавт. (2018 г.), среди пациентов, получав-
ших антибиотики по поводу инфекций верхних дыхатель-
ных путей различной локализации, 41% имели диагнозы, 
не подразумевающие назначение АМП, а у 17% лаборатор-
но подтвержден грипп [12]. Очевидно, что своевременная 

Таблица 4. Потребность в нахождении в ОРИТ,  
введении вазопрессоров и инвазивной ИВЛ  
во время госпитализации у пациентов с ВП, получавших  
и не получавших АМП амбулаторно
Table 4. The need to be in the intensive care unit, the 
introduction of vasopressors and invasive mechanical 
ventilation during hospitalization of patients with CAP 
who received and did not receive antibacterial therapy on 
an outpatient basis

Показатель

Описание

прием АМП 
амбулаторно

без приема 
АМП 

амбулаторно

Все пациенты, абс. (%) 313 (22,2) 1099 (77,8)

Нахождение в ОРИТ, абс. (%) 16 (5,1)* 116 (10,6)

Длительность нахождения 
в ОРИТ, дни 3 (1; 5,5) 2 (1; 5)

Назначение вазопрессоров, 
абс. (%) 5 (1,7)* 49 (4,7)

Длительность введения 
вазопрессоров, дни 1,5 (0,8; 3,0) 1 (1; 3)

ИВЛ, абс. (%) 5 (1,7) 44 (4,2)

Длительность ИВЛ, дни 3,0 (1,5; 4,0) 1 (1; 3)

Кислородотерапия , абс. (%) 25 (8,3)* 151 (14,3)

Таблица 5. Клиническое течение ВП  
у госпитализированных пациентов, получавших 
различные группы АМП до госпитализации
Table 5. The clinical course of CAP of hospitalized patients 
who received various groups of antibacterial therapy 
before hospitalization

Параметры
Пени-

циллины 
(n=115)

Макро-
лиды 

(n=29)

Респира-
торные 

фторхино-
лоны (n=14)

Длительность терапии, 
дни 3 (3; 7) 3 (3; 5) 5 (2; 6)

Летальный исход,  
абс. (%) 4 (3,4) 1 (3,4) 2 (14,3)

Нахождение в ОРИТ, 
абс. (%) 4 (3,4) 3 (10,3) 2 (14,3)

Применение 
вазопрессоров, абс. (%) 2 (1,7) – –

ИВЛ, абс. (%) 1 (0,9) 1 (3,4) 1 (7,1)

Тяжелая пневмония, 
абс. (%) 5 (4,4) 4 (13,8) 1 (7,1)

Длительность 
госпитализации 
(койко/дней)

11 (9; 13) 11  
(8; 13)* 15 (9; 21)

*p<0,05 по сравнению с пациентами, получавшими респираторные 
фторхинолоны.
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антибактериальная терапия жизненно важна для благо-
приятного прогноза при бактериальных инфекциях, но в 
равной степени важно минимизировать необоснованное 
использование АМП, неуклонно ведущее к росту антибио-
тикорезистентности. 

Заключение
Результаты данного исследования продемонстрировали 

положительное влияние амбулаторного приема АМП на даль-
нейшее течение ВП и исходы в условиях стационара в виде 
более легкого течения заболевания, уменьшения потребности 
в вазопрессорах и нахождении в отделении реанимации, но 
не выявили различий в потребности в ИВЛ. Определенно, 
поднятая тема требует дальнейшего изучения с акцентом на 
микробиологическую картину возбудителей ВП.
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Клинические особенности ишемической болезни сердца  
и 5-летняя выживаемость больных после перенесенного 
инфаркта миокарда на фоне депрессивных расстройств
Т.Г. Нонка, Е.В. Лебедева, А.Н. Репин

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

Аннотация
Цель. Изучить влияние депрессивного расстройства (ДР) на клиническое течение и отдаленный прогноз пациентов после перенесенного 
инфаркта миокарда (ИМ). 
Материалы и методы. Обследован 101 пациент со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) с перенесенным ИМ давностью 
более полугода: 67 больных с ИБС с депрессией (1-я группа) и 34 больных с ИБС без депрессии (2-я группа). Клинические симптомы 
коронарной болезни оценивались по жалобам, дневникам самоконтроля и пробам с физической нагрузкой. Наличие и выраженность ДР 
определялись с помощью шкал BDI (шкала депрессии Бека), HADS (Госпитальная шкала тревоги и депрессии) и заключения психиатра. 
Информация о 5-летней выживаемости получена методом телефонного интервью с пациентами и их родственниками. 
Результаты. У больных с ИБС с ДР в сравнении с пациентами без ДР по дневникам самоконтроля выявлены более частые приступы сте-
нокардии – 9 [6; 12] vs 6 [4; 7] в неделю (р=0,0001), бÓльшая потребность в приеме сублингвальных нитратов – 2 [0; 9] таблетки vs 0 [0; 4] 
таблеток (р=0,0001). На фоне ДР отмечено значительное снижение толерантности к физической нагрузке: по тесту 6-минутной ходьбы  – 
370 [250; 450] м vs 435 [350; 500] м (р=0,04), по результатам велоэргометрии – 50 [25; 75] Вт vs 75 [50; 75] Вт (р=0,03). У пациентов с со-
четанной патологией (ИБС и ДР) отмечалось большее число летальных исходов – 13 (19,4%) vs 2 (5,9%) соответственно, выжили 54 (80,6%) 
vs 32 (94,1%) пациентов (критерий Гехана–Уилкоксона, р=0,04). 
Заключение. Коморбидность ИБС и ДР приводит к ухудшению клинического течения коронарной болезни и прогноза выживаемости 
больных, что актуализирует необходимость верификации диагноза ДР и своевременного назначения антидепрессивной терапии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, депрессивные расстройства, выживаемость, смертность 
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Clinical features of coronary artery disease and 5-year survival of patients after myocardial 
infarction against the background of depressive disorders
Tatiana G. Nonka , Elena V. Lebedeva, Alexey N. Repin

Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Abstract
Aim. To assess the features of the clinical picture of coronary artery disease (CAD) and the prognosis of patients with myocardial infarction with 
depressive disorder (DD). 
Materials and methods. We examined 101 patients with stable CAD who had myocardial infarction more than six months ago: 67 CAD patients 
with depression (Group 1) and 34 CAD patients without depression (Group 2). The clinical picture of CAD was assessed by complaints, angina 
self-monitoring diaries, and exercise tests. The presence and severity of DD was determined using psychometric scales: BDI (Beck Depression 
Scale), HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) and the opinion of a psychiatrist. Five-year survival information was obtained through 
telephone interviews with patients and their relatives. 
Results. In patients with CAD and DD in comparison with patients without DD self-monitoring diaries revealed more frequent angina attacks:  
9 [6; 12] vs 6 [4; 7] per week (p=0.0001), the greater need for sublingual nitrates: 2 [0; 9] pills vs 0 [0; 4] pills (p=0.0001). DD significantly 
reduced exercise tolerance: 370 [250; 450] meters vs 435 [350; 500] meters using the six-minute walk test (p=0.04), according to the results of 
bicycle ergometry – 50 [25; 75] W vs 75 [50; 75] W (p=0.03). After 5 years of follow-up patients with comorbidities (CAD and DD) had a greater 
number of deaths: 13 (19.4%) vs 2 (5.9%), respectively, survived – 54 (80.6%) vs 32 (94.1%) (Gehan–Wilcoxon test, p=0.04).
Conclusion. The comorbidity CAD and DD leads to a worsening of the clinical course of CAD and prognosis, which actualizes the need for 
verification of the diagnosis of DD and timely prescription of antidepressant therapy.

Keywords: coronary artery disease, depressive disorders, survival, mortality
For citation: Nonka TG, Lebedeva EV, Repin AN. Clinical features of coronary artery disease and 5-year survival of patients after myocardial infarction 
against the background of depressive disorders. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(1):17–21. DOI: 10.26442/00403660.2024.01.202560
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Введение
В настоящее время вызывает широкий научный и прак-

тический интерес взаимосвязь между ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и депрессивными расстройствами (ДР). 
В докладе Всемирной организации здравоохранения отме-
чено, что к 2030 г. ожидается лидерство ИБС и депрессии в 
качестве причин смертности и нетрудоспособности населе-
ния [1, 2]. По данным статистики, за последние 10 лет (с  2007 
по 2017 г.) число случаев ДР в мире увеличилось на 17,8% и 
составило 264 млн  [3]. При этом на фоне депрессии (даже 
субклинической) увеличивается 10-летний риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений у больных низкого и уме-
ренного риска в 3–7 раз [4]. Особенно высока смертность в 
течение депрессивного эпизода (2 года) [5]. После острого 
инфаркта миокарда (ИМ) ДР констатируются в 40%, и при 
такой сочетанной патологии риск смерти значительно воз-
растает (в 6 раз) [6]. Не все больные сообщают о психоло-
гических нарушениях врачам, что вызывает скрытое тече-
ние депрессии с отсутствием как диагноза, так и лечения 
психического расстройства [7]. Одной из причин развития 
сердечно-сосудистых катастроф у этой категории больных 
является невыполнение врачебных рекомендаций по здоро-
вому образу жизни и базовой терапии [5, 8]. В европейском 
руководстве по профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний 2021 г. рекомендуется: пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и повышенным уровнем стрес-
са направить к специалистам по психотерапевтическому 
управлению стрессом для улучшения исходов сердечно-со-
судистых заболеваний и уменьшения симптомов стресса [9]. 
Не вызывает сомнений актуальность дальнейшего изучения 
проблемы коморбидности ИБС и ДР. 

Цель исследования – оценить особенности клиниче-
ской картины и 5-летнюю выживаемость больных с ИБС 
после перенесенного ИМ на фоне ДР. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в рамках государственного за-

дания комплексной темы НИР АААА-А19-119020690013-2 
«Комплексное исследование клинико-психопатологиче-
ских закономерностей и патобиологических механизмов 
формирования и прогредиентности социально значимых 
психических и поведенческих расстройств с разработкой 
инновационных методов ранней диагностики, персонали-
зированных стратегий терапии и профилактики»; прото-
кол №115 от 26.11.2018, дело №115/1.2018. На стационарном 
этапе после подписания информированных согласий об-
следован 101 пациент со стабильной ИБС, с перенесенным 
в анамнезе ИМ более полугода назад. Больные разделены 
на 2 группы: 1-я группа включала 67 пациентов с коронар-
ной болезнью сердца (КБС) и естественным течением ДР, 
категорически отказавшихся от терапии антидепрессанта-
ми по разным причинам (нежелание принимать «лишние» 
лекарства, отрицание ДР, финансовые затруднения и др.); 
2-я группа – 34 пациентов с КБС без депрессии. Для скри-
нинга и уровня ДР использовались Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale – 
HADS): при 8 баллах выставлялось вероятное ДР, а также 
шкала депрессии Бека (Beck Depression Inventory  –  BDI): 

диагностическим считался уровень более 19 баллов.  
Валидность, чувствительность и специфичность психо-
метрических шкал (HADS, BDI) продемонстрированы в 
недавно проведенном исследовании [10]. Подтверждение 
диагноза депрессии осуществлял врач-психиатр в соответ-
ствии с диагностическими критериями по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра. 

Для оценки влияния ДР на клиническую картину ИБС 
пациенты вели дневник самоконтроля стенокардии, куда 
самостоятельно записывали появление ангинозной боли и 
прием нитроглицерина. Проводили также пробы с физиче-
ской нагрузкой (велоэргометрию, тест 6-минутной ходьбы). 
Функциональный класс стенокардии выставлялся по жало-
бам, данным дневниковых записей и результатам велоэрго-
метрии (Вт). Через 5 лет после выписки из стационара про-
водился анализ медицинской документации и телефонное 
интервью с пациентами и их родственниками, на основании 
чего получена информация о выживаемости. Пациенты, на-
блюдавшиеся до 5 лет и выбывшие из-под контроля по неиз-
вестным причинам, относились к цензурированным. 

Статистический анализ проводился согласно закону 
нормального распределения. В случае подчинения коли-
чественных данных закону результаты представлялись в 
виде M±SD, для проверки достоверности использовался 
t-критерий, для сравнения групп – t-критерий Стьюдента. 
При неподчинении закону проводился непараметрический 
анализ (Me [25%; 75%], критерий Манна–Уитни). Таблицы 
сопряженности и критерий χ2 мы применяли для сравне-
ния качественных переменных. Для оценки выживаемости 
использовался критерий Гехана–Уилкоксона, метод Капла-
на–Мейера, данные представлены графически. Статистиче-
ски значимым считался p<0,05.

Результаты
Возрастных и половых различий в группах не отме-

чалось. В 1-ю группу включены 58 мужчин и 9 женщин, 
во 2-ю – 31 мужчина и 3 женщины (р=0,5), средний воз-
раст – 58,1±7,3 года против 57,5±7,4 года соответственно 
(р=0,7). При обследовании определялась сопоставимая 
клиническая характеристика больных с депрессией и без 
ДР (табл.  1).

Пациенты получали стандартную терапию КБС без 
различий по группам (табл. 2).

Получены следующие результаты тестирования психо-
метрическими шкалами: HADS – 8,9±2,4 балла vs 4,8±1,9 бал-
ла (p=0,0001), BDI – 21,5±5,4 балла vs 16,0±5,1 балла в 1 и 
2-й группах соответственно (p=0,000005). Синдромально 
ДР у пациентов после перенесенного ИМ представлены 
следующим образом. Преобладал тревожно-депрессив-
ный синдром (61,2%, n=41), у 18% (n=12) больных имели 
место раздражительность и гневливость (дисфорический 
синдром), у 13,4% (n=9) – астенодепрессивная симптома-
тика, 6% – депрессивный синдром (n=4), 1,5% – смешанный 
(n=1).

Впервые возникшие депрессивные эпизоды выявлены 
у 29,8% (n=20). Повторные депрессивные эпизоды обнару-
жены в рамках диагнозов: рекуррентное ДР – 16,4% слу-
чаев (n=11), а также биполярное аффективное расстрой-
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ство в 15% случаев (n=10), в том числе циклотимия (n=1).  
В 38,8% случаев (n=26) диагностирована дистимия (хро-
ническое ДР). Медианная длительность дистимии соста-
вила 10 [5; 10] лет.

В 7 случаях (10,4%) зафиксирована «двойная» депрес-
сия, т.е. депрессивный эпизод развился на фоне дистимии.

По степени тяжести депрессивные эпизоды (n=41) оказа-
лись представлены следующим образом: легкие 7,3% (n=3), 
умеренные без соматических симптомов – 34,1% (n=14), 
умеренные с соматическими симптомами – 58,5% (n=24). 

Медианная длительность рекуррентного и биполяр-
ного аффективных расстройств составила 9 [1; 20] лет. 
Медианная продолжительность текущего депрессивного 
эпизода оказалась 6 [2; 12] мес. Только около 1/3 больных 
ранее обращались к психиатрам, но по разным причинам 
на момент госпитализации в кардиологический стационар 
не принимали назначенное лечение. 

Пациенты обеих групп были сопоставимы по функ-
циональному классу стенокардии напряжения, однако у 
пациентов с ИБС и ДР в сравнении с пациентами без ДР 
по дневникам самоконтроля выявлены более частые при-
ступы стенокардии: 9 [6; 12] vs 6 [4; 7] в неделю (р=0,0001), 
большая потребность в приеме сублингвальных нитратов: 
2 [0; 9] таблетки vs 0 [0; 4] таблеток (р=0,0001). На фоне ДР 
отмечено значительное снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке: по тесту 6-минутной ходьбы – 370 [250; 
450] м vs 435 [350; 500] м (р=0,04), по результатам велоэрго-
метрии – 50 [25; 75] Вт vs 75 [50; 75] Вт (р=0,03). 

Через 5 лет наблюдения мы оценивали 5-летнюю выжи-
ваемость больных при анализе медицинской документа-
ции и телефонном интервью с пациентами и их родствен-
никами. При анализе информации выживших больных 
оказалось 86 (85,1%), умерли 15 больных (14,9%). У лиц с 
сочетанной патологией (ИБС и ДР) отмечалось большее 
число летальных исходов – 13 (19,4%) vs 2 (5,9%) соответ-
ственно, выжили 54 (80,6%) vs 32 (94,1%) пациентов (кри-
терий Гехана–Уилкоксона; р=0,04). 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп
Table 1. Clinical characteristics of groups

Показатели
Группа

р
1-я (n=67) 2-я (n=34)

Давность ИМ, мес 
(Me [25%; 75%]) 37,5 [12; 96] 24 [7; 72] 0,2

Гипертоническая 
болезнь, абс. (%) 67 (100) 34 (100) 1,0

Стаж 
гипертонической 
болезни, мес  
(Me [25%; 75%])

108 [24; 180] 90 [36; 132] 0,8

Курение, абс. 32 15 0,7

Индекс массы тела, 
кг/м2 (М±SD) 28,9±4,5 28,5±3,5 0,9

Фракция выброса, 
В-режим, % (М±SD) 61,5 [53; 68] 63,5 [54; 67] 0,8

Общий холестерин, 
ммоль/л  
(Me [25%; 75%])

5,3 [4,4; 6,3] 5,3 [4,6; 6,3] 0,8

Триглицериды, 
ммоль/л  
(Me [25%; 75%])

1,8 [1,3; 2,3] 1,6 [1,4; 2,0] 0,5

Чрескожное 
коронарное 
вмешательство  
в анамнезе, абс.

49 27 0,5

Функциональный класс стенокардии, абс.

II 45 26 0,3

III 22 8 0,3

Систолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст. 
(М±SD)

121 [110; 130] 121 [112; 124] 0,9

Диастолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст. 
(Me [25%; 75%])

77 [70; 82] 76 [73; 78] 0,7

Средний пульс  
в минуту 64 [61; 67] 65 [62; 71] 0,3

Таблица 2. Сравнительная характеристика терапии КБС
Table 2. Comparative characteristics of coronary disease 
therapy

Препараты
Группа, абс. (%)

р
1-я (n=67) 2-я (n=34)

β-Адреноблокаторы 64 (95,5) 32 (94,1) 0,8

Ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего 
фермента

63 (94) 31 (91,2) 0,6

Дезагреганты 67 (100) 34 (100) 1,0

Статины 66 (98,5) 34 (100) 0,5

Антагонисты кальция 17 (25,4) 7 (20,6) 0,6

Нитраты 1 (1,5) 1 (2,9) 0,6

Диуретики 16 (23,9) 5 (14,7) 0,3
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Рис. 1. График выживаемости по методу Каплана–Мейера 
больных с ИБС с ДР (1) в сравнении с пациентами с ИБС 
без ДР (2). 
Fig. 1. Analysis of Kaplan–Meier survival in coronary artery 
disease patients with depressive disorder (1) compared with 
coronary artery disease patients without depressive  
disorder (2).
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При графическом представлении выживаемости по ме-
тоду Каплана–Мейера также выявлено значимое различие 
(рис. 1).

Обсуждение
В мировой науке широко представлены данные ис-

следований, доказавших, что ДР выступают в качестве 
предиктора сердечно-сосудистой смертности (ENRICHD 
[11], Cardiovascular Health Study [12], INTERHEART [13], 
MONICA [14], SADHEART [15]). В основном в этих иссле-
дованиях принимали участие больные с острым коронар-
ным синдромом. В то же время в литературе мало работ по 
изучению влияния ДР на течение КБС и прогноз больных 
в отдаленный период. Именно поэтому когортой наших 
пациентов стала группа лиц со стабильной стенокардией в 
постинфарктный период давностью более 6 мес с оценкой 
прогноза через 5 лет. В настоящее время для диагностики 
аффективных расстройств существует достаточно широ-
кий арсенал психометрических шкал и тестов разного уров-
ня. Для скрининга депрессивных расстройств у наших боль-
ных мы использовали шкалы BDI, HADS – одни из самых 
распространенных и стандартизированных опросников 
[16]. После консультации психиатра-психотерапевта выяв-
лено, что у пациентов с ИБС чаще встречаются депрессив-
ные эпизоды средней степени тяжести (впервые возникшие 
и повторяющиеся). Имеются особенности течения ИБС на 
фоне ДР. Так, более тяжелая картина КБС отмечена у лиц 
с ИБС в сочетании с ДР, о чем свидетельствовали данные 
дневниковых записей больных (у пациентов с депрессией 
присутствовали частые жалобы на ангинозные боли, требу-
ющие сублингвального приема нитратов) и велоэргометри-
ческой пробы, а также теста 6-минутной ходьбы. Подобные 
особенности клинического течения ИБС у пациентов с де-
прессией описаны и ранее в ряде работ [4, 16]. Однако отда-
ленный прогноз больных с хронической ИБС не анализи-
ровался. Мы оценили 5-летнюю выживаемость пациентов с 
ИБС, коморбидной с ДР, с помощью метода Каплана–Мей-
ера: выживаемость в данной группе оказалась значитель-
но ниже. В литературе описываются общие патогенетиче-
ские механизмы, которые могли повлиять на летальность. 
Во-первых, на фоне ДР увеличивается риск тромбообразо-
вания и, как следствие, развивается осложненное течение 
КБС в виде нестабильной стенокардии, ИМ [17, 18]. Во-вто-
рых, в литературе отмечена вегетативная дисфункция и ги-
перактивация симпатоадреналовой системы, что влечет за 
собой появление жизнеугрожающих аритмий и повышает 
риск внезапной смерти [19–21]. Существуют также общие 
генетические механизмы, нейроэндокринные нарушения, 
изменения в иммунной системе и другие теории [22]. Кро-
ме того, психосоциальные факторы могут выступать как 
барьеры в соблюдении здорового образа жизни, в привер-
женности терапии основного заболевания, соответственно 
дополнительно ухудшается и качество жизни, и прогноз 
выживаемости таких больных. 

Итак, результаты нашего исследования показывают, 
что ДР негативно влияют как на клиническое течение КБС, 
так и на смертельный прогноз пациентов после перенесен-
ного ИМ. Ограничением текущего исследования является 
отсутствие группы больных с ДР, получавших антидепрес-

сивную терапию для оценки влияния на прогноз в данной 
группе пациентов с ИБС. Мы планируем провести такой 
анализ в будущих работах. 

Число пациентов с ИБС, коморбидной с ДР, увеличи-
вается с каждым годом, что требует ранней диагностики 
аффективных расстройств, совместного ведéния таких 
больных междисциплинарной командой кардиологов и 
психиатров. Пристальное наблюдение и лечение пациентов 
с ИБС в сочетании с депрессией совместной командой смо-
жет снизить летальность, серьезно улучшить отдаленный 
прогноз после перенесенного ИМ.

Заключение
Коморбидность ИБС и ДР приводит к ухудшению кли-

нического течения КБС и прогноза выживаемости боль-
ных, что актуализирует необходимость верификации диаг-
ноза ДР и своевременного назначения антидепрессантов. 
Целесообразно совместное наблюдение и лечение больных 
с ИБС в сочетании с депрессией врачом-кардиологом и 
психиатром для повышения выживаемости данной катего-
рии больных. 
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Воспаление и фиброз миокарда: есть ли связь с блокадой  
левой ножки пучка Гиса
Е.М. Римская, О.В. Стукалова, О.П. Апарина, Н.А. Миронова, Т.В. Кузнецова, П.В. Чумаченко, С.П. Голицын 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить структурные изменения миокарда при блокаде левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ).
Материалы и методы. Семьдесят три пациента с клинико-инструментальными признаками дилатационной кардиомиопатии, которые 
разделены на 2 группы: с БЛНПГ (1-я группа; n=41) и без БЛНПГ (2-я группа; n=32). Кроме того, включены 15 пациентов с БЛНПГ без 
признаков органического поражения миокарда (3-я группа) и 10 здоровых добровольцев. Оценка фиброза и выявление признаков вос-
паления в миокарде у больных всех групп выполнялись с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца. Наличие воспа-
ления подтверждалось у 15 больных 1-й группы и 16 больных 2-й группы с помощью эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ). Кроме того, 
пациентам всех групп и здоровым добровольцам выполнено исследование трансформирующего фактора роста β1 (ТФР-β1).
Результаты. По результатам ЭМБ у пациентов 1-й группы в 46,7% случаев выявлен диффузный воспалительный процесс. Частота выяв-
ления воспаления у пациентов 1 и 2-й групп являлась сопоставимой (p=0,64) как по данным ЭМБ, так и при МРТ (12,2% в 1-й группе 
против 50% во 2-й группе; p=0,18). Очаги отсроченного контрастирования левого желудочка, в том числе интрамуральное поражение 
межжелудочковой перегородки в виде «стрий» по данным МРТ, в 1 и 2-й группах также обнаруживались в сопоставимом проценте слу-
чаев: в 16 (39%) против 17 (53%) случаев (p=0,35) и 6 (14,6%) против 7 (22%; p=0,12) соответственно. В 3-й группе очаги отсроченного 
контрастирования не обнаруживались, однако оказался повышен уровень ТФР-β1. 
Заключение. Очаговый фиброз миокарда левого желудочка не связан с наличием БЛНПГ. Пациенты с «идиопатической» БЛНПГ отли-
чаются повышенной концентрацией ТФР-β1 в сыворотке крови при полном отсутствии фиброзных изменений миокарда. Диффузный 
воспалительный процесс у пациентов с дилатационной кардиомиопатией и БЛНПГ может способствовать прогрессированию систоли-
ческой дисфункции, но не является непосредственной причиной возникновения БЛНПГ. 

Ключевые слова: блокада левой ножки пучка Гиса, дилатационная кардиомиопатия, фиброз, магнитно-резонансная томография, отсро-
ченное контрастирование, воспаление, эндомиокардиальная биопсия
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Inflammation and myocardial fibrosis: is there a relation with left bundle branch block 

Еlena М. Rimskaya, Olga V. Stukalova, Olga P. Aparina, Nataliia A. Mironova, Tatiana V. Kuznetsova,  
Petr V. Chumachenko, Sergey P. Golitsyn

Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess myocardial changes during left bundle branch block (LBBB) in patients with dilated cardiomyopathy (DCM) and in structurally 
normal hearts.
Materials and methods. Seventy three patients with clinic-instrumental signs of DCM, were divided into 2 groups with LBBB (group 1; n=41) 
and without LBBB (group 2; n=32). Moreover, 15 patients with LBBB with no signs of structural heart diseases (group 3) and 10 healthy subjects 
were included in the study. Fibrosis assessment and the inflammation detection was performed by cardiovascular magnetic resonance (CMR). 
The inflammation in 15 patients from group 1 and 16 patients from group 2 was confirmed by endomyocardial biopsy (EMB). Moreover, the 
level of transforming growing factor β1was assessed in serum of all patients and healthy subjects (TGF-β1).
Results. The diffuse inflammatory process was defined in 46.7% cases of group 1 according to EMB data. The frequency of inflammation 
detection in groups 1 and 2 was comparable in EMB analyses (p=0,64) and CMR analyses (12,2% positive cases in group 1 vs 50% in group 2; 
p=0,18). The frequency of focal left ventricular fibrosis and intramural scar in the interventricular septum (“stria”) was also comparable in groups 
1 and 2: 16 (39%) positive cases with focal fibrosis in group 1 versus 17 (53%) cases in group 2; p=0,35 and 6 (14,6%) cases with intramural 
scar in group 1 versus 7 (22%) in group 2; p=0,12. Patients from group 3 demonstrated no late gadolinium enhancement on CMR images but 
increased TGF-β1 level in the serum.
Conclusion. Focal myocardial fibrosis is not related to the LBBB. Patients with idiopathic LBBB are characterized by increased TGF-β1 level 
with no myocardial fibrosis. Diffuse inflammation in LBBB-DCM patients may contribute to the progression of systolic dysfunction but is not the 
reason for LBBB formation.

Keywords: left bundle branch block, dilated cardiomyopathy, cardiovascular magnetic resonance, late gadolinium enhancement, inflammation, 
endomyocardial biopsy
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Введение
За последние десятилетия электрокардиографический фе-

номен блокады левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) стал при-
влекать к себе все больше внимания исследователей в связи 
с его этиопатогенетической ролью в развитии сердечной дис-
функции при дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) [1]. 
Высокая (почти 40% случаев) частота обнаружения БЛНПГ 
среди пациентов с ДКМП по сравнению со здоровыми моло-
дыми лицами (от 0,1 до 0,8% у бессимптомных взрослых) [2, 3]  
не может не заставлять задуматься о причине, лежащей в ос-
нове ее возникновения при этом заболевании. 

Существует несколько гипотез, объясняющих этио-
логию БЛНПГ у лиц с сердечной недостаточностью (СН). 
По одной из них повышение диастолического давления и 
увеличение давления наполнения левого желудочка (ЛЖ) 
могут приводить к нарушению коронарной перфузии 
субэндокардиальных слоев миокарда и способствовать 
формированию субэндокардиального фиброза ЛЖ, вов-
лекая расположенные субэндокардиально волокна левой 
ножки пучка Гиса [3]. В пользу этого свидетельствует на-
личие у 1/3 больных с ДКМП интрамурального фиброза в 
межжелудочковой перегородке (МЖП) по типу «стрии», 
выявляемого по данным «золотого стандарта» диагности-
ки фиброзных изменений миокарда – магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) сердца [4, 5]. 

С другой стороны, СН может сопровождаться воспали-
тельными процессами, приводящими к фиброзированию 
и повреждению не только проводящей системы сердца с 
формированием БЛНПГ, но и рабочего миокарда в целом 
[1]. В пользу этого свидетельствуют новейшие данные, 
полученные при электрофизиологическом картировании 
проводящей системы сердца и предположившие этиологи-
ческую роль диффузного поражения миокарда ЛЖ, а имен-
но диффузного фиброза, в формировании БЛНПГ [6]. 

Процессы фиброзирования миокарда регулируются 
трансформирующим фактором роста β1 (ТФР-β1), повы-
шенные концентрации которого можно обнаружить при 
дилатационной, гипертрофической или ишемической кар-
диомиопатии [7, 8]. В то же время на сегодняшний день нет 
данных о взаимосвязи его повышенной концентрации с 
наличием фибротических изменений в миокарде как боль-
ных с ДКМП, так и больных с БЛНПГ.

Отсутствие в современной литературе сложившегося 
представления о причинах возникновения БЛНПГ и при-
веденные выше гипотезы послужили поводом для прове-
дения настоящего исследования.

Материалы и методы
Обследованы 88 пациентов, которые в дальнейшем раз-

делены на 4 группы. Клинико-инструментальные характе-
ристики обследованных пациентов представлены в табл. 1. 

В первые 2 группы (1-я группа; n=41 и 2-я группа; 
n=32) вошли 73 больных, данные клинико-инструменталь-
ного обследования у которых соответствовали диагнозу 
ДКМП (наличие дилатированных камер сердца, снижение 
сократительной функции ЛЖ). На момент включения в 
исследование всем пациентам проводилась оптимальная 
медикаментозная терапия хронической СН согласно дейс-
твующим рекомендациям [9]. 

В 1-ю группу (n=41; пациенты с ДКМП и БЛНПГ) вклю-
чены пациенты с ДКМП и ЭКГ-признаками БЛНПГ. Вто-
рую группу сформировали остальные (n=32) пациенты c 
ДКМП без признаков БЛНПГ. Кроме того, в исследование 
включены 15 больных (3-я группа, 8 мужчин и 7 женщин, 
средний возраст 39,3±11,0 года) со случайно выявленной 
на ЭКГ БЛПНГ, у которых в процессе клинико-инструмен-
тального обследования не обнаружено признаков органи-
ческого заболевания сердечно-сосудистой системы, что 
позволило считать нарушения проводимости у пациентов 
этой группы идиопатическими. 

Группу контроля (4-я группа) составили 10 здоровых 
добровольцев (ЗД), сопоставимых по половозрастным 
характеристикам с пациентами 3-й группы, у которых в 
процессе клинико-инструментального обследования не 
выявлено признаков органического заболевания сердеч-
но-сосудистой системы и патологические изменения ЭКГ 
отсутствовали. 

Согласно действующим клиническим рекомендациям 
[10] и в связи с подозрением на воспалительное пораже-
ние миокарда для верификации морфологического диа-
гноза 31 пациенту 1 и 2-й групп выполнена эндомиокарди-
альная биопсия (ЭМБ). Обработку полученных образцов, 
гистологический анализ, иммуногистохимическую оцен-
ку присутствия иммунных клеток (CD3+, CD4+, CD8+, 
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CD64+, CD45RO), а также количественный анализ фибро-
за миокарда в образцах проводили по ранее описанной 
методике [11]. 

Методика выполнения МРТ сердца  
с внутривенным контрастированием
МРТ сердца при синхронизации с ЭКГ и внутривенным 

контрастированием гадолиний-содержащим контраст-
ным препаратом (Магневист, фирма Schering, Германия) 
выполнялась у пациентов всех трех исследуемых групп 
на сверхпроводящем магнитно-резонансном томографе 
Magnetom Avanto (Siemens, Германия) с напряженностью 
магнитного поля 1,5 Тл по ранее описанному протоколу 
с оценкой отека миокарда на Т2-взвешенных изображе-
ниях (ВИ), раннего контрастирования (РК) на Т1-ВИ и 
отсроченного контрастирования (ОК). Активный воспа-
лительный процесс в миокарде диагностировался при на-
личии двух из трех перечисленных феноменов (Lake Louise 
Criteria) [12, 13]. 

Определение уровня цитокинов в сыворотке  крови 
проводилось у пациентов всех групп. Исследование кон-
центрации ТФР-β1 в сыворотке проводили стандарт-
ным непрямым иммуноферментным методом (ELISA) на 
планшетном фотометре Anthos-2020 (Anthos Labtec, Ав-
стрия) с помощью набора Human TGF-β1 Platinum ELISA 
(eDioscience – Bender Medsystems, США–Австрия). Резуль-
таты сопоставлены с референсными значениями диагно-
стического набора.

Методы статистического анализа
Статистическая обработка полученных результатов 

включала методы описательной статистики: вычисление 
средних значений, стандартных отклонений, а также ме-
дианы, 25 и 75-го перцентилей в зависимости от нормаль-
ности распределения. Нормальность распределения оце-
нивалась с помощью критерия Шапиро–Уилка (при n<50). 
Сравнение групп осуществлялось с помощью U-критерия 

Манна–Уитни, t-критерия Стьюдента, T-критерия Уил-
коксона, точного критерия Фишера. Анализ номинальных 
переменных проводился с помощью критерия χ2 Пирсона, 
точного критерия Фишера. Для оценки меры связи номи-
нальных использовался коэффициент сопряженности φ и 
коэффициент V Крамера, метод точечной бисериальной 
корреляции или метод Спирмена. Cтатистически значи-
мыми считались различия при p<0,05. Ввод данных, их ре-
дактирование и статистический анализ осуществлялись с 
помощью статистических пакетов Statistica 8, SPSS 20.

Результаты
Результаты ЭМБ
ЭМБ выполнена 15 больным 1-й группы и 16 больным 

2-й группы. Гистологические и иммуногистохимические 
изменения в эндомиокардиальных биоптатах больных с 
ДКМП сопоставлены в зависимости от наличия или отсут-
ствия БЛНПГ (табл. 2). 

В ходе гистологического и иммуногистохимического 
анализов в обеих группах обнаружен сопоставимый про-
цент больных с выявленным миокардиальным воспалени-
ем. Присутствие клеточной инфильтрации, соответству-
ющее критериям миокардита [10], обнаружено в 7 (46,7%) 
случаях у больных с БЛНПГ (1-я группа) и в 8 (50%) случа-
ях больных без БЛНПГ (2-я группа); p=0,64. Инфильтрация 
в биоптатах больных 1-й группы (ДКМП с БЛНПГ) во всех 
случаях имела диффузный характер без формирования 
очаговых клеточных скоплений и представлена в основном 
макрофагами. Отличительной особенностью клеточных 
инфильтратов у больных с БЛНПГ стало низкое количе-
ство CD3+ Т-клеток, что указывало на менее выраженную 
«остроту» воспаления в миокарде у пациентов этой груп-
пы (рис. 1, a). Этот признак вместе с более выраженной ги-
пертрофией миокарда, возможно, указывает на значимую 
длительность и «хронизацию» патологического процесса в 
миокарде, что может вносить определенный вклад в про-
грессирование патологического ремоделирования сердца 

Таблица 1. Клинико-инструментальные характеристики обследованной группы больных, включенных в исследование
Table 1. Clinical and instrumental characteristics of the examined group of study patients

Параметры

1-я группа, 
ДКМП  

с БЛНПГ 
(n=41)

2-я группа, 
ДКМП  

без БЛНПГ 
(n=32)

p (1–2)

3-я группа, 
идиопатиче-
ская БЛНПГ 

(n=15)

4-я группа,  
ЗД (n=10)

Средний возраст, лет 47,7±7,1 35,4±11,3 0,26 39,3±11,0 32,5±8,3

Мужской пол, абс. (%) 19 (46,3) 12 (37,5) 0,22 8 (53,3) 6 (60)

Ширина комплекса QRS, мс 174,8±24,1 80±12,1 – 146,3±10,9 86±8,5

СН, ФК (NYHA) II–IV II–IV – 0 0

Данные ЭхоКГ

ФВ ЛЖ, % 31,0±5,7 37±8,9 0,18 ≥60 ≥60

КДР ЛЖ, см 7,1±1,0 6,6±0,8 0,16 4,8±0,5 4,8±0,4

КСР ЛЖ, см 6,1±0,8 5,5±1,5 0,11 3,5±0,5 3,1±0,4

Терапия, абс. (%)

иАПФ/БАР/
сакубитрил/валсартан 41 (100) 30 (93,8) 0,74 – –

β-Адреноблокаторы 38 (92,7) 32 (100) 0,66 – –

Диуретики 33 (80,5) 26 (81,3) 0,77 – –

АМР 38 (92,7) 28 (87,5) 0,56 – –

Примечание. Данные представлены как М (±σ), как Ме [25; 75] или как число больных (в %); ФК – функциональный класс, 
ЭхоКГ – эхокардиография, ФВ – фракция выброса, КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический 
размер, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БАР – блокаторы ангеотензиновых рецепторов, АМР – 
антагонисты минералкортикоидных рецепторов.
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у больных с БЛНПГ. Напротив, у 2 больных 2-й группы 
наблюдалось классическое очаговое поражение миокарда 
с массивными инфильтратами, представленными скопле-
нием воспалительных клеток, в которых доминировали ак-
тивированные Т-лимфоциты CD8+, CD45RO-клетки. Рас-
полагались данные инфильтраты по ходу интрамуральных 
сосудов и сопровождались отложением фибрина (рис. 1, b). 

При сопоставлении степени интерстициального фи-
броза в исследуемых образцах биоптатов больных с 
 БЛНПГ и без нее значимых различий выявить не удалось 
(28,1±12,8% у пациентов 1-й группы против 22,7±0,7% у 
больных 2-й группы от общей площади эндомиокардиаль-
ного биоптата; p=0,35); рис. 1, c, d. Полученные результаты, 
вероятно, указывают на длительно протекающий патоло-
гический процесс, а также на хронический характер вос-
палительной клеточной реакции в миокарде больных с 
ДКМП и БЛНПГ, ведущий к значительному структурному 
ремоделированию в первую очередь самих кардиомиоци-
тов, а не интерстициального пространства.

Результаты МРТ
Данные МРТ сердца с контрастированием, выполнен-

ной у пациентов всех трех групп, представлены в табл. 3. 
Активный согласно Лейк-Луизским критериям [12, 13] вос-
палительный процесс выявлен в миокарде 5 (12,2%) боль-
ных 1-й группы и у 16 (50%) больных 2-й группы, не вы-
являлся у больных 3-й группы. Обнаружить соответствия 
результатов ЭМБ и МРТ в выявлении воспалительного по-
ражения миокарда у больных 1 и 2-й групп в ходе корреля-
ционного анализа не удалось, что, вероятно, связано как с 
чувствительностью Лейк-Луизских критериев воспаления, 
так и чувствительностью самого метода ЭМБ. 

Характеристика очагов фиброза в группах обследован-
ных больных представлена на рис. 2. При сопоставлении 
пациентов 1 и 2-й групп обнаруживался схожий характер 
очагов ОК (рис. 3). Так, интрамуральное поражение МЖП 
в виде «стрий» в группах пациентов с ДКМП с  БЛНПГ и 
без БЛНПГ обнаружено в сопоставимом проценте случаев 
(рис. 3): в 6 (14,6%) случаях в 1-й группе и в 7 (22%) случаях 
во 2-й группе (p=0,12) и не обнаруживалось у пациентов с 
идиопатической БЛНПГ (3-я группа). Кроме того, пациен-

Таблица 2. Сопоставление показателей данных ЭМБ у больных с ДКМП 1-й группы (с БЛНПГ) и 2-й группы (без БЛНПГ)
Table 2. Comparison of endomyocardial biopsy (EMB) data in patients with dilated cardiomyopathy of group 1 (with left 
bundle branch block) and group 2 (without left bundle branch block)

Параметры 1-я группа, ДКМП 
с БЛНПГ (n=15)

2-я группа, ДКМП  
без БЛНПГ (n=16) p

Данные ЭМБ 

Гистологические характеристики

Процент интерстициального фиброза в препарате 28,1±12,8 22,7±0,7 0,35

Степень гипертрофии кардиомиоцитов  
по трехбалльной шкале 2,0±0,7 1,5±0,7 0,046

Признаки активного миокардита, абс. (%) 7 (46,7) 8 (50) 0,64

Качественный и количественный состав клеток в инфильтрате

CD3+ (Т-клетки) 6,0 [1,5; 8,5] 11,0 [4,0; 17,0] 0,04

CD4+ (Т-хелперы) 3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [1,0; 10,0] 0,07

CD8+ (Т-киллеры) 4,5 [1,0; 6,5] 5,5 [3,0; 18,0] 0,24

CD68+ (макрофаги) 5,5 [1,5; 15,5] 5,0 [3,0; 66,0] 0,17

CD45RO (активированные Т-клетки) 2,0 [0; 3] 3,5 [1; 5,75] 0,33
Примечание. Данные представлены как М (±σ), как Ме [25;75] или как число больных (в %). Здесь и далее на рис. 2, 3: значение р<0,05 
считалось статистически значимым.

c      d

a      b

Рис. 1. Препараты ЭМБ больных с ДКМП: a, c – 
больные 1-й группы (ДКМП с БЛНПГ); b, d – больные 
2-й группы (ДКМП без БЛНПГ); a, b – препараты ЭМБ, 
иммуногистохимически окрашенные на воспалительные 
(коричневый цвет) – CD3 Т-лимфоциты; a – в препарате 
присутствуют единичные клетки, b – очаговый клеточный 
инфильтрат. Ядра клеток докрашены гематоксилин-эозином; 
c, d – оценка интерстициального фиброза в препаратах 
ЭМБ, окрашенных по Массону. Синим обозначены участки 
интерстициального фиброза миокарда. 

Fig. 1. EMB specimens from patients with dilated 
cardiomyopathy: a, c – group 1 patients (with left bundle 
branch block); b, d – group 2 patients (without left bundle 
branch block); a, b – EMB specimens immunohistochemically 
stained for inflammatory CD3 T-lymphocytes (brown); 
a – single cells are present in the specimen, b – focal cell 
infiltrate. Cell nuclei are stained with hematoxylin; c, d – 
assessment of interstitial fibrosis in endomyocardial biopsy 
specimens stained with Masson's trichrome stain. Blue 
indicates areas of interstitial myocardial fibrosis. 
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ты 1 и 2-й групп также статистически значимо не различа-
лись по наличию субэпикардиальных очагов фиброза ниж-
не-боковой локализации. Это позволяет предположить, что 
очаговый фиброз миокарда, в том числе локализованный в 
МЖП, не всегда является необходимым условием для фор-
мирования БЛНПГ как у пациентов с таким тяжелым орга-
ническим поражением сердца, как ДКМП, так и у больных 
без признаков органического поражения сердечно-сосуди-
стой системы.

Исследование уровня ТФР-β1
При анализе уровня этого цитокина (рис. 4) наиболь-

ший процент пациентов со значительным превышением 
референсных значений обнаружен в 3-й группе, у больных 
с идиопатической БЛНПГ – 73,3% (11 случаев), что досто-
верно чаще, чем в 1 и 2-й группах (p=0,024 и 0,019 соот-
ветственно; см. рис. 4). Проведенный анализ продемон-
стрировал отсутствие связи повышенного уровня ТФР-β1 
в сыворотке крови с фактом наличия фиброза как тако-
вого по данным МРТ (r=0,15 соответственно). Повыше-
ние уровня ТФР-β1 в сыворотке крови у больных с идио-
патической БЛНПГ, возможно, отражает изолированное 
прогрессирующее фиброзирование проводящей системы 

сердца, недоступное для выявления современными мето-
дами визуализации.

Обсуждение
Научные исследования последних десятилетий при-

вели к смене парадигмы представлений о БЛНПГ от про-
стого электрокардиографического феномена до значи-
мого диагностического критерия, влияющего на выбор 
стратегий лечения пациентов с СН и предопределяюще-
го его результаты. Тесная патогенетическая связь между 
БЛНПГ и ДКМП привела к возникновению гипотезы о 
кардиомио патии, индуцированной БЛНПГ, объясняющей 
обратимость систолической дисфункции у части пациен-

c       d

a       b

Рис. 3. Изображения МРТ с ОК, 4-камерная длинная 
ось ЛЖ: a, c – пациенты 1-й группы (ДКМП с БЛПНГ); 
b, d – пациенты 2-й группы (ДКМП без БЛНПГ); a, b – 
отмечается однотипное очаговое накопление контрастного 
препарата по типу «стрии» в МЖП (указано стрелками); 
c, d – пациенты без признаков очагового накопления 
контрастного препарата в миокарде. 

Fig. 3. Images of MRI with delayed contrast enhancement, 
4-chamber long axis of the left ventricle: a, c – group 1 
patients (dilated cardiomyopathy with left bundle branch 
block); b, d – group 2 patients (dilated cardiomyopathy 
without left bundle branch block); a, b – uniform focal 
"striae"-type accumulation of the contrast agent in the 
interventricular septum (indicated by arrows); c, d – patients 
without signs of focal accumulation of contrast agent in the 
myocardium.
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Рис. 2. Характер очагов ОК по данным МРТ у обследованных 
больных. 
Fig. 2. The nature of the foci of delayed contrast enhancement 
according to MRI in the examined patients. 

Таблица 3. Оценка результатов МРТ сердца по трем стандартным методикам, выполненной у больных всех трех 
исследуемых групп
Table 3. Evaluation of cardiac MRI results using three standard methods in patients of all three study groups

1-я группа, ДКМП  
с БЛНПГ (n=41)

2-я группа, ДКМП 
без БЛНПГ (n=32) p (1–2)

3-я группа, 
идиопатическая 
БЛНПГ (n=15)

Пациенты с признаками отека на Т2-ВИ, абс. (%) 4 (12,2) 12 (37,5) 0,11 2 (13,3)

Пациенты с феноменом РК, абс. (%) 2 (4,8) 8 (25) 0,08 4 (26,6)

Пациенты с наличием ОК, абс. (%) 16 (39) 17 (53) 0,35 2 (13)

Число пациентов с двумя и более положительными 
МРТ-феноменами (положительными Лейк-
Луизскими критериями), абс. (%)

5 (12,2) 16 (50) 0,18 0
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тов [14, 15]. В то же время причина возникновения самой 
БЛНПГ по-прежнему остается неизвестной. В этой связи 
мы про анализировали наиболее вероятные потенциальные 
причины ее возникновения – воспаление и фиброз – с по-
мощью ЭМБ и МРТ сердца. Несмотря на то, что уже в ходе 
анализа эндомиокардиальных биоптатов существенных 
отличий в степени интерстициального фиброза у больных 
с ДКМП при наличии и отсутствии БЛНПГ обнаружить не 
удалось, именно результаты МРТ сердца с ОК, полученные 
в нашем исследовании, позволили опровергнуть гипотезу 
о ключевой этиологической роли очагового фиброза мио-
карда в развитии БЛНПГ. Свидетельством тому является 
тот факт, что для лиц с идиопатической БЛНПГ (без кли-
нико-инструментальных признаков структурного пора-
жения сердца и нарушения систолической функции ЛЖ) 
характерно отсутствие значимого очагового фиброза по 
данным МРТ. Кроме того, среди пациентов с клинически-
ми признаками ДКМП и БЛНПГ очаги ОК обнаружены в 
39% случаев, что даже несколько реже, чем в группе ДКМП 
без БЛНПГ (53%). Более того, результатами данного ис-
следования не обнаружено связи между описанным ранее 
«типичным» [4, 5] поражением МЖП по типу «стрии» и 
БЛНПГ. Отсутствие каких-либо отличительных особенно-
стей, характерных для миокарда больных с БЛНПГ, позво-
ляет предположить, что в формировании БЛНПГ прини-
мают участие более тонкие ультраструктурные изменения, 
затрагивающие межклеточные контакты кардиомиоцитов 
как рабочего миокарда, так и проводящей системы. 

Большая острота воспалительного процесса в миокар-
де, обнаруженная у пациентов с ДКМП без БЛНПГ, про-
являющаяся классическими очаговыми клеточными ин-
фильтратами, а также более высоким содержанием CD3+ 
Т-лимфоцитов в эндомиокардиальных биоптатах, вероят-
но, отражает исход активного воспалительного процесса 
в миокарде этой категории больных. Кроме того, именно у 
пациентов этой подгруппы чаще выявлялись положитель-
ные Лейк-Луизские критерии воспаления. В то же время 
у пациентов ДКМП с БЛНПГ инфильтрация во всех слу-
чаях имела диффузный характер без очаговых клеточных 
скоплений, тем не менее достигая критериев активного 
миокардита по данным ЭМБ в 46,7% случаев. Эти данные, 
возможно, являются следствием более продолжительного 
течения заболевания в таких случаях, а также указывают 

на хронический характер воспалительного процесса в ми-
окарде, ведущий к прогрессирующему структурному ре-
моделированию миокарда и сердечной дисфункции, что 
подтверждает наблюдение, сделанное ранее A. Angelini и 
соавт. [16]. Необходимо отметить, что в рамках нашего ис-
следования среди больных с ДКМП с БЛНПГ миокардит по 
данным МРТ выявлялся всего лишь в 12,2% случаев, что 
гораздо реже, чем по данным ЭМБ (46,7%). Эти результаты 
согласуются с данными об ограниченной чувствительно-
сти МРТ при так называемом аритмическом варианте мио-
кардита, для которого характерны более низкие проявле-
ния некроза и апоптоза [12, 13, 17]. 

С учетом известной роли ТФР-β1 в регуляции фибро-
тических процессов нами проведена попытка выявить 
взаимосвязь его повышенной концентрации в перифери-
ческой крови и выраженности фиброза миокарда. Однако 
при анализе уровня этого цитокина наибольший процент 
пациентов со значительным превышением референсных 
значений показателя обнаружен именно в группе больных 
с идиопатической БЛНПГ, где фиброз миокарда чаще от-
сутствовал либо имел минимальные проявления. ТФР-β1 
является хорошо известным регулятором многих процес-
сов миокардиального ремоделирования, его повышенный 
уровень определяет обусловленный воспалением фиброз 
[18]. Можно предположить, что повышение этого маркера 
у пациентов с идиопатической БЛНПГ может быть свиде-
тельством изолированного фиброзирования проводящей 
системы сердца, как это описывали в своих классических 
работах в 1960-х годах J. Lenegre и M. Lev [19, 20]. 

Заключение
Очаговый фиброз МЖП не является фактором разви-

тия БЛНПГ как у больных с уже имеющейся систолической 
дисфункцией ЛЖ, так и у больных с сохранной насосной 
функцией сердца. Пациенты с «идиопатической» БЛНПГ 
отличаются повышенной концентрацией ТФР-β1 в сыво-
ротке крови, что обнаруживается при полном отсутствии 
фиброзных изменений миокарда. Можно предположить, 
что повышенная концентрация ТФР-β1 является отра-
жением необходимых для формирования БЛНПГ тонких 
ультраструктурных изменений как клеток проводящей си-
стемы сердца, так и рабочего миокарда. Выявляемые в ряде 
случаев данными ЭМБ признаки диффузного воспали-
тельного процесса у пациентов с ДКМП и БЛНПГ, вероят-
но, также вносят свой вклад в прогрессирование систоли-
ческой дисфункции у этих больных, но не могут в полной 
мере рассматриваться в качестве непосредственной причи-
ной возникновения БЛНПГ при ДКМП. 
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БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса
ВИ – взвешенное изображение 
ДКМП – дилатационная кардиомиопатия 
ЗД – здоровые добровольцы
ЛЖ – левый желудочек
МЖП – межжелудочковая перегородка

МРТ – магнитно-резонансная томография
ОК – отсроченное контрастирование
РК – раннее контрастирование
СН – сердечная недостаточность
ТФР-β1 – трансформирующий фактор роста β1
ЭМБ – эндомиокардиальная биопсия
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Динамика госпитальной смертности в пандемию COVID-19
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Аннотация
Введение. Во время пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2, отмечена значительная измен-
чивость как симптомов болезни, так и тяжести течения, в частности летальности госпитализированных пациентов. Выделен целый ряд 
вариантов, или штаммов, SARS-CoV-2: Альфа, Дельта, Омикрон и др. 
Цель. Изучить госпитальную летальность у пациентов с разными штаммами COVID-19 в период с апреля 2020 по апрель 2022 г. 
Материалы и методы. В ретроспективном сплошном нерандомизированном исследовании изучены 4749 истории болезни госпитализи-
рованных пациентов со штаммами Альфа (n=2400, апрель – декабрь 2020 г.), Дельта (n=1722, 2021 г.), Омикрон (n=627, январь – апрель 
2022 г.). У всех включенных пациентов выявлена COVID-19-ассоциированная пневмония средней и тяжелой степеней тяжести, требую-
щая госпитализации. 
Результаты. Госпитальная летальность в группах составила при различных штаммах COVID-19: Альфа – 6%, Дельта – 5,7%, Омикрон – 
1,5%; p<0,001. Выявлено, что кардиоваскулярные заболевания (артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
сердечная недостаточность), сахарный диабет и хроническая болезнь почек являются факторами риска летального исхода при штаммах 
Альфа и Дельта, но не при варианте Омикрон. Отмечено значительное снижение срока госпитализации при штаммах Дельта [7 дней 
(5; 9)] и Омикрон [7 (5; 11)] по сравнению с вариантом Альфа [11 (9; 13); p<0,001], а также обнаружены различия в факторах риска 
летальности между исследованными COVID-вариантами. 
Заключение. Выявлены различия в летальности и факторах риска летального исхода между вариантами COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, Альфа, Дельта, Омикрон, госпитальная смертность
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Введение
За 3 года пандемии коронавирусной инфекции 

(COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2, в мире под-
тверждено более 6,5 млрд случаев заболевания и более 6 млн 
летальных исходов [1]. Уровень госпитализации и смерт-
ности от COVID-19 составил 1–4%. Хотя SARS-CoV-2 де-
монстрирует более низкую частоту мутаций по сравнению 
с другими вирусами, геном которых представлен рибону-
клеиновой кислотой (РНК-вирусы), включая грипп и вирус 
иммунодефицита человека, во всем мире выявлено более 
1800 мутаций [2, 3]. За время пандемии вирус SARS-CoV-2 
прошел определенную эволюцию с развитием древа гено-
типов [4]. Первым штаммом, который появился в г. Ухань и 
являлся максимально активным в России в 2020 г., являет-

ся Альфа. Так называемый штамм Дельта (2021 г.) обладал 
более высокой потенциальной способностью к передаче, 
что обусловило, в том числе, распространение повторно-
го инфицирования. Мутаций в штамме Омикрон, который 
появился в конце 2021 г., было больше, чем в любом пре-
дыдущем штамме вируса, – почти 50, из которых более 26 
приходится на область его спайкового белка, что отражало 
процесс интенсивной мутации и адаптации к человеческо-
му организму [5]. В литературе приведены исследования 
разных волн популяций, начиная с жалоб, клинических 
симптомов, частоты госпитализации и смертности [6, 7]. 
Однако в настоящее время отсутствует достоверная харак-
теристика различий в госпитальной смертности у пациен-
тов с различными штаммами COVID-19.
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Цель – изучить госпитальную смертность у пациентов 
с COVID-19-ассоциированной пневмонией при разных ва-
риантах (Альфа, Дельта и Омикрон) в динамике пандемии.

Материалы и методы
В ретроспективном нерандомизированном неконтро-

лируемом сплошном исследовании изучено 4749 историй 
болезни пациентов, госпитализированных в ковидные го-
спитали г. Уфы (Клиника ФГБОУ ВО БГМУ и ГБУЗ ГКБ №3) 
в 2020–2022 гг. За 2020 г. госпитализированы 2440 пациен-
тов, в основном с вариантом Альфа, за 2021  г. – 1722, пре-
имущественно с вариантом Дельта, а за 2022 г. – 627, с пре-
обладанием варианта Омикрон. Все включенные пациенты 
были старше 18 лет и имели COVID-19-ассоциированную 
пневмонию средней и тяжелой степеней тяжести, требую-
щую госпитализации.

Первоначальный диагноз установлен с помощью сбо-
ра анамнеза, клинического исследования, компьютерной 
томографии, теста, проведенного методом полимеразной 
цепной реакции, определения специфических антител к 
COVID-19 при поступлении в соответствии с действую-
щими в Российской Федерации рекомендациями по дан-
ному заболеванию. Неотложная медикаментозная терапия, 
включая противовирусную, проведена в соответствии с 
принятыми на момент болезни пациентов рекомендация-
ми Минздрава России. Постановку дальнейшего актуаль-
ного диагноза осуществляли на основании данных анамне-
за, клинических симптомов и других инструментальных и 
лабораторных исследований при необходимости.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. 
Подробная история болезни получена при поступле-

нии, включая текущие клинические симптомы, а также 
сведения о данном и сопутствующих заболеваниях, лекар-
ственной терапии. 

Конечной точкой исследования принята госпитальная 
летальность.

Вариант вируса определяли в тот или иной период 
времени в соответствии с отчетами регионального отде-
ления Федеральной службы по надзору в сфере здравоох-
ранения. Вариант Альфа устанавливали с начала открытия 
COVID-госпиталя в Клинике БГМУ с апреля по декабрь 
2020 г., Дельта – с января по декабрь 2021 г., Омикрон – с 
января по апрель 2022 г. 

Все пациенты подписывали информированное согласие 
для участия в исследовании. Протокол исследования одо-
брен локальным этическим комитетом по ФГБОУ ВО БГМУ 
по клиническим дисциплинам (№9 от 17 декабря 2021 г.).

Статистика. Для представления характеристик па-
циентов 3 групп использовали медиану (Me) и межквар-

тильный интервал (Q1–Q3) для непрерывных числовых 
признаков, абсолютные и относительные частоты для но-
минальных признаков, %. Для оценки различий в характе-
ристиках применяли тесты Мана–Уитни (для непрерывных 
числовых признаков) и χ2-критерий для частот встреча-
емости (в том числе с поправкой Йейтса в случае, если в 
одной из групп сравнения признак наблюдали редко, т.е. 
менее 5%, или вовсе не наблюдали). Считали, что различия 
значимы, если р-уровень отклонения нулевой гипотезы об 
их отсутствии не превышал 0,05.

Для определения различий в госпитальной смертности 
использовали множительные оценки Каплана–Мейера, 
при этом для расчета доверительных интервалов применя-
ли метод Гринвуда. Для оценки различий в выживаемости 
в 3 группах применяли логранговый критерий. 

Для выявления предикторов риска госпитальной 
смертности использовали унивариантные (однофактор-
ные) регрессионные модели выживаемости Кокса следую-
щего вида:

h(t|xi)=h0 (t)exp(β×xi ),

где h(t|xi) – риск смерти в период t при условии воздействия 
предиктора xi, h0 (t) – базовый риск смерти (риск, который 
существует без влияния факторов), р – коэффициент риска, 
оцениваемый методом частичного правдоподобия. Здесь 
под предикторами риска xi рассматривали как бинарные 
переменные, такие как мужской пол, наличие артериаль-
ной гипертензии (АГ), сахарного диабета (СД), хрониче-
ской болезни почек (ХБП), хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), ишемической болезни сердца (ИБС), 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ин-
фаркта миокарда (ИМ), инсульта, так и числовые признаки, 
в частности возраст, индекс массы тела (ИМТ).

Для интерпретации результатов моделирования на ос-
нове полученных оценок коэффициентов β рассчитывали 
отношение рисков (HR) по формуле:

HR(xi)=(h(t|xi))/(h0 (t))=exp(xi β).
Для отношения рисков рассчитывали доверительный 

интервал с надежностью 95%. Все статистические расчеты 
проводили с использованием языка R.

Результаты
Всех пациентов распределили на 3 группы в зависимо-

сти от преобладающего штамма: Альфа, Дельта и Омикрон. 
Результаты простого статистического сравнения (табл. 1) 
показали, что различия в возрасте между пациентами волн 
Альфа и Дельта отсутствуют, но пациенты, госпитализи-
рованные в волну Омикрон, являлись значимо старше 
(p<0,001). Самая большая продолжительность госпита-
лизации выявлена у пациентов, госпитализированных в 
волну Альфа, самая меньшая – в волну Дельта (p<0,001). 
Примечательно, что в среднем по росту, весу и, соответ-
ственно, по ИМТ пациенты 3 волн имели существенные 
различия (p<0,05). По половому составу госпитализиро-
ванные также различались: доля мужчин для волны Альфа 
составила 43%, что значимо больше, чем для волн Дельта и 
Омикрон (p<0,001). В волнах Дельта и Омикрон чаще го-
спитализировали пациентов с наличием АГ (p<0,001), ХБП 
(p<0,001), ИБС (p<0,001) и ХОБЛ (p<0,001). Встречаемость 
ХСН значимо чаще наблюдали у пациентов в волну Аль-
фа (p<0,001), а перенесенный инсульт в анамнезе – в волну 
Дельта (p<0,001). По частоте наличия СД у госпитализи-
рованных и ИМ в анамнезе группы между собой не имели 
различий (p>0,1).

Выживае-
мость, 
n=618

Госпитализированные пациенты с COVID-19, 
n=4854

Вариант Альфа, 
n=2400

Вариант Дельта, 
n=1827

Вариант Омикрон, 
n=627

Летальный 
исход, 
n=145

Выживае-
мость, 
n=2255

Летальный 
исход, 
n=105

Выживае-
мость, 
n=1722

Летальный 
исход, 

n=9

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design. 
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Анализ характеристик выживших и умерших в госпи-
тале пациентов всех 3 волн (табл. 2) показал значимое их 
различие по возрасту: умершие пациенты в среднем всегда 
были старше. Выжившие и умершие пациенты волны Дель-
та значимо различались по продолжительности госпитали-
зации, а также по росту и весу: умершие имели меньший 
рост и больший вес. Пациенты мужского пола значимо чаще 
умирали в волнах Альфа (p<0,01) и Омикрон (p<0,05). В вол-

нах Альфа и Дельта чаще летальный исход фиксировали у 
пациентов с АГ (p<0,001), ИБС (p<0,001), ХБП (p<0,05), СД 
(p<0,001 и p<0,05 соответственно). Умершие пациенты, го-
спитализированные в волну Альфа, чаще имели в анамнезе 
ХСН (p<0,001), инсульт (p<0,05) и ХОБЛ (p<0,01).

Множительные оценки Каплана–Мейера госпитальной 
летальности в волнах Альфа, Дельта и Омикрон показали 
значимые различия (p<0,001); рис. 2. Такой же вывод под-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов в 3 вариантах COVID-19
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients in 3 variants of COVID-19

Параметр Вся когорта, 
N=5224

Альфа,  
n1=2400

Дельта,  
n2=1827

Омикрон,  
n3=627 p-уровень

Характеристика признаков Ме (Q1; Q3), различия согласно тесту Манна–Уитни (р1 – между вариантами Альфа и Дельта,  
р2 – между вариантами Дельта и Омикрон, р3 – между вариантами Омикрон и Альфа)

Возраст, лет 59,5 (49; 70) 59 (48; 67) 62 (40; 70) 66 (45,5; 74)
p1=0,855 

p2<0,001*** 
p3<0,001***

Продолжительность 
госпитализации, дни 9 (6; 12) 11 (9; 13) 7 (5; 9) 7 (5; 11)

p1<0,001*** 
p2=0,011 

p3<0,001***

Рост, см 166 (160; 172) 166 (160; 173) 165 (159; 171) 164 (158; 170)
p1<0,001*** 
p2=0,029* 

p3<0,001***

Вес, кг 77,5 (67; 88) 78 (69; 90) 77 (67; 88) 72 (63; 83)
p1=0,001** 
p2<0,001*** 
p3<0,001***

ИМТ, кг/м2 28 (24; 31) 28 (25; 31) 27 (24; 31) 27 (23; 31)
p1=0,067 

p2<0,001*** 
p3<0,001***

Характеристика частоты встречаемости факторов риска, абс. (%), различия согласно χ2-критерию (р1 – между вариантами 
Альфа и Дельта, р2 – между вариантами Дельта и Омикрон, р3 – между вариантами Омикрон и Альфа)

Пол, м/ж 1902/3368 1055/1386 
(43,2/56,8)

622/1210 
(33,9/66,1)

219/408 
(34,9/65,1)

p1<0,001*** 
p2=0,657 

p3<0,001***

АГ 2411 (46,2) 958 (39,9) 1048 (57,4) 359 (57,3)
p1<0,001*** 

p2=0,964 
p3<0,001***

СД 681 (13) 311 (12,9) 256 (14) 96 (15,3)
p1=0,320  
p2=0,424  
p3=0,125

ХБП 135 (2,6) 95 (3,9) 19 (1) 21 (3,3)
p1<0,001*** 
p2<0,001*** 

p3=0,480

ИБС 719 (13,8) 254 (10,6) 363 (19,9) 89 (14,2)
p1<0,001*** 
p2=0,002** 
p3=0,012*

Перенесенный ИМ 175 (3,3) 72 (3) 70 (3,8) 28(4,5)
p1=0,138,  
p2=0,484  
p3=0,068

ХСН 366 (7) 229 (9,5) 105 (5,7) 31(4,9)
p1<0,001*** 

p2=0,449 
p3<0,001***

Перенесенный инсульт 128 (2,5) 46 (1,9) 66 (3,6) 16 (2,6)
p1<0,001*** 

p2=0,203  
p3=0,318

ХОБЛ 242 (4,6) 87 (3,6) 108 (5,9) 43 (6,9)
p1<0,001*** 

p2=0,395 
p3<0,001***

Здесь и далее в табл. 2: *, **, *** – различия значимы при уровне p<0,05, p<0,01 и p<0,001 соответственно.
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твердил логранговый критерий. Различия значимы при 
уровне p<0,001.

Результаты унивариантного анализа выживаемости 
Кокса показали, что для пациентов, госпитализирован-
ных в период волны Альфа, мужской пол увеличивал риск 
госпитальной смерти в 1,5 раза, наличие АГ – в 1,6, СД – 
в 1,8, ХОБЛ – в 2,3, ИБС – в 3,4, ХСН – в 3,1 раза. Возраст 
госпитализируемых в период волны Альфа также являлся 
значимым фактором риска – увеличение возраста паци-
ента на 1 год относительно среднего (59,5 года) повышало 
риск смерти в 1,06 раза. Возраст пациента являлся значи-
мым предиктором риска госпитальной смертности и для 
пациентов в волну Дельта: увеличение возраста пациента 
на 1  год относительно среднего (62 года) повышало риск 

смерти в 1,07 раза. Предиктором, снижающим вероятность 
выживания для пациентов в волну Дельта, также явля-
лось наличие ИБС с отношением рисков 1,8. Для пациен-
тов, госпитализированных в волну Омикрон, достоверных 
факторов риска при p<0,05 не выявлено. При p<0,1 для па-
циентов с Омикрон низкий ИМТ значимо повышал веро-
ятность госпитальной смерти. 

Обсуждение
Агрессивный мутационный ландшафт SARS-CoV-2 свя-

зан с высокими уровнями аффинности к сайтам связыва-
ния клеточной мембраны (функциональным рецепторам), 
повышенными скоростями внутриклеточной репликации 
вируса, высокой передаваемостью/инфекционностью и, 

Таблица 2. Характеристика выживших и умерших в госпитале пациентов в группах Альфа, Дельта и Омикрон
Table 2. Characteristics of patients who survived and died in the hospital in the Alpha, Delta and Omicron groups

Параметр

Альфа, n1=2400 Дельта, n2=1827 Омикрон, n3=627

выжившие умершие выжившие умершие выжившие умершие

2255 (94) 145 (6) 1722 (94,3) 105 (5,7) 618 (98,5) 9 (1,5)

Характеристика признаков Ме (Q1; Q3), различия согласно тесту Манна–Уитни

Возраст, лет
58 (48; 60) 70 (63; 75) 59 (49; 69) 74 (66; 82) 66 (45; 74) 76 (63; 82)

р<0,001*** р<0,001*** р<0,001*** р<0,001*** р=0,033 р=0,033

Продолжительность 
госпитализации, дни

11 (9; 13) 11 (7; 17) 7 (5; 9) 12 (7; 17) 7 (5; 11) 7 (6; 12)

р=0,642 р=0,642 р<0,001*** р<0,001*** р=0,696 р=0,696

Рост, см
166 (160; 173) 167 (160; 173) 165 (159; 171) 163 (156; 170) 164 (158; 170) 168 (165; 170)

р=0,507 р=0,507 р=0,038* р=0,038* р=0,315 р=0,315

Вес, кг 
78 (69; 90) 90 (72; 96) 77 (67; 88) 81 (68; 94) 73 (63; 83) 70 (61; 70)

р=0,055 р=0,055 р=0,044* р=0,044* р=0,139 р=0,139

ИМТ, кг/м2
28 (25; 31) 29 (25; 32) 28 (24; 31) 29 (25; 32) 27 (23,5; 31) 24 (22,5; 24)

р=0,183 р=0,183 р=0,183 р=0,183 р=0,096 р=0,096

Характеристика частоты встречаемости, абс. (%)

Пол, м/ж 
955/1300 

(42,4/57,6)
79/66 

(54,5/45,5)
582/1140 

(33,8/66,2)
38/67 

(36,2/63,8)
213/405 

(34,5/65,5) 6/3 (66,6/33,4)

р=0,005** р=0,005** р=0,616 р=0,616 р=0,045* р=0,045*

АГ
880 (39) 80 (55,2) 969 (56,3) 79 (75,2) 353 (57,1) 6 (66,7)

р<0,001*** р<0,001*** р<0,001*** р<0,001*** р=0,566 р=0,566

СД
269 (11,9) 43 (29,7) 233 (13,5) 23 (21,9) 94 (15,2) 2 (22,2)

р<0,001*** р<0,001*** р=0,017* р=0,017* р=0,562 р=0,562

ХБП
84 (3,7) 11 (7,6) 15 (0,87) 4 (3,8) 21 (3,4) 0

р=0,021* р=0,021* р=0,018*, # р=0,018*, # р=0,511# р=0,511#

ИБС
211 (9,4) 43 (29,7) 328 (19,0) 35 (33,3) 88 (14,2) 1 (11,1)

р<0,001*** р<0,001*** р<0,001*** р<0,001*** р=0,831# р=0,831#

Перенесенный ИМ
64 (2,8) 8 (5,5) 64 (3,7) 6 (5,7) 27 (4,4) 1 (11,1)

р=0,067 р=0,067 р=0,301 р=0,301 р=0,874# р=0,874#

ХСН
189 (8,4) 40 (27,6) 100 (5,8) 5 (4,8) 30 (4,9) 1 (11,1)

р<0,001*** р<0,001*** р=0,818# р=0,818# р=0,933# р=0,933#

Перенесенный инсульт
40 (1,8) 6 (4,1) 60 (3,5) 6 (5,7) 16/602 0

р=0,045* р=0,045* р=0,235 р=0,235 р=0,565# р=0,565#

ХОБЛ
75 (3,3) 12 (8,3) 99 (5,7) 9 (8,6) 42 (6,8) 1 (11,1)

р=0,002** р=0,002** р=0,234 р=0,234 р=0,877# р=0,877#

#При оценке различий использовали поправку Йейтса.
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наконец, тяжелым фенотипом заболевания (повышенные 
уровни заболеваемости и смертности) в подгруппе инфици-
рованных пациентов с определенными демографическими, 
клиническими и генетическими/эпигенетическими сигна-
турами [8, 9]. В мировых исследованиях смертность в 2020–
2022 гг. в разных странах мира составляла 2–5%, причем в 
Российской Федерации она одна из самых высоких [10].

В нашем исследовании показано различие клинико-де-
мографических параметров госпитализированных паци-
ентов при сравнении 3 вариантов вируса. Более того, выяв-
лена значимая разница в уровне госпитальной смертности, 
причем максимальная смертность характерна для вариан-
та Альфа (6%), меньшая – для варианта Дельта (5,7%), зна-
чительно меньшая – для варианта Омикрон (1,5%; p<0,001). 
Данный факт выявлен и в других публикациях, в которых 
отмечено снижение «агрессивности» последнего штамма 
[11]. Высокая смертность в начале пандемии при вариан-
те Альфа могла быть связана и с отсутствием доказанных 
клинических стратегий и рекомендаций по лечению забо-
левания в начале пандемии, таких как антикоагулянтная 
терапии, эффективная и безопасная противовирусная те-
рапия, использование глюкокортикоидов и биологической 
терапии [12]. Большая смертность в нашем исследовании, 
чем в популяции (2–5%), связана с анализом только го-
спитальной смертности, т.е. у изначально более тяжелых 
пациентов. Штамм Омикрон появился, когда человечество 
стояло на пороге достижения всемирного иммунитета с 
помощью глобальной вакцинации против SARS-CoV-2, а 
снижение летальности штамма может быть связано как с 
интенсивной мутацией вируса, так и с повсеместной вак-
цинацией [13, 14]. Нами отмечено значительное снижение 
срока госпитализации при штаммах Дельта [7 дней (5; 9)] 
и Омикрон [7 (5; 11)] по сравнению с вариантом Альфа 
[11 (9; 13); p<0,001], что связано, возможно, с увеличением 
опыта диагностики и лечения пациентов в специализиро-
ванных стационарах.

Выявлены различия в факторах риска летальности 
между исследованными COVID-вариантами. В частно-
сти, характерен достоверно больший возраст пациентов с 
вариантом Альфа (p<0,001) по сравнению с остальными. 
Среди умерших для первых 2 штаммов больше характерен 
женский пол, тогда как в варианте Омикрон было больше 
мужчин. Такие кардиоваскулярные заболевания, как АГ, 
ИБС, ХСН, а также ХБП и СД являлись факторами риска 
летального исхода при вариантах Альфа и Дельта, но не 
при штамме Омикрон. Данные факторы риска в отноше-
нии смертности при COVID-19 подтверждены в целом 
ряде других исследований [12, 15–17]. Многие авторы счи-
тают, что появление варианта Омикрон в большей степени 
с «респираторным» фенотипом по сравнению с «кардио-
васкулярным» фенотипом при вариантах Альфа и Дельта 
обеспечило резкое снижение смертности/летальности при 
инфицировании [11, 18]. Вероятно, уменьшение смертно-
сти от варианта Омикрон и влияния соматических факто-
ров риска на смертность свидетельствует об ограничении 
роли самого COVID-19 и увеличении влияния на смерт-
ность уже основной патологии (респираторные, эндокри-
нологические и сердечно-сосудистые заболевания).

Следует отметить, что, несмотря на резкое снижение 
уровней заболеваемости COVID-19, госпитализации и ле-
тальности, все изучаемые штаммы остаются в популяции, 
особенно в закрытых когортах, и могут заново вызывать 
эндемичные очаги, учитывая повсеместное снижение ча-
стоты/отказ от вакцинации против COVID-19. Соответ-
ственно, полученные результаты представляют интерес в 

условиях возможностей быстрой и несложной идентифи-
кации варианта вируса [4].

Заключение
Показано различие в уровне госпитальной летальности 

между вариантами COVID-19, причем наибольшая выяв-
лена при варианте Альфа, несколько меньшая – при Дельта, 
значительно меньшая – при штамме Омикрон. Показаны 
различия среди факторов риска летального исхода между 
вариантами, в частности выявлено, что сопутствующие за-
болевания (АГ, ИБС, ХСН, СД, ХБП) являлись факторами 
риска летального исхода для вариантов Альфа и Дельта, но 
не для штамма Омикрон. 

Ограничения исследования. Исследование явилось 
одноцентровым. Вирусологическая идентификация штам-
мов проводилась только у части госпитализированных 
больных. Критерии диагностики, схемы лечения и крите-
рии госпитализации постоянно трансформировались в 
течение 2020–2022 гг. в соответствии с рекомендациями 
Минздрава России, что могло оказать влияние на леталь-
ность пациентов. В нашем исследовании мы также не ана-
лизировали воздействие вакцинации госпитализирован-
ных пациентов, начавшейся в 2020 г.
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Fig. 2. Kaplan–Meier curves for in-hospital mortality. 
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Эффективность аппаратной РАР-терапии  
при сердечной недостаточности с сохранной фракцией выброса 
левого желудочка и синдроме обструктивного апноэ во сне
А.В. Яковлев1, И.А. Ефремов1, Н.Ф. Яковлева1, С.Н. Шилов1, А.Н. Рябиков1, А.Т. Тепляков2, Е.В. Гракова2,  
К.В. Копьева2, И.В. Широких3

1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия;
2ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН», Томск, Россия;
3ФГБУ «Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования» Минздрава России, Барнаул, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность аппаратной терапии, предусматривающей длительное проведение респираторной поддержки (Continuous 
Positive Airway Pressure – СPAP-терапия), и выявить ее вероятные предикторы у пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ), ассоциированной с синдромом обструктивного апноэ во сне (СОАС).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 207 мужчин с СНсФВ и СОАС (индекс апноэ/гипопноэ >15 в час), не имеющих 
исходно ишемическую болезнь и другую структурную патологию сердца. При включении в исследование выполняли полисомнографию 
и эхокардиографию с оценкой диастолической функции и глобальной продольной деформации миокарда левого желудочка, проводили 
тест 6-минутной ходьбы (ТШХ) и определяли уровень предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) в крови. 
Аппаратную СРАР-терапию получали 80 пациентов, 127 человек составили группу контроля. Через 12 мес повторно проводили ТШХ, 
определяли NT-proBNP и ретроспективно оценивали клинические исходы.
Результаты. В группе CPAP-терапии госпитализированных пациентов было меньше на 16% (p=0,011 [95% доверительный интервал – 
ДИ 4,29]), отмечена тенденция к увеличению дистанции ТШХ (p=0,065). Для оценки вероятных предикторов эффективности СРАР-тера-
пии выделена подгруппа респондеров, характеризующаяся увеличением дистанции по ТШХ, снижением уровня NT-proBNP, отсутствием 
за период наблюдения неблагоприятных клинических событий. Обнаружены значимые различия между респондерами и нереспондера-
ми по индексу апноэ/гипопноэ (p=0,01 [95% ДИ -10,6; -2,5]), параметрам глобальной продольной деформации миокарда левого желу-
дочка (p=0,05 [95% ДИ -4,7; 0]), показателю диастолической функции E/A (p=0,02 [95% ДИ -0,1; 0]). 
Заключение. СРАР-терапия улучшает клинические исходы и функциональный статус у пациентов с СНсФВ, ассоциированной с СОАС. 
Построенная с использованием выявленных предикторов эффективности прогностическая модель может быть использована для разра-
ботки персонифицированного алгоритма лечения исследуемой когорты пациентов.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, синдром обструктивного апноэ во сне, диастолическая дисфункция, СPAP-терапия, прогноз
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) явля-
ется одной из актуальных современных проблем практи-
ческой кардиологии. До 50% всех случаев ХСН выявлено 
у пациентов с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) [1]. В данной когорте пациентов 
особый интерес представляет сочетание с синдромом об-
структивного апноэ сна (СОАС) [2], что обусловлено его 
широкой распространенностью и дополнительным увели-
чением сердечно-сосудистых рисков [3].

Наиболее эффективным методом коррекции дыха-
тельных расстройств во сне является длительное проведе-
ние респираторной поддержки СPAP (Continuous Positive 
Airway Pressure) [4]. Однако при наличии убедительных 
данных об улучшении качества жизни пациентов с СОАС и 
положительном влиянии на такие отдельные факторы сер-
дечно-сосудистого риска, как артериальная гипертензия 
(АГ), избыточный вес, дислипидемия и сахарный диабет 
[5–7], эффект СРАР-терапии в отношении конечных сер-
дечно-сосудистых точек пока окончательно не определен. 
Результаты одного из наиболее крупных и продолжитель-
ных клинических исследований – SAVE – не продемонстри-
ровали положительного влияния аппаратной СРАР-тера-
пии на сердечно-сосудистые исходы [8]. В исследовании 
SERV-HF с участием пациентов с низкой фракцией выбро-
са (ФВ) и центральным апноэ продемонстрирован даже 
некоторый рост сердечно-сосудистой смертности [9]. При 
этом влияние СРАР-терапии на клинические исходы при 
СНсФВ исследовано в значительно меньшей степени.

Дополнительные проблемы связаны с низкой доступ-
ностью аппаратной СРАР-терапии для обширной популя-
ции пациентов с СОАС и недостаточной приверженностью 
лечению, которая, согласно исследованиям, не превышает 
80% [10]. С целью разработки персонифицированной стра-
тегии лечения СОАС у пациентов с ХСН ощутимую прак-
тическую пользу может принести определение возможных 
предикторов эффективности аппаратной СРАР-терапии. 

Цель исследования – оценить эффективность аппарат-
ной СРАР-терапии у пациентов с СНсФВ, ассоциирован-
ной с СОАС, и выявить ее вероятные предикторы.

Материалы и методы
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ЧУЗ «Клиническая больница “РЖД-Ме-
дицина”» г. Новосибирска. Все пациенты дали письменное 
информированное согласие на участие в исследовании и 
должны были соответствовать приведенным далее крите-
риям включения.

Критерии включения в исследование: 
1) индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) >14 в час; 
2) АГ; 
3) мужской пол и возраст <65 лет;
4) ФВ ЛЖ≥50%; 
5)  уровень предшественника мозгового натрийуре-

тического пептида (NT-proBNP) в сыворотке крови 
≥125 пг/мл.

Критерии исключения: 
1)  поражения клапанов сердца (недостаточность ми-

трального, трикуспидального или аортального кла-
панов ≥2-й степени, стенозы клапанов); 

2)  высокая легочная гипертензия (среднее давление в 
легочной артерии ≥45 мм рт. ст.); 

3)  обострение и тяжелое течение хронической бронхо-
легочной патологии; 

4)  гипертрофическая и дилатационная кардиомиопа-
тии; 

5) ишемическая болезнь сердца; 
6) хроническая форма фибрилляции предсердий (ФП); 
7) центральное апноэ сна; 
8)  выраженная почечная (скорость клубочковой филь-

трации по формуле СКD-EPI<30 мл/мин/м2) и пече-
ночная недостаточность; 

9) отказ от участия в исследовании. 
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The effectiveness of hardware CPAP therapy in heart failure with preserved left ventricular 
ejection fraction and obstructive sleep apnea syndrome
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of hardware Continuous Positive Airway Pressure therapy (CPAP therapy) and its likely predictors in patients 
with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) associated with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).
Materials and methods. The study involved 207 men with HFpEF and OSAS (apnea/hypopnea index >15 per hour) who did not initially have ischemic 
disease and other structural heart pathology. At inclusion in the study, polysomnography and echocardiography were performed with an assessment of 
diastolic function and global longitudinal deformation of the left ventricular myocardium, as well as a 6-minute walk test (6MWT) and the level of the 
brain natriuretic peptide precursor (NT-proBNP) in the blood was determined. 80 patients received hardware CPAP therapy, 127 patients made up the 
control group. After 12 months, 6MWT was repeated, NT-proBNP was determined, and clinical outcomes were assessed retrospectively.
Results. The CPAP group had 16% fewer hospitalizations (p=0.011 [95% confidence interval – CI 4.29]) and showed a trend towards an increase in the 
6MWT distance (p=0.065). To assess the likely predictors of the effectiveness of CPAP therapy, a subgroup of “responders” was identified, characterized 
by an increase in the distance according to the 6MWT, a decrease in the level of NT-proBNP, and the absence of adverse clinical events during the 
observation period. There were significant differences between responders and non-responders in apnea/hypopnea index (p=0.01 [95% CI -10.6; 
-2.5]), global longitudinal deformation of the left ventricular myocardium (p=0.05 [95% CI -4.7; 0]), diastolic function E/A (p=0.02 [95% CI -0.1; 0]).
Conclusion. CPAP therapy improves clinical outcomes and functional status in patients with OSAS-associated HFpEF. The predictive model built 
using the identified efficacy predictors can be used to develop a personalized treatment algorithm for this cohort of patients.

Keywords: heart failure, obstructive sleep apnea syndrome, diastolic dysfunction, CPAP therapy, prognosis
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Для диагностики СОАС у всех пациентов проводили 
полисомнографическое исследование с использованием 
диагностической системы SOMNOlab2PSG (Weinemann, 
Германия). Всем пациентам сразу после включения в ис-
следование проводили тест 6-минутной ходьбы (ТШХ) и 
оценивали степень дневной сонливости по шкале Эпворта.

Эхокардиографию проводили с использованием аппа-
рата Vivid S70 (GE HealthCare, США). Оценивали линейные 
и объемные параметры камер сердца: толщину стенок ЛЖ 
и правого желудочка (ПЖ), индекс массы миокарда ЛЖ. 
Для оценки систолической функции оценивали ФВ ЛЖ 
(по Симпсону) и продольную деформацию миокарда ЛЖ в 
систолу (Global Longitudinal Strain – GLS) методом «отсле-
живания пятен серой шкалы» (2D Speckle Tracking Imaging). 
Диастолическую функцию ЛЖ рассматривали в соответ-
ствии с рекомендациями Российского кардиологического 
общества по диагностике и лечению ХСН (2020) [11]. Систо-
лическую функцию ПЖ оценивали по амплитуде смещения 
фиброзного кольца трикуспидального клапана.

Для проведения аппаратной СРАР-терапии исполь-
зовали аппараты Prisma 20a и Somnobalance (Levenstein, 
Германия). Респираторную поддержку всех пациентов осу-
ществляли в режиме автоСРАР с индивидуально подобран-
ными параметрами. Оценку эффективности СРАР-терапии 
и приверженности ей проводили при выгрузке автоматизи-
рованного отчета из памяти аппарата на контрольном ви-
зите пациента через 12 мес. Критерием эффективности счи-
тали остаточный ИАГ<5 в час, критерием приверженности 
лечению – использование аппарата не менее 4 ч за ночь не 
реже 70% ночей. Получаемая всеми пациентами медикамен-
тозная терапия АГ и ХСН являлась оптимальной и соответ-
ствовала современным рекомендациям. 

Через 12 мес наблюдения всем пациентам повторно 
выполняли ТШХ, определяли уровень NT-proBNP и ре-
троспективно оценивали клинические исходы. Учитывали 
госпитализации в стационар, связанные с декомпенсацией 
СН, развитие острого коронарного синдрома, мозгового 
инсульта, пароксизмальной ФП.

При проведении статистического анализа для оценки 
значимости различий средних двух связанных групп ис-
пользовали t-критерий Стьюдента, для оценки значимости 
различий частот в категориальных переменных – точный 
тест Фишера, для оценки значимости различий медиан двух 
групп – U-критерий Манна–Уитни. С целью распределе-
ния пациентов по характеру ответа на CPAP-терапию про-
водили кластерный анализ. Для выявления предикторов и 
вероятности попадания пациентов в тот или иной кластер 
использовали метод логистической регрессии. Точность 

классификации, оптимальное пороговое значение опреде-
ляли с помощью ROC-анализа – построением графика чув-
ствительности в зависимости от значения (1 минус специ-
фичность) теста классификации. Различия признавали 
статистически значимыми при достигнутом уровне значи-
мости p<0,05. Статистически анализ проводили в программ-
ной среде RStudio software Inc., Boston, MA, версия 1.2.1335.

Результаты
Во время проведения ретроспективного анализа по-

сле 12-месячного периода наблюдения обнаружено, что 
80 из 207 участников исследования получали аппаратную 
СРАР-терапию, а 127 составили группу контроля. При этом 
на этапе включения группы являлись однородными по 
возрасту участников, их антропометрическим показателям 
и стажу АГ (табл. 1). По результатам проведенного анализа 
обнаружены (табл. 2) значимые различия между группами 
по частоте госпитализаций (p=0,011). Госпитализации на 
16% (95% доверительный интервал – ДИ 4,29) чаще встре-
чали при отсутствии проведения CPAP-терапии. Обнару-
жена тенденция к увеличению дистанции ТШХ в группе с 
СРАР-терапией (p=0,065). 

Далее нами предпринята попытка выявить возможные 
предикторы успешного ответа на аппаратную СРАР-тера-
пию. Все пациенты, получавшие ее, поделены на респон-
деров и нереспондеров. У респондеров регистрировали 
увеличение дистанции по ТШХ с повышением класса по 
NYHA, уменьшение концентрации NT-proBNP в динамике, 
а также отсутствие неблагоприятных клинических собы-
тий, таких как госпитализация в стационар, пароксизм ФП, 
инфаркт миокарда и инсульт. Данные критерии использо-
ваны при проведении кластерного анализа с целью распре-
деления пациентов по ответу на CPAP-терапию. Наиболее 
отдаленные кластеры определены как пациенты, ответив-
шие (n=25) и не ответившие (n=17) на CPAP-терапию (ре-
спондеры и нереспондеры соответственно). Средний кла-
стер пациентов определен как «серая зона» по ответу на 
CPAP-терапию и исключен из дальнейшего анализа. 

Выделенные кластеры статистически значимо не име-
ли различий по возрасту и индексу массы тела (табл. 3). 
Обнаружены статистически значимые различия меж-
ду респондерами и нереспондерами по ИАГ (p=0,01  
[95% ДИ -10,6; -2,5]), баллам шкалы Эпворта (p=0,005 [95% 
ДИ -3; -1]), GLS (p=0,05 [95% ДИ -4,7; 0]), отношению E/A 
(p=0,02 [95% ДИ -0,1; 0]), TRV (p=0,05 [95% ДИ -0,1; 0]), ис-
ходному уровню NT-proBNP.

На следующем этапе осуществляли построение логи-
стической регрессионной модели зависимости попадания 

Таблица 1. Исходные характеристики групп с различными вариантами терапии
Table 1. Initial characteristics of groups with different therapies

Характеристики СРАР не проводили, n=127* СРАР проводили, n=80* p [95% ДИ]**

Возраст, лет 44 [41; 52] 46 [45; 51] 0,065 [-4; -1]

Индекс массы тела, кг/м2 34,2 [32,1; 38,56] 35 [32,68; 39,09] 0,527 [-1,8; 0,64]

Стаж АГ, лет 6,5 [2; 8,5] 7,2 [2,5; 8,8] 0,078 [-1; 0]

ИАГ 35 [28; 39] 33,5 [27; 39] 0,757 [-2; 3]

Шкала Эпворта, балл 4 [3; 5] 4 [3; 6] 0,379 [-1; 0]

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2,7 67,8 [61,7; 73,5] 63,8 [58,1; 73,8] 0,028*** [-16; -3]

Фракция выброса ЛЖ, % 64 [62; 67] 65 [62; 67] 0,712 [-1; 1]

*Данные представлены в формате «число наблюдений (пропорция наблюдений в группе)/медиана [1 и 3-й квартили]», **p-значения 
U-критерия Манна–Уитни [95% ДИ для разницы медиан], скорректированные поправкой Бенджамини–Хохберга,***p-value<0,05.
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в кластер респондеров или нереспондеров от исследуемых 
клинических и эхокардиографических (ЭхоКГ) показателей. 
По результатам анализа статистически значимый вклад в 
вероятность ответа на CPAP-терапию (попадания в кластер 
респондеров) среди оцениваемых предикторов вносят ИАГ, 
GLS (%), отношение E/A (табл. 4). Исходя из полученного 
регрессионного уравнения вероятность ответа на CPAP-те-
рапию (попадания пациента в кластер респондеров) опре-
деляется как p=1/(1+exp-(16,857-0,206x-13,709y-0,199z)), где x – ИАГ, 
y – E/A, z – GLS (%), exp – экспонента, Intercept – свободный 
член регрессионного уравнения. При повышении ИАГ-от-
ношения E/A и GLS вероятность ответа на CPAP-терапию 

снижается. Увеличение ИАГ на 1 Ед. (мм) изменяет шансы 
ответа на CPAP-терапию в 0,814 [95% ДИ 0,647–0,945] раза, 
отношения E/A – в <0,001 [95% ДИ <0,001–1,016] раза, GLS – 
в 0,82 [95% ДИ 0,638–1,01] раза. Наиболее оптимальные зна-
чения точности, чувствительности и специфичности модели 
получены при пороговой вероятности принятия решения в 
53%. Модель обладает высокими специфичностью (80%) и 
чувствительностью (90%).

Обсуждение
Неоднозначные результаты проведенных ранее иссле-

дований влияния аппаратной СРАР-терапии на сердеч-

Таблица 2. Распределение клинических исходов в зависимости от проведения CPAP-терапии
Table 2. Distribution of clinical outcomes by CPAP

Исходы СРАР не проводили, 
n=127

СРАР проводили, 
n=80 p-value [95% ДИ]* Все наблюдения 

(n=207)

ТШХ, абс. (%)

Без динамики 17 (13) 17 (21)

0,065**

34 (16)

Увеличение дистанции 47 (37) 36 (45) 83 (40)

Уменьшение дистанции 63 (50) 27 (34) 90 (44)

Пароксизмы ФП, абс. (%)

да 44 (35) 19 (24)
0,121 [-3; 24]

63 (30)

нет 83 (65) 61 (76) 144 (70)

Госпитализации, абс. (%)

да 43 (34) 14 (17)
0,011*** [4; 29]

57 (28)

нет 84 (66) 66 (83) 150 (72)
*p-значения точного теста Фишера [95% ДИ для разности пропорций], **p-value <0,1, ***p-value <0,05.

Таблица 3. Клинико-демографические показатели пациентов в зависимости от ответа на CPAP-терапию
Table 3. Clinical-demographic indicators of patients depending on the response to CPAP

Характеристики Респондеры, n=20* Нереспондеры, n=15* p-value [95% ДИ]**

Возраст, лет 48,5 [44,75; 57] 46 [43,5; 54] 0,404 [-3; 8]

Индекс массы тела, кг/м2 35,25 [33,45; 38,19] 39,5 [34,15; 42,26] 0,117 [-6,4; 0,4]

ИАГ 32,2 [27; 34,25] 41 [32; 42,5] 0,01**** [-10,6; -2,5]

Средняя сатурация 94 [94; 95] 94 [93; 94,5] 0,12 [0; 1]

Индекс десатурации 34 [28,75; 38] 38 [32; 41,35] 0,147 [-10; 0]

Шкала Эпворта, балл 3,5 [3; 4,25] 6 [5; 6,75] 0,005**** [-3; -1]

Толщина задней стенки ЛЖ, см 1,2 [1,2; 1,3] 1,3 [1,3; 1,3] 0,123 [-0,1; 0]

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,2 [1,1; 1,41] 1,3 [1,3; 1,4] 0,151 [-0,2; 0,05]

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2,7 64,4 [60,7; 71,6] 68,9 [62,8; 76,5] 0,376 [-7; 18]

ФВ ЛЖ, % 65 [62; 66] 65 [63; 66] 0,96 [-2; 2]

Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 25,5 [23; 26,25] 24 [22; 24] 0,169 [-1; 4]

Смещение фиброзного кольца трикуспидального 
клапана, см 2,6 [2,12; 2,8] 2,3 [2,25; 2,4] 0,374 [-0,1; 0,5]

GLS, % -17,8 [-21; -16,58] -16,3 [-17,9; -14,75] 0,051*** [-4,7; 0]

Диастолическая дисфункция (E/A) 0,9 [0,9; 0,9] 1 [0,9; 1] 0,02**** [-0,1; 0]

Диастолическая дисфункция (E/e) 13 [13; 15] 15 [13; 16] 0,051*** [-2; 0]

Пиковая скорость трикуспидальной регургитации, м/с 2,6 [2,58; 2,7] 2,7 [2,7; 2,7] 0,05 [-0,1; 0]

Индекс объема левого предсердия, мл/м2 34 [32; 35] 34 [31,5; 36] 0,986 [-1; 3]

NTproBNP до лечения, пг/мл 171,87 [144,57; 218,98] 225,4 [204,3; 275] 0,021**** [-86,8; -6,9]
*Данные представлены в формате «число наблюдений (пропорция наблюдений в группе)/медиана [1 и 3-й квартили]», **p-значения точного 
теста Фишера [95% ДИ для разницы пропорций]/U-критерия Манна–Уитни [95% ДИ для разницы медиан], ***p-value <0,1, ****p-value <0,05.
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но-сосудистые исходы в определенной степени могли быть 
связаны с выраженной коморбидностью участников. Доля 
пациентов с сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гией (ССП) была достаточно велика, особенно в исследо-
вании SERV HF, в котором принимали участие больные с 
СНсФВ ЛЖ [9], что существенно затрудняло оценку изо-
лированного вклада СОАС в развитие ССП. Наступле-
ние «твердых конечных точек» могло быть обусловлено 
прогрессированием имеющейся ССП. Учитывая это, мы 
постарались исключить при наборе пациентов выражен-
ную ССП. В качестве оцениваемых «суррогатных точек» 
в более ранних исследованиях использовали в основном 
ЭхоКГ-маркеры [12] и различные биохимические маркеры, 
среди которых наиболее изученными являются NT-proBNP 
и его предшественник proBNP [13]. Оценка характера кли-
нического течения СН, в том числе влияние на ключевой 
в прогностическом аспекте при ХСН показатель – частоту 
повторных госпитализаций, а также изучение функцио-
нального статуса пациентов на фоне СРАР-терапии упо-
минаются значительно реже. В нашей работе для оценки 
клинического течения ХСН кроме регистрации повторных 
госпитализаций и эпизодов ФП мы использовали облада-
ющий высокой воспроизводимостью, валидностью и про-
гностической значимостью функциональный тест – ТШХ. 
Результаты проведенного исследования указывают на 
улучшение клинического течения СН на фоне аппаратной 
СРАР-терапии при условии ее раннего инициирования.

Учитывая недостаточную приверженность пациентов 
СРАР-терапии, важное практическое значение имеет выде-
ление фенотипа-респондера в общей когорте пациентов с 
СОАС. Исследования по данной проблеме представлены в 
ограниченном количестве опубликованных работ, а полу-
ченные в них результаты носят достаточно противоречи-
вый характер. Так, в работе C. Hammerstingl и соавт. (2013 г.) 
обнаружено значимое улучшение по основным ЭхоКГ-па-
раметрам после 6-месячного курса СРАР-терапии при ис-
ходно более выраженном СОАС (с ИАГ более 30 в час) [14]. 
D. Mazotti и соавт. (2019 г.) указывают на ассоциации фе-
нотипа «повышенная сонливость» (средний балл по шкале 
Эпворта – 13,7) с прогрессированием ХСН в отличие от фе-
нотипа «с минимальной симптоматикой» (относительный 
риск 3,07, 95% ДИ 1,26–7,46; p=0,013) [15]. В другом кли-
ническом рандомизированном исследовании RICCADSA 
не выявлено значимого улучшения сердечно-сосудистого 
прогноза на фоне СРАР-терапии у пациентов с умеренно 
тяжелой и тяжелой формами СОАС (ИАГ>15 в час), со-
путствующей ишемической болезнью сердца и фенотипом 
«без повышенной сонливости» [16]. 

Полученные в нашем исследовании результаты проде-
монстрировали в группе респондеров менее выраженную 
исходную дневную сонливость и меньшие значения ИАГ. 
Таким образом, решение о начале СРАР-терапии не опре-

деляется, по-видимому, исключительно классическими 
критериями тяжести СОАС. Прогностическое значение 
исследуемых ЭхоКГ-параметров ранее уже рассматрива-
ли другие авторы. Результаты метаанализа по данным из 
6 исследований, выполненного M. Tadic и соавт. (2022 г.), 
показали значимое увеличение величины GLS после кур-
сов эффективной СРАР-терапии (-14,1%, -20,9% [ДИ 95%]) 
[17]. Не случайно, что именно значение GLS и такой ключе-
вой параметр диастолической дисфункции, как Е/А, про-
явили себя в качестве предикторов успешного ответа на 
СРАР-терапию в нашем исследовании. Исходный уровень 
NT-proBNP мы ассоциировали с лучшим клиническим эф-
фектом проводимой СРАР-терапии, что можно объяснить 
патогенетической ролью данной биомолекулы. Приведен-
ное утверждение согласуется с результатами работ других 
авторов [18].

Заключение
В ходе проведенного исследования получены данные 

о клинической эффективности длительной аппаратной 
СРАР-терапии у пациентов с СНсФВ, ассоциированной 
с СОАС, демонстрирующие улучшение клинических ис-
ходов и функционального статуса пациентов. Получен-
ные результаты выявили в качестве вероятных предик-
торов эффективности исследуемой стратегии лечения 
ЭхоКГ-маркеры и биохимические маркеры раннего этапа 
ремоделирования и дисфункции сердца при данной комор-
бидности: параметры диастолической дисфункции (Е/А), 
снижение GLS, содержание в крови NT-proBNP. Построен-
ная с участием приведенных показателей прогностическая 
модель может быть использована для разработки персони-
фицированного алгоритма лечения исследуемой когорты 
пациентов, направленного на профилактику развития сер-
дечно-сосудистых осложнений СОАС.
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Таблица 4. Оценка предикторов эффективности СРАР-терапии (логистическая регрессия)
Table 4. Evaluation of predictors of CPAP efficiency (logistic regression)

β β SE OR [95% ДИ]

Intercept 16,857* 7,752 –

ИАГ -0,206* 0,096 0,814 [0,647–0,954]

Диастолическая дисфункция (E/A) -13,709* 7,632 0 [0–1,016]

Глобальная продольная деформация, % -0,199 0,112 0,82 [0,638–1,01]

Общая оценка модели: отношение правдоподобия p<0,001*, псевдо R2 – 0,481, предсказательная точность – 89%, площадь под кривой – 0,873, 
пороговая вероятность – 0,53, чувствительность – 90%, специфичность – 80; *p-value <0,001.



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.01.202563 oRIgInAl ARTIClE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (1): 36–41. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (1): 36–41. 41

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no 
external funding for the exploration and analysis work. 

Информированное согласие на публикацию. Пациен-
ты подписали форму добровольного информированного 
согласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained 
from the patients for publication of relevant medical information 
and all of accompanying images within the manuscript.

Соответствие принципам этики. Протокол исследова-
ния одобрен локальным этическим комитетом ЧУЗ «Кли-
ническая больница “РЖД-Медицина”» г. Новосибирска 
(протокол №76/2019 от 26.02.2019). Одобрение и процедуру 
проведения протокола получали по принципам Хельсинк-
ской конвенции. 

Ethics approval. The study was approved by the local ethics 
committee by Novosibirsk Clinical Hospital “RZD-Medicine” 
(Protocol №76/2019, 26.02.2019). The approval and procedure 
for the protocol were obtained in accordance with the principles 
of the Helsinki Convention. 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Бойцов С.А., Шальнова С.А., Деев А.Д. Эпидемиологическая ситуация 

как фактор, определяющий стратегию действий по снижению смерт-
ности в Российской Федерации. Терапевтический архив. 2020;92(1):4-9  
[Boytsov SA, Shalnova SA, Deev AD. The epidemiological situation as 
a factor determining the strategy for reducing mortality in the Russian 
Federation. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2020;92(1):4-9 (in Russian)].  
DOI:10.26442/00403660.2020.01.000510

2. Медведева Е.А., Коростовцева Л.С., Сазонова Ю.В., и др. Синдром 
обструктивного апноэ во сне при хронической сердечной недоста-
точности: взгляд кардиолога. Российский кардиологический журнал. 
2018;1:78-82 [Medvedeva EA, Korostovtseva LS, Sazonova YuV, et al. 
Obstructive sleep apnea syndrome in chronic heart failure: a cardiologist's 
perspective. Russian Journal of Cardiology. 2018;1:78-82 (in Russian)].  
DOI:10.15829/1560-4071-2018-1-78-82

3. Maeder MT, Schoch OD, Buser M, et al. Obstructive sleep apnea 
and heart failure. Cardiovascular Medicine. 2017;20(2):9-17.  
DOI:10.4414/cvm.2017.00452

4. Бузунов Р.В., Пальман А.Д., Мельников А.Ю., и др. Диагностика и 
лечение синдрома обструктивного апноэ сна у взрослых. Рекомен-
дации Российского общества сомнологов. Эффективная фармако-
терапия. 2018;35:34-45 [Buzunov RV, Palman AD, Melnikov AYu, et al. 
Diagnostics and treatment of obstructive sleep apnea syndrome in adults. 
Recommendations of the Russian Society of Sleep Medicine. Effective 
Pharmacotherapy. 2018;35:34-45 (in Russian)].

5. Picard F, Panagiotidou P, Weinig L, et al. Effect of CPAP therapy on nocturnal 
blood pressure fluctuations, nocturnal blood pressure, and arterial stiffness 
in patients with coexisting cardiovascular diseases and obstructive sleep 
apnea. Sleep Breath. 2021;25(1):151-61. DOI:10.1007/s11325-020-02075-4

6. Labarca G, Reyes T, Jorquera J, et al. CPAP in patients with obstructive sleep 
apnea and type 2 diabetes mellitus: Systematic review and meta-analysis. 
Clin Respir J. 2018;12(8):2361-8. DOI:10.1111/crj.12915

7. Barros D, García-Río F. Obstructive sleep apnea and dyslipidemia: 
from animal models to clinical evidence. Sleep. 2019;42(3):zsy236.  
DOI:10.1093/sleep/zsy236

8. Furlow B. SAVE trial: no cardiovascular benefits for CPAP in OSA. Lancet 
Respir Med. 2016;4(11):860. DOI:10.1016/S2213-2600(16)30300-9

9. Carmo J, Araújo I, Marques F, Fonseca C. Sleep-disordered breathing in 
heart failure: The state of the art after the SERVE-HF trial. Rev Port Cardiol. 
2017;36(11):859-67. DOI:10.1016/j.repc.2017.06.007

10. Bakker JP, Weaver TE, Parthasarathy S, Aloia MS. Adherence to CPAP: 
What Should We Be Aiming For, and How Can We Get There? Chest. 
2019;155(6):1272-87. DOI:10.1016/j.chest.2019.01.012

11. Российское кардиологическое общество (РКО). Хроническая сер-
дечная недостаточность. Клинические рекомендации 2020. Россий-

ский кардиологический журнал. 2020;25(11):4083 [Russian Society of 
Cardiology (RSC). 2020 Clinical practice guidelines for Сhronic heart 
failure. Russian Journal of Cardiology. 2020;25(11):4083 (in Russian)].  
DOI:10.15829/1560-4071-2020-4083

12. Sun H, Shi J, Li M, Chen X. Impact of continuous positive airway pressure 
treatment on left ventricular ejection fraction in patients with obstructive 
sleep apnea: a meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS One. 
2013;8(5):e62298. DOI:10.1371/journal.pone.0062298

13. Cifçi N, Uyar M, Elbek O, et al. Impact of CPAP treatment on cardiac 
biomarkers and pro-BNP in obstructive sleep apnea syndrome. Sleep Breath. 
2010;14(3):241-4. DOI:10.1007/s11325-009-0306-y

14. Hammerstingl C, Schueler R, Wiesen M, et al. Impact of untreated 
obstructive sleep apnea on left and right ventricular myocardial 
function and effects of CPAP therapy. PLoS One. 2013;8(10):e76352.  
DOI:10.1371/journal.pone.0076352

15. Mazzotti DR, Keenan BT, Lim DC, et al. Symptom Subtypes of Obstructive 
Sleep Apnea Predict Incidence of Cardiovascular Outcomes. Am J Respir Crit 
Care Med. 2019;200(4):493-506. DOI:10.1164/rccm.201808-1509OC

16. Peker Y, Glantz H, Eulenburg C, et al. Effect of Positive Airway Pressure 
on Cardiovascular Outcomes in Coronary Artery Disease Patients with 
Nonsleepy Obstructive Sleep Apnea. The RICCADSA Randomized 
Controlled Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2016;194(5):613-20. 
DOI:10.1164/rccm.201601-0088OC

17. Tadic M, Gherbesi E, Faggiano A, et al. The impact of continuous 
positive airway pressure on cardiac mechanics: Findings from a meta-
analysis of echocardiographic studies. J Clin Hypertens (Greenwich).  
2022;24(7):795-803. DOI:10.1111/jch.14488

18. Msaad S, Marrakchi R, Grati M, et al. How does serum brain natriuretic 
peptide level change under nasal continuous positive airway pressure in 
obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome? Libyan J Med. 2016;11:31673. 
DOI:10.3402/ljm.v11.31673

Статья поступила в редакцию / The article received: 25.02.2023

Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
ДИ – доверительный интервал
ИАГ – индекс апноэ/гипопноэ
ЛЖ – левый желудочек
ПЖ – правый желудочек
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса 
СОАС – синдром обструктивного апноэ сна
ССП – сердечно-сосудистая патология
ТШХ – тест 6-минутной ходьбы

ФВ – фракция выброса
ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
ЭхоКГ – эхокардиография
СPAP (Continuous Positive Airway Pressure) – аппаратная терапия, пред-
усматривающая длительное проведение респираторной поддержки 
GLS – продольная деформация миокарда
NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.01.202562

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (1): 42–44. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (1): 42–44.42

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Взаимоотношения врачей и пациентов инфекционного 
госпиталя в периоды 1 и 2-й волн пандемии COVID-19
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Аннотация
Цель. Проведение сравнительного анализа взаимоотношения врачей и пациентов в условиях регионального инфекционного госпиталя 
по борьбе с осложнениями COVID-19 в периоды 1 и 2-й волн пандемии.
Материалы и методы. Базой исследования стал инфекционный госпиталь, развернутый во ГБУЗ «Городская клиническая больница №5» 
Нижнего Новгорода. В госпитале проходили лечение пациенты с осложнениями коронавирусной инфекции, имеющие сопутствующую 
терапевтическую или хирургическую патологию. Исследование проводилось с учетом принципов робастного управления медицинскими 
организациями по авторским анкетам, включавшим вопросы о социальных характеристиках участников исследования и субъективном 
восприятии отношений «врач – пациент». Объем исследования составил 129 человек.
Результаты. Исследование не выявило изменений во взаимоотношении медицинских работников и пациентов; как в 1-ю, так и во 2-ю 
волну пандемии они строились на взаимном уважении и сопереживании: медицинские работники максимально старались поддержать 
пациентов, последние, в свою очередь, понимали сложности работы медицинских сотрудников в условиях инфекционного госпиталя 
и испытывали чувство благодарности. Установленные факты являются убедительным доказательством высокого уровня готовности ме-
дицинских организаций и их сотрудников к работе в экстремальных условиях, связанных с напряженной эпидемической обстановкой.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о формировании в 1-ю волну пандемии коронавирусной инфекции модели взаи-
моотношений, построенной на принципах взаимного доверия, поддержки и избегания конфликтов между врачами и пациентами регио-
нального инфекционного госпиталя, и сохранении данной модели в период 2-й волны пандемии.

Ключевые слова: COVID-19, волна пандемии, взаимоотношения «врач – пациент»
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Relationships of doctors and patients of the infection hospital during the 1st and 2nd waves 
of the COVID-19 pandemic
Tatyana E. Romanova1, Olga P. Abaeva2, Nadezhda V. Prisyazhnaya2, Sergey V. Romanov3, Vitaly A. Berdutin3

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
3Volga District Medical Center, Nizhny Novgorod, Russia

Abstract
Aim. To conduct a comparative analysis of the relationship between doctors and patients in a regional infectious diseases hospital to combat the 
complications of COVID-19 during the 1st and 2nd waves of the pandemic.
Materials and methods. The basis of the study was the infectious diseases hospital deployed in the City Clinical Hospital No. 5 in Nizhny 
Novgorod. The hospital treated patients with complications of coronavirus infection with concomitant therapeutic or surgical pathology. The 
study was conducted taking into account the principles of robust management through questioning, on issues related to the social characteristics 
of patients and their subjective assessments of relationships with medical personnel. The scope of the study was 129 people.
Results. The study did not reveal any changes in the relationship between medical workers and patients; both in the 1st and in the 2nd wave of 
the pandemic, they were built on mutual respect and empathy: medical workers do their best to support patients, the latter, in turn, understand 
the difficulties of staff work in an infectious diseases hospital and feel gratitude. The established facts are convincing proof of the high level of 
readiness of medical organizations and their employees to work in extreme conditions associated with a tense epidemic situation.
Conclusion. Thus, the results of this study indicate the formation in the 1st wave of the pandemic of a model of relationships built on the 
principles of mutual trust, support and avoidance of conflicts between doctors and patients of the regional infectious diseases hospital and the 
preservation of this model during the 2nd wave of the pandemic.

Keywords: COVID-19, pandemic wave, doctor – patient relationship
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Введение
Отношение общества к деятельности медицинских ра-

ботников (МР) в нашей стране в последние годы характе-
ризуется низкой степенью взаимного уважения и доверия 
[1]. Причин маргинализации положения МР в обществе 
достаточно много: это и переход на резко пациентоори-
ентированную модель организации здравоохранения, и 
оценка деятельности МР преимущественно с позиции 
оказания ими услуги, и формирование негативного обра-
за врача средствами массовой информации. При этом все 
они имеют основой отсутствие государственной полити-
ки поддержки деятельности врачей и медицинских сестер, 
превалирование критики и санкций над оценкой высокой 
социальной роли МР в российском обществе [2, 3]. 

Пандемия COVID-19, 1-я волна которой возникла 
весной 2020 г., принципиально изменила жизнь населе-
ния. Многие россияне впервые в жизни ощутили эмоции, 
связанные со страхом за жизнь и здоровье [4]. Это карди-
нально изменило отношение общества к МР и значению их 
труда для благополучия каждого россиянина [5]. Вторую 
волну пандемии российская медицина встретила с более 
высоким уровнем готовности, а пациенты – информиро-
ванности об успехах нашей страны в борьбе с новой коро-
навирусной инфекцией (КИ). 

В связи с изложенным целью нашего исследования яви-
лось проведение сравнительного анализа взаимоотноше-
ния врачей и пациентов в условиях регионального инфек-
ционного госпиталя по борьбе с осложнениями COVID-19 
в периоды 1 и 2-й волн пандемии.

Материалы и методы
Базой нашего исследования стал инфекционный го-

спиталь, развернутый на базе ГБУЗ ГКБ №5 Нижнего 
Новгорода. В соответствии с региональной схемой марш-
рутизации в госпитале проходили лечение пациенты с 
осложнениями КИ нового типа, имеющие сопутствую-
щую терапевтическую или хирургическую патологии. Ис-
следование проводилось с учетом принципов робастного 
управления медицинскими организациями по авторским 
анкетам, включавшим вопросы о социальных характери-
стиках участников исследования, применении мер профи-
лактики заражения вирусом, субъективном восприятии 
системы взаимоотношений с медицинским персоналом в 
инфекционном госпитале, удовлетворенности качеством и 
доступностью медицинской помощи [6]. Объем исследова-
ния составил 129 пациентов, опрос проводился в 2 этапа: в 
июне 2020 г. (n=68) и феврале 2021 г. (n=61), далее эти груп-
пы обозначены как 1 и 2-я группы. Пациентов опрашивали 
после оформления выписных эпикризов. 

Результаты опроса свидетельствуют о том, что пода-
вляющее большинство респондентов в период пандемии 
столкнулись с ограничениями привычного образа жизни, 
при этом в обеих группах была относительно небольшая 

и практически равная часть участников опроса, которые 
продолжали вести привычный образ жизни: в 1-й группе – 
8,8±3,4%, во 2-й группе – 11,5±4,1% (χ2=2,25 при критическом 
значении 3,84; pvalue=0,61). Согласно полученным данным 
ограничили контакты 82,4±4,6% респондентов 1-й  группы 
и 80,3±5,1% 2-й группы (χ2=0,09 при критическом значении 
3,84; pvalue=0,77); стали систематически мыть руки и обраба-
тывать их антисептиком 85,3±4,3% 1-й группы и 90,2±3,8% 
2-й группы (χ2=0,7 при критическом значении 3,84; pvalue=0,4); 
систематически надевали маску в общественных местах 
62,8±5,8% 1-й группы и 88,5±4,1% 2-й группы (χ2=12,1 при 
критическом значении 3,84; pvalue=0,0005). 

Для анализа модели взаимоотношения врача и пациента 
в условиях инфекционного госпиталя респондентам в ответ 
на вопрос о субъективном восприятии отношения к ним МР 
предложены на выбор 3 варианта ответа: забота и внимание, 
техническое выполнение необходимых медицинских вме-
шательств и избегание контакта. В 1-й группе 100% исследу-
емых выбрали 1-й вариант ответа, во 2-й группе – 95,1±2,8%, 
остальные затруднились с выбором варианта ответа. 

Респондентам было предложено оценить условия тру-
да МР госпиталя: 92,3±3,2% представителей 1-й группы и 
93,5±3,1% 2-й группы посчитали условия труда тяжелыми, 
остальные участники опроса – нормальными. Оценивая 
экономическую и социальную эффективность выплат МР, 
работающим в госпиталях, 92,7±3,2% интервьюированных 
из 1-й  группы заявили о том, что, по их мнению, размер 
выплат недостаточен; во 2-й группе данный показатель со-
ставил 72,1±5,8% (χ2=9,6 при критическом значении 3,84; 
pvalue=0,002). Остальные участники опроса сочли размер вы-
плат адекватным трудозатратам врачей, никто из участни-
ков опроса не выбрал вариант, характеризующих размер вы-
плат как чрезмерно большой. Все без исключения участники 
опроса поддержали руководство страны в награждении от-
личившихся врачей государственными наградами. 

97,1±2,0% участников опроса 1-й группы и 93,5±3,1% 
представителей 2-й группы посчитали необходимым повы-
шение внимания государства к проблемам материального 
обеспечения и социальной поддержки МР после окончания 
пандемии. 

Оценивая качество оказанной медицинской помощи, 
100% респондентов отметили, что они удовлетворены ле-
чением в госпитале. При этом 58,8±6,0% респондентов 
1-й  группы и 26,2±5,6% 2-й группы высказали ряд пре-
тензий к условиям лечения (χ2=13,3 при критическом зна-
чении 3,84; pvalue=0,0001). Среди причин недовольства на 
1-м месте находилось качество лечебного питания, также 
пациенты жаловались на различные аспекты условий пре-
бывания в палате.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования не выявили принципиальных 

различий в отношении пациентов к соблюдению профи-
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лактических мер заражения КИ. При крайне небольшой 
численности лиц, не посчитавших необходимыми изме-
нения образа жизни в период пандемии, большинство 
опрошенных заявили о применении рекомендованных мер 
защиты от инфекции, более того, среди лиц, перенесших 
КИ в феврале 2021 г., использование медицинских масок 
в общественных местах было более распространено, чем 
в 1-ю волну пандемии (pvalue=0,0005). Вероятно, это свиде-
тельствует о том, что поведение, связанное с профилакти-
кой инфекции, за год пандемии стало ужé привычной ча-
стью жизни для многих россиян. 

Исследование не выявило изменений во взаимоотно-
шении МР и пациентов; как в 1-ю, так и во 2-ю волну пан-
демии они строились на взаимном уважении и сопережи-
вании: МР максимально старались поддержать пациентов, 
последние, в свою очередь, понимали сложности работы 
медицинских сотрудников в условиях инфекционного го-
спиталя и испытывали чувство благодарности. 

Наиболее интересным, на наш взгляд, является факт 
удовлетворенности пациентов лечением в госпитале при 
наличии у многих респондентов замечаний по условиям 
пребывания в палате. Так, в обычных условиях такие не-
удобства могли стать причиной написания жалобы. Мы 
считаем, подобный парадокс связан с тем, что целью паци-
ентов при госпитализации являлось спасение жизни и здо-
ровья. Поскольку цель была достигнута, больные были пол-
ностью удовлетворены лечением, и имевшиеся неудобства 
не оказали влияния на общий уровень удовлетворенности 
лечением. Формирование подобной модели взаимоотно-
шений наблюдалось также у врачей центра транспланта-
ции и реципиентов органов, тоже имеющим достаточно 
высокие риски неблагоприятного исхода лечения больных 
[7]. Важно подчеркнуть статистически значимое снижение 
числа пациентов, имеющих претензии (pvalue=0,0001), во 
2-ю волну пандемии по сравнению с 1-й. Мы считаем это 
подтверждением адаптации работы медицинских органи-
заций к новым условиям.

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования сви-

детельствуют о формировании в 1-ю волну пандемии КИ 
модели взаимоотношений, построенной на принципах вза-
имного доверия, поддержки и избегания конфликтов меж-
ду врачами и пациентами регионального инфекционного 
госпиталя, и сохранении данной модели в период 2-й вол-
ны пандемии. 
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Комбинированная терапия продуктивного кашля  
при острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ)  
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность комбинированного препарата, содержащего амброксол, гвайфенезин и левосальбутамол 
(Аскорил ЛС), раствора для приема внутрь, в сравнении с монокомпонентными препаратами в терапии продуктивного кашля (ПК) у 
взрослых пациентов с острой респираторной вирусной инфекцией (ОРВИ) и острым бронхитом (ОБ).
Материалы и методы. В открытое рандомизированное исследование включены пациенты с клиническими симптомами ОРВИ и ОБ, 
имеющие ПК с затруднением отхождения мокроты. Все 160 пациентов рандомизированы на 4 группы, которые получали исследуемый 
препарат или монопрепараты сравнения (амброксол, ацетилцистеин, Ренгалин) 3 раза в день 20 дней. Через 3, 5, 7, 9, 10, 15 и 20 дней 
лечения врач оценивал субъективные жалобы и эффективность терапии. Первичной конечной точкой являлась доля пациентов с высо-
кой и очень высокой эффективностью, восстановление трудоспособности и клинически значимых сердечно-сосудистых событий.
Результаты. Удовлетворенность клиническим эффектом терапии Аскорилом ЛС отметили 96% пациентов, переносимость и удобство 
приема – 99%, соотношение цена/качество – 97%. Переносимость терапии оценена всеми пациентами как хорошая, без развития 
значимых нежелательных явлений. На фоне терапии ПК отмечено достоверное его уменьшение в группе Аскорила ЛС уже на 5-е сутки 
терапии (57%) и далее на всех визитах наблюдения, что достоверно больше по сравнению с другими группами лечения. Восстановление 
трудоспособности пациентов группы Аскорила ЛС в связи с полным регрессом ПК установлено у 50% пациентов на 5-е сутки лечения. 
На 10 и 15-е сутки 75 и 90% пациентов соответственно смогли приступить к трудовой деятельности в связи с полным купированием 
кашля, что достоверно больше по сравнению с другими группами лечения. Во всех случаях Аскорил ЛС назначен в самом начале заболе-
вания, что позволило достичь описанных результатов. 
Заключение. Эффективность применения нового комбинированного препарата для терапии ПК у взрослых пациентов с ОРВИ и ОБ 
превосходит эффективность монокомпонентной терапии препаратами сравнения. Профили безопасности исследуемого препарата и 
препаратов сравнения сопоставимы, в том числе и у пациентов с сердечно-сосудистым риском.

Ключевые слова: острый бронхит, острая респираторная вирусная инфекция, клиническое исследование, левосальбутамол, амброксол, 
гвайфенезин
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Введение
Острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ) –

самая частая инфекционная патология у детей и взрослых. 
Несмотря на различную этиологию, проявления ОРВИ 
схожи по патогенезу и клинической симптоматике, основ-
ной из симптомов ОРВИ – кашель, нарушающий качество 
жизни (КЖ) пациента [1]. Среди причин обращения паци-
ента к врачу кашель занимает 5-е место, а среди симпто-
мов, обусловленных патологией респираторной системы, –  
1-е [1, 2]. Острый бронхит (ОБ) – острое/подострое вос-
паление нижних отделов дыхательных путей, основным 
клиническим симптомом которого также является про-
дуктивный кашель (ПК), реже – непродуктивный [2]. Па-
циентам с ОБ и/или ПК во время ОРВИ рекомендовано 
назначение мукоактивной терапии для облегчения отхож-
дения мокроты [2, 3]. Оптимальным является назначение 

комбинированных препаратов, обладающих широким 
спектром и свойствами различных групп мукоактивных 
препаратов. Комбинированные лекарственные средства 
сочетают активные вещества разных фармакологических 
групп в эффективной и безопасной дозировке. Примером 
такой оптимальной синергичной комбинации выступает 
препарат Аскорил, содержащий бромгексин (муколитик), 
гвайфенезин (муколитик/мукокинетик) и сальбутамол 
(селективный β2-адреномиметик, стимулятор мукоцилиар-
ного клиренса). Развитием этой комбинации стала замена 
бромгексина на амброксол и сальбутамола – на левосаль-
бутамол. Амброксол является муколитически активным 
метаболитом бромгексина и оказывает более выраженный 
клинический эффект [3]. Левосальбутамол представляет 
собой левовращающий R-изомер рацемата сальбутамола, 
который обеспечивает терапевтический эффект сальбу-
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тамола, тогда как S-изомер фармакологически не активен. 
Более того, доза левосальбутамола в 2 раза меньше по 
сравнению с сальбутамолом, что позволяет снизить риск 
побочных эффектов, в том числе и сердечно-сосудистых, 
а данный факт значим при выборе терапии в реальной 
клинической практике [3, 4]. Сравнительное исследование 
комбинированного препарата Аскорил ЛС и монопрепа-
ратов мукоактивной терапии для лечения ПК актуально и 
представляет интерес для практикующих врачей.

Цель исследования – на основании комплексной 
оценки клинических, лабораторных и функциональных 
показателей оценить эффективность, безопасность и пе-
реносимость проводимой терапии согласно имеющимся 
актуальным клиническим рекомендациям пациентов с ПК 
при ОРВИ и ОБ в клинической практике.

Задачи исследования: 
•  оценить эффективность, безопасность и переноси-

мость терапии комбинированным препаратом Аско-
рил ЛС;

•  определить преимущество терапии Аскорилом ЛС па-
циентов с ПК при ОРВИ/ОРЗ, ОБ по сравнению с дру-
гой терапией в виде монокомпонентных препаратов; 

•  установить сроки появления положительной динами-
ки в регрессе ПК и его полного исчезновения;

•  указать сроки нетрудоспособности в группах сравне-
ния; 

•  оценить удовлетворенность терапией и привержен-
ность пациентов групп сравнения на протяжении все-
го периода наблюдения; 

•  определить частоту и выраженность нежелательных 
реакций.

Материалы и методы
Открытое рандомизированное исследование в парал-

лельных группах проводилось на базе УНИИФ – филиала 
ФГБУ НМИЦ ФПИ в период с августа по декабрь 2023 г. 
Проведение исследования одобрено на заседании локаль-
ного этического комитета УНИИФ. До начала процедур 
исследования от каждого участника получено письменное 
информированное согласие. Критерии диагноза соответ-
ствовали имеющимся актуальным клиническим рекомен-
дациям. В исследование включали мужчин и женщин в 
возрасте от 18 до 80 лет, имеющих клинический диагноз 
ОБ, ОРВИ (длительность заболевания – не более 48 ч с мо-
мента выявления ПК с затруднением отхождения мокро-
ты). Не включали пациентов с кашлем, возможно возник-
шим по другой причине, такой как аллергический ринит, 
синусит, тонзиллит, гастроэзофагеальный рефлюкс. Паци-
ентов с сопутствующими хроническими респираторными 
заболеваниями (например, бронхиальной астмой, хрони-
ческим бронхитом) в исследование не включали, также не 
включали пациентов с пневмонией, туберкулезом либо с их 
признаками, выявленными при рентгенографии, онкологи-
ческими и другими клинически значимыми заболевания-
ми, а также беременных и кормящих женщин. На протяже-
нии исследования пациенты не должны были принимать 
на постоянной основе такие препараты, как теофиллин, 
глюкокортикоиды, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, к запрещенной терапии также относились 
антигистаминные, противовирусные, бронхолитические 
препараты и средства, влияющие на секрецию мокроты 
и подавляющие кашлевой рефлекс. Дизайн исследования 
представлен на рис. 1.
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Abstract
Aim. To evaluate effectiveness and safety of combination drug containing ambroxol, guaifenesin and levosalbutamol (Ascoril LS), oral solution, 
in comparison with monocomponent drugs in the treatment of productive cough in adult patients with acute respiratory viral infection (ARVI) 
and acute bronchitis.
Materials and methods. Open randomized study included patients with clinical symptoms of ARVI and acute bronchitis, having productive 
cough with difficulty in sputum discharge. 160 patients were randomized into 4 groups that received the study drug or comparison drugs 
(ambroxol, acetylcysteine, Rengalin) 3 times a day for 20 days. After 5, 10, 15 and 20 days of treatment, the doctor assessed subjective 
complaints and effectiveness of therapy. The primary endpoint was the proportion of patients with high and very high efficacy, recovery from 
work, and clinically significant cardiovascular events.
Results. Satisfaction with clinical effect of therapy with Ascoril LS was noted by 96% of patients, tolerability and ease of administration by 99%. 
97% of patients are satisfied with price/quality ratio. The overall percentage of satisfaction with treatment Ascoril LS was 99%. Tolerability of 
therapy was assessed by all patients as good, without the development of significant adverse events. During therapy for productive cough, a 
significant decrease in cough was noted in Ascoril LS group already on the 5th day of therapy (57%) and subsequently at all follow-up visits. 
Restoration of working capacity of patients in Ascoril LS group due to complete regression of productive cough was established in 50% of 
patients on the 5th day of treatment. On days 10 and 15, 75% and 90% of patients, respectively, were able to begin work due to complete relief 
of cough, which is significantly more compared to other treatment groups. It is important that in all cases Ascoril LS was prescribed at the very 
beginning of the disease, which made it possible to achieve the described results
Conclusion. The effectiveness of a new combination drug containing ambroxol, guaifenesin and levosalbutamol for the treatment of productive 
cough in adult patients with ARVI and acute bronchitis exceeds the effectiveness of monocomponent therapy with comparator drugs. The safety 
profiles of the study drug and comparison drugs were comparable, including in patients with cardiovascular risk.
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В исследование включены 160 пациентов согласно кри-
териям включения, невключения и рандомизированы на 
4 группы лечения. Пациентам каждой группы назначена 
терапия согласно рандомизации: 1-я группа – 10 мл иссле-
дуемого препарата, 2, 3, 4-я – монокомпонентная терапия 
препаратами сравнения (амброксол, ацетилцистеин, Рен-
галин) 3 раза в день в течение 20 дней. В период скрининга 
пациентам выполняли рентгенографию грудной клетки. 
Электрокардиографию в 12 отведениях, клинико-лабора-
торное и физикальное обследования, включая аускульта-
цию легких, и измерение жизненно важных показателей 
проводили на каждом визите. В течение 20-дневного пери-
ода лечения пациенты принимали 3 раза в день по 10 мл 
исследуемого препарата (амброксола гидрохлорида – 30 мг, 
гвайфенезина – 100 мг, левосальбутамола сульфата, экви-
валентного левосальбутамолу, – 1 мг) или препараты срав-
нения (амброксол, Ренгалин, ацетилцистеин). Терапию 
сравнения (монокомпоненты) пациентам назначали без 
названия фирм-производителей, указывали только дей-
ствующее вещество, дозу и кратность приема препарата. 
Пациенты каждой группы получали лечение согласно ран-
домизации. Контроль нежелательных явлений (НЯ) и со-
путствующей терапии проводился на каждом визите.

Критерии включения в исследование: 
•  возраст старше 18 лет;
•  наличие письменного согласия пациента на участие в 

исследовании; 
•  возможность лечения в амбулаторных условиях; 
•  кашель с отделением мокроты, имеющий связь с 

ОРВИ, ОБ. 
Критерии невключения: 
•  состояние, требующее госпитализации;
•  подтвержденная или предполагаемая непереноси-

мость компонентов препарата;
•  диагностированные/установленные ранее заболева-

ния органов дыхания (туберкулез, саркоидоз, рак лег-
кого, аллергические заболевания, бронхиальная аст-

ма, хроническая обструктивная болезнь легких и др.), 
декомпенсированный сахарный диабет, тахиаритмии, 
тиреотоксикоз, глаукома, выраженная печеночная и 
почечная недостаточность, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки в стадии обострения, 
период беременности и грудного вскармливания; 

•  наличие хронических респираторных заболеваний 
(бронхиальной астмы, хронической обструктивной 
болезни легких и др.);

•  прием теофиллина, ингибиторов моноаминоксидазы, 
β-блокаторов, диуретиков, системных кортикостерои-
дов, противокашлевых препаратов.

Характеристика исследуемой группы пациентов пока-
зана в табл. 1.

Между группами сравнения не выявлено статистиче-
ски значимых различий по частоте предшествующих/со-
путствующих заболеваний и частоте применения предше-
ствующей и/или сопутствующей терапии (p>0,05). Среднее 
время (стандартное отклонение), прошедшее с момента вы-
явления ПК, на момент скрининга составило 1,2±0,42 дня 
в группе исследуемого препарата и 1,1±0,44 дня в группах 
сравнения. На всех визитах лечения пациенты, продолжав-
шие участие в исследовании, соответствовали критерию 
приверженности терапии (приняли не менее 90% от коли-
чества препарата, рассчитанного на дату соответствующе-
го визита). Более 70% пациентов всех групп наблюдения 
имели сердечно-сосудистый риск и/или сердечно-сосуди-
стую патологию в анамнезе.

Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку результатов проводили на персональном компьютере 
с помощью прикладных программ Excel 2019. Результа-
ты представлены в виде М±m, где М – среднее значение 
величины, а m – среднее квадратичное отклонение. До-
стоверность различий средних значений между двумя 
выборками определяли по t-критерию Стьюдента для 
нормального распределения, различия считали достовер-
ными для р<0,05.

Визит 1 
(день 0)

Визит 2 
(день 10±2)

Визит 3 
(день 19±2)

Комплексная оценка клинических, лабораторных 
и функциональных показателей на каждом визите

1. Клинические симптомы (кашель, одышка и т.д.).
2. Основные витальные параметры, физикальный осмотр: 
     АД, пульс, SрO

2
, температура тела, ЧСС, ЧД.

3. Общеклинический анализ мокроты, общий анализ крови, 
     биохимический анализ крови.
4. Электрокардиография, спирометрия с бронхолитической 
     пробой.
5. Оценка интенсивности дневного и ночного кашля 
     по 5-балльной шкале БОК.
6. Заполнялись опросники удовлетворенности терапией.

Скрининг

Раствор 
Аскорила ЛС 

10 мл 
3 раза в день 

(n=40)

Амброксол 
10 мл 

3 раза в день 
(n=40)

Ацетилцистеин 
200 мг 

3 раза в день 
(n=40)

Ренгалин 
10 мл 

3 раза в день 
(n=40)

На 3, 5, 7, 9, 11, 13 и 15-е сутки осуществляли звонок пациенту

Рис. 1. Дизайн исследования.
Примечание. АД – артериальное давление, SрO2 – сатурация 
кислорода, ЧСС – частота сердечных сокращений, ЧД – 
частота дыхания, БОК – шкала балльной оценки кашля.
Fig. 1. Study design.

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы 
пациентов, n=160
Table 1. Characteristics of the study group of patients, 
n=160

Параметр
Число 

пациентов, 
абс.

%

Количество участников 160 100

Пол (мужчины/женщины) 75/85 46,9/53,1

Возраст, лет 29,09±8,6

Наличие ПК (критерий 
включения) 160 100

Без сопутствующей патологии 12 7,5

Ишемическая болезнь сердца: 
стенокардия 18 11,25

Гипертоническая болезнь  
в анамнезе 72 45

Инфаркт миокарда в анамнезе 10 6,25

Нарушение ритма в анамнезе 32 20

Язвенная болезнь желудка 8 5

Аллергические проявления  
в анамнезе 10 6,25
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Результаты 
Методом случайной выборки с приема пульмоноло-

га УНИИФ (август–декабрь 2023 г.) отобраны пациенты 
с ОРВИ и ОБ. Независимой группой наблюдения проана-
лизированы симптомы, послужившие поводом для обра-
щения за медицинской помощью. Выявлена следующая 
закономерность: самой часто встречающейся проблемой 
послужило развитие приступообразного кашля в любое 
время суток с отделением мокроты. Анализ проводили по 
данным амбулаторных карт пациентов (n=2107). Из данной 
выборки в дальнейший анализ включили 160 пациентов. 
Характер кашля пациентов с ОРВИ и ОБ отражен на рис. 2. 

Основным критерием включения в исследование яв-
лялось наличие ПК и его непосредственная связь с ОРВИ, 
поэтому все пациенты на визите 1 предъявляли жалобы на 
ПК. Динамика регресса данного симптома в группах срав-
нения по дням представлена на рис. 3. 

При анализе полученных результатов определено до-
стоверное уменьшение ПК только в группе пациентов, 
принимающих Аскорил ЛС, на 5-е сутки терапии и далее на 
всех визитах наблюдения. Достоверная разница выявлена 
на 5, 7, 9, 11, 15 и 20-е сутки в группе Аскорила ЛС по срав-
нению с тремя остальными группами лечения. Эффектив-
ность применения нового комбинированного препарата, 
содержащего амброксол, гвайфенезин и левосальбутамол, 
для терапии ПК у взрослых пациентов с ОРВИ, ОБ превос-
ходила эффективность монотерапии начиная с 5-х суток 

терапии, что достоверно показано в динамике по дням ле-
чения во всех группах наблюдения. Отмечено, что только 
на 15-е сутки исследования зафиксировано достоверное 
уменьшение кашля с отделением мокроты еще и в группе 
принимавших ацетилцистеин. Регресс симптома, который 
являлся основным поводом для обращения пациентов за 
медицинской помощью, значительно влиял на улучшение 
КЖ пациентов и восстановление трудоспособности. Де-
тальная динамика регресса дневного и ночного кашля по 
шкале БОК показана на рис. 4 и 5 [2, 3, 5], сроки восстанов-
ления трудоспособности пациентов в группах исследова-
ния продемонстрированы на рис. 6. 

Во всех 4 группах лечения отмечена положительная 
динамика восстановления трудоспособности, особенно 
выражена она была на 10–15-е сутки лечения. Однако вос-
становление трудоспособности в связи с полным регрес-
сом ПК отмечено уже на 5-е сутки у 1/2 пациентов группы 
Аскорила ЛС. На 10, 15-е сутки наблюдения 75 и 90% паци-
ентов группы Аскорила ЛС соответственно смогли присту-
пить к трудовой деятельности в связи с полным выздоров-
лением. В остальных группах лечения трудоспособность 
пациентов восстанавливалась медленнее, и достоверная 
разница между группами зарегистрирована на 20-е сутки 
терапии у пациентов, принимающих ацетилцистеин. 

Еще одним важным маркером эффективности терапии 
является число выздоровевших пациентов. Любое заболе-
вание ОРВИ и ОБ приводит к полному выздоровлению, 
однако сроки выздоровления зависят от многих причин, в 
том числе и корректно назначенной терапии. На рис. 7 по-
казана динамика по числу пациентов со значимым клини-
ческим улучшением в группах сравнения по дням лечения. 

* *
*

*
*
*

*
*

Аскорил ЛС (n=40)                   Амброксол (n=40)                   Ацетилцистеин (n=40)
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Ренгалин (n=40)

Рис. 3. Динамика регресса ПК в группах сравнения  
по дням. Здесь и далее на рис. 4–8: n=160; *р<0,05.

Fig. 3. Dynamics of regression of productive cough  
in comparison groups by day. Here in after in Figs. 4–8: 
n=160, *р<0.05.
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Рис. 4. Динамика регресса дневного кашля и отхождения 
мокроты по шкале БОК в группах лечения.
Fig. 4. Dynamics of regression of daytime cough and sputum 
production according to the BOC scale in treatment groups.
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Рис. 5. Динамика регресса ночного кашля и отхождения 
мокроты по шкале БОК в группах лечения.
Fig. 5. Dynamics of regression of night time cough and sputum 
production according to the BOC scale in treatment groups.
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Fig. 2. Types of coughs in patients with acute respiratory 
infections, acute bronchitis (n=2107).
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Выраженное клиническое улучшение в виде значитель-
ного регресса кашля отмечено в 80% случаев (32 пациента) 
в группе пациентов, принимающих Аскорил ЛС, на 5-е сут-
ки, что достоверно больше по сравнению с другими группа-
ми лечения. Данная тенденция сохраняется и на 10-е сутки 
лечения. На 15-е сутки клиническое улучшение наступило 
у 97,5% пациентов группы принимающих Аскорил ЛС, в 
группе пациентов, принимающих амброксол, – 77,5%, аце-
тилцистеин – 90%, Ренгалин – 75%. Достоверная разница 
выявлена в группе пациентов, принимающих Аскорил ЛС, 
начиная с 5-х суток наблюдения, и в группе, принимаю-
щей ацетилцистеин, на 15 и  20-е сутки. Данная закономер-
ность между группами лечения появилась и сохранялась 
только в группе пациентов, принимающих Аскорил ЛС, на  
5 и 10-е сутки терапии. Пациентов, получающих лечение 
новой комбинацией, содержащей амброксол, гвайфенезин 
и левосальбутамол, на 5-й день терапии достоверно меньше 
беспокоил ПК по сравнению с пациентами других групп.

Кроме временной утраты трудоспособности острый 
кашель оказывает значительное влияние на физическое и 
психосоциальное здоровье пациентов и связан с наруше-
нием их КЖ [5]. По определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), КЖ – это восприятие индивида-
ми их положения в жизни в контексте культуры и системе 
ценностей, в которых они живут, в соответствии с целями, 
ожиданиями, нормами и заботами. КЖ определяется фи-
зическими, социальными и эмоциональными факторами 
жизни человека, имеющими для него важное значение и на 
него влияющими. Именно поэтому проанализированы ос-
новные параметры КЖ пациентов всех групп лечения. Ис-
пользовался сокращенный опросник КЖ ВОЗ (ВОЗКЖ-26) 
(World Health Organization’s Quality of Life – WHOQOL). По-
лученные результаты свидетельствуют и о максимальной 
эффективности комбинированного препарата Аскорил ЛС 
и его превосходстве относительно групп сравнения по дан-
ным опросника ВОЗКЖ-26: удовлетворенность пациентов 
трудоспособностью в группе Аскорила ЛС составила 95%, 
ацетилцистеина – 85%, Ренгалина – 56%, амброксола – 74%. 
Удовлетворенность состоянием здоровья в группе Аскори-
ла ЛС – 98%, в группе ацетилцистеина – 82%, Ренгалина – 
71%, амброксола – 69%.

Значимым маркером эффективности является удовлет-
воренность терапией пациента. Одним из аспектов пациен-
тоориентированного подхода в здравоохранении выступает 
формирование у пациента осознания того, что он активный 
участник лечебно-диагностического процесса. Важным 
принципом работы является принцип ориентации на па-
циента, что на практике предполагает определение и анализ 
его нужд и ожиданий, согласованность целей врача и паци-

ента [6, 7]. Основные критерии удовлетворенности терапией 
на основании опроса пациентов оценивались в баллах (мак-
симальное число – 5 баллов). Удовлетворенность пациентов 
терапией Аскорилом ЛС отражена в табл. 2.

Клиническим эффектом терапии Аскорилом ЛС были 
удовлетворены 96% пациентов, переносимостью и удоб-
ством приема – 99%. Соотношением цена/качество пре-
парата удовлетворены 97% пациентов. Общий процент 
удовлетворенности лечением Аскорилом ЛС составил 99%, 
что свидетельствует о высокой эффективности и безопас-
ности терапии ПК фиксированной комбинацией амброк-
сола, гвайфенезина и левосальбутамола в составе раствора 
Аскорила ЛС. Переносимость терапии оценена всеми па-
циентами как хорошая, без развития значимых НЯ.

С учетом проведения исследования в реальной клини-
ческой практике и наличия сопутствующей патологии у 
пациентов всех групп лечения, в том числе и сердечно-со-
судистой, оценка безопасности являлась первичной ко-
нечной точкой протокола исследования. Всего за период 
наблюдения зарегистрировано развитие НЯ у 21 (13,1%) 
пациента во всех группах, в группе исследуемого препара-
та  – у 2 (5%) пациентов. Наиболее частыми НЯ были го-
ловная боль (10% в группах монотерапии vs 2,5% в группе 
Аскорила ЛС), першение в горле (3,3% vs 2,5%), головокру-
жение (2,5% – только в группах приема Ренгалина и аце-
тилцистеина), тошнота (0,8% – только в группе ацетил-
цистеина). Ни  одно из НЯ не удовлетворяло критериям 
серьезности и не привело к досрочному выбыванию паци-
ентов из исследования. Достоверной разницы в развитии 
сердечно-сосудистых событий в группах лечения не заре-
гистрировано, что показано на рис. 8.
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Рис. 6. Сроки восстановления трудоспособности 
пациентов в группах исследования.
Fig. 6. Terms of recovery of working capacity of patients  
in study groups.
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Рис. 7. Динамика выздоровления пациентов в группах 
сравнения.
Fig. 7. Dynamics of recovery of patients in comparison groups.

Таблица 2. Удовлетворенность пациентов терапией 
Аскорилом ЛС (n=40)
Table 2. Patient satisfaction with Ascoril LC therapy 
(n=40)

Показатели удовлетворенности терапией
Среднее 

значение, 
баллы 

Клинический эффект терапии 4,8

Переносимость терапии 4,7

Доступность (наличие) препарата в аптеках 4,5

Соотношение цена/качество 4,8

Удобство приема 4,8
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Обсуждение
ОРВИ и ОБ являются самой частой патологией у детей 

и взрослых, проявляющейся ПК, который нарушает КЖ 
и трудоспособность пациентов. Своевременность и кор-
ректность назначенной терапии играют определяющую 
роль в скорости регресса клинических симптомов и выздо-
ровлении. Согласно результатам проведенного исследова-
ния эффективность применения нового комбинированного 
препарата, содержащего амброксол, гвайфенезин и лево-
сальбутамол, для терапии ПК у взрослых пациентов с ОРВИ 
и ОБ превосходит эффективность терапии монопрепарата-
ми (амброксолом, ацетилцистеином, Ренгалином). Согласно 
механизму все компоненты препарата оказывают синергич-
ное действие, потенцируя мукоцилиарный клиренс, регули-
руя секрецию менее вязкого бронхиального секрета, улуч-
шая его реологические свойства, снижая избыточный тонус 
бронхов, что подтверждено в реальной клинической прак-
тике. Эффективность терапии оценивали на основании изу-
чения динамики выраженности дневного и ночного кашля, 
характера и количества откашливаемой мокроты, восста-
новления трудоспособности и КЖ пациентов. В результате 
лечения Аскорилом ЛС отмечено уменьшение интенсив-
ности и частоты дневного и ночного кашля, более быстрые 
сроки восстановления трудоспособности пациентов по 
сравнению с применением монокомпонентных препаратов. 
Высокая эффективность и удовлетворенность пациентов 
терапией наблюдались в 99% случаев в сочетании с высоким 
профилем безопасности лечения, в том числе и у больных 
сердечно-сосудистого риска. Профили безопасности иссле-
дуемого препарата и препаратов сравнения были сопоста-
вимыми. Бóльшая эффективность новой комбинации была 
ожидаема, так как амброксол превосходит бромгексин по 
клиническому эффекту при ПК [8, 9], а левосальбутамол яв-
ляется активным компонентом сальбутамола. Левосальбу-
тамол демонстрирует в 2 раза большее сродство к β-адрено-
рецепторам, чем рацемат сальбутамола, и в 100 раз большее, 
чем S-энантиомер [8–11]. Кроме значимой эффективности, 
замена бромгексина и сальбутамола на их активные компо-
ненты позволяет снизить фармакологическую нагрузку на 
пациента, что способствует благоприятному профилю без-
опасности терапии и его большей приверженности лечению. 
Гвайфенезин характеризуется муколитической и мукокине-
тической активностью [9, 11]. Мукокинетические свойства 
гвайфенезина связаны с его способностью раздражать ре-
цепторы желудка, стимулировать гастропульмональный 
рефлекс, усиливать секрецию бронхиальных желез, увели-
чивать долю золевого компонента трахеобронхиального се-
крета (его жидкой части) и восстанавливать двигательную 

функцию ресничек мерцательного эпителия. Муколитиче-
ские свойства гвайфенезина проявляются в деполимериза-
ции кислых мукополисахаридов, выработке нейтральных 
полисахаридов и снижении вязкости и адгезивности трахе-
обронхиального секрета [11].

Заключение
Аскорил ЛС в стандартных дозах является высокоэф-

фективным мукоактивным препаратом для лечения ПК с 
доказанной эффективностью в качестве препарата выбора. 
Соотношение пользы и риска применения комбинации ам-
броксола, гвайфенезина и левосальбутамола для лечения 
ПК на фоне ОРВИ и ОБ благоприятно. Немаловажным яв-
ляется назначение Аскорила ЛС на старте терапии ПК на 
фоне ОРВИ/ОБ для быстрого достижения высоких резуль-
татов и максимального комплаенса.
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Введение
Курение во всем мире является серьезной медико-соци-

альной и экономической проблемой. Ежегодно от послед-
ствий курения погибают около 6 млн человек [1]. Несмо-
тря на многочисленные исследования, подтверждающие 
негативное воздействие никотина на организм, органи-
зацию мер по профилактике курения, запрет на продажу 

табачной продукции несовершеннолетним, курение и его 
последствия остаются актуальной проблемой медицины, в 
том числе педиатрии.

В последние 10–15 лет, особенно среди молодежи, отме-
чается увеличение распространенности вейпинга, который 
частично вытесняет курение обычных сигарет. Вейпинг – 
парение, процесс курения электронных сигарет (ЭС), ис-
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Аннотация
В последние 10–15 лет, особенно среди молодежи, отмечается увеличение распространенности вейпинга, который частично вытесняет 
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ного воспалительного пневмонита. Симптомы заболевания, как правило, появляются в течение нескольких месяцев после начала курения 
электронных сигарет. Вейп-ассоциированное поражение легких является клиническим диагнозом и устанавливается после исключения 
других болезней органов дыхания. В статье описан клинический случай вейп-ассоциированного поражения легких у подростка 17 лет.
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Vaping use-associated lung injury in a teenager. Case report
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Abstract
In the last 10–15 years, especially among young people, there has been an increase in the prevalence of vaping, which partially replaces the 
smoking of conventional cigarettes. The chemicals in vape liquids can provoke the development of non-infectious inflammatory pneumonitis. 
Symptoms of the disease usually appear within a few months after the start of smoking electronic cigarettes. Vape-associated lung disease is a 
clinical diagnosis and is established after the exclusion of other respiratory diseases. The article describes a clinical case of vape-associated lung 
injury in a 17-year-old teenager.
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парителей и других подобных устройств, которые состоят 
из атомайзера (испарителя), аккумулятора и картриджа с 
жидкостью. Под действием электрического тока происхо-
дит нагрев и превращение жидкости в аэрозоль, который 
человек затем вдыхает. 

Основой жидкости для ЭС являются растворители – 
глицерин и пропиленгликоль. В большинстве случаев в 
состав жидкости также входит никотин и различные аро-
матизаторы. Нормы изготовления и состава жидкостей для 
ЭС не установлены, они могут содержать значительную 
концентрацию вредных веществ [2].

Вейпинг начал распространяться с 2000-х годов, снача-
ла в странах Северной Америки как средство, помогающее 
отказаться от курения обычных сигарет. Скачок популяр-
ности вейпинга произошел в 2013–2015 гг., что было свя-
зано с появлением новых ароматизаторов, агрессивной 
рекламой ЭС среди молодежи и продвижением идеи без-
опасности вейпинга [3]. 

Из-за относительной новизны вейпинга пока нет до-
статочного количества данных о его долгосрочном воздей-
ствии на здоровье [2, 3]. Многие считают вейп безопасной 
альтернативой курению обычных сигарет, но в 2016 г. Ра-
мочная конвенция ВОЗ по борьбе с табаком отметила ток-
сическое воздействие ЭС на организм человека [1]. 

В парах ЭС обнаружено более 30 химических соеди-
нений, в том числе окись пропилена и глицидол, которые 
являются вероятными канцерогенами [4]. В аэрозолях ЭС 
также могут содержаться нитрозамины, альдегиды, ме-
таллы, летучие органические соединения, фенольные сое-
динения, полициклические ароматические углеводороды, 
алкалоиды табака, ароматизаторы и наркотические веще-
ства [5]. Аэрозоль ЭС вызывает окислительный стресс и 
воспалительную реакцию респираторного эпителия, ги-
бель эпителиальных клеток, нарушает работу иммунной 
системы [6, 7]. Цитотоксичность аэрозолей ЭС коррели-
рует с количеством вкусовых добавок [8]. При нагревании 
пропиленгликоля и глицерина происходит высвобождение 
акролеина и формальдегида. Акролеин раздражает слизи-
стые оболочки глаз и дыхательных путей, а также обладает 
мутагенным свойством. Формальдегид, помимо перечис-
ленного, негативно влияет на центральную нервную сис-
тему [4]. Ароматизаторы, используемые в жидкостях для 
ЭС, могут приводить к развитию аллергических реакций, 
а также обострению заболеваний у людей с хронической 
патологией респираторного тракта [9]. 

Вейпинг может провоцировать развитие острых и хро-
нических заболеваний легких [8]. Заболевание легких, свя-
занное с использованием ЭС, в англоязычной литературе 
получило название EVALI (e-cigarette, or vaping, product 
use-associated lung injury). В русскоязычной литературе 
предлагается использовать термины ПЛАВЭС (поврежде-
ние легких, ассоциированное с вейпингом и электронными 
сигаретами), «болезнь вейперов», «вейп-ассоциированное 
поражение легких» [5]. EVALI – это неинфекционный вос-
палительный пневмонит, вызванный ингаляцией химиче-
ских веществ, входящих в состав аэрозоля ЭС, который 
запускает иммунный ответ [3].

Первые случаи поражения легких у вейперов зафикси-
рованы еще в 2012 г. [10]. К 2019 г. в США зарегистрировано 
142 случая EVALI; в период с 2019 по 2020 г. в США и Кана-
де – примерно 3 тыс. случаев EVALI, 15% пациентов были 
младше 18 лет [3]. В 2019–2020 гг. в США госпитализирова-
ны более 2800 пациентов с EVALI (большинство пациентов 
были в возрасте от 18 до 24 лет), 2,4% случаев закончились 
летальным исходом [5, 11].

Особенно часто «болезнь вейперов» развивалась при 
использовании ЭС с тетрагидроканнабинолом и ацетатом 
витамина E. Сроки возникновения симптомов заболевания 
могут различаться, но, как правило, появляются в течение 
нескольких месяцев после начала курения ЭС [12].

Для EVALI характерны такие симптомы, как похудение, 
лихорадка, одышка, боль в грудной клетке, кашель и кро-
вохарканье, тахипноэ, тахикардия. Возможны симптомы 
со стороны желудочно-кишечного тракта (боль в животе, 
рвота, диарея). При тяжелом поражении легких пациенты 
нуждаются в дотации кислорода, а в некоторых случаях – в 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [5]. 

В отечественной литературе имеются единичные сооб-
щения о вейп-ассоциированном поражении легких, что и 
определило актуальность нашей работы.

Описание клинического случая
Девочка-подросток 17 лет поступила в пульмоноло-

гическое отделение Сеченовского центра материнства и 
детства Первого МГМУ им. И.М. Сеченова в апреле 2022 г. 
с жалобами на одышку при минимальной физической на-
грузке, эпизоды затрудненного дыхания, сопровождаю-
щиеся дистанционными свистящими хрипами, головокру-
жением, выраженными головными болями. 

Семейный анамнез отягощен по атопическим заболева-
ниям у родственников 1-й линии: у матери – атопический 
дерматит, поллиноз; у младшего брата – аллергический ри-
нит. Со слов матери, курящих в семье нет. Аллергоанамнез 
у ребенка: медикаментозной и пищевой аллергий не отме-
чено, однако весной и осенью беспокоит ринит, зуд глаз.

Анамнез заболевания. С 2017 г. у девочки отмечались 
рецидивирующие эпизоды бронхиальной обструкции, ко-
торые возникали 5–6 раз в год, чаще в осенний и весенний 
периоды, и всегда сопровождались дистанционными сви-
стящими хрипами и экспираторной одышкой. Получала 
ингаляции ипратропия бромида с фенотеролом с положи-
тельным эффектом.

Один из эпизодов в 2019 г. потребовал вызова бригады 
скорой медицинской помощи в связи с некупировавшейся 
экспираторной одышкой на фоне проводимой ингаляци-
онной бронхолитической терапии. Девочка была экстрен-
но госпитализирована с дыхательной недостаточностью 
2-й степени. При поступлении: частота дыхательных дви-
жений – 30 в минуту. Сатурация кислорода 93%. Аускуль-
тативно: множественные свистящие хрипы по всем полям 
легких. Получала преднизолон внутривенно, цефтриаксон, 
будесонид 1000 мкг/сут + ипратропия бромид + феноте-
рол, с положительным эффектом. Выписана с диагнозом: 
«бронхиальная астма, среднетяжелое течение, обострение». 

Амбулаторно проведено дополнительное обследова-
ние: функция внешнего дыхания в норме (объем форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1 103%, форсиро-
ванная жизненная емкость легких – ФЖЕЛ 96%), проба 
с сальбутамолом отрицательная. Иммуноглобулин (Ig)E 
общий 480 МЕ/мл. IgЕ специфические: высокий уровень – 
клещи домашней пыли, средний уровень – сорные травы. 
Рекомендована базисная терапия – монтелукаст, будесо-
нид/формотерол 80/4,5 мкг 2 раза в день на 3 мес, на фоне 
которой эпизоды бронхообструкции не беспокоили. 

До 2019 г. в течение 7 лет занималась танцами, но была 
вынуждена прекратить занятия в связи с жалобами на вы-
раженную одышку во время тренировок. С 2020 г. стала бес-
покоить одышка при минимальной физической нагрузке 
(быстрой ходьбе, подъеме по лестнице), сильные головные 
боли, головокружение, эпизоды затрудненного дыхания до 
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4–5 раз в неделю, которые купировались ингаляцией саль-
бутамола. С 2022 г. начала заниматься йогой, однако через 
2 мес прекратила тренировки в связи с усилением одышки 
во время занятий. В апреле 2022 г. отмечено ухудшение со-
стояния в виде выраженной заложенности носа, зуда глаз, 
учащения эпизодов затрудненного дыхания. Девочка была 
госпитализирована в пульмонологическое отделение Сече-
новского центра материнства и детства.

В отделении проведено обследование с уточнением ана-
мнеза жизни и заболевания. В общем анализе крови: эози-
нофилия (9,1%, 810 кл/мкл). IgЕ общий 381 ME/мл (норма 
до 87 ME/мл). IgE специфические – поливалентная сенсиби-
лизация к клещу домашней пыли, сорным травам. Тирео-
тропный гормон, тироксин свободный – норма. Панель на 
респираторные вирусы – отрицательно. Антитела IgM, IgG 
к Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, пневмоци-
стам – отрицательно. Антитела IgM, IgG к SARS-CoV-2 –от-
рицательно. Антитела к гепатитам С, В, ВИЧ – отрицательно. 
Результат эхокардиографии – норма. Спирография с сальбу-
тамолом: ОФВ1 103–108% (прирост на 5%), ФЖЕЛ 96–94%, 
пиковая объемная скорость выдоха 86–84%, ОФВ1/ФЖЕЛ 
91–97% (прирост на 7%), максимальная объемная скорость 
воздуха – МОС50 82–116% (прирост на 42%), МОС25–75 95–
130% (прирост на 37%), МОС75 79–111% (прирост на 41%). 

Компьютерная томография органов грудной клетки 
(КТ ОГК): участки полисегментарного уплотнения легоч-
ной ткани в обоих легких (в SIII, SV,VI справа и SVI слева опре-
деляются неправильной формы зоны уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла»); рис. 1, a, b.

После выявления изменений на КТ ОГК проведена до-
полнительная беседа с подростком, в ходе которой выясни-
лось, что девочка в течение 4 лет (с 2017 г.) использует вей-
пинг. Пациентка тщательно скрывала вредную привычку 
от родителей и врачей, что затруднило сбор анамнеза при 
поступлении. 

Диагноз: «Вейп-ассоциированное поражение легких. 
Бронхиальная астма, аллергическая, среднетяжелое тече-
ние. Аллергический риносинусит, интермиттирующее те-
чение». Получала будесонид 1500 мкг/сут + ипратропия 
бромид + фенотерол. Выписана с положительной динами-
кой. Строго рекомендовано прекратить вейпинг, а также 
продолжить ингаляции будесонида 1500 мкг/сут и Атро-
вент в течение 6 мес. На этом фоне одышка купировалась, 
однако при пропуске ингаляций возникали эпизоды за-
трудненного дыхания. 

В октябре 2022 г. повторно поступила в пульмонологи-
ческое отделение для оценки эффективности проводимой 
терапии и проведения контрольной КТ ОГК. Отмечается 
стойкая положительная динамика клинической картины, 
одышки во время физической нагрузки нет. Объективно: 
сатурация 98%, одышки нет. При аускультации легких хри-
пов нет. Носовое дыхание свободное.

КТ ОГК: патологических изменений в легких не выяв-
лено. На фоне проводимой терапии отмечается разреше-
ние участков уплотнения легочной ткани по типу «мато-
вого стекла». 

Спирография: ОФВ1 95–108% (прирост на 13%), ФЖЕЛ 
95–95%, пиковая объемная скорость выдоха 80–80%, ОФВ1/
ФЖЕЛ 86–96% (прирост на 12%), МОС50 65–82% (прирост 
на 25%), МОС25–75 76–114% (прирост на 50%), МОС75 61–
114% (прирост на 88%). 

В связи с наличием у ребенка бронхиальной астмы 
среднетяжелого течения в качестве базисной терапии ре-
комендовано: тиотропия бромид 2,5 мкг по 2 дозы утром и 
будесонид/формотерол 160/4,5 мкг по 1 дозе 2 раза в день. 

В марте 2023 г. девочка осмотрена амбулаторно: актив-
ных жалоб не предъявляет. При осмотре: одышки, хрипов 
нет. Сатурация 99%. Рекомендовано продолжить ингаля-
ционную терапию в полном объеме до конца мая, в конце 
мая рекомендован повторный амбулаторный контроль для 
решения вопроса о возможности сокращения объема те-
рапии.

Результаты и обсуждение
В последние годы во всем мире нарастает популярность 

ЭС среди подростков [13]. В США использование ЭС среди 
старшеклассников увеличилось с 1,5% в 2011 г. до 20,8% в 
2018 г., а среди учащихся средних школ ‒ с 0,6% в 2011 г. до 
4,9% в 2018 г. [5]. ЭС являются самым распространенным та-
бачным изделием у молодежи. В 2017–2019 гг. доля регуляр-
ных курильщиков ЭС составляла от 0,7% среди японских 
школьников до 18,4% среди украинских, при среднем пока-
зателе в 22 странах 8,1% [14]. Большинство вейперов (83%) 
предпочитают ароматизированные ЭС: чаще всего с фрук-
товым и мятным ароматами [15]. Из пробовавших вейпинг 
87% использовали никотинсодержащие жидкости [3].

Популярность ЭС среди молодежи во многом связана 
со вкусовыми добавками, а не стремлением бросить ку-
рить. Одной из главных причин распространения ЭС в 

a

b

Рис. 1. КТ органов грудной клетки: a – аксиальный срез;  
b – корональный срез.

Fig. 1. Chest computed tomography: a – axial scan modes; 
b – coronal scan modes.
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России являлось полное отсутствие контроля их продажи 
и рекламы до 2020 г., а также возможность курить ЭС в 
общественных местах в отличие от обычных сигарет. C 
2020 г. в России ЭС приравнивают к табачной продукции 
с соответствующим запретом на использование в обще-
ственных местах, их рекламы и свободной выкладки дан-
ного товара.

По результатам проведенного Всемирной организацией 
здравоохранения глобального исследования употребления 
табака среди молодежи Global Youth Tobacco Survey, в России 
в 2015 г. доля потребителей ЭС среди школьников 13–15 лет 
составила в среднем по стране 8,5%: 10,3% среди мальчиков и 
6,5% – среди девочек, в Москве – 14,5%: 15,7% среди мальчи-
ков и 13,4% – среди девочек [16].

Вейп-ассоциированное поражение легких является 
клиническим диагнозом и устанавливается после исклю-
чения других болезней органов дыхания. Для диагностики 
EVALI очень важен тщательный сбор анамнеза. Характер-
ных лабораторных признаков EVALI нет. Наиболее частым 
признаком на рентгенограммах и компьютерных томо-
граммах являются различные паттерны организующейся 
пневмонии, а также паттерны диффузного альвеолярного 
повреждения (участки «матового стекла»). 

Критериями постановки диагноза EVALI являются сле-
дующие [5, 17]: 

1.  Использование ЭС или вейпов в течение предыду-
щих 90 дней (однократное или регулярное).

2.  Снижение пневматизации легких на обзорной рент-
генограмме ОГК (диффузное снижение пневматиза-
ции или консолидация) или КТ (симптом «матового 
стекла» или консолидация).

3. Исключение инфекции респираторного тракта:
•  полимеразная цепная реакция или экспресс-тест на 

грипп; 
•  респираторная вирусная панель;
•  респираторные инфекции (Legionella spp., Streptococcus 

pneumoniae и др.);
•  оппортунистические респираторные инфекции, свя-

занные с ВИЧ (при необходимости).
4. Отсутствие альтернативного диагноза.
Сложности диагностики вейп-ассоциированного пора-

жения легких связаны как с недооценкой распространен-
ности состояния, так и с отсутствием патогномоничных 
симптомов [10].

Единые рекомендации по терапии вейп-ассоциирован-
ного поражения легких отсутствуют. В настоящее время 
не существует оптимальной схемы лечения «болезни вей-
перов». Главным принципом терапии является устранение 
повреждающего действия ЭС – полное прекращение вей-
пинга. Поддерживающая терапия заключается в проведе-
нии кислородотерапии через носовые канюли при уровне 
насыщения крови кислородом ниже 92%, при необходи-
мости – проведение искусственной вентиляции легких. 
Кроме того, согласно данным последних зарубежных и 
отечественных публикаций, рекомендовано применение 
ингаляционных глюкокортикостероидов в высокой дозе 
(1000–2000 мкг/сут) в комбинации с бронхолитической 
терапией. Данных о естественном развитии EVALI и дол-
госрочных последствиях пока недостаточно [5, 18]. 

В данном клиническом случае поставить верный диа-
гноз девочке-подростку с предрасположенностью к аллер-
гическим состояниям удалось благодаря дополнительному 
повторному тщательному сбору анамнеза, т.к. выявленные 
изменения на КТ легких не были характерны для бронхи-
альной астмы. На фоне проводимой терапии наблюдалась 
отчетливая положительная динамика как клинической 
картины, так и КТ-картины легких.

Заключение
Необходимо повышать информированность врачей о 

вейп-ассоциированном поражении легких с целью свое-
временной диагностики и раннего назначения терапии, а 
также проведения профилактических мероприятий. Сле-
дует также расширить информирование о вреде вейпинга 
среди подростков с привлечением семьи, школы, медицин-
ских работников. Необходимы законодательные возраст-
ные ограничения на реализацию устройств для вейпинга, а 
также строгий государственный контроль за содержанием 
и маркировкой ЭС.

В апреле 2023 г. принят Федеральный закон №178-ФЗ от 
28.04.2023 о запрете продажи несовершеннолетним вейпов, 
в том числе без содержания никотина [19]. В документе, по-
мимо ограничения продажи устройств, прописано также 
ограничение их рекламы и дистанционной торговли ЭС. 

Педиатрам важно проявлять бдительность в отношении 
использования ЭС как у подростков, так и у детей других 
возрастных групп: выявлять это в профессиональной бесе-
де, а также с использованием специальных опросников.
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Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия (ХТЭЛГ) – достаточно редкая патология. Опыт диа-
гностики и ведения пациентов с ХТЭЛГ у врачей разных 
специальностей ограничен. Выявление данного заболева-
ния задерживается на срок от одного года до нескольких 
лет. Федеральные центры, которые занимаются легоч-
ной гипертензией (ЛГ), часто имеют дело с запущенными 

случаями, когда возможности применения всего спектра 
специализированной помощи пациентам уже значительно 
ограничены тяжестью их состояния. 

Ведущей жалобой при ХТЭЛГ обычно является одыш-
ка, в связи с чем заболевание часто скрывается под «маска-
ми» различных состояний, сопровождающихся указанным 
симптомом. В отношении ЛГ появилось понятие «время 
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Аннотация
Статья посвящена возможностям успешного лечения пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ). 
Рассматриваются основные проблемы ведения пациентов на различных этапах диагностики и лечения, вопросы распространенности и 
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менные возможности успешного лечения пациентов с ХТЭЛГ.

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, тромбоэмболия легочной артерии, легочная эндартерэктомия
Для цитирования: Васильцева О.Я., Едемский А.Г., Зейналов Д.Ф., Кливер Е.Н., Усов В.Ю., Гранкин Д.С., Сирота Д.А., Чернявский А.М. 
Возможности успешного лечения хронической тромбоэмболической легочной гипертензии. Терапевтический архив. 2024;96(1):58–62.  
DOI: 10.26442/00403660.2024.01.202557
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г. 

REVIEW
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Abstract
The article addresses therapies for chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). The main challenges of patient management at 
various stages of diagnosis and treatment and the prevalence and pathogenesis of CTEPH are described. Immediate and long-term outcomes 
after treatment are evaluated. The study aims to present current therapies for CTEPH.
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задержки диагностики», отражающее интервал от появле-
ния первых симптомов до проведения в экспертном центре 
(ЭЦ) инвазивной ангиопульмонографии и тензиометрии 
малого круга кровообращения (МКК). Согласно исследова-
ниям, в среднем у пациентов с ЛГ время задержки диагно-
стики составляет 14 мес [1]. Прогноз в большинстве подоб-
ных случаев связан с уровнем давления в легочной артерии 
(ЛА) и тяжестью сопутствующей патологии. С увеличением 
приведенных показателей выживаемость пациентов стре-
мительно снижается, составляя при среднем давлении в ЛА 
(СрДЛА) 50 мм рт. ст. и выше около 5% в течение 10 лет [2]. 
Соответственно, важность своевременного поступления 
лиц с ХТЭЛГ в специализированный федеральный центр ЛГ, 
в котором будет определена оптимальная тактика ведения и 
осуществлена ее реализация, трудно переоценить. 

Согласно классификации Всемирной организации здра-
воохранения ХТЭЛГ относится к 4-й группе [3]. Указанная 
группа включает ХТЭЛГ, а также обструкции ЛА, обуслов-
ленные ангиосаркомой и другими внутрисосудистыми опу-
холями, артериитом, врожденными аномалиями легочного 
артериального русла (стеноз клапана ЛА и др.), паразитар-
ными заболеваниями (эхинококкоз, альвеококкоз). 

Помимо выявления жалоб, анамнеза и общего физи-
кального осмотра диагностика ХТЭЛГ включает инстру-
ментальные методы, такие как запись электрокардиограм-
мы, рентгенография грудной клетки, эхокардиография, 
вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких, муль-
тиспиральная компьютерная томография с контрастирова-
нием ЛА. Окончательно диагноз устанавливают в специали-
зированном по вопросам ЛГ экспертном центре, в котором, 
согласно действующим клиническим рекомендациям, про-
водят инвазивную ангиопульмонографию с катетеризацией 
правых отделов сердца и тензиометрией МКК, а также окон-
чательно определяют функциональный статус пациента [4].

В соответствии с принятыми в августе 2022 г. Европей-
скими рекомендациями по ведению пациентов с ЛГ гемо-
динамическими критериями ЛГ, в том числе постэмболиче-
ской ЛГ (ПЭЛГ), предложено считать СрДЛА>20 мм рт. ст. и 
легочное сосудистое сопротивление (ЛСС)>160 дин×с/см5  
(>2 ед. Вуда) [5]. Для диагностики ХТЭЛГ необходимо также 
наличие доказанных ангиографически стойких тромботиче-
ских препятствий в легочном русле на фоне непрерывного 
приема антикоагулянтов не менее 3 мес после эпизода тром-
боэмболии ЛА (ТЭЛА) [6]. 

ХТЭЛГ в большинстве случаев представляет собой ис-
ход ТЭЛА. Однако только в 75% случаев четко установлен 
анамнез перенесенного эпизода острой ТЭЛА или рециди-
вирующей. ТЭЛА выявлена у 100–200 человек из 100 тыс. 
населения [7]. Согласно данным разных авторов, частота 
исхода ТЭЛА в ХТЭЛГ составляет 0,4–9% [8–14].

В настоящее время лечение ХТЭЛГ включает хирурги-
ческие и консервативные направления. К хирургическим 
методам лечения относят легочную эндартерэктомию 
(ЛЭЭ), баллонную ангиопластику (БАП) ЛА, радиочастот-
ную аблацию (РЧА) ЛА, трансплантацию легкого/легких 
или сердечно-легочного комплекса. Консервативное на-
правление включает лечение хронической сердечной недо-
статочности и специфическую терапию при легочной арте-
риальной гипертензии, или ЛАГ-специфическую терапию. 

Необходимо подчеркнуть, что решение о тактике ве-
дения пациентов с ХТЭЛГ должны принимать центры, ко-
торые способны оказать им весь спектр хирургической и 
медикаментозной помощи. При наличии технической воз-
можности предпочтение отдают ЛЭЭ, которая сохраняет 
статус «золотого стандарта» лечения больных ПЭЛГ. 

Оценку операбельности пациента должен проводить 
ЭЦ, критерии которого представлены в клинических ре-
комендациях. ЭЦ ХТЭЛГ имеет опыт проведения еже-
годно не менее 20 операций ЛЭЭ, 30 операций БАП ЛА и 
лечения не менее 50 больных с ХТЭЛГ терапевтического 
профиля [4]. Однако следует подчеркнуть, что даже в ус-
ловиях ЭЦ решение о тактике ведения пациента прини-
мает консилиум, представленный мультидисциплинарной 
командой врачей, имеющих большой опыт в работе с ука-
занной категорией пациентов, в который входят сердеч-
но-сосудистый хирург, рентгенэндоваскулярный хирург, 
специально обученный вмешательству на ЛА, кардиолог, 
анестезиолог-реаниматолог и, по мере необходимости, 
пульмонолог. Кроме того, в случае вынесения заключения 
о том, что пациент является неоперабельным, ЭЦ придер-
живаются правила второго мнения – представляют его 
данные в другой ЭЦ для повторной оценки возможности 
проведения ЛЭЭ. 

В настоящее время мировой опыт выполнения подоб-
ных операций достиг более 8000 (суммарно, в несколь-
ких ЭЦ) [15]. Открытое оперативное вмешательство (ОВ) 
позволяет удалить организованные тромбы, проксималь-
ная часть которых находится в главных, долевых и прокси-
мальных отделах сегментарных ветвей ЛА. ЛЭЭ является 
единственным способом лечения ХТЭЛГ, обеспечивающим 
немедленный и длительный лечебный эффект, поскольку 
прерывает патогенез развития ХТЭЛГ, воздействуя на зве-
нья патологического процесса, в частности:

1)  устраняет механическое препятствие кровотоку пу-
тем удаления организованных тромбоэмболов из 
русла ЛА;

2)  восстанавливает кровоток в участках ЛА ниже места 
обтурации;

3)  улучшает показатели гемодинамики путем снижения 
нагрузки на правый желудочек;

4)  предотвращает прогрессирование дисфункции пра-
вого желудочка вследствие уменьшения ЛГ;

5)  улучшает вентиляционно-перфузионные функции 
легких за счет включения в вентиляцию ранее непер-
фузируемых участков легочной ткани;

6)  предотвращает возникновение восходящего тромбо-
за и обструкции новых ветвей ЛА в зоне уже имею-
щегося тромботического поражения;

7)  предупреждает развитие и прогрессирование вто-
ричных васкулопатий в артериях, расположенных 
вне зоны тромбоза, как правило дистальнее места об-
струкции.

Госпитальная летальность составляет 4,4–23,5% в за-
висимости от опыта центра. Такие факторы, как возраст 
старше 70 лет, IV функциональный класс согласно Все-
мирной организации здравоохранения, наличие сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), очень 
высокие уровни ЛГ, правожелудочковая недостаточность, 
выраженная трикуспидальная недостаточность, много-
летнее существование ЛГ, могут неблагоприятно повлиять 
на исход ОВ. Значительную прогностическую ценность 
представляет пред- и послеоперационное ЛСС. Опыт ме-
дицинского центра Калифорнийского университета по-
казал, что у пациентов с ЛСС<1000 дин×с/см5 периопера-
ционная смертность не превышала 1,3%. Если ЛСС было 
выше этого значения, смертность возрастала до 10,1% [16]. 
У большинства прооперированных пациентов как в бли-
жайшем, так и в отдаленном после ЛЭЭ периоде улучша-
лись показатели гемодинамики и функционального класса 
по тесту 6-минутной ходьбы. 
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Согласно мировой статистике, резидуальная ЛГ после 
ЛЭЭ в послеоперационном периоде формируется в пери-
од до 12 мес после хирургического лечения и составляет, 
по данным разных оперирующих центров, 20–40%. Кри-
терии ее диагностики противоречивы. Одни специалисты 
используют в качестве критерия уровень ЛСС, тогда как 
другие – различные уровни среднего давления в ЛА. Рези-
дуальную ЛГ считают одной из основных причин, форми-
рующих отдаленную летальность у лиц с ХТЭЛГ.

В России наибольший опыт хирургических вмеша-
тельств в указанном направлении имеет ФГБУ «НМИЦ им. 
акад. Е.Н. Мешалкина». С 22 ноября 2004 по 6 июня 2023 г. 
здесь выполнено 435 открытых ОВ (ЛЭЭ) пациентам в воз-
расте 19–78 лет (средний возраст составил 49,9±12,7 года). 

По нашим данным, время задержки диагностики (время 
от появления клинических симптомов до инвазивной ан-
гиопульмонографии и тензиометрии МКК в клинике ФГБУ 
«НМИЦ им. акад. Е.Н. Мешалкина») составило 6,9±8,4 мес. 
После верификации ХТЭЛГ время ожидания пациентом 
ОВ составляло 3,2±4,0 мес, причем оно затрачено пациен-
том на процедуру получения талона высокотехнологичной 
медицинской помощи органами здравоохранения по месту 
его жительства через портал системы мониторинга ока-
зания высокотехнологичной медицинской помощи Мин-
здрава России на основании проведенного в экспертном 
центре обследования и приезд на госпитализацию. Следует 
подчеркнуть, что указанные сроки не связаны с очередью 
на ОВ в клинике, а обусловлены исключительно перечис-
ленными организационными мероприятиями.

Таким образом, время от клинических проявлений 
 ХТЭЛГ до ОВ в среднем составило 10,2±10,09 мес. Нам 
представляется уместным назвать данный период «время 
задержки лечения». Пациенту с наиболее продолжитель-
ным периодом задержки лечения ОВ выполнено через 
7,5 года после появления клинических симптомов.

В течение госпитального периода (28,9±14,0 сут) ЛГ 
после операции сохранена у 111 (25,5%) человек. Согласно 
данным тензиометрии в отдаленном послеоперационном 
периоде она зафиксирована у 73 (16,8%) пациентов.

Проспективное наблюдение показало, что на 1 января 
2022 г. летальный исход в отдаленном послеоперационном 
периоде зафиксирован у 19 (5,5%) пациентов, у которых 
рассчитан абсолютный риск смерти от ССЗ атеросклеро-
тического генеза по шкале SCORE в ближайшие 10 лет. Вы-
сокий и очень высокий суммарный сердечно-сосудистый 
риск определен у 14 (73,7 %) человек, при этом смертельное 
сердечно-сосудистое событие в течение ближайших 10 лет 
реализовано только у двух, где в одном случае имел место 
инфаркт мозга, а в другом – инфаркт миокарда. У осталь-
ных 12 человек с высоким и очень высоким риском сердеч-
но-сосудистых событий летальные исходы обусловлены 
патологией, не относящейся к ССЗ атеросклеротического 
генеза (рецидив ТЭЛА, COVID-19-ассоциированная пнев-
мония, острая печеночная недостаточность, ангиосаркома 
и несчастный случай).

В других исследованиях также продемонстрировано, 
что ХТЭЛГ является потенциально излечимой патологией 
при выборе оптимальной тактики ведения [1, 17, 18].

Обобщенные результаты ЭЦ других стран показали, 
что в большинстве случаев при успешно выполненной опе-
рации ЛЭЭ дальнейшие исходы обусловлены патологией, 
не связанной с ХТЭЛГ [19, 20]. 

На основании последних исследований, которые поло-
жены в основу Европейских клинических рекомендаций 
2022 г., сформирована мультимодальная стратегия ведения 

ХТЭЛГ, которая предусматривает последовательное при-
менение нескольких методов лечения у одного пациента, 
например при наличии показаний и технических возмож-
ностей – выполнение ЛЭЭ, БАП и назначение ЛАГ-специ-
фической терапии [21]. Необходимо подчеркнуть, что в 
зависимости от клинической целесообразности порядок 
применения приведенных методов может меняться. Вари-
анты их сочетания представлены на рис. 1. ЛЭЭ, БАП ЛА и 
медикаментозная терапия в действующих рекомендациях 
Европейского общества кардиологов представлены как ос-
новные варианты лечения ХТЭЛГ, а РЧА ЛА – как экспери-
ментальный метод, который зарекомендовал себя с положи-
тельной стороны, но требует дальнейшего изучения [6, 22].

Убедительно показано, что более раннее проведение 
пациенту с ХТЭЛГ ОВ (ЛЭЭ) приводит не только к суще-
ственному улучшению его самочувствия, более эффектив-
ному восстановлению гемодинамики и функции дыхания, 
снижению количества осложнений в послеоперационном 
периоде и объема последующей лекарственной терапии на 
амбулаторном этапе, но и к значительному уменьшению 
материальных затрат на этапе ОВ [23]. 

Полученные нами по материалам историй болезни 
435  пациентов данные о времени задержки диагностики и 
времени ожидания ОВ, которые фактически являются эта-
пами оказания медицинской помощи пациентам с ХТЭЛГ, 
свидетельствуют о необходимости их значительного сокра-
щения. Согласно полученным нами данным наибольшее 
промедление происходит на этапе верификации диагноза. 

Причинами задержки диагностики, помимо неспеци-
фичности клинических проявлений ХТЭЛГ, по нашему 
мнению, являются: 

1)  наличие традиционных трудностей в своевременной 
диагностике ТЭЛА, которые на современном этапе 
развития медицины не преодолены [24];

2)  отсутствие необходимого медицинского наблюде-
ния за пациентами с перенесенной ТЭЛА и эхокар-
диографического контроля через 3 мес при наличии 
показаний;

3)  отсутствие ясных представлений врачебного сооб-
щества о своевременной диагностике ХТЭЛГ, если 
ТЭЛА на предыдущем этапе по разным причинам не 
диагностирована или ее клинические проявления от-
сутствовали [25];

4)  сосредоточенность внимания лечащих врачей и 
специалистов ультразвуковой диагностики на состо-
янии левых камер сердца ввиду распространенности 
связанных с ними ССЗ;

5)  недостаточная информированность кардиологов и 
терапевтов о возможности и эффективности хирур-
гического лечения ХТЭЛГ [25];

БАП ЛА

ЛЭЭ РЧА ЛА

Медикаментозное 
лечение

Рис. 1. Мультимодальный подход к ведению ХТЭЛГ.
Fig. 1. Multimodal approach to managing chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension.
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6)  необоснованный отказ лечащих врачей представлять 
документы для рассмотрения в ЭЦ из-за наличия у 
пациента сопутствующей патологии или возраста 
старше 50 лет. 

По данным национальных регистров европейских 
стран, на 1 млн взрослого населения заболеваемость 
 ХТЭЛГ в Германии составляет около 5,7 новых случаев, 
во Франции  – 5–6, в Великобритании – 1,75, в Испании – 
0,9  [26–28]. Приведенная информация подтверждает це-
лесообразность организации медицинской помощи паци-
ентам с ПЭЛГ в Европе в ограниченном числе выбранных 
медицинских центров, которые, соответственно, получили 
возможность приобрести значительный опыт ведения па-
тологии, благодаря чему в настоящее время летальность 
при хирургическом лечении составляет не более 2–5,6% 
[29]. Кроме того, отмечена задержка диагностики в про-
цессе оказании медицинской помощи, которая составила 
7 мес и более.

Следует отметить, что попытки реализовать хирурги-
ческое лечение (проведение ЛЭЭ или БАП ЛА) по месту 
жительства, ввиду отсутствия опыта подобных вмеша-
тельств у центров, не специализирующихся на ЛГ, обычно 
приводят к низкой эффективности и большему количе-
ству осложнений: в отношении ЛЭЭ – к удалению только 
проксимально расположенных организованных тромбо-
тических масс, что не обеспечивает условий для гемодина-
мической разгрузки правых камер сердца, т.е. не снижает 
дальнейшее прогрессирование правожелудочковой недо-
статочности; в отношении БАП – к тяжелому реперфузи-
онному отеку, легочному кровотечению, острой сердечной 
и дыхательной недостаточности. В подобных ситуациях, 
если летального исхода удается избежать, через 1–3 года 
ввиду отсутствия гемодинамического эффекта и стойкого 
клинического улучшения пациенты все же обращаются в 
ЭЦ, однако оказанная на предыдущих этапах медицинская 
помощь значительно осложняет выбор дальнейшей опти-
мальной тактики ведения. 

Таким образом, очевидна необходимость сокращения 
временного интервала от появления клинических симпто-
мов до проведения ЛЭЭ в ЭЦ ЛГ, поскольку чем раньше 
будет диагностирована ХТЭЛГ, тем больше возможно-
стей имеется для получения лучшего результата лечения 
и снижения финансовых затрат на его достижение. При 
этом персонифицированный подход к стратегии ведения, 
определяемый ЭЦ с большим опытом лечения подобной 
патологии, расширение спектра ОВ и совершенствование 
техники их выполнения в течение последних лет позволи-
ли значительно улучшить качество и продолжительность 
жизни при ХТЭЛГ, а своевременное выявление и направ-
ление в ЭЦ пациентов с данным заболеванием являются 
важным резервом их успешного ведения, который нам еще 
предстоит реализовать. 
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Аннотация
В обзоре рассмотрены публикации, в которых исследованы генетические полиморфизмы генов, потенциально оказывающих влияние на 
эффективность терапии сахароснижающими препаратами группы ингибиторов дипептидилпептидазы-4. Поиск публикаций осуществля-
ли в базе данных PubMed с 2017 по 2023 г. Полиморфизмы нескольких генов (glP1R, TCF7l2, dPP-4, KCnQ1, KCnJ11, PnPlA3, PRKd1) 
связаны с фармакокинетикой и эффективностью ингибиторов дипептидилпептидазы-4, что может быть перспективным в отношении 
персонализации лечения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.
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Abstract
The review addresses publications on genetic polymorphisms that potentially impact the effectiveness of therapy with hypoglycemic drugs of 
the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor group. The literature was searched in the PubMed database from 2017 to 2023. Polymorphisms of several 
genes (glP1R, TCF7l2, dPP-4, KCnQ1, KCnJ11, PnPlA3, PRKd1) are associated with the pharmacokinetic values and efficacy of dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors, which may be promising for personalizing the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus.
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Введение
За последние 30 лет сахарный диабет 2-го типа (CД  2) 

вызвал глобальный кризис, угрожающий здравоохранению 
и экономике всех стран мира. Особенно остро эта проблема 
затрагивает развивающиеся страны, где проживают около 
75% всех пациентов с СД 2 [1]. Это заболевание ассоцииру-
ется с сокращением продолжительности жизни и негатив-
ным влиянием на ее качество, так как у подавляющего боль-
шинства пациентов развиваются осложнения [2].

По данным IDF (International Diabetes Federation – 
Международная диабетическая федерация) Diabetes Atlas 
от 2021 г., распространенность СД 2 среди лиц в возрас-
те 20–79 лет в 2021 г. оценивалась в 536,6 млн человек, а к 
2045 г. она возрастет до 783,2 млн человек [3]. В настоящее 
время СД 2 является одним из наиболее распространенных 
метаболических заболеваний, являющихся серьезной про-
блемой здравоохранения во многих странах.

В лечении большинства пациентов с СД 2, помимо не-
медикаментозных мер, например модификации образа 
жизни (диетотерапии, расширения физической активно-
сти), основным компонентом является медикаментозная 
терапия пероральными гипогликемическими препарата-
ми. В течение последних 25 лет в практику лечения СД 2 
вошли препараты с новыми механизмами воздействия на 
различные звенья патогенеза заболевания, такие как ин-
гибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), агонисты 
глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2). 
При выборе группы препаратов необходимо учитывать 
индивидуальные особенности конкретного пациента.

Фармакогенетика – это раздел генетики, изучающий, 
как геном влияет на индивидуальную чувствительность 
и эффективность к лекарственному препарату и частоту 
возникновения побочных эффектов [4].

В обзоре проведен анализ данных, опубликованных за 
последние 5 лет, выделены клинические проблемы, возни-
кающие при назначении различных групп сахароснижаю-
щих препаратов, и наиболее информативные генетические 
варианты, ассоциированные с ответом на прием сахаро-
снижающих препаратов иДПП-4, аГПП-1, иНГЛТ-2. Поиск 
осуществляли по базе данных PubMed с 2017 по 2023 г.

Механизм действия иДПП-4
Инкретиновые гормоны в норме отвечают за большую 

часть постпрандиальной секреции инсулина (до 80%), тог-
да как у пациентов с СД 2 инкретиновый эффект практиче-
ски не реализуется [5].

В 90-х годах прошлого века ингибирование ДПП-4 из-
учено в качестве мишени для лечения и управления СД 2. 
В основе применения этой группы препаратов – появление 
данных о том, что фермент ДПП-4 определяет биологиче-
скую активность инкретинов ГПП-1 и глюкозозависимо-
го инсулинотропного полипептида – ГИП [6]. Препараты 
группы иДПП-4 сами по себе не обладают гипогликемиче-
ской активностью. Гликемический контроль достигается 
в основном за счет повышения уровней эндогенных суб-
стратов после ингибирования активности ДПП-4.

ГПП-1 – это инкретин, который активно регулирует 
концентрацию глюкозы плазмы за счет стимуляции глю-
козозависимой секреции инсулина β-клетками поджелу-
дочной железы и подавляет секрецию глюкагона [7]. ГПП-1 
является непосредственным субстратом для действия фер-
мента ДПП-4, который расщепляет ГПП-1 до метаболитов 
и таким образом инактивирует его. Это стало основой для 
вывода о пролонгировании действия ГПП-1 за счет замед-
ления процессов его деградации и, как результат, усиления 
гипогликемического эффекта.

Другим физиологическим субстратом ДПП-4 является 
второй инкретин – ГИП, его уровень также повышается 
при ингибировании активности ДПП-4 [5]. Действие ГИП 
во многом аналогично ГПП-1, гипогликемический эффект 
реализуется за счет глюкозозависимого инсулинотропно-
го действия. По данным исследований, его способность 
стимулировать секрецию инсулина значительно ниже, 
чем ГПП-1, что не позволяет говорить о его существенном 
вкладе в терапевтические эффекты и ДПП-4 [5].

Эффективность иДПП-4
ИДПП-4 снижают уровень гликированного гемоглоби-

на HbA1c на 0,5–1,0% в месяц и являются менее эффектив-
ными в этом по сравнению с метформином, тиазолидинди-
онами, иНГЛТ-2 и аГПП-1 [7, 8]. Снижение уровня HbA1c 
одинаково для различных иДПП-4 [9].
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Комбинированная терапия иДПП-4 и иНГЛТ-2 без-
опасна и эффективна, есть данные о снижении риска уро-
генитальных иНГЛТ-2-ассоциированных инфекций при 
совместном приеме с иДПП-4. Однако на глюкозоснижаю-
щий эффект иНГЛТ-2 в комбинации с иДПП-4 значитель-
но влияет исходный уровень HbA1с [10, 11].

В силу механизма действия иДПП-4 не вызывают гипо-
гликемию, но могут потенцировать гипогликемию, вызыва-
емую инсулином или препаратами сульфонилмочевины [7].

ИДПП-4 не снижают риски смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний и других причин, риски развития инфар-
кта миокарда, инсульта, не увеличивают количество госпита-
лизаций по поводу сердечной недостаточности [12–14].

Препараты иДПП-4 не увеличивают вероятность ухуд-
шения функции почек, не повышают риски переломов и 
развития гипогликемии. Есть данные о повышенном риске 
манифестации острого панкреатита при приеме иДПП-4, 
однако не выявлена связь иДПП-4 и развития рака подже-
лудочной железы [10, 12, 15]. Следует отметить, что абсолют-
ный риск развития острого панкреатита невелик (0,13%), 
что привело бы к одному-двум дополнительным случаям 
острого панкреатита на каждую 1 тыс. пациентов, получав-
ших лечение в течение 2 лет. Таким образом, панкреатит яв-
ляется редким побочным эффектом иДПП-4 [10].

ИДПП-4 способны повышать частоту возникновения 
артралгии [16]. Известно, что риск развития артрита/ар-
тралгии у пациентов, принимающих иДПП-4, увеличивал-
ся в 3,77 раза по сравнению с не принимающими препарат, 
причем этот риск возрастал в 2,43 раза за каждый год ис-
пользования иДПП-4. Статистически значимой разницы 
между молекулами иДПП-4 (саксаглиптин, ситаглиптин 
или вилдаглиптин) не обнаружено, что позволяет предпо-
ложить, что данный результат является эффектом класса 
препаратов иДПП-4 [17].

На настоящий момент выявлена связь между иДПП-4 
и некоторыми провоспалительными молекулами, такими 
как стромальный клеточный фактор-1 (SDF-1), а также ма-
триксные металлопротеиназы 1 и 3. В исследованиях пока-
зано, что SDF-1α и β модулируются ДПП-4. SDF-1α и β игра-
ют определенную роль в патофизиологии ревматоидного 
артрита, а SDF-1 также известен как провоспалительный 
маркер. Однако не отмечено повышение аутоиммунных 
маркеров на фоне артралгии. Это позволяет предположить, 
что наличие артралгии при применении данной группы 
препаратов не отражает реального аутовоспалительного 
ревматологического процесса [17].

Частота серопозитивности реальных воспалительных 
ревматологических состояний не отличалась у пациентов, 
принимающих и не принимающих иДПП-4 [18].

Побочные эффекты иДПП-4
Препараты – иДПП-4 являются безопасными с мини-

мальным количеством побочных эффектов и хорошо пере-
носятся пациентами [10]. Очень редко возникают реакции 
гиперчувствительности, включая крапивницу, отек лица, 
анафилаксию, ангионевротический отек и эксфолиативные 
заболевания кожи, буллезный пемфигоид – БП [9, 11].

БП – это аутоиммунное заболевание кожи с образо-
ванием буллезных высыпаний, при котором мишенью 
аутоантител становятся гемидесмосомные белки BP180 и 
BP230, нарушающие стабильность адгезии между эпидер-
мисом и дермой [19].

Механизм, с помощью которого иДПП-4 способствуют 
развитию БП, остается неясным, однако выдвинуты гипо-
тезы. ДПП-4 в норме функционирует как рецептор плазми-

ногена на поверхности клетки с последующей активацией 
плазминогена и образованием плазмина – сериновой про-
теазы [19]. Ингибирование ДПП-4 приводит к снижению 
образования плазмина, который в норме расщепляет BP180. 
Таким образом, происходит неадекватное расщепление 
ВР180 с последующим нарушением функции и повышением 
антигенности продукта расщепления ВР180 [19, 20].

Многочисленные исследования продемонстрировали 
более тесную связь между конкретными препаратами из 
класса иДПП-4 и БП, в частности вилдаглиптином и лина-
глиптином [21]. Высказано предположение, что более выра-
женная связь с БП наблюдается при использовании вилда-
глиптина и линаглиптина вследствие их большего объема 
распределения, а также меньшей селективности в отноше-
нии фермента ДПП-4 и большей в отношении ДПП-8 и 
ДПП-9. ДПП-9 относится к внутриклеточным протеазам, 
способствующим активации Т-клеток, что приводит к раз-
витию иммунопатогенных процессов в коже с последую-
щим формированием субэпидермальных булл [21, 22].

Однако есть данные о связи селективности иДПП-4 и 
развития БП. При этом воздействие иДПП-4 более высо-
кой/специфичной селективности (тенелиглиптин, омари-
глиптин) ассоциировалось с более частой манифестацией 
БП [22]. Таким образом, в настоящее время остается неяс-
ным патогенез БП, связанный с приемом иДПП-4, а также 
причины того, что некоторые препараты этого класса ве-
дут к более высокой частоте развития БП.

Некоторые цитокины (интерлейкин-2, интерферон γ) 
транспортируются P-гликопротеином, являющимся про-
дуктом гена ABCB1. Полиморфизмы в гене ABCB1 мо-
гут способствовать возникновению БП. В исследовании 
M. Rychlik-Sych и соавт. (2018 г.) выявили, что в группе па-
циентов из Польши риск развития БП в 5 раз выше у паци-
ентов с генотипом 2677TA и в 2 раза выше у пациентов с 
генотипом 2677TT в ABCB1 [23].

Несмотря на доказанные эффективность и безопасность 
иДПП-4, существует значительная вариабельность гликеми-
ческого ответа на прием препаратов данной группы. В по-
следнее время все больше работ посвящено генетическим 
механизмам, которые вносят свой вклад в эффективность 
сахароснижающей терапии иДПП-4. Наиболее изученны-
ми являются ассоциации с вариантами генов рецептора 
ГПП-1 (GLP1R), транскрипционного фактора 7 подобного 
2  (TCF7L2), гена ДПП-4 (DPP-4), калиевого потенциал-за-
висимого канала KQT-like subfamily member 1 (KCNQ1) [24].

GLP1R
ИДПП-4 повышают уровень эндогенного ГПП-1. Пред-

полагается, что генетические изменения в гене, кодирую-
щем рецептор GLP-1 (GLP1R), могут влиять на метаболи-
ческий ответ ингибирования ДПП-4.

По данным M. Juavorsky и соавт. (2016 г.), у больных СД 2 
с генотипом Ser/Ser наблюдалось меньшее снижение HbA1c 
при лечении иДПП-4 [25]. M. Mashayekhi и соавт. (2019 г.) со-
общили, что у пациентов с одной или двумя копиями алле-
ля дикого типа наблюдалось увеличение постпрандиальной 
секреции глюкозы по сравнению с испытуемыми Ser/Ser на 
фоне лечения ситаглиптином [26]. A. Űrgeová и соавт. (2020 г.) 
по результатам исследования центральноевропейской попу-
ляции из 206 пациентов с СД 2 доказали ассоциацию между 
плохим гликемическим контролем в ответ на 6-месячную те-
рапию иДПП-4 и миссенс-вариантом rs6923761 в гене GLP1R 
[27]. Однако этот же полиморфизм связан с более высокой 
эффективностью лираглутида, к тому же отмечено, что он 
увеличивает потерю веса и жировой массы [27].
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Другой вариант мутации rs3765467 приводит к замене 
глутамина на аргинин в положении 131. Показано, что у но-
сителей минорного аллеля наблюдалось более значительное 
снижение уровня HbA1c в процессе лечения иДПП-4 [24].

TCF7L2
Ген TCF7L2 кодирует транскрипционный фактор, необ-

ходимый для обеспечения базальной и GLP1RA-индуциро-
ванной пролиферации β-клеток [24]. Генетические вариации 
в гене TCF7L2 влияют на эффективность терапии иДПП-4. 
Rs7903146 является одним из наиболее изученных полимор-
физмов в гене TCF7L2, ассоциированных с СД 2 [24]. Показа-
но, что у носителей аллеля Т в меньшей степени происходит 
снижение уровня HbA1c при лечении иДПП-4 [24].

В то же время, по данным исследования M. Ferreira и 
соавт., носители аллеля T более чувствительны к лечению 
препаратами группы аГПП-1 [28].

DPP4
Фермент, кодируемый геном DPP4, является молеку-

лой-мишенью для иДПП-4, поэтому полиморфизмы гена 
DPP4 могут влиять на эффективность препарата. Первое 
исследование, проведенное для оценки влияния гена DPP4 
на терапевтический ответ иДПП-4, не выявило значимой 
связи [16]. Впоследствии Wilson и соавт. продемонстриро-
вали, что носители Т-аллеля rs2909451 и С-аллеля rs759717 
имеют повышенную активность ДПП-4 при лечении сита-
глиптином [26].

KCNQ1
KCNQ1 – ген, кодирующий α-субъединицу потенци-

ал-зависимого калиевого канала [24]. Известно, что эти 
каналы играют важную роль в секреции ГПП-1 и ГИП в 
эндокринных клетках кишечника, а также в секреции ин-
сулина в β-клетках поджелудочной железы [29].

Rs163184, расположенный в интроне гена KCNQ1, при-
знан фактором предрасположенности к СД 2 по данным 
GWAS (Genome-Wide Association Studies – Полногеном-
ные ассоциативные исследования). Ассоциация аллеля G 
с меньшим снижением уровня HbA1c на 0,6% в сравнении 
с гомозиготными носителями Т-аллеля на фоне лечения 
иДПП-4 продемонстрирована в нескольких независимых 
исследованиях [24, 27, 29].

Другие ассоциации
Ассоциация между плохой эффективностью иДПП-4 

и аллелем T гена KCNJ11 rs2285676 продемонстрирована в 

исследованиях. Вариант rs7202877 также оказался связан с 
меньшим снижением уровня HbA1c у носителей аллеля G 
при лечении иДПП-4, но не аГПП-1 [24].

Доказано, что Rs738409 в гене PNPLA3 оказывает вли-
яние на развитие инсулинорезистентности и диабета [30]. 
У носителей аллеля G, получавших лечение алоглиптином, 
наблюдалась положительная корреляция между снижени-
ем уровня HbA1c и печеночных трансаминаз, улучшением 
показателей общего холестерина и триглицеридов [24].

В исследовании на тайваньской популяции обнаруже-
но, что rs57803087 в гене PRKD1 тесно связан с эффектив-
ностью лечения препаратами группы иДПП-4 [31].

Заключение
Полиморфизмы некоторых генов (GLP1R, TCF7L2, 

 DPP-4, KCNQ1, KCNJ11, PNPLA3, PRKD1) связаны с фар-
макокинетикой и эффективностью иДПП-4. Растущее ко-
личество научных данных о влиянии однонуклеотидного 
полиморфизма диктует необходимость проведения гене-
тического тестирования пациентов. Это позволит делать 
выбор в пользу наиболее эффективного и безопасного пре-
парата в рамках персонализированного подхода к лечению 
пациентов с СД 2.
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Аннотация
9 сентября 2023 г. состоялось заседании Совета экспертов, на котором были рассмотрены новые вызовы в лечении остеоартрита (ОА), 
в том числе у коморбидных пациентов. В заседании приняли участие ведущие специалисты в области ревматологии, травматологии и 
других дисциплин, связанных с оказанием медицинской помощи пациентам с ОА. Ключевой целью заседания Совета экспертов было 
обсуждение перспектив применения комбинации неденатурированного (нативного) коллагена II типа, метилсульфонилметана, босвелли-
евых кислот, витаминов С и D3 (Артнео) в составе комплексной терапии ОА. Эксперты пришли к заключению, что Артнео у больных ОА 
коленного сустава I–III стадии не только не уступает по эффективности комбинации хондроитина сульфата и глюкозамина гидрохлорида, 
но и превосходит ее по таким показателям, как уменьшение признаков синовита по данным магнитно-резонансной томографии и ди-
намика снижения тяжести течения гонартроза по индексу Лекена. Доказанная действенность, а также высокий профиль безопасности 
и переносимости 6-месячного курса Артнео заслуживают пристального внимания медицинского сообщества и активного внедрения 
комбинации Артнео в амбулаторную практику врача, в первую очередь при лечении пациентов с признаками малого или умеренного 
синовита и/или с отягощенным коморбидным фоном.
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Efficacy, safety and prospects of using a combination of native type II collagen, 
methylsulfonylmethane, boswellic acids, vitamin C and vitamin D3 in knee osteoarthritis:  
a resolution of the Expert panel
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Abstract
A meeting of the Expert Council on September 9, 2023 considered the last challenges in the treatment of osteoarthritis (OA) including OA in 
comorbid patients. Leading experts in rheumatology, traumatology and other relevant disciplines participated in the meeting. The key goal of 
Expert Council was the discussion of potential application of a combination of undenatured (native) type II collagen, methylsulfonylmethane, 
boswellic acids, vitamins C and D (Artneo complex) as a part of complex OA therapy. The experts concluded that Artneo for stage I–III knee 
OA patients is not just non-inferior in comparison with a combination of chondroitin sulfate and glucosamine hydrochloride but excels it in the 
decrease of magnetic resonance imaging synovitis markers and dynamics of Lequesne index for knee osteoarthritis severity. The proven efficacy 
and the favorable safety profile of 6-months Artneo course deserve the attention of medical community and the active implementation of Artneo 
complex into ambulatory practice, first of all, for the treatment of patients with mild or moderate synovitis and/or burdened with comorbidities.

Keywords: osteoarthritis, gonarthrosis, undenatured (native) type II collagen, boswellic acids, methylsulfonylmethane, glucosamine sulfate, 
chondroitin hydrochloride, Artneo, magnetic resonance imaging
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В Санкт-Петербурге 9 сентября 2023 г. состоялось от-
крытое междисциплинарное заседание Совета экспер-
тов, в котором приняли участие ведущие медики – пред-
ставители нескольких субъектов Российской Федерации 
различных специальностей, задействованные в оказании 
медицинской помощи пациентам с остеоартритом (ОА): 
ревматологи, травматологи, ортопеды, хирурги, терапевты, 
геронтологи и реабилитологи. Председателем Совета экс-
пертов выступил академик РАН, д-р мед. наук, профессор 
Вадим Иванович Мазуров, в Президиум вошли ревматолог, 
д-р мед. наук, профессор Людмила Ивановна Алексеева, 
ревматолог, д-р мед. наук Ирина Борисовна Беляева, трав-
матолог-ортопед, д-р мед. наук, доцент Игорь Григорьевич 
Беленький, рентгенолог, канд. мед. наук Артем Леонидович 
Бурулев, ревматолог, д-р мед. наук, профессор Инна Зура-
биевна Гайдукова, ревматолог, д-р мед. наук Елена Влади-
мировна Зонова, иммунолог, д-р мед. наук, профессор Олег 
Витальевич Калюжин, д-р мед. наук Эльвира Николаевна 
Оттева и ревматолог, д-р мед. наук проф. Евгений Алек-
сандрович Трофимов. Целью заседания Совета экспертов 
было обсуждение перспектив применения комбинации не-
денатурированного (нативного) коллагена II типа ( НК-II), 
метилсульфонилметана (МСМ), босвеллиевых кислот, ви-
таминов С и D3 (Артнео) в составе комплексной терапии 
ОА согласно результатам открытого рандомизированного 
проспективного исследования эффективности и безопас-
ности Артнео в сравнении с активным контролем в парал-
лельных группах у больных ОА с поражением коленного 
сустава в возрасте от 40 до 75 лет, проведенного под руко-
водством академика В.И. Мазурова и главного исследова-
теля д-ра мед. наук И.Б. Беляевой с применением магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) с T2-картированием, и 
многоцентрового проспективного двойного слепого пла-
цебо-контролируемого рандомизированного исследова-
ния Артнео у пациентов с ОА коленного сустава (ОАКС)  
II, III стадии, национальным координатором которого вы-
ступала д-р мед. наук, профессор Л.И. Алексеева.

В рамках Совета экспертов освещены и обсуждены сле-
дующие вопросы:

•  современные вызовы, текущие аспекты и актуальные 
проблемы в подходах к лечению ОА;

•  реалии и трудности ведения коморбидных пациентов 
и перспективы мультимодального комплексного под-
хода к купированию воспаления и боли при ОА;

•  результаты многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования эффективности Артнео у пациентов с ОА II, 
III стадии;

•  результаты сравнительного исследования эффек-
тивности Артнео и комбинации глюкозамина суль-
фата и хондроитина гидрохлорида у пациентов с  
ОА I–III стадии с оценкой показателей МРТ с T2-кар-
тированием;

•  зарубежные и российские данные доклинических и 
клинических исследований эффективности и меха-
низмов действия НК-II, МСМ, босвеллиевых кислот, 
витаминов С и D3 при заболеваниях суставов;

•  целесообразность и перспективы применения инно-
вационной комбинации Артнео у больных ОА.

Нарушения опорно-двигательного аппарата занима-
ют четвертое место в структуре заболеваемости пожилых 
людей. Наиболее распространенным заболеванием опор-
но-двигательного аппарата является ОА, который оказы-
вает существенную финансовую нагрузку на общество 
в связи с инвалидизацией и повышенной летальностью. 

При ОА, независимо от локализации поражения, значи-
мо увеличивается коэффициент риска (КР) как общей ле-
тальности (КР 1,18–1,23), так и смертности, связанной с 
кардиоваскулярными катастрофами (КР 1,21–1,53). ОАКС  
и/или ОА тазобедренных суставов выявлен у 13% взросло-
го населения России [1].

Коморбидность – одна из серьезнейших проблем при 
ведении пациентов с ОА. Более чем половина больных ОА 
страдают от артериальной гипертензии (АГ). Даже при 
плановой гипотензивной терапии применение нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) практи-
чески всегда сопровождается повышением артериального 
давления. НПВП увеличивают кардиоваскулярный риск у 
больных с фибрилляцией предсердий, дестабилизирован-
ной хронической сердечной недостаточностью, у прини-
мающих прямые оральные антикоагулянты, комбинацию 
ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела, а также в 
сочетании с прямыми оральными антикоагулянтами. Дан-
ные обстоятельства существенно ограничивают возмож-
ности применения НПВП у коморбидных пациентов [2].

Более чем в 40% случаев у больных ОА выявляется 
5–6  сопутствующих заболеваний [3]. Высоко распростра-
нены среди пациентов с ОА метаболические нарушения, 
такие как ожирение, гиперхолестеринемия, сахарный диа-
бет. Основными предикторами рентгенологического про-
грессирования метаболического фенотипа ОАКС являют-
ся диабет 2-го типа, сильная боль, синовит по данным МРТ. 
Эти факторы риска могут послужить основой для дальней-
ших персонализированных терапевтических и профилак-
тических подходов [4].

За последние десятилетия представления об ОА пре-
терпели значительную эволюцию – от дегенеративного 
процесса до «воспалительной» болезни [1, 5, 6]. Централь-
ную роль в развитии ОА сегодня отводят хроническому 
низкоинтенсивному воспалению, опосредованному пре-
имущественно врожденными иммунными механизмами. 
Молекулярные паттерны/фрагменты, ассоциированные с 
повреждением, активируют различные сигнальные пути, 
участвующие в инициации и поддержании низкоинтен-
сивного воспаления в суставе. Синовит сопровождается 
рекрутированием моноцитов, лимфоцитов и других лей-
коцитов и увеличивает риск возникновения и прогрес-
сирования ОА [7]. Дальнейшее изучение особенностей 
воспалительного процесса в патогенезе ОА будет способ-
ствовать разработке более эффективных схем терапии [8].

Согласно последним представлениям, в спектре меха-
низмов хронического воспаления центральное место за-
нимают два фундаментальных процесса – аутоиммунитет 
и аутовоспаление. Аутоиммунитет связан с нарушением 
иммунной толерантности к нормальным белкам тканей 
(аутоантигенам). Иммунная толерантность является ме-
ханизмом контроля реактивности Т- и В-клеток против 
аутоантигенов. Аутоиммунитет характеризуется наруше-
нием аутотолерантности, активацией аутореактивных кле-
ток и аберрантными иммунными реакциями против ау-
тоантигенов. Гиперпродукция «патогенных» аутоантител 
(аутоАТ) – «визитная карточка» аутоиммунной патологии. 
«Патогенные» аутоАТ способны опосредовать развитие 
воспалительной деструкции тканей [9].

Хотя ОА обычно не классифицируют как аутоиммун-
ное заболевание, описано множество аутоАТ, которые об-
наруживаются при данной патологии. К ним относятся 
антитела к белкам в составе опорно-двигательного аппара-
та: аггрекану, связывающему белку хряща, протеогликану, 
фибронектину, белку хрящевого олигомерного матрикса, 
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коллагенам I, II типа в нативной форме и др. [10]. На колла-
ген приходится до 2/3 сухой массы матрикса гиалинового 
хряща сустава, причем более 90% коллагена приходится на 
коллаген II типа – К-II [11]. Повышенные уровни аутоАТ 
к К-II можно наблюдать в сыворотке крови и синовиаль-
ной жидкости при различных заболеваниях, поражающих 
хрящевые ткани суставов: ОА, рецидивирующем полихон-
дрите, системной красной волчанке, хроническом пода-
грическом артрите и дисфункции височно-нижнечелюст-
ного сустава [12]. АутоАТ к нативным белкам коллагена 
выявлялись примерно с одинаковой частотой при ОА и 
ревматоидном артрите и примерно в 3,5 раза чаще, чем в 
контрольной группе практически здоровых лиц соответ-
ствующего возраста [10].

Отличительным признаком воспаления, в частности 
синовита, является клеточный стресс, который вызывает 
экспрессию различных ферментов и химических веществ 
(реактивных форм кислорода, мочевины и др.), ответствен-
ных за посттрансляционные модификации (ПТМ) белков. 
ПТМ происходят посредством цитруллинирования, окис-
ления, гликирования или карбамилирования нативной 
структуры белка и являются аберрантными. ПТМ белков 
могут служить одним из механизмов образования аутоан-
тигенов и последующей выработки аутоАТ. Предполагают, 
что подвергшиеся ПТМ молекулы коллагена могут обла-
дать повышенными антигенными свойствами и вызывать 
аутоиммунные реакции, обусловленные тем, что Т-клетки 
распознают такой коллаген как «не свой». Ткани, содержа-
щие К-II, такие как суставной хрящ, являются аваскуляри-
зированными. В связи с этим К-II считается изолирован-
ным от иммунного надзора антигеном, что поддерживает 
состояние иммунной толерантности. При этом модифици-
рованный К-II будет распознаваться Т-лимфоцитами как 
«чужой» и инициировать иммунный ответ с последующим 
формированием иммунных комплексов. Антитела против 
К-II могут как инициировать развитие заболеваний суста-
вов, так и потенцировать аутоиммунно-опосредованное 
разрушение суставных тканей на фоне уже возникшего 
поражения. Предположение о вовлечении аутоиммунного 
ответа на К-II в патогенез подтверждается наблюдениями 
того, что иммунизация животных К-II приводит к разви-
тию поражения суставов [12]. Т-клетки, выделенные у па-
циентов с ОА, индуцировали аутоиммунные реакции на 
аутологичные хондроциты сустава in vitro [13]. Доказатель-
ства того, что сенсибилизированные Т-клетки участвуют в 
аутоиммунно-опосредованном разрушении суставов, пре-
допределяют рациональное направление поиска высоко-
эффективных и безопасных методов лечения ОА, основан-
ных на антигенспецифической иммуносупрессии. Агенты 
с иммуномодулирующим действием, смещающим воспа-
лительную микросреду в сторону прохондрогенной, могут 
представлять новые, перспективные инструменты лечения 
ОА и других ревматических заболеваний [14].

Теоретические основания и экспериментальные данные 
подтверждают возможность подавления или предотвраще-
ния воспалительных процессов в суставах через индукцию 
пероральной иммунной толерантности [15]. В основе ме-
ханизма лежит формирование пула специфических Т-ре-
гуляторных клеток (Treg) к эпитопам К-II – основного 
компонента гиалинового хряща суставов. Модуляция ак-
тивности Treg-клеток относится к числу перспективных, 
но пока недостаточно реализованных направлений фар-
макотерапии. T. Tong и соавт., используя модель индуциро-
ванного коллагеном артрита in vivo, продемонстрировали, 
что прием НК-II значительно снижает уровни циркулиру-

ющих провоспалительных цитокинов [16]. Супрессорный 
потенциал Treg-клеток способствует купированию воспа-
лительных процессов в суставах, снижению деградации 
хряща и выраженности симптомов у пациентов с ОА [13].

Формы коллагена имеют принципиальное значение в 
индукции механизмов оральной толерантности [17]. НК-II 
защищал хрящ от деградации на модели in vivo, в то время 
как гидролизованная форма не показывала такого эффекта 
[18]. В процессе гидролиза или денатурации коллаген теря-
ет нативную структуру с присущими ей пространственны-
ми эпитопами, представляющими интерес в контексте им-
мунной толерантности. Наоборот, процесс производства 
НК-II из хряща куриной грудины – богатого источника 
этого белка – позволяет сохранять нативное строение бла-
годаря щадящим методам выделения из природного сырья. 
НК-II подавлял развитие ОА in vivo [19, 20] и был клини-
чески более эффективным в купировании симптомов ОА 
в сравнении с комбинацией глюкозамина гидрохлорида 
и хондроитина сульфата у пациентов с ОА [21, 22]. В от-
личие от денатурированного или гидролизованного кол-
лагена, НК-II устойчив к расщеплению соляной кислотой 
желудка и пищеварительными ферментами в кишечнике, 
что связано с высокой природной жесткостью трехмер-
ной структуры этого белка. До 1962 г. единственным из-
вестным ферментом, способным расщеплять интактный 
фибриллярный коллаген, была коллагеназа из Clostridium 
histolyticum. Такие пищеварительные ферменты, как трип-
син, повреждают нативную (фибриллярную) структуру 
коллагена медленно и до определенного предела [23].

Природный источник и дозы коллагена имеют важ-
ное значение [17]. Присутствие биологически активных 
трехмерных эпитопов, важных для потенциального толе-
рогенного действия, подтверждается результатами имму-
ноферментного анализа у нативных форм коллагена. Од-
нако при сравнении субстанций НК-II, различающихся 
по технологии получения и природному происхождению, 
обнаружены существенные различия в структуре коллаге-
новых волокон методом электронной микроскопии и в со-
держании К-II в нативной форме по данным иммунофер-
ментного анализа [24]. M. Dai и соавт. впервые выделили 
НК-II из кальмара и подтвердили отсутствие его иммуно-
генности как in vitro, так и in vivo [25]. В то же время для 
НК-II куриного происхождения подтверждена индукция 
оральной иммунной толерантности многочисленными 
исследованиями [24]. Эффекты формирования иммун-
ной толерантности при применении НК-II реализуются в 
узком терапевтическом диапазоне доз [26]. Согласно ре-
зультатам исследований in vivo механизмы, ответственные 
за оральную толерантность, варьируют в зависимости от 
дозы поступающего с пищей антигена: низкие дозы вызы-
вают активное подавление воспаления за счет индукции 
Treg-клеток, в то время как высокие дозы могут приводить 
к клональной анергии аутореактивных лимфоцитов [27]. 
Систематические обзоры с метаанализом клинических 
исследований подтверждают эффективность применения 
40 мг/сут куриного НК-II у пациентов с ОА [28, 29].

R.C. Gupta и соавт. оценивали применение тройной 
комбинации, включающей НК-II, глюкозамин и хондро-
итин (ГХ), в сравнении с применением только НК-II или 
только комбинации ГХ у собак с признаками артрита. 
 НК-II не добавлял положительного эффекта к комбинации 
ГХ. Напротив, фактическое снижение боли в группе ком-
бинации 3 компонентов было меньшим, чем в группах, где 
применяли только комбинацию ГХ или только НК-II. Зна-
чения показателей боли, связанные с пиковой вертикаль-
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ной нагрузкой на лапы, значимо снижались только у собак, 
получавших НК-II [30]. Таким образом, с учетом сложно-
сти механизмов действия, вклад каждого дополнительно-
го компонента в эффективность, безопасность и перено-
симость известных комбинаций, помимо теоретических 
оснований, требует убедительных экспериментальных и 
клинических подтверждений.

Комбинация Артнео содержит 40 мг куриного НК-II. 
Состав усилен экстрактом Boswellia serrata в сочетании с 
МСМ, витаминами С и D3. Систематические обзоры с ме-
таанализом исследований показали эффективность при-
менения стандартизированных экстрактов Boswellia serrata 
у пациентов с ОА [31, 32]. Наиболее активный компонент 
экстракта Boswellia serrata – 3-ацетил-11-кето-бета-босвел-
лиевая кислота является мощным ингибитором 5-липок-
сигеназы, которая блокирует синтез лейкотриенов  [33]. 
В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
K. Sengupta и соавт. показали, что клинический эффект 
стандартизированного экстракта Boswellia serrata в сни-
жении боли по визуально-аналоговой шкале у пациентов 
с ОА начинал проявляться через неделю от начала терапии 
[34]. МСМ – природный метаболит, присутствующий во 
фруктах, овощах, чае, с хорошей переносимостью и без-
опасностью применения у людей, признанной Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
(Food and Drug Administration). Противовоспалительное 
действие обусловлено ингибированием пути нуклеарного 
фактора «каппа-би» (NF-kB), что приводило к подавлению 
экспрессии интерлейкинов 1 и 6, фактора некроза опухо-
ли α и циклооксигеназы-2 in vitro. Витамины D3 и С способ-
ствуют нормализации обмена фосфора и кальция, синтеза 
эндогенного коллагена, регуляции антиоксидантного ста-
туса, чем, соответственно, улучшают процессы ремодели-
рования и метаболизм костной и хрящевой ткани [35].

В рамках многоцентрового проспективного двойного 
слепого плацебо-контролируемого рандомизированного 
исследования (NCT05975879) получены клинические до-
казательства безопасности и эффективности комбинации 
Артнео у пациентов с первичным ОАКС II, III стадии. Через 
2 мес в группе Артнео показано значимое улучшение об-
щего балла WOMAC и KOOS, снижение боли (WOMAC-A) 
и улучшение функции сустава (WOMAC-С) с более выра-
женной положительной динамикой через 6 мес.

Не меньший интерес представляет открытое рандоми-
зированное проспективное исследование эффективности 
и безопасности Артнео в сравнении с активным контролем 
(ГХ) в параллельных группах у больных ОА с поражением 
коленного сустава в возрасте от 40 до 75 лет с использова-
нием МРТ с T2-картированием (NCT06032442). Эффектив-
ность Артнео у больных ОАКС не уступает комбинации ГХ 
и выражается в более ранней положительной динамике тя-
жести ОА (индекс Лекена) начиная с 30-го дня, в снижении 
выраженности боли по визуально-аналоговой шкале на-
чиная с 7-го дня, в значимом улучшении индекса WOMAC 
с 30-го дня, в большом размере эффекта по телесной боли 
SF-36 в течение 6 мес применения. Продемонстрирован 
благоприятный профиль безопасности и хорошая перено-
симость Артнео, в частности, у коморбидных пациентов с 
АГ и метаболическим синдромом – МС [36].

По результатам оценки показателей МРТ с T2-карти-
рованием Артнео обладает статистически достоверным те-
рапевтическим эффектом, проявляющимся в уменьшении 
признаков синовита и снижении времени T2-релаксации ги-
алинового хряща коленного сустава. МРТ-показатели име-
ют большие перспективы для использования в клинических 

исследованиях как параметры структурной эффективности 
различных вмешательств. Непосредственная оценка хряща 
рентгенологическим методом затруднительна. МРТ-диагно-
стика позволяет с высокой чувствительностью, специфич-
ностью и точностью оценить мягкие ткани сустава, включая 
гиалиновый хрящ, и изменения, ассоциированные с прогрес-
сированием патологии и терапевтическими интервенциями 
[37]. Оценка времени Т2-релаксации является чувствитель-
ным маркером дегенерации суставного хряща. Поврежде-
ние протеогликан-коллагенового комплекса у пациентов с 
ОА приводит к увеличению содержания несвязанной воды, 
что сопровождается увеличением времени Т2-релаксации. 
При сравнении суставного хряща у здоровых пациентов и 
больных ОА выявлено достоверное увеличение значений Т2 
в группе больных ОА [38].

Таким образом, результаты исследований Артнео могут 
обосновывать целесообразность его применения в составе 
комплексной терапии при ОА различных стадий с возмож-
ностью продления курса до полугода, в том числе у пациен-
тов с проявлениями синовита и у коморбидных пациентов 
с АГ и МС. Доказанная эффективность, а также высокий 
профиль безопасности и переносимости 6-месячного кур-
са Артнео заслуживают пристального внимания меди-
цинского сообщества и активного внедрения комбинации 
Артнео в амбулаторную практику врача, в первую очередь 
при лечении пациентов с признаками малого или умерен-
ного синовита и/или с отягощенным коморбидным фоном.

Резолюция Совета экспертов
1. Применение Артнео у больных ОАКС I–III стадии не 

уступает по эффективности известной комбинации хон-
дроитина сульфата и глюкозамина гидрохлорида. Досто-
верно более выраженное уменьшение признаков синовита 
и более ранняя достоверная положительная динамика тя-
жести течения гонартроза (индекс Лекена) при применении 
Артнео по сравнению с комбинацией хондроитина сульфа-
та и глюкозамина гидрохлорида заслуживают пристально-
го внимания специалистов и активного внедрения Артнео 
в амбулаторную практику врача. Данные о благоприятном 
профиле безопасности и хорошей переносимости Артнео 
в течение 6 мес применения, в особенности у коморбидных 
пациентов с АГ и МС, могут стать основанием для увеличе-
ния длительности курса применения Артнео до полугода.

2. Накопленная доказательная база по оценке эффек-
тивности и безопасности является основанием для вклю-
чения Артнео в методические и клинические рекоменда-
ции по диагностике, профилактике и лечению гонартроза 
и не может распространяться на продукты с аналогичным 
составом, не прошедшие клинические исследования. Фор-
ма коллагена, природный источник, дозы и особенности 
производства субстанции НК-II имеют принципиальное 
значение и существенным образом определяют механизм 
действия и терапевтический потенциал конкретного про-
дукта. Вклад каждого дополнительного компонента в эф-
фективность, безопасность и переносимость текущей 
комбинации, помимо теоретических оснований, требует 
убедительных экспериментальных и клинических под-
тверждений в сравнении с текущей комбинацией.

3. Методы МРТ-диагностики могут использоваться в 
качестве дополнительного, поискового показателя струк-
турной эффективности в обсервационных и интервен-
ционных исследованиях. Морфометрия хряща на осно-
ве МРТ чувствительна к изменениям, связанным с ОА, а 
также к лечебным вмешательствам и позволяет с высокой 
точностью охарактеризовать все ткани сустава, включая 
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хрящ. Время Т2-релаксации с последующим цветовым кар-
тированием количественно и качественно отражает зави-
симость наличия свободной воды в матриксе гиалинового 
хряща в оценке его ультраструктуры при ОА.
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Изучение инфекционного эндокардита (ИЭ) в России 
началось во второй половине XIX в., именно в это время 
отмечался расцвет русской клинической медицины, свя-
занный с созданием двух медицинских школ – Московской 
(во главе с Г.А. Захарьиным) и Петербургской (во главе с 
С.П. Боткиным) [1]. Оба ученых были учениками Рудоль-
фа Вирхова. Рост научного интереса к ИЭ в европейских 
странах и США также пришелся на этот период. 

Одно из первых описаний клинической картины ИЭ в 
России принадлежит Василию Ельцинскому и Михаилу 

Шах-Паронианцу (1864 г.), врачам клиники госпитальной 
терапии Московского университета на базе Ново-Екатери-
нинской больницы в Москве, руководимой профессором 
Иосифом Васильевичем Варвинским (1811–1878) [2]. 

В 1884 г. Алексей Петрович Ланговой (1856–1939), пред-
ставитель клиники Алексея Александровича Остроумова 
(1844–1908), описал четыре случая эндокардита, в трех из 
которых отметил переход острого течения заболевания в 
затяжное, он же ввел термин «септический эндокардит», ко-
торый лишь в конце XX в. был заменен на «инфекционный 
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эндокардит». В то время на основании патологоанатомиче-
ской картины выделяли две формы эндокардита: бородавча-
тый и язвенный. Считалось, что первый в большинстве слу-
чаев имеет ревматическую природу, второй же связывали с 
сепсисом или бактериальной инфекцией. А.Н. Остроумов и 
А.П. Ланговой проводили четкую связь между этими двумя 
формами, указывая на то, что поражение эндокарда – это 
лишь одно из проявлений заболевания, при котором одно-
временно поражаются и другие органы, подчеркивая, что по 
патогенезу эндокардит не имеет ничего общего с ревматиз-
мом [3]. В 1893 г. Моисей Исаакович Певзнер (1865–1955) в 
своей работе «К вопросу об этиологии эндокардитов» также 
показал отсутствие отличий в этиологии между язвенным и 
бородавчатым эндокардитами [4].

В конце XIX в. в научном сообществе была развернута 
активная дискуссия по вопросам этиологии ИЭ и опреде-
лению связи между поражением клапанов при ревмати-
ческой болезни сердца и эндокардите. Сергей Петрович 
Боткин (1832–1889) в своих лекциях отмечал, что развитие 
эндокардита наиболее часто встречается при ревматизме 
(как минимум в 20% случаев), но может наблюдаться и при 
других заболеваниях, таких как атеросклероз, скарлатина, 
сифилис, тиф: «Причиной эндокардита может быть и су-
ставной ревматизм, и атеросклероз, и послеродовые забо-
левания, и инфекционные формы или, наконец, сифилис и 
так далее – и все это для предсказания и лечения имеет 
большое значение» (рис. 1, 2) [5]. Он же указывал на труд-
ности диагностики эндокардита у больных ревматизмом в 
связи с тем, что «эндокардит может развиваться и боль-
шею частью действительно развивается совершенно 
скрытно и незаметно». 

 В 1896 г. Евгений Иванович Марциновский (1874–
1934) в работе «Об этиологии и патологической анатомии 
острого эндокардита» также писал о том, что эндокар-
дит не имеет специфического возбудителя и развивается 
при «заражении организма различными бактериями» [6].  
В этом же году Иван Андреевич Зубковский (1848–1933) 
в своем сообщении «К казуистике язвенных эндокардитов» 
на заседании врачей Рижского военного госпиталя указал 
на то, что любая инфекция (корь, скарлатина, тифы, крупо-
зная пневмония, туберкулез) может осложниться эндокар-
дитом, тогда же он обсуждал роль золотистого гроздекокка 
(стафилококка) и гриппозной инфекции в развитии эндо-
кардита [7].

Для понимания патогенеза заболевания были необхо-
димы исследования по экспериментальному воспроизве-
дению ИЭ. Практически одномоментно с европейскими 
учеными-врачами впервые воспроизвести эндокардит на 
животных в России удалось Владимиру Константино-
вичу Высоковичу (1854–1912). Тонкой проволокой, вве-
денной через сонную артерию кролика, он травмировал 
клапаны сердца, затем через ушную вену вводил культуру 
стафилококка, в результате чего развивался эндокардит. 
Полученные данные способствовали пониманию того, что 
необходимым условием для развития экспериментально-
го эндокардита является не только введение бактерий в 
кровь, но и предварительное механическое повреждение 
клапанов. Результаты этих исследований отражены в рабо-
те «К учению об эндокардите» [8]. 

Григорий Антонович Захарьин (1829–1897/1898; 
рис. 3, 4) в 1893 г. показал возможность развития крипто-
генного эндокардита на фоне врожденного порока сердца, 
дефекта межжелудочковой перегородки, демонстрируя на 
лекции больного с бородавчато-язвенным эндокардитом 
трикуспидального и легочного клапанов, осложненным 

эмболиями в селезенку, почки и головной мозг. «Случай 
оказался казусным, так как мы натолкнулись на при-
рожденный дефект сердца – отверстие, сообщавшее между 
собой оба желудочка, на который не было никаких прижиз-
ненных указаний, – например синюхи. Наряду с поражением 
легочной артерии предполагалось также поражение како-
го-либо отдела эндокардия левого желудочка и аорты – на 
это давало право появление эмболических процессов в боль-
шом кругу кровообращения. Вскрытие указало на тот не-
обычайный путь, благодаря которому сказанные явления 
оказались возможными, несмотря на то что левое сердце 
оказалось непораженным» [9]. 

Трифон Григорьевич Лукин, еще один ученик 
А.А. Остроумова, в статье «Язвенный злокачественный эн-
докардит» (1903 г.) впервые описал геморрагии в конъюн-
ктиву нижнего века (симптом Лукина) [10]. 

Во второй половине XIX в. в России прошли защиты не-
скольких диссертаций, посвященных изучению эндокарди-
та. В 1877 г. в Медико-хирургической академии Санкт-Пе-
тербурга под руководством Михаила Матвеевича Руднева 
(1837–1878) защищены две диссертации: «К патологии язв 
эндокардия» Е.П. Добужинского и «Условия образования 
фибринозных полипов сердца» Т.Т. Шмарова. Евстафий 
Петрович Добужинский на основании аутопсии показал, 
что выраженность воспаления эндокарда зависит от меха-
нических его повреждений, частыми причинами эндокар-
дита являются брюшной и возвратный тифы [11]. Работа 
Трофима Тимофеевича Шмарова посвящена изучению 
причин образования фибриновых сгустков на клапанах 
[12]. В 1892 г. там же диссертацию «Об изменении сердеч-
ных нервных узлов при острых и подострых эндокарди-
тах», посвященную изучению изменений вегетативных 
ганглиев сердца в условиях эндокардита, защищал Дми-
трий Дмитриевич Кузнецов [13]. 

В первой половине ХХ столетия значительный вклад 
в изучение клинических аспектов эндокардита внесли 
Н.Д. Стражеско, Г.Ф. Ланг, Б.А. Черногубов, С.С. Миндлин, 
С.С. Зимницкий, В.Т. Талалаев, Г.М. Зорохович, К.Ф.  Флё-
ров, А.С. Позов, Д.О. Крылов, А.Н. Рубель, Н.К. Горяев. 
К этому времени накопилось достаточное количество дан-
ных для создания единой классификации эндокардитов. 
Наиболее жаркого обсуждения удостоился endocarditis 
lenta (затяжной/вялотекущий эндокардит) – термин, вве-
денный в 1910 г. немецким исследователем Х. Шотмюлле-
ром. Ученый связывал такое течение эндокардита с одним 
возбудителем – Streptococcus viridans, за что подвергся кри-
тике наших ученых, справедливо утверждавших, что при 
одинаковых возбудителях может быть совершенно разная 
клиника. 

Большой вклад в изучение ИЭ внес выдающийся тера-
певт Николай Дмитриевич Стражеско (1876–1952; рис. 5). 
В труде «Затяжной септический эндокардит», опубликован-
ном в 1926 г. в журнале «Терапевтический архив», ученый 
поставил под сомнение предположение Х. Шотмюллера о 
том, что затяжной эндокардит связан именно с зеленящим 
стрептококком, он также предполагал, что клиническая кар-
тина и течение заболевания определяются не только возбу-
дителем, но и индивидуальными особенностями больного 
[14]. В исследовании Н.Д. Стражеско разделил пациентов с 
еndocarditis lenta на 3 группы: скрытый затяжной эндокар-
дит, субфебрильный затяжной эндокардит и затяжной эн-
докардит с клиническими остросептическими явлениями. 
Основным отличием перечисленных групп был уровень 
лихорадки: в 1-й группе температура тела редко поднима-
лась выше 37ºС, во 2-й группе температура тела находилась в 
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пределах 37–38ºС, а в 3-й – чаще она была выше 38ºС. В ста-
тье «О классификации эндокардитов, течении их и предска-
зании при них» (1939 г.) Н.Д.  Стражеско привел большой 
обзор литературных данных о проблеме эндокардита, пред-
ставил свое видение классификации эндокардитов, выделяя 
три группы: острый эндокардит – при исходе в выздоровле-
ние или смерть до 3 мес; подострый эндокардит – при исхо-
де в выздоровление или смерть от 3 до 6 мес; хронический 
эндокардит – длящийся более 6 мес [14].

Крупным специалистом в области ИЭ был Самуил 
Соломонович Миндлин (1896–1957), опубликовавший 
несколько работ, посвященных различным вопросам кли-
ники эндокардита. В диссертационной работе «Клиника 
затяжного эндокардита» (1937 г.) он утверждал, что клини-
ческая картина скорее больше связана с индивидуальной 
реакцией организма, нежели с видом возбудителя, также 
автор подчеркивал важность системных и сосудистых про-
явлений, выделяя 4 варианта поражения почек при эндо-
кардите: гломерулонефрит, инфаркт, инфекционная почка, 
застойная почка [15]. 

В 1941 г. Борис Александрович Черногубов (1879–1957), 
проведя анализ структуры клапанных поражений по дан-
ным аутопсии 1001 больного ревматизмом и 263 больных с 
затяжным септическим эндокардитом (ЗСЭ), выявил, что в 
20% случаев эндокардит развивался у лиц, не имевших ранее 
никакого порока (первичная форма заболевания). На этом 
основании он пришел к выводу о том, что ЗСЭ и ревматизм 
являются разными заболеваниями, и первый должен рас-
сматриваться как «проблема сепсиса», а не ревматизма [16]. 
В 1948 г. Б.А. Черногубов на XVI Конференции врачей Мо-
сковской области, посвященной проблеме ЗСЭ, успешно от-
стоял свою точку зрения в дискуссии с Георгием Федорови-
чем Лангом (1875–1948), который, как и некоторые другие 
ученые (А.И. Абрикосов, И.В. Давыдовский, Н.Д. Стражеско, 
М.В. Черноруцкий), придерживался точки зрения об общем 
патогенезе ревматизма и эндокардита, а само заболевание 
рассматривал как одну из форм ревматизма, тем самым до-
казав существование первичной формы ИЭ [2, 17]. В 1949 г. 
на 12-м съезде терапевтов СССР предложено под ЗСЭ по-
нимать стрептококковый первичный эндокардит с длитель-
ным течением и называть его «болезнью Черногубова», од-
нако это название в дальнейшем не прижилось. Вплоть до 
80-х годов XX в. в отечественной медицине болезнь носила 
название бактериального эндокардита. 

Проблемами ИЭ в послевоенные годы также активно 
занимался Аристарх Александрович Демин (1918–1977), 

который, как и профессор Б.А. Черногубов, был сторон-
ником существования первичной формы эндокардита 
(он поддержал выступление Б.А. Черногубова в 1948 г.). 
Ар.А. Демин обращал внимание на сложности диагностики 
заболевания, ввел оценку степени активности эндокардита 
и этиотропный принцип назначения антибактериальной 
терапии. В 1955 г. он защитил докторскую диссертацию на 
тему «Клиника и лечение затяжного септического эндокар-
дита», был автором многочисленных статей и монографий 
по ИЭ. Наиболее известная монография «Бактериальные 
эндокардиты», опубликованная в 1978 г., явилась тру-
дом целой династии – члена-корреспондента АМН СССР 
Ар.А.  Демина (отца) и его сына профессора Александра 
Аристарховича Демина, одного из современных экспертов 
в области ИЭ, продолжившего традиции семьи [18].

С середины XX в. начался новый этап в изучении и 
лечении ИЭ, который был связан с выделением и произ-
водством пенициллина. Использование антибиотиков при 
эндокардите привело к значительному прогрессу в лече-
нии, переведя его из ранга «абсолютно смертельного» в 
ранг «излечимого заболевания». В России впервые полу-
чить пенициллин (крустозин) удалось Зинаиде Виссари-
оновне Ермольевой (1898–1974) в 1942 г., она же активно 
участвовала в организации его промышленного производ-
ства (рис. 6) [19, 20]. Впоследствии в научных кругах за ней 
даже закрепилось прозвище Госпожи Пенициллин. Произ-
водство пенициллина послужило импульсом для создания 
других антибактериальных препаратов. 

Во второй половине XX в. большой вклад в разра-
ботку вопросов диагностики и лечения заболевания 
внесли С.А.  Гиляревский, И.В. Давыдовский, В.Т. Талала-
ев, А.И.  Струков, Е.М. Тареев, Ар.А. Демин, В.П. Тюрин, 
Т.Л. Виноградова, М.И. Теодори, Г.И. Цукерман, А.В. Сума-
роков, Е.Н. Мешалкин, Ю.Л. Шевченко, Е.Е. Гогин, В.П. Дро-
бышева и многие другие ученые. Появление и развитие 
новых методов диагностики сопровождалось активным 
изучением особенностей течения ИЭ и его осложнений, 
разных этиологических вариантов заболевания, а также его 
особых форм (ИЭ протезированного клапана и импланти-
рованных внутрисердечных устройств, ИЭ у пожилых лиц, 
ИЭ у лиц, употребляющих внутривенные психоактивные 
препараты, нозокомиальный ИЭ и др.) [2, 21–24]. 

В 1956 г. Евгений Михайлович Тареев (1985–1986) дал 
подробное описание патогенеза эндокардита, клинической 
картины с возможностью течения под видом других забо-
леваний (нефрита, разнообразной инфекционной патоло-

Рис. 2. Клинические лекции 
профессора С.П. Боткина.
Fig. 2. Dr. Sergey P. Botkin's 
clinical lectures.

Рис. 4. Клинические лекции 
профессора Г.А. Захарьина.
Fig. 4. Dr. Grigorij 
A. Zahariin's clinical lectures.

Рис. 1. Сергей Петрович 
Боткин.
Fig. 1. Dr. Sergey P. Botkin

Рис. 3. Григорий Антонович 
Захарьин.
Fig. 3. Dr. Grigorij A. Zahariin
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гии, в том числе туберкулеза, хирургической патологии), 
эмболических осложнений, а также рекомендации по ле-
чению (рис. 7). Особое внимание он уделял профилактике 
эндокардита: «…в качестве мер профилактики… эндокар-
дита следует назвать борьбу с ревматизмом и другими 
инфекциями, вызывающими органические пороки клапанов 
сердца. При имеющемся уже пороке сердца любой природы 
больных необходимо особенно оберегать от септической 
инфекции путем, например, профилактической пеницилли-
нотерапии при операциях удаления зубов, при тонзиллэк-
томии и подобных вмешательствах. У больных с врожден-
ными пороками, в частности, при незаращении боталлова 
протока, целесообразно оперативно восстанавливать нор-
мальные условия гемодинамики, что довольно надежно 
предупреждает развитие септического эндокардита» [17]. 

Исторически сложившаяся особенность российской ме-
дицинской школы уделять большое внимание клинической 
картине заболевания способствовала созданию рядом рос-
сийских ученых усовершенствованных критериев эндокар-
дита, дополненных клинико-лабораторными показателями 
(в 1948 г. – Ар.А. Деминым, в 1996 г. – Т.Л.  Виноградовой, 
в 1999 г. – Г.И. Цукерманом, в 2001 г.  – В.П. Тюриным) [2]. 
В XXI в. активное изучение вопросов ИЭ продолжено ши-
роким крýгом достойных ученых, таких как В.С. Моисеев и 
Т.Г. Траянова (ученики Е.М. Тареева), Ж.Д. Кобалава (уче-
ница В.С. Моисеева), О.М.   Буткевич, Ал.А. Демин (уче-
ник Ар.А. Демина), В.П. Дробышева, Р.С. Козлов, Е.Н. Ни-
колаевский, Е.Ю. Пономарева, Д.А. Попов, Э.М. Идов,  
И.И. Резник, В.И. Уланова, В.И. Мазуров, С.Я. Тазина, 
Т.А. Федорова, Н.С. Чипигина, Н.А. Шостак, К.С. Озерец-
кий, Б.С. Белов и мн. др. 

Еще один важный этап в истории изучения ИЭ связан 
с развитием хирургического лечения. К сожалению, воз-
лагаемые надежды на полное излечение пациентов с ИЭ 
на фоне антибактериальной терапии не смогли полностью 
оправдаться. Увеличение числа резистентных возбудителей, 
развитие осложнений все чаще приводили к неэффектив-
ности лечения, что способствовало поиску новых методов. 
Предпринимались попытки добавления к терапии глюко-
кортикостероидов при развитии иммунных проявлений за-
болевания, однако А.В. Сумароков, О.А. Белокриницкая не 
рекомендовали использовать этот класс препаратов, отме-
чая утяжеление течения инфекционного процесса [25,  26]. 
Обсуждалось также проведение иммунотерапии (введение 
антистафилококковой плазмы, иммуноглобулина, стимуля-
торов иммунопоэза), плазмафереза в связи с нарушениями 
в системе гемостаза – дезагрегантной терапии и управля-
емой антикоагуляции [2, 24]. Но значительные успехи в 
лечении ИЭ связаны с активным проведением кардиохи-
рургических вмешательств, что позволило повысить вы-
живаемость пациентов, даже с тяжелыми формами заболе-
вания. Большой вклад в развитие хирургических методов 
лечения внесли Ю.Л. Шевченко, Е.И. Мешалкин, Б.А. Коро-
лев, Г.И.  Цукерман, Г.Г. Хубулава, Г.М. Соловьёв, Б.А. Кон-
стантинов, М.Л. Семеновский, Р.М. Муратов, И.И. Скопин, 
В.Г. Гудымович, А.П. Медведев и мн. др. Еще в 80-х годах 
прошлого века российскими кардиохирургами введено 
понятие «гнойно-септическая кардиохирургия». С  этого 

времени начали разрабатываться и внедряться новые хи-
рургические технологии для лечения ИЭ и его осложнений, 
созданы программы ведéния пациентов – от предопераци-
онной подготовки до реабилитационного лечения и дис-
пансерного наблюдения [2, 27].

Несмотря на достигнутый значительный прогресс со-
временной медицины, ИЭ до сих пор остается заболевани-
ем, диагностика и лечение которого нередко представляют 
большие трудности в практической работе врача. В XXI в. 
продолжается активное изучение новых форм заболевания, 
исследование изменений иммунитета, поиск предикторов 
развития осложненного течения ИЭ, совершенствуются 
методы диагностики и алгоритмы антибактериальной те-
рапии и профилактики. Для более эффективного решения 
всех этих задач большое значение имеет создание «команд 
эндокардита».
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