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Т.М. Ускач1,2, В.А. Аманатова1, Д.Ф. Ардус1, О.В. Сапельников1, Т.Э. Имаев1, С.Н. Терещенко1,2

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

Аннотация
В настоящее время прогрессивно увеличивается доля пациентов с сердечной недостаточностью. Несмотря на прогресс в медикамен-
тозной терапии, часто необходимы дополнительные манипуляции для коррекции сердечно-сосудистой патологии у данных больных. 
Учитывая высокую коморбидность, применение методик классической хирургии невозможно в ряде случаев. Имплантация высокотех-
нологичных устройств, катетерная аблация аритмогенных участков, транскатетерная пластика митрального клапана являются малоинва-
зивными хирургическими методами. Правильное взаимодействие кардиолога и сердечно-сосудистого хирурга позволяет максимально 
персонифицировать подход к лечению каждого пациента, добиваясь лучшего результата при существенном снижении рисков.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, имплантируемые устройства, радиочастотная аблация, митральная недоста-
точность, транскатетерная пластика митрального клапана
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EDITORIAL ARTICLE

Cardiology and cardiac surgery – a symbiosis of successful treatment of heart failure

Tatiana M. Uskach1,2, Valeria A. Amanatova1, Darin F. Ardus1, Oleg V. Sapelnikov1, Timur E. Imaev1,  
Sergey N. Tereshchenko1,2

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

Abstract
Currently, the proportion of patients with heart failure is progressively increasing. Despite the progress in drug therapy, additional manipulations 
are often necessary to correct cardiovascular pathology in these patients. Given the high comorbidity, the use of classical surgical techniques is 
impossible in some cases. Implantation of high-tech devices, catheter ablation of arrhythmogenic areas, transcatheter mitral valve plastic surgery 
are minimally invasive surgical methods. Proper interaction between a cardiologist and a cardiovascular surgeon allows for the maximum 
personalization of the approach to the treatment of each patient, achieving maximum results with significantly reduced risks. 

Keywords: chronic heart failure, implantable devices, radiofrequency ablation, mitral regurgitation, transcatheter mitral valve repair
For citation: Uskach TM, Amanatova VA, Ardus DF, Sapelnikov OV, Imaev TE, Tereshchenko SN. Cardiology and cardiac surgery – a symbiosis 
of successful treatment of heart failure. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2025;97(9):762–772. DOI: 10.26442/00403660.2025.09.203375
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) явля-

ется итогом большинства сердечно-сосудистых заболева-
ний. Несмотря на прогресс медикаментозной терапии, в 
современном мире интервенционные методики становят-
ся неотъемлемой частью лечения пациентов с ХСН. Мало-
инвазивность операций, широкий спектр возможностей 
воздействия на аритмические очаги, клапанную патологию 
позволяют с большей эффективностью улучшать качество 
жизни пациентов и их прогноз.

Важнейшими задачами лекарственной терапии сердеч-
ной недостаточности (СН) являются уменьшение симпто-
мов ХСН, улучшение качества жизни больных, снижение 
количества госпитализаций по причине декомпенсации 
ХСН и обострения сердечно-сосудистой патологии в це-
лом, а также улучшение прогноза пациентов [1].

В последние годы доказана нейрогуморальная теория 
патогенеза ХСН, и с учетом изученных механизмов пато-
генеза основной линией лечения в настоящий момент яв-
ляется назначение квадротерапии. Четырехкомпонентная 
терапия включает в себя препараты из группы блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, β-адрено- 
блокаторы, антагонисты альдостерона и ингибиторы на-
трийглюкозного ко-транспортера 2-го типа. Порядок на-
значения и дозирования подробно описан в современных 
клинических рекомендациях по лечению ХСН [1]. 

Назначение каждого компонента квадротерапии об-
условлено большим количеством исследований и имеет 
мощную доказательную базу  [2–7]. В  алгоритме лечения 
пациентов с СН решение о применении любых интервен-
ционных методов лечения должно приниматься только 
после оценки эффективности медикаментозной терапии 
в рекомендованных дозировках  [8]. Немаловажную роль 
играет также срок приема оптимальной терапии. До не-
давнего времени срок оценки эффекта составлял 3 мес, на 
данный момент обсуждается расширение этого периода до 
6 мес для полноценной оценки клинического состояния 
пациента, параметров эхокардиографии, анализа развития 
обратного ремоделирования [9].

В тех случаях, когда все же, несмотря на прием квадро-
терапии, сохраняются клинические симптомы ХСН, вли-
яющие на качество жизни пациента, или отсутствие при-
знаков обратного ремоделирования миокарда и прироста 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), частые го-
спитализации по поводу декомпенсации ХСН, необходимо 
применение дополнительных методов лечения. Современ-
ные технологии предоставляют большие возможности в 
лечении пациентов с помощью интервенционных вмеша-
тельств, которые во многом способствуют повышению ка-
чества жизни пациентов с ХСН и улучшению их прогноза. 

К немедикаментозным методам лечения ХСН относят-
ся: имплантации различных устройств (устройств для про-
ведения сердечной ресинхронизирующей терапии  – СРТ, 
модуляторов сердечной сократимости, кардиовертеров-де-
фибрилляторов – КВД), малоиназивные методы коррекции 
клапанной патологии, катетерная аблация (КА) наджелу-
дочковых и желудочковых нарушений ритма.

СРТ и модуляция сердечной сократимости
СРТ и модуляция сердечной сократимости (МСС) 

представляют собой методы лечения, направленные на 
повышение ФВ ЛЖ пациентов с ХСН. Точкой приложения 
данных методов являются разные патофизиологические 
аспекты: так, кардиоресинхронизирующая терапия пока-
зана пациентам с нарушением внутрижелудочковой про-

водимости, возникшей вследствие наличие блокады левой 
ножки пучка Гиса (БЛНПГ) [10]. Наличие БЛНПГ само по 
себе может являться причиной развития ХСН, и в таких 
случаях имплантация устройства CРT является основным 
методом лечения пациентов. Наличие предсердно-желу-
дочковой, межжелудочковой и внутрижелудочковой дис-
синхронии значительно усугубляет течение ХСН (рис. 1). 

В клинических рекомендациях, действующих в настоя-
щее время, показанием к имплантации СРТ являются на-
личие БЛНПГ, расширение комплекса QRS свыше 150  мс, 
снижение ФВ ЛЖ ниже 35%. У  пациентов с морфологией 
комплекса QRS, отличной от БЛНПГ, или шириной ком-
плекса QRS в диапазоне от 130 до 149 мс показания к им-
плантации устройства CРT сомнительные и требуют инди-
видуального рассмотрения в каждом конкретном случае. 
Сам метод лечения основан на имплантации трехкамерного 
устройства с фиксацией электродов в правом предсердии и 
правом желудочке (ПЖ), а также позиционированием элек-
трода в одной из вен сердца через коронарный синус для 
осуществления стимуляции ЛЖ. С помощью программиро-
вания устройство имеет возможность осуществлять как би-
вентрикулярную, так и изолированную левожелудочковую 
стимуляцию, что позволяет нивелировать диссинхронию. 

СРТ посвящено множество исследований, которые до-
казали эффективность метода. Самой многочисленной яв-
ляется группа исследований MADIT. Так, в исследовании 
MADIT-CRT, куда включены 1820 пациентов с имплан-
тированными ресинхронизирующими устройствами, у 
пациентов с длительностью комплекса QRS свыше 150 мс 
наблюдалось снижение риска событий, связанных с СН, 
на 41% [11]. 

В основном респондерами являются пациенты с не- 
ишемическим генезом ХСН, широким комплексом QRS и 
морфологией комплекса БЛНПГ. У пациентов с узким ком-
плексом QRS СРТ чаще всего оказывается неэффективной. 
Также критериями отсутствия ответа на СРТ могут яв-
ляться неполная корреляция между электрической и ме-
ханической диссинхронией, которая наблюдается при на-
рушениях внутрижелудочковой проводимости, отличных 
от БЛНПГ; наличие рубцовых зон; неоптимальная позиция 
электрода (ПЭ); недостаточный процент бивентрикуляр-
ной стимуляции [12].

Одно из исследований, посвященных изучению воз-
можностей применения СРТ, включало пациентов с ком-
плексом QRS<130 мс. В  исследование вошло 115 центров, 
всего 809 пациентов, срок наблюдения составил 19,4 мес. 
Данное исследование остановлено досрочно по причине 
статистически значимо более высокой смертности в груп-
пе с имплантированными CРT-устройствами – 45 против 
26 (р=0,02) [13].

Учитывая отсутствие точки приложения и низкую эф-
фективность СРТ у пациентов с сохраняющейся ХСН и 
узким комплексом QRS, разработана концепция МСС. Па-
циентам выполняется имплантация системы, состоящей из 
генератора импульсов и двух желудочковых электродов, ко-
торые позиционируются в межжелудочковую перегородку. 
Устройство производит высокоамплитудную стимуляцию 
в абсолютный рефрактерный период желудочков, не вызы-
вая при этом сокращения в ответ на стимуляцию. Данный 
тип стимуляции направлен на изменение обмена внутри-
клеточного кальция путем повышения фосфорилирования 
фосфоламбана и активизации кальциевой аденозинтри-
фосфатазы саркоплазматического ретикулума (рис. 2). 

По результатам проведенных исследований и регистров, 
таких как FIX-HF-5, FIX-HF-5C2, CCM-REG, MAINTAINED 
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и др., доказана эффективность данного метода для повы-
шения толерантности к физической нагрузке, улучшения 
качества жизни, снижения частоты госпитализаций у па-
циентов с ХСН и систолической дисфункцией [14–17]. 

В Российской Федерации также активно изучается ме-
тод МСС-терапии. По результатам метаанализа россий-
ских исследований МСС увеличивает дистанцию теста 
шестиминутной ходьбы, повышает качество жизни по 
данным Миннесотского опросника, приводит к приросту 
ФВ ЛЖ и способствует процессам обратного ремоделиро-
вания миокарда (снижению конечно-диастолического и 
конечно-систолического объема ЛЖ) через 24 мес в группе 
МСС по сравнению с группой контроля [18]. 

В действующих российских рекомендациях МСС имеет 
высокий уровень доказательств для улучшения клиниче-
ского течения ХСН [1].

Имплантируемые КВД
Все пациенты с ХСН имеют высокий риск внезапной 

сердечной смерти (ВСС). По уровню функционального 
класса (ФК) в общей популяции преобладают пациенты с 
II ФК ХСН, и по данным исследований ВСС является самой 
частой причиной смерти в этой группе [19, 20].

Имплантация КВД является надежным методом как 
первичной, так и вторичной профилактики ВСС. В иссле-
дованиях CIDS, AVID, MADIT II и др. доказано, что им-
плантация КВД повышает выживаемость пациентов с ХСН 
ишемического генеза от 3 до 5% [21, 22]. 

Аналогичные результаты получены при изучении 
групп пациентов с неишемическим генезом ХСН в иссле-
дованиях CAT, AMIOVIRT, DEFINITE и DANISH [23].

В настоящее время существуют различные типы им-
плантируемых КВД: трансвенозные, подкожные системы 
(ПК-КВД) и носимые, что позволяет специалистам, зани-
мающимся СН, персонализировать подход к профилактике 
ВСС для каждого пациента (рис. 3).

ПК-КВД стали доступны для имплантации в РФ с 
2016 г. и уже прочно вошли в клиническую практику. Дан-
ный метод имеет большую доказательную базу по приме-
нению у пациентов с ХСН для первичной профилактики 
ВСС. Во всех исследованиях, посвященных ПК-КВД, про-
водилось сравнение с классическими трансвенозными си-
стемами и не получено значимых расхождений по эффек-
тивности этих систем. При этом в вопросе безопасности 
выявлено значимое преимущество ПК-КВД [24, 25].

Возможности современных устройств постоянно рас-
ширяются [26]. Для пациентов с ХСН может быть приме-
нен комплексный подход к лечению и профилактике ВСС. 
Так, устройство для проведения ресинхронизирующей те-
рапии сочетает в себе способность к синхронизации рабо-
ты сердца в совокупности с функциями детекции аритмий 
и возможностью выполнения антитахикардитической сти-
муляции и дефибрилляции. Для пациентов, которым пока-
зана имплантация МСС-устройства, может быть рассмо-
трена сочетанная имплантация КВД как трансвенозного, 
так и подкожного (рис. 4) [27]. 
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Рис. 1. Диссинхрония миокарда и работа сердечного ресинхронизирующего устройства. I: а – схематичное изображение 
бивентрикулярного стимулятора с предсердным (красный), правожелудочковым (желтый) и левожелудочковым (зеленый) 
электродами; b – схематичное изображение распространения электрического импульса по проводящей системе сердца; 
с – уровень БЛНПГ; d – распределение потенциала активации в миокарде. Зеленой точкой указана оптимальная вена 
для позиционирования электрода; е – бивентрикулярная стимуляция. II: а–с – различные положения левожелудочкового 
электрода; d – динамика давления в ЛЖ во время систолы; e – динамика объема ЛЖ во время систолы; f – конфигурации 
QRS-комплекса при различных векторах стимуляции (aдаптировано из F. Viola и соавт., 2023 [10]).

Fig. 1. Myocardial dyssynchrony and cardiac resynchronization device function. I: a – schematic representation  
of a biventricular pacemaker with atrial (red), right ventricular (yellow), and left ventricular (green) leads; b – schematic 
representation of electrical impulse propagation through the cardiac conduction system; c – level of left bundle branch block;  
d – distribution of activation potential in the myocardium. The green dot indicates the optimal vein for lead positioning;  
e – biventricular pacing. II: a–c – different positions of the left ventricular lead; d – LV pressure dynamics during systole;  
e – LV volume dynamics during systole; f – QRS complex configurations for different pacing vectors (adapted from F. Viola, et al., 
2023 [10]).
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Коррекция митральной недостаточности 
у пациентов с ХСН
В настоящее время в связи с появлением новых воз-

можностей интервенционного лечения растет интерес к 
коррекции митральной недостаточности у пациентов с 
ХСН. Процессы ремоделирования миокарда при ХСН при-
водят к развитию митральной недостаточности, которая 
имеет тенденцию к быстрому прогрессированию с разви-
тием тяжелой степени митральной регургитации (МР), что 
нередко приводит к терминальной стадии СН, значительно 
снижая выживаемость пациентов [28]. Возможности вли-

яния медикаментозной терапии на процессы обратного 
ремоделирования ограничены, поэтому восстановление 
функционирования митрального клапана (МК) хирурги-
ческими методами имеет первостепенное значение.

В действующих рекомендациях Европейского общества 
кардиологов в алгоритме лечения ХСН значимое место 
занимает лечение вторичной МР (ВМР)  [8]. Чрескожная 
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Рис. 2. Система модуляции сердечной сократимости: составляющие системы и тайминг нанесения стимула:  
a – основной принцип стимуляции модулятора сердечной сократимости; b – составляющие системы МСС-терапии 
(рис. составлен авторским коллективом).

Fig. 2. Cardiac contractility modulation system: components of the system and timing of stimulus application:  
a – the basic principle of stimulation of the cardiac contractility modulator; b – components of the CCM therapy system 
(figure compiled by the authors).
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Рис. 3. Виды систем КВД, доступные для имплантации 
(рис. составлен авторским коллективом).

Fig. 3. Types of implantable cardioverter defibrillator systems 
available for implantation (figure compiled by the authors).

a b

Рис. 4. Рентгенография органов грудной клетки у пациента 
с МСС-устройством и CRT-D  
(архив ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова»).

Fig. 4. Chest X-ray of a patient with an CCM-device and CRT-D  
(Archive Chazov National Medical Research Center of 
Cardiology).
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пластика МК «край-в-край» рекомендуется для снижения 
частоты госпитализаций по поводу СН у тщательно ото-
бранных пациентов. При этом хирургическое лечение МК 
имеет более низкий класс рекомендаций, чем эндоваску-
лярное лечение.

Консенсус экспертов по лечению СН со сниженной ФВ 
ЛЖ выделяет лечение МР в одну из основных патофизиологи-
ческих целей лечения ХСН [29]. В клинических исследованиях 
доказано прямое влияние степени МР на смерть от всех при-
чин и частоту госпитализаций у пациентов с ХСН [30].

ВМР – изменение МК, связанное с дисфункцией ЛЖ [31].  
Ведущим механизмом развития ВМР является патологи-
ческое ремоделирование миокарда с повышением давле-
ния в ЛЖ, перегрузкой объемом и дилатацией вследствие 
различных причин развития СН. Развивающаяся при ХСН 
диссинхрония миокарда также вносит существенный 
вклад в развитие МР [32]. 

Долгое время основными методами лечения МР явля-
лись открытые хирургические методы (протезирование и 
пластика МК). Хирургическое лечение демонстрирует вы-
сокую эффективность в снижении степени МР, однако не 
может быть проведено большому числу пациентов с ХСН,  
особенно пожилого возраста и с коморбидными состо-
яниями, в связи с высоким риском оперативного вме-
шательства  [33]. Поэтому разработаны многочисленные 
транскатетерные методы коррекции МК [34]. В настоящее 
время широкое применения нашла пластика МК по ме-
тоду «край-в-край». Технология основана на методе, раз-
работанном О.  Альфиери по хирургической коррекции 
митральной недостаточности путем наложения шва, сое-
диняющего сегменты передней и задней створок с форми-
рованием двойного отверстия клапана [35].

В большинстве проведенных клинических исследований 
по транскатетерной коррекции МР использовано устрой-
ство MitraClip. Данное устройство захватывает и удержи-
вает створки МК так, что приводит к прочному смыканию 
створок сердечного цикла. Имплантация МК может быть 
выполнена в стандартной рентген-операционной. Важной 

составляющей проведения вмешательства является приме-
нение чреспищеводной эхокардиографии (рис. 5) [34]. 

Одной из первых работ, сравнивших транскатетер-
ное вмешательство с хирургическим, стало исследование 
EVEREST-II. В нем принимали участие пациенты с первич-
ной и вторичной МР. По результатам 5-летнего наблюдения 
различий в количестве летальных исходов в группах паци-
ентов с имплантированными системами MitraClip и хирур-
гической коррекцией не отмечено. По частоте госпитали-
заций и количеству случаев ухудшения степени МР после 
операции хирургическое лечение оказалось более эффек-
тивным, однако этой разницы не продемонстрировано сре-
ди пациентов с ВМР, которых насчитывалось всего 27% [36]. 

В последующих исследованиях изучались в основном 
пациенты с ВМР. Так, в исследовании MITRA-FR сравнива-
лась эффективность MitraClip с медикаментозной терапи-
ей у пациентов с ВМР и тяжелой систолической дисфунк-
цией (ФВ ЛЖ 15–40%) [37]. В течение наблюдения (12 мес) 
не получено значимых различий по частоте летальных ис-
ходов и госпитализаций по причине СН, в то время как ко-
личество случаев инсульта, необходимости в заместитель-
ной почечной терапии и кровотечений оказалось выше в 
группе с транскатетерным лечением.

Прямо противоположные результаты продемонстри-
рованы в исследовании СОАРТ, в котором участвовали 
пациенты с тяжелой МР и ФВ ЛЖ 20–50%. Имплантация 
MitraClip привела к значимому снижению как частоты 
госпитализаций, так и смерти от всех причин по сравне-
нию с медикаментозной терапией в 24-месячном наблюде-
нии  [38]. Противоречие в результатах исследований объ-
ясняется разными категориями пациентов (в MITRA-FR 
вошли пациенты с очень низкой ФВ ЛЖ), сроками наблю-
дения и тем фактом, что только в исследовании СОАРТ 
тщательно контролировалась оптимальная медикаментоз- 
ная терапия (ОМТ) как критерий включения, что, конеч-
но, в очередной раз подчеркивает важность оптимизации 
терапии перед принятием решения о применении любых 
интервенционных методов у пациентов с ХСН.

Вид
из предсердия

a b

c

Рис. 5. Транскатетерная пластика митрального клапана «край-в-край»: a – митральная недостаточность 3–4-й степени; 
b – корректированная митральная недостаточность (архив ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова»); c – схематичное 
изображение наложения клипсы на створки МК.

Fig. 5. Transcatheter "edge-to-edge" mitral valve repair: a – mitral insufficiency of 3–4 degrees; b – corrected mitral 
insufficiency (archive of Chazov National Medical Research Center of Cardiology); c – schematic representation of the 
application of a clip on the mitral valve leaflets.
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Результаты исследования СОАРТ легли в основу тезисов 
рекомендаций для проведения транскатетерной коррекции 
МК, которая в настоящее время показана с целью улучше-
ния прогноза пациентов с ХСН II–IV ФК с ФВ ЛЖ 20–50%, 
конечно-диастолическим размером <70 мм и сердечным 
давлением в легочной артерии <70 мм рт. ст., у которых на 
фоне оптимальной терапии сохраняется тяжелая МР [8, 39].

В 2024 г. опубликовано 2 крупных исследования, каса-
ющихся коррекции МР. В  исследовании MATTERHORN 
показано, что транскатетерная реконструкция МК у па-
циентов с ВМР по эффективности, оцениваемой по коли-
честву летальных исходов и повторных госпитализаций в 
течение года, не уступала открытому хирургическому вме-
шательству (p=0,32), обладая при этом большей безопасно-
стью  [40]. В  группе хирургического лечения (протезиро-
вание или пластика клапана) зарегистрировано значимо 
больше случаев кровотечений, повторных вмешательств 
и впервые возникшей фибрилляции предсердий (ФП) по 
сравнению с применением транскатетерной коррекции.

В рандомизированном исследовании RESHAPE-HF2, 
где приняли участие 505 пациентов с ВМР, показано, что 
транскатетерная реконструкция МК у пациентов с уме-
ренной или тяжелой функциональной МР снижает часто-
ту госпитализаций и смертность от сердечно-сосудистых 
причин в течение 24 мес наблюдения в сравнении с меди-
каментозной терапией (р=0,002) [41]. Также в этой работе 
получено положительное влияние транскатетерного вме-
шательства на качество жизни пациентов с ХСН.

В нашей стране применение системы MitraClip стало до-
ступно для проведения вмешательств на МК с 2020 г. В на-
стоящее время имплантировано уже более 450 устройств.

Нарушения ритма и ХСН
В настоящее время наиболее часто встречающимися 

нарушениями ритма сердца при ХСН являются ФП и же-
лудочковая тахикардия (ЖТ). 

Распространенность и прогностическое значение ФП 
варьируют в зависимости от типа ХСН: так, по данным 
крупного корейского регистра, опубликованного в 2018 г., 
при сохраненной ФВ ЛЖ данный вид аритмии встречал-
ся в 45,2% случаев, при ХСН с умеренно сниженной ФВ – 
в 39,8%, а при низкой ФВ ЛЖ – 28,9% [42, 43]. Согласно ми-
ровым трендам прогнозируется экспоненциальный рост 
встречаемости ФП среди пациентов >55 лет к 2060  г., ко-
торый может достигнуть 17,9 млн случаев по сравнению с 
8,8 млн в 2010 г. [44]. Во многом это может быть связано с 
появившейся за последние десятилетия возможностью диа-
гностики бессимптомной субклинической формы аритмии 
при помощи носимых кардиомониторов и имплантируе-
мых устройств. В исследовании E. Yang и соавт. встречае-
мость субклинической ФП при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
(ХСНсФВ) достигала 8,9% по сравнению с 4,1% у лиц без 
ХСН [45]. Своевременная диагностика ФП может способ-
ствовать снижению частоты сердечно-сосудистых собы-
тий при инициации наиболее раннего лечения аритмии и 
модификации факторов риска. В субанализе исследования 
EAST-AFNET4 продемонстрировано, что наиболее раннее 
лечение ФП (в течение 1 года после постановки диагноза) 
ассоциировалось со снижением частоты первичной конеч-
ной точки (ПКТ), включавшей в себя сердечно-сосудистую 
смерть, инсульт или госпитализацию по причине деком-
пенсации ХСН (относительный риск – ОР 0,74 [0,56–0,97]; 
p=0,03) вне зависимости от типа СН. Наряду с влиянием 
на клинический исход отмечался прирост ФВ ЛЖ на фоне 
тактики раннего контроля ритма [46]. 

Механизмы развития ФП при ХСНсФВ и ХСН с низ-
кой ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) различны: при сохраненной ФВ ЛЖ 
ведущим фактором прогрессирования аритмии является 
хроническое системное воспаление, которое приводит к 
ремоделированию предсердий и желудочков одновремен-
но  [47]. Также большой вклад в формирование ФП ока-
зывает увеличение эпикардиального жира, являющегося 
источником провоспалительных маркеров, непосредствен-
но влияющих на формирование фиброза предсердий [48].

ФП может приводить к развитию тахииндуцированной 
кардиомиопатии (ТИК) – потенциально обратимого состо-
яния, возникающего ввиду ряда механизмов, ассоциирован-
ных с нерегулярным сердечным ритмом, отсутствием вкла-
да систолы предсердий в гемодинамику, функциональной 
МР [48]. Повышение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
приводит к систолической дисфункции за счет увеличения 
давления в ЛЖ, активации ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы и начала ремоделирования. Также снижение 
сердечного выброса на фоне ФП способствует прогресси-
рованию СН [49, 50]. Важной особенностью ТИК является 
обратное ремоделирование и улучшение ФВ ЛЖ на фоне 
восстановления и удержания синусового ритма. В докумен-
те Европейской ассоциации сердечного ритма предложены 
критерии, ассоциировавшиеся с восстановлением ФВ  ЛЖ 
при интервенционном лечении ФП. К ним относились:  
I–II  ФК NYHA, неишемическая этиология СН, персистиру-
ющее течение ФП, QRS<120  мс, отсутствие фиброза пред-
сердий и желудочков по данным магнитно-резонансной то-
мографии, индексированный показатель левого предсердия 
<50 мл/м2, а также корреляционная связь развития наруше-
ний сердечного ритма и СН [51]. 

Одним из ключевых методов лечения ХСН и ФП в на-
стоящее время является назначение ОМТ СН [1, 8, 52]. Па-
радигма «борьбы» за синусовый ритм в настоящее время 
не вызывает сомнений ввиду непрерывно пополняющейся 
доказательной базы о благоприятном влиянии выбора так-
тики контроля ритма при ХСН. Во многом это стало воз-
можным благодаря появлению интервенционных методов 
лечения ФП, а именно процедуры КА. В ранних исследова-
ниях по сравнению тактик контроля ритма и частоты не 
продемонстрировано преимущества восстановления сину-
сового ритма, однако в таких работах, как AFFIRM, RACE 
и STAF, применялась исключительно антиаритмическая 
терапия (ААТ) [49, 52, 53]. «Негативизм» тактики контроля 
ритма ассоциирован с высокой частотой побочных эффек-
тов амиодарона, отсутствием значимого влияния на сниже-
ние уровня смертности по сравнению с тактикой контроля 
ЧСС. Следует отметить, что выбор ААТ по-прежнему яв-
ляется крайне лимитированным при ХСН: единственным 
доступным для назначения препаратом у пациентов с  
ХСНнФВ является амиодарон, а соталол относится ко 2b 
классу рекомендаций [1, 8]. 

В исследовании CAMTAF, в которое включались паци-
енты с систолической дисфункцией и ФП, продемонстриро-
вано статистически значимое улучшение ФВ ЛЖ (40±12% 
против 31±13%; р=0,015), качества жизни (р=0,001) и мак-
симального потребления кислорода (р=0,014) на фоне про-
ведения радиочастотной аблации (РЧА) по сравнению с 
тактикой контроля ЧСС [54]. 

Исследование CAMERA MRI посвящено оценке влияния 
РЧА ФП на параметры ФВ ЛЖ и клинического течения ХСН 
неишемической этиологии: получен статистически значи-
мый прирост ФВ ЛЖ (p<0,001) в группе интервенционного 
лечения наряду с улучшением ФК NYHА (p=0,001) по срав-
нению с консервативным подходом [55]. 
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Особенностью исследования AATAC являлось срав-
нение РЧА у больных с персистирующей формой ФП, 
ФВ ЛЖ<40%, имплантированными КВД/CРT и назначени-
ем амиодарона. ПКТ являлся рецидив ФП, в качестве вто-
ричных конечных точек оценивали смертность от всех при-
чин и госпитализацию по причине декомпенсации ХСН. По 
результатам исследования отсутствие рецидивов ФП отме-
чалось у 70% пациентов в группе КА по сравнению с 34% в 
группе амиодарона (p<0,001). Наряду с удержанием синусо-
вого ритма интервенционное лечение ассоциировалось со 
статистически значимым снижением частоты госпитализа-
ций (p<0,001) и смертности от всех причин (p<0,037) [56].

Поистине судьбоносным явилось масштабное исследо-
вание CASTLE-AF, укрепившее позиции РЧА в лечении ФП 
при систолической дисфункции: 363 пациента с пароксиз-
мальной или персистирующей формой ФП, систолической 
дисфункцией ЛЖ рандомизированы в группа РЧА (n=179) 
или медикаментозного лечения (n=184). Важно отметить, 
что в контрольной группе участвовали больные как с так-
тикой контроля ритма, так и при контроле ЧСС. Периоды 
наблюдения составили 38,7 мес в группе РЧА и 37 мес  – 
в  группе медикаментозного лечения. Катетерное лечение 
ФП способствовало статистически значимому снижению 
частоты развития ПКТ (смерть от всех причин, госпита-
лизация по причине декомпенсации ХСН); р=0,007. Таким 
образом, подтверждено влияние КА ФП на прогноз паци-
ентов с ХСН и систолической дисфункцией [57]. 

Наряду с ранее упомянутыми исследованиями в поль-
зу интервенционного лечения ФП при ХСН выступили 
D. Packer и соавт., опубликовав результаты субанализа ис-
следования CABANA. Показано, что у пациентов с ФП и 
ХСН применение КА способствовало статистически зна-
чимому снижению смертности на 43% наряду с отсутстви-
ем рецидивов ФП и улучшением качества жизни [58]. 

В настоящее время парадигма лечения ФП у терминаль-
ных пациентов с ХСН также претерпела значимые изменения. 
В исследовании CASTLE-HTX сравнивали применение РЧА у 
больных с терминальной ХСН и медикаментозную терапию. 
ПКТ явилась совокупность смерти от всех причин, имплан-
тации устройства вспомогательного кровообращения ЛЖ 
или экстренной трансплантации сердца. «Бремя» аритмии 
оценивали с помощью имплантированных устройств. Часто-
та развития ПКТ наблюдалась у 8% (n=8) пациентов в группе 
КА по сравнению с 30% (n=29) в группе медикаментозного 
лечения (p<0,001). При этом не выявлено разницы по частоте 
осложнений между группами [59]. В последующем опублико-
ван субанализ исследования, в котором изучались исходные 
предикторы развития ПКТ, такие как ФВ ЛЖ<30%, III–IV ФК, 
увеличенное «бремя» ФП. Оказалось, что пациенты высокого 
риска имели наибольший благоприятный эффект от процеду-
ры КА с позиции конечных точек [60]. 

Подобные результаты интервенционного лечения ФП при 
ХСН не могли не отразиться на действующих регламентиру-
ющих документах по лечению состояний. Так, в клинических 
рекомендациях по лечению ХСН КА рекомендована как при 
пароксизмальной, так и при персистирующей форме ФП при 
наличии симптомов  [1, 8]. В  рекомендациях Европейского 
общества кардиологов и Американской ассоциации кардио-
логов по лечению ФП в случае подозрения на ТИК КА имеет 
наивысший класс рекомендаций, а в консенсусе Европейской 
ассоциации сердечного ритма по катетерной и хирургической 
аблации процедура может быть целесообразна все зависимо-
сти от предшествующего применения ААТ [61–63]. 

Электропорация является одним из наиболее перспек-
тивных направлений в катетерном лечении ФП. На  се-

годняшний день в зарубежной литературе представлены 
единичные работы по оценке эффективности примене-
ния методики у пациентов с ФП и ХСН. В  исследовании 
M.  Turagam и соавт.  свобода от предсердных аритмий в 
группах ХСНсФВ, ХСН с умеренно сниженной ФВ/ХСНнФВ  
составила 82,4 и 71,7% при пароксизмальной форме ФП, а 
также 64,2 и 64,9% – при персистирующей [64]. 

ЖТ является одной из причин ВСС у пациентов с 
систолической дисфункцией ЛЖ [65]. До 50% смертей при 
ишемической кардиомиопатии (ИКМП) развивается в свя-
зи с жизнеугрожающими нарушениями ритма, такими как 
ЖТ и фибрилляция желудочков  [66]. Имплантация КВД 
является краеугольным камнем профилактики ВСС у па-
циентов высокого риска, однако данный вид терапии не 
предотвращает рецидив аритмии, более того, может быть 
ассоциирован с повышенной смертностью и снижением 
качества жизни [67]. В соответствии с клиническими реко-
мендациями 1-й линией лечения ЖТ является назначение 
ААТ, а именно α-адреноблокаторов или амиодарона [1, 68]. 

Применение КА на сегодняшний день ассоциирова-
но с высокой эффективностью у пациентов при ИКМП и 
устойчивой мономорфной ЖТ (рис. 6) [69]. 

В клинических рекомендациях по лечению ХСН успеш-
но выполненная КА ЖТ может быть рассмотрена как аль-
тернатива имплантации КВД, если выполнена в экспертном 
центре, у пациентов с ФВ ЛЖ≥40% ишемической этиологии. 
Процедура показана больным в случае рецидивирующей, 
мономорфной, симптомной ЖТ, несмотря на продолжаю-
щуюся оптимальную терапию ХСН, в случае «электриче-
ского шторма» – при неэффективности амиодарона [1]. 

В метаанализ S. Virk и соавт. вошли наиболее реле-
вантные исследования по изучению КА ЖТ при кардио-
миопатии. Включались 1103 пациента, среди которых 92% 
имели ИКМП. По результатам метаанализа применение 
КА ассоциировалось со статистически значимым сниже-
нием рецидива ЖТ (ОР 0,62; 95% доверительный интервал 
0,44–0,89; p=0,009), «электрического шторма» (ОР 0,72; 95% 
доверительный интервал 0,54–0,95; p=0,02). Не получено 
значимой разницы по влиянию на смертность (р=0,71) и 
частоту госпитализаций (р=0,84) [70]. 

В настоящее время активно изучается применение 
КА в ранние сроки до назначения ААТ. В  исследование  
PAUSE-SCD включались пациенты с систолической дисфунк-
цией ЛЖ и устойчивой мономорфной ЖТ с показаниями 
к имплантации КВД. Сравнивали проведение КА в ранние 
сроки до имплантации устройства и консервативное медика-
ментозное лечение. В качестве ПКТ изучалась совокупность 
рецидива ЖТ, госпитализации по причине сердечно-сосуди-
стого события, смерти. РЧА выполнялась в среднем за 2 дня 
до имплантации устройства. По результатам 31 мес наблю-
дения в группе катетерного лечения частота развития ПКТ 
составила 49,3% против 65,5% в группе медикаментозного 
лечения (p=0,04). Проведение КА ассоциировалось со стати-
стически значимым снижением частоты срабатываний КВД 
(10% против 24,6%; р=0,03) и антитахикардитической стиму-
ляции (16,2% против 32,8%; р=0,03) [71]. 

В исследовании K. Huang и соавт. оценивали эффектив-
ность и безопасность КА по сравнению с ААТ в момент 
первого «электрического шторма». КА выполнялась в те-
чение 6 дней от развития жизнеугрожающего состояния. 
В  группе интервенционного лечения выявлено статисти-
чески значимое снижение рецидива желудочковых арит-
мий (43% против 92%; р=0,002); «электрического шторма» 
(28% против 73%; р<0,001); ПКТ, представленной смертью, 
трансплантацией сердца, рецидивом «электрического 
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шторма» и госпитализации (47% против 89%; р=0,002) по 
сравнению с медикаментозной терапией. Также в группе 
КА отмечалось меньшее число ятрогенных осложнений 
(17% против 45%; р<0,001) и госпитализаций [72]. 

В исследовании VANISH-II также оценивали эффектив-
ность КА в качестве терапии 1-й линии у больных с ИКМП 
и гемодинамически значимой ЖТ. Включались 416 пациен-
тов, которые последовательно рандомизированы на 2 группы. 
Всем больным ранее имплантирован КВД. По результатам 
медианы 4,3 года наблюдения развитие ПКТ (совокупность 
смерти от всех причин, рецидив устойчивой ЖТ, срабатыва-
ние КВД) наблюдалось у 50,7% (103/203) в группе КА против 
60,6% (129/213) в группе медикаментозного лечения (р=0,03). 
Частота нефатальных нежелательных явлений также оказа-
лась ниже в группе интервенционного лечения [73]. 

Таким образом, современные тренды лечения наруше-
ний ритма сердца при ХСН основаны на интеграции ин-
тервенционных методик. Катетерные в настоящее время 
являются незаменимым подходом при лечении ФП и ЖТ 
у пациентов с систолической дисфункцией, демонстрируя 
неоспоримое благоприятное влияние на прогноз и каче-
ство жизни столь сложной категории больных. 

Заключение
Участие сердечно-сосудистого хирурга становится не-

отъемлемой частью ведения пациентов с ХСН. Представ-
ленные вмешательства носят малоинвазивный характер, 
позволяя у значительного числа тяжелых и коморбидных 
пациентов с ХСН снизить риск осложнений при высокой 
эффективности коррекции состояний, влияющих на про-

грессирование заболевания. Сочетание ОМТ и увеличи-
вающихся возможностей сердечно-сосудистой хирургии 
влияет на процессы ремоделирования миокарда и выжи-
ваемость пациентов. Применение современных интервен-
ционных методов лечения при взаимодействии кардиолога 
и хирурга позволит улучшить прогноз пациентов с ХСН.
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Рис. 6. Эффективная РЧА ЖТ у пациента с постинфарктным кардиосклерозом и ХСН  
(архив ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова»).

Fig. 6. Effective radiofrequency ablation of VT in a patient with post-infarction cardiosclerosis and CHF  
(archive of Chazov National Medical Research Center of Cardiology).
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Список сокращений
ААТ – антиаритмическая терапия 
БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса 
ВМР – вторичная митральная регургитация
ВСС – внезапная сердечная смерть
ЖТ – желудочковая тахикардия 
ИКМП – ишемическая кардиомиопатия
КА – катетерная аблация 
КВД – кардиовертер-дефибриллятор
ЛЖ – левый желудочек
МК – митральный клапан
МР – митральная регургитация
МСС – модуляция сердечной сократимости 
ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия 
ОР – относительный риск 
ПЖ – правый желудочек
ПК-КВД – подкожная система кардиовертера-дефибриллятора

ПКТ – первичная конечная точка
ПЭ  – позиция электрода
РЧА – радиочастотная аблация
СН – сердечная недостаточность
СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия
ТИК – тахииндуцированная кардиомиопатия
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ФП – фибрилляция предсердий 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность с низкой фракци-
ей выброса левого желудочка 
ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка 
ЧСС – частота сердечных сокращений
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Введение
Ожирение – один из основных факторов риска (ФР) сер-

дечно-сосудистых, онкологических и других заболеваний. 
Более того, результаты последних эпидемиологических иссле-
дований свидетельствуют о том, что количество лиц с ожире-
нием продолжает неуклонно расти [1]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, опубликованным в 2024 г., из-
быточную массу тела (ИзМТ) имеют 2,5 млрд взрослых людей 
старше 18 лет, из них 890 млн человек страдают ожирением [2].

Как и большинство хронических заболеваний, ожи-
рение отличается полиэтиологичностью, многофактор-
ностью патогенеза и многогранностью клинических про-
явлений. В связи с этим глобальный тренд современной 
медицины  – фенотип-ориентированный подход, описы-
вающий заболевания с точки зрения совокупности их 
свойств и признаков, сложившихся в процессе индивиду-
ального развития. В настоящее время описаны и внедрены 
в практику фенотипы таких заболеваний, как артериаль-

Фенотипические кластеры ожирения: гендерные,  
клинико-лабораторные и генетические особенности
В.И. Подзолков, А.Е. Брагина, М.К. Васильченко, К.К. Осадчий, М.О. Пилипенко, В.А. Антоненко,  
Л.Б. Мансимова, Ю.Н. Родионова

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

Аннотация
Цель. Выделить фенотипические кластеры пациентов с различными вариантами ожирения и изучить их гендерные, клинико-лаборатор-
ные и генетические характеристики.
Материалы и методы. В кросс-секционное исследование включены 100 пациентов (47 мужчин и 53 женщины, медиана возраста 
58,5 [50; 69] лет). Всем пациентам выполнена компьютерная томография грудной клетки и забрюшинного пространства с расчетом объ-
емов перикардиальной, периваскулярной жировой ткани и толщины паранефральной жировой ткани. У всех пациентов выделены аллели 
и генотипы полиморфизмов rs1801282 гена рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом (PPARG), rs5186 гена рецептора 
1-го типа ангиотензина 2 (AGTR1), rs699947 гена фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A). Кластерный анализ выполнен на языке 
программирования Python версии 3.11. с использованием алгоритма k-средних. Силуэтная мера связывания 0,2.
Результаты. Кластер 1 (n=36) состоял из лиц среднего возраста (мужчины – 38,9%) с артериальной гипертензией (АГ) – 100%, комбиниро-
ванным ожирением [общее ожирение (ОО) – 61%, абдоминальное ожирение (АО) – 100%, эктопическое ожирение – 80,5%] и дислипи-
демией (77,8%). Кластер 2 (n=14) представлен преимущественно пожилыми людьми (мужчины – 71,4%) с АГ (100%), комбинированным 
ожирением (ОО – 92,8%, АО – 85,7%, эктопическое ожирение – 100%), высокой частотой дислипидемии (92,8%) и поражения орга-
нов-мишеней. Кластер 3 (n=21) состоял из преимущественно пожилых пациентов (мужчины – 23,8%) с АГ (90,1%), АО (80,9%), без ОО (0%) 
и паранефрального ожирения (0%). Кластер 4 (n=29) представлен преимущественно молодыми мужчинами без АГ (0%) с изолированным 
АО (72,4%). Самая высокая распространенность рисковых аллелей исследуемых полиморфизмов выявлена в кластере 2 (25, 32,1, 64,3%).  
В наиболее благоприятном кластере 4 частота рисковых аллелей низкая: 10,3, 20,7 и 43,1% по сравнению с кластером 2.
Заключение. Выделено 4 кластера пациентов с ожирением, из которых кластер 2 отличался наиболее тяжелыми, а кластер 4 – наиболее 
благоприятными метаболическими и генетическими характеристиками.
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ная гипертензия (АГ), хроническая сердечная недостаточ-
ность, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхи-
альная астма, и ряда других хронических неинфекционных 
заболеваний [3–6].

Ожирение характеризуется гетерогенностью как в 
метаболическом плане, так и в связи с особенностью рас-
пределения жировой ткани, наличием висцеральных и эк-
топических жировых депо, которые играют важную роль 
в этиопатогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. Фор-
мируется понимание того, что индекс массы тела (ИМТ) не 
отражает кардиометаболического риска пациента без уче-
та фенотипа ожирения [5].

Попытки выделения различных фенотипов ожирения 
предпринимались и ранее. Тем не менее единые подходы в 
их определении отсутствуют. Наиболее широко обсуждают 
4 фенотипа  – метаболически здоровое ожирение (МЗО), 
метаболически нездоровое ожирение, метаболически здо-
ровый при нормальной массе тела и метаболически нездо-
ровый при нормальной массе тела [7], использующие ИМТ 
как критерий наличия ожирения. Особый интерес пред-
ставляет фенотип МЗО, поскольку он ярко демонстрирует 
рассогласование показателя ИМТ с метаболическим стату-
сом. Основная критика этого фенотипа базируется на ре-
зультатах проспективных наблюдений. В 2013 г. C. Kramer и 
соавт. опубликовали метаанализ, включивший 8 исследова-
ний и 61 386 пациентов, который показал, что в долгосроч-
ной перспективе (≥10 лет) люди с МЗО подвержены более 
высокому риску неблагоприятных исходов, связанных со 
всеми причинами, по сравнению с лицами с нормальной 
массой тела  [8]. Трансформация МЗО в метаболически 
нездоровое ожирение также продемонстрирована в ходе 
проспективного 30-летнего наблюдения 90 257 женщин в 
исследовании N. Eckel и соавт. [9]. Исходя из этого выска-
зывается мнение, что MЗO может быть начальной стадией 
развития ожирения [10].

Исследований, посвященных выделению фенотипов 
ожирения с учетом эктопических жировых депо, крайне 

мало. В исследовании А.В. Отт и Г.А. Чумаковой (2018 г.) 
сопоставлены пациенты с АГ с эпикардиальным ожире-
нием и без него. Авторы выявили связь эпикардиального 
ожирения с дислипидемией и мультифокальным субкли-
ническим атеросклерозом, что еще раз подчеркивает вклад 
эктопических депо в формирование кардиометаболиче-
ских нарушений [11].

Cущественный вклад в формирование гетерогенности 
ожирения принадлежит генетическому полиморфизму.  
В Полногеномном поиске ассоциаций (Genome-Wide Associ- 
ation Studies  – GWAS) идентифицированы однонуклеотид-
ные полиморфизмы (ОНП) как минимум 22 генов, которые 
имеют связь с распределением жировой ткани [12–16].

Цель исследования – выделение фенотипических кла-
стеров пациентов с различными вариантами ожирения и 
изучение их гендерных, клинико-лабораторных и генети-
ческих характеристик.

Материалы и методы
В кросс-секционное исследование включены 100 па-

циентов (47 мужчин и 53 женщины, медиана возраста  
58,5  [50; 69] лет), обследованных в Университетской кли-
нической больнице №4 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет).

Критерии включения в исследование: возраст >18 лет, 
подписанное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование проводили в соответствии с 
Хельсинкской декларацией о правах человека. Проведение 
исследования одобрено на заседании Локального этиче-
ского комитета от 08.12.2022 (протокол №25-22).

Критерии невключения: симптоматическая АГ, кла-
панные пороки сердца, хроническая сердечная недоста-
точность III–IV функционального класса, воспалительные 
заболевания любой этиологии, системные заболевания со-
единительной ткани, тяжелые заболевания печени и почек, 
онкологические заболевания, беременность, психические 
заболевания.
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Abstract
Aim. To identify phenotypic clusters of patients with various types of obesity and to study their gender, clinical, laboratory and genetic 
characteristics.
Materials and methods. 100 patients (47 men and 53 women, median age 58.5 [50; 69] years) were included in the cross-sectional study. All patients 
underwent chest and retroperitoneal space computed tomography with the calculation of pericardial, perivascular adipose tissue volumes and the 
thickness of perirenal fat. Alleles and genotypes of the peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPARG) rs1801282 polymorphism, 
angiotensin II receptor type 1 (AGTR1) rs5186 polymorphism, and vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) rs699947 polymorphism were 
identified in all patients. Cluster analysis was performed with python version 3.11. using the k-means algorithm. Silhouette value 0.2.
Results. Cluster 1 (n=36) consisted of middle-aged patients (men  – 38.9%) with hypertension (HTN)  – 100%, combined obesity [general 
obesity (GO) – 61%, abdominal obesity (AO) – 100%, ectopic obesity – 80.5%] and dyslipidaemia (77.8%). Cluster 2 included 14 patients: 
elderly (77.8%) men (71.4%) with HTN (100%), combined obesity (GO – 92.8%, AO – 85.7%, ectopic obesity – 100%), high incidence of 
dyslipidaemia (92.8%) and target organ damage. Cluster 3 consisted of 21 patients, mostly elderly (87.5%) women (76.2%) with HTN (90.1%), 
AO (80.9%), without GO (0%) and perirenal obesity (0%). Cluster 4 consisted of 29 patients, mostly young men without HTN (0%) with isolated 
AO (72.4%). The highest prevalence of risky alleles of the studied polymorphisms was found in cluster 2 (25, 32.1, 64.3%). The frequency of 
risky alleles was low 10.3, 20.7 and 43.1% in the most metabolically favourable cluster 4 compared to cluster 2.
Conclusion. We identified 4 clusters of obese patients in our study. Among them, the most unfavorable from a metabolic and genetic point of 
view was cluster 2, and the most favourable was cluster 4.
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У всех пациентов проведен сбор жалоб и анамнеза, оце-
нены анамнестические данные – наличие сопутствующих 
заболеваний, статус курения, измерены антропометричес- 
кие показатели: рост, масса тела, окружность талии (ОТ). ИМТ 
рассчитывали по формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2).  
Наличие ИзМТ, общего (ОО) и абдоминального ожире-
ния (АО), степени ожирения определяли в соответствии 
с междисциплинарными клиническими рекомендаци-
ями «Лечение ожирения и коморбидных заболеваний», 
2021 г.  [17]. Наличие ОО определяли при ИМТ≥30 кг/м2; 
АО диагностировали при ОТ>94 см у мужчин и >80 см  
у женщин [17].

Биохимическое исследование крови, включающее 
оценку показателей липидного спектра, уровня гликемии, 
проводили по стандартным методикам.

Исследуемым пациентам выполняли мультиспираль-
ную компьютерную томографию грудной клетки и забрю-
шинного пространства в спиральном режиме на томографе 
Toshiba Aquilion Prime по стандартизованному протоколу с 
пиковым напряжением на трубке 120 кВ и автоматическим 
выбором силы тока в диапазоне от 100 до 500 мА, с толщи-
ной среза 1 мм [18, 19].

Объемы перикардиальной (ПКЖТ) и периваскуляр-
ной жировой ткани (ПВЖТ) определяли полуавтомати-
ческим методом на единственном срезе на уровне перед-
него отрезка пятого межреберья. Для оценки количества 
ПКЖТ и ПВЖТ в программном модуле Tissue Composition 
Module проводили локализацию зон интереса путем окон-
туривания изображений жировой ткани вокруг сердца и 
грудной аорты. Толщину паранефральной жировой ткани 
(ПНЖТ), состоящей из пара- и периренальной жировой 
клетчатки, определяли на одном срезе на уровне левой 
почечной вены с использованием специализированного 
программного обеспечения QCT Pro Tissue Composition 
Module (Mindways Software, США) после калибровки 
томографа по специальному фантому  [18, 19]. Объем 
ПКЖТ≥3,2 см3 и объем ПВЖТ≥0,4 см3 считали критери-
ями перикардиального и периваскулярного ожирения, 
толщину ПНЖТ≥1,91  см  – критерием паранефрального 
ожирения [20–24].

Из общей выборки выделены 100 пациентов, подписав-
ших согласие на генетическое исследование, которым иден-
тифицировали аллели и генотипы полиморфных маркеров 
rs1801282 гена рецептора, активируемого пролифератора-
ми пероксисом (PPARG), rs5186 гена рецептора 1-го типа 
ангиотензина 2 (AGTR1), rs699947 гена фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGF-A) методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени в препаратах ДНК 
человека, полученных из венозной крови, с использовани-
ем аллель-специфичных TagMan-зондов на оборудовании 
Real-time CFX96C1000 Touch, Bio-Rad. Для выделения ДНК 
из анализируемого материала использовали комплект реа-
гентов «ДНК-Экстран-1» (ООО НПФ «Синтол»).

В результате для полиморфного маркера rs1801282 гена 
PPARG идентифицированы аллели С и G, генотипы C/C, 
С/G, G/G; для полиморфного маркера rs5186 гена AGTR1 – 
аллели А и С, генотипы А/А, А/С, С/С; для полиморфного 
маркера rs699947 гена VEGF-A  – аллели А и С, генотипы 
А/А, А/С, С/С.

Результаты обрабатывали с использованием статисти-
ческого пакета программ IBM SPSS Statistics 27. При нор-
мальном распределении величин рассчитывали среднее 
значение и стандартное отклонение (М±σ). При непараме-
трическом распределении данных рассчитывали медиану и 
интерквартильный размах (Mе [Q25; Q75]). При межгруппо-

вом сравнении нескольких независимых выборок количе-
ственных показателей использовали критерий Краскела–
Уоллиса, при внутригрупповом сравнении 2 независимых 
выборок – непараметрический U-критерий Манна–Уитни, 
при сравнении качественных характеристик – критерий χ2 
Пирсона. Статистически значимым считали результат при 
вероятности ошибки p<0,05.

Кластерный анализ выполнен на языке программи-
рования Python версии 3.11 с использованием библиотек 
Pandas, Numpy и Scikit-learn. Для кластерного анализа ис-
пользовали алгоритм k-средних, качество разделения кла-
стеров оценивали на основании значения силуэтной меры 
связывания.

Для выявления всех возможных связей между частота-
ми различных генотипов и фенотипов ожирения проведен 
статистический анализ. Частоты аллелей (%) рассчитывали 
на основании подсчета генов и генотипов. Частоты поли-
морфизмов генов сопоставляли с распространенностью ге-
нотипов и аллелей, полученных из открытой базы данных 
1000 Genomes Browsers (A Deep Catalog of Human Genetic 
Variation) [25]. Частоты каждого ОНП сравнивали с ожида-
емыми для популяции в соответствии с равновесием Хар-
ди–Вайнберга.

Результаты
В кластерный анализ включены 100 пациентов. Клини-

ко-демографическая характеристика обследованных паци-
ентов представлена в табл. 1.

На основании кластерного анализа, выполненного ме-
тодом k-средних с использованием клинико-анамнестиче-
ских, антропометрических и функциональных характери-
стик, выделено 4 фенотипические группы, характеристика 
которых представлена в табл. 2 в виде тепловой карты.

Кластер 1 (n=36) состоял из пациентов как женского 
(61,1%), так и мужского (38,9%) пола. Доля пациентов млад-
ше 60 лет составила 48,4%, старше – 51,6%; медиана возрас-
та – 61 [55; 65] лет. Дислипидемия наблюдалась у 77,8% па-
циентов. Частота ОО в кластере 1 составила 61% (медиана 
ИМТ – 30,9 [27,5; 32,9] кг/м2), тем не менее все исследуемые, 
вошедшие в данный кластер, имели АО, кроме того, среди 
них наблюдалась высокая частота эктопического ожирения 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
обследованных пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of all 
patients in the study

Показатель Значение

Пол: муж/жен, абс. 47/53

Возраст, лет 58,5 [50; 69]

ИМТ, кг/м2 28,74 [24,84; 32,49]

ИзМТ (ИМТ≥25 кг/м2), абс. 32

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), абс. 43

Степень ожирения I/II/III, абс. 72/26/2

Курение, да/нет, абс. 23/77

АГ, абс. 69

Дислипидемия, абс. 66

ПКЖТ, см3 2,95 [2,00; 3,87]

ПВЖТ, см3 0,35 [0,20; 0,40]

ПНЖТ, см 1,35 [0,63; 2,21]
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(ЭО) – 80,5%. Варианты ЭО в кластере 1 представлены: пе-
рикардиальное ожирение (ПКО)  – в 54,8%, периваскуляр-
ное ожирение (ПВО) – в 45,2%, паранефральное ожирение 
(ПНО) – в 35,5% случаев. Все пациенты в этом кластере име-
ли АГ, при этом снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 отмечено лишь у 9,7% паци-
ентов (медиана СКФ – 76 [66; 83] мл/мин/1,73 м2).

Кластер 2 (n=14) состоял в большей степени из лиц 
мужского пола (71,4%) старше 60 лет (77,8%); медиана 
возраста  – 68  [60; 71] год. Характеризовался высокой ча-
стотой дислипидемии (92,8%), ОО (92,8%) – медиана ИМТ 
34,1 [30,7; 37,1] кг/м2 – и АО (85,7%). Все пациенты имели ЭО,  
а именно ПКО – 100%, ПВО – 88,9%, ПНО – 66,7%. У всех 
пациентов в кластере 2 диагностировали АГ, а также 
наблюдали достоверно более высокую частоту сниже-
ния СКФ<60 мл/мин/1,73 м2  – 44,4% (медиана СКФ  –  
68 [57; 73] мл/мин/1,73 м2).

Кластер 3 (n=21) состоял из пациентов преимуще-
ственно женского пола (76,2%) старше 60 лет (87,5%); ме-
диана возраста  – 70  [67; 72] года. Дислипидемия наблюда-
лась у 76%. В этом кластере нет пациентов с ОО (медиана  
ИМТ  – 23,6  [20,4; 24,4] кг/м2), однако наблюдалась высо-
кая частота АО (81,3%) и ЭО (68,8%). Среди вариантов 
фенотипов ЭО ПКО составило 37,5%, ПВО  – 62,5%. Сле-
дует отметить, что в кластере 3 нет пациентов с ПНО. Так-
же наблюдали высокую распространенность АГ (90,1%),  
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 снижалась у 25% пациентов (медиа-
на СКФ – 71 [60,75; 82] мл/мин/1,73 м2).

Кластер 4 (n=29) представлен пациентами среднего 
возраста (возраст >60 лет – 4,2%; медиана возраста – 47 [39; 
52] года), преимущественно мужского пола (62,5%), ко-
торые имели низкую частоту ОО (27,6%) – медиана ИМТ 
26,3  [24,3; 28,5] кг/м2. Такие пациенты имели преимуще-
ственно АО (75%), только 1/3 исследуемых  – ЭО (35,5%). 
Наблюдалась низкая частота вариантов ЭО по сравнению 
с другими кластерами: ПКО – 8,3%, ПВО – 16,7%, ПНО – 
20,8%. Кроме того, пациенты в этом кластере не имели АГ,  
СКФ не снижена <60 мл/мин/1,73 м2 (медиана СКФ  – 
84 [71,5; 95,25] мл/мин/1,73 м2), регистрировалась наиболее 
низкая частота дислипидемии (31%).

Мы изучили распределение частот генотипов и алле-
лей полиморфизмов rs1801282 гена PPARG, rs5186 гена 
AGTR1, rs699947 гена VEGF-A у пациентов во всех класте-
рах (табл. 3).

Распределение генотипов ОНП rs1801282 гена PPARG 
статистически значимо (χ2=20,6; p=0,002) различалось в ис-
следуемых кластерах. Наиболее часто гетерозиготный гено-
тип C/G (35,7%), содержащий рисковый аллель G, а также 
гомозиготный генотип G/G (7,2%), встречался в кластере 2, 
который характеризовался самой высокой метаболической 
активностью, имел 100% частоту ЭО и АГ, а также высокую 
частоту ОО и АО по сравнению с другими кластерами. Кро-
ме того, гомозиготный генотип G/G встречался в кластере 3 
(4,7%), который состоял преимущественно из женщин по-
жилого возраста, имеющих АО и АГ. Разница в распреде-
лении аллелей полиморфизма rs1801282 гена PPARG не до-
стигла статистической значимости, однако обращает на себя 
внимание, что частота рискового аллеля G самая высокая в 
кластере 2 (25%) по сравнению с другими кластерами.

Статистически значимые различия в распределении 
аллелей и генотипов в зависимости от принадлежности к 
кластеру обнаружены в отношении полиморфизма rs5186 
гена AGTR1 (χ2=66,6; p<0,0001 для генотипов, χ2=27,2; 
p<0,0001 для аллелей). Гетерозиготный генотип A/C, со-
держащий рисковый аллель C, наиболее часто встречался 
в кластерах 1 и 2 (50 и 35,7% соответственно) по сравне-
нию с кластерами 3 и 4 (9,5 и 20,7% соответственно). Общее 
распределение рискового аллеля С в изучаемых кластерах 
также характеризовалось высокой частотой в кластерах  
1 и 2 (30,6 и 32,1% соответственно) по сравнению с класте-
рами  3 и 4 (4,8 и 20,7% соответственно).

В отношении полиморфного маркера rs699947 гена 
VEGF-A также получены статистически значимые разли-
чия в частоте генотипов и аллелей в зависимости от при-
надлежности к кластеру (χ2=42,04; p<0,0001 для генотипов, 
χ2=12,94; p<0,007 для аллелей). Мутантным аллелем этого 
полиморфного маркера считается аллель C. В нашем иссле-
довании наибольшая частота гомозиготного аллеля C/C и 
рискового аллеля C отмечена в кластере 2 (42,9 и 64,3% со-
ответственно).

Таблица 2. Тепловая карта результатов кластерного анализа пациентов с различными фенотипами ожирения
Table 2. Clustered heat map of patients with various phenotypes of obesity

Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 Кластер 4

Абс. 36 14 21 29

Муж, % 38,9 71,4 23,8 62,1

Жен, % 61,1 28,6 76,2 37,9

Возраст >60 лет, % 51,6 77,8 87,5 4,2

Ожирение (ИМТ≥30 кг/м2), % 61 92,8 0 27,6

Курение, % 22,2 57,1 33 0

Дислипидемия, % 77,8 92,8 76 31

АО, % 100 85,7 80,9 72,4

ЭО, % 80,5 100 62 35,5

ПКО, % 54,8 100 37,5 8,3

ПВО, % 45,2 88,9 62,5 16,7

ПНО, % 35,5 66,7 0 20,8

АГ, % 100 100 90,1 0

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, % 9,7 44,4 25 0
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Обсуждение
В настоящее время в рамках фенотипирования пациен-

тов с ожирением имеется ряд работ с использованием кла-
стерного анализа. Однако нельзя не отметить, что сравне-
ние этих работ между собой затруднительно из-за отличий, 
связанных с этническими и региональными особенностя-
ми выборки, критериями включения и исключения пациен-
тов, поставленными целями и особенностями статистиче-
ского анализа данных. Кроме того, попытки кластеризации 
пациентов с ожирением достаточно распространены в 
контексте подкожного, но не висцерального распределения 
жировой ткани. Активно изучается влияние особенностей 
образа жизни, психосоциальных факторов и пищевого 
поведения. Например, в китайском исследовании Z. Lin и 
соавт. (2021 г.) на основании клинико-лабораторных харак-
теристик (глюкоза, инсулин, мочевая кислота) выделены 
4 метаболических кластера пациентов с ожирением: МЗО 
(44% пациентов), которое характеризуется относительно 
благоприятным метаболическим статусом с наименьшим 
количеством сопутствующих заболеваний; гиперметабо-
лическое ожирение с гиперурикемией (33% пациентов); 
гиперметаболическое ожирение с гиперинсулинемией (8% 
пациентов), которое отличается сверхкомпенсированной 
секрецией инсулина и значительным увеличением часто-
ты синдрома поликистозных яичников; гипометаболиче-
ское ожирение (15% пациентов), при котором наблюдается 
высокий уровень глюкозы, декомпенсированная секреция 
инсулина и наихудший метаболизм гликолипидов [26]. Ин-
тересно, что при изучении распределения жировой ткани в 
этом исследовании самая высокая частота АО наблюдалась 
в кластере гипометаболического ожирения, что указывает 
на высокую метаболическую активность висцеральных 
жировых депо [26]. Стоит отметить, что ни в одном из ис-

следований кластеризацию не проводили на основании ха-
рактеристик висцеральных и периорганных депо и их фе-
нотипических проявлений, кроме того, не изучали частоту 
традиционных сердечно-сосудистых ФР в таких кластерах, 
а также их генетический профиль.

Мы попытались выделить фенотипические кластеры на 
основании не только демографических, антропометриче-
ских и метаболических показателей, но и характеристик ЭО. 
Таким образом, сформировано 4 кластера пациентов, раз-
личающихся по полу и возрасту, частоте ОО и сочетанию 
фенотипов ЭО и АО, а также с различной распространен-
ностью таких ФР, как курение, дислипидемия и АГ (рис. 1).

Мы также изучили распределение частот генотипов и 
аллелей генов-кандидатов, выбранных в нашем исследо-
вании (rs1801282 гена PPARG, rs5186 гена AGTR1, rs699947 
гена VEGF-A), в выделенных фенотипических группах. 
Этот анализ проводился с целью оценки влияния риско-
вых генотипов и аллелей, а также сочетания нескольких 
рисковых генетических маркеров не на какой-то конкрет-
ный показатель (фенотип ЭО/АО), а на группу признаков, 
имеющихся в определенном кластере. Наша гипотеза под-
тверждена: продемонстрировано, что частота рисковых ва-
риантов rs1801282 гена PPARG (аллель G и генотип C/G), 
rs5186 гена AGTR1 (аллель C и генотипы с включением 
этого аллеля), rs699947 гена VEGF-A (аллель C и генотипы 
с включением этого аллеля) выше в более метаболически 
активных кластерах 1 и 2 по сравнению с кластерами 3 и 4, 
причем самая высокая частота из всех наблюдалась в кла-
стере 2, где все пациенты имели тот или иной фенотип ЭО, 
АГ и высокую частоту ОО и АО.

Выделенные нами кластеры расширяют представление 
о понятии метаболического синдрома. Складывается впе-
чатление, что пациенты кластера 1 представляют собой 

Таблица 3. Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизмов генов у пациентов в исследуемых кластерах
Table 3. Frequency of alleles and genotypes of the studied polymorphisms in patients in clusters

Ген, полиморфизм Кластер 1 
(n=36)

Кластер 2 
(n=14)

Кластер 3 
(n=21)

Кластер 4 
(n=29) χ2 р

PPARG rs1801282

Генотипы, %

С/С 66,7 57,1 66,7 79,3

20,6 0,002С/G 33,3 35,7 28,6 20,7

G/G 0 7,2 4,7 0

Аллели, %
С 83,3 75 80,9 89,7

7,85 0,05G 16,7 25 19,1 10,3

РХВ, р 0,04 0,61 0,64 0,27

AGTR1 rs5186

Генотипы, %

A/A 44,4 50 90,5 69

66,6 <0,0001A/C 50 35,7 9,5 20,7

C/C 5,6 14,3 0 10,3

Аллели, %
A 69,4 67,9 95,2 79,3

27,2 <0,0001C 30,6 32,1 4,8 20,7

РХВ, р 0,05 0,07 0,64 0,0002

VEGF-A rs699947

Генотипы, %

A/A 30,6 14,2 23,8 35,5

42,04 <0,0001A/C 47,2 42,9 66,7 44,8

C/C 22, 2 42,9 9,5 19,7

Аллели, %
A 54,2 35,7 57,1 56,9

12,94 0,007C 45,8 64,3 42,9 43,1

РХВ, р 0,67 0,5 0,0002 0,44

Примечание. РХВ – равновесие Харди–Вайнберга.
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его предстадию: это мужчины и женщины среднего воз-
раста, у которых может быть ОО (61%), присутствует АО, 
дислипидемия и АГ и отсутствует поражение почек. При 
этом у них может присутствовать или отсутствовать ПКО, 
ПВО и ПНО. Оценка ЭО – принципиально новый подход в 
кластеризации, который потенциально может обусловить 
трансформацию кластера 1 в классический метаболиче-
ский синдром – кластер 2, который представлен пожилыми 
мужчинами со всеми исследуемыми ФР, в том числе гене-
тическими. Часть пациентов кластера 1, вероятно, женщи-
ны без ожирения, без ЭО (особенно ПНО) с возрастом 
могут трансформироваться в фенотип кластера 3, кото-
рый может иметь более благоприятный прогноз. Интерес-
но, что у пациенток кластера 3 низкая частота рискового 
аллеля С rs5186 гена AGTR1 при высокой частоте АГ. Это 
вновь демонстрирует, что полиморфизм этого гена может 
быть непосредственно связан не только с ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системой, но и с тканевой в жировой 
ткани. Низкая частота рискового аллеля С также может 
внести вклад в более благоприятный сердечно-сосудистый 
риск. Отдельный фенотип – пациенты кластера 4, молодые 
мужчины с АО. Этот кластер может по-новому отражать 
понятие МЗО и представляет огромный интерес в рамках 
проспективного наблюдения.

Заключение
На основании демографических, антропометрических, 

метаболических показателей, характеристик ЭО и АО мы 
выделили 4 кластера пациентов с ожирением, из которых 
кластер 2 отличался наиболее тяжелыми, а кластер 4 – наи-
более благоприятными метаболическими и генетическими 
характеристиками. Ограничением нашего исследования 
было то, что данные получены на основании поперечного 
наблюдения с достаточно маленькой выборкой, и прогноз 
каждого кластера остается неизвестным. Это указывает на 

необходимость проведения проспективных исследований. 
Проверка выдвинутой нами гипотезы требует исследова-
ний с включением больших выборок и групп сравнения 
для разработки персонализированного подхода к профи-
лактике и тактике ведения пациентов с ожирением в кон-
тексте кардиометаболического риска.
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Кластер 1
Мужчины – 38,9%
Женщины – 61,1%

Возраст более 60 лет – 51,6%
ОО – 61%

Курение – 22,2%
Дислипидемия – 77,8%

АО – 100%
ЭО – 80,5%

ПКО – 54,8%
ПВО – 45,2%
ПНО – 35,5%

АГ – 100%
PPARG rs1801282 (G) – 16,7%

AGTR1 rs5186 (C) – 30,6%
VEGF-A rs699947 (C) – 45,8%

Кластер 4
Мужчины – 62,1%
Женщины – 37,9%

Возраст более 60 лет – 4,2%
ОО – 27,6%

Курение – 0,0%
Дислипидемия – 31,0%

АО – 72,4%
ЭО – 35,5%
ПКО – 8,3%
ПВО – 16,7%
ПНО – 20,8%

АГ – 0,0%
PPARG rs1801282 (G) – 10,3%

AGTR1 rs5186 (C) – 20,7%
VEGF-A rs699947 (C) – 43,1%

Кластер 2
Мужчины – 71,4%
Женщины – 28,6%

Возраст более 60 лет – 77,8%
ОО – 92,8%

Курение – 57,1%
Дислипидемия – 92,8%

АО – 85,7%
ЭО – 100,0%

ПКО – 100,0%
ПВО – 88,9%
ПНО – 66,7%

АГ – 100%
PPARG rs1801282 (G) – 25,0%

AGTR1 rs5186 (C) – 32,1%
VEGF-A rs699947 (C) – 64,3%

Кластер 3
Мужчины – 23,8%
Женщины – 76,2%

Возраст более 60 лет – 87,5%
ОО – 0,0%

Курение – 33,0%
Дислипидемия – 76,0%

АО – 80,9%
ЭО – 62%

ПКО – 37,5%
ПВО – 62,5%

ПНО – 0%
АГ – 90,1%

PPARG rs1801282 (G) – 19,1%
AGTR1 rs5186 (C) – 4,8%

VEGF-A rs699947 (C) – 42,9%

Рис. 1. Кластеры пациентов с различными фенотипами ЭО и АО.
Fig. 1. Clusters of patients with different phenotypes of ectopic obesity and abdominal obesity.
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Применение дупилумаба у пациентов с бронхиальной астмой 
в условиях рутинной клинической практики:  
промежуточный анализ международного проспективного 
исследования REVEAL в российской популяции
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Аннотация
Цель. Оценить основные характеристики пациентов, получающих дупилумаб для лечения бронхиальной астмы (БА) в условиях рутинной 
клинической практики.
Материалы и методы. Представлены данные промежуточного анализа российской популяции международного проспективного исследо-
вания REVEAL. В промежуточный анализ включены сведения о 74 пациентах в возрасте старше 12 лет из 6 клинических центров России. 
Оценивали демографические показатели, клинические характеристики, уровни биомаркеров Т2-воспаления, таких как фракция оксида 
азота в выдыхаемом воздухе, иммуноглобулин E, эозинофилы, а также функцию легких (объем форсированного выдоха за 1-ю секунду – 
ОФВ1), контроль симптомов согласно опроснику по оценке контроля БА из 6 вопросов (Asthma Control Questionnaire – ACQ-6), частоту 
обострений, сопутствующие Т2-заболевания и использование ресурсов здравоохранения. Статистический анализ выполнен с использо-
ванием стандартных методов описательной статистики.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 47,8 года, из них 60,8% – женщины. У 71,6% человек диагностирована тяжелая БА  
(5-я ступень по Глобальной инициативе по БА – GINA). На исходном уровне 74,3% имели сопутствующий полипозный риносинусит, 
62,2% – аллергический ринит, 10,8% – атопический дерматит. На фоне терапии дупилумабом отмечено значительное снижение меди-
анных уровней фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе (на 62,5% к 3-му месяцу) и иммуноглобулина E (до 36,70 МЕ/мл к 24-му 
месяцу). Улучшились показатели ОФВ1 и контроль симптомов (снижение среднего балла согласно опроснику по оценке контроля БА из 
6 вопросов до 0,9 к 24-му месяцу). Наблюдали существенное уменьшение частоты обострений, количества госпитализаций и экстренных 
обращений за медицинской помощью. Отмечено положительное влияние на течение сопутствующих Т2-заболеваний, что подтвержда-
ется улучшением показателей опросника для оценки исходов со стороны околоносовых пазух и полости носа из 22 пунктов (Sino-Nasal 
Outcome Test – SNOT-22), Визуальной аналоговой шкалы, валидированной для пациентов с аллергическим ринитом, пациент-ориенти-
рованной оценки экземы (Patient-Oriented Eczema Measure – POEM). Нежелательные явления, связанные с лечением, зарегистрированы 
у 9,5% пациентов, только один человек прекратил его из-за нежелательных явлений.
Заключение. Дупилумаб продемонстрировал высокую эффективность и безопасность в лечении тяжелой БА в реальной клинической прак-
тике, включая улучшение ОФВ1, контроля симптомов, снижение маркеров воспаления и использования ресурсов здравоохранения. Ре-
зультаты соответствуют данным рандомизированных исследований, подтверждая целесообразность применения дупилумаба у пациентов с 
Т2-фенотипом БА. Данный анализ носит предварительный характер, а для окончательных выводов необходимо завершение исследования.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, рутинная клиническая практика, Т2-воспаление, дупилумаб, использование ресурсов 
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Введение
Рандомизированные контролируемые исследования 

(РКИ) – стандарт оценки эффективности и безопасности 
медицинских вмешательств, проводятся на однородных 
популяциях с фиксированным дизайном. Однако их стро-
го контролируемые условия не всегда отражают реальную 
клиническую практику, что требует использования допол-
нительных методов исследования [1].

Одним из методов является анализ данных рутинной 
клинической практики (Real-World Evidence  – RWE), ос-

нованный на информации из электронных медицинских 
карт, страховых компаний, регистров и наблюдательных 
исследований. Он позволяет оценивать эффективность и 
безопасность медицинских вмешательств в условиях ру-
тинной клинической практики.

Преимущества RWE [2]:
1) � экономия ресурсов: длительный процесс разра-

ботки концепции РКИ и возможные убытки при 
прекращении исследования из-за непредсказуемых 
результатов затрудняют внедрение новых методов 
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ORIGINAL ARTICLE

Use of dupilumab in patients with asthma in routine clinical practice: interim analysis 
of the international prospective REVEAL study in the Russian population
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Abstract
Aim. To assess the baseline characteristics of patients receiving dupilumab for asthma treatment in real-world setting.
Materials and methods. This interim analysis included data from 74 patients aged ≥12 years across 6 Russian centers participating in the 
international prospective REVEAL study. Demographics, clinical characteristics, levels of T2 inflammatory biomarkers, lung function (FEV1), 
symptom control (ACQ-6), annualized exacerbation rates, T2 comorbidities, and healthcare resource utilization were assessed. Statistical 
analyses were performed using standard descriptive statistics.
Results. The mean age of the patients was 47.8 years, 60.8% were women. Severe asthma (GINA stage 5) was present in 71.6%. At baseline, 
74.3% had comorbid CRSwNP, 62.2% had AR, and 10.8% had AD. Dupilumab treatment resulted in significant reductions in median FeNO 
(-62.5% by month 3) and IgE (36.70 IU/mL by month 24). Lung function and asthma control improved (mean ACQ-6 reduction to 0.9 by 
month 24). Substantial decreases in exacerbation rates, hospitalizations, and emergency medical care were observed. Positive effects on T2 
comorbidities were evidenced by improvements in SNOT-22, AR-VAS and POEM scores. Treatment-emergent adverse events occurred in 9.5% 
of patients, with only one patient discontinuing therapy.
Conclusion. Dupilumab demonstrated high effectiveness and safety in the treatment of severe asthma in real-world setting, including 
improvement in symptom control, reduction in inflammatory markers and healthcare resource utilization. The results are consistent with data 
from randomized trials and confirm the feasibility of using dupilumab in patients with the T2 phenotype of asthma. This analysis is preliminary 
in nature, final conclusions will require study completion.

Keywords: severe asthma, real-world evidence, T2 inflammation, dupilumab, healthcare resource utilization
For citation: Kurbacheva OM, Gamova IV, Ignatova GL, Kameleva AA, Ukhanova OP, Churyukina EV, Belik OA, Astafyev AV. Use of dupilumab 
in patients with asthma in routine clinical practice: interim analysis of the international prospective REVEAL study in the Russian population. 
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лечения или диагностики. Модели RWE, имитирую-
щие направленность определенного РКИ, позволяют 
прогнозировать результаты пилотных исследований, 
собирая широкий спектр данных за короткий срок;

2)  �оценка долгосрочных и редких эффектов: за счет 
использования электронных медицинских карт и 
доступа к систематизированной информации RWE 
помогает отслеживать безопасность и эффектив-
ность препаратов в широкой популяции пациентов, 
в том числе данные тех из них, которые не соответ-
ствуют критериям включения в РКИ;

3) � возможность анализа данных, которые невозможно 
получить с помощью РКИ: все процедуры в рамках 
РКИ требуют разрешения Независимого этического 
комитета. Исследования, выходящие за рамки про-
токола РКИ, не могут быть проведены в ходе наблю-
дения за пациентами. Однако в рутинной практике 
часто возникает потребность в дополнительном об-
следовании и новых назначениях, в том числе для до-
полнительной диагностики, оценки степени тяжести 
и лечения коморбидной патологии. Исследования 
RWE, использующие уже существующие данные, не 
нарушают прав пациентов и не наносят вреда их здо-
ровью, а также позволяют получать информацию об 
использовании конкретного вмешательства в груп-
пах высокого риска. Однако RWE требует большого 
объема данных, квалифицированных специалистов 
и строгого контроля качества. Возможны риски на-
рушения конфиденциальности, предвзятости и не-
верной интерпретации результатов. Одновременное 
проведение РКИ и RWE позволяет нивелировать их 
ограничения: РКИ оценивают эффективность лече-
ния, а RWE дополняет данные эпидемиологическими, 
долгосрочными и экономическими аспектами.

Исследование REVEAL инициировано для получения 
RWE в дополнение к результатам РКИ терапии дупилума-
бом у пациентов с бронхиальной астмой (БА).

Материалы и методы
REVEAL  – международное проспективное исследова-

ние применения дупилумаба в условиях рутинной клини-
ческой практики для лечения БА в 12 странах (ClinicalTrials.
gov ID NCT04550962)  [3]. В исследовании представлены 
данные промежуточного анализа результатов исследова-
ния REVEAL для популяции пациентов из Российской Фе-
дерации. В нашей стране в исследовании приняли участие 
74 пациента из 6 клинических центров, 2 из которых распо-
ложены в г. Москве, а по 1 – в г. Ростове-на-Дону, Саратове, 
Ставрополе и Челябинске. Участников набирали с ноября 
2020 г. Последний визит (для последнего включенного паци-
ента) в рамках исследования запланирован на июль 2025 г.

Цель исследования  – охарактеризовать пациентов, на-
чавших лечение БА дупилумабом в условиях рутинной кли-
нической практики, с учетом анамнеза заболевания, лабора-
торных и инструментальных данных, базисной терапии БА. 

Задачи в рамках исследования: 
• � описание схем применения дупилумаба для лечения 

БА в рамках RWE;
• � оценка эффективности дупилумаба у пациентов с БА;
• � оценка сопутствующих Т2-заболеваний и эффектов 

дупилумаба на их течение у пациентов, получающих 
лечение данным препаратом по поводу БА;

• � сбор данных об использовании ресурсов здравоохра-
нения (ИРЗ);

• � сбор данных по безопасности.

Конечные точки
Первичная конечная точка исследования сформулиро-

вана как определение основных характеристик пациентов, 
получающих дупилумаб для лечения БА в условиях рутин-
ной клинической практики: анамнез заболевания, базис-
ная терапия БА, социально-демографические показатели, 
уровни воспалительных биомаркеров (фракции оксида 
азота в выдыхаемом воздухе – FeNO, общего иммуногло-
булина E  – IgE, общего количества эозинофилов крови). 
На основании поставленных в рамках исследования задач 
определены следующие вторичные конечные точки: 

• � характеристика реальных схем применения дупилу-
маба при БА (например, наиболее часто используе-
мых схем, причин инициации терапии дупилумабом, 
сопутствующей базисной терапии, продолжительно-
сти лечения и причин прекращения или перехода на 
другой генно-инженерный биологический препарат);

• � оценка эффективности дупилумаба у пациентов с БА в ус-
ловиях рутинной клинической практики (улучшения функ-
ции легких, частоты обострений, контроля симптомов БА);

• � оценка наличия сопутствующих Т2-заболеваний, а так-
же связанных с ними схем применения дупилумаба и те-
рапевтического эффекта в отношении этих заболеваний 
у пациентов с БА, получающих лечение дупилумабом;

• � оценка ИРЗ;
• � оценка данных о безопасности применения препара-

та в условиях рутинной клинической практики.
Критерии включения: 
• � возраст 12 лет и старше; 
• � применение дупилумаба для лечения БА начато в со-

ответствии с инструкцией по применению препарата; 
• � готовность участника осуществлять все необходи-

мые визиты в клинику и выполнять все процедуры и 
обследования в рамках исследования; 

• � подписание формы информированного доброволь-
ного согласия на участие в исследовании. 

Критерии невключения: 
• � наличие противопоказаний к применению препарата 

в соответствии с инструкцией по применению; 
• � лечение дупилумабом в течение 6 мес до включения в 

текущее исследование; 
• � участие в любом другом интервенционном исследо-

вании при включении и на протяжении всего перио-
да наблюдения.

Статистические методы
Статистический анализ полученных данных проводи-

ли с использованием стандартных методов описательной 
статистики. Клинические, демографические и другие ис-
ходные данные (медицинский анамнез, сопутствующие 
заболевания и другие), а также данные, регистрируемые в 
ходе исследования, представлены в виде средних значений 
и стандартных отклонений (СО) или медианы с межквар-
тильными размахами (IQR) для непрерывных переменных 
и частот или долей в процентах для категориальных или по-
рядковых данных, например таких как ступень терапии со-
гласно Глобальной инициативе по БА (GINA). Методы срав-
нительной статистики в данном анализе не использовали.

Результаты
Социодемографические характеристики
Исходные характеристики пациентов представлены в 

табл. 1.
На момент начала исследования 5,4% (n=4) курили, 

8,1% (n=6) отказались от курения (являлись бывшими 
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курильщиками), остальные ранее не курили, 54,1% (n=40) 
эпизодически/нерегулярно употребляли алкоголь.

Обострения
Основные характеристики обострений БА представле-

ны в табл. 2.
Обострение БА считалось тяжелым, если на фоне ухуд-

шения симптомов возникала необходимость обращения 
за экстренной медицинской помощью, госпитализации по 
поводу БА или лечения системными глюкокортикостерои-
дами (ГКС).

Сопутствующая Т2-патология
Следует отметить, что 74,3% (n=55) больных имели 

сопутствующий полипозный риносинусит (ПРС), 62,2% 
(n=46) – аллергический ринит (АР), 10,8% (n=8) – атопиче-
ский дерматит (АтД), 39,2% (n=29) – непереносимость не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
17,6% (n=13) – пищевую аллергию (ПА); рис. 1.

Базисная терапия БА
До включения в исследование большинство пациентов 

получали ингаляционные ГКС (ИГКС) в сочетании с дру-
гими препаратами (β2-агонистами, антихолинергическими 
средствами, антагонистами лейкотриеновых рецепторов) в 
различных сочетаниях. Отдельно выделим пациентов, по-
лучавших терапию системными ГКС: 23 (31,1%) человека 
принимали пероральные ГКС, 2 (2,7%)  – парентеральные 
ГКС. Наиболее частая причина инициации терапии дупи-
лумабом – неэффективность предыдущих схем лечения.

После включения в исследование и назначения дупи-
лумаба 94,6% (n=70) человек получали базисную терапию 
комбинацией ИГКС и дополнительного препарата для 
контроля симптомов (β2-агонист, антихолинергическое 
средство или антагонисты лейкотриеновых рецепторов), 
остальные пациенты – другие сочетания.

Исходные характеристики
На исходном уровне (ИУ) исследования у пациентов за-

регистрированы следующие уровни маркеров Т2-воспале-
ния: FeNO – 23 части на миллиард – ppb (IQR 16,0; 40,0), об-
щее количество эозинофилов в крови – 0,460×109 клеток/л 
(IQR 0,200; 0,700), IgE  – 196,00 МЕ/мл (IQR 61,00; 499,00). 
Показатели функции легких составили: объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) до приема бронхо-
дилататора (преБД ОФВ1) – 2,290 л (IQR 1,590; 2,920), после 
приема БД (постБД ОФВ1) – 2,710 л (IQR 1,970; 3,200), сред-
ний абсолютный прирост ОФВ1 после приема БД – 0,344 л 
(СО 0,3206), относительный – 16,548% (СО 16,5889).

Средний балл согласно опроснику по оценке контроля 
БА из 6 вопросов (Asthma Control Questionnaire – ACQ-6) 
на ИУ составил 2,9 (СО 1,26). На момент начала исследо-
вания у пациентов с сопутствующим АтД средний балл по 
шкале POEM  – 16,7 (СО 3,20), средний балл по Визуаль-
ной аналоговой шкале, валидированной для пациентов с 
аллергическим ринитом, у людей с сопутствующим АР  –  
71,1 (СО 23,86), среднее значение по опроснику для оценки 
исходов со стороны околоносовых пазух и полости носа из 
22 пунктов (Sino-Nasal Outcome Test – SNOT-22) при нали-
чии сопутствующего ПРС – 62,1 балла (СО 19,66).

Динамика на фоне терапии дупилумабом
На данном этапе 55,4% (n=41) пациентов завершили на-

блюдение в рамках исследования (36 мес). Средняя продол-
жительность терапии дупилумабом в рамках исследования 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Показатель Значение, 
среднее (СО)

Возраст, лет 47,8 (14,20)
Мужской пол, абс. (%) 29 (39,2)
Исходная МТ, кг 77,1 (17,04)
Рост, см 170,1 (9,06)
Исходный индекс МТ, кг/м2 26,71 (6,014)
Возраст, когда установлен диагноз БА, лет 34,3 (15,45)
Диагноз БА установлен в возрасте <18 лет, 
абс. (%) 13 (17,6)

Диагноз БА установлен в возрасте ≥40 лет, 
абс. (%) 30 (40,5)

Исходное значение ACQ-6 (72*), баллов 2,9 (1,26)
Соответствие 5-й ступени лечения по 
GINA, абс. (%) 53 (71,6)

Соответствие 4-й ступени лечения по 
GINA, абс. (%) 21 (28,4)

*Число пациентов, для которых получены данные по ACQ-6.

Таблица 2. Характеристика обострений за год, 
предшествовавший началу исследования
Table 2. Characterization of exacerbations in the previous 
year before visit 1

Показатель Значение, 
среднее (СО)

Общее число обострений БА 
за прошедший год (до визита 1) 2,7 (2.28)

Число тяжелых обострений БА 
за прошедший год (до визита 1) 1,6 (1,64)

Время, прошедшее с последнего 
обострения, мес 3,65 (3,05)

Общая продолжительность 
госпитализаций за прошедший год, дней 7,2 (10,32)

Общее количество дней 
нетрудоспособности/пропуска 
учебных занятий из-за обострений БА 
за прошедший год

11,8 (19,79)

Общее количество дней, в которые пациент 
не мог заниматься повседневными делами 
(не связанными с работой/учебой) из-за 
обострений БА за прошедший год

37,6 (55,06)

Предполагаемые факторы,  
провоцировавшие обострение, абс. (%)

Вирусные инфекции 47 (63,5)
Бактериальные инфекции 38 (51,4)
Физические нагрузки 46 (62,2)
Простуда 43 (58,1)
Аллергены животных 20 (27,0)
Пыльца 32 (43,2)
Пищевые продукты 11 (14,9)
Другие аллергены 22 (29,7)
Провоцирующий фактор отсутствовал 
или не был выявлен 9 (12,16)
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REVEAL у пациентов из Российской Федерации составила 
29,4 мес (СО 9,904). Большинство (59,5%; n=44) пациентов 
получали препарат более 30 мес.

В ходе исследования на фоне терапии дупилумабом от-
мечены следующие изменения:

• � уменьшение выраженности симптомов БА и сопут-
ствующих Т2-заболеваний. Средний балл по ACQ-6 
постепенно снижался, составив 0,9 балла (СО 0,92) на 
24-м месяце лечения. Наблюдали снижение среднего 
балла по шкале РОЕМ до 8,0 балла (СО 4,00) на 12-м 
месяце, снижение средних значений по Визуальной 
аналоговой шкале, валидированной для пациентов с 
аллергическим ринитом, с минимальным уровнем на 
24-м месяце до 23,3 балла (СО 24,39), снижение сред-
них значений по SNOT-22 до 20,9 балла (СО 16,23) к 
24-му месяцу лечения дупилумабом;

• � улучшение функции легких. Наблюдали посте-
пенное увеличение преБД ОФВ1 с максимальным 
значением 2,790 л (IQR 2,005; 3,110) на 9-м месяце 
исследования и сохранением результата на уровне 
2,565 л (IQR 1,940; 2,980) к 24-му месяцу. Выявлено 
постепенное снижение прироста ОФВ1 после приема 
БД: на 9-й месяц данное значение составило 0,236 л 
(СО 0,2562), или 10,663% (СО 12,7974). Изменение по-
казателей функции легких с течением времени пред-
ставлено на рис. 2;

• � снижение уровней воспалительных биомаркеров. 
Отмечена тенденция к снижению FeNO с течением 
времени (рис. 3, a), с наиболее выраженным сни-
жением FeNO к 3-му месяцу исследования: 12,0 ppb 
(IQR 7,0; 19,0), т.е. -12,0 ppb (-62,5%) от ИУ, меди-
анное значение на 24-м месяце: 11,5 ppb (IQR  8,0; 
17,5), т.е. -11,5 ppb или -52,7% от ИУ. Снижение кон-
центрации общего IgE крови наблюдали на протя-
жении всего исследования (рис. 3, b): 53,00 МЕ/мл 
(IQR 22,25; 137,30) через 12 мес лечения, 36,70 МЕ/мл  
(IQR 11,76; 82,00)  – через 24 меc. Наблюдали отно-
сительно стабильные значения общего количества 
эозинофилов с тенденцией к снижению в процессе 
лечения (рис. 3, c), незначительное увеличение пока-
зателя выявлено на 18-м месяце (0,480×109 клеток/л, 
IQR 0,270; 0,850), с постепенным снижением к 24-му 
месяцу (0,430×109 клеток/л, IQR 0,300; 0,760).

Использование ресурсов здравоохранения
Среднее количество экстренных обращений за меди-

цинской помощью – вызовов бригады скорой медицинской 
помощи по поводу БА  – на момент начала исследования 
составило 0,5 случая (СО 0,96) на пациента. В ходе исследо-

вания зарегистрировано 4 случая экстренных обращений: 
3 из них произошли на 12-м месяце, 1 – на 24-м месяце ле-
чения. На ИУ среднее число госпитализаций в связи с обос- 
трением БА составляло 1,5 случая на человека (СО 0,67). 
К 12-му месяцу исследования зарегистрировано 3 эпизода 
госпитализации по поводу обострения БА, все  – у одно-
го пациента. На момент начала исследования пациенты в 
среднем совершали 3,0 незапланированных визита к врачу 
(СО 2,24). При этом 34,2% (n=25) участников посещали пуль-
монолога, а 24,7% (n=18) обращались к аллергологу-имму-
нологу. В течение 24 мес исследования всего на 73 пациентов 
зафиксировано 7 внеплановых визитов: 2 – к аллергологу- 
иммунологу, 2 – к пульмонологу, 1 – к врачу первичного зве-
на (терапевту), 2 – к специалистам других профилей.

Терапия дупилумабом продемонстрировала значи-
тельное снижение ИРЗ у пациентов с БА. На фоне лечения 
наблюдали уменьшение средней продолжительности го-
спитализаций, числа экстренных обращений за медицин-
ской помощью и госпитализаций в связи с обострением 
БА. Снизилось количество внеплановых визитов к врачам, 
включая обращения к узким специалистам, что указывает 
на улучшение контроля заболевания и снижение ИРЗ.

Доля среди всех участников, %
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Рис. 1. Т2-ассоциированные сопутствующие заболевания 
(n=74), %.
Fig. 1. T2-associated comorbidities (n=74), %.
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Fig. 2. Changes in respiratory function indices.
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Данные по безопасности
Связанные с лечением нежелательные явления выявле-

ны у 7 (9,5%) пациентов. Только 1 человек досрочно пре-
кратил прием дупилумаба из-за развившихся нежелатель-
ных явлений на 1-м месяце лечения.

Обсуждение
Большая часть исследуемой российской популяции  – 

женщины (60,8%), старше 40 лет (73,0%), со средним ин-
дексом массы тела (МТ) 26,71 кг/м². Средний возраст по-
становки диагноза БА – 34,3 года. Отмечены относительно 
высокие уровни эозинофилов крови (0,460×109 клеток/л), 
74,3% имели сопутствующий ПРС, 39,2%  – непереноси-
мость НПВП. Обострения чаще провоцировали неал-
лергические триггеры (инфекции, физическая нагрузка). 
Выявленные характеристики пациентов соотносятся с фе-
нотипом тяжелой эозинофильной астмы с поздним дебю-
том, неоднократно описанным в литературе [4–6].

Согласно GINA 2024 тяжелая БА характеризуется от-
сутствием контроля симптомов или их прогрессирующим 
ухудшением, несмотря на максимальные оптимизирован-
ные дозы ИГКС-длительно действующих β2-агонистов, 
устранение модифицируемых факторов, потенциально 
препятствующих эффективной терапии [4]. Хотя критерии 
тяжелой БА не входили в критерии включения данного ис-
следования, соответствие большинства участников 5-й сту-
пени лечения и необходимость дополнительной биологи-
ческой терапии позволяют предположить соответствие им.

Наличие сопутствующих заболеваний (ПРС, АР, непе-
реносимости НПВП, ПА, АтД, крапивницы) подтверждает 
концепцию Т2-воспаления, обусловленного взаимодействи-
ем генетических и экологических факторов. В этом процессе 
участвуют цитокины интерлейкин-4, 5 и 13, способствующие 
эозинофильной инфильтрации, гиперпродукции слизи и ре-
моделированию тканей, что приводит к развитию БА, АтД, 
ПРС, эозинофильного эзофагита и других Т2-зависимых за-
болеваний, характеризующихся хроническим воспалением и 
повышенной экспрессией IgE [7–10]. Для оценки активности 
воспаления и фенотипа заболеваний используют биомарке-
ры: FeNO, общий IgE, эозинофилы крови и мокроты [11, 12].

Результаты приведенного промежуточного анализа 
согласуются с РКИ, подтверждающими эффективность 
дупилумаба при тяжелой эозинофильной астме  [13–15]. 
Отмечены устойчивое улучшение функции легких на 
протяжении минимум 24 мес, снижение маркеров Т2-вос-
паления и улучшение контроля симптомов как БА, так и 
сопутствующей Т2-патологии. В данном исследовании 
доля пациентов с сопутствующим ПРС составила 74,3% 
(n=55), что существенно выше показателей из других 
исследований, учитывающих наличие сопутствующих 
Т2-заболеваний у пациентов с БА, получающих дупилу-
маб, например 22,0% общей популяции в исследовании 
TRAVERSE, в которое вошли пациенты из исследований 
QUEST И VENTURE [16]. Учитывая большую долю паци-
ентов с сопутствующим ПРС, снижение показателя SNOT-
22 c умеренного влияния заболевания на качество жизни 
(62,1 балла) на минимальное влияние (20,9 балла) является 
важным клиническим результатом применения препарата 
в условиях рутинной клинической практики.

Долгосрочная безопасность терапии подтвержде-
на в 144-недельном продленном исследовании фазы III 
TRAVERSE  [16, 17]. В рамках исследования REVEAL такие 
выводы не могут быть сделаны на данном этапе, посколь-
ку значительная часть участников (36,5%; n=27) еще не до-
стигла финального визита на 36-м месяце (144 нед) лечения.  
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Рис. 3. Изменение уровня маркеров Т2-воспаления:  
a – FeNO; b – IgE; c – эозинофилов в крови.

Fig. 3. Changes in T2 inflammatory marker levels.
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Однако положительный опыт других исследований позво-
ляет ожидать аналогичных результатов: генно-инженерная 
биологическая терапия, в частности дупилумаб, доказала эф-
фективность в отношении улучшения функции легких [14, 16,  
18–26], контроля симптомов  [16, 18, 21, 23–27], снижения 
активности Т2-воспаления [20, 24, 27, 28], повышения каче-
ства жизни [20, 21, 26, 27, 29], уменьшения частоты обостре-
ний [14, 16, 18, 20–26, 30] и сокращения доз ГКС [30–32].

Ключевым ограничением исследования является от-
сутствие контрольной группы, что не позволяет одно-
значно установить причинно-следственную связь между 
применением дупилумаба и наблюдаемыми клиническими 
эффектами. Однако приведенное ограничение характерно 
для большинства RWE-исследований, целью которых яв-
ляется не доказательство эффективности (уже установлен-
ной в РКИ), а оценка результатов применения препарата в 
условиях рутинной практики у более гетерогенной попу-
ляции пациентов.

Стоит подчеркнуть, что небольшой объем выборки 
(n=74) недостаточен для формулирования надежных выводов 
RWE-исследования на текущем этапе, особенно для отдельных 
подгрупп пациентов, например с АтД. Данный анализ носит 
предварительный характер. Финальный анализ предполагает 
учет характеристик и результатов лечения всех пациентов из 
Российской Федерации, включенных в исследовании REVEAL, 
по мере завершения ими исследования.

Заключение
В исследовании REVEAL, направленном на изучение 

характеристик пациентов, получающих дупилумаб для 
лечения БА в условиях рутинной клинической практи-
ки, выявлен преобладающий фенотип заболевания  – тя-
желая эозинофильная астма с поздним дебютом, а также 
продемонстрировано улучшение течения как основного, 
так и имеющихся у большинства пациентов сопутствую-
щих Т2-заболеваний, в частности ПРС, что соответствует 
уже имеющимся результатам РКИ. Однако для получения 
окончательных выводов необходимо дождаться заверше-
ния исследования, так как значительная часть участников 
еще не достигла финальной точки. Использование RWE в 
сочетании с РКИ позволяет более точно оценить терапев-
тические эффекты дупилумаба, а также выявить факторы, 
потенциально препятствующие достижению максималь-
ного эффекта в реальных условиях его применения.
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Список сокращений
АР – аллергический ринит
АтД – атопический дерматит
БА – бронхиальная астма
ГКС – глюкокортикостероиды
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ИРЗ – использование ресурсов здравоохранения
ИУ – исходный уровень
МТ – масса тела
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПА – пищевая аллергия
постБД – после приема бронходилататора
преБД – до приема бронходилататора
ПРС – полипозный риносинусит

РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
СО – стандартное отклонение
ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire) – опросник по оценке контроля 
бронхиальной астмы из 6 вопросов
FeNO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе
IgE – иммуноглобулин E
IQR – межквартильный размах
POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) – пациент-ориентированная 
оценка экземы
ppb – частей на миллиард
RWE (Real-World Evidence) – рутинная клиническая практика
SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) – опросник для оценки исходов со 
стороны околоносовых пазух и полости носа из 22 пунктов
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Согласно современным данным сахарный диабет 2-го 
типа (СД 2), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и 
хроническая болезнь почек (ХБП) представляют собой три 
ведущие проблемы в области здравоохранения, связанные 
со значительной заболеваемостью и смертностью, а также 
с экономическими потерями. Считается, что эти состояния 
часто сосуществуют. По данным Национального обследо-
вания состояния здоровья и питания (NHANES), прове-
денного с 2017 по март 2020 г., распространенность ССЗ, 
включая врожденные пороки сердца, сердечную недоста-
точность (СН), инсульт и артериальную гипертонию (АГ), 
среди взрослых в возрасте 20 лет и старше составила 48,6%, 
что соответствует 127,9 млн человек в 2020 г. [1].

Взаимосвязи сердца и почек неоднократно упомина-
лись еще во времена Античности, египетской «Книге мерт-

вых» и Ветхом Завете [2, 3]. На них обратил внимание в 
1836  г. английский патологоанатом R.  Bright, описавший 
кардиомегалию у пациентов с тяжелыми заболеваниями 
почек, которые, возможно, страдали АГ [4]. Данное от-
крытие неоднократно подтверждали другие исследова-
тели, а в 1913 г. английский ученый T. Lewis стал первым, 
кто использовал термин «кардиоренальные пациенты» [5]. 
К середине XX в., когда стало возможным достоверно ис-
следовать функции сердечно-сосудистой системы и по-
чек, оказалось, что некоторые пациенты с СН имеют сни-
женную расчетную скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ). В то время механизмы, обусловливающие разви-
тие этой почечной дисфункции, являлись предметом науч-
ных дебатов. В настоящее время считается, что ключевую 
роль играет повышенное венозное давление в почках, в то 
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время как нарушение почечной перфузии у пациентов со 
сниженным сердечным выбросом также может быть важ-
ным, но имеющим меньшее значение фактором.

В 2004 г. J. Heywood назвал сочетание указанных нару-
шений кардиоренальным синдромом (КРС) [6] и опреде-
лил его как «умеренную или более выраженную почечную 
дисфункцию, которая существует или развивается у паци-
ентов с СН». C. Ronco и соавт. [7] разделили КРС на пять 
подгрупп в соответствии с превалирующей этиологией СН 
(сердце или почки) и по временному критерию (острый 
или хронический).

Эксперты считают, что широта и сложность КРС тре-
буют знаний и навыков как в нефрологии, так и в кардио- 
логии, чему будет способствовать дальнейшее развитие 
нефрокардиологии (или кардионефрологии) с участием 
соответствующих специалистов с необходимым уровнем 
экспертизы в обеих областях [8].

Хорошо известно, что пациенты с КРС чаще умирают 
от сердечно-сосудистых осложнений, чем от почечной не-
достаточности, а на тяжесть КРС влияет наличие сопут-
ствующих заболеваний и факторов риска. СД, который в 
последней четверти XX в. приобрел масштабы пандемии, 
значительно увеличивает риск развития как сердечных за-
болеваний, так и патологии почек, а также их сочетания при 
ССЗ [9–11]. Другие распространенные факторы риска, ко-
торые встречаются как при ССЗ, так и при СД 2, включают 
висцеральное ожирение, метаболический синдром (МС),  
дислипидемию, АГ. Данные метаболические нарушения мо-
гут вызывать развитие окислительного стресса, эндотели-
альной дисфункции, воспаления, образование атероскле-
ротических бляшек и тромбоза. Американская ассоциация 
кардиологов (АНА) дает определение кардио-рено-метабо-
лического синдрома (КРМС) как «системных расстройств, 
характеризующихся патофизиологическими взаимодей-
ствиями между метаболическими нарушениями, ХБП и 
ССЗ, приводящими к полиорганной дисфункции и высо-
кому уровню неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий», которые включают в себя как атеросклеротические 
заболевания, так и СН [12]. Безусловно, выявление такого 
сочетания ухудшает прогноз пациентов, затрудняет стра-
тификацию риска и подбор соответствующей терапии, 
не увеличивая количество возможных побочных эффек-
тов [13, 14].

По мнению большинства экспертов, КРМС имеет пять 
стадий, которые соответствуют постепенному увеличению 
риска развития или более тяжелого течения ССЗ (табл. 1). 
Кроме того, неблагоприятные социальные факторы, опреде-
ляющие состояние здоровья, также являются важными фак-
торами риска развития КРМС. В то время как пациенты на 
стадиях 1 и 2 не имеют симптомов, 15% взрослых США со-
ответствуют критериям поздних стадий КРМС, то есть 3 и 4. 
Кардио-рено-метаболические нарушения являются при-
чиной более миллиона (29% общего числа) смертей в США 
ежегодно. Основная цель стратификации риска у пациентов 
с КРМС заключается в уменьшении количества нежелатель-
ных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы и 
минимизации полиорганной дисфункции, улучшении каче-
ства жизни и, в конечном счете, снижении смертности как 
отдельных лиц, так и целых групп населения [15].

Скрининг на КРМС следует начинать уже в детском 
возрасте для выявления ожирения и проводить на регу-
лярной основе у взрослых. Подобный осмотр должен вклю-
чать измерение артериального давления (АД), уровня всех 
фракций липидов, глюкозы, креатинина и соотношения 
альбумина/креатинина в моче. Целями лиц, находящихся 

на стадии 0, являются тщательное выполнение рекомен-
даций по модификации образа жизни (ОЖ) и проведение 
первичной профилактики.

За последнее десятилетие появились три новых класса 
лекарственных препаратов (ЛП), которые улучшают кли-
нические исходы как при КРС, так и при КРМС. Доста-
точно случайным образом обнаружено, что ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (SGLT2i) [16], пред-
ставленные в качестве глюкозурических препаратов для 
лечения СД 2, эффективны при лечении как СН во всех 
классах фракции выброса, так и ХБП. В настоящее время 
эти препараты назначают пациентам с одним, двумя или 
всеми тремя компонентами КРМС.

Инкретиновые гормоны, включая агонисты рецептора 
глюкагоноподобного пептида 1 (GLP-1), подобно SGLT2i, 
введены в практику в качестве противодиабетических 
средств, но снижение концентрации глюкозы в крови 
происходит за счет другого механизма, стимулируя секре-
цию инсулина и снижая секрецию глюкагона. Они также 
воздействуют на мозг, снижая аппетит и замедляя опо-
рожнение желудка, тем самым снижая массу тела (МТ). 
Приведенные свойства сделали эти ЛП чрезвычайно попу-
лярными. Финеренон, являющийся нестероидным антаго-
нистом минералокортикоидных рецепторов, также может 
снижать риски сердечно-сосудистых заболеваний и про-
грессирования ХБП у пациентов с сочетанием ХБП и СД 2, 
которые являются частью КРМС [17]. Множественные 
наднозологические протективные эффекты финеренона 
продолжают изучаться в рамках объединенных анализов 
крупных рандомизированных клинических исследований, 
включивших почти 19 тыс. пациентов с различными про-
явлениями КРМС [18].

Все три относительно новых класса ЛП одобрены ре-
гулирующими органами, хорошо переносятся пациента-
ми и являются мощным дополнением к терапевтическому 
арсеналу для множества коморбидных больных, которым 
может потребоваться длительное, возможно пожизненное, 
применение. К счастью, поскольку механизмы их действия 
различны, их можно применять вместе, и, по-видимому, 
они оказывают аддитивный эффект. Комбинация блока-
торов ренин-ангиотензиновой системы и этих трех новых 
классов ЛП была названа четырьмя основными направле-
ниями лечения для защиты сердца от перегрузки [19].

Ожирение – ключевой фактор, провоцирующий раз-
витие КРМС и увеличивающий кардиометаболический 
риск. Следовательно, ключевым элементом любой про-
филактической программы, направленной на сокращение 

Таблица 1. Стадии КРМС [12]
Table 1. Stages of cardiovascular-kidney-metabolic 
syndrome [12]

Стадия Описание Риск ССЗ

0 Нет факторов риска ССЗ, ХБП 
или МС Низкий

1 Висцеральное ожирение Пограничный

2
Ожирение + другие 
метаболические нарушения 
или ХБП

Средний

3 Субклинически протекающие 
ССЗ + МС и/или ХБП Высокий

4 Клинически протекающие 
ССЗ + МС и/или ХБП Очень высокий
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КРМС, является комплексное изменение ОЖ с акцентом 
на увеличение физической активности, контроля диеты и 
снижение МТ [20]. В когорте участников Фрамингемского 
кардиологического исследования увеличение МТ на 2,25 кг 
и более за 16 лет коррелировало с повышением риска раз-
вития метаболических нарушений на 21–45% [21]. Эффек-
тивные стратегии лечения МС включают активное измене-
ние ОЖ и повышение физической активности с акцентом 
на снижение МТ [21, 22]. Наблюдение в течение 15 лет по-
казало, что у молодых людей, поддерживающих стабиль-
ную МТ, наблюдались минимальное прогрессирование 
факторов риска и более низкая заболеваемость МС [23].  
И наоборот, у лиц с повышенным индексом МТ в течение 
периода наблюдения зафиксирована более высокая часто-
та нарушения толерантности к глюкозе и СД 2 по сравне-
нию с лицами со стабильным или сниженным индексом 
МТ. Даже умеренное снижение МТ вследствие соблюдения 
очень низкокалорийной диеты привело к существенному 
улучшению показателей систолического/диастолического 
АД, уровня глюкозы, триглицеридов и общего холестерина 
через 4 нед. Кроме того, большая потеря МТ, достигнутая 
за счет изменения ОЖ, была связана с более значительным 
снижением распространенности метаболических наруше-
ний [22]. Тип и общее количество потребляемых жиров яв-
ляются важными факторами, учитывая корреляцию между 
концентрацией липидов в крови и прогрессированием ате-
росклероза. Чрезмерное потребление углеводов, преобра-
зуемых в жиры, может повышать уровень триглицеридов 
и снижать уровень холестерина липопротеидов высокой 
плотности, поэтому пациентам с метаболическими нару-
шениями рекомендуется снизить потребление углеводов. 
Диета DASH предусматривает включение свежих овощей, 
фруктов, нежирных молочных продуктов, коричневого 
риса, цельнозерновых продуктов, рыбы и нежирной кури-
цы. Такой режим питания достоверно продемонстрировал 
значительное снижение уровня систолического АД [24]. 
Применение таких диетических подходов может прер-
вать порочный круг между кардиометаболическими и по-
чечными взаимосвязями. Кроме того, эти подходы могут 
способствовать снижению МТ, эффективно останавливая 
прогрессирование КРМС.

Ряд препаратов продемонстрировал нефропротектив-
ный эффект у людей с диабетической ХБП в крупных кли-
нических исследованиях, в том числе блокаторы ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), ингибиторы 
SGLT2, антагонист минералокортикоидных рецепторов 
финеренон.

Гиперактивация минералокортикоидных рецепторов у 
лиц с СД 2 приводит к увеличению количества активных 
форм кислорода, воспалению и фиброзу. Показано, что 
прием спиронолактона снижает протеинурию и АД у па-
циентов с диабетической болезнью почек и ХБП, но увели-
чивает риск гиперкалиемии и гормональных побочных эф-
фектов, таких как гинекомастия [25, 26]. Финеренон – это 
новый селективный нестероидный препарат, обладающий 
сходной активностью в отношении сердца и почек [27, 28]. 

В исследовании FIDELIO-DKD, в котором участвовали 
пациенты с ХБП и СД 2, получавшие максимально пере-
носимую терапию ингибиторами РААС, доказано, что ле-
чение финереноном снижало риск прогрессирования ХБП 
(сочетания почечной недостаточности, стойкого снижения 
рСКФ на ≥40% от исходного уровня или смерти от заболе-
вания почек) по сравнению с плацебо в течение среднего 
периода наблюдения, составляющего 2,6 года [29]. В этом 
исследовании 17,8% участников в группе финеренона 
по сравнению с 21,1% в группе плацебо (отношение ри-
сков 0,82, 95% доверительный интервал 0,73–0,93) достиг-
ли первичной конечной точки. Анализ данных FIDELITY 
объединил результаты исследований FIDELIO-DKD и 
FIGARO-DKD, в которых приняли участие 13 026 паци-
ентов с СД 2 и ХБП. Ученые установили, что при медиане 
наблюдения в 3,0 года комбинированная почечная конеч-
ная точка (почечная недостаточность, устойчивое сниже-
ние рСКФ на ≥57% от исходного уровня в течение ≥4 нед 
или смерть от заболевания почек) наблюдалась у 360 (5,5%) 
человек в группе финеренона по сравнению с 465 (7,1%) 
пациентами из группы плацебо (отношение рисков 0,77, 
95% доверительный интервал 0,67–0,88) [17]. Помимо до-
казанного положительного эффекта для почек лечение фи-
нереноном также улучшило сердечно-сосудистые исходы.

Несмотря на то что КРМС получил официальное опре-
деление совсем недавно, патологии, которые он включает, 
уже давно являются огромной проблемой для современной 
медицины. Новые биомаркеры (или сочетание нескольких 
в виде единой панели) могли бы помочь определить стадию 
КРМС, а также субклинические формы самых начальных 
проявлений.

Наличие улучшенных или дополнительных биомарке-
ров может не только помочь в профилактике, но и привести 
к улучшению результатов лечения пациентов и прогноза.

Воспаление и устойчивая активация РААС, по-види-
мому, играют ключевую роль в патофизиологии КРМС. 
Исследования, объединяющие изучение многочисленных 
факторов риска и/или КРМС, могут помочь определить 
новые направления совершенствования помощи таким па-
циентам.
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Список сокращений
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КРС – кардиоренальный синдром
ЛП – лекарственный препарат
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МТ – масса тела

ОЖ – образ жизни
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СД – сахарный диабет
СН – сердечная недостаточность
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ХБП – хроническая болезнь почек
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Вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции  
и сердечно-сосудистые заболевания
Г.В. Щелкова, С.Ю. Яровой, Е.О. Диневич, И.Е. Чазова

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

Аннотация
Сердечно-легочная коморбидность – серьезная угроза для здоровья в любом возрасте. Внебольничная пневмония, вызванная Streptococcus 
pneumoniae, имеет доказанный негативный эффект в плане частоты развития новых и декомпенсации известных сердечно-сосудистых 
патологий, таких как инфаркт миокарда, нарушение мозгового кровообращения, сердечная недостаточность. Дополнительными стиму-
лами широкого применения вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции (ПКИ) являются хорошая доступность вакцины и про-
стая схема иммунизации. Однако действующие рекомендации имеют значительные расхождения мнений относительно целевых групп 
для вакцинации как между собой, так и с существующей доказательной базой. Низкая распространенность вакцинопрофилактики от 
пневмококка не позволяет в полной мере использовать даже хорошо известные преимущества этого метода в снижении сердечно-со-
судистого риска. В обзоре обсуждаются возможные механизмы воздействия ПКИ на организм человека, кардиопротективные эффекты 
вакцинации, современные работы о возможностях вакцинации у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями, рассматривается влияние 
вакцинации на частоту сердечно-сосудистых событий и уровень смертности. Обозначается место профилактики ПКИ в действующих 
клинических рекомендациях, исследуется ее влияние на прогноз пациентов. Утверждается необходимость проведения дальнейших иссле-
дований с целью получения достаточных данных о протективном эффекте вакцинации для конкретных сердечно-сосудистых заболеваний 
и целевых групп пациентов.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, внебольничная пневмония, пневмококковая инфекция, вакцина, вакцинопрофи-
лактика, смертность
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REVIEW

Vaccination pneumococcal infection and cardiovascular diseases: A review

Galina V. Shchelkova, Sergey Yu. Yarovoy, Ekaterina O. Dinevich, Irina E. Chazova

Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Cardiopulmonary comorbidity is a serious health threat at any age. Community-acquired pneumonia caused by Streptococcus pneumoniae has 
a proven negative effect in terms of the incidence of new and decompensation of known cardiovascular pathologies, such as myocardial infarc-
tion, cerebrovascular accident, heart failure. An additional incentive for the widespread use of pneumococcal vaccination is the good availabil-
ity of the vaccine and the simple immunization schedule. However, current recommendations have significant differences of opinion regarding 
target groups for vaccination both among themselves and with the existing evidence base. Low prevalence of pneumococcal vaccination does 
not allow for the full use of even the well-known advantages of this method in reducing cardiovascular risk. The proposed review discusses pos-
sible mechanisms of the impact of pneumococcal infection on the human body, cardioprotective effects of vaccination, modern studies on the 
possibilities of vaccination among people with cardiovascular diseases; the effect of vaccination on the frequency of cardiovascular events and 
mortality is considered. The place of pneumococcal infection prevention in current clinical guidelines and its effect on patients' prognosis are 
indicated. The authors argue for the need for further research in order to obtain sufficient data on the protective effect of vaccination for specific 
cardiovascular diseases and target patient groups. 
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Введение
По данным Росстата, болезни системы кровообращения 

остаются ведущей причиной смерти в России. Заметную 
роль в структуре заболеваемости и смертности играет и па-
тология органов дыхания, на долю которой приходится бо-
лее 61 млн человек с впервые установленным диагнозом и 
81,5 тыс. умерших за 2022 г. [1]. Среди взрослого населения 
высока заболеваемость внебольничной пневмонией (ВП) – 
397,5 на 100 тыс. человек, которая составляет основную долю 
смертности (более 40%) от болезней органов дыхания [2].

Сердечно-сосудистая патология и патология легких 
способны утяжелять течение друг друга: развитие ВП ассо-
циировано с декомпенсацией или первичной манифеста-
цией сердечной недостаточности (СН), несколько реже – с 
аритмиями, инфарктом миокарда (ИМ) или стенокарди-
ей  [3–5]. По данным D. Musher и соавт. (2007 г.), впервые 
выявленные СН и ИМ встречаются после ВП чаще на 14 и 
7% соответственно [6], а риск острого нарушения мозгово-
го кровообращения (ОНМК) у пациентов, госпитализиро-
ванных с пневмонией, выше в 3,65 раза (95% доверительный 
интервал – ДИ 2,25–5,90) [7]. В то же время ВП осложняет 
течение уже имеющихся сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ): летальность при ВП у больных с хронической 
СН (ХСН) достигает 21,5–27,4%, а 3-летняя выживаемость 
у пациентов с ХСН, перенесших ВП, составляет 55,1% про-
тив 78,6% у пациентов без ВП  [3, 8]. Негативное влияние 
сопутствующей ВП на течение ССЗ подтверждается и в 
отечественных исследованиях. Так, результаты Независи-
мого регистра ОРАКУЛ-РФ свидетельствуют о наличии ВП 
более чем у 40% пациентов, госпитализированных по пово-
ду декомпенсированной СН [9].

В настоящее время наиболее частой причиной ВП у 
взрослых остается бактерия Streptococcus pneumoniae, на 
долю которой приходится до 33–50% в структуре пневмо-
ний с подтвержденной этиологией  [2, 10–12]. Механизмы 
повреждения сердца и вовлечения его в патологический 
процесс при пневмококковой инфекции (ПКИ) многооб-
разны и не до конца изучены. Согласно данным литературы 
к основным патогенетическим факторам относятся: инва-
зия в миокард с образованием микроповреждений; элек-
трофизиологические нарушения; некроз кардиомиоцитов 
за счет воздействия пневмолизина; увеличение размеров 
и нестабильность атеросклеротических бляшек; некроптоз 
кардиомиоцитов и инфильтрирующих сердце макрофагов, 
сопровождающийся сильным иммунным ответом; актива-
ция тромбоцитов и вызванные антибиотиками процессы 
фиброзирования сердца  [13–20]. Большинство осложне-
ний, опосредованных указанными механизмами, прояв-
ляются остро. Однако данные крупного наблюдательного 
исследования в США показывают, что повышенный сер-
дечно-сосудистый риск может сохраняться и через 10 лет 
после перенесенной инфекции [21], в то же время прогрес-
сирование ПКИ и развитие системного воспалительного 
ответа могут приводить к бактериемии и сепсису [22]. 

Одним из наиболее эффективных способов профилак-
тики ПКИ является вакцинация [2]. Для взрослых лиц при-
меняют 2 вида вакцины: пневмококковую полисахаридную 
конъюгированную адсорбированную тринадцативалент-
ную и пневмококковую полисахаридную поливалент-
ную. Обе вакцины продемонстрировали свою эффек-
тивность среди пожилых пациентов в предотвращении 
пневмококковой пневмонии и других инвазивных форм 
ПКИ [8, 23, 24]. Кроме того, показан кардиопротективный 
эффект вакцинации, который обусловлен несколькими ме-
ханизмами, среди которых, прежде всего, снижение риска 

развития системного воспаления, возникающего в ответ 
на ПКИ и способствующего развитию протромботиче-
ского состояния, уменьшение стабильности атеросклеро-
тических бляшек и повышение потребности миокарда в 
кислороде [25, 26]. Однако в отдельных работах на живот-
ных моделях и в исследовании AUSPICE (Australian Study 
for the Prevention through Immunization of Cardiovascular 
Events) показано влияние вакцины на замедление разви-
тия и прогрессирования атеросклероза за счет антигенной 
мимикрии между окисленными липопротеинами низкой 
плотности и антигеном фосфорилхолина клеточной стен-
ки S. pneumoniae [27–29].

В Российской Федерации в 2014 г. вакцинация против 
ПКИ введена в национальный календарь профилактиче-
ских прививок для детей первого года жизни и рекомен-
дована по эпидемическим показаниям для групп высокого 
риска, среди которых выделены подгруппы иммуноком-
прометированных и иммунокомпетентных лиц. К послед-
ним относятся больные с сердечно-сосудистой патоло-
гией, хроническими бронхолегочными заболеваниями, 
хроническими заболеваниями печени, сахарным диабетом 
и ожирением, лица старше 65 лет, медицинские работники 
и некоторые другие категории пациентов [30]. В то же вре-
мя рекомендации по вакцинопрофилактике имеют опре-
деленные расхождения с клиническими рекомендациями 
(КР) по отдельным ССЗ. Научные работы, посвященные 
данной теме, не всегда вносят ясность в возникающие про-
тиворечия, поскольку включают в анализ очень ограничен-
ное число патологий. Так, за последние 25 лет практически 
не уделялось внимание исследованиям связи вакцинации 
от S. pneumoniae и течения легочной гипертензии, мио-
кардита, артериальной гипертонии и многих других ССЗ. 
Несогласованность мнений во врачебном сообществе, ве-
роятно, служит одной из причин низкого охвата вакцина-
цией целевых групп населения: в 2023 г. вакцинированы 
только 17,0% пациентов с хроническими ССЗ, а в старшей 
возрастной группе (65 лет и более) вакцинопрофилактика 
проведена лишь 12,7% лиц [31].

В обзоре авторы освещают современные представления 
о влиянии вакцинации от S. pneumoniae на развитие, деком-
пенсацию и прогноз болезней системы кровообращения.

Инфаркт миокарда
В зарубежной и отечественной литературе опублико-

вано довольно много исследований и метаанализов, посвя-
щенных изучению влияния вакцинации против ПКИ на 
частоту возникновения ИМ. Наиболее крупным стал ме-
таанализ, проведенный в 2020 г. F. Marra и соавт., который 
включает данные 18 работ с суммарным числом пациентов 
более 716 тыс. человек [32]. Авторами продемонстрирован 
протективный эффект вакцинации полисахаридной по-
ливалентной вакциной в отношении развития ИМ (отно-
сительный риск [relative risk] – RR 0,88; 95% ДИ 0,79–0,98), 
однако при стратификации по возрасту эффект сохранял-
ся только в подгруппе пациентов 65 лет и старше (RR 0,93; 
95% ДИ 0,88–0,99), но не в группе пациентов моложе 65 лет 
(RR 1,06; 95% ДИ 0,79–1,42). 

Схожие результаты показаны в исследовании V. Jaiswal 
и соавт. – крупном метаанализе 2022 г., включившем 15 ис-
следований с более чем 347 тыс. пациентов (отношение ри-
сков [hazard ratio] – HR 0,73; 95% ДИ 0,56–0,96); рис. 1. Осо-
бенностью данной работы стало то, что в ней проводился 
субанализ данных в зависимости от продолжительности 
наблюдения за пациентами. При длительности наблюдения 
более 3 лет отмечалось увеличение частоты развития ИМ по 
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сравнению с первыми тремя годами наблюдения (HR 0,60; 
95% ДИ 0,41–0,89 против HR 0,96; 95% ДИ 0,78–1,18),  
что может говорить об уменьшении кардиопротективного 
эффекта с течением времени [33].

Хроническая сердечная недостаточность
Крупные рандомизированные исследования по влия-

нию вакцинации на частоту декомпенсации/впервые вы-
явленной СН не проводились. В отдельных англоязычных 
работах и обзорах не обнаружено снижение риска деком-
пенсации ХСН/повторной госпитализации после примене-
ния пневмококковой вакцины. Например, в исследовании 
A. Bhatt и соавт. (2018 г.) среди иммунизированных паци-
ентов с ХСН не выявлено статистически значимого сниже-
ния смертности от всех причин (HR 0,95; 95% ДИ 0,89–1,01) 
или частоты повторных госпитализаций (HR 1,01; 95% ДИ 
0,97–1,06)  [34]. В актуальном систематическом обзоре 
D.  Papagiannis и соавт. (2024 г.), посвященном изучению 
вакцинации от гриппа и ПКИ у пациентов с СН, представ-
лены убедительные данные об уменьшении смертности и 
риска повторных госпитализаций, связанных с декомпен-
сацией ХСН, после вакцинации от вируса гриппа, в то же 
время авторами не обнаружено исследований, оценива-
ющих эффект от применения пневмококковой вакцины 
на исходы ХСН [35]. Однако в русскоязычной литературе 
представлено несколько работ, посвященных положитель-
ному фармакоэкономическому эффекту вакцинации у па-
циентов с ХСН и показывающих снижение частоты леталь-
ных исходов при ВП у пациентов с СН [36, 37].

Острое нарушение мозгового кровообращения
Как отмечено ранее, у пациентов, находящихся на го-

спитализации по поводу ВП, повышен риск ОНМК  [7]. 
Однозначного мнения врачебного сообщества по поводу 
церебропротективного эффекта вакцинопрофилактики 
ПКИ в настоящее время нет. В первом крупном метаана-
лизе, посвященном этой проблеме, в частности в работе 
C. Vlachopoulos и соавт. (2015 г.), выявлено снижение частоты 
цереброваскулярных событий, но только в группе пожилых 

пациентов высокого риска (RR 0,86; 95% ДИ 0,75–0,99) [38].  
В то же время результаты последующих крупных метаа-
нализов, полученные V. Jaiswal и соавт. (2020 г.), F. Marra и 
соавт. (2022 г.), не подтверждают статистически значимого 
снижения/повышения частоты ОНМК после вакцинации 
от S. pneumoniae (рис. 2) [32, 33].

Сердечно-сосудистые события
Для оценки влияния вакцинопрофилактики на частоту 

всех сердечно-сосудистых событий стоит также обратить-
ся к метаанализу F. Marra и соавт., в котором показано, что 
частота любых сердечно-сосудистых событий после вак-
цинации снижалась в общей возрастной группе (RR 0,91; 
95% ДИ 0,84–0,99) [32]. Раздельный анализ по возрастным 
группам показал снижение риска только среди лиц в воз-
расте 65 лет и старше (RR 0,94; 95% ДИ 0,89–0,99). Полу-
ченные результаты хорошо соотносятся с более ранними 
обобщающими работами по теме, в частности в метаана-
лизе C. Vlachopoulos и соавт. выявлено снижение риска сер-
дечно-сосудистых событий на 14% среди вакцинирован-
ных пациентов [38]. Напротив, в метаанализе M. Antunes и 
соавт. (2021 г.), включавшем только исследования пациен-
тов с подтвержденными ССЗ и пациентов с очень высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений, статистически 
значимого изменения числа сердечно-сосудистых событий 
не выявлено (HR 1,07; 95% ДИ 0,80–1,44); рис. 3 [39]. Одна-
ко в последней работе авторы предупреждают о невысоком 
качестве включенных в анализ исследований.

Сердечно-сосудистая смертность 
и смертность от всех причин
Согласно упомянутым результатам метаанализа 

M.  Antunes и соавт. иммунизация против пневмококка 
среди лиц очень высокого риска и лиц с известными ССЗ 
ассоциирована также со снижением смертности от всех 
причин на 22% (HR 0,78; 95% ДИ 0,73–0,83) [39]. В работах 
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Рис. 1. RR/HR развития ИМ у пациентов, 
вакцинированных от S. pneumoniae (адапт. из [32, 33]).

Fig. 1. RR/HR of myocardial infarction in patients 
vaccinated against S. pneumoniae (adapted from [32, 33]).
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Рис. 2. RR/HR развития ОНМК у пациентов, 
вакцинированных от S. pneumoniae (адапт. из [32, 33, 38]).

Fig. 2. RR/HR of cerebrovascular accident in patients 
vaccinated against S. pneumoniae (adapted from [32, 33, 38]).
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других исследователей продемонстрировано положитель-
ное влияние вакцинации на уровень смертности от всех 
причин, в частности в труде F. Marra и соавт. – снижение 
смертности на 22% (RR 0,78; 95% ДИ 0,68–0,88), V. Jaiswal 
и соавт. (2022  г.)  – на 24% (HR 0,76; 95% ДИ 0,66–0,87); 
рис. 4 [32, 33]. 

По данным тех же метаанализов F. Marra и соавт., 
V. Jaiswal и соавт., снижение сердечно-сосудистой смертно-
сти при вакцинации выражено несколько меньше (RR 0,92; 
95% ДИ 0,86–0,98; HR 0,87; 95% ДИ 0,72–1,07); рис. 5 [32, 33]. 
Интересен и тот факт, что применение пневмококковой 
вакцины в старшей возрастной группе (65 лет и старше) 
по сравнению с общей возрастной группой более заметно 
уменьшало смертность от всех причин, однако не имело 
статистически значимого влияния на уровень сердечно-со-
судистой смертности [32, 33].

Место вакцинопрофилактики ПКИ  
при ССЗ в КР
По мнению авторов, вакцинация против пневмококка 

не находит должного отражения в КР по ССЗ, применяе-
мых на территории Российской Федерации. Действующие 
рекомендации Минздрава России содержат упоминания о 
необходимости вакцинопрофилактики ПКИ только у лиц 
с ХСН, легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) и у пе-
ренесших острый миокардит [40–42]. Важно отметить, что 
даже указанные документы имеют относительно неболь-
шую доказательную базу. Например, КР Минздрава России 
2024 г. рекомендуют вакцинопрофилактику ПКИ у лиц с 
ХСН [41], основываясь только на упомянутом ранее мета-
анализе M. Antunes и соавт., включившем несколько иссле-
дований пациентов с подтвержденными ССЗ, в том числе 
с ХСН. У вакцинированных пациентов отмечалось сниже-
ние риска смертности от всех причин, однако в указанном 
исследовании не анализировалась частота декомпенсации 

ХСН/повторной госпитализации у вакцинированных па-
циентов. Кроме того, высокий риск систематических оши-
бок, признаваемых авторами работы, уменьшает ценность 
полученного результата [39].

«Доказательная база» вакцинопрофилактики в совре-
менных КР по легочной гипертензии Минздрава России 
расширяется за счет упоминания российских, евразий-
ских, европейских рекомендаций предыдущих лет  [40]. 
Наиболее ранние российские КР 2014 г. предлагают рас-
сматривать необходимость вакцинации от S. pneumoniae 
пациентов с ЛАГ как мнение экспертов (без ссылок на 
соответствующие статьи и иную научную литературу). 
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Рис. 3. RR/HR возникновения сердечно-сосудистых 
событий у пациентов, вакцинированных от S. pneumoniae 
(адапт. из [32, 38, 39]).

Fig. 3. RR/HR of cardiovascular events in patients vaccinated 
against S. pneumoniae (adapted from [32, 38, 39]).
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Рис. 4. RR/HR смертности от всех причин у пациентов, 
вакцинированных от S. pneumoniae (адапт. из [32, 33, 39]).

Fig. 4. RR/HR of all-cause mortality in patients vaccinated 
against S. pneumoniae (adapted from [32, 33, 39]).
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Рис. 5. RR/HR смертности от сердечно-сосудистой 
патологии у пациентов, вакцинированных 
от S. pneumoniae (адапт. из [32, 33]).

Fig. 5. RR/HR of cardiovascular mortality in patients 
vaccinated against S. pneumoniae (adapted from [32, 33]).
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Европейские клинические рекомендации 2022 г. также не 
содержат ссылок на источники. Рекомендации 2015 г. упо-
минают необходимость вакцинопрофилактики у паци-
ентов с ЛАГ, ссылаясь на статью S. Rich и соавт. (1987 г.), 
согласно которой они чувствительны к возникновению 
пневмонии, являющейся причиной летального исхода в 
7% случаев [43]. Евразийские рекомендации по диагности-
ке и лечению хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии 2020  г. экстраполируют данные по вакцина-
ции для пациентов с ЛАГ и на этот вариант легочной ги-
пертензии [44].

Действующие КР Минздрава России по лечению мио-
кардита предлагают вакцинировать от S. pneumoniae всех 
лиц, перенесших острый миокардит (без подтверждающих 
литературных данных – мнение экспертов) [42]. В соответ-
ствующих КР европейских или американских коллег указа-
ния на необходимость вакцинации от пневмококка после 
перенесенного миокардита отсутствуют.

Одновременно с этим, согласно КР по лечению эндокар-
дита Европейского общества кардиологов, при развитии 
поражения селезенки как осложнения эндокардита пока-
зано выполнение спленэктомии с последующей вакцина-
цией против инкапсулированных бактерий, в том числе от 
S. pneumoniae [45]. Необходимость проведения иммунизации 
обусловливается высоким риском возникновения инфекци-
онных осложнений при асплении [46, 47]. Данный подход не 
представлен в российских КР по лечению эндокардита, од-
нако важность вакцинации иммунокомпрометированных 
лиц, к которым относятся пациенты с врожденной или при-
обретенной аспленией, подтверждается соответствующими 
рекомендациями по вакцинопрофилактике ПКИ [48, 49].

Перспективы дальнейших исследований
В 2016 г. зарегистрировано первое рандомизированное 

двойное слепое исследование AUSPICE, которое должно 
дать более точный ответ на вопрос о том, влияет ли приме-
нение пневмококковой вакцины на развитие сердечно-со-
судистых событий, а именно фатального и нефатального 
ИМ и ишемического инсульта [31]. В настоящее время в ис-
следование включены 4725 пациентов в возрасте 55–60 лет 
без предшествующих сердечно-сосудистых событий в ана-
мнезе, но имеющих как минимум 2 фактора риска сердеч-
но-сосудистых осложнений (артериальную гипертонию, 
гиперлипидемию или ожирение). В 2022 г. ученые опубли-
ковали первые данные, в которых представлены результа-
ты изучения механизма развития кардиопротективного 
эффекта вакцинации от S. pneumoniae (включен 1001 паци-
ент). По результатам двухгодичного наблюдения выявлено 
значимое повышение антипневмококковых антител, в том 

числе иммуноглобулина G, к окисленному липопротеину 
низкой плотности. Тем не менее при анализе изменений 
суррогатных показателей прогрессирования атеросклеро-
за (высокочувствительного С-реактивного белка, скорости 
пульсовой волны, толщины комплекса интима–медиа в 
сонных артериях) вакцинированные пациенты не получи-
ли статистически значимого преимущества [50].

Заключение
Пневмококковая ВП  – одна из наиболее распростра-

ненных патологий органов дыхания, ассоциированных с 
высоким риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. Особое внимание к этому варианту ВП связано с ее 
потенциальной предотвратимостью за счет доступной вак-
цинации, а также с доказанным положительным эффектом 
в плане снижения сердечно-сосудистых рисков и смертно-
сти. Недостаток научных данных эффекта вакцинации при 
различных ССЗ показывает необходимость проведения 
дальнейших исследований в данной области, в том числе 
с целью возможного расширения показаний к пневмокок-
ковой вакцинопрофилактике. В то же время большое прак-
тическое значение для увеличения охвата целевых групп 
имеет внесение стройности и согласованности в уже суще-
ствующие КР, требующие разработки совместной позиции 
кардиологов, пульмонологов и терапевтов.
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ИМ – инфаркт миокарда
КР – клинические рекомендации
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

ПКИ – пневмококковая инфекция
СН – сердечная недостаточность
ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
HR (hazard ratio) – отношение рисков
RR (relative risk) – относительный риск
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Миксома левого предсердия в сочетании с гамартомным 
полипом пищевода и лентигинозом: заболевания, 
имеющие общее происхождение и различную локализацию
С.А. Чепурненко1,2, Г.В. Шавкута1, М.С. Чепурненко1
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Аннотация
Миксома относится к доброкачественным новообразованиям и составляет до 50% всех первичных опухолей сердца. Обычно приводятся 
случаи миксомы как самостоятельного заболевания. В представленном клиническом случае миксома левого предсердия сочеталась с лен-
тигинозом: множеством папулезных высыпаний черного цвета на коже лица, головы, всей поверхности туловища и конечностей, а также 
вкраплениями черного цвета на поверхности губ и гамартомным полипом пищевода. Данные изменения могут быть проявлением син-
дрома множественных гамартом, что является редко диагностируемой патологией. Другой особенностью случая является дебют миксомы 
клиникой острого инфаркта миокарда задней стенки с подъемом сегмента ST и патологическим зубцом Q у пациента 29 лет. По данным 
коронарографии стенозов коронарных артерий не выявлено. Обнаружен выраженный вазоспазм левой коронарной артерии. Наблюда-
лось повышение уровня лактатдегидрогеназы 808,11 ед/л и тропонина I при поступлении до 433,8 нг/мл, с увеличением до 19 010 нг/мл. 
Приведенный клинический пример показывает важность комплексного обследования пациентов с миксомами для исключения других 
наследственно опосредованных синдромов, особенно при наличии кожной пигментации.

Ключевые слова: инфаркт миокарда 2-го типа, миксома сердца, эхокардиограмма, лентиго, длительный вазоспазм, гамартомный полип 
пищевода
Для цитирования: Чепурненко С.А., Шавкута Г.В., Чепурненко М.С. Миксома левого предсердия в сочетании с гамартомным поли-
пом пищевода и лентигинозом: заболевания, имеющие общее происхождение и различную локализацию. Терапевтический архив. 
2025;97(9):800–805. DOI: 10.26442/00403660.2025.09.203347
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2025 г.

CASE REPORT

Left atrial myxoma in combination with hamartoma polyp of the esophagus 
and lentiginosis: diseases that have a common origin and different localization. 
Case report

Svetlana A. Chepurnenko1,2, Galina V. Shavkuta1, Margarita S. Chepurnenko1

1Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia;
2Rostov Regional Clinical Hospital, Rostov-on-Don, Russia

Abstract
Myxoma refers to benign tumors and accounts for up to 50% of all primary neoplasms of the heart. Usually cases of myxoma as an independent 
disease are given. In the presented clinical case, left atrial myxoma was combined with lentiginosis: a lot of black papular rashes on the skin 
of the face, head, entire surface of the trunk and extremities, as well as black patches on the surface of the lips and a hamartoma polyp of the 
esophagus. These changes may be a manifestation of multiple hamartoma syndrome, which is a rarely diagnosed pathology. Another feature 
of the case is the onset of myxoma by the clinic of acute posterior myocardial infarction with ST segment elevation and pathological Q wave 
in a 29-year-old patient. According to coronary angiography, stenoses of the coronary arteries were not detected. A pronounced vasospasm of 
the left coronary artery was found. There was an increase in the level of lactate dehydrogenase 808.11 units/l and troponin I at admission up to 
433.8 ng/ml, with an increase to 19 010 ng/ml. The given clinical example shows the importance of a comprehensive examination of patients 
with myxomas to exclude other hereditarily mediated syndromes, especially in the presence of skin pigmentation. 

Keywords: myocardial infarction of the second type, cardiac myxoma, echocardiogram, lentigo, prolonged vasospasm, hamartoma polyp of 
the esophagus
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Введение
Миксома является доброкачественным новообразова-

нием и составляет до 50% всех первичных опухолей серд-
ца  [1, 2]. Преимущественным ее расположением является 
левое предсердие – ЛП (75% случаев). На правое предсер-
дие (ПП) приходится 20% случаев. В остальных ситуаци-
ях миксома может находиться в желудочках сердца или в 
клапанном аппарате  [3]. Миксома является гамартомой – 
моногистиоидной доброкачественной эмбриональной 
эндотелиомой эндокарда. В результате продолжающейся 
пролиферации в постнатальном периоде эмбриональной 
гамартии и формируется первичная опухоль [4].

Обычно приводятся случаи миксомы как самостоя-
тельного заболевания  [5]. В нашем клиническом случае 
миксома явилась проявлением синдрома множествен-
ных гамартом, что является редко диагностируемой  
патологией.

Клинический случай
Пациент Г., 29 лет, работает курьером, обратился на 

прием к кардиологу кардиологического диспансерного от-
деления ГБУ РО РОКБ с жалобами на одышку.

Анамнез заболевания: cчитает себя больным несколь-
ко лет, когда стал отмечать появление незначительной 
одышки, дискомфорт за грудиной, не имеющий связи с 
физической нагрузкой, эпизоды подъема артериального 
давления. К врачам длительно не обращался, не лечился. 
В  марте 2023  г. после эмоционального и физического пе-
ренапряжения (много бегал по этажам по работе) на фоне 
гипертонического криза отметил появление выраженной 

боли за грудиной, иррадиирующей в левую лопаточную 
область, одышку, слабость. На электрокардиограмме (ЭКГ), 
сделанной скорой помощью, которую вызвал пациент, 
выявлены признаки острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
задней стенки с подъемом сегмента ST и патологическим  
зубцом Q (рис. 1). 

Госпитализирован в больницу скорой медицинской по-
мощи. По данным коронарографии от 05.03.2023: (рис. 2) 
стенозов коронарных артерий не выявлено. Выраженный 
вазоспазм левой коронарной артерии (ЛКА). 

По результатам эхокардиоскопии (ЭхоКС) от 05.03.2023 
в полости ЛП обнаружено объемное образование. ЛП  – 
37  мм, левый желудочек (ЛЖ): конечный диастоличе-
ский размер  – 55 мм, объем  – 149 мл, фракция выброса 
по Симпсону  – 61%. В проекции ЛП, пролабируя за пе-
реднюю створку в полость ЛЖ, лоцируется гиперэхоген-
ное образование 44×24 мм. Тромб? Миксома? Выражен-
ный гипокинез базального переднебокового сегмента  
миокарда ЛЖ. 

Лабораторные показатели приведены из выписного 
эпикриза, сравнивались с референсными значениями, пред-
ставленными в дальнейшем в скобках. Изменения лабора-
торных параметров носили следующий характер. На  мо-
мент обращения в 18:13 выявлено повышение тропонина I 
до 433,8 нг/мл (0–11) в динамике 06.03.2023 в 6:34 уровень 
составил 19 010 нг/мл. Кроме того, оставался повышенным 
уровень лактатдегидрогеназы – 808,11 ед/л (230–460 ед/л). 
Уровень лактатдегидрогеназы в сыворотке крови начинает 
расти через 8–10 ч от момента развития ОИМ, становится 
максимальным через 24–28 ч. В течение первой недели он 

Рис. 1. ЭКГ от 05.03.2023 – в отведениях II, III avf зарегистрирован QS и подъем сегмента ST.
Fig. 1. ECG drawing dated 5.03.23 – QS and ST-segment elevation were registered in leads II, III avf.

a b c

Рис. 2. Коронарография: a – правая коронарная артерия без значимых стенозов; b, c – вазоспазм ЛКА.

Fig. 2. Coronary angiography: a – absence of stenoses in the right coronary artery; b, c – left coronary artery vasospasm pattern.
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сохраняется увеличенным и возвращается к норме к 8–9-м 
суткам. По данным общего анализа крови от 05.03.2023 вы-
явлен повышенный уровень лейкоцитов 10,4×109/л (6–9) со 
снижением до 8,1×109/л 6.03. Количество лейкоцитов уве-
личивается со 2-го часа после развития ОИМ и достигает 
пика на 2–4-е сутки. В липидограмме содержание липопро-
теидов высокой плотности оказалось низким: 0,68 ммоль/л 
(целевой уровень у мужчин >1 ммоль/л) при повышенном 
уровне липопротеидов низкой плотности  – 3,75 ммоль/л. 
Индекс атерогенности составил 5,3 ед. Уровень триглице-
ридов (1,09 ммоль/л) не выходил за пределы целевых зна-
чений (1,7 ммоль/л). Общий холестерин  – 4,25  ммоль/л. 
Креатинин – 105,12 мкмоль/л, скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по СKD PI – 82 мл/мин/1,73 м2, что соответ-
ствовало хронической болезни почек II стадии – умерен-
ное снижение СКФ. Содержание мочевины – 6,1 ммоль/л. 
Остальные лабораторные показатели находились в преде-
лах нормы. 

Установлен следующий диагноз. Основное заболевание: 
ОИМ нижней стенки с подъемом ST-T от 02.03.2023. Риск 
по шкале GRACE – 155 баллов (высокий). Тромб? Миксома? 
Полости ЛП. Осложнение: острая сердечно-сосудистая не-
достаточность 1 Killip. Фоновый: гипертоническая болезнь 
3-й степени; неконтролируемая артериальная гипертен-
зия 1-й степени; риск сердечно-сосудистых осложнений 4 
(очень высокий); целевое артериальное давление ниже 
130/80 мм рт. ст.; СКФ – 81,30 мл/мин/1,73 м2 по СКD-EPI. 
Из особенностей ведения больного обращалось внимание 
на «застывшую» в динамике ЭКГ.

Пациент переведен в кардиохирургический стационар 
для оперативного лечения.

Из анамнеза жизни: с рождения на коже головы, рук и 
туловища определялись папулезные образования черного 
цвета. После случайного повреждения образования имели 
тенденцию к росту. В ГБУЗ МНПЦДК, куда обратились ро-
дители вместе с пациентом, установлен диагноз: синдром 
Пейтца–Егерса (СПЕ). 

По данным объективного осмотра  – состояние паци-
ента удовлетворительное. Рост – 176 см, масса тела – 96 кг, 
индекс массы тела – 30,99 кг/м2. На коже лица головы, всей 
поверхности туловища и конечностей обнаружено боль-
шое количество папулезных высыпаний черного цвета, 
представленных на рис. 3, на поверхности губ – множество 
вкраплений черного цвета.

По данным ЭхоКС, выполненной в условиях кардиохи-
рургического центра, выявлено дополнительное подвижное 
образование в полости ЛП размером 54×27 мм, фиксиро-
ванное к центральной части межпредсердной перегородки 
(миксома), в диастолу пролабирующее в полость ЛЖ, с при-

знаками обструкции без значимого градиента обструкции 
на митральном клапане, представленное на рис. 4.

Пациенту выполнено оперативное вмешательство: уда-
ление объемного образования из полости ЛП в условиях 
искусственного кровообращения. На рис. 5 представлен 
макропрепарат миксомы ЛП.

Рис. 3. Кожные проявления.
Fig. 3. Skin manifestations.

a b

Рис. 4. ЭхоКС: а – миксома в области ЛП 
с пролабированием в полость ЛЖ; b – состояние после 
удаления миксомы.

Fig. 4. Echocardioscopy: a – myxoma in the region of the left 
atrium with prolapse into the cavity of the left ventricle;  
b – condition after removal of myxoma.

Рис. 5. Макропрепарат миксомы ЛП.
Fig. 5. Macropreparation of left atrial myxoma.
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По результатам гистологического анализа (рис. 6) об-
наружены фрагменты опухолевого материала с миксома-
тозной рыхловолокнистой стромой, мелкими очагами и 
цепочками из мелких полигональных опухолевых клеток с 
эозинофильной цитоплазмой с мелкими гиперэхогенными 
ядрами, обширные кровоизлияния с отложением гемоси-
дерина, скоплениями гемосидерофагов, лимфоцитарная и 
гистиоцитарная инфильтрация, многочисленные сосуды 
капиллярного и синусоидного типа, часть из них резко 
расширена, содержит кровь, участки фиброза. Заключение: 
миксома ЛП. 

В ходе дополнительного обследования после выписки 
из стационара у пациента обнаружен полип нижней трети 
пищевода, который удален. Гистологическая картина соот-
ветствовала гамартомному полипу.

Гамартомные полипы в разных отделах желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) являются проявлением СПЕ. Паци-
енту рекомендовано проведение фиброколоноскопии для 
выявления полипов в кишечнике и своевременного их уда-
ления. Пациент временно воздержался.

Обсуждение
СПЕ  – редкое заболевание, передающееся по наслед-

ству аутосомно-доминантным путем. При СПЕ наблюда-
ется развитие множественных гамартоматозных полипов 
в ЖКТ с повышенным риском малигнизации, а также пиг-
ментированных участков на коже и слизистых [6]. 

Частота встречаемости периорального лентигиноза 
при СПЕ составляет 95%. Пигментация проявляется уже с 
5 лет и остается на всю жизнь в области ладоней, пальцев 
рук и ног, вокруг естественных «отверстий»: носа, рта, пе-
рианальной области. После полового созревания пигмен-
тация может бледнеть и даже исчезать.

В основе патогенеза пигментации лежит повышение 
выработки мелатонина базальными клетками. Это может 
быть вызвано блокадой вследствие воспаления в ходе пе-
ремещения меланина в кератиноциты из меланоцитов. 
В то же время периоральный лентигиноз не является ха-
рактерным признаком только СПЕ. Он также встречается 
при синдроме LEOPARD и комплексе Карнея  [7]. Миксо-
ма сердца выявляется у пациентов с комплексом Карнея в 
20–40% случаев [8].

Комплекс Карнея  – редкая множественная эндокрин-
ная неоплазия и синдром лентигиноза, характеризующий-
ся аномальной пигментацией кожи и слизистых оболочек, 
миксомами преимущественно сердца, кожи и молочной 
железы, эндокринными новообразованиями, псаммома-

тозными меланотическими шванномами, аденомами про-
токов молочной железы, остеохондромиксомами и други-
ми неэндокринными опухолями  [9]. У нашего пациента 
наблюдались синдром лентигиноза и миксома ЛП, однако 
отсутствовали множественная эндокринная неоплазия 
и другие его проявления. Кроме того, для комплекса Кар-
нея не характерно образование множественных полипов в 
ЖКТ, а в описываемом случае выявлен полип нижней тре-
ти пищевода [9].

Лентиго  – наиболее характерная черта синдро-
ма LEOPARD, распространенность которого достигает 
80% [10]. Кроме пигментных пятен в этот синдром входят 
электрокардиографические изменения в виде отклонения 
электрической оси, удлинения интервала PR, блокады ле-
вой передней ветви пучка Гиса, полной блокады левой 
ножки пучка Гиса. Электрокардиографические нарушения 
проявляются в 80% случаев синдрома LEOPARD. Наиболее 
часто регистрируемой анатомической аномалией является 
гипертрофическая кардиомиопатия [11].

Другие проявления синдрома LEOPARD – стеноз легоч-
ной артерии, аномалии гениталий, а также нейросенсорная 
тугоухость (20%) [12]. 

Однако у нашего пациента отсутствовали стеноз легоч-
ной артерии, аномалии гениталий, нейросенсорная туго-
ухость, гипертрофическая кардиомиопатия и описанные 
выше электрокардиографические изменения. В синдром 
LEOPARD не входят миксома сердца и полипы ЖКТ. 

В 1976 г. японскими авторами высказано предположе-
ние о том, что миксома сердца может быть проявлением 
синдрома множественных гамартом [13]. Данный синдром 
назван синдромом Коудена (синдром множественных га-
мартом)  – это болезнь, при которой возникают фиброз-
но-кистозная опухоль молочной железы, опухоль щито-
видной железы, полипоз ЖКТ, аномалия нервной системы, 
фиброма, ангиома, липома и костная киста в дополнение 
к изменениям кожи. Следует отметить, что эти различные 
гамартомные изменения указывают на сущностную при-
роду данного заболевания и что они поразительно похожи 
по своей структуре на миксому сердца. Это дает возмож-
ность предположить, что миксома сердца может являться 
проявлением синдрома множественных гамартом  [13]. 
Данный синдром наиболее соответствует изменениям, вы-
явленным у нашего пациента.

Еще одной интересной особенностью клинического слу-
чая стал дебют миксомы клиникой ОИМ. В литературе пред-
ставлен дебют миксомы ПП с клиникой острого коронарно-
го синдрома у пациентки 62 лет [14]. Катетеризация сердца 

a b c

Рис. 6. Гистологическая картина миксомы: a – ×10; b, c – ×20.

Fig. 6. Histological picture of myxoma: a – ×10; b, c – ×20.
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выявила чистые коронарные сосуды и большую гиперваску-
лярную массу в ПП, которая кровоснабжалась левой оги-
бающей артерией. Катетеризация сердца определила, что 
большая часть крови из левой огибающей артерии уходила 
на кровоснабжение миксомы, напоминая фистулу левой 
огибающей артерии. Это вызывало феномен коронарного 
обкрадывания зоны миокарда, которую должна была кро-
воснабжать левая огибающая артерия. После выполнения 
перевязки шунта и иссечения миксомы ПП симптомы сте-
нокардии у пациентки полностью исчезли, что подтвердило 
наличие феномена коронарного обкрадывания. Симптомы 
обструкции кровотока у пациентки отсутствовали [14].

В другом клиническом случае миксома ЛП также де-
бютировала ОИМ без патологического подъема ST-Т из-за 
эмболии коронарных артерий фрагментом миксомы  [15]. 
Следует отметить, что эмболия в коронарные артерии яв-
ляется крайне редким осложнением миксомы и встречает-
ся всего в 0,06% [15]. В нашем клиническом случае наиболее 
вероятной причиной ОИМ явился длительный вазоспазм, 
приведший к повреждению миокарда, подтвержденному 
лабораторными показателями.

Обращало внимание наличие вазоспазма ЛКА и нали-
чие по данным ЭхоКС при обращении в стационар выра-
женного гипокинеза базального переднебокового сегмента 
миокарда ЛЖ в бассейне кровоснабжения именно ЛКА, где 
наблюдался вазоспазм. В то же время на ЭКГ при поступле-
нии в отведения II, III avf зарегистрированы QS и подъем 
сегмента ST в области задней стенки ЛЖ, в зоне кровоснаб-
жения правой коронарной артерии. Однако в выписном 
эпикризе написано, что характерной особенностью случая 
являлась застывшая в динамике ЭКГ. Пациенту выдана 
ЭКГ-пленка на руки для сравнения в случае развития бо-
левого синдрома. Возможно, изменения в области задней 
стенки появились раньше. 

Заключение
Случай представляет интерес дебютом миксомы кли-

никой ОИМ 2-го типа у пациента 29 лет. Другой интерес-

ной особенностью является наличие миксомы не как са-
мостоятельного заболевания, а как проявления синдрома 
множественных гамартом, что является крайне редкой па-
тологией. Приведенный клинический пример показывает 
важность комплексного обследования пациентов с миксо-
мами для исключения других наследственно опосредован-
ных синдромов: Карнея, LEOPARD, Коудена, особенно при 
наличии пигментации на коже.
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Список сокращений
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ЛЖ – левый желудочек 
ЛКА – левая коронарная артерия
ЛП – левое предсердие 
ОИМ – острый инфаркт миокарда 

ПП – правое предсердие
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
СПЕ – синдром Пейтца–Егерса 
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭхоКС – эхокардиоскопия
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Трансплантация сердца при транстиретиновом амилоидозе. 
Клинический случай
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Аннотация
Амилоидная кардиомиопатия – инфильтративное заболевание с крайне неблагоприятным прогнозом. В настоящее время появляются 
новые методы лечения, однако их действие направлено не на элиминацию имеющихся депозитов амилоида, а на предотвращение отло-
жения новых. Учитывая трудности диагностики заболевания на ранней стадии, зачастую пациенты попадают в поле зрения специалистов 
уже на далеко зашедшей стадии амилоидоза с терминальной сердечной недостаточностью. В подобных случаях эффективность назначе-
ния патогенетической терапии крайне низка, в связи с чем остро встает вопрос лечения продвинутой стадии заболевания. В статье об-
суждается возможность трансплантации сердца пациентам с амилоидной кардиомиопатией. Представлен клинический случай пациента 
с наследственным транстиретиновым амилоидозом, которому выполнена биатриальная ортотопическая трансплантация сердца.
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Abstract
Amyloid cardiomyopathy is an infiltrative disease with extremely adverse prognosis. New treatments are now emerging, however they are not 
aimed at eliminating the existing deposits of amyloid, but at preventing new ones. Given the difficulties of diagnosing the disease at an early 
stage, patients often end up in the hospital with advanced heart failure. In such cases, the efficacy of a pathogenic therapy is extremely low, 
which makes the treatment of an advanced stage of the disease very important. The article discusses the possibility of heart transplantation 
for patients with amyloid cardiomyopathy. A clinical case of a patient with hereditary transthyretin amyloidosis who was performed biatric 
orthotopic heart transplantation is presented. 
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Введение
Амилоидная кардиомиопатия (АКМП)  – инфильтра-

тивное заболевание с крайне неблагоприятным прогно-
зом [1]. Несмотря на системность поражения органов при 
амилоидозе, именно поражение сердца обусловливает не-
благоприятный прогноз и зачастую ассоциируется с ожи-
данием скорого фатального исхода вне зависимости от 
типа амилоидоза [2].

В настоящее время появляются новые перспективные 
методы лечения АКМП, белком-предшественником кото-
рой является транстиретин (ATTR-АКМП): селективные 
стабилизаторы транстиретина [3, 4], препараты на основе 
РНК-интерференции [5]. Однако стоит отметить, что весь 
существующий спектр специфических препаратов направ-
лен на предотвращение прогрессирования заболевания и 
никак не влияет на уже имеющиеся депозиты амилоида в 
тканях органов. В связи с этим остро встает вопрос ранней 
диагностики заболевания и лечения продвинутой стадии 
заболевания. 

К сожалению, многие пациенты попадают в поле зре-
ния специалистов уже на далеко зашедшей стадии с терми-
нальной сердечной недостаточностью (СН), когда эффек-
тивность патогенетического лечения оказывается крайне 
низкой  [6]. В  подобных случаях применение в качестве 
долгосрочной терапии устройств механической поддерж-
ки левого желудочка (ЛЖ) из-за малого объема полости 
ЛЖ ограничено и единственной опцией терапевтической 
стратегии остается трансплантация сердца [7].

В мировой практике существуют противоречивые мне-
ния относительно трансплантации сердца у пациентов с 
АКМП. В ранних исследованиях амилоидоз рассматривал-

ся как противопоказание вследствие гипотезы о возмож-
ности поражения амилоидом уже и донорского сердца [8]. 
При анализе данных 24 центров у 10 пациентов диагности-
рован амилоидоз сердца после трансплантации по данным 
гистологического исследования биоптатов сердец реципи-
ентов. При последующем наблюдении у 4 из 10 пациентов 
диагностировано амилоидное поражение аллотрансплан-
тата, у двоих – бессимптомное [8]. В настоящее время на-
значение в послеоперационном периоде препаратов, замед-
ляющих амилоидогенез, позволяет решить эту проблему. 

Другим существенным ограничением является про-
блема дефицита донорских органов, что в совокупности с 
худшим прогнозом пациентов с АКМП делает этот подход 
спорным. Так, например, Испанский регистр по трансплан-
тации сердца включает 25 пациентов с АКМП. Выживае-
мость пациентов с АКМП сердца после трансплантации 
сопоставима с выживаемостью пациентов без амилоидоза 
в ранние сроки, однако уже через 5 лет она значимо сни-
жается (46% против 78%; p<0,02) – как правило, вследствие 
прогрессирования системных проявлений [9]. В большин-
стве случаев летальные исходы отмечались у пациентов с 
амилоидозом легких цепей (AL-амилоидозом) в эпоху до 
появления эффективной специфической терапии. 

В 2024 г. клиникой Мэйо опубликованы результаты на-
блюдения пациентов с АКМП, перенесших транспланта-
цию сердца за период с 1 января 2007 по 31 декабря 2020 г. 
(n=55). Выживаемость пациентов оказалась сопоставима 
с выживаемостью пациентов без амилоидоза, перенесших 
трансплантацию сердца за аналогичный период (n=1436). 
Так, в когорте пациентов с АКМП выживаемость через 1, 
3, 5, 10 лет составила 96,4, 90,8, 84,3, 64,4% соответственно. 
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В когорте пациентов без амилоидоза – 92,9, 88,0, 83,8, 67,7%. 
Статистически значимых различий не получено (55 vs 1436; 
p=0,816). Худшая выживаемость пациентов с AL-амилои-
дозом нивелирована применением комбинированной вы-
сокодозовой химиотерапии [10]. 

Таким образом, трансплантация сердца у пациентов с 
АКМП с появлением препаратов, замедляющих амилои-
догенез, является перспективным направлением. В связи с 
этим нам представляется интересным описать клинический 
случай наблюдения пациента после ортотопической транс-
плантации сердца с диагнозом наследственного транс- 
тиретинового амилоидоза. 

Клинический случай
Пациент Б., 61 год. Заболевание манифестировало в 

2018 г. в виде нарушений ритма сердца: пароксизмальной 
тахисистолической формы фибрилляции предсердий. 
С  этого же времени стала беспокоить одышка при физи-
ческих нагрузках, появились отеки нижних конечностей. 
Медикаментозная антиаритмическая терапия эффекта не 
имела, в последующем наблюдался синдром тахикардии- 
брадикардии, потребовавший имплантации постоянной 
системы электрокардиостимуляции. 

Неоднократно госпитализировался в стационар в связи 
с явлениями декомпенсации СН. В 2019 г. по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) обращали на себя внимание утол-
щение межжелудочковой перегородки (МЖП) до 28 мм, 
нарушения диастолической функции по рестриктивному 
типу. Выставлен диагноз гипертрофической кардиомиопа-
тии. Несмотря на проводимую терапию, состояние продол-
жало ухудшаться, и в 2020 г. на фоне очередного эпизода 
декомпенсации СН у пациента развивается кардиогенный 
шок. В экстренном порядке в апреле 2020 г. в ФГБУ «НМИЦ 
ТИО им. акад. В.И. Шумакова» пациенту выполнена би- 
атриальная ортотопическая трансплантация сердца. По на-
стоящее время регулярно проходит ежегодное обследова-
ние. Таким образом, наиболее вероятно, у пациента имела 
место АКМП, протекавшая по гипертрофическому фено-
типу, в связи с чем в дальнейшем выполнена трансплан-
тация сердца. Проведено гистологическое исследование 
биоптатов сердца реципиента – выявлены глыбки амилои-
да, однако типирование амилоида не проводилось. 

В 2021 г. отметил появление и постепенное нарастание 
«мурашек», покалывания, жжения, онемения в стопах, а 
затем и в кистях. С 2022 г. возникла слабость в ногах, по-
явились трудности при ходьбе, вплоть до потребности в 
дополнительной односторонней опоре. Через год наруши-
лась мелкая моторика в кистях (трудности при застеги-
вании пуговиц, пересчитывании монет), в них появилась 
мышечная слабость. Пациент неоднократно консультиро-
ван неврологами, диагностирована сенсомоторная дис-
тальная полинейропатия верхних и нижних конечностей 
неуточненного генеза. В качестве лечения использовалась 
нейрометаболическая и противоболевая терапия. Однако 
явления полинейропатии продолжили прогрессировать. 
С  2024  г. присоединилась клиника поражения вегетатив-
ной нервной системы в виде атонии мочевого пузыря, ор-
тостатической гипотензии с синкопальными эпизодами. 
У пациента также наблюдается клиника поражения желу-
дочно-кишечного тракта: за время болезни масса тела сни-
зилась на 30 кг, с 2024 г. присоединилось частое ощущение 
тошноты. Запоры пациента беспокоят около 10 лет, однако 
этому не придавалось особого значения.

Осенью 2024 г. выполнено молекулярно-генетическое 
исследование: методом прямого секвенирования всей 

кодирующей последовательности нуклеотидов в экзо-
не 2 гена TTR выявлен патогенный вариант  – с.157Т>С 
(p.(Phe53Leu), р. F53L) в гетерозиготном состоянии. В свя-
зи с выявленной мутацией направлен в Экспертный центр 
по амилоидозу сердца ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазо-
ва» для уточнения степени вовлечения донорского сердца 
в амилоидный процесс. Пациент обследован согласно су-
ществующему алгоритму каскадной диагностики ATTR-
АКМП. Анамнез представлен на рис. 1.

Следует отметить, что семейный анамнез по линии 
матери по кардиомиопатиям, хронической СН, невроло-
гическим заболеваниям, внезапной сердечной смерти не 
отягощен, а со стороны отца семейный анамнез собрать не 
удалось. 

При поступлении  – состояние средней степени тяже-
сти. Объективно признаков декомпенсации хронической 
СН не выявлено. 

В лабораторных анализах отмечалось повышение кон-
центрации N-концевого натрийуретического пропептида 
до 1003 пг/мл, тропонина – до 38,53 пг/мл.

На электрокардиограмме (ЭКГ)  – синусовая тахикар-
дия с частотой сердечных сокращений 95 уд/мин (рис. 2). 

Выполнена ЭхоКГ, по результатам которой утолщения 
стенок донорского сердца не выявлено (толщина МЖП 
и задней стенки ЛЖ 9 мм), глобальная сократимость ЛЖ 
удовлетворительная. Расширение полостей предсердий. 
Нарушение диастолической функции по 1-му типу. При-
знаков отторжения трансплантата не выявлено. По дан-
ным speckle-tracking ЭхоКГ  – глобальная продольная де-
формация снижена (-15%), сегментарное распределение не 
типично для амилоидоза (рис. 3).

Выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца и магистральных сосудов  – визуализируется де-
формация левого предсердия – ЛП (состояние после орто-
топической трансплантации сердца). Стенка ЛП утолщена 
до 4 мм в верхних отделах на уровне устьев легочных вен 
(рис.  4). ЛЖ небольших размеров: конечно-диастоличе-
ский объем ЛЖ – 72,4 мл/м2 (N 103–192 мл), индекс конеч-
но-диастолического объема ЛЖ – 32 мл/м2 (N 49–97 мл/м2). 
Правое предсердие (ПП) расширено: поперечный размер 
ПП – 56 мм. Данных за гипертрофию миокарда желудочков 
не получено. Грудная аорта имеет ровные контуры, отмеча-
ется однородный сигнал от кровотока в ее просвете. Ветви 
легочной артерии расширены.

При кино-МРТ нарушение локальной сократимости 
миокарда желудочков не выявлено. Глобальная сократи-
мость несколько снижена: фракция выброса ЛЖ ~51%.

Проведена МРТ сердца с контрастированием. После 
введения контрастного препарата данных за его патоло-
гическое накопление миокардом желудочков не получено. 
Отмечается накопление контрастного препарата в утол-
щенной стенке верхних отделах ЛП (в остаточной части 
предсердия реципиента) в сравнении с частью предсердия 
(трансплантированной части) на уровне атриовентрику-
лярного кольца (рис. 5). Тромбы в камерах сердца не вы-
явлены. 

Заключение: состояние после ортотопической транс-
плантации сердца от 2020 г. Деформация ЛП (постопера-
ционные изменения), небольшое утолщение стенки ЛП в 
верхних отделах с накоплением контрастного препарата 
(в остаточной части предсердия реципиента). Накопление 
контрастного препарата в ЛП – неопределенного характе-
ра: с учетом клинико-лабораторных данных может соот-
ветствовать амилоидной инфильтрации, а также нельзя 
исключить накопление контраста в фиброзно изменен-
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ном миокарде ЛП постоперационного генеза. Данных за 
очаговое поражение трансплантированных желудочков 
сердца не получено. Расширение ПП. Умеренное снижение 
сократимости миокарда ЛЖ. Расширение ветвей легочной  
артерии.

По данным радиоизотопного исследования с технеция 
пирофосфатом (99mTc-PYP) соотношение накопления радио- 
фармпрепарата (РФП) в миокарде относительно контрала-
теральной зоны (H/Cl) составило <1. При оценке сцинти-
грамм в режиме однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОЭКТ/КТ) визуализируется пул крови левого 
и правого желудочка, накопление РФП в стенках левого и 
правого желудочка не визуализируется. Полуколичествен-
ная оценка по данным ОЭКТ – Grade 0 (рис. 6, 7).

По данным МРТ сердца с контрастированием обра-
щает на себя внимание накопление гадолиния, характер-
ное для амилоидоза, в области собственных предсердий, 
в донорском сердце признаков накопления контрастно-
го препарата на момент исследования нет. По данным 
ЭхоКГ признаков утолщения МЖП, задней стенки ЛЖ 
нет, по данным спекл-трекинг ЭхоКГ паттерн не типичен. 
По  данным сцинтиграфии миокарда с пирофосфатным 
комплексом также накопления РФП не выявлено. Отмеча-
ется повышение маркеров повреждения миокарда, СН, что 
может являться следствием трансплантации сердца в от-
даленные сроки. Выполнена эндомиокардиальная биопсия 
донорского сердца, при гистологическом исследовании 
амилоида не выявлено. В  настоящее время убедительных 

Перебои в работе сердца, на ЭКГ 
персистирующая форма ФП, 
брадикардия. Имплантирован ЭКС.

Нарастание явлений ОДСН, 
кардиогенный шок

Ощущение мурашек в стопах, 
затем кистях. 

Диагноз «полинейропатия»

Запоры. 
Снижение массы тела на 30 кг. 

Генетический анализ: 
в экзоне 2 гена TTR выявлен 

патогенный вариант с.157Т>С 
(p.(Phe53Leu), р. F53L), 

в гетерозиготном состоянии

Массивные отеки нижних 
конечностей. ЭхоКГ: гипертрофия 

миокарда ЛЖ до 2,8 см, рестрикция. 
Диагноз: ГКМП

Ортотопическая трансплантация 
сердца

Снижение силы в ногах, 
изменение походки

2018

2019

04.2020

07.04.2020

11.2021

2022

2024

Рис. 1. Анамнез заболевания пациента Б.
Примечание. ЭКС – электрокардиостимулятор, ОДСН – острая декомпенсация СН, ФП – фибрилляция предсердий,  
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
Fig. 1. Patient B.’s medical history.

Рис. 2. ЭКГ пациента Б.
Fig. 2. Patient B.’s ECG.
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Рис. 3. Параметры деформации миокарда пациента Б.
Fig. 3. Patient B.’s myocardial deformation parameters.
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данных за вовлечение донорского сердца в амилоидный 
 процесс нет.

Таким образом, на первое место в клинической картине 
выступает тяжело инвалидизирующий синдром прогрес-
сирующей полинейропатии, значимо ухудшающий каче-
ство жизни пациента. 

В неврологическом статусе у пациента присутствует 
вялый тетрапарез со снижением силы (измерялась по шкале 
MRC, Medical Research Council, где 0 – полное отсутствие дви-
жения; 1 – только минимально заметное сокращение мышцы; 
2  – движение, осуществляемое тестируемой мышцей, воз-
можно только при устранении силы тяжести; 3 – движение, 
осуществляемое тестируемой мышцей, возможно против 
силы тяжести; 4 – мышечная сила снижена, но движение про-
тив сопротивления возможно; 5 – сила мышцы не снижена): 
в проксимальных отделах рук – до 4 баллов, в проксималь-
ных отделах ног – до 3 баллов, в дистальных отделах рук – до 
3 баллов, в дистальных отделах ног – до 1 балла. Отмечается 
полное выпадение глубоких рефлексов в ногах и стилоради-
альных рефлексов, снижение глубоких рефлексов, вызывае-
мых с проксимальных отделов рук. Поверхностная чувстви-
тельность нарушена в руках и ногах по полиневритическому 
типу, преимущественно в стопах, где выявляется аналгезия. 
Глубокая чувствительность (суставно-мышечное чувство и 
вибрационная чувствительность) умеренно нарушена в но-
гах. В пробе Ромберга не стоит из-за слабости в ногах и неу-
стойчивости. На носки и пятки не встает. С положения сидя 
на стуле встает при помощи рук. Пациент передвигается на 
расстояние до 50 м с односторонней опорой, на более дальние 
расстояния использует ходунки или инвалидное кресло.

По данным электронейромиографии (сентябрь 2024 г.) 
выявляются нейрофизиологические признаки грубого 
сенсомоторного неврального поражения длинных нервов 
верхних и нижних конечностей (более грубо в нижних ко-
нечностях) первично аксонального характера (рис. 8).

Кроме поражения сердечно-сосудистой системы и 
периферической нервной системы, у пациента имеются 
признаки вовлечения вегетативной нервной системы (ор-
тостатическая гипотензия, атония мочевого пузыря, запо-
ры), признаки системности в виде поражения желудочно- 

a b

Рис. 4. МРТ сердца. Кино-последовательность: 
а – двухкамерная длинная ось сердца, конечно-
диастолическая фаза; b – четырехкамерная ось сердца, 
конечно-систолическая фаза. Стрелками указано 
деформированное ЛП с утолщенной стенкой.

Fig. 4. Cardiac MRI. Cine-MRI sequence: a – two-chamber 
long axis of the heart, end-diastolic phase; b – four-chamber 
axis of the heart, end-systolic phase. The arrows indicate 
a deformed LA with a thickened wall.

a b

Рис. 5. МРТ сердца с контрастным усилением. 
Последовательность с отсроченным контрастированием: 
а – длинная ось сердца; b – четырехкамерная ось сердца. 
Белыми стрелками указано накопление контрастного 
препарата в верхних отделах ЛП (в остаточной части 
предсердия реципиента). Красными стрелками указано 
отсутствие накопление в миокарде ЛП нижних 
отделов на уровне атриовентрикулярного кольца 
(трансплантированной части).

Fig. 5. Contrast-enhanced cardiac MRI. Sequence with 
delayed contrast enhancement: a – long axis of the heart; 
b – four-chamber axis of the heart. The white arrows indicate 
the contrast agent uptake in the upper parts of the LA (in 
the residual part of the recipient’s atrium). The red arrows 
indicate the absence of uptake in the myocardium of the 
lower parts of the LA at the level of the atrioventricular ring 
(transplanted part).

Ar: 3940.3 mm sq
Av: 71.1 counts
SD: 9.4

Ar: 3940.3 mm sq
Av: 60.1 counts
SD: 8.4

Ar: 3940.3 mm sq
Av: 71.1 counts
SD: 9.4

Ar: 3940.3 mm sq
Av: 60.1 counts
SD: 8.4

Рис. 6. Сцинтиграмма 
пациента Б. в режиме 
планарного исследования.
Fig. 6. Patient B.’s 
scintigram in planar 
imaging mode.

Рис. 7. Сцинтиграмма пациента Б. в режиме ОЭКТ/КТ.
Fig. 7. Patient B.’s scintigram in SPECT mode.
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кишечного тракта (увеличение жесткости печени по дан-
ным эластографии, тошнота, потеря массы тела более 30 кг).

В связи с наличием патогенной мутации в гене тран-
стиретина обследованы близкие родственники пациента: 
мать, единоутробный брат, племянник. Мутаций у обсле-
дованных родных не выявлено.

Обсуждение
Данный клинический пример демонстрирует возмож-

ность трансплантации сердца у пациентов с АКМП. Несо-
мненно, такие пациенты требуют более тщательного скри-
нинга, в особенности при наличии гипертрофического 
или смешанного фенотипа, а также персонализированного 

Рис. 8. Данные электронейромиографии пациента Б.
Fig. 8. Patient B.’s electroneuromyography data.
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подхода к отбору кандидатов. Существуют ограничения в 
виде системного поражения органов, в особенности при 
AL-амилоидозе. Однако в настоящее время применение 
новых методов лечения с достижением гематологической 
ремиссии, проведение трансплантации стволовых клеток 
позволяют нивелировать эти ограничения. 

Нельзя не подчеркнуть важность междисциплинарно-
го взаимодействия врачей-специалистов. В данном случае 
появление неврологической симптоматики стало ключом к 
правильному диагнозу пациента. 

В случае пациентов с ATTR-АКМП наибольшую важ-
ность после трансплантации приобретает вопрос о назна-
чении селективного стабилизатора транстиретина – тафа-
мидиса [11]. В настоящее время в зависимости от наличия/
отсутствия поражения основным патологическим процес-
сом сердца назначаются разные дозы этого препарата. 

Наш пациент имеет патогенную мутацию в гене тран-
стиретина, в связи с чем в печени синтезируется мутант-
ный нестабильный белок  – транстиретин, распад которо-
го приводит к формированию и отложению амилоидных 
фибрилл  [12]. Решение о рекомендуемой дозе препарата 
основано на следующих соображениях. На момент обследо-
вания признаков поражения донорского сердца амилоидо-
зом не выявлено, поэтому, учитывая преобладание клиники 
полинейропатии, назначен тафамидис в дозе 20 мг/сут. 

С другой стороны, есть понимание, что основное звено 
патогенеза по-прежнему не устранено, в связи с чем отложе-
ние амилоида в донорском сердце – вопрос времени. В ми-
ровой практике вопрос профилактического назначения 
тафамидиса в дозе 61 мг не изучался, в связи с этим назна-
чение такой дозы не является обоснованным. Пациенту ре-
комендовано прохождение регулярного обследования в от-
ношении амилоидоза сердца для своевременного принятия 
решения об увеличении суточной дозы тафамидиса до 61 мг. 

Заключение
Пациентам с далеко зашедшей стадией АКМП, терми-

нальной СН может быть рассмотрена трансплантация серд-
ца с учетом персонализированного подхода. Как показыва-
ет представленный клинический случай, трансплантант 
сердца после операции пациенту с семейной АКМП может 
функционировать достаточно эффективно. Тем не менее, 
когда в основе заболевания лежит генетический дефект, 
основной патологический процесс продолжает прогресси-
ровать. В представленном нами случае это реализовалось в 
присоединении неврологической симптоматики в виде дис-
тальной симметричной сенсомоторной полинейропатии.

Продемонстрировано отсроченное установление кор-
ректного диагноза пациенту. На момент выполнения 
трансплантации сердца по поводу АКМП в стране от-
сутствовала возможность выполнения соответствующих 
генетических тестов. Только через несколько лет, когда 
стала прогрессировать неврологическая симптоматика, 
проведено сопоставление всех имеющихся системных про-
явлений. Применен алгоритм отбора пациентов на генети-
ческих скрининг ТТР-САП по системе «красных флагов»: 
прогрессирующая полинейропатия в сочетании с кардио-
миопатией. Только на этом этапе диагноз наследственно-
го амилоидоза установлен, и назначена патогенетическая 
терапия. Как показывает представленный клинический 
случай, трансплантация сердца продлила пациенту жизнь 
и обеспечила ее лучшее качество. Требуются дальнейшие 
исследования для детального изучения данного вопроса. 
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МЖП – межжелудочковая перегородка 
МРТ – магнитно-резонансная томография 
ОЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
ПП – правое предсердие 

РФП – радиофармпрепарат 
СН – сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭхоКГ – эхокардиография
AL-амилоидоз – амилоидоз легких цепей 
ATTR-АКМП – транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия
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Введение
История изучения аритмий, развивающихся при ин-

фаркте миокарда (ИМ), насчитывает более 100 лет. Первые 
сообщения о нарушениях ритма при ИМ являлись в основ-
ном описательными: авторы отмечали связь между ИМ и 
аритмиями, но не могли раскрыть механизм и предложить 
эффективные способы лечения. Одно из первых таких со-
общений опубликовано в 1896 г. немецким врачом Людви-

гом Траубе: в своей статье «Ueber Herzbewegungsstoerungen 
bei Herzkrankheiten» («Об изменениях сердечного ритма 
при пороках сердца») он описал пациента с ИМ и желу-
дочковыми экстрасистолами [1]. В 1906 г. английский врач 
Т. Льюис опубликовал описание пациентов с ИМ, желудоч-
ковыми экстрасистолами и фибрилляцией желудочков [2].

Следует отметить, что, несмотря на отсутствие знаний 
о патофизиологической связи аритмий с ИМ, в 1899 г. неза-
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висимые исследования итальянских физиологов Ж. Прево 
и Ф.  Баттелли, а также Р. Каннингема из Колумбийского 
университета продемонстрировали, что сильные удары 
электрическим током останавливали сердца подопытных 
животных, а у некоторых из них с фибрилляцией желу-
дочков синусовый ритм восстанавливался при нанесении 
дополнительного разряда через электроды во рту и тонкой 
кишке; фактически это стало первой демонстрацией дефи-
брилляторов [3].

Однако только в XX в., после изобретения электрокар-
диографии (ЭКГ), стало возможным более подробно изу-
чать особенности нарушений ритма при ИМ и разрабаты-
вать методы их лечения. Так, в 1928 г. американский врач 
Дж. Херрик опубликовал статью, посвященную клиниче-
скому значению ЭКГ при диагностике болезней сердца, где 
описал пациентов с ИМ, желудочковыми тахикардиями и 
фибрилляцией желудочков [4]. Эти публикации, хотя и не 
содержали эффективных рекомендаций по лечению, по-
могли понять, что желудочковые нарушения ритма явля-
ются частым осложнением после ИМ и могут представлять 
серьезную угрозу для жизни пациентов.

Медикаментозное лечение
Патофизиологию ИМ первым описал Дж. Херрик в 

1912 г. [5], указав, что у одного из пациентов при патолого-
анатомическом исследовании обнаружена тромботическая 
окклюзия коронарной артерии (КА). В то время патолого- 
анатомы считали ИМ «ранами» сердца, и в качестве лече-
ния предписывался строгий постельный режим продол-
жительностью несколько недель. Через несколько лет к 
рекомендациям добавились применение морфина для обез- 
боливания, ограничение потребления жидкости, а в 1929 г. 
впервые описаны применение хинидина при желудочко-
вой тахикардии и внутримышечное введение адреналина 
при атриовентрикулярной блокаде (АВ-блокаде) [6]. В тот 
период мониторинг ЭКГ еще широко не распространился, 
и аритмии предлагалось выявлять с помощью частой ау-
скультации сердца пациента.

В середине XX в. американский кардиолог П. Золл пред-
ложил использовать для лечения нарушений ритма при 
ИМ такие препараты, как хинидин и прокаинамид, а так-
же описал возможность купирования фибрилляции же-
лудочков с помощью электрической дефибрилляции  [7]. 
В  то время уже стало ясно, что желудочковые аритмии 
являются самой частой причиной смерти пациентов с ИМ, 
однако в целом лечение ИМ все еще оставалось «выжида-
тельным»  – с постельным режимом, обезболиванием, на-
значением антикоагулянтов (варфарина и гепарина) для 
предотвращения повторного ИМ, тромбозов и эмболий и 
применением нитроглицерина для дилатации КА – но все 
эти методы имели сомнительную пользу, и смертность па-
циентов оставалась крайне высокой [8, 9].

В 1961 г. создан антиаритмический препарат амиода-
рон, который начал применяться для лечения стенокар-
дии. В дальнейшем аргентинский врач М. Розенбаум стал 
использовать амиодарон для успешного лечения своих 
пациентов с наджелудочковыми и желудочковыми арит-
миями [10]. Кроме того, в 1971 г. Б. Лаун и М. Вольф пред-
ложили систему классификации желудочковых аритмий 
при ишемической болезни сердца (ИБС) для определения 
степени риска сердечной смерти у этих пациентов, а позже 
описано влияние электролитных нарушений, в частности 
гипокалиемии, на риск развития фибрилляции желудоч-
ков [11], что способствовало дополнительному улучшению 
тактики лечения желудочковых аритмий при ИМ [12].

В 1969 г. Д. Зайпс опубликовал статью, где указал, что 
желудочковые аритмии развиваются у 90% пациентов с ИМ 
и предложил использовать в качестве начальной терапии 
внутривенное введение лидокаина, так как этот препарат 
«обладает преимуществами перед хинидином или новокаи-
намидом, которые заключаются в следующем: он метаболи-
зируется в печени и поэтому не противопоказан пациентам 
с заболеваниями почек; действие начинается почти сразу и 
длится всего от 10 до 20 минут; и он оказывает менее отрица-
тельный инотропный и гипотензивный эффект, чем прока-
инамид или хинидин» [13]. Позднее рекомендовано вводить 
лидокаин внутримышечно на догоспитальном этапе, чтобы 
снизить риск развития желудочковых аритмий  [14], а при 
брадикардиях или блокадах указывалось на необходимость 
вводить атропин. Однако отмечено, что увеличение частоты 
сердечных сокращений под действием атропина усугубля-
ет ишемию за счет значительного увеличения потребности 
миокарда в кислороде, что снижало порог фибрилляции 
желудочков и повышало вероятность возникновения же-
лудочковых аритмий. К  этому времени уже разработаны 
методики электрокардиостимуляции, и рекомендовалось 
использовать ее у всех пациентов с ИМ и АВ-блокадами [9].

Дефибрилляция и электрокардиостимуляция
В 1939 г. группа отечественных ученых во главе с 

Н.Л. Гурвичем создала первый дефибриллятор постоянно-
го тока. В отличие от западных коллег, в то время исполь-
зующих в своих экспериментах для дефибрилляции пе-
ременный ток, Гурвич являлся сторонником импульсной 
дефибрилляции, считая, что в ее основе лежит прерывание 
механизма re-entry и «перезагрузка» сердца под возбуж-
дающим воздействием электричества  [15]. Дефибрилля-
ция с переменным током характеризуется более высоким 
напряжением и большей длительностью электрического 
импульса по сравнению с импульсной дефибрилляцией и, 
следовательно, может быть сопряжена с большим риском 
повреждающего действия на миокард и проводящую си-
стему сердца. В этом же году провели первую серию экс-
периментов по импульсной дефибрилляции желудочков у 
животных, что заложило теоретические основы дефибрил-
ляции сердца, а в 1952 г. запущено первое в мире массовое 
производство импульсного дефибриллятора [15]. 

В 1960-х годах показана эффективность трансвенозной 
эндокардиальной электрокардиостимуляции при полных 
АВ-блокадах у пациентов с ИМ [16], а в 1970-х разработана 
новая техника лечения желудочковых аритмий – импланта-
ция кардиовертера-дефибриллятора (ИКД), и в 1980 г. выпол-
нена первая имплантация ИКД пациентке с ИБС, перенесшей 
несколько эпизодов фибрилляции желудочков  [13]. Первые 
устройства оказались громоздкими и требовали проведе-
ния открытых операций для имплантации электродов  [17] 
(рис. 1). Через несколько лет для лечения желудочковых на-
рушений ритма стали применять радиочастотную аблацию 
(РЧА) с хорошим эффектом [18]. Безопасность и эффектив-
ность РЧА при желудочковой тахикардии у пациентов с ИБС 
впервые описаны F. Morady и соавт.  [19], и в последующие 
годы данную методику внедрили в широкую практику [20].

В это же время по инициативе Е.И. Чазова начали соз-
даваться палаты интенсивной терапии для пациентов с 
ИМ, позволявшие непрерывно контролировать ЭКГ, осу-
ществлять эффективную дефибрилляцию и сердечно-ле-
гочную реанимацию, что привело к резкому снижению 
внутрибольничной летальности при ИМ – с 26 до 12% [22].

После внедрения в практику ранней и полной рева-
скуляризации КА и своевременной адекватной фарма-
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котерапии отмечено снижение частоты возникновения 
желудочковых нарушений ритма при ИМ [23, 24]. Тем не 
менее желудочковые аритмии, возникающие в течение 
48 ч после развития ИМ, характеризуются 5-кратным 
повышением риска госпитальной смертности, а пото-
му в качестве медикаментозной профилактики данных 
осложнений рекомендуют назначать β-адреноблокато-
ры  [25]. Они снижают частоту сердечных сокращений и 
ограничивают проявления ишемии, что в свою очередь 
уменьшает риск возникновения аритмий [26, 27]. Если же 
у пациента развивается желудочковая тахикардия, кото-
рая сопровождается нарушениями гемодинамики, то воз-
можно внутривенное назначение амиодарона. Более того, 
показано, что прием амиодарона и его комбинации с β- 
адреноблокаторами в течение 2 лет после перенесенного 
ИМ снижает риск внезапной сердечной смерти в группе 
пациентов с часто рецидивирующими желудочковыми  
аритмиями [26].

Параллельно с эволюцией медикаментозной терапии 
применение электрического тока в терапии жизнеугрожа-
ющих желудочковых аритмий проделало колоссальный 
путь – от возможности использования лишь при проведе-
нии открытых кардиохирургических операций до создания 
имплантируемых устройств и попыток внедрения программ 
общедоступной дефибрилляции. Не меньшее внимание 
уделялось и технологическому усовершенствованию ИКД 
(рис. 2). В настоящее время существуют одно-, двух- и трех-
камерные ИКД. Все эти устройства рекомендованы в каче-
стве основного средства первичной и вторичной профилак-
тики внезапной сердечной смерти в различных клинических 
ситуациях [27, 28]. Также разработаны системы ИКД исклю-
чительно с подкожными электродами. Имплантация подоб-
ных устройств может быть рекомендована тем пациентам, 
у которых отсутствуют показания к кардиостимуляции или 
ресинхронизации, в качестве альтернативы стандартным 
системам, содержащим эндокардиальные электроды [29, 30]. 
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Рис. 1. Эволюция разработки ИКД (с изменениями по [21]).

Fig. 1. History of the implantable cardioverter-defibrillators development (adapted from [21]).
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Рис. 2. Хронология изучения и внедрения в практику методов лечения аритмий при ИМ.
Fig. 2. Timeline of the research and implementation of methods of arrhythmias treatment in myocardial infarction.
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В настоящее время продолжаются исследования в обла-
сти генетических маркеров, которые могут прогнозировать 
риск развития аритмий после ИМ. Такие генетические те-
сты, включающие анализ не только экспрессии ионных ка-
налов, но и различных полигенных комбинаций, способны 
помочь в индивидуализации лечения и выборе наиболее 
подходящих терапевтических стратегий, в том числе ин-
дивидуализации медикаментозной терапии и применения 
имплантируемых устройств [21].

Заключение 
Желудочковые нарушения ритма при ИМ  – главным 

образом желудочковая тахикардия и фибрилляция желу-
дочков – являются одной из основных причин летального 
исхода. Желудочковые аритмии могут развиваться в разные 
фазы ИМ: во время ишемического события, во время фазы 
заживления и после формирования рубца. Лечение желу-
дочковых аритмий при ИМ является важной задачей, позво-
ляющей уменьшить летальность и улучшить прогноз паци-
ентов, и должно представлять собой комплексный подход, 
включающий медикаментозную терапию, интервенционные 
методы и использование имплантируемых устройств. 
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Список сокращений
АВ-блокада – атриовентрикулярная блокада
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор 
ИМ – инфаркт миокарда 

КА – коронарная артерия
РЧА – радиочастотная аблация
ЭКГ – электрокардиография
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