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Антигипертензивная терапия у коморбидных больных 
с артериальной гипертонией в условиях реальной клинической 
практики (по данным национального регистра артериальной 
гипертонии, 2019–2022 гг.)
А.В. Аксенова, Е.В. Ощепкова, И.Е. Чазова

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

Аннотация
Обоснование. Артериальная гипертония (АГ) остается ведущим фактором риска, связанным с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
и цереброваскулярными заболеваниями, хронической болезнью почек. Примерно 70% пациентов с АГ, находящихся на монотерапии, не 
могут достичь целевых значений артериального давления (АД), в связи с чем все рекомендации по лечению АГ в последнее время ориенти-
руют врача на назначение комбинированной антигипертензивной терапии (КАГТ). В реальной клинической практике, несмотря на широкую 
доступность антигипертензивных препаратов (АГП) и наличие рекомендаций ступенчатого подхода к назначению комбинаций конкретных 
групп АГП в различных клинических ситуациях, достижение целевых значений АД у коморбидных пациентов с АГ остается неоптимальным.
Цель. Проанализировать фактические данные проводимой АГТ, включая назначение КАГТ; международные непатентованные названия пре-
паратов и их дозировки в реальной клинической практике (РКП); соответствие терапии клиническим рекомендациям; изменение тенденций 
в назначении КАГТ. 
Материалы и методы. Проведен анализ данных регистра АГ, соответствия проводимого лечения в различных клинических группах пациен-
тов и достижения целевых значений АД и уровня холестерина липопротеидов низкой плотности в выборке 2019–2022 гг. (n=5012). Назна-
чение АГП, достижение целевых значений оценивалось в соответствии с актуальными клиническими рекомендациями по лечению АГ и ги-
перхолестеринемии. Для оценки динамики назначения монотерапии и КАГТ проанализированы данные 2010 г. (n=7782) и 2020 г. (n=3061). 
Результаты. Наибольшее увеличение количества принимаемых АГП отмечено у больных АГ в сочетании с ишемической болезнью сердца, 
хронической сердечной недостаточностью, фибрилляцией предсердий. В малочисленной группе больных АГ без сочетания с другими ССЗ 
рекомендованные сочетания АГП не назначались, предпочтение отдавалось ингибиторам ангиотензинпревращающего фермента, блокато-
рам рецепторов ангиотензина, β-адреноблокаторам (β-АБ). КАГТ в основном отличалась от рекомендованных комбинаций более широким 
применением препаратов из группы β-АБ. Назначение комбинаций рекомендуемых препаратов было наиболее высоким у больных АГ и ише-
мической болезнью сердца – более 90%, АГ и хронической сердечной недостаточностью – 56,2%, АГ и фибрилляцией предсердий – 33,3%, 
АГ и хронической болезнью почек – 19,6%. Достижение целевых значений АД и холестерина липопротеидов низкой плотности было недоста-
точным во всех анализируемых группах. Среди международных непатентованных названий препаратов наиболее часто назначают бисопро-
лол, метопролол, лизиноприл, периндоприл, лозартан, спиронолактон, амлодипин, торасемид, индапамид, гидрохлоротиазид, моксонидин. 
Назначаемые суточные дозировки препаратов были ближе к начальным рекомендуемым. К 2020 г. на первый план выходит назначение КАГТ 
с β-АБ и более равномерное назначение различных комбинаций, тогда как для КАГТ в 2010 г. характерно наличие 1–2 комбинаций – лидеров. 
Заключение. Описанные особенности назначения АГП частично отражают клинические рекомендации по лечению АГ. Отличия терапии, 
проводящейся в РКП, могут быть связаны с попыткой интенсификации лечения АГ у пациентов с наличием других сопутствующих ССЗ. 
При этом анализ комбинаций и дозировок назначаемых АГП позволяет предположить наличие широких возможностей для дальнейшей 
эскалации терапии. Полученные данные могут дать представление о текущих моделях назначения антигипертензивной терапии у пациентов 
в РКП и заложить основу для оптимизации терапии у различных категорий пациентов с АГ.

Ключевые слова: антигипертензивная терапия, регистр артериальной гипертонии, целевые значения артериального давления, комбиниро-
ванная терапия, β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина, блокаторы кальци-
евых каналов, антагонисты минералокортикоидных рецепторов, дозировки антигипертензивных препаратов
Для цитирования: Аксенова А.В., Ощепкова Е.В., Чазова И.Е. Антигипертензивная терапия у коморбидных больных с артериальной гипер-
тонией в условиях реальной клинической практики (по данным национального регистра артериальной гипертонии, 2019–2022 гг.). Терапев-
тический архив. 2024;96(9):860–871. DOI: 10.26442/00403660.2024.09.202848
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2024 г.

Информация об авторах / Information about the authors 
Аксенова Анна Владимировна – канд. мед. наук, ст. науч. 
сотр. отд. гипертонии Научно-исследовательского института 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова.  
E-mail: aksenovaannav@gmail.com

Anna V. Aksenova. E-mail: aksenovaannav@gmail.com;  
ORCID: 0000-0001-8048-4882

Ощепкова Елена Владимировна – д-р мед. наук, проф., гл. науч. 
сотр. отд. гипертонии Научно-исследовательского института 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова

Elena V. Oschepkova. ORCID: 0000-0003-4534-9890

Чазова Ирина Евгеньевна – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., 
зам. ген. дир. по научно-экспертной работе, рук. отд. 
гипертонии Научно-исследовательского института клинической 
кардиологии им. А.Л. Мясникова

Irina E. Chazova. ORCID: 0000-0002-9822-4357

Введение
Артериальная гипертония (АГ) остается ведущим фак-

тором риска, связанным с сердечно-сосудистыми (ССЗ) и 
цереброваскулярными заболеваниями, хронической болез-
нью почек (ХБП) [1]. Распространенность АГ в Российской 

Федерации по данным многоцентрового наблюдательного 
исследования ЭССЕ РФ («Эпидемиология сердечно-сосу-
дистых заболеваний и их факторов риска в регионах Рос-
сийской Федерации») составила 43,1%, достижение целевых 
значений артериального давления (АД)  – только 10%  [2]. 
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Приблизительно 70% пациентов с АГ, находящихся на мо-
нотерапии (МТ), не могут достичь целевых значений АД [3], 
в связи с чем все рекомендации по лечению АГ в последнее 
время ориентируют врача на назначение комбинирован-
ной антигипертензивной терапии (КАГТ и АГТ) [4, 5] уже 
на старте лечения. Высокая коморбидность больных АГ 
определяет их прогноз, риск сердечно-сосудистых ослож-
нений и выбор медикаментозной терапии [6, 7]. Несмотря 
на широкую доступность антигипертензивных препаратов 
(АГП), рекомендации ступенчатого подхода к назначению 
комбинаций конкретных групп АГП для различных клини-
ческих ситуаций, остается значительная неопределенность 
в эффективности и рациональности терапии в реальной 
клинической практике (РКП). Гетерогенность пациентов в 
реальной жизни, низкая комплаентность, врачебная инерт-
ность огранивают применение клинических рекомендаций 
в повседневной клинической практике.

Цель исследования  – проанализировать фактические 
данные проводимой АГТ, включая назначение КАГТ, и 
международные непатентованные названия препаратов и 
их дозировки в РКП, изменения в назначении КАГТ.

Материалы и методы
Национальный регистр АГ является продолжением 

программы «Профилактика и лечение артериальной гипер-
тонии в Российской Федерации», инициированной акаде-

миком Евгением Ивановичем Чазовым в 2001 г. [8, 9]. Иссле-
дуемая выборка регистра АГ включает взрослых пациентов 
(старше 18 лет) с диагнозом АГ по данным амбулаторных 
медицинских карт. Детальная характеристика регистра 
описана ранее [10, 11]. Анализ соответствия проводимого 
лечения в различных клинических группах пациентов и до-
стижения целевых значений АД и уровня холестерина (ХС) 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) проведен в вы-
борке 2019–2022 гг. (n=5012). Назначение АГП, достижение 
целевых значений оценивали в соответствии с актуальными 
клиническими рекомендациями по лечению АГ и гиперхо-
лестеринемии [12, 13]. Для оценки динамики назначения МТ 
и КАГТ проанализированы данные 2010 г. (n=7782) и 2020 г. 
(n=3061). Комбинации АГП, представленные менее чем в 
2% случаев, на графиках не представлены. Сопутствующие 
ССЗ: ишемическую болезнь сердца (ИБС), хроническую сер-
дечную недостаточность (ХСН), фибрилляцию предсердий 
(ФП) – фиксировали при наличии диагноза в медицинской 
документации. ХБП определяли при наличии диагноза или 
при снижении скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60  мл/мин/м2 (калькулятор CKD-EPI  – Chronic Kidney 
Desease Epidemiology Collaboration  – эпидемиологическая 
формула для ХБП). В качестве оптимальных суточных до-
зировок препаратов (применены международные непа-
тентованные названия  – МНН) использованы указанные 
в справочниках средние рекомендуемые дозировки для 
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Abstract
Background. Arterial hypertension (AH) remains the leading risk factor associated with cardiovascular diseases (CVDs), cerebrovascular disease 
and chronic kidney disease. About 70% of patients with AH who are on monotherapy cannot achieve blood pressure (BP) targets, and therefore 
all quidelines for the management of AH have recently recommended prescribing combination therapy (PCT). In real clinical practice (RCP), there 
remains significant uncertainty in the effectiveness and rationality of therapy, despite the wide availability of antihypertensive drugs (AHD) and 
the presence of recommendations for a stepwise approach to prescribing combinations of specific groups of AHD in different clinical situations.
Aim. Analyze the real ongoing antihypertensive therapy, including the PCT; international nonproprietary names of drugs and their dosages in RCP; 
compliance of therapy with clinical recommendations; changing trends in the PCT.
Materials and methods. An analysis was carried out of the data from the register of AH, the compliance of treatment in different clinical groups 
of patients and the achievement of BP and low-density lipoprotein cholesterol targets in the sample of 2019–2022 (n=5012). The prescription 
of AHD and achievement of targets values were assessed in accordance with current clinical guidelines for the management of AH and hyper-
cholesterolemia. Data from 2010 (n=7782) and 2020 (n=3061) were analyzed to assess the dynamics of prescription of monotherapy and PCT. 
Results. The greatest increase in the number of AHD was observed in patients with hypertension in combination with coronary heart disease, heart 
failure, and atrial fibrillation. In a small group of patients with hypertension without other CVDs, the recommended combinations of AHD were 
not prescribed; preference was given to angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, and β-adrenoblocker (β-AB). 
PCT mainly differed from the recommended combinations by the wider use of drugs from the β-AB group. The PCT of recommended drugs was 
highest in patients with hypertension and coronary artery disease – more than 90%, hypertension and heart failure in 56.2%, hypertension and 
atrial fibrillation – 33.3%, hypertension and chronic kidney desease – 19.6%. Achievement of BP and low-density lipoprotein cholesterol targets 
was insufficient in all analyzed groups. Among the international nonproprietary names of drugs, the most frequently prescribed are the following: 
bisoprolol, metoprolol, lisinopril, perindopril, losartan, spironolactone, amlodipine, torasemide, indapamide, hypochlorothiazide, moxonidine. 
The prescribed daily dosages were closer to the initial recommended ones. By 2020, the prescription of PCT with β-AB and a more uniform pre-
scription of various combinations will come to the fore, while PCT in 2010 is characterized by the presence of one or two leaders combinations.
Conclusion. The described features of prescribing AHD partially reproduce clinical recommendations for the management of AH. Differences in 
therapy provided in RCP may be associated with an attempt to intensify the treatment of hypertension in patients with other concomitant CVDs. 
At the same time, analysis of combinations and dosages of prescribed drugs suggests the presence of wide opportunities for further escalation 
of therapy. The presented data can provide insight into current patterns of antihypertensive therapy prescription in patients in RCP and lay the 
foundation for optimizing therapy in different categories hypertensive patients.
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лечения АГ. Статистический анализ и визуализацию полу-
ченных данных проводили с использованием среды для ста-
тистических вычислений R 4.3.3 (R Foundation for Statistical 
Computing, Вена, Австрия). Описательные статистики пред-
ставлены в виде абсолютной и относительной частот для ка-
чественных переменных и медианы (1 и 3-й квартили) – для 
количественных. Для оценки границ 95% доверительных 
интервалов (95% ДИ) для биномиальных пропорций ис-
пользовался метод Уилсона. Для сравнения 3 и более групп 
в отношении количественных переменных применяли тест 
Краскела–Уоллиса и тест Данна в качестве post-hoc-метода 
для попарных сравнений. Для сравнения 2 групп в отноше-
нии количественных показателей использовали тест Ман-
на–Уитни, для анализа ассоциации категориальных пере-
менных – тест χ2 Пирсона. При проведении множественных 
попарных сравнений для контроля инфляции ошибок I рода 
применяли поправку Холма. Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05, для проверки нормальности 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Для оценки силы 
ассоциации категориальных и количественных предикто-
ров с бинарными зависимыми переменными (в том числе 
с поправкой на ковариаты) вычисляли отношение шансов 
(ОШ) с соответствующими 95% ДИ. Ассоциацию считали 
статистически значимой при p<0,05. Для сравнения количе-
ственных и бинарных показателей, измеренных у 1 пациен-
та, использовали парный t-тест и тест МакНемара. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Для оценки 
согласованности оценок при применении 2 методов исполь-
зовали κ-статистику Коэна с соответствующим 95% ДИ.

 
Результаты и обсуждение
На момент анализа в национальный регистр АГ включе-

ны 57 396 пациентов: 23 202 (40,4%) мужчины и 34 194 (59,6%) 
женщины старше 18 лет, средний возраст 62,7±12 лет. Рас-

пространенность ИБС в исследуемой когорте пациентов 
составила 41,4% (95% ДИ 41,0–41,81), в том числе стенокар-
дии напряжения – 26,1% (95% ДИ 25,8–26,5), инфаркта ми-
окарда (ИМ) – 16,9 (95% ДИ 16,6–17,2). Распространенность 
ХСН составила 48,8% (95% ДИ 48,41–49,22), ФП  – 4,4% 
(95% ДИ 4,2–4,6), перенесенного инсульта – 4,5% (95% ДИ 
4,4–4,7), транзиторной ишемической атаки (ТИА)  – 1,1% 
(95% ДИ 1,0–1,2), распространенность ХБП (по Modification 
of Diet in Renal Disease – СКФ по MDRD<60 мл/мин) соста-
вила 29,6% (95% ДИ 29,1–30,0). Мужской пол ассоциирован 
с более высокой частотой ИБС (ОШ 2,5, 95% ДИ 2,39–2,56; 
p<0,001) и ХСН (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,8–1,9; p<0,001), выяв-
ления ИМ в анамнезе – в 4,2 раза (95% ДИ 4,0–4,4) выше 
(p<0,001). Частота ФП, инсульта и расслаивающей аневриз-
мы аорты также была статистически значимо выше среди 
мужчин (ОШ 1,5, 95% ДИ 1,39–1,6; p<0,001, ОШ 1,4, 95% ДИ 
1,3–1,5; p<0,001 и ОШ 5,4, 95% ДИ 2,95–10,7; p<0,001 соот-
ветственно). Частота выявления ТИА, дисциркуляторной 
энцефалопатии и ХБП статистически значимо выше сре-
ди женщин по сравнению с мужчинами (ОШ 0,6, 95% ДИ 
0,5–0,8; p<0,001, ОШ 0,8, 95% ДИ 0,7–0,8; p<0,001 и ОШ 0,3, 
95% ДИ 0,3–0,3; p<0,001 соответственно). С учетом высокой 
коморбидности больных АГ и необходимости проведения 
КАГТ проанализирована ассоциация количества принима-
емых АГП при сочетании АГ с другими ССЗ. Каждый до-
полнительный принимаемый АГП статистически значимо 
ассоциирован с увеличением шансов наличия ИБС (ОШ 
1,7, 95% ДИ 1,6–1,7; p<0,001), ИМ в анамнезе (ОШ 1,5, 95% 
ДИ 1,49–1,55; p<0,001), ХСН (ОШ 1,85, 95% ДИ 1,82–1,88; 
p<0,001), ХБП (ОШ 1,11, 95% ДИ 1,09–1,13; p<0,001), инсуль-
та (ОШ 1,3, 95% ДИ 1,26–1,34; p<0,001), ФП (ОШ 1,89, 95% 
ДИ 1,83–1,95; p<0,001); табл. 1.

Пациентам с АГ высокого и очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) рекомендовано проведение 
КАГТ. Группа пациентов с АГ без сопутствующих ССЗ 
была крайне мала, 74% пациентов находились на КАГТ. 
Рекомендованные двойные и тройные комбинации: инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы 
рецепторов ангиотензина + блокатор кальциевых каналов 
(ИАПФ/БРА+БККнеДГПР), ИАПФ/БРА+БККДГПР не использо-
вались. Среди пациентов с АГ и ИБС, находящихся на 2, 3 
и 4-компонентной АГТ, рекомендованные комбинации по-
лучали 92% (табл. 2). Больные АГ и ИБС – пациенты очень 
высокого ССР, у которых необходимо достижение уровня 
ХС ЛПНП ниже 1,8 ммоль/л (в соответствии с рекоменда-
циями, действующими в 2019 г.). Однако достижение таких 
показателей находилось в пределах от 9,8 до 38,5%, причем 
отмечали тенденцию к увеличению числа достигших целе-
вых значений у больных, принимающих большее количе-
ство АГП. Достижение целевых значений АД не было оп-
тимальным. Среди пациентов с АГ и ХБП, находящихся на 
2, 3 и 4-компонентной АГТ, рекомендованные комбинации 
получали 19,6% (табл. 3). Отличия от рекомендованных 
комбинаций в основном состояли в назначении препаратов 
из группы β-адреноблокаторв (β-АБ). При этом достижение 
целевых значений как АД, так и ХС ЛПНП ниже 2,6 ммоль/л 
(высокий риск ССЗ) отмечали у большей части больных. 
Пациентам с АГ и ХСН в качестве стартовой комбинации 
рекомендовано назначение ИАПФ/БРА+БККДГПР+β-АБ, на 
2-м шаге – добавление антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов (МРА). Среди анализируемой группы па-
циентов (3 и 4-компонентная терапия) 56,2% принимали 
рекомендованные комбинации (табл. 4). Бóльшая часть 
больных находились на терапии ИАПФ+β-АБ+МРА+ПД и 
БРА+β-АБ+МРА+ПД, их них более 60% пациентов имели 

Таблица 1. Количество принимаемых АГП у больных АГ 
в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний
Table 1. The number of antihypertensive drugs in patients 
with hypertension depending on the presence of comorbid 
diseases

Заболевание Нет Есть p 

ИБС 1,8 (±1,1) /  
2 (1‒2) 

2,5 (±1,3) /  
3 (2‒3) <0,001 

Стенокардия 1,9 (±1,1) /  
2 (1‒3) 

2,6 (±1,3) /  
3 (2‒3) <0,001 

ИМ 2 (±1,2) /  
2 (1‒3) 

2,6 (±1,3) / 
3 (2‒3) <0,001 

ХСН 1,7 (±1) /  
2 (1‒2) 

2,5 (±1,3) /  
3 (2‒3) <0,001 

ХБП  
(СКФ<60 мл/мин/м2)

2,2 (±1,2) /  
2 (2‒3) 

2,4 (±1,3) /  
2 (2‒3) <0,001 

Инсульт 2,1 (±1,2) /  
2 (1‒3) 

2,5 (±1,3) /  
2 (2‒3) <0,001 

ТИА 2,1 (±1,2) /  
2 (1‒3) 

2,1 (±1,5) /  
2 (1‒3) 0,326 

Дисциркуляторная 
энцефалопатия 

2 (±1,2) /  
2 (1‒3) 

2,5 (±1,3) /  
2 (2‒3) <0,001 

Расслаивающая 
аневризма аорты 

2,1 (±1,2) /  
2 (1‒3) 

2,9 (±1,9) /  
3 (2‒3,2) <0,001 

ФП 2,1 (±1,2) /  
2 (1‒3) 

3 (±1,2) /  
3 (2‒4) <0,001 
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Таблица 2. КАГТ у больных АГ и ИБС
Table 2. Antihypertensive drug combinations (AHDC) in hypertensive patients with сoronary artery disease

АГ+ИБС, n=3686

КАГТ абс. АД<140 и 90 мм рт. ст.,% АД<130 и 80 мм рт. ст.,% ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л,%

ИАПФ+β-АБ 530 65,8 25,1 9,8

БРА+β-АБ 216 50,5 16,7 17,6

β-АБ+БККДГПР 52 55,8 17,3 5,8

β-АБ+МРА 47 57,4 25,5 31,9

БРА+БККДГПР 30 43,3 16,7 3,3

ИАПФ+БККДГПР 26 38,5 15,4 0

ИАПФ+МРА 23 69,6 39,1 8,7

БРА+МРА 23 43,5 21,7 21,7

БРА+ТпД 22 36,4 9,1 9,1

ИАПФ+β-АБ+МРА 229 59,4 22,3 14,8

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР 176 52,8 24,4 9,7

БРА+β-АБ+МРА 146 53,4 15,8 19,2

БРА+β-АБ+ТпД 142 36,6 7,0 13,4

БРА+β-АБ+БККДГПР 109 31,2 17,4 22,9

ИАПФ+β-АБ+ТпД 76 46,1 11,8 14,5

БРА+β-АБ+ПД 41 36,6 4,9 22

ИАПФ+β-АБ+ПД 34 67,6 29,4 29,4

БРА+β-АБ+ТД 34 47,1 11,8 11,8

β-АБ+МРА+ПД 25 52,0 16,0 32,0

ИАПФ+β-АБ+МРА+ПД 200 61,0 18,5 28

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР+МРА 128 75,0 18,0 5,5

БРА+β-АБ+БККДГПР+ТПД 101 30,7 10,9 9,9

БРА+β-АБ+БККДГПР+МРА 64 34,4 12,5 14,1

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР+ТпД 44 18,2 11,4 18,2

БРА+β-АБ+ТД+МРА 31 45,2 12,9 19,4

ИАПФ+β-АБ+ТД+МРА 26 42,3 23,1 23,1

БРА+β-АБ+ТПД+МРА 22 27,3 4,5 18,2

БРА+β-АБ+БККДГПР+ТД 21 33,3 9,5 14,3

БРА+β-АБ+МРА+ПД 131 41,2 16,0 25,2
Примечание. Здесь и далее в табл. 3–5: рекомендованные комбинации препаратов выделены полужирным шрифтом.

целевые значения АД и более 23% – целевые значения ХС 
ЛПНП (<1,8 ммоль/л). Среди больных АГ и ФП рекомен-
дуемые комбинации получают более 1/2 (наиболее часто 
назначаемая комбинация – ИАПФ+β-АБ; табл. 5). Достиг-
нуты целевые значения АД более чем в 50% случаев и ХС 
ЛПНП – более чем в 16%.

При сравнении структуры АГТ с данными 10-летней 
давности отмечено увеличение количества назначаемых 
АГП. В 2010 г. на МТ находились 19,6% больных, в 2020 г. – 
только 4,8%. Если в 2010 г. подавляющее большинство па-
циентов были на 2- и 3-компонентной терапии (67,1%), то 
в 2020 г. большинство больных принимали 3 и 4 АГП (57%; 
рис. 1). Выявленные изменения связаны со смещением ри-
ска ССЗ в сторону его увеличения последние 10 лет. Так, 
число больных очень высокого ССР увеличилось с 14,9 
до 34,7% [14] (рис. 2). В структуре АГТ увеличилось на-
значение β-АБ (с 43,0 до 84,6%), БККДГПР (с 12,2 до 31,2%), 

тиазидоподобных диуретиков – ТпД (с 7,3 до 14,4%), ка-
лийсберегающих диуретиков (с 8,1 до 40,9%) и петлевых ди-
уретиков – ПД (с 3,2 до 23,5%; рис. 3). Назначение препаратов, 
блокирующих ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му (РААС), суммарно осталось на прежнем уровне, пример-
но 80–90%, при некотором уменьшении частоты назначе-
ния ИАПФ (с 72,1 до 56,8%) и увеличении назначения БРА  
(с 11,4 до 34,6%).

При проведении МТ в 2010 г. лидировали ИАПФ 
(65,4%), значительно превосходя по частоте назначе-
ния β-АБ (15,1%), БРА (8,9%), ТД (5,8%) и БККДГПР (2,8%; 
рис. 4). В МТ 2020 г. на первый план выходит назначение 
β-АБ, остальные препараты представлены в порядке более 
равномерного уменьшения частоты назначения: ИАПФ 
(43,0%), БРА (26,2%), БККДГПР (19,5%), МРА (4,7%), ТпД 
(3,4%). Для КАГТ в 2010 г. характерно наличие 1–2 комби-
наций – лидеров и гораздо более редкое назначение других 
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Таблица 3. КАГТ у больных АГ и ХБП
Table 3. AHDC in hypertensive patients with chronic kidney disease

АГ и СКФ<60 мл/мин/м2 (ХБП), n=1303

КАГТ абс. АД<140 и 90 мм рт. ст.,% АД<130 и 80 мм рт. ст.,% ХС ЛПНП<2,6 ммоль/л,%

ИАПФ+МРА 12 75,0 50,0 58,3

БРА+БККДГПР 9 55,6 11,1 55,6

БРА+ТпД 9 55,6 22,2 77,8

ИАПФ+БККДГПР 6 83,3 33,3 16,7

ИАПФ+ТпД 5 60,0 20,0 60,0

ИАПФ+β-АБ 81 59,3 19,8 49,4

БРА+β-АБ 58 50,0 22,4 53,4

β-АБ+МРА 21 52,4 19,0 66,7

БРА+МРА 15 53,3 20,0 73,3

β-АБ+БККДГПР 11 63,6 9,1 9,1

БРА+БККДГПР+ТпД 11 18,2 0 54,5

БРА+β-АБ+МРА 70 45,7 17,1 57,1

ИАПФ+β-АБ+МРА 62 56,5 24,2 51,6

БРА+β-АБ+ТпД 52 32,7 7,7 51,9

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР 27 33,3 7,4 51,9

БРА+β-АБ+БККДГПР 25 44,0 28,0 48,0

ИАПФ+β-АБ+ТпД 23 60,9 17,4 34,8

БРА+β-АБ+ПД 23 34,8 0 52,2

ИАПФ+β-АБ+ПД 20 65,0 30,0 55,0

β-АБ+МРА+ПД 15 53,3 26,7 33,3

БРА+БККДГПР+МРА 13 38,5 23,1 30,8

БРА+β-АБ+ТД 11 27,3 0 63,6

ИАПФ+МРА+ПД 9 100 44,4 33,3

БРА+β-АБ+БККДГПР+ТпД 35 34,3 22,9 42,9

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР+МРА 34 85,3 17,6 44,1

БРА+β-АБ+БККДГПР+МРА 22 13,6 9,1 54,5

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР+ТпД 21 14,3 14,3 38,1

ИАПФ+β-АБ+ТД+МРА 10 30,0 20,0 60,0

БРА+β-АБ+БККДГПР+ТД 9 33,3 11,1 33,3

ИАПФ+β-АБ+МРА+ПД 125 65,6 18,4 72,0

БРА+β-АБ+МРА+ПД 71 50,7 15,5 66,2

БРА+β-АБ+ТД+МРА 14 50,0 14,3 57,1

комбинаций, для 2020 г. – более равномерное назначение 
различных комбинаций. В структуре назначения 2-ком-
понентной терапии комбинация ИАПФ+β-АБ (27,1%) со 
2-го места переместилась на 1-е (55,7%; рис. 5). Комбина-
ция ИАПФ + тиазидный диуретик (ТД) назначается зна-
чительно реже по сравнению с данными 2010 г. (частота 
назначения снизилась с 34,2 до 2,1%). На 2-м месте в 2020 г. 
находится комбинация β-АБ+БРА (15,4%). Комбинация 
ИАПФ+β-АБ+МРА также поднялась со 2-го места по 
частоте назначения в 2010 г. (9,1%) на 1-е место в 2020 г. 
(19,3%; рис. 6). Наиболее часто назначаемая комбинация 
ИАПФ+β-АБ+ТД в 2010 г. (41,0%) в 2020 г. отмечена зна-
чительно реже – всего в 3,4% случаев. В 2020 г. часто на-
значаемыми комбинациями являлись ИАПФ+β-АБ+МРА  

(19,3%), ИАПФ+β-АБ+БККДГПР (14,5%), БРА+β-АБ+МРА 
(11,1%), БРА+β-АБ+БККДГПР (8,4%), ИАПФ+β-АБ+ТпД 
(6,9%), БРА+β-АБ+ПД (6,7%), ИАПФ+β-АБ+ПД (5,5%). Ча-
стота назначения 4-компонентной терапии за 10 лет воз-
росла в 5,8 раза – с 4,4 до 25,6%. В 2010 г. 4-компонентную 
комбинацию из ИАПФ+β-АБ+БККДГПР+ПД назначали в 
19,4% случаев (рис. 7), тогда как в 2020 г. частота назначе-
ния данной комбинации составила только 2,6%. В 2020 г. 
наиболее часто назначаемыми комбинациями были сле-
дующие:  ИАПФ+β-АБ+МРА+ПД (25,6%),   ИАПФ+β-АБ+ 
+БККДГПР+МРА (14%),  БРА+β-АБ+МРА+ПД (13,6%). Часто-
та использования 5-компонентной терапии увеличилась в 
10 раз (с 0,7 до 7,1%).  В 2020 г. наиболее часто назначае-
мые комбинации – БРА+β-АБ+БККДГПР+МРА+ПД (20,0%), 
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ИАПФ+β-АБ+БККДГПР+ТД+МРА (16,4%), ИАПФ+β-АБ+ 
+БККДГПР+ТД+МРА (8,6%), БРА+β-АБ+ТД+МРА+ПД 
(8,2%). Частота использования 6-компонентной терапии 
крайне низка.

Проанализирована структура и МНН назначаемых в 
2018–2022 гг. препаратов (n=5012; рис. 8). В структуре назна-
чения терапии лидируют блокаторы РААС (ИАПФ/БРА) –  

их назначение превышает 91%, следующими по частоте 
назначения являются препараты из группы β-АБ (85,6%). 
МРА назначали в 40,1% случаев, БККДГПР  – в 31,2% слу-
чаев, ПД, ТпД и ТД – в 19,8, 19,1 и 10,5% случаев соответ-
ственно. Агонисты имидазолиновых рецепторов (АИР) 
назначали в 2,5% случаев, α-адреноблокаторы (α-АБ),  
БККнеДГПР – в 1,7 и 0,6%.

Таблица 4. КАГТ у больных АГ и ХСН со сниженной фракцией выброса
Table 4. AHDC in hypertensive patients with heart failure with reduced ejection fraction

АГ+ХСН фракция выброса <40%, n=206

КАГТ абс. АД<140 и 90 мм рт. ст.,% АД<130 и 80 мм рт. ст.,% ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л,%

ИАПФ+β-АБ+ПД 6 66,7 33,3 33,3

БРА+β-АБ+ПД 6 33,3 0 0

БРА+β-АБ+ТпД 4 25,0 25,0 25,0

ИАПФ+β-АБ+МРА 15 53,3 40,0 20,0

БРА+β-АБ+МРА 13 76,9 15,4 30,8

β-АБ+МРА+ПД 6 50,0 0 33,3

β-АБ+ТД+МРА 4 100 50 0

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР 3 33,3 33,3 0

ИАПФ+МРА+ПД 2 100 50 0

ИАПФ+β-АБ+МРА+ПД 45 62,2 26,7 26,7

БРА+β-АБ+МРА+ПД 20 65,0 40,0 25,0

ИАПФ+β-АБ+ТД+МРА 5 40,0 20,0 20,0

Таблица 5. КАГТ у больных АГ и ФП
Table 5. AHDC in hypertensive patients with atrial fibrillation

АГ+ФП, n=1533

КАГТ абс. АД<140 и 90 мм рт. ст.,% АД<130 и 80 мм рт. ст.,% ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л,%

ИАПФ+β-АБ 108 56,5 21,3 13

БРА+β-АБ 79 62 20,3 16,5

β-АБ+МРА 31 54,8 22,6 16,1

БРА+МРА 23 34,8 13 17,4

БРА+ТпД 22 40,9 18,2 13,6

ИАПФ+МРА 18 66,7 27,8 5,6

ИАПФ+БККДГПР 9 88,9 22,2 22,2

БРА+БККДГПР 9 55,6 22,2 11,1

ИАПФ+ТпД 8 87,5 12,5 75

β-АБ+БККДГПР 7 57,1 14,3 0

БРА+β-АБ+ТпД 58 37,9 8,6 19

ИАПФ+β-АБ+БККДГПР 40 47,5 30 12,5

ИАПФ+β-АБ+ПД 25 68 28 28

БРА+β-АБ+БККДГПР 24 50 25 16,7

БРА+β-АБ+ПД 18 33,3 0 22,2

ИАПФ+β-АБ+ТпД 17 70,6 17,6 11,8

ИАПФ+β-АБ+МРА 106 52,8 18,9 12,3

БРА+β-АБ+МРА 86 47,7 12,8 20,9

β-АБ+МРА+ПД 26 50 19,2 30,8

БРА+БККДГПР+МРА 12 33,3 16,7 0

ИАПФ+МРА+ПД 11 90,9 27,3 18,2
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В анализе частоты назначения препаратов (МНН) и их 
дозировок в группе β-АБ лидировали бисопролол и мето-
пролол (табл. 6). Чаще назначаемые суточные дозировки 
препаратов были ближе к начальным рекомендуемым су-
точным дозировкам: дозировка бисопролола составила 
5 мг, метопролола – 25 мг. Среди ИАПФ первые строчки та-

блицы заняли лизиноприл (50,2%) и периндоприл (37,3%). 
Наиболее часто назначаемые дозы лизиноприла были бли-
же к нижней границе рекомендуемых, дозы периндоприла 
оказались близки к оптимальным для лечения АГ (4–5 мг). 
Среди БРА самым часто используемым препаратом ока-
зался лозартан (88,3%), примерно 1/2 принимающих дан-
ный препарат больных использовали дозировку 50 мг/сут. 
Подавляющее число пациентов, находящихся на терапии 
МРА, использовали спиронолактон в дозировке 50 мг/сут. 
Более 90% больных, принимающих БККДГПР, находились на 
терапии амлодипином, и более 1/2 из них  – с дозировкой 
5 мг. В структуре диуретической терапии: среди ПД лиди-
ровал торасемид (51,8% пациентов принимали 5 мг), ТпД – 
индапамид (2,5 мг), ТД – гидрохлоротиазид (12,5 мг). АИР 
представлены моксонидином (0,2 мг/сут принимали пода-
вляющее число пациентов). БККнеДГПР чаще представлены 
верапамилом.

Пациенты высокого и очень высокого ССР, наблюдаю-
щиеся в первичном звене здравоохранения, значительно 
отягощены другими ССЗ (ИБС, ХСН, ХБП), что привело к 
изменению терапии в последние годы. К гендерным особен-

8

19,6

42,1

25

4,4
0,7 0,1 01,5 4,8

28,3 31,4
25,6

7,1
0,7 0,1

0

10

20

30

40

50

0 1 2 3 4 5 6 7
2010 г. 2020 г.

72,1

11,4

43,0

12,2 7,3 8,1 3,2
0,4 0,2

56,8

34,6

84,6

31,2

14,4

40,9
23,5

1,6 2,4
0

20

40

60

80

100

ИАПФ БРА β-АБ БКК
ДГПР

ТпД МРА ПД α-АБ АИР

2010 г 2020 г.

ИАПФ
ИАПФ

β-АБ БРА БРАБКК
ДГПР

БКК
ДГПР

ТД
ТпД

МРАβ-АБ

70
60
50
40
30
20
10

0

50

40

30

20

10

0

65,4

15,1
8,9 5,8 2,8

43,0

26,2
19,5

4,7 3,4 2,7

a b

35

30

25

20

15

10

5

0

И
А

П
Ф

+
Т

Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

И
А

П
Ф

+
Т

Д
И

А
П

Ф
+

П
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

И
А

П
Ф

+
П

Д

И
А

П
Ф

+
Т

пД

И
А

П
Ф

+
Т

пД

И
А

П
Ф

+
М

Р
А

И
А

П
Ф

+
М

Р
А

β
-А

Б
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

Д
ГП

Р

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

Д
ГП

Р

Б
Р

А
+

Б
К

К
Д

ГП
Р

Б
Р

А
+

Б
К

К
Д

ГП
Р

β
-А

Б
+

Б
К

К
Д

ГП
Р

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

не
Д

ГП
Р

Б
К

К
Д

ГП
Р
+

Т
Д

Б
Р

А
+

Т
Д

Б
Р

А
+

М
Р

А

Б
Р

А
+

Т
пД

Б
Р

А
+
β

-А
Б

Б
Р

А
+
β

-А
Б

β
-А

Б
+

Т
Д

β
-А

Б
+

Т
пД

34,2

55,7

15,4

3,7 3,4 2,9 2,7 2,3 2,1 1,6 1,6 1,3 1,0

27,1

5,6 5,0 4,9 4,6 3,7 2,6 1,7 1,5 1,2 1,1 1,0

60

50

40

30

20

10

0

АИР ИАПФ ПИР α-АБ

БКК
ДГПР

БРА ТпДТДПД β-АБМРА АГП
ДР

БКК
неДГПР

a

b

1 2,4 2

46,1

14,9
5,2

0,6 3,2

16,1

34,7

0
10
20
30
40
50

Нет данных Низкий ССР  Средний ССР Высокий ССР Очень 
высокий ССР 

2010 г. 2020 г.

Рис. 1. Количество принимаемых АГП (2010 и 2020 гг.; 
p<0,0001).
Fig. 1. Number of used antihypertensive drugs  
(2010 and 2020; p<0.0001).

Рис. 3. Частота назначения классов АГП (2010 и 2020 гг.; 
p<0,0001).
Fig. 3. Usage frequency of antihypertensive drug classes 
(2010 and 2020; p<0.0001).

Рис. 4. МТ у больных АГ: a – 2010 г.; b – 2020 г.; p<0,0001.

Fig. 4. Monotherapy in hypertensive patients:  
a – 2010; b – 2020; p<0.0001.

Рис. 5. Комбинированная 2-компонентная терапия 
у больных АГ: a – 2010 г.; b – 2020 г.; p<0,0001.

Fig. 5. Dual combination therapy in hypertensive patients: 
a – 2010; b – 2020; p<0.0001.

Рис. 2. Распределение степеней ССР у больных АГ  
(2010 и 2020 гг.; p<0,0001).
Fig. 2. Distribution of cardiovascular risk categories 
in hypertensive patients (2010 and 2020; p<0.0001).



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.09.202848 EDITORIAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (9): 860–871. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (9): 860–871. 867

40

30

20

10

0

20

15

10

5

0

АИР ИАПФ ПИР α-АБ

БКК
ДГПР

БРА ТпДТДПД β-АБМРА АГП
ДР

БКК
неДГПР

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
М

Р
А

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

пД

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Т

Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
пД

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

не
Д

ГП
Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
П

Д

Б
Р

А
+

Б
К

К
Д

ГП
Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
Б

Р
А

+
Т

Д

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Т

пД

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
М

Р
А

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
М

Р
А

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

пД

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Т

пД

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
П

Д

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Т

Д

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
П

Д

β
-А

Б
+

М
Р

А
+

П
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

Д

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
пД

И
А

П
Ф

+
М

Р
А

+
П

Д

β
-А

Б
+

Б
К

К
Д

ГП
Р
+

М
Р

А

Б
Р

А
+

М
Р

А
+

П
Д

Б
Р

А
+

Б
К

К
Д

ГП
Р
+

Т
пД

Б
Р

А
+

Б
К

К
Д

ГП
Р
+

М
Р

А

41,0

9,1
7,2 6,2 5,0 4,9 3,3 2,6 2,1 1,8 1,6 1,5 1,1

19,3

14,5

11,1

8,4
6,9 6,7

5,5

3,4 3,0 2,5 2,3 2,0 1,9 1,6 1,4 1,2 1,1

a b

20

15

10

5

0

30

25

20

15

10

5

0

АИР ИАПФ ПИР α-АБ

БКК
ДГПР

БРА ТпДТДПД β-АБМРА АГП
ДР

БКК
неДГПР

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

Д
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
пД

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

не
Д

ГП
Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
Б

Р
А

+
β

-А
Б

+
Т

Д

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
М

Р
А

+
П

Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

Д
+

П
Д

Б
Р

А
+
β-

А
Б

+
Б

К
К

не
Д

ГП
Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
М

Р
А

+
α

-А
Б

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
пД

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

пД
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

не
Д

ГП
Р
+

Т
Д

+
М

Р
А

И
А

П
Ф

+
Б

Р
А

+
β

-А
Б

+
Т

пД

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Т

Д
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

П
Д

И
А

П
Ф

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
Д

+
П

Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

не
Д

ГП
Р
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
Б

Р
А

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
М

Р
А

+
П

Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

М
Р

А

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

М
Р

А

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
пД

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
пД

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

П
Д

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

Д
+

М
Р

А

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Т

пД
+

М
Р

А

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

П
Д

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Т

пД
+

М
Р

А

Б
Р

А
+
β

-А
Б

+
Т

Д
+

М
Р

А

И
А

П
Ф

+
β

-А
Б

+
Б

К
К

Д
ГП

Р
+

Т
Д

19,4

8,7

6,4 6,4 6,1 6,1
4,6 4,3 4,3

2,9 2,6 2,3 2,3 1,7 1,7 1,4 1,4 1,2 1,2 1,2

25,6

14,0 13,6

6,8 6,1
5,1

2,6 2,4 2,2 2,0 2,0 1,7 1,5 1,51,5

a b

Рис. 6. Комбинированная 3-компонентная терапия у больных АГ: a – 2010 г.; b – 2020 г.; p<0,0001.

Fig. 6. Triple antihypertensive drug combination in hypertensive patients: a – 2010; b – 2020; p<0.0001.

Рис. 7. Комбинированная 4-компонентная терапия 
у больных АГ: a – 2010 г.; b – 2020 г.; p<0,0001.

Fig. 7. Frequency of usage of four different drug classes 
combinations in antihypertensive therapy in hypertensive 
patients: a – 2010; b – 2020; p<0.0001.
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Рис. 8. Структура терапии 2018–2022 гг.
Fig. 8. Structure of antihypertensive therapy 2018–2022.
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Таблица 6. Частота назначения различных дозировок препаратов (МНН)
Table 6. Frequency of prescription of different drug dosages (INN)

Препарат

Пациенты, 
принимаю-
щие данный 

препарат 
группы АГТ, 

%

Рекомендуе-
мая суточная 

дозировка 
для терапии 

АГ, мг

Фактическая дозировка, мг (% пациентов, принимающих данную 
дозировку по каждой группе препарата)

β-АБ (n=4292, 85,6%)
Бисопролол 45,9 10 2,5 (40,1) 5 (57) 10 (2,7)
Метопролол 34,5 50 25 (52,8) 50 (38,5) 100 (8,7)
Карведилол 8,5 25 3,125 (6,6) 6,25 (22,2) 12,5 (60) 25 (10,8)
Соталол 5,4 160 80 (90) 160 (9,9)
Атенолол 1,8 75 25 (92,4) 50 (6,3) 100 (1,3)
Небиволол 0,4 25 5 (100)
Другое МНН 3,5

ИАПФ (n=2375, 47,4%)
Лизиноприл 50,2 30 2,5 (41,4) 5 (34,7) 10 (21,6) 20 (2,3)
Периндоприл 37,3 6 1,25 (13,7) 2 (8,4) 2,5 (10,1) 4 (31,6) 8 (10,3) 10 (4,3)
Каптоприл 5,6 112 6,25 (28,8) 12,5 (0, 7) 25 (65,9) 50 (2,3)
Рамиприл 3,1 10 1,25 (20,6) 2,5 (12,3) 5 (28,8) 10 (38,3)
Эналаприл 2,1 30 2,5 (69,4) 5 (16,3) 10 (10,2) 20 (4,0)
Фозиноприл 0,2 30 5 (20) 10 (60) 20 (20)
Другое МНН 1,5

БРА (n=2192, 43,7%)
Лозартан 88,3 75 12,5 (13,6) 25 (31,6) 50 (45,2) 100 (9,6)
Валсартан 6,5 400 40 (35,2) 70 (49,3) 22 (15,5) 160 (15,5)
Азилсартан 1,7 60 20 (7,9) 40 (81,6) 80 (10,5)
Телмисартан 1,6 60 40 (31,4) 80 (68,6)
Кандесартан 0,5 20 8 (60) 16 (30) 32 (10)
Олмесартан 0,2 39 20 (60) 40 (40)
Ирбесартан 0,1 225 300 (100)
Другое МНН 1,0

МРА (n=2012, 40,1%)
Спиронолактон 86,8 75 25 (39,5) 50 (50,8) 100 (9,7)
Эплеренон 5,4 75 25 (50,5) 50 (49,5)
Другое МНН 7,8

БККДГПР (n=1566, 31,2%)
Амлодипин 96,8 7,5 2,5 (17,9) 5 (62,3) 10 (19,7)
Лерканидипин 1,3 15 10 (81) 20 (19,0)
Нифедипин 0,1
Другое МНН 1,8

ПД (n=990, 19,8%)
Торасемид 62 7,5 2,5 (11) 5 (51,8) 10 (37,1)
Фуросемид 36 80 40 (100)
Другое МНН 2

ТпД (n=956, 19,1%)
Индапамид 98,2 1,25 0,625 (2,7) 1,25 (1,9) 2,5 (95,4)
Другое МНН 1,8

ТД (n=527, 10,5%)
Гидрохлоротиазид 70,4 37 6,25 (4,6) 10 (0,5) 12,5 (74,6) 25 (20,3)
Хлорталидон 4,8 25 25 (100)
Другое МНН 24,8
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Таблица 6 (Окончание). Частота назначения различных дозировок препаратов (МНН)
Table 6 (End). Frequency of prescription of different drug dosages (INN)

Препарат

Пациенты, 
принимаю-
щие данный 

препарат 
группы  
АГТ, %

Рекомендуе-
мая суточная 

дозировка 
для терапии 

АГ, мг 

Фактическая дозировка, мг (% пациентов, принимающих данную 
дозировку по каждой группе препарата)

α-АБ (n=84, 1,7%)

Урапидил 88 100 30 (100)

Доксазозин 8,4 6 1 (28,6) 2 (28,6) 4 (42,9)

Другое МНН 3,6

АИР (n=124, 2,5%)

Моксонидин 100 0,4 0,2 (70,1) 0,4 (29,8)

БККнеДГПР (n=24, 0,6%)

Дилтиазем 33,3 300 8 (100)

Верапамил 66,7 240 16 (100)

АГПдр (n=23, 0,5%)

Резерпин 8,7 0,5 0,1 (100)

АГПдр 91,3

ностям можно отнести значительный вклад мужского пола 
как фактора, увеличивающего риск наличия ССЗ: ИБС – в 
2,5 раза, ХСН – в 1,8 раза, ИМ – в 4,2 раза, ФП – в 1,5 раза, ин-
сульта – в 1,4 раза. Наибольшее увеличение количества при-
нимаемых АГП отмечено у больных АГ в сочетании с ИБС, 
ХСН, ФП, что обусловлено необходимостью КАГТ данных 
заболеваний. Увеличение количества принимаемых препа-
ратов у коморбидных пациентов с АГ согласуется с настоя-
щими рекомендациями по лечению АГ [5, 12, 15]. Обращает 
на себя внимание крайняя малочисленность группы паци-
ентов с АГ без сочетания с другими ССЗ, в терапии которой 
рекомендованные сочетания АГП не назначались. Предпо-
чтение отдавалось сочетаниям препаратов из групп ИАПФ, 
БРА, β-АБ. Целевые значения АД и ХС ЛПНП не достига-
лись, что может свидетельствовать о недостаточной настро-
енности пациентов этой группы на необходимость контроля 
факторов риска для предотвращения сердечно-сосудистых 
катастроф.

Практика применения 2-компонентной терапии в мире 
значительно различается в разных странах. У пациентов с АГ 
и ИБС назначение рекомендованных комбинаций (2, 3, 4-ком- 
понентных АГП) АГТ наиболее высокое – более 90%. Более 
частое назначение ИАПФ/БРА+β-АБ, выявленное в данном 
анализе, отмечается у пациентов Италии и США, тогда как 
пациенты с АГ и ИБС в Австралии, Северной Корее, Синга-
пуре, Тайване и Китае наиболее часто получали комбинацию 
ИАПФ/БРА+БКК [16]. Однако достижение целевых значе-
ний как АД, так и ХС ЛПНП было недостаточным, учитывая 
зависимость повторных коронарных событий от уровня АД 
[17] и ХС. Среди пациентов с АГ и ХБП рекомендованные 
комбинации получали 19,6%. Отличия от рекомендованных 
комбинаций в основном состояли в назначении препаратов 
из группы β-АБ. При этом достижение целевых значений 
как АД, так и ХС ЛПНП ниже 2,6 ммоль/л (высокий риск 
ССЗ) отмечали у большей части больных. Пациенты с АГ и 
ХСН в 56,2% случаев принимали рекомендованные комби-
нации. У больных АГ и ФП рекомендованную 2 и 3-компо-
нентную терапию назначали в 33,3% случаев. Достижение 

целевых значений АД и ХС ЛПНП было также недостаточ-
ным. При хорошей переносимости АГТ рекомендовано до-
стижение более низких значений АД (<130 и 80 мм рт. ст.). 
В настоящем анализе достижение таких показателей тоже 
остается низким. Ожидаемо комбинации с β-АБ использо-
вались чаще в связи с высокой отягощенностью пациентов 
с АГ ИБС и ХСН, что также подтверждено и данными ста-
тистики других стран [16]. При этом выделяются некоторые 
лидеры в группах АГТ (бисопролол, метопролол, лизино-
прил, периндоприл, лозартан, спиронолактон, амлодипин, 
торасемид, индапамид, гидрохлоротиазид, моксонидин). 
Назначаемые суточные дозировки препаратов были ближе 
к начальным рекомендуемым. Описанные особенности на-
значения АГП частично отражают клинические рекомен-
дации по лечению АГ. ИАПФ и БРА как блокаторы РААС 
были наиболее часто назначаемы, что и следовало ожидать, 
учитывая, что практически для всех отдельных клиниче-
ских состояний больных АГ эти препараты рекомендуются 
в качестве варианта лечения 1-й линии [12, 15]. Вывод о том, 
что β-АБ были преобладающим классом назначаемых пре-
паратов на фоне увеличения доли больных с ИБС и ХСН за 
прошедшее десятилетие, отражает соблюдение клинических 
рекомендаций по лечению ХСН и ИБС [18–21]. Высокие 
показатели использования МРА, наиболее вероятно, также 
обусловлены высокой представленностью ХСН и необходи-
мостью назначения МРА у больных резистентной АГ в ка-
честве 4-го препарата [22]. К 2020 г. на первый план в КАГТ 
выходит назначение β-АБ и более равномерное назначение 
различных комбинаций по сравнению с 2010 г. Данный ана-
лиз отражает необходимость следования эффективному и 
последовательному алгоритму эскалации лечения АГ. Отли-
чия терапии у коморбидных больных АГ в РКП могут быть 
связаны как с попыткой интенсификации лечения АГ, так и с 
необходимостью лечения других сопутствующих заболева-
ний. Необходимость выбора более значимого для прогноза 
пациента препарата выводит на первый план группы АГП 
со множественными показаниями к их назначению. Несмо-
тря на неоспоримую ведущую роль рандомизированного 
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клинического исследования как ключевого инструмента для 
оценки клинической эффективности проводимой терапии, 
фактические данные клинических наблюдательных исследо-
ваний могут дополнить наши представления о возможно-
стях и ограничениях АГТ в РКП.

Ограничения
Необходимо учитывать несколько ограничений данно-

го анализа: исследование основано на периодически вноси-
мых в систему регистра данных из клинической практики, 
т.е. возможны некоторые различия в классификации забо-
леваний. В анализ АГТ включены данные только тех боль-
ных, у которых выставлен клинический диагноз АГ. Соблю-
дение режима лечения пациентами не оценивали.

Заключение
Рекомендованные комбинации АГП чаще получали па-

циенты с АГ и ИБС (более 90%), наиболее редко – с АГ и ХБП 
(менее 20%), среди больных АГ и ХСН этот показатель соста-
вил более 50%, среди пациентов с АГ и ФП – 33,3%. Дости-
жение целевых значений АД (<140 и 90 мм рт. ст.), рекомен-
дованных значений при хорошей переносимости терапии 
(<130 и 80 мм рт. ст.), целевых значений ХС ЛПНП оставалось 
низким. При этом анализ комбинаций и дозировок назначае-
мых препаратов позволяет предположить наличие широких 
возможностей для дальнейшей эскалации терапии. Получен-
ные данные могут дать представление о текущих моделях 
назначения АГТ у пациентов в РКП и заложить основу для 
оптимизации терапии у различных категорий больных АГ.
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Список сокращений
α-АБ – α-адреноблокаторы
β-АБ – β-адреноблокаторы
АГ – артериальная гипертония 
АГП – антигипертензивный препарат
АГПдр – другой антигипертензивный препарат
АГТ – антигипертензивная терапия 
АД – артериальное давление
АИР – агонист имидазолиновых рецепторов 
БККДГПР – блокатор кальциевых каналов дигидропиридинового ряда
БККнеДГПР – блокатор кальциевых каналов 
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина
ДИ – доверительный интервал
ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
КАГТ – комбинированная антигипертензивная терапия
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

МНН – международное непатентованное название
МРА – антагонист минералокортикоидных рецепторов
МТ – монотерапия
ОШ – отношение шансов
ПД – петлевой диуретик
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РКП – реальная клиническая практика
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССР – сердечно-сосудистый риск
ТД – тиазидный диуретик 
ТИА – транзиторная ишемическая атака
ТпД – тиазидоподобный диуретик
ФП – фибрилляция предсердий
ХБП – хроническая болезнь почек
ХС – холестерин
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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Полиморфизм генов РААС у пациентов с COVID-19:  
сравнение с частотой в популяции и связь с тяжестью течения
А.Е. Брагина, Ю.Н. Родионова, Е.С. Огибенина, А.С. Фомин, В.И. Подзолков

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

Аннотация
Цель. Оценить частоты полиморфизмов генов ангиотензиногена (АТГ), ангиотензинпревращающего фермента 1-го типа (АПФ 1) и ре-
цепторов ангиотензина II 1-го (АТ 1) и 2-го (АТ 2) типов у больных, госпитализированных с коронавирусной инфекцией (COVID-19), и их 
связи с тяжестью течения болезни, вызванной коронавирусом тяжелого острого респираторного синдрома 2.
Материалы и методы. В исследование включены 100 пациентов, госпитализированных с лабораторно подтвержденным диагнозом 
COVID-19. Всем больным идентифицировали аллели и генотипы полиморфных маркеров rs4762 гена АТГ, rs1799752 гена АПФ 1, rs5186 
гена АТ 1 и rs1403543 гена АТ 2. Частоты каждого полиморфизма сопоставляли с популяционными. Статистическую обработку прово-
дили с использованием пакета программ Statistica 8.0.
Результаты. В обследованной когорте выявлена более высокая частота D-аллеля АПФ 1 rs1799752, чем в популяции. В rs1799752 в зави-
симости от наличия критериев тяжести течения COVID-19 у 44 (44%) пациентов установлено тяжелое течение, у 56 (56%) – среднетяже-
лое. Группы достоверно не различались по возрасту, половому составу, факторам сердечно-сосудистого риска и коморбидной патологии. 
В группах с тяжелым и среднетяжелым течением выявлено одинаковое распределение генотипов и аллелей АТГ rs4762, AТ 2 rs1403543 и 
АПФ 1 rs1799752. Для I/D аллелей гена АПФ 1 rs1799752 обнаружено достоверное отклонение от популяционных показателей в группах 
тяжелого и среднетяжелого течения СOVID-19. В группе с тяжелым течением заболевания выявлена более высокая частота мутантного 
С-аллеля гена AТ 1 rs5186. В этой же группе обнаружено отклонение частотного соотношения А-аллеля и С-аллеля AТ 1 rs5186 от рав-
новесия Харди–Вайнберга. При расчете риска тяжелого течения COVID-19 при наличии С-аллеля по сравнению с А-аллелем получено 
отношение шансов 2,092 (95% доверительный интервал 1,066–4,108).
Заключение. Приведенные данные позволяют предположить, что полиморфизм генов – компонентов ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, а именно D-аллель АПФ 1 rs1799752 и C-аллель AТ 1 rs5186, может позволить выделить группы пациентов, предрасполо-
женных к развитию более тяжелой COVID-19.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, полиморфизм генов, ангиотензиноген, ангиотензинпревращающий фермент 1-го типа, 
ангиотензин II 1-го типа, ангиотензин II 2-го типа, ренин-ангиотензин-альдостероновая система
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Введение
Заболевание, вызванное коронавирусом тяжелого остро-

го респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2), привело к воз-
никновению пандемии, всплеску избыточной заболеваемо-
сти и смертности, введению беспрецедентных карантинных 
мер, глобальным экономическим и социальным последстви-
ям. Заболеваемость коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
остается высокой даже после официального объявления Все-
мирной организации здравоохранения о завершении гло-
бальной пандемии [1]. Известна связь летальности и тяжести 
течения COVID-19 с сердечно-сосудистой заболеваемостью. 
Исходя из результатов метаанализов, выполненных Z. Dessie 
и соавт. [2], A. Degarege и соавт. [3], сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ), сахарный диабет (СД) и артериальная ги-
пертензия (АГ) могут рассматриваться в качестве факторов 
риска летального исхода у пациентов с COVID-19. 

Вероятное объяснение кроется в патогенезе самой 
COVID-19. Основным путем проникновения вируса 
SARS-CoV-2 в клетку является ангиотензинпревращаю-
щий фермент 2-го типа (АПФ 2). Роль АПФ 2 в организме 
заключается в расщеплении ангиотензина (АТ) II (1-8) с 
образованием АТ (1-7), который выполняет функцию ва-
зодилататора и представляет собой антагонист АТ II [4]. 
Снижение активности АПФ 2 вследствие различных при-
чин приводит к активации других звеньев ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) со всеми ее пато-
логическими последствиями в виде активации воспаления, 
тромбогенного потенциала, окислительных процессов [4].

Описаны генетическая гетерогенность компонентов 
РААС, наличие различных вариантов однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) генов ангиотензиногена (AТГ), 
АПФ 1-го типа (AПФ 1) и рецепторов к ангиотензи-



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.09.202849

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (9): 872–878. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (9): 872–878. 873

ORIGINAL ARTICLE

Polymorphism of RAAS genes in patients with COVID-19: comparison with frequency 
in population and relationship with severity of course
Anna E. Bragina, Yulia N. Rodionova, Ekaterina S. Ogibenina, Alexander S. Fomin, Valery I. Podzolkov

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. Evaluation of genes polymorphisms frequencies of angiotensinogen (AGT), angiotensin converting enzyme type 1 (ACE1) and angiotensin II 
receptors type 1 (AGTR1) and type 2 (AGTR2) in patients admitted with coronavirus disease (COVID-19) and its association the severity of severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus-2 (SARS-CoV-2).
Materials and methods. The study included 100 patients admitted to the hospital with a laboratory-confirmed diagnosis of COVID-19. All patients 
were identified with alleles and genotypes of polymorphic markers rs4762 of the AGT gene, rs1799752 of the ACE1 gene, rs5186 of the AGTR1 
gene and rs1403543 of the AGTR2 gene. The frequencies of each polymorphisms were compared with population. Statistical processing was 
performed using the Statistica 8.0 software package.
Results. In evaluated cohort there was higher frequency of D-allele ACE1 rs1799752 compared to population. Depending on the availability of 
criteria for the severity of coronavirus infection, 44 (44%) patients were diagnosed with severe, 56 (56%) with moderate course. The groups did 
not significantly differ in age, gender, cardiovascular risk factors and comorbid pathology. In the groups with severe and moderate course, the 
same distribution of genotypes and alleles of AGT rs4762, AGTR2 rs1403543 and ACE1 rs1799752 was revealed. For the I/D alleles of the ACE1 
rs1799752 gene, a significant deviation from the papulation was found in both the group of severe and moderate COVID-19. In the group with 
a severe course of the disease, a higher frequency of the mutant C-allele of the AGTR1 rs5186 gene was detected. In the same group, a deviation 
in the frequency ratio of A and C of the AGTR1 rs5186 alleles from Hardy–Weinberg Equilibrium was found. When calculating the risk of severe 
COVID-19 in the presence of the C-allele compared with the A-allele, an odds ratio 2.092 (95% confidence interval 1.066–4.108) was obtained.
Conclusion. The data obtained suggest that the genes polymorphisms of the components of renin-angiotensin-aldosterone system, namely D-allele 
of ACE1 rs1799752 and C-allele of AGTR1 rs5186, may make it possible to identify groups of patients predisposed to the development of more 
severe COVID-19.
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ну II 1-го (АТ 1) и 2-го (АТ 2) типов, что характеризуется 
различной предрасположенностью к ССЗ и АГ. Наиболее 
изученным с данной точки зрения является I/D полимор-
физм AПФ 1 rs1799752, для которого показана существен-
ная связь с распространенностью и тяжестью течения ССЗ, 
в том числе с ишемической болезнью сердца (ИБС), АГ и 
СД [5]. Имеются данные о связи с АГ различных вариантов 
полиморфизма гена АТГ [6, 7] и рецептора АТ 1 [8, 9].

Учитывая роль системы РААС в патогенезе ССЗ и 
COVID-19, становится очевидной необходимость изуче-
ния роли полиморфизма генов, ответственных за функ-
ционирование данной системы, в формировании симпто-
мокомплекса, клинических вариантов и тяжести течения 
COVID-19. 

Цель исследования – оценить частоты полиморфизма 
генов АТГ, АПФ 1 и рецепторов АТ 1 и 2 у больных, госпи-
тализированных с COVID-19, и их связи с тяжестью тече-
ния SARS-CoV-2.

Материалы и методы
В одномоментное исследование включены 100 пациен-

тов европеоидной расы, находившихся на лечении в Уни-
верситетской клинической больнице №4 ФГАОУ ВО «Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) 
с лабораторно подтвержденным диагнозом COVID-19. Все 
больные дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет).

Критерии включения в исследование: возраст пациен-
та >18 лет, согласие на участие. 

Критерии невключения: острый коронарный синдром, 
острое нарушение мозгового кровообращения, тромбоэм-
болия ветвей легочной артерии, тяжелая патология печени 

или почек, гиперкалиемия, анемия тяжелой степени, онко-
логические заболевания. 

Пациентам проводили лабораторные и инструменталь-
ные обследования, а также лечение в соответствии с дей-
ствовавшими на момент их включения Временными ме-
тодическими рекомендациями (ВМР) Минздрава России. 
Степень тяжести COVID-19 оценивали в соответствии с 
ВМР: к критериям тяжелого COVID-19 относили частоту 
дыхательных движений (ЧДД) >30/мин, уровень насыще-
ния крови кислородом или сатурацию (SpO2) ≤93%, при-
знаки нестабильной гемодинамики с систолическим арте-
риальным давлением (САД) <90 и/или диастолическим АД 
(ДАД) <60 мм рт. ст. [10].

Всем пациентам (n=100) идентифицировали аллели и ге-
нотипы полиморфных маркеров rs4762 гена АТГ, rs1799752 
гена АПФ 1, rs5186 гена рецептора к АТ 1 и rs1403543 гена 
рецептора к АТ 2 методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени в препаратах ДНК челове-
ка, полученных из венозной крови, с использованием ал-
лель-специфичных TagMan-зондов на оборудовании Real-
time CFX96C1000 Touch, Bio-Rad. Для выделения ДНК из 
анализируемого материала использовали комплект реаген-
тов ДНК – ЭКСТРАН-1 (ООО НПФ «Синтол»).

В результате идентифицированы: для полиморфного 
маркера rs4762 гена АТГ – аллели С и T, генотипы C/C, Т/Т, 
C/Т; для полиморфного маркера rs1799752 гена АПФ 1 – ал-
лели I и D, генотипы I/I, D/D, D/I; для полиморфного марке-
ра rs5186 гена АТ 1 – аллели А и С, генотипы А/А, С/С, А/С; 
для полиморфного маркера rs1403543 гена АТ 2 – аллели G 
и А, генотипы G/G, А/А, G/A.

Статистический анализ проведен для выявления всех 
возможных связей между частотами различных генотипов и 
степенью тяжести течения COVID-19. Частоты аллелей (%)  
рассчитывали на основании подсчета генов и генотипов. Со-
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поставление частот полиморфизмов генов, изученных в на-
шем исследовании, проводили с аллельной распространен-
ностью, полученной из открытой базы данных 1000 Genomes 
Browsers (A Deep Catalog of Human Genetic Variation) и 
Genome Aggregation Database v3.1 (GnomAD) [11, 12].  
В случае I/D полиморфизма гена АПФ 1 rs1799752, данные 
по распространенности которого отсутствуют в каталоге, 
использовали результаты исследования 825 пациентов в 

Италии [13] и 123 в России [14]. Частоты каждого ОНП со-
поставляли с ожидаемыми для популяции в соответствии 
с равновесием Харди–Вайнберга (РХВ).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили на персональном компьютере с помощью про-
граммы Statistica 8.0 (Statsoft Inc., США). Количественные 
данные представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха [Q25; Q75], качественные ‒ в виде процентов от 

Таблица 1. Основные клинические и демографические характеристики обследованных групп
Table 1. The main clinical and demographic characteristics of the examined groups

Общая группа (n=100) Тяжелое течение 
(n=44)

Среднетяжелое 
течение (n=56) р

Возраст, лет 58,5 [50,5; 69,0] 59,5 [49,5; 70,0] 56,5 [51,5; 68,0] 0,409

Пол муж., абс. (%) 49 (49) 21 (47,7) 28 (50) 0,778

САД, мм рт. ст. 125 [120; 134] 129,5 [120; 14,5] 125 [120; 132] 0,661

ДАД, мм рт. ст. 80 [74; 84] 80 [74,5; 85] 80 [75; 84] 0,883

ЧСС, уд/мин 80 [75; 88,5] 84 [78,5; 90,0] 80,0 [74,0; 88,0] 0,154

ЧДД в мин 22 [21; 23,5] 23 [22; 24] 22 [21; 22] 0,0004

SpO2, % 94 [92; 96] 92 [91; 93] 96 [95; 97] <0,0001

СРБ, мг/л 19,8 [7,0; 50,55] 32,6 [19,1; 80,8] 11,7 [4,9; 29,6] <0,0001

Ферритин, мкг/л 363,0 [7,0; 50,55] 468,5 [271,0; 894,5] 268,0 [148,0; 492,0] 0,0004

D-димер, мг/л 0,4 [0,29; 0,62] 0,46 [0,29; 0,74] 0,36 [0,29; 0,56] 0,148

КТ-тяжесть поражения легких, % 25 [15; 35] 30 [25; 45] 20 [15; 30] 0,0001

Сопутствующие заболевания, абс. (%)

АГ 69 (69) 30 (68,2) 39 (69,6) 0,760

Дислипидемия 49 (49) 24 (54,6) 25 (44,6) 0,158

Ожирение 43 (43) 21 (47,7) 22 (39,3) 0,200

СД 4 (4) 2 (4,5) 2 (3,6) 0,734

ИБС 12 (12) 6 (13,6) 6 (10,7) 0,522

Хроническая болезнь почек  
(СКФ<60 мл/мин/1,73 м2) 16 (16) 9 (20,5) 7 (12,6) 0,133

Хроническая сердечная 
недостаточность 11 (11) 4 (9,1) 7 (12,5) 0,367

Примечание. р – при сравнении групп тяжелого и среднетяжелого течения, КТ – компьютерная томография, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, СРБ – С-реактивный белок, ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизмов генов РААС у пациентов, 
госпитализированных с COVID-19, и в популяции,%
Table 2. The frequency of occurrence of genotypes and alleles of polymorphisms of RAAS genes in patients hospitalized 
with COVID-19 and in population,%

Полиморфизм Частота генотипов Частота аллелей

АТГ rs4762
Когорта N 100 CC 76 CT 21 TT 3 C 86,5 T 13,5

Европа [11] – – – С 87 Т 13

АПФ 1 rs1799752

Когорта N 100 II 9 ID 15 DD 76 I 16,5 D 83,5

Италия [13] II 14,55 ID 45,2 DD 40,25* I 37,15 D 62,85*

Россия [14] II 18,69 ID 32,5 DD 48,7* I 34,9 D 65,1*

АТ 1 rs5186
Когорта N 100 AA 62 AC 31 CC 7 A 77,5 C 22,5

Европа [11] – – – А 73 С 27

АТ 2 rs1403543
Когорта N 100 GG 37 GA 26 AA 37 G 50 A 50

Европа [11] – – – G 44 A 56
*p<0,05 по сравнению с частотами генотипов и аллелей в обследованной когорте больных COVID-19.
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общей группы. При сравнении данных использовали кри-
терий Манна–Уитни, а при сравнении качественных харак-
теристик – критерий χ2 Пирсона. Для оценки силы связи 
рассчитали отношения шансов (ОШ) с 95% доверитель-
ными интервалами (ДИ). Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. 

Результаты
В зависимости от наличия критериев тяжести тече-

ния COVID-19 (ЧДД, SpO2 и гемодинамической неста-
бильности) выделены группа с тяжелым (n=44) и группа 
со среднетяжелым (n=56) течением COVID-19. Основные 
клинические и демографические характеристики групп 
представлены в табл. 1. Группы достоверно не различа-
лись по возрасту, половому составу, уровням САД, ДАД 
и частоте сердечных сокращений. Имелись значимые раз-
личия ЧДД и SpO2, что обусловлено критериями отбора в 
данные группы. Разделение обследованных пациентов по 
степени тяжести COVID-19 нашло отражение в достовер-

ности различий маркеров выраженности воспалительно-
го синдрома и степени поражения легочной ткани. Так, в 
группе тяжелого течения COVID-19 выявлена достоверно 
более высокая концентрация С-реактивного белка, ферри-
тина и D-димера. При анализе сопутствующей патологии 
обращала на себя внимание высокая частота АГ, ожирения 
и дислипидемии в обеих группах. Достоверных различий 
частоты коморбидной патологии не выявлено. Лечение 
COVID-19 проводили в соответствии с действующими 
ВМР, а сопутствующей патологии – согласно имеющимся 
национальным рекомендациям.

Всем включенным в исследование пациентам прове-
дено генетическое исследование полиморфизма 4 генов 
РААС. Распределение частот генотипов и аллелей ОНП в 
обследованной когорте и в популяционных данных приве-
дено в табл. 2. Частоты генотипов АТГ rs4762, АТ 1 rs5186 и 
АТ 2 rs1403543 в открытых каталогах [11–14] отсутствуют, 
в связи с чем проводили сравнение только распределения 
аллелей. При сопоставлении с популяционными данны-
ми   [11–14] выявлено достоверное отклонение частоты 
АПФ 1 rs1799752 с преобладанием D-аллеля и DD-геноти-
па в обследованной когорте больных COVID-19. 

Далее сопоставили частоты различных генотипов и 
аллелей изученных генов у пациентов с тяжелым и сред-
нетяжелым течением COVID-19 (табл. 3). Выявлено одина-
ковое распределение генотипов и аллелей ОНП АТГ rs4762 
и АТ  2 rs1403543. Для аллелей I/D гена АПФ 1 rs1799752 
и АТ 2 rs1403543 обнаружено достоверное отклонение от 
РХВ как в группе тяжелого, так и в группе среднетяжелого 
течения СOVID-19. При этом группы с тяжелым и средне-
тяжелым течением по частоте аллелей обоих генов досто-
верно не различались. Значимые различия распределения 
аллелей и генотипов в зависимости от степени тяжести 
COVID-19 получены в отношении гена АТ 1 rs5186. Более 
высокая частота мутантного С-аллеля выявлена в группе с 
тяжелым течением заболевания.

При расчете риска тяжелого течения COVID-19 при на-
личии С-аллеля по сравнению с А-аллелем ОШ составило 
2,092 (95% ДИ 1,066–4,108).

Обсуждение
Нами изучены генетические полиморфизмы генов АТГ 

rs4762, АПФ 1 rs1799752, АТ 1 rs5186 и АТ 2 rs1403543 в 
когорте 100 пациентов, госпитализированных с подтвер- 
жденным COVID-19. С целью выявления связей между 
частотой ОНП и клиническим течением COVID-19 сфор-
мированы 2 группы в зависимости от степени тяжести за-
болевания: 44 пациента с тяжелым и 56 больных со средне-
тяжелым течением COVID-19.

Нами показана достоверно более высокая частота I/D, 
D/D генотипов и D-аллеля гена АПФ 1 rs1799752 среди па-
циентов, госпитализированных с COVID-19, по сравнению 
с европейской и российской популяциями. Полиморфизм 
гена AПФ 1 rs1799752, проявляющийся делецией Alu-по-
втора, сопровождается существенным повышением экс-
прессии гена АПФ 1 и повышением концентрации АПФ 1 
в организме [13]. Имеются данные о том, что повышение 
уровня АПФ 1 происходит уже при гетерозиготном стату-
се (I/D), а наиболее высокий выявлен у лиц с гомозигот-
ным D/D генотипом rs1799752, при котором концентрация 
АПФ 1 в 2 раза выше, чем при I/I генотипе. Показана связь 
D/D генотипа с широким спектром ССЗ, в том числе с ИБС, 
инфарктом миокарда [15, 16], гипертрофией левого желу-
дочка, гипертонической болезнью [14], хронической болез-
нью почек и болезнью Альцгеймера.

Таблица 3. Распределение частот генотипов 
и аллелей изученных ОНП у пациентов с тяжелым 
и среднетяжелым COVID-19
Table 3. Frequency distribution of genotypes and alleles 
of the studied single nucleotide polymorphisms in patients 
with severe and moderate COVID-19

Тяжелое 
течение 
(n=44)

Средне-
тяжелое 
течение 
(n=56)

Значе-
ние χ2 

и р

АТ
Г 

rs
47

62

Генотипы, %

С/С 72,7 78,6 2,251

С/Т 22,8 19,7 0,333

Т/Т 4,5 1,7

Аллели, %
С 84,2 88,4 0,375

Т 15,8 11,6 0,421

РХВ, р 0,182 0,683

А
П

Ф
 1

 rs
17

99
75

2

Генотипы, %

I/I 11,3 7,1 1,258

I/D 15,9 14,4 0,534

D/D 72,8 78,5

Аллели, %
I 19,4 14,2 0,580

D 80,6 85,8 0,343

РХВ, р <0,001 <0,001

АТ
 1

 rs
51

86 Генотипы, %

A/A 52,4 69,6 9,342

A/C 36,4 26,8 0,009

C/C 11,3 3,6

Аллели, %
A 70,4 83,0 4,106

C 29,6 17,0 0,032

РХВ, р 0,469 0,775

АТ
 2

 rs
14

03
54

3

Генотипы, %

G/G 36,4 37,5 1,323

G/A 29,5 23,2 0,518

A/A 34,1 39,3

Аллели, %
G 51,2 49,1 0,031

A 48,8 50,9 0,777

РХВ, р <0,001 <0,001
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Еще один ген, участвующий в формировании актив-
ности РААС, для которого выявлены различия в распре-
делении своих полиморфных вариантов, – АТ 1 rs5186. 
Частота С-аллеля оказалась в нашей когорте достоверно 
выше у пациентов с тяжелым течением COVID-19 – 29,6%, 
тогда как в группе среднетяжелого течения заболевания – 
17%. Ген АТ 1 кодирует рецепторы первого типа к АТ ІІ, 
расположенные в эндотелии сосудов и опосредующие все 
основные неблагоприятные сердечно-сосудистые эффек-
ты АТ II [17]. Наибольшее клиническое значение имеет 
полиморфизм rs5186, который изучен в нашей работе. Он 
характеризуется заменой нуклеотида аденина на цитозин. 
Наличие мутантного аллеля С в данном полиморфизме 
приводит к повышенной чувствительности AТ 1 к нор-
мальному уровню АТ ІІ и, следовательно, к более высоким 
цифрам АД. Исследования показали, что лица, страдаю-
щие АГ, достоверно чаще имеют генотип А/С или С/С гена 
АТ  1 по сравнению со здоровыми людьми [18]. В нашей 
работе выявлено, что при наличии С-аллеля по сравнению 
с А-аллелем ОШ тяжелого течения COVID-19 составляет 
2,092 (95% ДИ 1,066–4,108), что подтверждает концепцию 
участия полиморфизма генов РААС в формировании бо-
лее тяжелого течения COVID-19.

Кроме того, нами изучены еще 2 ОНП, имеющих су-
щественное значение для функционирования РААС: гены 
АТГ и АТ 2. Замена цитозина (С) на тимин (Т) в структуре 
гена АТГ приводит к изменению аминокислотной последо-
вательности белковой структуры АТГ. По данным литера-
турных источников, наличие Т-аллеля связано с более вы-
соким уровнем экспрессии АТГ и развитием АГ [19]. У лиц 
с АГ старших возрастных групп С/Т генотип встречается 
примерно в 5 раз чаще, чем в контрольной группе (КГ) без 
ССЗ. Наличие в генотипе аллеля Т существенно повышает 
риск развития ИБС [6]. Ген рецептора к АТ 2 также имеет 
важное значение для функционирования РААС и сердеч-
но-сосудистой заболеваемости. Замена гуанина (G) на аде-
нин (А) в позиции 1675 сопровождается изменением регу-
ляции экспрессии гена. С одной стороны, аллель G связан с 
активацией транскрипции и увеличением на поверхности 
клетки количества AТ 2, что приводит к эффектам, про-
тивоположным АТ II, а именно к вазодилатации, натриу-
резу, замедлению гипертрофии гладкомышечных клеток. 
С другой стороны, у носителей аллеля А (генотипов А/А и 
G/A) отмечается повышение риска развития АГ, осложне-
ний беременности и ИБС за счет уменьшения экспрессии 
АТ 2 и смещения функциональной активности РААС в сто-
рону АТ 1 [20]. В нашей работе частоты ОНП АТГ rs4762 
и АТ  2  rs1403543 соответствовали РХВ и не различались 
между группами госпитализированных пациентов с тяже-
лым и среднетяжелым течением COVID-19. С учетом воз-
можного воздействия факта половой принадлежности на 
частоты АТ 2 rs1403543 проведена поправка на гендерный 
фактор, что не повлияло на окончательный результат.

Полиморфизм генов компонентов РААС при COVID-19 
изучен в ряде работ. Некоторые авторы связывают разли-
чия частот полиморфных вариантов генов у пациентов с 
COVID-19 и КГ с симптомным и бессимтомным течением 
заболевания с различной распространенностью ССЗ в дан-
ных подгруппах, что может быть обусловлено, как описано 
ранее, определенным полиморфизмом генов АТГ, АПФ  1, 
AТ 1 и 2 [21]. Однако в нашей работе в группах госпита-
лизированных пациентов с тяжелым и среднетяжелым те-
чением COVID-19 частота таких коморбидных состояний, 
как АГ, ИБС, СД, хроническая болезнь почек и хроническая 
сердечная недостаточность, не различалась.

Впервые значимость полиморфизма гена  
АПФ 1 rs1799752 при COVID-19 продемонстрирована в 
работе D. Gemmati и соавт. [22]. Ими выявлено, что D/D 
полиморфизм гена АПФ 1 сопровождался более тяжелым 
течением заболевания и более высокими показателями 
смертности среди пациентов европеоидной расы, что свя-
зывалось с гиперактивацией РААС. В опубликованном в 
2022 г. систематическом обзоре и метаанализе K. Gupta и 
соавт. приведенные данные не нашли подтверждения, т.е. 
они не обнаружили связи полиморфизма АПФ 1 rs1799752 
с тяжестью течения COVID-19 [23]. Однако следует отме-
тить, что ограничением данного метаанализа стало вклю-
чение исследований, в которых сравнивали тяжелое и не-
тяжелое течение заболевания. Вместе с тем отсутствовали 
исследования с включением групп с бессимптомным тече-
нием заболевания и КГ без COVID-19.

Наше исследование также не выявило различий часто-
ты I/D полиморфизма гена АПФ 1 между группами тяже-
лого и среднетяжелого течения заболевания. Однако суще-
ственным результатом стало отклонение распределения 
частот генотипов АПФ 1 rs1799752 от РХВ и от популяци-
онных показателей как в Италии, так и в России. Данный 
факт может быть связан с большей распространенностью 
D-аллеля гена АПФ 1 среди пациентов с COVID-19. Под-
тверждением этому являются результаты N. Yamamoto и 
соавт. (2020 г.) об отрицательной корреляции генотипа I/I 
АПФ 1 с восприимчивостью к инфекции SARS-CoV-2 [24]. 
Сходные данные о достоверно большей частоте I/D и 
D/D генотипов среди симптомных больных COVID-19 по 
сравнению с бессимптомными получены в исследовании 
С.  Cafiero и соавт. (2021 г.) [25]. Важным моментом явля-
ется географическая составляющая исследований, вклю-
ченных в метаанализ K. Gupta и соавт. [23]. Следует под-
черкнуть, что 6 из 13 входящих в метаанализ исследований 
выполнены в странах Ближнего Востока, в частности в 
Иране, Саудовской Аравии, Ливане, Турции и Ираке, 3 – в 
Италии и Испании, по одному – в Китае, Германии, Греции 
и Чехии. Известна этническая и региональная вариабель-
ность генетических показателей [11], что говорит о необ-
ходимости проведения аналогичных работ в нашей стране.

Оценка связи полиморфизма АТ 1 rs5186 с COVID-19 
изучена в существенно меньшем количестве работ. В ме-
таанализе K. Gupta и соавт. (2022 г.) с включением ре-
зультатов 3 исследований из Ирана, Испании и Италии 
показано достоверное увеличение риска тяжелого тече-
ния COVID-19 при сопоставлении А-аллеля и С-аллеля – 
ОШ  1,49 (95% ДИ 1,13–1,98; р=0,005) [23], что согласуется с 
полученными нами результатами.

Взаимосвязь активности РААС с вероятностью зараже-
ния SARS-CoV-2 и тяжестью течения COVID-19 может быть 
двусторонней. С одной стороны, снижение уровня АПФ 2 
вследствие блокады вирусными частицами, снижения экс-
прессии, расщепления трансмембранной металлопротеа-
зой  17 может способствовать снижению трансформации 
АТ I и II в ангиотензин 1-9 и 1-7 соответственно и смеще-
нию активности РААС в сторону синтеза АТ II и усиления 
его эффектов [4]. С другой стороны, как подтверждается 
данными I. Caputo и соавт. (2022 г.), АТ II, действуя на АТ 1, 
может существенно повышать уровень АПФ 2 посредством 
мРНК и, следовательно, потенцировать активность SARS-
CoV-2 [26]. Таким образом, высокая экспрессия АТ 1 при на-
личии С-аллеля полиморфизма rs5186, особенно в условиях 
высокой концентрации АПФ 1 у пациентов с преобладани-
ем D-аллеля гена АПФ 1 rs1799752, способна существенно 
повысить активность РААС при активной фазе COVID-19. 
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В нашем исследовании на примере госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 показана достоверно бо-
лее высокая частота D-аллеля АПФ 1 rs1799752 по срав-
нению с ожидаемой в популяции. Наличие А-аллеля гена 
АТ  1  rs5186 у госпитализированных больных COVID-19 
связано с тяжелым течением COVID-19 при отсутствии 
различий частот коморбидных ССЗ. Определенными огра-
ничениями нашей работы являются относительно неболь-
шая выборка и отсутствие амбулаторных пациентов с лег-
ким течением COVID-19.

Заключение
Поиск генетических маркеров социально значимых 

заболеваний, к которым относится и COVID-19, может 
занять свое место в современной стратегии раннего вы-
явления и профилактики развития заболеваемости. По-
лученные нами данные позволяют предположить, что по-
лиморфизм генов компонентов РААС, а именно D-аллель 
АПФ 1 rs1799752 и С-аллель АТ 1 rs5186, может использо-
ваться для стратификации с целью выявления лиц, у кото-
рых возможно развитие более тяжелого COVID-19. 
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АПФ 1 – ангиотензинпревращающий фермент 1-го типа
АТ 1 – ангиотензин II 1-го типа
АТ 2 – ангиотензин II 2-го типа
АТГ – ангиотензиноген
ВМР – Временные методические рекомендации
ДАД – диастолическое артериальное давление
ДИ – доверительный интервал
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КГ – контрольная группа
ОНП – однонуклеотидный полиморфизм

ОШ – отношение шансов
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РХВ – равновесие Харди–Вайнберга
САД – систолическое артериальное давление
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ЧДД – частота дыхательных движений
COVID-19 – коронавирусная инфекция
SARS-CoV-2 – коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2
SpO2 – уровень насыщения крови кислородом или сатурация
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Метаболические нарушения у больных  
хронической тромбоэмболической легочной гипертензией
С.Ю. Яровой, Н.М. Данилов, Г.В. Щелкова, Е.О. Диневич, А.А. Митрофанова, И.Е. Чазова

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

Аннотация
Цель. Проанализировать взаимосвязь метаболических нарушений и ожирения с гемодинамическими параметрами и тяжестью состояния 
пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) на базе регистра ПОЛЕТ.
Материалы и методы. В исследование включались пациенты с ХТЭЛГ из регистра ПОЛЕТ. Для анализа использовались данные анамнеза, 
липидного профиля, гликемии, уровня мочевой кислоты, массы тела, роста, функционального класса (ФК), дистанции в тесте 6-минутной 
ходьбы (Т6МХ), эхокардиографии, катетеризации правых отделов сердца.
Результаты. В исследование вошли 84 пациента 60±14 лет, включая 45 мужчин. Большинство больных имели III ФК – 51 (65%), что со-
ответствовало Т6МХ – 338±113 м. Девятнадцать (23%) человек имели опыт приема специфической терапии для легочной артериальной 
гипертензии, 37 (46%) – коморбидность по сердечно-сосудистым заболеваниям. В общей группе индекс массы тела составил 25,7±4,5 кг/м2, 
определялись нормальные показатели гликемии, липидного профиля, уровня мочевой кислоты, среднее давление в легочной артерии соста-
вило 51±12 мм рт. ст., площадь правого предсердия (ПП) – 25,5 (20; 30) см2. Выявлены корреляции между: площадью ПП и уровнем общего 
холестерина (r=0,60; p<0,01), триглицеридов (r=-0,24; p<0,001), холестерина липопротеидов низкой плотности (r=0,75; p=0,04), мочевой 
кислоты (r=0,75; p=0,03); общего холестерина и Т6МХ (r=0,44; p=0,04). Анализ метаболических нарушений, ФК и коморбидности обнару-
жил различия между группами ФК III и IV по уровню холестерина липопротеидов высокой плотности (p=0,02) и триглицеридов (p<0,01).
Заключение. В регистр ПОЛЕТ включены преимущественно возрастные пациенты. Тяжелый ФК (87% – III и IV) может быть обусловлен 
пожилым возрастом, наличием сопутствующей патологии почти у 1/2 больных. Обнаруженные взаимосвязи площади ПП и ФК с показа-
телями липидного и пуринового обмена выявлены впервые, однако они соответствуют направлению поиска мировых научных исследо-
ваний, имеют важное значение в силу использования этих показателей в шкале расчета риска летального исхода пациентов с легочной 
артериальной гипертензией и требуют дальнейшей разработки.

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, регистр ПОЛЕТ, специфическая терапия для легочной арте-
риальной гипертензии, метаболические нарушения, коморбидность
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-

тензия (ХТЭЛГ) в последние годы привлекает все большее 
внимание кардиологического сообщества ввиду своего уни-
кального положения среди других форм легочной гипер-
тензии (ЛГ). По определению, предлагаемому Евразийской 
ассоциацией кардиологов, ХТЭЛГ – это хроническая форма 
ЛГ, при которой хроническая обструкция крупных/средних 
ветвей легочных артерий (ЛА) и вторичные изменения ми-
кроциркуляторного русла легких приводят к прогрессиру-
ющему повышению легочного сосудистого сопротивления 
(ЛСС) и давления в ЛА (ДЛА) с развитием правожелудочко-
вой сердечной недостаточности [1]. Современное этиологи-
ческое лечение – операция тромбэндартерэктомии из ЛА и 
транслюминальная баллонная ангиопластика ЛА, применя-
емая у неоперабельных пациентов в качестве альтернативы 
хирургическому вмешательству, – позволяет рассчитывать 
на практически полное выздоровление или значительное 
улучшение прогноза и симптоматики у большей части па-
циентов [2]. Важную роль в комплексном подходе играет и 
развитие специфической терапии ЛГ [1, 3]. 

Накопление данных для изучения ХТЭЛГ имеет опре-
деленные объективные трудности в силу относитель-
но невысокой распространенности данной патологии –  
26–38 случаев на 1 млн населения [1, 3, 4]. Кроме того, реги-
стры пациентов, созданные до 2022 г., часто ограничены ко-
гортами, набранными с учетом предыдущего определения 
ЛГ по среднему ДЛА (срДЛА), – не менее 25 мм рт. ст. [5]. 
Эпидемиологическое значение новых критериев установки 
диагноза ЛГ хорошо иллюстрируется данными австрий-
ских исследователей, опубликованными в 2018 г.: среди 
547 пациентов с необъяснимой одышкой и/или с риском ЛГ 
по данным катетеризации правых отделов сердца (КПОС) 
срДЛА≥25 мм рт. ст. наблюдалось у 290 человек, а  срДЛА 
21–24 мм рт. ст. – у 64 больных [6]. Иными словами, при 
включении данных больных в базу пациентов с ХТЭЛГ с 
использованием прежних критериев могло бы быть утеря-
но до 18% всех наблюдений. 

В России к настоящему времени наиболее крупная ко-
горта лиц с ХТЭЛГ представлена в Национальном регистре 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) [7]. Региональ-
ные регистры чаще всего ограничены набором нескольких 
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Metabolic disorders in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension
Sergey Yu. Yarovoy, Nikolay M. Danilov, Galina V. Shchelkova, Ekaterina O. Dinevich, Anastasiya A. Mitrofanova, 
Irina E. Chazova

Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To analyze the relationship between metabolic disorders and obesity with hemodynamic parameters and the severity of the condition of 
patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) based on the POLET register.
Materials and methods. The study included patients with CTEPH from the POLET register. Data from medical history, lipid profile, glycemia, uric 
acid level, weight, height, functional class (FC), distance in the 6-minute walk test (6MWT), echocardiography, and right heart catheterization 
were used for analysis.
Results. The study included 84 patients 60±14 years old, including 45 men. The majority of patients had FC III – 51 (65%), which corresponded to 6MWT – 
338±113 m. Nineteen (23%) people had experience in taking PAH specific therapy, 37 (46%) had cardiovascular comorbidity. In the general group, the 
body mass index (BMI) was 25.7±4.5 kg/m2, and normal glycemia, lipid profile, and uric acid levels were also determined. mPAP was 51±12 mmHg, 
RA area was 25.5 (20; 30) cm2. Correlations were identified between: RA area and the level of total cholesterol (r=0.60; p<0.01), triglycerides (r=-0.24; 
p<0.001), LDL cholesterol (r=0.75; p=0.04), uric acid (r=0.75; p=0.03); total cholesterol and 6MWT (r=0.44; p=0.04). Analysis of metabolic disorders, 
FC and comorbidity revealed differences between FC III and IV groups in the level of HDL cholesterol (p=0.02) and triglycerides (p<0.01).
Conclusion. The POLET registry includes mainly older patients. Severe FC (87% – III and IV) may be a result of the older age and the presence of 
concomitant pathology in almost half of the patients. The discovered relationships between the area of RA and FC with lipid and purine metabo-
lism were discovered for the first time, however, they correspond to the direction of the world scientific researches, are important due to the use 
of these indicators in the scale for calculating the risk of death in patients with PAH and require further development.

Keywords: сhronic thromboembolic pulmonary hypertension, POLET registry, PAH specific therapy, metabolic disorders, comorbidity
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десятков пациентов и менее [8]. Указанные предпосылки ста-
ли одним из поводов для создания нового регистра ПОЛЕТ 
(регистр Пациентов с хрОнической тромбоэмбоЛической 
лЕгочной гиперТензией).

Повышение доступности и возможностей специализиро-
ванной медицинской помощи за последние 15–20 лет приве-
ло к улучшению 3-летней выживаемости пациентов с ХТЭЛГ 
до 95%, а 7-летней – до 90% и более (данные отечественного 
исследования на базе ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова»). 
В результате увеличения продолжительности жизни данной 
группы больных врачи столкнулись с новой проблемой – 
клинически значимое влияние на течение ХТЭЛГ и прогноз 
пациента стали оказывать сопутствующие заболевания [4]. 
Этот факт согласуется с современными данными о постепен-
ном увеличении распространенности коморбидной патоло-
гии с возрастом [9]. Одной из важных и широко распростра-
ненных сопутствующих патологий для ХТЭЛГ, как и для ЛАГ, 
становятся метаболические нарушения [10].

Целью исследования является анализ взаимосвязи ме-
таболических нарушений и ожирения с гемодинамически-
ми параметрами и тяжестью состояния пациентов с ХТЭЛГ  
на базе регистра ПОЛЕТ. 

Материалы и методы
В настоящее одноцентровое ретроспективное когорт-

ное исследование на базе регистра ПОЛЕТ включались па-
циенты с доказанной ХТЭЛГ, впервые госпитализирован-

ные в НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 
ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» в период с 01.01.2010 
по 31.12.2022. 

Из электронных историй болезней получены сле-
дующие данные: анамнез заболевания и опыт приема 
ЛАГ-специфической терапии до госпитализации в феде-
ральный центр; результаты биохимического анализа кро-
ви, в том числе определения уровня общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС  ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), глюкозы венозной 
крови, мочевой кислоты; масса тела и индекс массы тела 
(ИМТ) при поступлении и при выписке (т.е. после оптими-
зации диуретической терапии и компенсации сердечной 
недостаточности); функциональный класс (ФК) и дистан-
ция в тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ); трансторакальная 
эхокардиография (ЭхоКГ); КПОС. Из протокола ЭхоКГ для 
исследования взяты площадь правого предсердия (ПП) и 
результаты систолического ДЛА (СДЛА), рассчитанного 
с использованием модифицированного уравнения Бер-
нулли и ориентировочной оценки давления в ПП (ДПП), 
определяемого по размерам нижней полой вены и степени 
ее спадения на вдохе: СДЛА = 4 × (пиковая скорость по-
тока трикуспидальной регургитации)2 + ДПП. Результаты 
КПОС, полученные согласно стандартному протоколу с 
использованием четырехканального катетера Свана–Ган-
ца и использованные в исследовании: ДПП, срДЛА – при 
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непосредственном измерении; сердечный выброс (СВ) и 
ЛСС – расчетные величины (по непрямому методу Фика).

Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи программы RStudio 2023.12.1 Build 402 (Posit 
Software, PBC) с использованием языка программирования 
R версии 4.4.0. Описательная статистика: количественные 
переменные представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения – Mean ± SD, а при отклонении 
от нормального распределения по критерию Шапиро–Уил-
ка – в виде медианы, 25 и 75% квартилей – Median (Q1; Q3); 
качественные переменные описаны в виде долей (%) по 
группам и по выборке в целом. При сравнении показателей 
независимых групп использовался дисперсионный анализ, 
для нескольких групп – с поправкой на множественность 
сравнения. Корреляционный анализ проводился по методу 
Спирмена. Статистически значимыми признавались раз-
личия групп при значении p-критерия менее 0,05.

Результаты
Характеристика общей группы пациентов
В исследование включены 84 пациента в возрасте 

60±14 лет, в том числе 45 (54%) мужчин. В выборке преоб-
ладали пациенты III ФК: II – 10 (13%), III – 51 (65%), IV – 
17 (22%), нет данных – 6 пациентов (рис. 1). Распределение 
по ФК согласовывается с полученными результатами по 
дистанции в Т6МХ – 338±113 м. Опыт приема ЛАГ-специ-
фической терапии на момент поступления в федеральный 
центр имели 19 (23%) человек: 11 – силденафила, 3 – рио- 
цигуата, 1  – илопроста, 2 – бозентана, 2 – силденафила с 
дальнейшей заменой на риоцигуат (рис. 2). Коморбидность 
по сердечно-сосудистой патологии (подтвержденная ги-
пертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, фи-
брилляция или трепетание предсердий и др.) выявлена у 
37 (46%) пациентов (у 13 человек – нет данных).

При оценке метаболического статуса в общей группе 
выяснено, что пациенты в среднем имели избыточную массу 
тела (ИМТ 26,8±5,0 кг/м2 при поступлении и 25,7±4,5  кг/м2  –  
при выписке), нормальные показатели гликемии и близкий 
к нормальному уровень мочевой кислоты (без учета раз-
ницы верхней границы нормы для мужчин и для женщин). 
Основные показатели липидного профиля, как и уровень 
гемоглобина, определялись преимущественно в рамках 
нормальных значений: так, уровень ХС ЛПНП составил 
2,6 (2,2; 3,2) ммоль/л. Пациенты имели выраженные наруше-
ния гемодинамики малого круга кровообращения (срДЛА 
51±12 мм рт. ст.) и расширение правых отделов сердца – пло-
щадь ПП 25,5 (20; 30) см2, – что соответствовало их низкому 
ФК. Более подробные данные представлены в табл. 1, 2.

Взаимосвязь метаболических 
и гемодинамических показателей
Для исследования взаимосвязи параметров ЭхоКГ и 

КПОС с метаболическими показателями пациентов по-
строена матрица корреляции (рис. 3). Интересные вза-
имосвязи получены между уровнем ОХС и дистанцией 
в Т6МХ (r=0,44; p=0,04), ОХС и площадью ПП (r=0,60; 
p≤0,01), уровнем ТГ и площадью ПП (r=-0,24; p<0,001), 
уровнем ХС ЛПНП и площадью ПП (r=0,75; p=0,04), уров-
нем ХС ЛПНП и СДЛА по данным ЭхоКГ (r=-0,04; p=0,02). 
Мочевая кислота также имела положительную связь с пло-
щадью ПП (r=0,75; p=0,03). За исключением корреляции 
уровня ХС ЛПНП и СДЛА, которая не имеет клинической 
значимости с учетом величины коэффициента корреля-
ции, представленные параметры демонстрировали ста-
тистически значимую связь преимущественно средней и 
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Рис. 1. Распределение пациентов по ФК. 
Fig. 1. Distribution of patients by FC.

Рис. 3. Корреляция метаболических и гемодинамических 
показателей.
Примечание. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; цветовая шкала 
соответствует коэффициенту корреляции.
Fig. 3. Correlation of metabolic and hemodynamic 
parameters.

Рис. 2. Опыт приема  
ЛАГ-специфической 
терапии. 
Fig. 2. Experience with 
PAH specific therapy.
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большой силы. Тем не менее полученные при КПОС пока-
затели ДПП, срДЛА, СВ, ЛСС не обнаружили статистиче-
ски значимой зависимости с метаболическим статусом.

ФК, коморбидность и метаболические показатели
Пациенты разделены на 3 группы в соответствии с их 

ФК – II, III и IV. Для указанных групп проводился дис-
персионный анализ с дальнейшим попарным сравнением 

групп при обнаружении значения р-критерия менее 0,05. 
Статистически значимые различия получены между груп-
пами III ФК и IV ФК по уровню ХС ЛПВП (p=0,02) и по 
уровню ТГ (p<0,01); табл. 3.

Аналогичный анализ по метаболическим показателям 
проведен и для двух групп пациентов, сформированных по 
признаку наличия или отсутствия у них иной, чем ХТЭЛГ, 
сердечно-сосудистой патологии. Несмотря на тенденцию к 
более высокому ИМТ, а также уровню глюкозы и мочевой 
кислоты у пациентов без коморбидности, статистически 
значимой разницы между группами не выявлено (табл. 4).

Обсуждение
Регистр ПОЛЕТ в настоящее время является молодой, но 

уже достаточно крупной базой данных пациентов с ХТЭЛГ.  
К нему планируется подключение других экспертных цен-
тров ЛГ Российской Федерации. Большой потенциал раз-
вития регистра подтверждается эпидемиологическими 
данными, согласно которым только в нашей стране прожи-
вают не менее 2400 пациентов с ХТЭЛГ [1, 3, 4, 11]. Пре-
имуществом по сравнению с другими регистрами являет-
ся возможность учета более 500 параметров для каждого 
больного.

В сравнении с результатами Национального регистра 
в регистр ПОЛЕТ включены более возрастные пациенты – 
40,5 (30,0–52,5) года против 59 (50; 71) лет [12]. Обращает 
на себя внимание тяжелое функциональное состояние 
пациентов при включении в регистр – 68 (87%) человек 
отнесены к III и IV ФК, что может в определенной мере 
обусловливаться возрастом больных, а также наличием 
сопутствующей патологии (до 46% всех включенных в ре-
гистр лиц). Также можно отметить довольно высокую ча-
стоту назначения пациентам ЛАГ-специфической терапии 
до их обследования в экспертном центре и окончательной 

Таблица 1. Клинические и функциональные показатели 
общей группы пациентов 
Table 1. Clinical and functional parameters of the general 
group of patients

Характеристика Mean ± SD/Median 
(Q1; Q3)

Возраст, лет 60±14

Мужской пол, абс. (%) 45 (54)

Опыт приема ЛАГ-специфической 
терапии, абс. (%) 19 (23)

Другие сердечно-сосудистые 
заболевания, абс. (%) 37 (46)

Рост, м 172±9

Масса тела при поступлении, кг 79,6±16,8

ИМТ при поступлении, кг/м2 26,8±5,0

Масса тела при выписке, кг 76,8±16,8

ИМТ при выписке, кг/м2 25,7±4,5

ФК, абс. (%)

II 10 (13)

III 51 (65)

IV 17 (22)

Нет данных 6

Дистанция в Т6МХ, м 338±113

Таблица 2. Показатели биохимического анализа 
крови и гемодинамические параметры общей группы 
пациентов
Table 2. Indicators of general, biochemical blood tests and 
hemodynamics of the general group of patients

Характеристика Mean ± SD/Median 
(Q1; Q3)

Глюкоза венозной крови, ммоль/л 5,1 (4,1; 5,9)

ОХС, ммоль/л 4,4 (3,7; 5,0)

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,6 (2,2; 3,2)

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1 (1,0; 1,3)

ТГ, ммоль/л 1,2 (0,8; 1,7)

Мочевая кислота, мкмоль/л 366±86

Площадь ПП, см2 25,5 (20; 30)

СДЛА, мм рт. ст. (ЭхоКГ) 80±21

ДПП, мм рт. ст. 11±6

срДЛА, мм рт. ст. 51±12

СВ, л/мин 3,8±1,1

ЛСС, ед. Вуда 11,9±4,4

Таблица 3. Метаболические параметры пациентов 
в зависимости от ФК
Table 3. Metabolic parameters of patients depending 
on FC

Характеристика ФК II 
(n=10)

ФК III 
(n=51)

ФК IV 
(n=17) p

ИМТ при 
поступлении, 
кг/м2

27,4  
(24,8; 28,0)

25,9  
(24,2; 30,3)

25,8  
(23,1; 26,7) >0,05

ИМТ при 
выписке, кг/м2

24,7  
(21,8; 26,9)

25,9  
(23,4; 29,3)

24,5  
(21,4; 26,6) >0,05

Глюкоза 
венозной крови, 
ммоль/л

5,1  
(4,7; 5,7)

5,2  
(4,5; 5,8)

5,2  
(4,5; 6,0) >0,05

ОХС, ммоль/л 4,8  
(4,1; 5,7)

4,4  
(3,8; 5,1)

4,0  
(3,6; 4,4) >0,05

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

3,0  
(2,2; 3,4)

2,6  
(2,2; 3,3)

2,5  
(2,2; 3,0) >0,05

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

1,2  
(1,0; 1,8)

1,2  
(1,0; 1,4)

0,95  
(0,8; 1,2) 0,02

ТГ, ммоль/л 1,1  
(1,0; 1,3)

1,3  
(0,9; 1,7)

0,95  
(0,8; 1,3) <0,01

Мочевая 
кислота, 
мкмоль/л

347  
(305; 385)

425,5 
(276; 460)

316,5 
(306; 327) >0,05
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верификации диагноза  – до 23%. Основным препаратом, 
назначаемым больным по месту жительства, стал силде-
нафил, имеющий спорные результаты применения у па-
циентов с ХТЭЛГ и отнесенный к классу рекомендаций  
IIb B [1, 11, 13].

При анализе метаболических нарушений и их взаимо- 
связи с гемодинамическими и структурными изменениями 
малого круга кровообращения у пациентов обнаружена по-
ложительная корреляция размеров ПП с уровнем ОХС, ХС 
ЛПНП и мочевой кислоты. В то же время уровень ТГ имел 
слабую, но отрицательную связь с площадью ПП. Похожее 
исследование представлено в 2018 г. G. Khirfan и соавт., в 
котором указывалось на отрицательную корреляцию уров-
ня ХС ЛПВП с размерами правого желудочка по данным 
ЭхоКГ после операции тромбэндартерэктомии из ЛА [14]. 
Площадь ПП входит в схему расчета риска летального 
исхода ЛАГ, предлагаемую Европейским обществом кар-
диологов и используемую также для пациентов с ХТЭЛГ,  
что подчеркивает важность полученных нами результа-
тов [3]. Кроме того, в настоящем исследовании связь меж-
ду уровнем ОХС и дистанцией в Т6МХ также определялась 
как статистически значимая (r=0,44; p=0,04). Однако в мета- 
анализе 2022 г., включавшем пациентов с ЛАГ, ХС ЛПНП 
не имел связи с параметрами гемодинамики и дистанции 
в Т6МХ [15]. 

Другим результатом стало выявление статистически 
значимых различий по уровню ХС ЛПВП и ТГ между груп-
пами пациентов III и IV ФК, в то время как II ФК не имел 
различий с III и IV ФК. Подобные изменения могут быть 
обусловлены снижением белково-синтетической функции 
у пациентов в тяжелом функциональном состоянии, а так-
же относительно небольшой группой пациентов со II ФК 
в выборке – 10 (13%) человек. Наличие у больных ХТЭЛГ 
других сердечно-сосудистых заболеваний не нашло свое-
го отражения в их метаболическом статусе. Можно пред-
полагать, что влияние на результаты исследования оказал 
возможный прием статинов частью коморбидных пациен-
тов и лиц с исходно повышенными уровнями ХС ЛПНП 
и ТГ, что также хорошо объясняет выявленные статисти-
чески незначимые более высокие ИМТ, уровень глюкозы и 
мочевой кислоты у пациентов без коморбидности. Данное 
направление работы требует увеличения выборки пациен-
тов, а также дополнительных целенаправленных исследо-
ваний для лучшего понимания метаболических наруше-
ний, сопровождающих ЛГ  [10]. 

Мы рассчитываем, что развитие современного специа-
лизированного регистра больных ХТЭЛГ ПОЛЕТ позволит 
сформировать новое понимание и новые подходы к диа-
гностике и лечению этой категории больных, а также оп-
тимизировать использование ресурсов здравоохранения 
за счет более глубокого понимания проблем пациентов с 
коморбидной патологией. Включение в регистр других экс-
пертных центров позволит увеличить охват больных и по-
высить взаимопонимание между группами экспертов.
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Таблица 4. Метаболические параметры пациентов 
в зависимости от наличия или отсутствия сердечно-
сосудистой патологии
Table 4. Metabolic parameters of patients depending on 
the presence or absence of cardiovascular pathology

Характеристика

Наличие 
другой 

сердечно-
сосудистой 
патологии 

(n=37)

Отсутствие 
другой 

сердечно-
сосудистой 
патологии 

(n=44)

p

ИМТ при 
поступлении, кг/м2

25,0  
(22,9; 28,2)

26,1  
(24,5; 31,5)

>0,05

ИМТ при выписке, 
кг/м2

24,8  
(22,0; 27,3)

25,9  
(23,4; 29,4)

Глюкоза венозной 
крови, ммоль/л 5,0 (4,6; 5,4) 5,3 (4,5; 6,0)

ОХС, ммоль/л 4,4 (3,9; 5,2) 4,4 (3,7; 4,9)

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,6 (2,2; 3,3) 2,7 (2,2; 3,2)

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 (1,0; 1,8) 1,1 (1,0; 1,4)

ТГ, ммоль/л 1,2 (1,0; 1,3) 1,0 (0,8; 1,7)

Мочевая кислота, 
мкмоль/л 315 (276; 379) 403 (370; 456)

Список сокращений
ДЛА – давление в легочной артерии 
ДПП – давление в правом предсердии
ИМТ – индекс массы тела
КПОС – катетеризация правых отделов сердца 
ЛА – легочная артерия 
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия 
ЛГ – легочная гипертензия 
ЛСС – легочное сосудистое сопротивление
ОХС – общий холестерин
ПП – правое предсердие 

СВ – сердечный выброс
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
срДЛА – среднее давление в легочной артерии 
Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы 
ТГ – триглицериды
ФК – функциональный класс
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия
ЭхоКГ – эхокардиография
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН и СН) 

является одной из основных причин заболеваемости и 
смертности во всем мире [1]. Годичная смертность амбу-
латорных пациентов с ХСН IV функционального класса 
(ФК) достигает 50% и более [2]. Основой лечения ХСН с 
низкой фракцией выброса (ХСНнФВ и ФВ) является фар-
макотерапия, однако, когда ее резервы исчерпаны, а ХСН 
продолжает прогрессировать, стратегия лечения смещает-
ся от использования фармакологических средств к приме-

нению хирургических методов. В зависимости от показа-
ний пациентам может быть имплантировано устройство 
ресинхронизирующей терапии, кардиовертер-дефибрил-
лятор (КВД), модулятор сердечной сократимости, вы-
полнена транскатетерная пластика митрального клапа-
на (МК) или имплантация аортального клапана (АК), 
проведено интервенционное лечение нарушений ритма 
сердца (НРС) [3]. При крайней тяжести ХСН, когда все 
варианты лечения уже исчерпаны, возможно проведение 
трансплантации сердца (ТС) или применение устройств 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Отбор пациентов на имплантацию устройства механической 
поддержки левого желудочка: основные проблемы
О.Ю. Нарусов, Ж.А. Шахраманова, В.А. Аманатова, А.В. Сычев, Ю.Ф. Осмоловская, К.Г. Ганаев, 
А.А. Ширяев, И.А. Меркулова, Д.В. Певзнер, М.И. Макеев, М.А. Саидова, Ф.Н. Палеев, Р.С. Акчурин, 
С.Н. Терещенко, С.А. Бойцов

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

Аннотация
Цель. Анализ опыта ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» по отбору пациентов, направленных на имплантацию устройства механиче-
ской поддержки левого желудочка (left ventricular assist device – LVAD).
Материалы и методы. Для отбора кандидатов на имплантацию LVAD проскринирован 901 пациент, чьи документы были направлены 
в ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» из региональных лечебно-профилактических учреждений. На I этапе всем пациентам проводи-
ли трансторакальную эхокардиографию, выполненную по расширенному протоколу с комплексной оценкой размеров и функции левого 
и правого желудочков сердца. Пациентам, прошедшим скрининговую процедуру, выполняли дальнейшее обследование, включающее как 
лабораторные, так и инструментальные методы диагностики. Проанализирована поликлиническая база данных пациентов с диагнозом 
«хроническая сердечная недостаточность» (ХСН), «дилатационная кардиомиопатия».
Результаты. Из 901 скринированного пациента подходящими кандидатами на имплантацию LVAD являлись 7,9%, операция выполнена 
только 23 (2,6%) пациентам. Среди неподошедших кандидатов на операцию: 208 (29%) пациентов не принимали оптимальную медика-
ментозную терапию, 15% показаны иные хирургические методы лечения ХСН, 12% имели выраженную правожелудочковую недостаточ-
ность, 9,8% – тяжелую сопутствующую патологию, 6,8% пациентов отказались от операции. 
Заключение. Основными проблемами отбора на имплантацию LVAD явились низкая осведомленность врачей о внедрении новых ме-
тодик лечения, плохое качество трансторакальной эхокардиографии, большое число больных, не получающих базовую терапию ХСН, 
несвоевременное направление пациентов на другие виды хирургического лечения.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, устройство механической поддержки левого желудочка, постоянная механи-
ческая поддержка кровообращения, LVAD, трансплантация сердца
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для постоянной механической поддержки кровообраще-
ния (пМПК) [4]. Следует учитывать, что кроме проблемы 
дефицита донорских органов, часть больных имеют про-
тивопоказания к трансплантации, которые не являются 
ограничением к имплантации систем пМПК, например 
возраст старше 65 лет, высокая легочная гипертензия или 
наличие онкологических заболеваний [2]. Задача врачей – 
своевременное направление пациентов для применения 
данных методов лечения.

В XXI в. произошло стремительное развитие МПК, в 
том числе в клиническую практику вошла имплантация 
устройства механической поддержки левого желудочка  – 
ЛЖ (без кровообращения) (left ventricular assist device – 
LVAD), что стало альтернативным методом лечения для па-

циентов с прогрессирующей ХСНнФВ [4]. LVAD-поддержка 
может использоваться в качестве моста к трансплантации, 
моста к принятию решения или в качестве постоянной те-
рапии без цели трансплантации [5, 6]. Применение осевых 
насосов в качестве долгосрочной терапии одобрено FDA – 
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США в 2010 г., а с 2018 г. одобрено применение центрифу-
гальных насосов [7]. Длительная терапия LVAD должна рас-
сматриваться для пациентов с прогрессирующей ХСНнФВ  
для улучшения прогноза и качества жизни в случае невоз-
можности проведения трансплантации сердца [8]. 

В отличие от предыдущих лет, когда примерно 1/2 им-
плантаций LVAD в мире проводилась в качестве долго-
срочной терапии и почти 1/4 – в качестве моста к ТС, в 
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Abstract
Aim. To analyze the experience of Chazov National Medical Research Center of Cardiology in patient selection for left ventricular assist device 
(LVAD) implantation. 
Materials and methods. 901 patients, whose documents were sent to Chazov National Medical Research Center of Cardiology from regional 
medical and prophylactic institutions, were screened as selection for LVAD implantation. Firstly, all patients underwent transthoracic echo-
cardiography performed according to the extended protocol with a comprehensive assessment of the left and right ventricle size and func-
tion. Patients who underwent the screening procedure underwent further examination including both laboratory and instrumental diagnostic 
methods. In addition, the polyclinic database of patients diagnosed with chronic heart failure (CHF) and dilated cardiomyopathy was also 
analyzed.
Results. Among 901 screened patients 7.9% were suitable candidates for LVAD implantation and only 23 (2.6%) patients underwent surgery. 
Among those not eligible for surgery: 208 (29%) patients were not on optimal medical therapy, 15% of patients had indications for other surgical 
treatment of CHF, 12% of patients had severe right ventricular failure, 9.8% had severe comorbidities, 6.8% of patients refused surgery. 
Conclusions. The main problems of selection for LVAD implantation were: low awareness of doctors about the introduction of new treatment 
methods, poor quality of transthoracic echocardiography, a large percentage of patients not receiving basic therapy for CHF, untimely referral of 
patients for other types of surgical treatment.
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2022 г. уже >81% имплантаций LVAD применяли в качестве 
окончательной терапии и <10% – как мост к транспланта-
ции [9]. В том числе это обусловлено внедрением в прак-
тику современных устройств с центрифугальным насосом, 
которые показывают лучшие результаты выживаемости 
пациентов как на ранних этапах, так и в долгосрочной пер-
спективе [10]. 

Согласно результатам исследования MOMENTUM-3 
2-летняя выживаемость после имплантации LVAD при-
ближается к таковой после ТС [11]. Однако энтузиазм, 
вызванный улучшением результатов после имплантации 
LVAD, сдерживается постимплантационными осложнени-
ями, включая инсульт, инфекцию, тромбоз устройства и 
правожелудочковую недостаточность (ПЖН) [12, 13]. Важ-
но, что эффективность и безопасность имплантации LVAD 
во многом зависят как от своевременности направления 
пациентов на операцию, так и от тщательности отбора кан-
дидатов [4], требующей всесторонней комплексной оценки 
показаний и противопоказаний, факторов риска и оценки 
общих результатов [14].

До недавнего времени имплантация LVAD в Российской 
Федерации носила спорадический характер, в связи с чем 
информированность о новом методе лечения среди врачей 
амбулаторного звена и региональных учреждений была 
крайне низкой [15]. В 2022 г. стартовала клиническая апро-
бация по имплантации устройства механической поддерж-
ки ЛЖ (без кровообращения) пациентам с ХСНнФВ III– 
IV ФК, рефрактерной к медикаментозным и прочим хирур-
гическим методам лечения. Во время скрининга кандидатов 
на LVAD мы столкнулись с проблемой направления боль-
шого числа пациентов, которые либо не соответствовали 
критериям, либо нуждались в других видах лечения, либо 
были направлены на имплантацию LVAD слишком поздно.

Целью нашей работы явился анализ опыта ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» по отбору пациентов, на-
правленных на имплантацию LVAD.

Материалы и методы
Исследование выполнено в рамках клинической апро-

бации 2021-11-5. Предварительно в ряд региональных ме-
дицинских учреждений направлены критерии импланта-
ции LVAD: ХСН с ФВ ЛЖ <30% III–IV ФК, потребность в 
инотропной поддержке или сердечный индекс <2,2 л/мин/м2  
без инотропной поддержки и неэффективность оптималь-
ной медикаментозной терапии (ОМТ) в течение последних 
45 из 60 дней. Основные противопоказания: гипертрофи-
ческая и рестриктивная кардиомиопатия, наличие меха-
нического АК, который не может быть заменен на биоло-
гический протез; непереносимость антитромбоцитарных/
антикоагулянтных препаратов; тяжелое нарушение функ-
ции жизненно важных органов.

В исследование включен 901 пациент, чьи документы 
направлены в ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» из 
региональных лечебно-профилактических учреждений, 
как потенциальные кандидаты на имплантацию LVAD. На 
этапе отбора пациентам проводили скрининговое обследо-
вание. Основным методом являлась трансторакальная эхо-
кардиография (ТТЭхоКГ), выполненная по расширенному 
протоколу с комплексной оценкой размеров и функции 
ЛЖ и правого желудочка (ПЖ) сердца. Пациентам, про-
шедшим скрининговую процедуру, выполнялось дальней-
шее обследование, включающее как лабораторные, так и 
инструментальные методы диагностики. 

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Excel 2010 и статистиче-

ских программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Качествен-
ные величины представлены как абсолютные значения и 
проценты. Выборочные параметры, приводимые в таблице, 
представлены в виде M (SD) и Me [Lq; Uq], где M – среднее, 
SD – стандартное отклонение, Ме – медиана, Lq; Uq – меж-
квартильный размах.

 
Результаты
Всего в исследование включен 901 пациент. 
Основные клинико-демографические характеристики 

пациентов представлены в табл. 1.
В ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» госпитали-

зированы 240 (27%) пациентов для прохождения полного 
предоперационного обследования, 661 (73%) больной об-
следован амбулаторно (включая выездные консультации, 
телемедицину).

Из 901 пациента при прохождении скрининговой  
ТТЭхоКГ 200 (22%) человек имели ФВ ЛЖ>30% и не явля-
лись кандидатами на LVAD, в связи с чем их не учитывали 
в дальнейшем анализе. Среди оставшегося 701 больного с 
ФВ ЛЖ<30% медиана ФВ ЛЖ составила 25 [21; 27]. 

Всего имплантировано 23 устройства LVAD, что состав-
ляет 2,6% из 901 проанализированного случая с ФВ ЛЖ>30%  
и 3,3% – из когорты пациентов с ФВ ЛЖ<30%.

На момент осмотра 208 (29%) пациентов с медианой ФВ 
ЛЖ 25 [23,75; 28]% не принимали ОМТ. Назначена макси-
мально переносимая базовая терапия ХСН, включавшая 
валсартан + сакубитрил, дапаглифлозин, β-блокатор и ан-
тагонист минералокортикоидных рецепторов, запланиро-
ван повторный визит для выполнения ТТЭхоКГ. Подавля-
ющее большинство пациентов имели улучшение на фоне 
модификации лечения ХСН: у 144 (69%) больных отмеча-
лось повышение ФВ ЛЖ>30% (медиана 40 [36;45]%); 59 па-
циентов отметили улучшение самочувствия и отказались 
от повторного визита; 5 (2,4%) пациентам, у которых со-
хранялись показания для имплантации LVAD, выполнена 
операция.

К проведению сердечной ресинхронизирующей тера-
пии (сardiac resynchronization therapy – CRT) имели показа-
ния 45 (6,4%) пациентов, 16 из них в итоге имплантированы 
устройства. Через 3 мес после имплантации CRT-дефибрил-
лятора (CRT-D) ФВ ЛЖ увеличилась с 24,5 [21,75; 26,25]% 
до 45 [35,5; 46,5]% (рис. 1). Оставшиеся 29 пациентов нахо-
дятся в очереди на имплантацию устройства.

Гемодинамически значимое поражение коронарного 
русла при отсутствии обширных рубцовых зон наблюда-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование (n=901)
Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients included in the study (n=901)

Характеристика Значение

Мужчин/женщин, абс. (%) 676 (75)/225 (25)

Возраст, лет 63 [55; 69]

ФВ ЛЖ,% 32 [26; 44]

Этиология ХСН, абс. (%):

ишемическая болезнь 
сердца 351 (39,0)

дилатационная 
кардиомиопатия 518 (57,5)

НРС 32 (3,5)
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лось у 31 (4,4%) больного, это послужило показанием для 
выполнения реваскуляризации миокарда с положительным 
эффектом в виде увеличения ФВ ЛЖ>30%. Тяжелую кла-
панную патологию (КП), игравшую значимую роль в пато-
генезе ХСН, имели 34 (4,8%) пациента; 17 (2,4%) имели тя-
желую митральную недостаточность, что стало поводом для 
проведения транскатетерной пластики МК «край в край» с 
помощью системы MitraClip; 13 (2,4%) имели выраженную 
аортальную недостаточность; 4 (0,7%) пациента нуждались 
в операции транскатетерной имплантации АК (TAVI) по 
причине значимого стеноза устья аорты. У 25 (3,6%) боль-
ных снижение ФВ ЛЖ обусловлено НРС, после купирова-
ния которых отмечалось повышение или полное восстанов-
ление сократительной способности миокарда ЛЖ.

Выраженная ПЖН была у 84 (12%) пациентов, что яв-
ляется противопоказанием к имплантации LVAD. У  18 
(2,6%) больных конечный диастолический размер ЛЖ со-
ставлял менее 5,9 см, что, учитывая механизм работы и 
размеры устройства, сопряжено с высоким риском пери-
операционных осложнений. У 69 (9,8%) пациентов была 
сопутствующая патология, ограничивающая применение 
LVAD. Наиболее часто встречались тяжелая почечная и 
легочная патологии, значимый периферический атероскле-
роз. Выраженные когнитивные расстройства или другие 
противопоказания со стороны психиатрии определены 
у 28 (4%) пациентов. Подходящий по предварительному 
скринингу 61 (8,7%) больной отказался от полного про-
токола обследования для обсуждения возможности им-
плантации устройства. Подходящими кандидатами для 
имплантации LVAD были 48 (6,8%) пациентов, однако они 
отказались от операции. Таким образом, 71 (7,9%) из 901 
направленного к нам пациента соответствовал критериям 
имплантации LVAD.

Причины отказа в имплантации LVAD представлены на 
рис. 2.

Дополнительно проанализирована база данных одной 
из поликлиник. Согласно медицинской документации 
среди 1000 пациентов, имеющих коды заболевания I50.0 
(ХСН) или I42.0 (дилатационная кардиомиопатия), только 
372 имели клинико-инструментальные признаки СН, и ни 
один больной не подходил под критерии имплантации си-
стемы LVAD. 

Клинические примеры пациентов, 
направленных для решения вопроса 
об имплантации LVAD, но имеющих показания 
к альтернативному лечению

Оптимальная медикаментозная терапия
Пациент С. 49 лет, длительность заболевания 2 года, де-

компенсация ХСН по обоим кругам кровообращения. По 
данным ТТЭхоКГ на момент госпитализации ФВ ЛЖ со-
ставляла 28%, ФК ХСН – III. Пациенту проводили паренте-
ральную диуретическую терапию, назначена ОМТ, включа-
ющая ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа, ангиотензиновых рецепторов и неприлизина, блока-
тор минералокортикоидных рецепторов, β-блокатор. Через 
3 мес приема базовой терапии ХСН отмечалось повышение 
ФВ ЛЖ до 38–40%, также выросла толерантность к физиче-
ским нагрузкам, что проявилось в улучшении ФК ХСН.

Радиочастотная аблация устойчивой 
желудочковой тахикардии
Пациент З. 70 лет, декомпенсация ХСН по обоим кру-

гам кровообращения. ФВ ЛЖ по данным ТТЭхоКГ состав-
ляла 26%. При регистрации электрокардиограммы (ЭКГ) 
выявлена медленная непрерывно рецидивирующая желу-
дочковая тахикардия (рис. 3).

Гемодинамическая значимость НРС определяла показа-
ния к проведению интервенционного лечения. Проведено 
внутрисердечное электрофизиологическое исследование. 
Выполнено активационное картирование: субстрат арит-
мии располагался в заднебазальной части ЛЖ, перими-
тральной области. После серии воздействий в указанной 
зоне отмечено замедление тахикардии с последующим ку-
пированием. При повторном электрофизиологическом ис-
следовании индукции аритмии не произошло. После опе-
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Рис. 1. Динамика ФВ ЛЖ (%) исходно и через 3 мес после 
проведения оптимального лечения.
Примечание. Здесь и далее на рис. 2: данные статистики 
ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова».
Fig. 1. Dynamics of LVEF (%) at baseline and 3 months after 
optimal treatment. 

Рис. 2. Структура пациентов (абс.), не прошедших отбор. 
Примечание. КДР – конечно-диастолический размер. 
Fig. 2. Structure of patients (abs.) not selected.
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ративного вмешательства с восстановлением синусового 
ритма ФВ ЛЖ увеличилась до 35%.

Имплантация устройства 
ресинхронизирующей терапии
Пациент А. 60 лет с длительным анамнезом СН, блока-

дой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), регистрируемой по 
крайней мере с 2021 г. По данным ТТЭхоКГ на момент го-
спитализации ФВ ЛЖ составляла 20–22%. При регистрации 
ЭКГ – БЛНПГ с шириной комплекса QRS 170 мс (рис. 4).

Пациенту выполнена оценка диссинхронии миокарда, 
выявлены критерии меж-, внутри- и предсердножелудоч-
ковой диссинхронии. Больной направлен на имплантацию 
устройства ресинхронизирующей терапии. Через 2 мес по-
сле оперативного вмешательства по данным ТТЭхоКГ ФВ 
ЛЖ составила 40%.

Транскатетерная пластика МК «край в край»
Пациент З. 52 лет поступил в ФГБУ «НМИЦК 

им. акад. Е.И. Чазова» с тяжелой декомпенсацией ХСН, преи-
мущественно по малому кругу кровообращения. По данным  
ТТЭхоКГ ФВ ЛЖ составляла 28%, митральная недостаточность 
(МН) 4-й степени, проксимальная зона регургитации r=1,2 см, 
эффективная площадь отверстия регургитации  – 0,63  см2, 
объем регургитации – 60 мл. Пациенту выполнена транска-
тетерная пластика МК «край в край» с помощью устройства 
MitraClip. При контрольной ТТЭхоКГ ФВ ЛЖ составила 42%. 

Обсуждение
Отбор кандидатов на LVAD представляет важную и 

сложную задачу. Следует помнить, что имплантация LVAD 
является последним вариантом лечения ХСН, когда все 
возможные методы уже были применены и транспланта-
ция сердца невозможна. Значимый принцип в применении 
терапии LVAD – «нужный пациент и нужное время» [16]. 
Об этом свидетельствует и международный опыт. Для от-
слеживания таких пациентов и оптимизации медицинской 
помощи больным c  ХСНнФВ рассматривают различные 
варианты скрининга на LVAD. Исследователи из Европы 
изучили возможность использования базы данных паци-
ентов с известной с  ХСНнФВ и уже имплантированными 
устройствами CRT-D или КВД для выявления кандидатов 
на имплантацию LVAD. Результаты работы представлены в 

исследовании ScrEEning for advanced Heart Failure treatment 
(SEE-HF). Из регистра отобраны пациенты с III–IV ФК ХСН, 
ФВ ЛЖ<40%; далее из этой когорты пациентов проводил-
ся скрининг на предмет показаний к имплантации LVAD 
или   ТС. Из 1722 (средний возраст – 64±14 лет, 26%  жен-
щин) пациентов, прошедших скрининг в 8 центрах в 7 ев-
ропейских странах, 121 (7,0%) пациент соответствовал кри-
териям и 99 (5,7%) больных (средний возраст – 61±10 лет, 
19%  женщин) включены для дополнительного обследова-
ния. Из 99 (26%) включенных в исследование пациентов 
26  подходили для проведения ТС или имплантации LVAD 
(18 больным показано ТС, 7 – имплантация LVAD и 1 паци-
енту – обе процедуры). В список на ТС включены 11 боль-
ных, а 3 имплантирована система LVAD. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что скрининг, основанный на 
наличии CRT-D/КВД, выявляет подходящих кандидатов 
для имплантации LVAD с низким результатом (только 
1,5% больных допущены к вмешательству и 0,8% получили 
лечение) [17]. Интересно, что в нашей работе число пациен-
тов, соответствующих критериям имплантации, было при-
мерно таким же (7,9%), хотя метод скрининга отличался. 

Противопоказания к имплантации LVAD могут быть 
выявлены как на первых этапах скрининга, так и на этапе 
комплексного обследования, включающего клиническую 
оценку тяжести ХСН, ТТЭхоКГ, инвазивное измерение цен-
тральной гемодинамики, оценку сопутствующей патологии 
и периоперационного риска [18]. Об этом свидетельствует 
исследование MOMENTUM-3, в котором 62,5% пациентов 
исключены непосредственно на этапе предоперационного 
обследования [10]. Целью нашей работы был анализ при-
чин большого отсева пациентов, направленных в качестве 
кандидатов на LVAD. К сожалению, 60% направленных па-
циентов не соответствовали критериям имплантации и ис-
ключались на этапе скрининга после беседы и выполнения 
стандартной ТТЭхоКГ, даже без использования особых ди-
агностических методик. Одной из проблем явилось низкое 
качество выполнения обследований, в том числе ТТЭхоКГ: 
ФВ ЛЖ оценивалась по Тейхольцу и недооценивалась КП. 
Отдельного внимания заслуживает функция ПЖ. Оконча-
тельное решение об имплантации устройства принимается в 
экспертном центре и основывается на тщательном изучении 
функции ПЖ с использованием различных, в том числе ин-
вазивных, методик и клинической картины. Однако базовая 
оценка функции ПЖ должна быть проведена при каждом 
эхокардиографическом исследовании, так как определяет 

Рис. 3. ЭКГ пациента с желудочковыми НРС.
Примечание. Здесь и далее на рис. 4: данные из архива 
ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова».
Fig. 3. Electrocardiogram of a patient with ventricular 
arrhythmias. 

Рис. 4. ЭКГ пациента с БЛНПГ. 
Fig. 4. Electrocardiogram of a patient with left bundle 
branch block. 
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тактику лечения и прогноз пациентов [14]. К сожалению, у 
большинства пациентов, направленных к нам, такую оценку 
либо не проводили совсем, либо была выполнена в недоста-
точном объеме. Часто наличие тяжелой ПЖН, а также по-
лиорганной недостаточности является следствием позднего 
направления больных на оперативное лечение, когда оно уже 
противопоказано или связано с высоким риском [17]. Так, во 
Франции 54% имплантаций приходится на пациентов 1–2-го 
профиля INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically 
Assisted Circulatory Support), а в регистре EUROMACS (Eu-
ropean Registry for Patients with Mechanical Circulatory Sup-
port)  – 39%, что закономерно сопряжено с более высокой 
годовой летальностью, достигающей почти 50% [19]. 

Множество пациентов направлены на имплантацию 
LVAD без предшествующего приема базовой терапии 
ХСНнФВ или в ранние сроки ее назначения. Большое 
число больных имели обратимые причины снижения со-
кратительной способности миокарда, например персисти-
рующую тахисистолическую фибрилляцию предсердий, 
БЛНПГ, клапанные пороки, включая тяжелую МН и сте-
ноз устья аорты. К сожалению, таких пациентов своевре-
менно не направляли на хирургическое лечение, что могло 
привести к необратимым поражениям органов-мишеней. 
Отдельного внимания заслуживает оценка психосоциаль-
ной поддержки и когнитивных функций, которые могут 
негативно повлиять на результаты применения LVAD [20]. 
Часть таких изменений было возможно диагностировать 
по месту жительства, что сделано не было и  больным не 
оказывалась соответствующая помощь. 

Отбор пациентов отразил качество оказания медицин-
ской помощи пациентам с ХСН. Наш опыт свидетельствует 
о необходимости обучения врачей в региональных меди-
цинских учреждениях, информирования их о внедрении 
новых методов лечения, показаний и противопоказаний к 
ним и важности своевременного направления пациентов в 
специализированные центры для их применения.

Выводы
1. Среди больных, направляемых на имплантацию 

LVAD, 29% не получают ОМТ в полном объеме.
2. Большое число пациентов с потенциально корректи-

руемыми отягощающими СН заболеваниями, в том числе 
БЛНПГ, НРС, КП, не получают должного лечения.

3. Несмотря на наличие унифицированного протокола 
проведения ТТЭхоКГ, в большом количестве учреждений, 
в особенности амбулаторного звена, отмечаются дефекты 
проведения данного исследования: ФВ ЛЖ оценивается по 
Тейхольцу, функция ПЖ изучается в недостаточном объе-
ме, КП недооценивается. 

4. Необходимо повышение информированности вра-
чей, в том числе кабинетов лечения ХСН в учреждениях 
здравоохранения базового уровня, о внедрении новых ме-
тодик.

5. Как показало исследование SEE-HF и наш собствен-
ный опыт, использование неспециализированных баз дан-
ных для выявления кандидатов на имплантацию LVAD 
имеет низкую эффективность.

Заключение
Имплантация LVAD в качестве долгосрочной терапии 

является перспективным методом лечения прогрессиру-
ющей ХСНнФВ. Этот вид лечения относительно новый в 
Российской Федерации. Основные проблемы отбора кан-
дидатов на имплантацию LVAD следующие: низкая осве-
домленность врачей о внедрении новых методик лечения, 
плохое качество ТТЭхоКГ, большой процент пациентов, не 
получающих базовую терапию ХСН, несвоевременное на-
правление больных на хирургическое лечение. 
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Список сокращений
АК – аортальный клапан
БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса
КВД – кардиовертер-дефибриллятор
КП – клапанная патология
ЛЖ – левый желудочек
МК – митральный клапан
МН – митральная недостаточность
НРС – нарушение ритма сердца
ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия
ПЖ – правый желудочек
ПЖН – правожелудочковая недостаточность
пМПК – постоянная механическая поддержка кровообращения
СН – сердечная недостаточность
ТС – трансплантация сердца 

ТТЭхоКГ – трансторакальная эхокардиография
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность с низкой фракци-
ей выброса
ЭКГ – электрокардиограмма
CRT (сardiac resynchronization therapy) – сердечная ресинхронизиру-
ющая терапия
CRT-D (CRT defibrillator) – сердечная ресинхронизирующая терапия 
с дефибриллятором
LVAD (left ventricular assist device) – устройство механической под-
держки левого желудочка
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Введение
Идиопатический рецидивирующий перикардит (ИРП) –  

редкое заболевание неизвестной этиологии, вовлекающее 
в патологический процесс серозные оболочки, преимуще-
ственно перикарда [1]. В настоящее время на основании 
клинико-экспериментальных исследований доказана роль 
инфламмасомы NLRP3, приводящей к избыточной продук-
ции воспалительных цитокинов: интерлейкина-1α (ИЛ-1α), 
высвобождаемого поврежденными клетками перикарда, и 
ИЛ-1β, высвобождаемого моноцитами и макрофагами, в 

патогенезе ИРП [1–4]. ИРП остается значимой медицин-
ской и социальной проблемой.

ИРП входит в перечень орфанных аутовоспалительных 
заболеваний Минздрава России [5], а его предполагаемая 
распространенность оценивается как 1,1 случая на 100 тыс. 
населения [1].

По данным ретроспективного анализа базы данных 
медицинского страхования США распространенность 
рецидивирующего перикардита достигает 11,2 случая на 
100 тыс. населения [6]. Вероятность повторного рецидива, 
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Длительное лечение гофликицептом пациентов 
с идиопатическим рецидивирующим перикардитом:  
данные промежуточного анализа открытого продленного 
исследования
В.Ю. Мячикова1,2, А.Л. Маслянский1,3,4, О.М. Моисеева1, М.Л. Щедрова5, А.Н. Егорова5,  
Е.Г. Пономарь5, М.Ю. Самсонов5

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия;
2НЦМУ «Центр персонализированной медицины», Санкт-Петербург, Россия;
3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия;
4ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
5АО «Р-Фарм», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить безопасность и эффективность гофликицепта при длительном применении у пациентов с идиопатическим рецидивиру-
ющим перикардитом (ИРП).
Материалы и методы. Оценивали промежуточные результаты открытого продленного (open-label extension – OLE) исследования гофли-
кицепта у пациентов с ИРП (NCT05673902), являющегося продолжением основного исследования NCT04692766. Изучали частоту ре-
цидивов и время до рецидива через 12 и 60 нед терапии гофликицептом, динамику С-реактивного белка, интенсивность боли в грудной 
клетке, размер перикардиального выпота, а также нежелательные явления (НЯ).
Результаты. У всех пациентов на фоне длительной 60-недельной терапии гофликицептом сохранялась клинико-лабораторная ремиссия. 
Частота рецидивов после отмены терапии, по завершении 60 нед терапии гофликицептом, в OLE-исследовании составила 31,3% (n=5/16), 
в то время как после 12 нед лечения рецидивы возникли у 90% пациентов (n=9/10); p<0,001. У 16 (94,1%) пациентов зарегистрировано 
64 НЯ, в большинстве случаев легкой и умеренной тяжести, наиболее частыми НЯ стали инфекции – у 11 (64,7%) человек. У 5 пациентов 
зарегистрировано 9 серьезных НЯ. Все серьезные НЯ расценивали как не связанные с препаратом. Смертельных случаев не выявлено.
Заключение. Длительная терапия гофликицептом приводила к снижению риска рецидива и увеличению длительности ремиссии, а также 
не ассоциировалась с увеличением частоты НЯ.

Ключевые слова: идиопатический рецидивирующий перикардит, ингибиторы интерлейкина-1, RPH-104, гофликицепт
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согласно данным авторов, увеличивается с каждым после-
дующим эпизодом, при этом время между рецидивами со-
кращается. Следует отметить, что каждый рецидив может 
стать причиной такого неотложного, жизнеугрожающего 
состояния, как тампонада сердца, и значительно увели-
чить риск развития констриктивного перикардита. Кроме 
того, рецидивы оказывают негативное влияние на качество 
жизни пациента, что связано с ограничением привычной 
физической активности, снижением качества сна, по-
явлением тревоги в ожидании очередного приступа  [7]. 
Бремя болезни негативно сказывается и на обществе: 
общее снижение производительности пациентов может  
достигать 50% [7].

Основой лечения рецидивирующего перикардита 
остаются высокие дозы нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) и колхицин, применяемые 
в монотерапии или в комбинации, а в качестве препара-
тов терапии 2-й линии рассматриваются глюкокортико- 
иды (ГК) [8, 9].

Применение НПВП ассоциировано с возможными 
осложнениями: со стороны желудочно-кишечного трак-
та  – с появлением язв, желудочно-кишечных кровотече-

ний, ухудшением течения воспалительных заболеваний 
кишечника; со стороны сердечно-сосудистой системы – с 
дестабилизацией артериальной гипертензии и сердечной 
недостаточности, повышением риска инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта; со стороны функции почек – с за-
держкой жидкости и развитием отеков [10, 11]. Таким об-
разом, у некоторых больных применение НПВП в адекват-
ных дозах на протяжении длительного периода времени не 
представляется возможным. В целом терапия колхицином 
хорошо переносится, однако вследствие узкого «терапев-
тического окна» при его применении могут возникать по-
бочные эффекты. Наиболее часто упоминаются желудоч-
но-кишечные расстройства, что приводит к прекращению 
лечения в 5–10% случаев. Необходимо помнить о таких не-
желательных явлениях (НЯ), как миелотоксичность (вли-
яет в основном на миелоцитарный росток), гепатотоксич-
ность (цитолиз) и миотоксичность (мышечная слабость, 
боли в мышцах), нейропатии. Несмотря на отсутствие точ-
ных статистических данных о частоте этих явлений, счита-
ется, что они возникают редко. Требуется особая осторож-
ность при применении у пациентов с тяжелыми почечной 
и печеночной недостаточностью, а также при сочетании 
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Abstract
Aim. To evaluate the long-term safety and efficacy of goflkicept treatment in patients with idiopathic recurrent pericarditis (IRP).
Materials and methods. This report presents the interim analysis of an ongoing open-label extension (OLE) clinical trial of goflkicept in patients 
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crease in adverse events.
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с   ингибиторами цитохрома Р3А4 или P-гликопротеина 
из-за возможного накопления и увеличения токсичности 
колхицина [10, 12–15].

При неэффективности терапии колхицином и НПВП 
применяют ГК, а некоторым пациентам требуется назна-
чение средних и высоких доз, которые хотя и обеспечива-
ют контроль симптомов заболевания, часто способствуют 
хронизации процесса, ассоциированы с формированием 
стероидозависимости и стероидорезистентности, долго-
срочными побочными эффектами, такими как остеопороз, 
инфекции и сердечно-сосудистые осложнения [1, 9, 16, 17]. 

Около 5–10% пациентов с ИРП не отвечают на терапию 
НПВП, колхицином или ГК или их комбинацией [18, 19]. 

Учитывая ключевую роль ИЛ-1 в патогенезе ИРП, ин-
гибирование ИЛ-1 в настоящее время является одной из 
наиболее перспективных стратегий его лечения [20]. 

Гофликицепт (RPH-104)  – новый отечественный пре-
парат, являющийся ингибитором ИЛ-1, эффективность и 
безопасность которого продемонстрированы в основном 
плацебо-контролируемом исследовании фазы II/III у паци-
ентов с ИРП [21]. 

В настоящее время продолжается открытое продленное 
исследование (open-label extension – OLE) с целью оценки 
безопасности и эффективности длительного применения 
гофликицепта у пациентов с ИРП, завершивших основное 
исследование. 

В данной статье мы представляем результаты промежу-
точного анализа OLE-исследования.

Материалы и методы 
Протокол ОLE-исследования одобрен Советом по эти-

ке Минздрава России, локальным этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». Все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в клиническом 
исследовании.

В OLE-исследование перешли пациенты, у которых до-
стигнута ремиссия в основном исследовании. Под ремисси-
ей понималось отсутствие новых рецидивов перикардита, 
а именно наличия следующих 3 признаков одновременно: 
балл интенсивности боли в грудной клетке по цифровой 

рейтинговой шкале (ЦРШ) ≤3, уровень С-реактивного бел-
ка (СРБ)≤5 мг/л, отсутствие или малый (<10 мм) выпот в 
полость перикарда в диастолу по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Другие причины увеличения уровня СРБ, интен-
сивности боли в грудной клетке исключались. 

OLE-исследование включало период скрининга в те-
чение одного дня через 2 нед после окончания периода 
рандомизированной отмены основного исследования. 
Продолжительность периода запланированной терапии 
гофликицептом составляла 24 нед для пациентов, сохра-
нивших статус ремиссии в периоде рандомизированной 
отмены, или максимально 60 нед от момента рецидива пе-
рикардита у пациентов из группы плацебо, переведенных 
на терапию гофликицептом в периоде рандомизированной 
отмены основного исследования. Продолжительность пе-
риода наблюдения за безопасностью составляла 168 нед 
после завершения периода запланированной терапии, ког-
да в случае возникновения рецидива перикардита было 
возможным возобновить терапию гофликицептом дли-
тельностью 60 нед (рис. 1).

Критерием рецидива перикардита считалось наличие 
как минимум двух из следующих признаков: интенсивность 
боли в грудной клетке по ЦРШ>3, уровень СРБ>5 мг/л, по-
явление нового или прогрессирование имевшегося выпота 
в полости перикарда по данным ЭхоКГ. 

Схема и режим дозирования гофликицепта
Гофликицепт вводили в виде подкожных инъекций в 

дозе 80 мг 1 раз в 2 нед в течение 24 или 60 нед, в зави-
симости от наличия или отсутствия рецидива в периоде 
рандомизированной отмены препарата в ходе основного 
исследования.

При развитии рецидива перикардита в течение перио-
да наблюдения за безопасностью терапия гофликицептом 
возобновлялась по схеме: 160 мг однократно с последу-
ющим введением в дозе 80 мг через 7 дней, через 14 дней 
после первой инъекции, далее – в дозе 80 мг 1 раз в 2 нед 
на протяжении 60 нед. По решению исследователя для ку-
пирования рецидива применяли НПВП и/или колхицин, 
ГК были запрещены.

Основное  двойное слепое исследование Открытое продленное исследование

Скрининг  
28 дней

Период 
подготовительной 

терапии 
12/24 нед

Гофликицепт 160 мг п/к 
(День 0), затем – 80 мг 

в День 7, День 14
 и далее 80 мг 1р/2нед

(«нагрузочный режим») 
+ 

НПВП и/или колхицин 
и/или ГКС

Период 
рандомизированной 

отмены 
24 нед 

Период 
запланированной 

терапии  
24/60 нед 

Гофликицепт 80 мг п/к 
1р/2нед 

Период наблюдения 
за безопасностью 

168 нед 

Отмена 
гофликицепта

Завершение 
исследования

Гофликицепт 80 мг 
п/к 1р/2нед 
или плацебо

Рандомизация 1:1 
(плацебо 

vs гофликицепт)
Оценка 

ПКТ

Скрининг

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Примечание. ПКТ – первичная конечная точка исследования (время до рецидива перикардита в период рандомизированной 
отмены), нед – недель, п/к 1р/2нед – подкожно 1 раз в 2 недели. 
Fig. 1. Study design.
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Cтатистический анализ
Данные представлены при помощи методов описатель-

ной статистики. Время до рецидива оценивали методом 
Каплана–Мейера. Лог-ранговый тест использовали для 
межгруппового сравнения времени до рецидива. Все ста-
тистические тесты были двусторонними, значение p<0,050 
считалось статистически значимым. Анализ проведен с ис-
пользованием программного обеспечения системы R вер-
сии 4.3.1.

Оценки эффективности и безопасности
Проведена оценка эффективности и безопасности дли-

тельного применения гофликицепта на момент среза базы 
данных 1 октября 2023 г.

Сравнивали частоту рецидивов и время до развития 
рецидива через 12 нед терапии гофликицептом во время 
основного исследования и через 60 нед терапии в период 
OLE-исследования, а также динамику СРБ, интенсивность 
боли в грудной клетке и размер перикардиального выпота.

Уровень СРБ в сыворотке крови оценивали иммуно-
турбидиметрическим методом на анализаторах Beckman 
Coulter AU-400, референсные значения составили <5,0 мг/л. 
Интенсивность боли в грудной клетке оценивали по ЦРШ, 
содержащей 11 значений – 0–10 баллов, где 0 – очень хоро-
шее состояние, 10 – очень плохое состояние. Размер пери-
кардиального выпота оценивали методом ЭхоКГ.

Проводили регистрацию и анализ НЯ по критериям 
шкалы токсичности CTCAE v5.0 [22], данных физикально-
го обследования и лабораторных исследований. 

Результаты
На момент среза данных из 22 пациентов, включенных 

в основное исследование, 17 перешли в протокол OLE. 
Из 17 пациентов, перешедших в OLE-исследование, 16 

(94,1%) завершили 60-недельную терапию гофликицептом 
и перешли в период наблюдения за безопасностью (рис. 2). 
Медиана (межквартильный диапазон) возраста пациентов, 
перешедших в OLE-исследование, составила 47,0 (37,0–
55,0) года, 76,5% больных (n=13) – женщины, медиана дли-
тельности заболевания составила 0,50 (0,17–1,99) года. 

В связи с необходимостью проведения трансплантации 
сердца по жизненным показаниям у одной пациентки из-
за сопутствующей патологии – рестриктивной кардиомио- 
патии постлучевой и антрациклиновой (терапия лимфо-
гранулематоза в анамнезе), естественное течение которой 
привело к ухудшению ее состояния, зарегистрировано се-
рьезное НЯ (СНЯ). Пациентка досрочно завершила период 
наблюдения. До трансплантации сердца она находилась в 
ремиссии в течение 10 мес после завершения терапии го-
фликицептом.

Вторая пациентка досрочно завершила исследование 
по причине наступления беременности и пропуска 2 ви-
зитов из-за СНЯ (отслойка сетчатки). Продолжают прини-
мать участие в OLE-исследовании 13 (76,5%) пациентов.

У 29,4% пациентов (n=5) в периоде наблюдения после 
отмены терапии гофликицептом возник рецидив, в связи 
с чем возобновлена терапия гофликицептом. Десять паци-
ентов находятся в периоде наблюдения за безопасностью 
(рис. 2).

Эффективность
Медиана длительности участия пациентов в OLE-ис-

следовании на момент среза данных составила 95,8 нед. 
После завершения 60 нед лечения гофликицептом и его от-
мены согласно протоколу частота рецидивов в OLE-иссле-

довании составила 31,3% (n=5/16) по сравнению с частотой 
рецидивов 90% (n=9/10) после 12 нед лечения в основном 
исследовании (отношение рисков 0,045, p<0,001). Медиана 
времени [95% доверительный интервал – ДИ] до рециди-
ва перикардита после 12 нед терапии гофликицептом в 
основном исследовании составила 49,5 дня [6,0; 84,0] [21]. 
После 60 нед лечения гофликицептом в OLE-исследовании 
не удалось рассчитать медиану времени до рецидива из-
за малого количества рецидивов (минимальное время до 
рецидива составило 114 дней, максимальное  – 374 дня);  
рис. 3.

На протяжении длительной 60-недельной терапии гоф-
ликицептом отмечалась клинико-лабораторная ремиссия: 
рецидивов во время терапии не было, сохранялся нормаль-
ный средний уровень СРБ, низкие средние уровни интен-
сивности боли в грудной клетке и перикардиального вы-
пота (рис. 4).

Для купирования рецидива, возникшего в периоде на-
блюдения за безопасностью OLE-исследования, 4 из 5 па-
циентов назначали терапию НПВП и/или колхицином на 
протяжении 13–14 дней от даты подтверждения рециди-
ва и возобновления терапии гофликицептом, после чего 
НПВП и колхицин отменяли, а больные продолжали тера-
пию только гофликицептом. 

Безопасность
За период наблюдения у 16 (94,1 %) пациентов возник-

ло в общей сложности 64 НЯ, которые в большинстве слу-
чаев были легкой и умеренной степени тяжести. Самыми 
частыми НЯ стали инфекции  – у 11 (64,7%) пациентов. 
У 5 (29,4%) человек возникло 9 СНЯ, не связанных с иссле-
дуемым препаратом: 

1) фибрилляция предсердий, новая коронавирусная ин-
фекция; 

2) ухудшение течения железодефицитной анемии (2 со-
бытия); 

3) отслойка сетчатки;
4) протрузия межпозвоночного диска; 
5) сердечная недостаточность, рестриктивная кардио-

миопатия, трансплантация сердца. 
Смертельных случаев не зарегистрировано (табл. 1).
У одной пациентки наступила беременность, терапия и 

исследование досрочно прекращены, беременность завер-
шилась преждевременным прерыванием.

Следует отметить, что при анализе НЯ за период непре-
рывной 60-недельной терапии гофликицептом не отмечено 
нарастание числа НЯ с увеличением длительности терапии 
(рис. 5).

По данным анализа жизненно важных показателей и 
данных электрокардиограммы в большинстве случаев не 
отмечено клинически значимых отклонений. В лабора-
торных данных обращали на себя внимание повышение 
медианных уровней показателей липопротеинов низкой 
плотности и удлинение активированного частичного 
тромбопластинового времени, а также снижение липо-
протеинов высокой плотности. У 4 пациентов отмечены 
клинически значимые повышения холестерина и тригли-
церидов, которые ассоциировались с 6 НЯ дислипидемии 
или повышения уровня холестерина. Все отклонения ак-
тивированного частичного тромбопластинового времени 
расценивали как клинически незначимые.

Обсуждение
Проблема лечения рецидивирующего перикардита 

по-прежнему окончательно не решена. Не все пациенты 
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отвечают на препараты терапии 1-й линии, а у ряда из них 
имеются противопоказания к ним. К сожалению, ГК, кото-
рые относятся к терапии 2-й линии, достаточно часто нео-
боснованно применяют в 1-й линии. В соответствии с суще-
ствующими рекомендациями применение ГК может быть 
рассмотрено у исходно тяжелых больных с рецидивирую-
щим фенотипом [23]. Однако ГК, согласно некоторым дан-
ным, способны ухудшать течение заболевания, приводя к 
увеличению числа рецидивов [16, 24] и ухудшая отдаленный 

прогноз за счет риска возникновения констрикции пери-
карда  [24]. Использование ГК во многих случаях приводит к 
формированию стероидорезистентности, когда течение за-
болевания не контролируется приемом низких доз (<5 мг/сут 
в эквиваленте преднизолона) [25], и стероидозависимости, 
когда попытка отмены ГК вызывает рецидив [16, 18, 26]. Си-
стематических эпидемиологических данных, посвященных 
этому вопросу, не представлено. Согласно опубликованным 
результатам 48% пациентов испытывали рецидив перикар-

Рецидив в периоде подготовительной терапии основного исследования

Рецидив в периоде рандомизированной отмены основного исследования

Рецидив в периоде наблюдения OLE-исследования
Отсутствие ответа на терапию
Завершение OLE-исследования по протоколу
Досрочное завершение основного исследования (по решению пациента)

Досрочное завершение основного исследования (отсутствие ответа на терапию гофликицептом)
Досрочное завершение основного исследования – развитие СНЯ
Досрочное завершение OLE-исследования – развитие СНЯ

Продолжение наблюдения за безопасностью

Продолжение периода наблюдения за безопасностью OLE-исследования после возобновления терапии

Продолжение терапии гофликицептом

Основное исследование: период подготовительной терапии 

Основное исследование: период наблюдения за безопасностью

Основное исследование: период рандомизированной отмены (продолжение приема гофликицепта)

Основное исследование: период рандомизированной отмены (отмена гофликицепта и переход на плацебо)

Основное исследование: период рандомизированной отмены (возобновление терапии гофликицептом в группе плацебо в связи с рецидивом перикардита) 

OLE-исследование: период запланированной терапии гофликицептом

OLE-исследование: период наблюдения за безопасностью

OLE-исследование: возобновление терапии гофликицептом в связи с рецидивом перикардита в периоде наблюдения за безопасностью

Досрочное завершение OLE-исследования – беременность и пропуск двух визитов из-за СНЯ
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Рис. 2. Статус пациентов.
Примечание. Статус пациентов представлен от включения в основное исследование до даты среза 1 октября 2023 г. 
Fig. 2. Status of patients.
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дита, несмотря на прием ГК [27, 28], а также 39% находились 
на терапии ГК перед применением ингибитора ИЛ-1 [29]. Ре-
зультаты регистрационного исследования гофликицепта по-
казали, что все пациенты на терапии ГК (n=2) успешно отме-
нили их прием на фоне терапии гофликицептом, а также ни 
у одного из участников (n=20) не возникло необходимости 
назначения ГК de novo  [21]. Таким образом, использование 
гофликицепта, ингибитора ИЛ-1, в лечении ИРП обладает 
стероид-сберегающим действием, способствует преодоле-
нию стероидорезистентноcти и стероидозависимости, по-
зволяет отменить ГК. В  этой связи, вероятно, может быть 
рассмотрено более раннее назначение гофликицепта как 
альтернативы ГК, во всяком случае у пациентов, имеющих 
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Рис. 3. Время до рецидива перикардита.
Fig. 3. Time to pericarditis recurrence.
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Рис. 4. СРБ, боль в грудной клетке и перикардиальный 
выпот в течение 60-недельной терапии гофликицептом.
Примечание. Повышение уровня СРБ (60-я неделя) 
обусловлено НЯ у 2 пациентов: у одного пациента 
зарегистрирован бурсит, у второго – ринит.  
СтО – стандартная ошибка.
Fig. 4. C-reactive protein, сhest pain and pericardial effusion 
during 60 weeks of goflikicept therapy.

Таблица 1. НЯ в течение OLE-исследования
Table 1. Adverse events (AEs) during the OLE study

абс. (%) НЯ

НЯ, всего 16 (94,1) 64
Легкие 14 (82,4) 35
Умеренные 10 (58,8) 19
Тяжелые 5 (29,4) 9
Жизнеугрожающие 1 (5,9) 1
НЯ, связанное с приемом препарата 9 (52,9) 24
По крайней мере одно СНЯ 5 (29,4) 9
СНЯ, связанное с приемом препарата 0 0
НЯ, приведшее к смерти 0 0
НЯ, приведшее к преждевременной 
отмене препарата 1 (5,9) 1

Инфекции и инвазии 11 (64,7) 17
Бронхит 1 (5,9) 1
Пневмония, вызванная коронавирусной 
инфекцией (COVID-19) 1 (5,9) 1

Назофарингит 6 (35,3) 8
Инфекция дыхательных путей 2 (11,8) 2
Ринит 3 (17,6) 3
Трахеобронхит 1 (5,9) 1
Инфекция мочевыводящих путей 1 (5,9) 1
Доброкачественные, злокачественные 
и неуточненные новообразования 
(включая кисты и полипы)

1 (5,9) 2

Новообразование желудочно-
кишечного тракта 1 (5,9) 2

Нарушения со стороны крови и 
лимфатической системы 2 (11,8) 3

Железодефицитная анемия 1 (5,9) 2
Нейтропения 1 (5,9) 1
Нарушения метаболизма и питания 3 (17,6) 3
Дислипидемия 3 (17,6) 3
Нарушения со стороны нервной 
системы 0 (0,0) 0

Нарушения со стороны органа зрения 2 (11,8) 3
Конъюнктивит аллергический 1 (5,9) 1
Миопия 1 (5,9) 1
Разрыв сетчатки 1 (5,9) 1
Нарушения со стороны сердца 3 (17,6) 4
Фибрилляция предсердий 1 (5,9) 1
Хроническая сердечная 
недостаточность 1 (5,9) 1

Рестриктивная кардиомиопатия 1 (5,9) 1
Экстрасистолы желудочков 1 (5,9) 1
Нарушения со стороны сосудов 1 (5,9) 1
Гипертензия 1 (5,9) 1
Нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной клетки 
и средостения

1 (5,9) 1
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противопоказания к ГК и высокие риски развития побочных  
эффектов. 

В настоящее время зарегистрировано только 2 препа-
рата для лечения рецидивирующего перикардита, в част-

1Препарат Арцерикс® (МНН – гофликицепт) 80 мг, раствор для подкожного введения. Инструкция по медицинскому применению. Режим доступа: https://
grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=5eae7f2d-c716-43ef-9411-787645aca4da. Ссылка активна на 01.08.2024.

ности ингибиторы ИЛ-1: рилонацепт  – в США, гофлики-
цепт, который в июне 2024 г. Минздрав России одобрил для 
лечения ИРП у взрослых пациентов [30]. 

Гофликицепт и рилонацепт относятся к семейству 
«белков слияния», представляющих собой «ловушку» 
для ИЛ-11  [28,  31]. Гофликицепт селективно связыва-
ет и инактивирует как ИЛ-1ß, так и ИЛ-1α, имеет мень-
шую молекулярную массу по сравнению с рилонацептом 
(~150  кДа  vs  ~250 кДа), что потенциально может спо-
собствовать лучшему проникновению в ткани [31]. Гоф-
ликицепт по сравнению с рилонацептом обладает более 
длительным периодом полувыведения (10 дней vs 7 дней 
соответственно) [2, 21, 28, 32], что создает фармакокине-
тические преимущества и позволяет вводить его реже, 
чем рилонацепт.

В целом данные по гофликицепту, полученные в 
ОLE-исследовании, согласуются с результами длитель-
ного применения рилонацепта [33]. Несмотря на раз-
личную продолжительность лечения рилонацептом 
(>18 мес vs <18 мес) [33] и гофликицептом (60 нед vs 12 нед, 
что соответствует 15  мес vs 3  мес), результаты обоих ис-
следований подтверждают эффективность и безопасность 
длительного лечения ингибиторами ИЛ-1 для снижения 
риска рецидива. Учитывая, что по мере увеличения про-
должительности терапии гофликицептом повышается 
длительность безлекарственной ремиссии, можно рассмо-
треть такую схему лечения препаратом для некоторых па-
циентов, когда он может быть отменен в течение длитель-
ного времени с сохранением статуса ремиссии.

НЯ, возникшие в ходе OLE-исследования гофликицеп-
та, были сопоставимы с таковыми для рилонацепта [33]. 
В  исследовании RHAPSODY в открытом продленном пе-
риоде НЯ зарегистрированы у 83,8% (n=62/74) пациентов, 
смертельных исходов и злокачественных новообразова-
ний не выявлено. У 6 (8,1%) пациентов возникло 14 СНЯ, 
у 2 СНЯ расценивались как возможно связанные с препа-
ратом. Наиболее частыми НЯ стали инфекции, которые от-
мечены у 31 (41,9%) пациента. Реакции в месте инъекции 
зарегистрированы у 5 (6,8%) человек [33].

В обоих исследованиях наиболее часто отмечались ин-
фекции верхних дыхательных путей [33]. В исследовании 
гофликицепта все инфекции расценены как интеркуррент-
ные, а случаев оппортунистических инфекций не выявле-
но. Важно отметить, что с увеличением длительности те-
рапии в нашем исследовании не выявлено кумулятивного 
эффекта препарата.

Мы наблюдали по мере стихания воспаления увеличение 
концентрации липопротеинов низкой плотности, общего 
холестерина. Данный универсальный феномен описан ранее 
и характеризуется более низким уровнем липидов при вос-
палительном процессе до терапии и повышением их уровня 
при применении разных активных противовоспалительных 
препаратов и уменьшения воспаления [28, 34–36]. 

При приеме рилонацепта рекомендованы контроль 
уровня липопротеинов и назначение гиполипидемической 
терапии при необходимости [28], что может быть приме-
нимо и к гофликицепту.

Ограничения
Несравнительный дизайн и малый размер выборки в 

силу орфанности заболевания служат ограничениями дан-
ного исследования. 
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Рис. 5. Количество НЯ за период непрерывной 
60-недельной терапии гофликицептом.
Примечание. В анализ вошли пациенты (n=10) которые 
получали гофликицепт непрерывно от начала основного 
исследования.
Fig. 5. Number of AEs during the period of continuous  
60-week therapy with goflikicept.

Таблица 1 (Окончание). НЯ в течение OLE-исследования
Table 1 (End). Adverse events (AEs) during the OLE study

абс. (%) НЯ

Ринорея 1 (5,9) 1

Желудочно-кишечные нарушения 2 (11,8) 2

Геморрой 2 (11,8) 2

Нарушения со стороны кожи 
и подкожной клетчатки 3 (17,6) 3

Сыпь 1 (5,9) 1

Крапивница 2 (11,8) 2

Нарушения со стороны мышечной, 
скелетной и соединительной ткани 6 (35,3) 7

Артралгия 5 (29,4) 5

Бурсит 1 (5,9) 1

Протрузия межпозвоночного диска 1 (5,9) 1

Нарушения со стороны почек 
и мочевыводящих путей 1 (5,9) 2

Хроническая болезнь почек 1 (5,9) 1

Почечная киста 1 (5,9) 1

Общие нарушения и реакции в месте 
введения 1 (5,9) 12

Реакция в месте введения 1 (5,9) 12

Лабораторные и инструментальные 
данные 1 (5,9) 3

Повышение уровня холестерина 
в крови 1 (5,9) 3

Хирургические и медицинские 
процедуры 1 (5,9) 1

Трансплантат сердца 1 (5,9) 1
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Заключение
Результаты промежуточного анализа OLE-исследова-

ния свидетельствуют в пользу длительной 60-недельной 
терапии гофликицептом для продолжения ответа на лече-
ние и профилактики рецидива, а также подтверждают дан-
ные об эффективности и безопасности, полученные в ходе 
основного плацебо-контролируемого исследования фазы 
II/III у пациентов с ИРП [21].
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Клинический случай обратного ремоделирования левого 
желудочка у пациента с патогенным вариантом в гене TTN
С.Н. Насонова1, А.Н. Мешков1,2, И.В. Жиров1, Ю.Ф. Осмоловская1, А.А. Шошина1, А.В. Гаглоев1, 
И.Х. Джуманиязова3, Е.А. Зеленова3, В.В. Ерема3, М.С. Гусакова3, М.В. Иванов3, М.В. Терехов3, 
Д.А. Каштанова3, А.И. Некрасова3, С.И. Митрофанов3, А.С. Шингалиев3, В.С. Юдин3, А.А. Кескинов3, 
Н.В. Гомыранова1, У.В. Чубыкина1, М.В. Ежов1, С.Н. Терещенко1, С.М. Юдин3, С.А. Бойцов1
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Россия;
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Аннотация
Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) является основной причиной сердечной недостаточности, внезапной сердечной смерти и 
трансплантации сердца у пациентов молодого возраста. Причины возникновения ДКМП разнообразны и включают в себя как генети-
ческие, так и метаболические, инфекционные, токсические и другие факторы. В настоящее время известно, что герминальные мутации 
более чем в 98 генах могут быть ассоциированы с возникновением ДКМП. Однако пенетрантность данных генов зачастую зависит от 
совокупности факторов, в том числе и от модифицируемых, т.е. от тех, которые меняются под воздействием окружающей среды. Около 
20–25% генетически обусловленных форм ДКМП приходится на мутации в гене титина (TTn). Несмотря на то что TTn является крупней-
шим белком в организме человека, его роль в физиологии сердца и заболеваниях еще полностью не изучена. Вместе с тем изменения в 
гене TTn могут в дальнейшем стать потенциальными терапевтическими мишенями для лечения генетических и приобретенных кардио- 
миопатий. Соответственно, анализ клинических случаев развития кардиомиопатий у пациентов с выявленными мутациями в гене TTn 
представляет большой научный интерес. В статье представлен клинический случай развития ДКМП у пациента с выявленным патогенным 
вариантом мутации в гене TTn и обратного ремоделирования левого желудочка на фоне оптимальной терапии сердечной недостаточно-
сти при последующем амбулаторном наблюдении.

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, титин, секвенирование, хроническая сердечная недостаточность, обратное ремоде-
лирование
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CASE REPORT

A clinical case of reverse left ventricular remodeling in patient with pathogenic TTN 
mutation. Case report
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Abstract
Dilated cardiomyopathy (DCM) is a leading cause of heart failure, sudden cardiac death, and heart transplantation in young patients. The causes 
of DCM are varied and include genetic factors and metabolic, infectious, toxic and others factors. Today it is known that germline mutations in 
more than 98 genes can be associated with the occurrence of DCM. However, the penetrance of these genes often depends on a combination 
of factors, including modifiable ones, i.e. those that change under the influence of the environment. About 20–25% of genetically determined 
forms of DCM are due to mutations in the titin gene (TTn). Titin is the largest protein in the body, which is an important component of the sarco-
mer. Although titin is the largest protein in the human body, its role in the physiology of heart and disease is not yet fully understood. However, 
a mutation in the TTn gene may later represent a potential therapeutic target for genetic and acquired cardiomyopathy. Thus, the analysis of 
clinical cases of cardiomyopathy in patients with identified mutations in the TTn gene is of great scientific interest. The article presents a clinical 
case of manifestation of DCM in patient with a revealed pathogenic variant of mutation in the gene TTn and reverse left ventricular remodeling 
of the against the background of optimal therapy of heart failure in a subsequent outpatient observation.
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Введение
Одной из основных причин сердечной недостаточно-

сти (СН), внезапной смерти и трансплантации сердца у 
людей молодого возраста является дилатационная кардио- 
миопатия (ДКМП). Этиология формирования фенотипа 
ДКМП многообразна и включает генетические причи-
ны, прямое повреждение миокарда инфекционными или 
токсическими агентами, эндокринные и метаболические 
нарушения, тахиаритмии, иммуноопосредованные про-
цессы и перипартальную кардиомиопатию, среди которых 
около 1/2 случаев составляют наследственные факторы [1]. 
С появлением секвенирования нового поколения описаны 
герминальные мутации более чем в 98 генах, вызывающих 
ДКМП [2]. В то же время реализация патогенного потен-
циала происходит под влиянием сложной совокупности 
модифицирующих факторов, среди которых наследствен-
ными являются эпигенетические модификации генома, а 
в качестве приобретенных могут выступать беременность, 
артериальная гипертония, чрезмерное употребление алко-
голя и воздействие других токсинов [3–5].

Из известных генетических мутаций, вызывающих 
ДКМП, наиболее распространены мутации в гене титина 
(TTN), на которые приходится 20–25% случаев всех генети-
чески обусловленных форм заболевания [6]. TTN – самый 
большой белок в организме, который является важным 
компонентом саркомера. TTN кодируется 364 экзонами 
гена TTN, которые продуцируют белок длиной 27 000–
33 000 аминокислот с молекулярной массой 2900–3800 кДа 
[7, 8]. Он служит соединением Z-диска с М-линией сарко-
мера и выполняет, соответственно, каркасные и сигналь-
ные функции. Мутации в гене TTN приводят к развитию 
различных кардиомиопатий, но чаще всего к ДКМП. Вме-
сте с тем следует отметить, что у 2–3% населения, не име-
ющего явных заболеваний на момент обследования, обна-
руживаются мутации в гене TTN [9–11]. TTN относится 
к генам группы FLAGS (frequently mutated genes  – «часто 
мутирующие гены») [12]. При этом наиболее частыми ге-
нетическими дефектами являются варианты, укорачива-
ющие белок гена TTN (TTNtv) [10]. Предполагается, что и 
другие механизмы могут оказывать влияние на сердечную 
функцию, например изменения в фосфорилировании TTN 
влияют на жесткость белка, а альтернативный сплайсинг 
приводит к синтезу различных изоформ TTN.

Несмотря на то что TTN является крупнейшим белком 
в организме человека, его роль в физиологии сердца и па-
тогенезе заболеваний еще полностью не изучена. Измене-
ния в гене TTN могут в дальнейшем стать потенциальными 
терапевтическими мишенями для лечения генетических и 
приобретенных кардиомиопатий. Следовательно, анализ 
клинических случаев (КС) развития кардиомиопатий у па-
циентов с выявленными мутациями в гене TTN представ-
ляет большой научный интерес.

Клинический случай
Пациент Л., 46 лет. Первые жалобы появились в возрасте 

34 лет. 11.12.2009 впервые выявлено нарушение ритма – па-
роксизм фибрилляции предсердий (ФП), синусовый ритм 
(СР) восстановился самостоятельно. По данным проведен-
ной эхокардиографии (ЭхоКГ) сократительная способность 
(СС) миокарда левого желудочка (ЛЖ) сохранена. Клини-
чески значимой патологии не выявлено. В течение 3 мес 
после пароксизма получал терапию β-блокатором, а затем 
самостоятельно прекратил лечение по причине хорошего 
самочувствия. В последующие годы постоянного лечения 
не получал, врачами не наблюдался, приступы были очень 

редкими, короткими, купировались самостоятельно и субъ-
ективно хорошо переносились пациентом. 13.01.2022 поя-
вились «неприятные ощущения в области сердца», общая 
слабость и недомогание, однако как такового учащенного 
неритмичного сердцебиения больной не ощущал. 21.01.2022 
обратился за медицинской помощью. При проведении элек-
трокардиографии (ЭКГ) зафиксирована ФП. Пациента го-
спитализировали по месту жительства. Больному проводи-
ли ритмурежающую терапию, впервые по данным ЭхоКГ 
отмечено снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ до 35%. Че-
рез 5 дней после выписки из стационара почувствовал сла-
бость, появились одышка при физической нагрузке  – ФН 
(подъем на 3-й этаж), субфебрильная температура. Само-
стоятельно обратился к участковому терапевту. 26.01.2022 
выполнена компьютерная томография (КТ) органов груд-
ной клетки, которая показала наличие вирусной пневмонии 
КТ-1. Госпитализирован в госпиталь для пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19). При поступлении 
обнаружены гидроторакс, венозный застой (ВЗ) в легких. 
Тогда же повторно выполнена ЭхоКГ: левое предсердие 
(ЛП) – 40 мм, правое предсердие – 41 мм, правый желудо-
чек – 31 мм, конечный диастолический объем (КДО) ЛЖ – 
140 мл, конечный систолический объем (КСО) ЛЖ – 85 мл, 
ФВ – 38%, обнаружены диффузный гипокинез стенок ЛЖ, 
парадоксальное движение межжелудочковой перегородки, 
повышенная трабекулярность стенок ЛЖ, незначительный 
выпот в полости перикарда, выпот в плевральных полостях. 
Проведено консервативное лечение. Выписан 31.01.2022, 
назначена амбулаторная терапия: ривароксабан 20 мг/сут, 
метопролол 50 мг 2 раза в день, спиронолактон 25 мг/сут, 
лозартан 12,5 мг/сут, торасемид 10 мг/сут. Выписан с поло-
жительной динамикой. Через 1 нед после выписки из ста-
ционара состояние постепенно ухудшалось, снижалась то-
лерантность к ФН, что стало причиной обращения в ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» (рис. 1).

При поступлении обнаружены явления декомпенса-
ции хронической СН (ХСН) по малому и большому кругам 
кровообращения, в частности: умеренные отеки нижних 
конечностей до нижней 1/3 голеней с обеих сторон; по дан-
ным рентгенологического исследования органов грудной 
клетки – ВЗ II стадии, двустороннее небольшое количество 
выпота в синусах; при ультразвуковом исследовании  – 
признаки ВЗ в системе нижней полой вены, свободная 
жидкость в правой плевральной полости, которые потре-
бовали проведения активной мочегонной терапии фуросе-
мидом 40 мг внутривенно.

По данным лабораторных исследований у пациента 
при поступлении обращал на себя внимание повышен-
ный уровень мозгового натрийуретического гормона (до 
5060 пг/мл), общего билирубина (до 55,8 мкмоль/л), моче-
вой кислоты (до 522,6 мкмоль/л), в остальном показатели 
(в том числе уровни гормонов щитовидной железы, высо-
кочувствительного тропонина и С-реактивного белка) на-
ходились в пределах нормальных значений. 

На ЭКГ выявлена ФП с максимальной частотой сер-
дечных сокращений (ЧСС) 178 уд/мин, средняя ЧСС  –  
131 уд/мин. Нормальное положение электрической оси 
сердца. Диффузные изменения миокарда (рис. 2). 

Проведение ЭхоКГ при поступлении было затруднено 
по причине выраженной тахисистолии. Тем не менее при 
анализе данных ЭхоКГ выявлены расширение всех камер 
сердца, преимущественно левых отделов, и значительное 
диффузное снижение глобальной сократительной функ-
ции ЛЖ. Четких зон нарушения локальной сократимости 
ЛЖ не выявлено. Обнаружены нарушение диастолической 
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функции ЛЖ с признаками повышения давления напол-
нения, регургитация митрального клапана 2-й степени, 
регургитация трискупидального клапана 2–3-й степени, 
легочная гипертензия 2-й степени, признаки высокого 
центрального венозного давления. Обращала на себя вни-
мание повышенная трабекулярность верхушки ЛЖ, апи-
кального и среднего сегментов боковой стенки, отношение 
некомпактного слоя миокарда к компактному слою ~2,0–
2,2 с учетом затрудненной визуализации верхушки ЛЖ. 

По данным холтеровского мониторирования ЭКГ при 
терапии метапрололом 100 мг/сут регистрировалась ФП со 
средней частотой сокращения желудочков 95 уд/мин (ми-
нимально – 70 уд/мин в 07:02, максимально – 151 уд/мин  
в 14:21). Выявлено 940 одиночных и 46 куплетов желу-
дочковых экстрасистол, часть комплексов с аберрацией 
внутрижелудочкового проведения, 6 коротких пробежек 
желудочковой тахикардии (3–9 комплексов) с максималь-
ной частотой сокращения желудочков 197 уд/мин в 17:38, 
2  паузы продолжительностью более 2,0 с, максимальный 
относительный риск – 2,1 с в 06:29. Ишемической динами-
ки сегмента ST не зарегистрировано.

Таким образом, первоначально сложилось следующее 
суждение: пациент молодого возраста, без вредных при-
вычек, профессиональных вредностей. Семейный анамнез: 
мать страдает артериальной гипертензией, отец траги-
чески погиб в возрасте 54 лет. Длительность имеющегося 
пароксизма точно была неизвестна, поскольку жалоб на 
неритмичное сердцебиение больной не предъявлял. При 
анализе имеющихся ЭКГ с 2009 г. сделано заключение об 
отсутствии СР и наличии ФП. Не исключено, что СР так 
и не восстанавливался, хотя общее самочувствие пациен-
та было удовлетворительным. Впервые снижение ФВ ЛЖ 
зафиксировано через 3 мес от момента обращения в ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова», причем по данным пре-
дыдущих ЭхоКГ расширение полостей сердца было весьма 
незначительным. Вероятнее всего, длительно существу-
ющая тахиформа ФП привела к расширению полостей 
сердца и снижению ФВ ЛЖ. На фоне СОVID-19 произо-
шла декомпенсация ХСН. Вынесен диагноз ДКМП, ХСН со 
значительно сниженной ФВ на фоне персистирующей фор-
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Рис. 1. Анамнез заболевания пациента Л.
Fig. 1. Patient L. medical history.

Рис. 2. ЭКГ пациента Л.
Fig. 2. ECG of patient L.

мы ФП. С учетом неудовлетворительного контроля за ЧСС 
(метопролол 100 мг/сут), склонности к гипотонии принято 
решение о попытке восстановления и удержания СР. Учи-
тывая длительность ФП, с целью увеличения шансов на 
восстановление и удержание СР врачи инициировали ан-
тиаритмическую терапию амиодароном. После проведен-
ной чреспищеводной ЭхоКГ под внутривенной анестези-
ей разрядом дефибриллятора 150 кДж восстановлен СР с 
ЧСС 80 уд/мин (рис. 3).

Следует отметить, что после восстановления СР само-
чувствие пациента улучшилось: уменьшилась степень вы-
раженности одышки, возросла толерантность к ФН. 

После восстановления СР и достижения нормосисто-
лии с целью уточнения диагноза проведено дообследова-
ние. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с контрастированием выявлены: очаговое пораже-
ние миокарда передней стенки ЛЖ ишемического генеза, 
МР-признаки некомпактного миокарда ЛЖ (толщина ком-
пактного слоя миокарда снижена до 4–5 мм, толщина не-
компактного слоя – 12–16 мм; соотношение слоев – 1:3–4; 
повышение трабекулярности миокарда боковой стенки 
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ЛЖ в среднем и апикальном сегментах, в систолу, не до-
стигающее критериев диагноза «некомпактный миокард»; 
повышенная трабекулярность миокарда верхушки ПЖ); 
расширение полости ЛП; снижение сократимости миокар-
да ЛЖ (ФВ ЛЖ 29%); гидроперикард; двусторонний гидро-
торакс. МР-признаков острого миокардита не обнаружено. 
Принимая во внимание выявленное очаговое поражение 
миокарда передней стенки ЛЖ, врачи выполнили корона-
роангиографию, по данным которой коронарные артерии 
представлялись интактными. 

Пациент выписан из стационара, назначены: амбула-
торная терапия ХСН (периндоприл 2 мг, бисопролол 2,5 мг, 
дапаглифлозин 10 мг, спиронолактон 25 мг), терапия для 
удержания эуволемического статуса петлевым диурети-
ком – торасемидом 10 мг/сут. Ввиду склонности к гипото-
нии (80/68–85/65 мм рт. ст.) не представлялось возможным 
перевести больного на прием ингибитора ангиотензино-
вых рецепторов и неприлизина. С целью профилактики 
тромбоэмболических осложнений рекомендована терапия 
ривароксабаном 20 мг/сут, а для удержания СР – амиода-
рон 200 мг/сут. В дальнейшем ввиду появившегося сухого 
кашля периндоприл заменен на кандесартан 8 мг. 

Генетическое обследование
С целью исключения первичного характера ДКМП па-

циенту проведено полногеномное секвенирование (ПГС). 
Проанализированы 154 гена, связанные с наследственны-
ми формами сердечно-сосудистой патологии, в том числе с 
моногенными кардиомиопатиями [13].

Полногеномное секвенирование
ДНК выделяли из образцов цельной крови при помо-

щи набора QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Германия). Под-
готовку библиотек полногеномных последовательностей 
проводили при помощи набора Nextera DNA Flex (Illumina, 
США) в соответствии с инструкциями производителя. 
Образцы секвенировали с длиной прочтения 150 п.о. и 
не менее чем 30-кратным покрытием. Выравнивание на 
референсный геном (GRCh38) проводили на платформе 
Dragen Bio-IT (Illumina, США), а определение вариантов – 
на Strelka2 [14].

Клиническая интерпретация патогенности 
выявленных вариантов
Использовали полуавтоматический вариант аннотации 

с опорой на базу данных ClinVar и автоматический интер-

претатор InterVar (версия от 27.07.2021). Данный интерпре-
татор обеспечивает 18 вызовов критериев рекомендаций 
Американской коллегии медицинской генетики и геноми-
ки (American College of Medical Genetics and Genomics  – 
ACMG), в частности PVS1, PS1, PS4, PM1, PM2, PM4, PM5, 
PP2, PP3, PP5, BA1, BS1, BS2, BP1, BP3, BP4, BP6 и BP7, из 28. 
Дополнительная фильтрация включала фильтрацию по ко-
личеству альтернативных и референсных аллелей каждо-
го варианта из результатов ПГС – суммарно должно было 
быть не менее 30, 15 и более аллелей референсного и аль-
тернативного значения.

Конечную интерпретацию вариантов осуществляли на 
основании интерпретации InterVar, базы данных ClinVar, а 
также информации из литературных источников. В анализ 
включали только патогенные или вероятно патогенные ва-
рианты по классификации ACMG 2015 г. [15].

Полученные результаты
У пациента выявлен патогенный вариант в гене TTN, 

который соотносится с областью А-полосы белка (A-band 
region): Chr2:178570882_G/A; NM_001267550.2: exon326:c.
C75250T:p.R25084X; rs794729286. Других патогенных или 
вероятно патогенных вариантов в изучаемых генах не вы-
явлено. Данный вариант приводит к укорочению белка 
TTN и ассоциирован с развитием ДКМП (рис. 4).

Данные динамического наблюдения
С целью динамического наблюдения и определения 

дальнейшей тактики ведения пациента пригласили на ви-
зит через 3 мес, однако по семейным обстоятельствам он 
прибыл через 5 мес. На визите больной сообщил, что чув-
ствует себя здоровым, одышка не беспокоит, нарушения 
ритма не рецидивировали, при активном самоконтроле 
«срывов пульса» не отмечал. По данным тонометра ар-
териальное давление и ЧСС оставались стабильными  – 
110/70 мм рт. ст. и 60–68 уд/мин соответственно. По дан-
ным клинико-инструментальных методов обследования 
отмечена положительная динамика на фоне проводимого 
лечения и стойкого удержания СР. На момент осмотра при-
знаков декомпенсации СН не обнаружено. Отмечено сни-
жение в динамике мозгового натрийуретического гормона 
до 108,9 пг/мл. Данные контрольной ЭхоКГ представлены в 
сравнительной табл. 1. 

Обсуждение
В настоящее время механизмы, приводящие к форми-

рованию фенотипа кардиомиопатии у пациентов с мута-
циями в гене TTN, до конца не известны [16–18]. Большая 
роль уделяется дополнительным факторам-модифика-
торам заболевания. Кроме того, не ясен и генез обратно-
го ремоделирования ЛЖ (ОРЛЖ) у пациентов с ДКМП 
и выявленной мутацией в гене TTN [19, 20]. Под ОРЛЖ 
понимают абсолютное увеличение ФВ ЛЖ≥10% или нор-
мализацию (ФВ ЛЖ≥55%) систолической функции после 
начала лечения СН. У пациента восстановление ФВ ЛЖ 
произошло в первые полгода с момента манифеста явле-
ний СН, ФВ увеличилась с 23 до 55%. Нормализация камер 
сердца и ФВ ЛЖ отмечена во многих клинических иссле-
дованиях. Например, C. Vissing и соавт. (2021 г.) выявили 
критерии обратного ремоделирования у 58% пациентов, 
причем контрольное исследование выполнено в среднем 
через 6 лет, обнаружили улучшение ФВ ЛЖ – с 28±13% до 
39±16% (р<0,0001) [21]. M. Akhtar и соавт. (2020 г.) выяви-
ли ОРЛЖ у 69% пациентов с TTN-ДКМП. Интересен тот 
факт, что у 39% пациентов с исходным ОРЛЖ в последую-

Рис. 3. ЭКГ пациента Л. после восстановления СР.
Fig. 3. ECG of patient L. after sinus rhythm recovery.
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щем наблюдали повторное снижение ФВ ЛЖ. Исследова-
тели сообщают о том, что местоположение мутации TTN 
не было связано со статистически значимыми различиями 
в обратном ремоделировании ЛЖ [22]. Кроме того, следу-
ет отметить, что течение ДКМП, обусловленной мутацией 
в гене TTN, является более благоприятным по сравнению с 
ДКМП, обусловленной мутациями в иных генах [19, 20, 23]. 
Однако следует учитывать и тот факт, что при сравнении 
частоты ОРЛЖ среди пациентов с более доброкачествен-
ными и злокачественными генотипами ДКМП значимых 
различий не выявлено (39,6% против 46,2%; р=0,047) [24]. 

Заболевание у пациента манифестировало в 34-летнем 
возрасте с нарушения ритма сердца (пароксизма ФП), при-
чем сохранялась СС миокарда ЛЖ, проявлений СН не было. 
Такое начало характерно для TTN-КМП и было описано 
ранее. Распространенность ФП в исследовании C. Vissing 
и соавт. (2021 г.) составила 43%, что почти в 2 раза выше, 
чем сообщалось в работе U. Tayal и соавт. (2017 г.) [21, 25]. 
Следует отметить, что нарушения ритма сердца (НРС) при 
TTN-ДКМП встречаются в несколько раз чаще, чем в об-
щей популяции пациентов с ДКМП [26–28]. Особенно при-
мечателен тот факт, что у 23% больных ФП развивалась до 
или одновременно с установлением диагнозом ДКМП, что 
подчеркивает факт связи наличия мутации TTN с риском 
раннего начала ФП [29, 30]. У пациентов с TTN-мутациями 
могут встречаться и желудочковые нарушения ритма [21], 
однако их злокачественное течение возникает у больных с 
тяжелой систолической дисфункцией. 

Возвращаясь к приведенному клиническому наблю-
дению, следует обратить внимание на то, что частота па-
роксизмов и длительность персистирующего варианта ФП 
неизвестны, поскольку для больного НРС были малосим-
птомны, никакой медикаментозной терапии длительное 
время он не получал. Можно предположить, что в данном 
случае имела место кардиомиопатия, индуцированная 
аритмией, при которой систолическая дисфункция ЛЖ 
провоцируется тахикардией или НРС. Особым аспектом 
данного вида КМП является обратное ремоделирование 
ЛЖ после устранения аритмии, что и наблюдалось у наше-
го пациента. Исследования миокарда желудочков человека 
демонстрируют, что различные клеточные структурные 
и функциональные механизмы активируются даже при 
нормосистолическом варианте ФП [31]. Соответственно, в 
данном случае ФП может рассматриваться и как следствие 
клеточных изменений у пациента с мутацией в гене TTN, 
и как фактор, способствующий вторичному патологиче-
скому ремоделированию сердца. Молекулярные механиз-
мы развития аритмии при TTN-индуцированной ДКМП 
до конца не изучены. Модели на грызунах и рыбках да-
нио [31, 32] демонстрируют развитие диастолической дис-

Полногеномное
секвенирование

Патогенный вариант в гене
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Рис. 4. Схема генетического обследования и положение выявленного варианта в гене TTN.
Fig. 4. The scheme of genetic examination and the position of the identified variant in the TTN gene.

Таблица 1. Сравнение данных ЭхоКГ
Table 1. Comparison of echocardiography findings

Данные 
диагностики 

ЭхоКГ
01.03.2022 11.03.2022 23.08.2022

ЛП, см 4,3 4,3 3,2

Апикально, см 6,1×4,6 – –

Объем ЛП, мл 98 96 44

КДР ЛЖ / КДО 
ЛЖ, см/мл 6,2/158 6,0/170 5,0/95

КСР ЛЖ / КСО 
ЛЖ, см/мл 5,2/121 5,3/121 3,5/43

Индекс КДО ЛЖ, 
мл/м2 85,9 – 51,6

Индекс КСО ЛЖ, 
мл/м2 65,8 – 23,4

ФВ ЛЖ, % 23–24 28–29 55

ТМЖП, см 0,7 0,7 0,8–0,9

ТЗСЛЖ, см 0,7 0,7 0,8–0,9

Площадь ПП, см2 18,5 – 13

ПЖ, см 2,9 – 2,5

Нижняя полая 
вена, см

2,5/1,8 кол-
лабирует 

<50%

2,1/1,5 кол-
лабирует

Не расши-
рена

СДЛА, мм рт. ст 55 35–37 27

Недостаточность 
МК, степень 2 2 1

Недостаточность 
ТК, степень 3 2 1

Показатели диастолической функции ЛЖ по ТМД, см/с

Em l 96 10

Em s 4 6–7

E/Em 24 24

Примечание. КДР  – конечный диастолический размер, КСР  – 
конечный систолический размер, МК – митральный клапан, ПЖ – 
правый желудочек, ПП – правое предсердие, СДЛА – систолическое 
давление в легочной артерии, ТЗСЛЖ  – толщина задней стен-
ки  ЛЖ, ТК  – трискупидальный клапан, ТМД  – тканевая миокар-
диальная допплерография, ТМЖП  – толщина межжелудочковой  
перегородки.
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функции и выраженного фиброза как в предсердиях, так 
и в желудочках, что может служить субстратом как пред-
сердных, так и желудочковых НР [33]. Кроме того, при эн-
домиокардиальной биопсии пациентов с ДКМП, имеющих 
варианты, укорачивающие ген TTN, выявлен повышенный 
интерстициальный фиброз по сравнению с пациентами с 
ДКМП, вызванными другими причинами [34]. 

При сборе анамнеза пациента Л. отчетливо прослежи-
валась хронологическая связь между появлением симпто-
мов развернутой клиники СН и перенесенной COVID-19, 
что заставило рассматривать миокардит как причину вы-
явленных изменений. Однако тот факт, что НРС возник-
ли задолго до перенесенной инфекции, а также то, что по 
данным МРТ сердца с контрастированием отсутствовали 
признаки острого миокардита, а в анализах крови фикси-
ровались нормальные уровни С-реактивного белка и тро-
понина, поставили под сомнение данный диагноз. Тем не 
менее перенесенную инфекцию с развитием пневмонии, 
интоксикацией следует рассматривать как фактор-моди-
фикатор болезни у больного с TTN-мутацией. 

Еще одним фактом, на который следует обратить вни-
мание, являются структурные особенности миокарда па-
циента Л. Так, при анализе данных ЭхоКГ и МРТ сердца с 
контрастированием обращало на себя внимание наличие 
повышенной трабекулярности миокарда ЛЖ, однако кри-
терии постановки диагноза некомпактного миокарда не 
достигнуты. При восстановлении ФВ ЛЖ, сокращении по-
лостей приведенная особенность сохранялась, что, вероят-
но, является одним из проявлений TTN-мутации.

Таким образом, приведенный КС демонстрирует мно-
гофакторность в развитии такого заболевания, как ДКМП. 
Наличие патогенной мутации в гене TTN сделало миокард 
пациента наиболее уязвимым для таких факторов, как ин-
фекционно-воспалительный процесс, тахисистолический 
вариант аритмии, что и привело к развитию дилатации 
камер сердца, снижению СС миокарда ЛЖ и манифесту 
явлений СН. Вместе с тем, принимая во внимание анамнез 
заболевания, перенесенная COVID-19, как и любое другое 
инфекционное заболевание, может быть рассмотрена как 
дополнительный фактор-модификатор болезни. Следу-
ет подчеркнуть, что устранение дополнительных факто-
ров-модификаторов болезни позволило добиться хороше-
го клинического эффекта (рис. 5). 

Согласно последним рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по кардиомиопатиям [35] с фе-
нотипической точки зрения приведенную клиническую 

ситуацию можно рассматривать как прогрессирование 
недилатационной кардиомиопатии (НКМП) до ДКМП и 
обратное развитие от ДКМП к НКМП. Вместе с тем нали-
чие мутации в гене TTN, даже несмотря на обратное ремо-
делирование ЛЖ и клиническое выздоровление пациента, 
делает оправданным неопределенно долгое пролонгирова-
ние основной терапии ХСН. Приведенный КС показывает 
необходимость более тщательного обследования молодых 
пациентов с пароксизмальной формой ФП, которая может 
казаться на первый взгляд идиопатическим вариантом. 
Помимо ЭхоКГ необходимо рассматривать проведение 
МРТ сердца с контрастированием и генетических методов 
тестирования.

Кроме того, должно быть организовано тщательное 
диспансерное наблюдение за таким пациентом с целью 
раннего выявления рецидива заболевания и нарушений 
ритма. Больного необходимо информировать и о других 
факторах-модификаторах заболевания, среди которых, на-
пример, прием алкоголя, артериальная гипертензия. 
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Оценка результатов магнитно-резонансной томографии 
головного мозга при когнитивных нарушениях у пациентов 
с сердечной недостаточностью
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Аннотация
Когнитивные нарушения (КН) являются очень частой сопутствующей патологией у больных с сердечной недостаточностью (СН). У паци-
ентов с СН наблюдаются признаки ухудшения памяти, трудности с концентрацией и дефицит внимания. Когнитивная дисфункция при СН 
связана с неблагоприятным прогнозом. Тем не менее в рутинной клинической практике уделяется недостаточно внимания диагностике КН 
при СН. Для выявления КН доступны нейропсихологические скрининговые тесты, однако их редко используют. Следовательно, практи-
ческий интерес представляет поиск магнитно-резонансных эквивалентов когнитивных расстройств. Обсуждаются вопросы использова-
ния магнитно-резонансной томографии как инструмента идентификации и количественной оценки нейронных коррелятов когнитивных 
функций.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, магнитно-резонансная томография, когнитивные нарушения, фракция выброса левого 
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Evaluation of the results of magnetic resonance imaging of the brain  
for cognitive impairment in patients with heart failure: A review
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Abstract
Cognitive impairment is a very common comorbidity in patients with heart failure (HF). Patients with HF show signs of memory decline, difficulty 
concentrating, and attention deficits. Cognitive dysfunction in HF is associated with a poor prognosis. However, the diagnosis of cognitive impair-
ment in heart failure has received insufficient attention in routine clinical practice. Neuropsychological screening tests are available to screen for 
cognitive impairment, but they are used infrequently. Therefore, it is of practical interest to search for magnetic resonance equivalents of cognitive 
disorders. The use of magnetic resonance imaging as a tool for identifying and quantifying neural correlates of cognitive functions is discussed.

Keywords: heart failure, magnetic resonance imaging, cognitive impairment, left ventricular ejection fraction, cerebral perfusion, brain white 
matter hyperintensities, gray matter atrophy
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Сердечная недостаточность (СН) является наиболее ча-
сто встречаемым сердечно-сосудистым заболеванием (ССЗ), 
затрагивающим миллионы людей во всем мире, которому 
сопутствуют высокие показатели смертности, низкое каче-
ство жизни вследствие снижения сердечной функции (СФ) 
и дисфункции других органов. Улучшение выживаемости 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и неише-
мическими кардиомиопатиями в значительной степени спо-
собствовало росту распространенности СН.

СН представляет собой сложный клинический синдром 
с множественным взаимодействием между патологией ми-
окарда и церебральными дисфункциями. Появляется все 
больше доказательств того, что у пациентов с СН по мере 
развития заболевания часто развиваются когнитивные нару-
шения (КН), а лечение требует высокой степени понимания 
и соблюдения рекомендаций [1].

В настоящее время информация о распространенности, 
типе и тяжести КН у пациентов с СН ограничена. Вероятно, 
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имеется определенный спектр изменений в мозге у больных 
со сниженной или сохраненной фракцией выброса (ФВ). 
Приведенные данные все чаще выявляются у людей не толь-
ко с тяжелой симптоматикой, но и со стабильной СН с помо-
щью магнитно-резонансной томографии (МРТ) [2].

Появляются данные о том, что низкая ФВ левого желу-
дочка (ФВЛЖ) приводит к снижению церебральной перфу-
зии (ЦП), повреждению структур головного мозга (ГМ), а 
также может способствовать аномальному старению мозга, 
структурным нейроанатомическим изменениям и, соответ-
ственно, КН, повышенному риску болезни Альцгеймера. В то 
же время КН уменьшаются, а мозговой кровоток увеличи-
вается более чем на 50% после трансплантации сердца пред-
положительно из-за улучшения СФ. Взаимодействие между 
ГМ и сердцем подтверждается улучшением состояния обоих 
органов и при оптимальной терапии СН [3].

Цель исследования – описать взаимодействие мозга и 
сердца при СН, подчеркнуть роль визуализации в ранней 
диагностике.

Недавние исследования показывают, что частота встреча-
емости КН при СН составляет 20–80%. Снижение когнитив-
ных функций (КФ) является распространенным состоянием 
и независимым прогностическим маркером неблагоприят-
ных исходов у больных с СН. Например, у амбулаторных па-
циентов со стабильной СН более низкая ФВЛЖ и умень-
шение объема серого вещества (СВ) предсказывают риск 
смертности в течение первого года. Наибольшая распро-
страненность, до 80%, отмечается у госпитализированных в 
связи с острой декомпенсацией. Когнитивной дисфункции 
у больных с СН способствуют многочисленные факторы, 
наиболее актуальными из которых являются артериальная 
гипертензия, фибрилляция предсердий, инсульт и наруше-
ние гемодинамики. Кроме нарушения цереброваскулярной 
гемодинамики окислительное повреждение и цитокины 
приводят к структурным изменениям в ГМ, что в комплексе 
способствует возникновению КН, наблюдаемых у пациентов 
с СН. Гиперинтенсивность белого вещества (БВ), лакунарные 
инфаркты (ЛИ), потеря объема СВ являются общими при-
знаками, выявляемыми при помощи методов нейровизуали-
зации, в частности МРТ [4, 5].

В арсенале МРТ имеется ряд импульсных последователь-
ностей и методик, которые потенциально позволяют выя-
вить нейронные корреляты КФ. В частности, Т1-взвешенные 
изображения помогают количественно оценить СВ. Оча-
говые изменения в БВ визуализируются на Т2-взвешенных 
изображениях и FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery – 
последовательность МРТ с восстановлением инверсии), а 
DTI (Diffusion Tensor Imaging – диффузионно-тензорная 

визуализация) позволяет оценить нервные тракты и аксо-
нальную организацию мозга. С учетом тяжести пациентов 
с СН заслуживает внимания и методика ASL (Arterial Spin 
Labeling  – бесконтрастная перфузия), которая позволяет вы-
явить дефекты ЦП мозга. 

Одним из основных инструментов, позволяющих оце-
нить корковую нейрональную активность, является функ-
циональная МРТ (фМРТ), представляющая собой разно-
видность МРТ, которая позволяет визуализировать зоны 
нейрональной активации (НА) в ответ на предъявляемые 
стимулы. В основе метода лежат 2 основных понятия: ней-
роваскулярное взаимодействие и BOLD-контраст (Blood-
Oxygenation-Level-Dependment – контраст, зависящий от 
уровня оксигенации крови). Под нейроваскулярным взаи-
модействием понимается взаимосвязь между НА и регио-
нальным кровотоком. В ответ на определенное воздействие 
в отдельных участках ГМ происходит повышение соотноше-
ния окси- и дезоксигемоглобина, приводящее к усилению ин-
тенсивности сигнала на серии Т2-взвешенных изображений. 
Методика позволяет оценить распределение зон активации 
ГМ и провести корреляцию между анатомической локализа-
цией и функциональной активностью коры ГМ [6]. 

Особой разновидностью фМРТ является фМРТ покоя. 
Интерес представляет изучение сети пассивного режима 
работы ГМ. Во время проведения фМРТ покоя больному 
не предъявляется стимул. Полагают, что низкочастотные 
колебания BOLD-сигнала в состоянии покоя отражают ба-
зальную активность нейронов, а анатомически удаленные 
друг от друга зоны активации со сходными частотными и 
временными характеристиками сигнала считаются функ-
ционально взаимосвязанными. Данная связь называется 
функциональной коннективностью. Различные паттерны 
НА, обладающие индивидуальными пространственными 
и частотными характеристиками, формируют сети покоя. 
Наиболее стабильно выявляется сеть пассивного режима 
работы ГМ [7], которая состоит из функционально связан-
ных между собой участков ГМ, включающих поясные изви-
лины и задние отделы предклинья, средние и нижние височ-
ные извилины, надкраевые и угловые извилины, верхние и 
средние лобные извилины, медиальную префронтальную и 
фронтальную кору (рис. 1). 

Исследователи подчеркивают, что при изучении взаи-
мосвязи СН и КН следует иметь в виду, что и нормальное 
физиологическое старение (ФС) связано с атрофией СВ, оча-
говыми изменениями БВ и, соответственно, с функциональ-
ным снижением нескольких когнитивных зон. В ряде работ 
показано уменьшение объема мозга с возрастом, а также то, 
что распределение возрастной атрофии неоднородно и пре-
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имущественно поражает лобную, поясную кору. Напротив, 
затылочно-теменные области, медиальные височные струк-
туры и подкорковое СВ обычно не подвержены возрастным 
изменения у обоих полов [8]. 

В отличие от ФС при СН наблюдаются более обшир-
ные кортикальные и подкорковые изменения. В частности, 
M.  Woo и соавт. (2003 г.) по данным МРТ получили резуль-
таты, согласно которым у пациентов с СН наблюдались при-
знаки уменьшения объема СВ ГМ в островковой доле, ба-
зальных ганглиях, поясной извилине, парагиппокампальной 
извилине, дорсальной части среднего мозга, вентральной и 
верхней лобной коре [9].

O. Almeida и соавт. (2013 г.) продемонстрировали, что СН 
связана с изменениями в областях мозга, которые важны для 
когнитивной и эмоциональной обработки. Изменения ви-
зуализировали в подкорковых ядрах, хвостатых, передних 
поясных и лобных долях, а пациенты имели худшую непо-
средственную и долговременную память, а также скорость 
психомоторики, чем контрольная группа. Исследователи в 
течение 2 лет наблюдали больных с СН и ИБС. По результа-
там полученных данных, СН и ИБС не связаны с непропор-
циональной потерей СВ ГМ или со снижением КФ в течение 
2 лет по сравнению с кардиологически здоровыми людьми. 
У пациентов с СН через 2 года наблюдалось усиление сим-
птомов тревоги и депрессии по сравнению с контрольной 
группой. Данная повышенная уязвимость была связана с 
относительной потерей СВ в областях мозга, которые важны 
для модуляции эмоций. Физиологические механизмы, свя-
занные с такой дифференциальной гибелью клеток ГМ, еще 
предстоит определить [10].

В  проспективном моноцентровом исследовании 
COGNITION.MATTERS-HF в течение 3 лет наблюдали па-
циентов с не прогрессирующей СН. На протяжении периода 
наблюдения наиболее частым оставался II класс по класси-
фикации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации без 
изменений ФВЛЖ или теста 6-минутной ходьбы. По данным 
МРТ выявили атрофию медиальной височной доли (МВД), 
охватывающей гиппокамп и ядро миндалевидного тела, как 
преобладающую морфологическую особенность поврежде-
ния ГМ у пациентов с СН по сравнению со здоровыми людь-
ми, в то время как общий объем мозга и степень изменений 
БВ не различались между группами. За 3 года наблюдения 
объем гиппокампа уменьшился на 1,8%, что было сопостави-
мо с ФС. Объем поражения БВ мозга по данным МРТ умень-
шился на 6,2% за период наблюдения, но был сопоставим с 
изменениями в здоровой популяции. Количество и распреде-
ление лакун с течением времени не менялись. Иными слова-
ми, при адекватной терапии СН структурные изменения ГМ 
и, соответственно, КН остаются стабильными [11]. 

Гипоксические/ишемические процессы, возникающие в 
результате нарушения ЦП из-за низкого сердечного выбро-
са и нарушения дыхания во сне, сопутствующих состояний, 
включая диабет и гипертонию, могут приводить к измене-
ниям в скорлупе, мамиллярных телах, а также к локальным 
истончениям коры. Структурные аномалии ГМ, включая 
гиперинтенсивность БВ, атрофию МВД (гиппокампа), часто 
обнаруживают на МР-изображениях мозга как у бессим-
птомных, так и у пожилых людей с КН (рис.  2,  3). 

Высказано предположение о том, что ССЗ, приводящие к 
СН, связаны с высоким риском цереброваскулярных ослож-
нений. Факторы сердечно-сосудистого риска, которые часто 
сосуществуют у пациентов с СН, такие как гипертония, фи-
брилляция предсердий и гиперхолестеринемия, считаются 
основной причиной так называемой подкорковой ишемиче-
ской болезни сосудов. В работе R. Vogels и соавт. (2007 г.) по-
казано, что очаговое поражение ГМ, ЛИ, атрофия МВД  чаще 
выявляются у пациентов с СН при сравнении с группой с 
кардиологическими заболеваниями, но без СН. Возраст и 
ФВЛЖ были независимо связаны с общим объемом пораже-
ния БВ [12]. Согласно одному из исследований более высокое 
бремя очагового поражения ГМ по данным МРТ связано с 
ухудшением КФ и депрессией у пациентов с СН [13]. 

В популяционном исследовании LIFE-Adult Study с на-
блюдением 10 тыс. человек количественная оценка очагового 
поражения по данным МРТ проведена у 2490 участников с 
использованием шкалы Фазекас. По итогам работы выявле-
на независимая связь между продолжительностью СН, ин-
сультом, гипертонией, возрастом и очаговостью по данным 
МРТ ГМ. Наиболее выраженной была связь с продолжитель-
ностью СН и очаговыми изменениями. Нейрокогнитивное 
тестирование у пациентов с СН продемонстрировало дефи-
цит внимания, рабочей памяти, снижение скорости психо-
моторных реакций. Однако пожилой возраст (ПВ) являлся 
самым сильным предиктором худшего результата в отно-
шении КФ. Авторы считают, что необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы выяснить, можно ли использовать 
очаговость в качестве маркера снижения КФ у пациентов с 
СН [14]. 

Другие исследователи оценивали взаимосвязь между на-
рушением функции сердца и структурными изменениями 
ГМ, выявленными на МРТ. Проанализированы корреляции 
биомаркеров СН и количество СВ мозга. Полученные данные 
продемонстрировали, что ФВЛЖ положительно коррелиро-

Рис. 1. фМРТ покоя. Групповая карта спонтанной 
нейрональной активности ГМ в группе пациентов с ИБС. 
Собственное наблюдение.

Fig. 1. Resting fMRI. Group map of spontaneous neuronal 
activity of the brain in the group of patients with coronary 
artery disease. Author’s observation.

a b

Рис. 2. МР-томограммы ГМ, аксиальные проекции:  
а – множественные очаговые изменения (стрелки);  
б – ЛИ (стрелка). Собственное наблюдение.

Fig. 2. MR tomograms of the brain, axial views: a – multiple 
focal changes (arrows); b – lacunar infarcts (LI) (arrow). 
Author’s observation.



ОбзОР https://doi.org/10.26442/00403660.2024.09.202853

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (9): 909–913. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (9): 909–913.912

вала с потерей СВ, тогда как N-концевой прогормон мозгово-
го натрийуретического пептида отрицательно коррелировал 
с потерей СВ в лобных и теменных долях [15].

Немногочисленные исследования направлены на изуче-
ние методом МРТ церебральной микрососудистой ангио-
патии при СН с сохраненной ФВ. Повреждение микроцир-
куляторного русла может привести к острой и хронической 
гипоперфузии, которая в зависимости от органа-мишени 
проявляется различными симптомами и нарушениями. В це-
лом патология мелких сосудов представляет собой широкую 
категорию цереброваскулярных заболеваний различной 
этиологии, которые в первую очередь поражают перфорант-
ные артериолы, капилляры и венулы. Несмотря на различия 
в патогенезе, она имеет схожие нейровизуализационные 
маркеры в соответствии со стандартами описания STRIVE 
(STandards for ReportIng Vascular changes on nEuroimaging), 
включая нарушение гематоэнцефалического барьера, атро-
фию вещества мозга, небольшой подкорковый инфаркт, 
лакуны предполагаемого сосудистого происхождения, ги-
перинтенсивность БВ, расширение периваскулярных про-

странств и микрокровоизлияния в мозг. Особенности ней-
ровизуализационных маркеров являются показательными 
для этиологического анализа. Кроме того, при атеросклеро-
тическом патогенезе поражение церебрального микрососу-
дистого русла является значимым предиктором инсульта, 
глобальных КН, психических расстройств и ухудшения ка-
чества жизни в более позднем возрасте [16, 17].

Таким образом, двунаправленные обратные взаимодей-
ствия между сердцем и мозгом присущи патофизиологии 
СН: нарушение СФ влияет на структуру и функциональные 
возможности мозга, а сигналы нейронов – на сердечно-сосу-
дистый континуум. Данные взаимодействия способствуют 
проявлению симптоматики у пациентов с СН. Более того, 
сигналы нейро-кардиальной обратной связи значительно 
способствуют обострению, дальнейшему прогрессирова-
нию СН и являются причиной плохого прогноза [18]. Во-
прос о взаимосвязи СН со структурными изменениями ГМ 
и снижением КФ важен, поскольку современные подходы к 
лечению рассматриваемого заболевания требуют активного 
участия пациентов. У больных могут возникнуть проблемы 
с соблюдением медицинских рекомендаций, что приведет к 
неоптимальной терапии, частым осложнениям. Более того, 
точная оценка связи между СН и КН может улучшить наше 
понимание механизмов, которые связывают ССЗ со сниже-
нием КФ в ПВ. Необходимы исследования для выяснения 
связи между структурными изменениями и когнитивным 
дефицитом, прежде всего деменции, с учетом болезней ПВ. 
Возможно, что комбинация когнитивного тестирования и 
МРТ ГМ, сердца поможет классифицировать пациентов с 
СН по различным группам тяжести и облегчить индивиду-
ализацию лечения.
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Рис. 3. МР-томограмма ГМ, фронтальная проекция. 
МР-признаки атрофии МВД слева, хориоидальная щель 
расширена, толщина гиппокампа снижена.
Fig. 3. MR tomogram of the brain, frontal view. MR 
signs of atrophy of the medial temporal lobe on the left, 
the choroidal fissure is widened, the thickness of the 
hippocampus is reduced.
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ГМ – головной мозг
ИБС – ишемическая болезнь сердца
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Биомаркеры острого коронарного синдрома:  
от истоков до наших дней
Е.А. Окишева, О.Ю. Трушина

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

Аннотация
Острый коронарный синдром продолжает оставаться ведущей причиной смерти пациентов как с ишемической болезнью сердца, так и с 
иными заболеваниями (сахарный диабет, хроническая болезнь почек, воспалительные заболевания различной этиологии и пр.). Ранняя 
диагностика повреждения и некроза кардиомиоцитов открывает широкие возможности для улучшения прогноза пациентов с атеро-
склеротическим поражением коронарных артерий, а также позволяет с высокой долей вероятности переводить из блоков интенсивного 
наблюдения пациентов без острой сердечно-сосудистой патологии. В статье обсуждается эволюция изучения и внедрения в широкую 
клиническую практику маркеров повреждения и невроза миокарда, позволивших улучшить современную клиническую практику.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, биомаркер, тропонин, трансаминазы, ишемия, повреждение мио-
карда, атеросклероз, диагностика, прогноз
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Biomarkers in acute coronary syndromes: from the origins to the present
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Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Acute coronary syndrome remains the leading cause of death in both patients with coronary artery disease and patients with other diseases 
(such as diabetes mellitus, chronic kidney disease, inflammatory diseases of various etiologies, and others). Early diagnosis of cardiomyocyte 
damage and necrosis opens up wide opportunities to improve the prognosis of patients with atherosclerotic lesions of the coronary arteries, and 
also makes it possible to discharge patients without acute cardiovascular pathology from intensive care units with a high degree of probability. 
The article discusses the evolution of the research and introduction into broad clinical practice of markers of myocardial damage and necrosis, 
which have largely improved modern clinical practice.

Keywords: myocardial infarction, acute coronary syndrome, biomarker, troponin, transaminases, ischemia, myocardial injury, diagnosis, 
prognosis
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Роль сердечных тропонинов как диагностических био-
маркеров повреждения миокарда при остром коронарном 
синдроме (ОКС) хорошо известна. Быстрая и точная диа-
гностика крайне важна для своевременного начала лече-
ния. Результаты объективного обследования, данные мето-
дов визуализации и определение уровня тропонина (cTn) I 
или T являются краеугольными камнями диагностики при 
острой боли в груди. Четвертое универсальное определе-
ние инфаркта миокарда (ИМ) у пациента с клиническими 
признаками острой ишемии миокарда включает 99-й пер-
центиль сердечного тропонина как пороговое значение для 
установления диагноза ИМ [1]. Современные чувствитель-
ные и высокочувствительные (вч-cTn) методы определе-
ния сердечного тропонина повышают точность диагности-
ки по сравнению с традиционными биомаркерами. 

История открытия и использования 
сердечных биомаркеров
В 1954 г. аспартатаминотрансфераза (АСТ) стала пер-

вым биомаркером, используемым в диагностике ОКС [2]. 
Этот маркер широко использовался в 1960-х годах и вклю-
чен в определение ИМ Всемирной организации здравоох-
ранения [3, 4]. Однако АСТ неспецифична для поражения 
сердечной мышцы, и поэтому ее повышение не позволяет 
достаточно точно диагностировать заболевание с приемле-
мой специфичностью. 

К 1970-м годам в практику вошли еще два биомаркера: 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) и креатинфосфокиназа (КФК), 
однако ни один из них также не является абсолютно специ- 
фичным для сердечной мышцы. У человека выделяют три 
изофермента КФК – ВВ, ММ и МВ. Изофермент MB-КФК 



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.09.202854 HISTORy Of MEDICInE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (9): 914–918. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (9): 914–918. 915

преобладает в сердечной мышце (~22% от общего содер-
жания КФК в миокарде по сравнению с ~1–3% в скелетных 
мышцах), в норме практически не обнаруживается в кро-
ви, и его уровень увеличивается при заболеваниях сердца 
и скелетных мышц. В 1972 г. разработан метод электрофо-
реза для идентификации и количественного определения 
MB-КФК в сыворотке или плазме, а в 1976 г. создан метод 
радиоиммунного анализа для определения этого изо-
фермента [5]. В результате в 1979 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения включила в критерии диагностики 
острого ИМ (ОИМ) повышение или снижение активности 
КФК, MB-КФК, ЛДГ или АСТ [6]. 

Однако некоторые преаналитические или аналитичес- 
кие переменные (например, длительное или неправильное 
хранение, действие других веществ, pH и концентрации 
ионов, используемых в анализах) могут влиять на актив-
ность MB-КФК. Кроме того, активность MB-КФК может 
значительно повышаться при многих заболеваниях скелет-
ных мышц. 

В 1978 г. разработан метод обнаружения в сыворотке 
крови миоглобина – небольшого глобулярного белка, пе-
реносящего кислород и присутствующего в миокарде и по-
перечно-полосатых скелетных мышцах [7]. Он появляется 
в крови через 1–3 ч после начала некроза кардиомиоцитов, 
достигает максимального значения через 4–7 ч и возвра-
щается к нормальным значениям через 1–1,5 дня. Из-за 
быстрого клиренса из крови миоглобин не может исполь-
зоваться для постановки диагноза ИМ при позднем обра-
щении за медицинской помощью. 

В 1965 г. открыта новая белковая составляющая миофи-
бриллярного аппарата сердца, впоследствии получившая 
название тропонина. Идентификация, очистка и характе-
ристика тропонинов почти полностью являются заслугой 
профессора С. Эбаши, который продемонстрировал, что 
кальций индуцирует сокращение актиновых и миозино-
вых нитей, а также доказал существование третьего факто-
ра (помимо миозина и актина), обеспечивающего чувстви-
тельность актомиозина к кальцию [8]. Этот фактор сначала 
назван «нативным тропомиозином» из-за его сходства с 
тропомиозином, но впоследствии оказалось, что это ком-
плекс тропомиозина и нового типа белков, названных тро-
понинами.

В 1971 г. продемонстрировано, что комплекс тропонина 
состоит из трех компонентов, которые названы TnC, TnI и 
TnT в связи с их специфическими свойствами: способность 
связывания Са2+ (TnC), ингибирование активности АТФазы  
(TnI) и связывание тропомиозина соответственно (TnT) [9]. 
В последующие 10 лет многие исследовательские груп-
пы заинтересовались изучением тропонинов. Как только 
окончательно определили аминокислотные последователь-
ности изоформ тропонина, появилась возможность поис-
ка областей их функционального значения, а исследова-
ния экспрессии генов показали, что члены семейств генов 
TnC, TnI и TnT кодируют специфические для каждого типа 
мышц изоформы, в различной степени экспрессируемые 
в быстрых и медленных скелетных мышцах, а также в ми-
окарде. К ним относятся быстрая скелетная и медленная 
скелетно-сердечная изоформы TnC, а также быстрая ске-
летная, медленная скелетная и сердечная изоформы как 
TnT, так и TnI (cTnT и cTnI). Эта высокоспецифическая экс-
прессия сделала возможным использование cTnI и cTnT в 
качестве биомаркеров повреждения миокарда [10].

В 1980-х годах несколько исследовательских групп на-
чали изучать сердечные тропонины как возможные специ- 
фические сердечные биомаркеры. В 1987 г. обнаружено, 

что уровень cTnI в сыворотке повышался в течение 4–6 ч 
у пациентов с ИМ, достигал среднего максимального уров-
ня 112 нг/мл (диапазон 20–550 нг/мл) через 18 ч и оста-
вался выше нормального значения в течение 8 дней по-
сле повреждения миокарда [11]. Через 3 года разработали 
иммуноферментный анализ (ИФА) для количественного 
определения cTnI в сыворотке в концентрации 1,9 мкг/л и 
рабочий диапазон до 100 мкг/л; для его выполнения требо-
валось 3,5 ч [7]. Такой анализ cTnI показал высокую специ- 
фичность при повреждении миокарда даже при наличии 
сопутствующего заболевания или повреждения мышц. 
В течение следующих 20 лет ИФА для cTnI значительно оп-
тимизирован, и чувствительность аналитических методик 
возросла почти в 100 раз (1 в сравнении с 100 нг/л). 

ИФА I поколения для диагностики cTnТ разработан в 
1989 г., но детектирующее антитело в этой методике явля-
лось только на 78% кардиоспецифичным, а 20% перекрест-
ная реактивность второго антитела приводила к ложным 
результатам у пациентов с массивным повреждением ске-
летных мышц (рабдомиолизом). Такую проблему решили в 
1997 г. с появлением так называемых антител TnT II поко-
ления: при использовании данного анализа нижняя грани-
ца обнаружения составляла <0,05 мкг/л [12].

В 1999 г. представлен анализ тропонина Т III поколе-
ния. Разница между II и III поколениями заключается в 
использовании для калибровки рекомбинантного cTnT че-
ловека (III поколение) вместо бычьего cTnT (II поколение), 
что значительно улучшило характеристики анализа [13]. 
В  анализе cTnT IV поколения, представленном в 2007 г., ис-
пользовалось связывание фрагментов антигена (FAB) двух 
cTnT-специфичных мышиных моноклональных антител в 
сэндвич-формате (рис. 1, табл. 1). 

Новый высокочувствительный анализ cTnT (вч-cTnT) 
представляет собой модификацию анализа IV поколения, 
который внедрен в 2010 г. [14]. В этом анализе V поколения 
детектирующее антитело генетически реконструировано в 
химерное мышино-человеческое детектирующее антите-
ло, чтобы уменьшить чувствительность к гетерофильным 
антителам. Аналитическая чувствительность улучшена за 
счет увеличения объема образца с 15 до 50 мкл, увеличения 
концентрации рутения в детектирующих антителах и сни-
жения фонового сигнала за счет оптимизации буфера. В ре-
зультате аналитические характеристики анализа вч-cTnT 
значительно улучшены; нижняя граница определения со-
ставляла 5 нг/л, точка отсечения 99-го перцентиля – 14 нг/л, 
а коэффициент вариации – 10% при концентрации 13 нг/л.

В настоящее время вместо традиционных тестов cTn все 
чаще используются новые тесты вч-cTnT и вч-cTnI V  по-
коления, которые позволяют обнаруживать повышение 
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Миоглобин

Тропонин вч-cTnT

ЭКГ

АСТ

Рис. 1. Хронология использования сердечных 
биомаркеров для диагностики ОИМ.
Fig. 1. Timeline of the cardiac biomarkers use for the 
diagnosis of acute myocardial infarction.
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тропонина в концентрациях в 10–100 раз ниже, чем тра-
диционные анализы. В недавнем систематическом обзоре 
и метаанализе продемонстрировано, что «более низкие по-
роговые значения» (3–5 нг/л в сравнении 14 нг/л) для одно-
кратного исходного значения Т вч-cTn заметно улучшают 
чувствительность при ОКС и обычно могут использовать-
ся для исключения ОКС у пациентов, госпитализирован-
ных более чем через 3 ч после появления симптомов [15]. 
Таким образом, вч-cTn способствует более раннему исклю-
чению ОКС, сокращению продолжительности пребывания 
в отделении неотложной помощи и своевременному на-
значению лечения. Однако высокая чувствительность этих 
анализов может привести к увеличению числа пациентов с 
повышенным уровнем вч-cTn без ИМ, которым потребует-
ся госпитализация для дальнейшего обследования.

Предложено шесть механизмов для объяснения появ-
ления тропонина в крови: естественный жизненный цикл 
клеток, некроз миокарда, апоптоз, протеолитическая фраг-
ментация, повышение проницаемости клеточных мембран 
и мембранные пузырьки. Вопрос о том, может ли ишемия 
миокарда вызывать повышение cTn при отсутствии некро-
за миоцитов, остается спорным [16], так как результаты 
исследований противоречивы. Считается, что повышен-
ная нагрузка на миокард также может вызывать повыше-
ние cTn. Согласно опубликованным данным почти у 13% 
пациентов с повышением уровня вч-cTn и болью в груди 
в конечном итоге не выявлено ИМ [17]. Так, вч-cTn может 
быть повышен у пациентов с различными сердечными и 
некоронарными сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
включая хроническую болезнь почек (рис. 2) [18], поэтому 
для повышения диагностической точности рекомендуется 
многократное измерение вч-cTn.

В последние годы большое количество исследований 
посвящено изучению диагностической и прогностической 
ценности микроРНК как маркеров ИМ [19]. МикроРНК 
представляют собой эндогенные небольшие рибонуклео-
тиды, участвующие в регуляции процесса синтеза белка из 
аминокислот на базе матричной РНК. Так, установлено, что 
подъем микроРНК-208a определяется через 1–4 ч от начала 
ангинозного приступа, когда уровень тропонина I не успе-
вал измениться [20]. Х. Wang и соавт. в своих недавних иссле-

дованиях доказали, что чувствительность микроРНК-499  
для диагностики ИМ составила 86%, специфичность – 
98% [21].

В настоящее время благодаря достижениям молеку-
лярной биологии открыто огромное количество тканевых 
белков, часть из которых обладает определенным потенци-
алом для ранней диагностики ИМ.

Так, белки S100A8 и S100A9 являются важными белка-
ми семейства S100. S100A8 и S100A9 образуют нековалент-
но связанные полимеры (S100A8/A9), также известные как 
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Здоровые

10 000

PPV>95%
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NPV 99%
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50
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5

Вч-сTnT (нг/л)

Большой ОИМ, миокардит, такоцубо, ТЭЛА,
тяжелые заболевания

Небольшой ОИМ, ранняя фаза крупного ОИМ,
миокардит, такоцубо, ТЭЛА, шок, ХСН,

гипертонический криз...

Микро-ИМ, ранняя фаза крупного ОИМ,
миокардит, такоцубо, ТЭЛА, шок, ХСН,

гипертонический криз, стабильная ИБС...

Стабильная стенокардия, ХСН, ГЛЖ
субклиническая болезнь сердца,

пожилой возраст...

Рис. 2. Вч-сTnT как количественный маркер. Чем ниже 
уровень вч-сTnT, тем выше прогностическая ценность 
отрицательного результата (NPV) наличия ОИМ. Чем выше 
уровень вч-сTnT, тем выше прогностическая ценность 
положительного результата (PPV) наличия ОИМ [18].
Примечание. ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ТЭЛА – 
тромбоэмболия легочной артерии.
Fig. 2. Hs-сTnT as a quantitative marker. The lower the level 
of hs-cTn, the higher the negative predictive value (NPV) 
for the presence of AMI. The higher the level of hs-cTn, the 
higher the positive predictive value (PPV) for the presence of 
AMI. Levels just above the 99th percentile have a low PPV 
for AMI [18].

Таблица 1. Характеристики биомаркеров ОИМ
Table 1. Characteristics of acute myocardial infarction biomarkers

Биомаркер Год раз-
работки

Молеку-
лярная 

масса, кДа

Кинетика
Чувстви-
тельность 

в отношении 
некроза мио-

цитов

Специ-
фичность 

в отношении 
некроза мио-

цитов

начинает 
обнаружи-

ваться в крови 
после некроза 

клеток, ч

время дости-
жения мак-
симального 
значения, ч

возвращение 
к нормальным 
значениям, сут

АСТ 1954 105 3–4 15–28 5 ++ +

ЛДГ 1955 140 5–10 60–144 12 ++ +

КФК (общая) I960 83 3–9 10–20 3 ++ +

МВ-КФК, 
активность 1972 83 3–8 10–20 3 ++ ++

Миоглобин 1978 17,8 1–3 4–7 1–1,5 +++ +

МВ-КФК, 
уровень 1985 83 3–12 12–18 2–3 +++ +++

cTnI 1987 23,9 3–7 10–20 10 ++++ ++++

cTnT 1989 37 3–8 15–120 14 ++++ ++++
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кальпротектин. Нейтрофилы и макрофаги, инфильтрирую-
щие инфарктированный миокард, являются одними из ос-
новных источников повышения концентрации S100A8/A9.  
По результатам исследования S. Shi и соавт. выявлено по-
вышение в сыворотке крови уровня S100A8/A9 у пациен-
тов с ИМ, и наиболее выраженно у пациентов с разрывом 
сердца [22]. В исследовании Y. Li и соавт. проанализирова-
ны 210 пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST, которым 
выполнено чрескожное коронарное вмешательство в тече-
ние 24 ч [23]. Пациенты с повышенным уровнем S100A8/A9 
в сыворотке крови через 1 день после чрескожного коро-
нарного вмешательства более подвержены серьезным не-
благоприятным сердечно-сосудистым событиям (MACEs), 
включая кардиогенный шок, сердечную недостаточность и 
сердечно-сосудистую смерть [23].

Среди «новых сердечных маркеров», обсуждаемых для 
использования при ранней диагностики ИМ, также можно 
выделить изофермент гликогенфосфорилазы BB (GPBВ). 
Данный фермент участвует в регуляции углеводного об-
мена, присутствует в значительном количестве в сердце 
и головном мозге человека. Физиологическая роль GPBB 
заключается в обеспечении глюкозой перечисленных тка-
ней в условиях повышенной потребности в глюкозе, таких 
как гипоксия и гипогликемия, или в создании энергии для 
сокращения мышц. Так, в исследование N. Singh и соавт. 
включены 100 пациентов с ИМ [24]. Чувствительность и 
специфичность GPBB оказались выше, чем КK-MB и мио-
глобина, у пациентов с ИМ в течение 4 ч после появления 
боли в груди, что может говорить об использовании GPBB 
в качестве дополнительного биомаркера для ранней диа-
гностики ИМ.

Относительно долгая история лабораторной диагно-
стики ИМ отмечена многими вехами (см. табл. 1). Более 
чем через 60 лет исследований мы подошли к моменту, 
когда ИФА для вч-cTn следует считать «лучшим из су-
ществующих». Однако с учетом продолжающихся тех-
нологических достижений и накопления информации о 

патофизиологии ишемии миокарда представляется преж-
девременным делать вывод, что Tn также будет «лучшим 
из когда-либо существовавших». Многие вопросы все еще 
остаются без ответа, в основном относительно оптималь-
ных значений и времени взятия образцов крови. Вероятно, 
дальнейшие исследования помогут уточнить клиническое 
использование вч-cTn при повреждении миокарда. В свою 
очередь различный уровень экспрессии таких молекул, 
как микроРНК, S100A8/A9, GPBB, позволяет рассматри-
вать их в качестве потенциальных маркеров для ранней 
диагностики ИМ, однако целесообразность использова-
ний данных биомаркеров-кандидатов требует дополни-
тельного изучения.
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