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Рис. 1. Дизайн исследования.

Сокращения: АКТ – антикоагулянтная терапия, ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ТЭО — тромбоэмболическое осложнение.

Диагноз ФП ставился на основании данных анамнеза, физического 
осмотра, ЭКГ, при необходимости — суточного мониторирования ЭКГ по 
Холтеру. Пациенты были разделены на две группы наблюдения. 1-я группа 
включала в себя пациентов, находящихся на терапии антагонистами вита-
мина К, которым проводилось определение уровня МНО. При выявлении 
лабильного МНО, развитии геморрагических осложнений, собственном 
желании пациента, в соответствии с рекомендациями по ведению больных, 
осуществлялся перевод пациентов на новые пероральные антикоагулянты 
(НОАК). 2-я группа (пациенты, получающие НОАК) была разделена на три 
подгруппы, в зависимости от получаемой АКТ. См. на стр. 34.

Смерть, 
не связанная 
с АКТ

325 пациентов 
(начало 
наблюдения)

Пациенты, 
продолжившие 
прием АКТ (n=311)

Отказ от приема АКТ
Риск ТЭО (n=12)

Кровотечения (n=37)

Продолжение 
наблюдения

Пациент сообщает лечащему врачу от отклонениях 
в состоянии своего здоровья и о возникновении 
даже “незначительного” кровотечения в максимально короткие сроки

• Купирование кровотечения
• Изменение дозы препарата
• Смена препарата
• Модификация факторов риска

За время наблюдения 
было 
зарегистрировано 
три нелетальных ТЭО 
и НИ ОДНОГО 
летального исхода 
на фоне лечения

В одном из случаев 
отказ от приема 
антикоагулянтов 
привел к развитию ОНМК
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куем статью о клинических исследованиях ранних 
фаз, в которой заостряем некоторые этические 
аспекты, часто затмеваемые рутинной работой 
по скринингу, подписанию информированных согла-
сий, оформлению первичной документации и взаи-
модействию с контролирующими органами. Клини-
ческие исследования при всей такой жёсткой регла-
ментации их ведения, отнюдь не противоречивы 
в своей сути. Мы надеемся, что статья оживит раз-
мышления по данному вопросу. Кроме того, специ-
ально в этом номере я предлагаю обобщённое виде-
ние междисциплинарного, а именно, биопсихосоци-
ального подхода к работе с больными как в практике, 
так и в медицинской науке. Только интегральный 
взгляд может охватить всю суть объекта медицины — 
человека, личности. Только с такой точки зрения 
возможна эффективная и полноценная медицинская 
помощь.

Желаю интересного чтения!

Уважаемые читатели!
С большой радостью от имени редакции и редкол-

легии представляю вам очередной номер Россий-
ского кардиологического журнала. Как обычно, 
к выходу номера издания, совпадающему с проведе-
нием Конгресса кардиологов, предъявляются особые 
требования: мы хотим, чтобы в него попали наиболее 
актуальные и интересные материалы. Сохранять 
тематическую монофонию в такой ситуации непро-
сто, да и не нужно.

В этот номер вошли разные статьи. Он открыва-
ется описанием редких случаев внутрисердечного 
эхинококкоза. Авторы обобщили опыт успешной 
работы с несколькими больными этим заболеванием, 
который будет полезен всем практикующим кардио-
логам. Другая статья наших коллег из Польши, 
на английском языке, посвящена пресинкопальным 
состояниям, их дифференциальному диагнозу 
на основе клинических примеров.

Ряд текстов посвящён фармакотерапии: приво-
дятся обзоры современной литературы и оригиналь-
ные иследования препаратов, применяемых в кардио-
логии. Среди них антикоагулянты и ферментный 
препарат тромбовазим, адреноблокаторы, гипотен-
зивные средства, связанный с лечением ожирения 
препарат орлистат. 

Две статьи посвящены фундаментальным аспек-
там и могут быть причислены к трансляционному 
полю медицинской науки: работы о галектине-3 
и о значении электрокардиографии покоя в совре-
менных технических условиях. Несколько статей 
затрагивают эпидемиологические вопросы острого 
коронарного синдрома, метаболического синдрома, 
мерцательной аритмии. 

Пользуясь возможностью составлять номер жур-
нала, я хотел бы обратить внимание читателей 
на междисциплинарные вопросы, всё острее возни-
кающие в медицинской науке и врачебной практике. 
Совместно с профессором И. Г. Гордеевым мы публи-

к.м.н., Master of Arts, доцент кафедры  
госпитальной терапии №1 РНИМУ им. Н. И. Пирогова
Таратухин Евгений Олегович
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Сообщается о пилотном исследовании колхицина 
как противовоспалительного средства при остром 
инфаркте миокарда (ИМ). Deftereos et al. (2015) назна-
чали это средство в сравнении с плацебо у пациентов 
с ИМ с подъёмом сегмента ST в течение 12 часов от начала 
болевого синдрома. Длительность применения состав-
ляла 5 дней. Всего включён 151 пациент. По данным 
магнитно-резонансной томографии с гадолинием, 
в группе терапии площадь инфаркта была значительно 
меньше — на 21%, как и отношение площади инфаркта 
к общему объёму миокарда левого желудочка — на 44%. 
Авторы заключают, что колхицин может стать эффектив-
ным средством улучшения течения и прогноза острого 
ИМ, однако нужны широкомасштабные исследования.

(По данным: Circulation, 2015)

Вопрос того или иного типа диеты в отношении сер-
дечно-сосудистой патологии хотя и кажется решённым, 
по-прежнему обсуждается. Shikany et al. (2015) подходят 
к нему с социогеографической точки зрения. Они пред-
ставляют данные лонгитудного исследования REGARDS, 
в которое было включено 17418 человек старше 45 лет 
в период с 2003 по 2007гг. Среди прочих данных изучены 
паттерны питания: обычная диета, растительная, углево-
дистая (“сладкая”), южная, а также “алкоголь и зелень”. 
“Южная” диета как стиль питания, характерный для юга 
США, привлекла особое внимание. Она характеризуется 
повышенным потреблением сладких напитков, яиц, 
жареного и мясного. После статистической обработки 
оказалось, что на 56% более высокий риск острых собы-
тий коронарной болезни сердца имели именно эти 
исследуемые. Авторы заключают, что географический 
аспект факторов риска, хотя и зависит от тех или иных 
компонентов, сам по себе может оказаться важным ком-
понентом профилактической работы.

(По данным: Circulation, 2015)

Немецкие авторы Bättger et al. (2015) провели анализ 
предпочтений пациентов при назначении постоянной 
терапии “новыми” антикоагулянтами. Они включили 
486 больных с мерцательной аритмией, средний возраст 
которых 73,9 лет, среднее значение по CHA

2
DS

2
-Vasc = 

3,7. Среди атрибутов важности на первом месте оказался 
приём один раз в день, за которым следовали “отсутствие 
контроля МНО” и “отсутствие взаимодействия с пищей”, 
а также фактор удалённости проживания от лечебного 
учреждения. Эти вполне логичные результаты позволяют 
посмотреть на терапию неврачебным взглядом и при 
работе с пациентами учитывать подобные факторы.

(По данным: J Thromb Thrombolysis, 2015)

Оценка степени поражения микроваскулярного русла 
при артериальной гипертонии теперь возможна при 
помощи прямого измерения толщины стенок сосудов 

и отношения просвет-стенка артериол сетчатки. Немец-
кие авторы Meixner&Michelson (2015) сообщают об испы-
тании адаптивной оптической камеры для съёмки сет-
чатки. Вариабельность результатов между операторами 
составила всего 6%, а данные об увеличении отношения 
стенка-просвет были значимо ассоциированы с нали-
чием у пациентов гипертензии, ожирения, а также 
со старшим возрастом.

(По данным: GrÊfes Arch Clin Exp Ophthalmol, 2015)

Повышенный уровень адипонектина может быть 
маркером риска мерцательной аритмии. Авторы Macheret 
et al. (2015) указывают, что обычно это вещество рассма-
тривается как кардиопротекторный фактор: его низкие 
уровни при ожирении и диабете связаны с сердечно-
сосудистым риском. Они провели 11-летнее наблюдение 
886 случаев фибрилляции предсердий. При обработке 
данных и уравновешивании по другим переменным, 
оказалось, что при более высокой концентрации адипо-
нектина у пациентов старшего возраста растёт риск мер-
цательной аритмии. Авторы отмечают, что необходимо 
выяснить, отражением какого именно фактора, влияю-
щего на нарушение ритма, являются такие изменения.

(По данным: Heart, 2015)

Американские авторы предлагают ряд маркеров для 
оценки рисков смерти и нежелательных событий у паци-
ентов после протезирования клапана при декомпенсиро-
ванном аортальном стенозе. В качестве факторов оценки 
предложены GDF15 (фактор роста-дифференцировки 
15), sST2 (растворимый ST2) и NT-proBNP (N-терми-
нальный про-натрийуретический пептид). Показано, 
что в случае повышения уровней всех трёх факторов 
смертность в течение одного и двух лет составляет 34% 
и 43%, соответственно, тогда как при отсутствии повы-
шения даже одного — 4%. Использование несложных 
в определении биомаркеров может помочь в стратифи-
кации рисков данной категории пациентов.

(По данным: Heart, 2015)

Толщина жировой ткани эпикарда может оказаться 
независимым маркером прогноза при манифестирующей 
коронарной болезни сердца. Tanindi et al. (2015) исследо-
вали этот показатель у пациентов со стабильной и неста-
бильной стенокардией, инфарктом миокарда. Наблюде-
ние проводилось в течение 26 (5-30) месяцев. Обнаружено, 
что толщина жировой ткани эпикарда более 7 мм служила 
сильным предиктором сердечно-сосудистой смерти. Тече-
ние заболевания без нежелательных событий за время 
наблюдения было у 97,9% лиц с толщиной жировой ткани 
менее 7 мм, а при толщине более 7 мм — у 90,7% лиц 
(р=0,021). Авторы заключают, что такой простой для изме-
рения показатель может служить ориентиром в работе.

(По данным: Coron Artery Dis, 2015)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ



7

ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

7

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Эхинококкоз — хроническое паразитарное забо-
левание с образованием эхинококковых кист и раз-
витием серьезных нарушений функций пораженных 
органов. Наиболее частая локализация эхинококко-
вых кист у человека — это печень (55-70%), несколько 
реже кисты встречаются в легких и очень редко — 
в других зонах локализации. Эхинококкоз сердца 
встречается всего в 0,4-2% от всех наблюдений эхи-
нококкоза [1-4]. Грозным осложнением является 
разрыв внутрисердечной кисты, что может привести 
к массивной эмболии, анафилактическому шоку 
или внезапной смерти. Di Bello и Menendez сооб-
щают о 104 спонтанных разрывах кист из 269 наблю-
дений внутрисердечного эхинококкоза, описанных 

в современной литературе [5]. Пациенты попадают 
к кардио хирургу либо когда киста уже выросла 
настолько, что начинает влиять на работу сердца 
в той или иной степени, либо при разрыве кисты 
в полость перикарда, либо при прицельном обследо-
вании пациента с эхинококкозом других органов. 
Сложность патологии в том, что клиническая кар-
тина, как правило, достаточно стерта и неспеци-
фична, и от появления первых симптомов до клини-
ческой верификации проходит несколько лет. Паци-
ентов могут беспокоить боли в груди, 
пароксизмальная тахикардия, но, как правило, все 
эти симптомы остаются без внимания. Однако, 
крайне важно как можно раньше выполнить эхино-

ВНУТРИСЕРДЕЧНЫЙ ЭХИНОКОККОЗ

Маликова
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1
, Фролова Ю. В.

1
, Раскин В. В.

1
, Дземешкевич А. С.

1
, Домбровская А. В.

1
, Мершина Е. А.

2
, Синицин В. Е.

2
, 

Дземешкевич С. Л.
1
 

Цель. Представить уникальные наблюдения и успешность хирургического 
лечения внутрисердечной локализации эхинококкоза.
Материал и методы. За период 2011-2015гг успешно прооперировано 
3 пациента с внутрисердечной локализацией эхинококка. Перед операцией 
всем пациентам проводили ЭхоКГ, МРТ/КТ. Операции выполняли в условиях 
искусственного кровообращения и фармакохолодовой кардиоплегии. В обя-
зательном порядке во время операции использовали ЧПЭхоКГ диагностику.
Результаты. У всех пациентов выполнено успешное радикальное удаление 
эхинококковых кист из сердца, в одном случае параллельно удалена киста 
из правого легкого.
Заключение. При эхинококкозе любой локализации необходимо в обязатель-
ном порядке выполнять трансторакальное ЭхоКГ для исключения внутрисер-
дечных кист. При выявлении внутрисердечного эхинококкоза следует опери-
ровать в условиях ИК для наиболее полной радикализации операции. Реко-
мендуем обязательное проведение МРТ/КТ до операции, что позволит 
детально оценить анатомическую картину сердца и составить полный 
и детальный план операции, а во время операции с этой же целью использо-
вать чреспищеводную ЭхоКГ.
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INTRACARDIAC ECHINOCOCCOSIS
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1
 

Aim. To present the unique observations and success of the surgical treatment of 
intracardiac echinococcosis localization.
Material and methods. During the 2011-2015 period, we successfully operated 
3 patients with intracardiac echinococcosis localization. Before the operation, all 
patients underwent EchoCG, MRT/CT. Operations were performed under the 
artificial circulation conditions and pharmaco-cold cardioplegy. It was obligatory to 
use TEEchoCG during the operation.
Results. In all patients the removal of echinococcosis cysts from the heart was 
successful. In one case, we also removed the cyst from the right lung.
Conclusion. In echinococcosis of any localization, it is necessary to perform 
transthoracal EchoCG to rule out extracardiac cysts. In intracardiac echinococcosis 
it is recommended to operate off-pump with the aim of proper localization of the 

operation. We recommend to perform CT/MRI before the operation which make it 
possible to evaluate the anatomy of the heart and to explicate full and detailed 
operation plan, and during the operation to use transesophageal EchoCG with the 
same aim.
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коккэктомию из полостей сердца для предотвраще-
ния развития различных осложнений.

Материал и методы
В нашем Центре за период с 2011-2015гг мы 

успешно провели хирургическое лечение внутрисер-
дечного эхинококка у трех пациентов (2 мужчины, 
1 женщина) в возрасте 23, 24 и 37 лет. У двух пациен-

тов левожелудочковая локализация кисты сочеталась 
с эхинококкозом головного мозга и печени, 
у одного — правожелудочковая локализация кисты 
с эхинококкозом легких. Двое из этих пациентов пер-
вым этапом были прооперированы в институте 
им. акад. Н. Н. Бурденко по поводу эхинококкоза 
головного мозга (проф. А. А. Потапов). 

Рутинным методом предоперационной диагнос-
тики является трансторакальная ЭхоКГ, которая при-
менялась у всех наших пациентов. Это относительно 
недорогой метод диагностики, который может быть 
использован у пациентов, живущих в эндемичных 
районах, а также при любой другой манифестации 
эхинококковых кист для исключения внутрисердеч-
ной локализации. 

Однако наиболее четкую анатомическую картину, 
более пригодную для планирования хирургической 
тактики, дает МРТ/КТ, что, безусловно, является 
важным основанием для успешного хирургического 
лечения (рис. 1-3). 

Все операции проводили доступом через продоль-
ную срединную стернотомию в условиях искусствен-
ного кровообращения, при стандартной канюляции 
и холодовой кардиоплегии. Обязательное использо-
вание интраоперационной ЭхоКГ позволяет более 
детально оценить локализацию кист непосред ственно 
во время операции и проконтролировать радикаль-
ность хирургического лечения. При локализации 
кист в левом желудочке доступ выполнен через левое 
предсердие — в одном случае мы обнаружили много-
камерную кисту в передне-латеральной папиллярной 
мышце; при локализации кист в правых отделах 
доступ выполнен через правое предсердие; в одном 
случае две многокамерные кисты находились непо-
средственно под передней и септальной створками 
трикуспидального клапана, занимающие переднюю 
папиллярную мышцу и мышцу Ланцизи. У одного 
пациента мы были вынуждены дополнить левопред-
сердный доступ чрезаортальным, поскольку киста 
была локализована прямо под правой коронарной 
створкой в межжелудочковой перегородке. В одном 
наблюдении внутрисердечную эхинококкэктомию 
сочетали с одномоментной сублобарной резекцией 
нижней доли правого легкого. 

Кисту пунктировали, удаляли жидкость; далее кисту 
вскрывали, удаляли ее содержимое (рис. 4) и в полость 
помещали салфетку с глицерином с экспозицией 
на 10 мин для стерилизации полости. В дальнейшем 
полость кист ушивали, восстанавливали нормальную 
анатомию папиллярных мышц. Контроль ЧПЭхоКГ 
после восстановления сердечной деятельности — обя-
зательное условие радикальности операции.

Результаты и обсуждение
Всем пациентом выполнено радикальное удале-

ние эхинококковых кист из полостей сердца с сохра-

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма: многокамерная эхинококковая 
киста (размером 49 х 32х35 мм) в полости расширенного ЛЖ заполняющая 
практически все основания передней папиллярной мышцы (указано стрел-
кой).

Рис. 2.  Магнитно-резонансная томограмма: эхинококковые кисты в полости 
правого желудочка с локализацией в передней папиллярной мышце и мышце 
Ланцизи (указано стрелкой).
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нением всех внутрисердечных структур и без желу-
дочковых дисфункций.

За период с 1974 по 2015гг в Российском научном 
центре хирургии были успешно прооперированы 
9 пациентов (6 мужчин и 3 женщины) с внутрисер-
дечным эхинококкозом. Ранее было сообщено 
о 6 пациентах [1]. Изолированный эхинококкоз 
серд ца выявлен у 3 пациентов, у 3 — эхинококкоз 
сердца и головного мозга, у 2 — сердца, легких, 
печени, у 1 — печени, сердца и ягодичной области. 

Эхинококкоз достаточно распространен, и, несмо-
тря на то, что поражение сердца при этой патологии 
является достаточно редким, необходимо полное 
обследование пациента с первичной локализацией 
кист в других областях. Именно поэтому в обязатель-
ном порядке необходимо выполнять трансторакаль-
ную ЭхоКГ как протокольный метод у всех пациентов 
с эхинококкозом любой локализации. Определенную 
сложность в диагностике представляет собой неспеци-
фическая клиническая картина, которая не позволяет 
достоверно заподозрить диагноз эхинококкоза. 
Однако, сочетанные и, на первый взгляд, не связан-
ные друг с другом жалобы: боли в грудной клетки вне 
нагрузки, утомляемость, дискомфорт, неврологиче-
ская симптоматика позволяет заподозрить множест-
венность поражений различной локализации.

Левый желудочек поражается в 2-3 чаще, чем 
правый, что, возможно, обусловлено более богатым 
коронарным кровотоком [6]. Многие авторы 
склонны считать, что сердце поражается вторично, 
при разрыве материнской кисты любой другой, 
более характерной, локализации. После разрыва 
кисты, паразит попадает в каппилярный кровоток 
печени или легких и далее в камеры сердца и сис-
тему коронарного русла. Однако, некоторые авторы, 
указывая на сердца, пораженные изолированно, 
предлагают другое объяснение миграции паразита 
в камеры сердца — через лимфатическую систему 
(грудной лимфатический проток — подключичная 
вена — правое сердце — легочный каппилярный 
кровоток — левое сердце — коронарный кровоток). 
Одно из грозных осложнений эхинококкоза — раз-
рыв кисты, которое может привести к анафилакти-
ческому шоку, эмболии и смерти [3, 6-12]. Такие 
спонтанные разрывы достаточно часты и доходят 
до 38%, при этом смерть наступает в 29% [5]. Если 
киста разрывается в полость перикарда это может 
привести к перикардиту с дальнейшим формирова-
нием “панцирного” сердца. 

На сегодняшний день основными методами диа-
гностики остаются ЭхоКГ, КТ/МРТ и комплекс серо-
логических реакций. 

Основным видом лечения является оперативное 
удаление кист, что следует делать как можно раньше 
для предотвращения такого осложнения, как разрыв 
кисты. 

Важной проблемой остается рецидив заболевания. 
На сегодняшний день современные методы диагнос-
тики не позволяют выявить небольшие по размерам 
кисты, что приводит к тому, что рецидив заболевания 
встречается у каждого третьего больного после пер-
вичного вмешательства и у каждого второго после 
повторного вмешательства [13]. По нашему мнению, 
для профилактики рецидивов нужно максимально 
стремиться к радикальности операции — в этом важ-
ную роль играет ЧП ЭхоКГ: тактикой в отношении 
кардиальных гидатид является эхинококкэктомия, 
сопровождающаяся вскрытием их просвета [14]. Для 
стерилизации полости вскрытой кисты, на наш 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма. Многокамерное кистозное 
образование в базальном переднем сегменте ЛЖ. Кистозные образования 
в базальном передне-боковом сегменте ЛЖ и в средне-передне-боковом 
сегменте ЛЖ в проекции прикрепления передней папилярной мышцы (указано 
стрелками).

Рис. 4. Удаленные эхинококковые кисты из передней папиллярной мышцы ЛЖ 
(тот же пациент, см. рис.1).
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взгляд, наиболее выраженный антипаразитарный 
эффект в отношении протосколексов дают высоко-
концентрированный раствор глицерина, сохраняю-
щий высокую активность даже при значительном 
разведении в отношении всех типов зародышевых 
элементов эхинококка и обладающий при этом невы-
сокой токсичностью. 

Не решен окончательно вопрос и о рациональной 
химиотерапии при сочетании внутрисердечного эхи-
нококкоза и эхинококкоза других органов (мозга, 
печени, легких). При химиотерапии с локализацией 
эхинококка в других органах можно получить хоро-
ший результат, а в случае с внутрисердечной локали-
зацией кист это значительно увеличивает риск раз-
рыва кисты в результате ее гибели и деструкции сте-
нок [8, 13, 15]. Поэтому при установленной 
внутрисердечной локализации мы придерживаемся 
тактики послеоперационного назначения химиопре-
паратов, и после хирургии всем пациентам в обяза-
тельном порядке проводили несколько курсов химио-
терапии.

Заключение
Наш небольшой, но достаточно успешный опыт 

хирургического лечения эхинококка внутрисердеч-
ной локализации позволяет рекомендовать ряд 
эффективных тактических положений:

• при эхинококкозе любой локализации в обяза-
тельном порядке выполнять трансторакальное ЭхоКГ 
для исключения внутрисердечных кист; 

• рекомендуем обязательное проведение МРТ/
КТ до операции, что позволит детально оценить ана-
томическую картину сердца и составить полный план 
операции;

• при выявлении внутрисердечного эхинокок-
коза оперировать в условиях ИК для наиболее полной 
радикализации операции; 

• во время операции использовать ЧП ЭхоКГ, что 
позволит контролировать течение и радикальность 
операции; 

• после выполнения хирургического этапа обяза-
тельно рекомендовать всем пациентам профилакти-
ческий курс химиотерапии.
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ДИЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КРОВИ У БОЛЬНЫХ НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ: 
НОВЫЙ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ ТЕСТ ДИАГНОСТИКИ ОСТРОЙ ИШЕМИИ МИОКАРДА

Гринштейн Ю. И.
1
, Суховольский В. Г.

2
, Андина Л. А.

1
, Гринштейн И. Ю.

1
, Ковалев А. В.

2

Цель. Изучить диэлектрические особенности крови у больных нестабильной 
стенокардией (НС) для разработки нового дополнительного диагностического 
критерия острой ишемии миокарда.
Материал и методы. Обследован 61 пациент с острым коронарным синдро-
мом без подъема сегмента ST (ОКСбпST), из них 40 пациентов — имеющие 
на ЭКГ изменения ишемического характера, 21 пациент с ОКС без изменений 
на ЭКГ. У всех пациентов тропонин T был отрицательным при неоднократном 
определении. Группа сравнения представлена пациентами со стабильной 
стенокардией напряжения II ФК (n=13). Контрольная группа состояла из 30 
здоровых доноров центра переливания крови; 59% пациентов с предвари-
тельным диагнозом ОКСбпST (n=61) была проведена коронароангиография 
(КАГ). У всех пациентов выполнено изучение диэлектрических характеристик 
крови методом Фурье-спектроскопии. 
Результаты. Диэлектрические параметры крови у пациентов с диагнозом 
ОКСбпST/НС, в первые часы от начала приступа достоверно отличаются 
от таковых при стабильной стенокардии и контрольных значений. У 26% паци-
ентов диэлектрические показатели крови восстанавливаются позже по срав-
нению с положительной динамикой возвращения сегмента ST на изолинию. 
Заключение. Предлагаемый диагностический тест острой ишемии мио-
карда, наряду с ЭКГ-диагностикой и клинической картиной позволит в корот-
кие сроки, осуществлять экспресс-диагностику ишемии миокарда при подо-
зрении на ОКСбпST/НС, особенно у коморбидных пациентов, имеющих исход-
ную депрессию сегмента ST на ЭКГ, обусловленную гипертрофией ЛЖ.
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DIELECTRIC SPECIFICS OF THE BLOOD IN UNSTABLE ANGINA: NEW ADDITIONAL TEST FOR ACUTE 
MYOCARDIAL ISCHEMIA DIAGNOSTICS 
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Aim. To study blood dielectric properties of patients with unstable angina (UA) for 
the development of novel additional diagnostic criteria for acute myocardial 
ischemia.
Material and methods. Totally, 61 patient studied with non-ST-elevation acute 
coronary syndrome (NSTEACS), of those 40 patients having on ECG the changes 
of ischemic type, 21 patient with ACS without ECG changes. In all patients 
troponin T was negative in single measurement. Comparison group consisted of 
the stable angina patients II FC (n=13). Controls consisted of 30 healthy donors 
of blood transfusion center; to 59% patients with preliminary diagnosis NSTEACS 
(n=61) diagnostic coronary angiography was don (CAG). To all patients we 
performed study of dielectric properties of the blood by the Fourier-spectroscopy 
method.
Results. Dielectric properties of the blood in NSTEACE/UA, during the first hours of 
pain onset significantly differ from those in stable angina and controls. In 26% of 
patients dielectric properties of the blood get back later than positive changes of 
ECG occur (ST return to isoline). 

Conclusion. Diagnostic test for acute myocardial ischemia, together with ECG-
diagnostics and clinical picture makes it possible, in short time, to perform express-
diagnostics of myocardial ischemia when NSTEACS/UA is suspected, especially in 
comorbidity patients having the same ST depression on ECG, caused by LV 
hypertrophy.

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 12–18
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-12-18

Key words: NSTEACS, unstable angina, myocardial ischemia, dielectric Fourier-
spectroscopy of the blood. 
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Патология сердечно-сосудистой системы явля-
ется важной социальной и медицинской проблемой, 
что обусловлено, прежде всего, высокой распростра-
ненностью, тенденцией к росту числа больных 

и высокой инвалидизацией населения [1, 2]. Несмо-
тря на значительные достижения в разработке спо-
собов диагностики некроза миокарда, связанные 
с использованием высокочувствительных реактивов 
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для определения уровня тропонина в крови [3, 4], 
верификация острой ишемии миокарда при карди-
алгиях до настоящего времени остается не вполне 
решенной. Это особенно касается коморбидных 
пациентов с депрессией сегмента ST и инверсией 
зубца T не ишемического генеза (гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ)), когда на фоне диском-
форта в сердце, повышенного артериального давле-
ния и отсутствия предшествующих электрокардио-
грамм (ЭКГ) невозможно в экстренных условиях 
определиться в отношении ишемического характера 
изменений конечной части желудочкового ком-
плекса.

Хорошо известно, что кровь выполняет в орга-
низме человека целый ряд жизненно важных функ-
ций. Учитывая, что адаптационные механизмы и их 
нарушения в организме сопровождаются биохимиче-
скими, а также биофизическими сдвигами, можно 
полагать, что это отразится и на диэлектрических 
свойствах клеток и тканей крови [5]. Существуют раз-
ные подходы к измерению диэлектрических свойств 
биологических суспензий, определяемыми рабочими 
частотами. Большим преимуществом среди подоб-
ных методов обладает Фурье-спектроскопия, отлича-
ющаяся быстрым определением параметров биологи-
ческого материала в широком диапазоне частот 
и автоматической обработкой полученных данных 
[6]. Диэлектрическая спектроскопия может выявить 
ряд важных биофизических свойств клетки и дать 
информацию о морфологии клеток, их физиологиче-
ском состоянии, жизнеспособности и идентичности 
через измерение емкости, проводимости, проницае-
мости мембран, цитоплазмы клеток и их окружения 
[7]. Известно, что при агрегации эритроцитов заметно 
изменяется диэлектрический спектр цельной крови 
[8]. Согласно нашей гипотезе, формирующийся сте-
нозирующий атеротромбоз, сопровождающийся 
острой ишемией миокарда, может привести к изме-
нению диэлектрических характеристик мембран кле-
ток крови. Представлялось важным выяснить в какой 
мере острая ишемия миокарда приводит к измене-
нию сопротивления клеточных мембран и изменяет 
диэлектрические свойства крови при острой ишемии 
миокарда. 

Цель работы — изучить диэлектрические особен-
ности крови у больных нестабильной стенокардией 
(НС) для разработки нового дополнительного диа-
гностического критерия острой ишемии миокарда. 

Материал и методы
Под нашим наблюдением находился 61 пациент 

с предварительным диагнозом ОКСбпST: 40 пациен-
тов (16 мужчин и 24 женщины), имеющие по ЭКГ 
изменения ишемического характера (косонисходящая 
депрессия сегмента ST на ЭКГ ниже изолинии >1-2 мм, 
снижение сегмента ST на 0,1 мВ в точке, отстоящей 

на 80 мс от j) в первые 3-6 часов от начала болевого 
синдрома (средний возраст — 70,55± 9,26). У 21 паци-
ента с кардиалгией изменений на ЭКГ не было (сред-
ний возраст — 69,47±7,64) из них 15 мужчин и 6 жен-
щин. Предварительный диагноз был установлен 
на основании российских [9] и европейских рекомен-
даций по диагностике и лечению ОКСбпST [4]. У всех 
пациентов маркер некроза миокарда (тропонин T) был 
отрицательным при неоднократном определении, 
ввиду чего была диагностирована НС. Группа сравне-
ния представлена пациентами со стабильной стено-
кардией напряжения II ФК (n=13), средний возраст — 
62,72±10,22. Контрольная группа состояла из 30 здо-
ровых доноров центра переливания крови. 
Исследуемые были сопоставимы по возрасту с основ-
ными исследуемыми группами, средний возраст соста-
вил 51,87 ±6,24. Исследование было выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической 
практики и принципами Хельсинской Декларации. 
Протокол исследования был одобрен этическим коми-
тетом Красноярского государственного медицинского 
университета им. В. Ф. Войно-Ясенецкого. До вклю-
чения в исследование все участники исследования 
предоставили информированное согласие. 

В течение госпитализации пациенты проходили 
стандартное клинико-инструментальное обследова-
ние, которое включало: сбор жалоб, анамнеза, физи-
кальное обследование, лабораторные методы диагно-
стики (определения в плазме крови активности тропо-
нина Т — иммунохимическим методом, клинические 
и биохимические анализы крови, общий анализ мочи), 
инструментальные методы диагностики (ЭКГ, эхокар-
диография (ЭхоКГ), рентгенография легких, холте-
ровское мониторирование, тредмил тест/велоэргоме-
трия); 36 (59%) пациентам с предварительным диагно-
зом ОКС БП (n=61) была проведена КАГ. 

В качестве дополнительного способа диагностики 
острой ишемии миокарда использовался метод ди- 
электрической Фурье-спектроскопии [10, 11]. 
У пациентов забирали кровь из кубитальной вены 
в объеме 1,0 мл, добавляли в качестве антикоагулянта 
0,1 мл гепарина, пропускали через образец крови 
короткий (порядка 10

-5
 с) импульс тока с последую-

щей регистрацией функции спада поляризации 
образца, а затем выполняли Фурье — преобразование 
этой функции и рассчитывали параметры импеданс-
годографов. Диэлектрические характеристики крови 
были описаны с помощью трех, так называемых, 
“коуловских” параметров (r0, x0, y0) [12]. “Коулов-
ские” параметры импеданс-годографа отдельного 
образца крови вычислялись по данным измерений 
с использованием стандартного алгоритма метода 
наименьших квадратов — оценки параметров нели-
нейной регрессии [13]. 

Оригинальный диэлектрический Фурье-спектро-
метр состоял из специальной пластиковой кюветы, 
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в которую помещался образец крови, взятой у паци-
ента, электродной системы для пропускания импульса 
напряжения и регистрации изменения поляризации 
суспензии после импульсного воздействия, с помо-
щью электронной системы, включающей генератор 
прямоугольных импульсов и усилитель (плата NI 
USB 6211 производства фирмы National Instruments). 
Регистрируемый сигнал подвергался Фурье-преобра-
зованию и вычислялся диэлектрический спектр 
крови на различных частотах [10].

Для управления процессом измерений и обработки 
сигналов использовали программу, написанную 
в среде LabView 8.6. Процесс измерения и обработки 
был полностью автоматизирован и занимал не более 
1 с. Так как значения проводимости и емкости суспен-
зии крови нелинейно зависят от геометрических 
характеристик кюветы, то пересчет в абсолютные зна-
чения составляющих импеданса не производился 
и характеристики оценивались в условных единицах 
(усл. ед.). Характеристики диэлектрического спектра F 
(ɷ) использовались в качестве диагностических пока-
зателей ишемии миокарда у пациентов с болью 
в серд це и депрессией сегмента ST на ЭКГ при отрица-
тельном тропониновом тесте. Полученные результаты 
подвергали статистической обработке: сравнение 
средних, оценку доверительных интервалов, вычисле-
ние ошибок первого и второго рода, сравнение теоре-
тической и эмпирической функций плотности распре-
деления, вычисление параметров нелинейных регрес-
сионных уравнений. Достоверность различий между 
выборками оценивалась по t-критерию Стьюдента. 
Для выявления влияния расчетных параметров на ито-
говую классификацию применяли методы дисперси-
онного анализа (ANOVA — от англ. ANalysis Of 
VAriance). Связь признаков оценивалась по коэффи-
циенту ранговой корреляции Спирмена. Острая ише-
мия миокарда диа гностировалась, если значения 
хотя бы одного из параметров r0, x0, y0 импеданс-годо-
графа образца крови выходили за пределы нормы [9].

Результаты и обсуждение
Характеристики импеданс-годографа для конт-

рольной группы приведены в таблице 1.
Из таблицы 1 следует, что в контроле значения r0 

в норме изменяются в пределах ±0,079 от среднего 

значения 4,309 усл. ед. (от 4,25 до 4,38 усл. ед.), для х0 
в контроле изменяются в пределах ±0,017 от среднего 
значения 0,876 усл. ед. (от 0,86 до 0,89 усл. ед.), для 
y0 — в пределах ±0,004 от среднего значения — 0,048 
усл. ед. (от -0,046 до -0,050 усл. ед.). Таким образом, 
можно полагать, что в контрольной группе доноров 

Таблица 1 
Параметры импеданс-годографов в усл. ед. 

и допустимые отклонения, рассчитанные для 
контрольной группы (n=30)

Параметр 
импеданс-годографа

Среднее значение и 95% ДИ отклонений 
от среднего

r0 4,309±0,079

x0 0,876±0,017

y0 -0,048±0,004

Таблица 2 
Диэлектрические показатели (усл. ед.) у пациентов 
с предварительным диагнозом ОКСбпST/НС (n=40)

Номер 
пациента

r0 x0 y0

1. 4,411** 0,89 -0,049

2. 4,038* 0,807* -0,040**

3. 4,510** 0,939** -0,065*

4. 4,102* 0,842* -0,053*

5. 4,198* 0,849* -0,046

6. 5,220** 0,950** -0,051*

7. 4,231* 0,853* -0,066*

8. 4,949** 1,017** -0,064*

9. 4,166* 0,857* -0,053*

10. 4,311 0,899** -0,063*

11. 4,323 0,895** -0,057*

12. 4,268 0,987** -0,119*

13. 4,226* 1,016** -0,143*

14. 2,931* 0,661* -0,072*

15. 4,395** 0,884 -0,054*

16. 4,276 0,904** -0,070*

17. 6,506** 1,370** -0,107*

18. 4,046* 0,842* -0,059*

19. 4,366 0,884 -0,047

20. 4,229* 0,852* -0,065*

21. 3,953* 0,810* -0,047

22. 4,310 0,871 -0,048

23. 4,057* 0,822* -0,049

24. 3,921* 0,785* -0,041**

25. 4,034* 0,859 -0,066*

26. 4,511** 0,916** -0,055*

27. 3,756* 0,777* -0,050

28. 4,107* 0,833* -0,050

29. 4,283 0,859 -0,043**

30. 4,107* 0,853* -0,055*

31. 4,382 0,881 -0,049

32. 4,355 0,882 -0,046

33. 4,328 0,875 -0,046

34. 4,392** 0,886 -0,046

35. 4,342 0,903** -0,061*

36. 4,279 0,873 -0,049

37. 4,410* 0,889 -0,046

38. 4,344 0,877 -0,046

39. 4,426 0,878 -0,043**

40. 4,183* 0,833* -0,040**

Примечание: * — значение диэлектрического параметра меньше 95% интер-
вала нормы, ** — значение диэлектрического параметра больше 95% интер-
вала нормы.
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диэлектрические характеристики суспензии крови 
изменяются в достаточно малом диапазоне значений. 
Анализ показывает, что отклонения от контроля для 
различных характеристик импеданс-годографов 
являются сопряженными для х0 — 1,016 (норма 
от 0,86 до 0,89 усл. ед.); для y0 — 0,143 усл. ед. (норма 
от — 0,046 до - 0,050 усл. ед.).

Если исходить из того, что у пациента можно диа-
гностировать острую ишемию миокарда в случае, 
если хотя бы одна из трех интегральных характери-
стик импеданс-годографа выходит за пределы нормы, 
то, как это видно из таблицы 2, только у 7 из 40 паци-
ентов все три характеристики импеданс-годографа 
не выходят за пределы нормы. В тоже время у 27 из 30 
пациентов в контроле все характеристики импеданс-
годографов не выходят за пределы нормы. 

В группе пациентов наблюдаются три типа откло-
нений диэлектрических параметров крови, характе-
ризуемых вектором (A, B, C), где каждый из компо-
нентов может принимать одно из трех возможных 
значений -1 (меньше контроля), 0 (в пределах значе-
ний контроля) и +1 (больше контроля). Изменения 
различных диэлектрических характеристик крови 
при ОКСбпST/НС связаны друг с другом, что облег-
чает анализ полученных результатов и диагностику 
ишемии миокарда.

Как видно из таблиц 1 и 2, в норме диэлектриче-
ские характеристики крови изменяются в очень узких 
пределах, тогда как у больных наблюдаются значи-
тельные отклонения от нормы, по которым возможно 
очень быстро оценить степень выраженности острой 
ишемии миокарда. 

При исследовании диэлектрических характери-
стик крови у здоровых доноров выяснено, что тако-
вые значимо отличаются от диэлектрических показа-
телей пациентов с ОКСбпST/НС (рис. 1).

Из 33 пациентов с ОКСбпST, отличающихся 
от контроля по диэлектрическим показателям, у 17 
(51%) была проведена КАГ, по результатам которой 
у всех пациентов были выявлены гемодинамически 
значимые изменения коронарных артерий (КА), тре-
бующие эндопротезирования КА или аортокоронар-
ного шунтирования (АКШ). Результаты КАГ убеди-
тельно подтвердили высокую значимость показате-
лей диэлектрической активности крови как маркера 
острой ишемии миокарда, развивающейся на фоне 
формирующихся атеротромботических стенозов КА. 
Отличия показателей импеданс-годографов у паци-
ентов, поступающих с предварительным диагнозом 
ОКСбпST, имеющих на ЭКГ депрессию сегмента ST 
в первые часы от начала болевого синдрома по срав-
нению с контролем представляют диагностическую 
ценность, особенно учитывая тот факт, что у пациен-
тов из этой группы тропониновый тест дал отрица-
тельный результат. Особенно это касается пациентов 
с сопутствующей артериальной гипертонией и изме-

нениями конечной части желудочкового комплекса 
за счет ГЛЖ.

Из 7 (18%) пациентов, кровь которых не отлича-
лась от контроля по диэлектрическим показателям, 
5 была проведена КАГ: в 4 случаях стенты оказались 
проходимы, а в одном случае КА не изменены. Диа  
гноз ОКСбпST и впоследствии НС не был подтвер-
жден. Причиной дискомфорта в грудной клетке 
у 5 пациентов было повышение артериального дав-
ления (АД), сопровождающееся кардиалгиями, при 
интактных КА. В последующем при проведении 
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Рис. 1. Сравнение диэлектрических показателей крови (усл. ед.) пациентов 
с ОКСбпST на ЭКГ (n=40), пациентов со стабильной стенокардией (n=13) 
и контролем (n=30).
Примечание: R — радиус импеданс-годографа на плоскости, Y — центр импе-
данс-годографа на плоскости.

Рис. 2. Сравнение диэлектрических показателей крови (усл. ед.) пациентов 
с ОКС БП ST без изменений на ЭКГ (n=21) и контролем (n=30).
Примечание: R — радиус импеданс-годографа на плоскости, Y — центр импе-
данс-годографа на плоскости.
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велоэргометрической пробы с адекватной нагрузкой 
стенокардии и депрессии сегмента ST не было, что 
позволило исключить микроваскулярную стенокар-
дию. Как выяснилось при дальнейшем наблюдении 
за пациентами, депрессия сегмента ST в пределах 
1-1,5 мм сохранялась на ЭКГ и была обусловлена 
значительной ГЛЖ на фоне плохо контролируемой 
АГ. Очевидно, что данная депрессия сегмента ST 
являлась не ишемической, а дискомфорт в области 
сердца был обусловлен повышением АД. У этих 
пациентов при госпитализации систолическое АД 
было >160-170 мм рт.ст. Однако дискомфорт за гру-
диной и небольшая депрессия сегмента ST послу-
жили поводом для первичной диагностики 
 ОКСбпST, а при отрицательном тропониновом 
тесте — НС, что, как показали последующие собы-
тия, не соответствует действительности. Выявление 
не отличающихся от контрольных значений диэлек-
трических показателей крови позволяет наряду 
с общепризнанной диа гностикой свое временно 
исключить острую ишемию миокарда у данной кате-
гории пациентов.

При исследовании диэлектрических характеристик 
крови у здоровых доноров контрольной группы и боль-
ных стабильной стенокардией напряжения II ФК, 
подтвержденной ВЭМ и КАГ, было выяснено, что 
диэлектрические показатели этих групп значимо 
не отличаются, в то же время присутствуют убедитель-
ные отличия диэлектрических показателей от пациен-
тов с НС (рис. 1). Складывается впечатление, что 
именно острая, а не хроническая ишемия при ИБС 
приводит к изменению диэлектрических параметров 
крови. Вместе с тем, чтобы убедительно исключить 
изменение диэлектрических параметров крови при 
более выраженной хронической ИБС (стенокардии 
III-IV ФК) требуются дальнейшие исследования. 

Особый интерес представляют результаты исследо-
вания диэлектрических показателей крови у пациен-
тов, поступивших с диагнозом ОКСбпST, но не имев-
ших изменений на ЭКГ. У 18 (86%) из 21 пациентов 
диэлектрические показатели крови значимо отлича-
лись от нормы, и у 3 (14%) — не отличались от нормы 
(рис. 2). Из 18 пациентов, отличающихся от нормы 
по диэлектрическим показателям крови, у 12 была 
проведена КАГ, по результатам которой у 11 человек 
(91%) были выявлены гемодинамически значимые 
изменения КА, требующие эндопротезирования КА 
или АКШ. Из 3 пациентов, не отличающихся от нормы 
по диэлектрическим показателям, 2 была проведена 
КАГ, в том и другом случае ранее имплантированные 
стенты были проходимы, гемодинамически значимых 
стенозов КА нет. У двух пациентов, не имевших изме-
нений на ЭКГ, учитывая клиническую картину, дан-
ные КАГ и результаты диэлектрического спектра 
крови, предварительный диагноз ОКСбпST/НС был 
пересмотрен. 

Важным представлялось оценить динамику изме-
нений диэлектрических показателей крови у пациен-
тов с НС. Из 33 пациентов у 13 (39%) удалось зареги-
стрировать динамику диэлектрических показателей 
крови через 24, 48, 36 ч, а также у 23 (69%) пациентов 
через 5-8 дней проводимой терапии. Таким образом, 
пациенты условно разделились на две группы. Было 
установлено, что из 13 пациентов у 7 (54%) диэлек-
трические показатели нормализовались в первые 
4 суток, причем у 2 (15%) — через 24 часа, еще 
у 2 (15%) — через 36 часов, у 2 (15%) пациентов — 
через 48 часов и у 1 (7%) пациента — через 72 часа. 
У остальных 6 (46%) наблюдались изменения диэлек-
трических показателей крови в течение 2-7 суток, 
свидетельствующие о сохраняющейся ишемии мио-
карда. В 76% случаев изменения диэлектрических 
параметров крови коррелировали с клинической кар-
тиной и изменениями ЭКГ.

 При исследовании динамики изменений диэлек-
трических свойств форменных элементов крови 
на фоне проводимой терапии НС на 5-8 сутки выяс-
нилось, что изменения диэлектрических показателей 
сохранялись к 7-8 суткам у 11 пациентов (47%), 
у 4 (17%) показатели нормализовались на 5 сутки 
и у 7 (30%) — на 7-8 сутки (рис. 2). В 74% случаев 
изменения диэлектрической активности крови кор-
релировали с клинической картиной и изменениями 
ЭКГ, причем у 26% пациентов диэлектрические пока-
затели крови достигали нормы позже восстановления 
сегмента ST на изолинии.

Анализ полученных результатов показывает, что 
диэлектрические показатели крови отражают обрат-
ное развитие острой ишемии миокарда на фоне прово-
димой терапии и в то же время являются более чув-
ствительным маркером ишемии миокарда, чем тради-
ционная ЭКГ-диагностика, основанная на изменении 
конечной части желудочкового комплекса (депрессия 
сегмента ST, инверсия зубца T).

Приводим клинические примеры пациентов, 
поступивших с предварительным диагнозом  ОКСбпST 
и последующим уточненным диагнозом нестабильной 
стенокардии.

Пример 1. Пациент, 79 лет. Диагноз при поступле-
нии: ИБС, ОКСбпST/НС. Постоянная форма 
фибрилляции предсердий. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) II А ст. (III ФК по New York 
Heart Association (NYHA)). Гипертоническая болезнь 
(ГБ) III, риск 4. 

Жалобы на боль за грудиной в течение 2 часов. Тро-
понин Т отрицательный при поступлении и через 
12-24 часа. ЭКГ при поступлении: ритм фибрилляция 
предсердий частота сердечных сокращений (ЧСС) 
78 уд./мин. Депрессия сегмента ST по горизонтальному 
типу V2-V6 до 1,5 мм, (-) Т в I, II, III, AVF; ЭхоКГ — 
признаки ГЛЖ (межжелудочковая перегородка (МЖП) 
1,4 мм, задняя стенка левого желудочка (ЗСЛЖ) 1,3 мм).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

При экспресс-диагностике диэлектрического 
спектра крови параметры r0, х0 импеданс-годографа 
образца крови выходят за пределы нормы, для r0 
составляет 4,226 усл. ед. (норма от 4,25 до 4,38 усл. 
ед.); для х0 — 1,016 (норма от 0,86 до 0,89 усл. ед.); для 
y0 — 0,143 усл. ед. (норма от -0,046 до -0,050 усл.ед.).

На КАГ — сбалансированный тип кровоснабже-
ния миокарда. Критический стеноз 1/3 передней 
межжелудочковой ветви левой коронарной артерии 
(ПМЖВ ЛКА) 70%, стеноз средней трети ПМЖВ 
ЛКА 90%. Стеноз правой коронарной артерии (ПКА) 
в месте перехода в горизонтальную часть 50%. 

Таким образом, данные диэлектрических показа-
телей крови наряду с клиникой стенокардии и ЭКГ-
диагностикой подтверждают наличие острой ишемии 
миокарда. Последующая КАГ и выявленные значи-
мые для гемодинамики стенозы КА указывают 
на причину данной ишемии миокарда. 

Пример 2. Пациентка, 73 г. Диагноз при поступле-
нии: ИБС, ОКСбпST/НС. Пароксизмальная форма 
фибрилляции предсердий. ХСН II А (III ФК). ГБ III 
ст., риск 4. Кризовое течение. 

Жалобы на умеренные давящие боли в области серд ца 
в течение 1 часа. Тропонин Т отрицательный. ЭКГ при 
поступлении: ритм синусовый, ЧСС 60 в минуту. Элек-
трическая ось сердца (ЭОС) отклонена влево. Депрессия 
сегмента ST до 1 мм в V2-V6, II, III, AVF с (-) Т. Положи-
тельной динамики сегмента ST за период начального 
наблюдения на проводимой терапии нет. ЭхоКГ — при-
знаки ГЛЖ (МЖП 1,2 мм, ЗСЛЖ 1,3 мм).

Наличие ГЛЖ и отсутствие динамики на ЭКГ 
в первые часы наблюдения не позволяет однозначно 
связать небольшую депрессию сегмента ST с ише-
мией миокарда. Тест на тропонин Т (-). Однако, 
на фоне отрицательного тропонинового теста 
и не вполне убедительной ЭКГ, определяется измене-
ние диэлектрического спектра крови по сравнению 
с контролем, что не исключает наличие острой ише-
мии миокарда. 

При экспресс-диагностике диэлектрического 
спектра крови параметры r0, х0 импеданс-годографа 
образца крови выходят за пределы нормы, для r0 
составляют 4,19 усл. ед.; для х0 — 0,84 усл. ед., что 
позволяет подтвердить острую ишемию миокарда. 

На фоне проводимой терапии сегмент ST вер-
нулся на третьи сутки на изолинию. 

На КАГ: правый тип кровоснабжения миокарда. 
Стеноз проксимального сегмента ПМЖВ ЛКА 15%, 
стеноз ПМЖВ 90% после отхождения 1 диагональной 
ветви. Диффузные изменения ПКА.

Пример 3. Пациент, 80 лет. Диагноз при поступле-
нии: ИБС, ОКСбпST/НС. ХСН II А ст. (II ФК. 
по NYHA). ГБ III, риск 4. 

Жалобы на выраженное чувство тяжести за груди-
ной и в области сердца. Тропонин Т в крови отрица-
тельный. ЭКГ при поступлении: ритм синусовый, 

ЧСС 73 уд./мин. ЭОС отклонена влево, ГЛЖ. Нару-
шение процессов реполяризации по передне-боко-
вой стенке (-) Т в II, III, AVF, V4-V6. Депрессия ST 
в V4-V6 до 2 мм. 

По результатам ЭхоКГ признаки ГЛЖ (МЖП 
1,3 мм, толщина ЗСЛЖ 1,4 мм). 

Экспресс-диагностика диэлектрического спектра 
крови пациента. Параметры r0, х0, y0 импеданс-
годографа образца крови пациента не выходят 
за пределы нормы, для r0 составляет 4,31 усл. ед. 
(норма от 4,25 до 4,38 усл. ед.); для х0 составляет 
0,871 (норма от 0,86 до 0,89 усл. ед.); для y0 — 0,049 
усл. ед. (норма от -0,046 до -0,050 усл. ед.), что 
не позволяет уверенно диагностировать НС. Выска-
зано предположение, что (-) зубец T и депрессия 
сегмента ST обусловлены ГЛЖ, а не ишемией мио-
карда. При контроле ЭКГ через 5 дней и через 
1 месяц динамики на ЭКГ нет. 

По результатам КАГ: правый тип кровоснабжения 
миокарда. Выраженные диффузные изменения, 
извитость, без гемодинамически значимых стенозов 
КА. Стеноз средней трети ПМЖВ ЛКА 40-50%. Сте-
ноз ПКА от средней трети — 40%.

Таким образом, результаты экспресс-диагностики 
диэлектрического спектра крови позволили исклю-
чить острую ишемию миокарда. Изменения конеч-
ной части желудочкового комплекса обусловлены 
гипертрофией миокарда. Дискомфорт в области 
серд ца при поступлении носил не ишемический 
характер и, вероятно, был обусловлен повышением 
АД до 175/100 мм рт.ст.

Пример 4. Пациент, 59 лет. Диагноз при поступле-
нии: ИБС, ОКСбпST/НС. Постинфарктный кардио-
склероз (2010г) Состояние после эндопротезирова-
ния ОВ ЛКА (август 2008г), ПМЖВ ЛКА (апрель 
2009г). Пароксизмальная форма фибрилляции пред-
сердий. ХСН II А ст. (III ФК по NYHA). ГБ III ст., 
риск 4.

Отмечаются тупые боли в области сердца, повы-
шение АД до 170/110 мм рт.ст. ЭКГ при поступле-
нии — ритм синусовый, ЧСС 50 уд./мин, ЭОС откло-
нена влево, ГЛЖ, диффузные изменения в миокарде. 
Тропонин Т отрицательный.

По результатам ЭхоКГ признаки ГЛЖ (МЖП 
1,2 мм, ЗСЛЖ 1,2 мм).

Экспресс-диагностика диэлектрического спектра 
крови пациента. Параметры r0, х0, y0 импеданс-годо-
графа образца крови пациента выходят за пределы 
нормы, для r0 составляет 3,944 усл. ед. (норма от 4,25 
до 4,38 усл. ед.); для х0 составляет 0,803 (норма от 0,86 
до 0,89 усл. ед.); для y0 — 0,055 усл. ед. (норма от 
-0,046 до -0,050 усл. ед.), что позволяет диагностиро-
вать острую ишемию миокарда. 

По результатам КАГ: Рестеноз ОВ ЛКА75%. Прок-
симальный рестеноз ПМЖВ ЛКА 80%, средней трети 
50%. Проксимальный стеноз ПКА 40%, окклюзия 
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горизонтальной части ПКА. Таким образом, резуль-
таты экспресс-диагностики диэлектрического спек-
тра крови позволили подтвердить острую ишемию 
миокарда.

Проведенное исследование показало, что диэлек-
трические характеристики крови изменяются в усло-
виях острой ишемии миокарда, вероятно на фоне 
формирующегося не окклюзирующего атеротром-
боза, проявляющегося клиникой стенокардии 
и изменениями конечной части желудочкового ком-
плекса на ЭКГ или без изменений на ЭКГ. Следует 
отметить, что изменения диэлектрического спектра 
крови при ишемии миокарда носят острофазовый 
характер и подвергаются обратному развитию на фоне 
терапии наряду с обратным развитием депрессии сег-
мента ST на ЭКГ [12].

Предлагаемый способ экспресс-диагностики 
ишемии миокарда позволяет более надежно выявлять 
ишемию миокарда, либо отсутствие таковой у паци-
ентов с дискомфортом в области сердца при подозре-
нии на ОКСбпST. Для выполнения теста требуется 
малый объем забираемой для исследования крови 
и минимальные требования к квалификации испол-
нителя. Тест чувствителен в ранние сроки появления 
коронарной боли. 

Заключение
Диэлектрические параметры крови, определен-

ные методом Фурье-спектроскопии, у пациентов 
с диагнозом ОКСбпST, в первые три-шесть часов 

от начала приступа стенокардии, достоверно отлича-
ются от контрольных значений. Изменения диэлек-
трических параметров крови являются маркером 
острой ишемии миокарда у пациентов, поступивших 
с диагнозом ОКСбпST/НС и отрицательным тропо-
нином T. Изменение диэлектрических параметров 
крови является дополнительным критерием диагно-
стики острой ишемии миокарда у пациентов с гипер-
тонической болезнью и изначальной депрессией сег-
мента ST, обусловленной ГЛЖ. Анализ характера 
динамических изменений диэлектрических параме-
тров крови позволяет оценить выраженность обрат-
ного развития ишемии миокарда на фоне проводи-
мой антиангинальной терапии у пациентов с НС. 
У части пациентов диэлектрические показатели 
крови восстанавливаются позже по сравнению 
с положительной динамикой возвращения сегмента 
ST на изолинию. Изучение диэлектрических параме-
тров крови позволяет определить динамику обрат-
ного развития ишемии миокарда при НС, что, наряду 
с клинической картиной и ЭКГ мониторингом, дает 
надежду на улучшение как диагностики, так и оценки 
эффективности проводимой терапии.

 Предлагаемый диагностический тест острой ише-
мии миокарда, наряду с ЭКГ-диагностикой и клини-
ческой картиной позволит в короткие сроки осу-
ществлять экспресс-диагностику ишемии миокарда 
при подозрении на ОКСбпST, особенно у коморбид-
ных пациентов, а также своевременно начинать ока-
зание неотложной помощи.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ПРОСПЕКТИВНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ПОРОГА ВКУСОВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
К ПОВАРЕННОЙ СОЛИ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Батюшин М. М. 

Цель. Оценка прогностической значимости ПВЧПС в развитии сердечно-
сосудистых осложнений.
Материал и методы. Было обследовано 162 человека, из которых 
67 больных артериальной гипертензией (АГ) и 95 их кровных родственни-
ков 1 степени родства, здоровых на момент первого обследования 
в 1998г. Повторное обследование группы проводилось спустя 16 лет 
в 2014 году. Всего было обследовано 28 семей. Спустя 16 лет наблюдения 
АГ страдал 101 обследованный, при этом у 34 она развилась в течение 
периода наблюдения. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) была диагно-
стирована у 38 обследованных, сахарный диабет (СД) — у 21 обследован-
ного (у всех — СД 2 типа). За 16 лет мозговой инсульт (МИ) развился 
у 15 обследованных, в 6 случаях он оказался фатальным, инфаркт мио-
карда (ИМ) — у 13 обследованных, в 10 случаях он оказался фатальным. 
Таким образом, умерло 15 пациентов (9,3%), один — не от сердечно-сосу-
дистых осложнений (меланома). Обследованным исходно осуществля-
лось определение ПВЧПС по методике Henkin R. J., в модификации Конс-
тантинова Е. Н. Для повторного исследования спустя 16 лет был состав-
лен протокол, включавший в себя результаты исследования 
антропометрических и гемодинамических данных, а также случаев АГ, 
ИБС, МИ, ИМ и смерти от них. 
Результаты. В группе умерших пациентов по сравнению с остальными 
исходно наблюдались более высокие значения ПВЧПС (2,52±0,39 против 
1,38±0,16, р<0,05). В течение 16 лет наблюдения из 54 обследованных с высо-
ким ПВЧПС (более 0,64) умерло 14 — 25,9%, из 47 обследованных с нормаль-
ным ПВЧПС умер 1 — 2,13%.
При анализе влияния уровня ПВЧПС на сердечно-сосудистые исходы было 
показано, что риск фатальных и нефатальных случаев МИ повышался по мере 
увеличения ПВЧПС, тогда как риск ИМ достоверно не изменялся. Оказалось, 
что выживаемость больных была достоверно ниже в случае высокого ПВЧПС 
как при МИ, так и при ИМ.
При проведении анализа выживаемости с оценкой влияния ПВЧПС на разви-
тие нефатальных случаев МИ и ИМ такого влияния показано не было. 

Заключение. Высокий ПВЧПС у больных АГ повышает риск развития фаталь-
ных и нефатальных случаев МИ, фатальных случаев ИМ на протяжении 16 лет 
наблюдения. Высокий ПВЧПС сопровождается повышением риска новых слу-
чаев АГ, а также более высокими значениями АД у больных АГ. Снижение 
общей выживаемости и выживаемости в 16-летний период наблюдения боль-
ных АГ вследствие развития фатальных случаев МИ и ИМ обусловлено высо-
ким ПВЧПС. 
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PROSPECTIVE STUDY OF TABLE SALT TASTE SENSITIVITY THRESHOLD INFLUENCE 
ON CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS

Batyushin М. М. 

Aim. To evaluate prognostic significance of TSTST in cardiovascular complications 
development.
Material and methods. Totally 162 persons studied, of those 67 with arterial 
hypertension (AH) and 95 their close relatives of the 1 grade of relativity, healthy at 
the moment of the first examination in 1998. Second study of the group has been 
done in 16 years, in 2014. Totally 28 families studied. In 16 years, 101 person had 
arterial hypertension, and in 34 it had been developed during the observation 
period. Ischemic heart disease (IHD) was diagnosed in 38 patients, diabetes 
(DM) — in 21 (all had 2nd type). For 16 years, the brain stroke (BS) developed in 
15 participants, in 6 cases it was fatal, and myocardial infarction (MI) — in 
13 participants, in 10 cases fatal. Totally 15 patients died (9,3%), one — from 
melanoma. The participants at the baseline were studied for the TSTST by 
Henkin R. J. method under Konstantinov E. N. modification. For the second study in 
16 years a protocol was created included the results of anthropometric and 
hemodynamic data, and the cases of AH, IHD, MI and BS, and the death.
Results. In the group of those died comparing to the others, were higher levels of 
TSTST at the baseline (2,52±0,39 vs 1,38±0,16, р<0,05). During 16 years among 
54 participants with high TSTST (more than 0,64) died 14 — 25,9%, and from 
47 participants with normal TSTST died 1 — 2,13%.

In analysis of the influence of TSTST on cardiovascular outcomes, it was shown that 
the risk of fatal and nonfatal cases of BS increased with TSTST, but the risk of MI did 
not differ significantly. In addition, the survival of the patients was significantly lower 
in the case of higher TSTST in BS, as in MI.
In survival analysis for the influence of TSTST on nonfatal cases of MI and BS there 
were no such influence. 
Conclusion. High TSTST in AH patients increases the risk of fatal and nonfatal 
cases of BS, fatal MI during 16 years of study. High TSTST is followed by the 
increase of the risk of new onset of AH, and higher mean values of BP in AH. The 
decrease of general survival and 16-year survival of AH patients due to fatal cases of 
BS and MI is caused by higher TSTST. 

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 19–24
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Роль повышенного потребления поваренной соли 
в развитии артериальной гипертензии (АГ) и ее 
осложнений в виде мозгового инсульта, инфаркта 
миокарда, почечной недостаточности, хронической 
сердечной недостаточности широко исследуется 
в последние десятилетия [1, 2]. Разрабатываются про-
гностические модели риска прогрессирования хро-
нических неинфекционных заболеваний [3-5]. След-
ствием их применения, в частности, относительного 
солевого статуса пищи является внедрение техноло-
гий ограничения соли в производимых продуктах 
массового потребления [6-7]. В качестве удобного 
валидизированного теста косвенной оценки уровня 
потребления поваренной соли с пищей в последние 
годы широко применяется тест на определение 
порога вкусовой чувствительности к поваренной соли 
(ПВЧПС). Тест был разработан Henkin R. J. et al. еще 
в 1963г и успешно адаптирован Константиновым Е. Н. 
и соавт. в 1983г [8-9]. Показано, что ПВЧПС является 
отражением уровня потребления поваренной соли 
с пищей и выделения хлорида натрия с мочой и, 
по мере увеличения значений этих парамет ров, про-
исходит повышение ПВЧПС [10]. Ранее нами прово-
дилось одномоментное исследование по изучению 
роли порога вкусовой чувствительности к поварен-
ной соли (ПВЧПС) в АГ и ее осложнений, в котором 
было показано, что высокие значения ПВЧПС ассо-
циируются с более высокими значениями артериаль-
ного давления, избыточным весом, а также в своем 
формировании зависят не только от средовых влия-
ний, но и имеют генетическую основу [11-13]. В оте-
чественных исследованиях последних лет показано 
влияние высоких значений ПВЧПС на ремоделиро-
вание миокарда левого желудочка, тяжесть течения 
АГ, а также эффективность антигипертензивной 
терапии [14-16]. Определена роль высокого ПВЧПС 
в развитии некоторых патогенетических форм АГ, 
а также его взаимосвязь с компонентами ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы и маркерами 
сосудис того воспаления (С-реактивный протеин) 
[17-18]. Не потеряли своей актуальности и крупные 
когортные исследования, продемонстрировавшие 
взаимо связь повышенного ПВЧПС с АГ [19]. Вместе 
с тем, на не удалось обнаружить проспективных 
исследований, направленных на оценку прогности-
ческой значимости ПВЧПС в развитии сердечно-
сосудистых осложнений. Это и явилось целью насто-
ящего исследования.

Материал и методы
Группа проспективного наблюдения включала 

в себя 162 обследованных, из которых было 67 боль-
ных АГ и 95 их кровных родственников 1 степени 
родства, здоровых на момент первого обследования 
в 1998г. Повторное обследование группы проводи-
лось спустя 16 лет в 2014г. 

Всего было обследовано 28 семей от 4 до 20 членов 
в каждой, в среднем — 5,8 членов в семье. Возраст 
больных АГ колебался от 17 до 86 лет и составил, 
в среднем, 59,4±1,9 лет (1998г). Родственники были 
в возрасте от 17 до 88 лет (средний возраст — 41,6±1,7 
лет в 1998г). Средний возраст больных был досто-
верно выше среднего возраста родственников 
(р<0,001). Среди больных было 23 мужчины (34,3%) 
и 44 женщины (65,7%), среди родственников было 47 
мужчин (49,5%) и 48 женщин (50,5%). Достоверных 
отличий в соотношении обследованных мужчин 
и женщин между больными и их родственниками 
не было.

Спустя 16 лет наблюдения АГ страдал 101 обследо-
ванный, при этом у 34 она развилась в течение пери-
ода наблюдения. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
была диагностирована у 38 обследованных, сахарный 
диабет (СД 2 типа) — у 21 обследованного. За 16 лет 
мозговой инсульт (МИ) развился у 15 обследованных, 
в 6 случаях он оказался фатальным, инфаркт мио-
карда (ИМ) — у 13 обследованных, в 10 случаях он 
оказался фатальным. Таким образом, умерло 15 паци-
ентов (9,3%), причем один — не от сердечно-сосудис-
тых осложнений (меланома). 

Диагноз первичной АГ ставился на основании 
исключения АГ симптоматического генеза. Верифи-
кация диагноза осуществлялась в стационарных усло-
виях с использованием клинических и лабораторно-
инструментальных методов в соответствии с реко-
мендациями экспертов ВОЗ, действовавшими на тот 
момент (Национальные рекомендации по профилак-
тике, диагностике и лечению артериальной гиперто-
нии, 2004). 

Исходно длительность АГ колебалась от 1 до 30 лет 
(в среднем 9,9±0,84 года). 

В соответствии с классификацией АГ I степень АГ 
встречалась у 16 больных (23,9%), II степень — у 26 
больных (38,8%), III степень — у 13 больных (19,4%). 
Кризовое течение болезни отмечалось у 55 больных 
(82%). Оптимальное АД в 1998г было зарегистриро-
вано у 16 родственников (16,8%), нормальное — у 37 
родственников (38,9%), повышенное нормальное — 
у 42 (44,3%).

Исходно больным проводилось определение масс-
ростовых показателей, измерение артериального дав-
ления, изучение липидного спектра крови. Обследо-
ванным осуществлялось также определение ПВЧПС 
по методике Henkin R. J. в модификации Константи-
нова Е. Н. [6, 7]. Для тестирования использовался 
набор разведений хлорида натрия в дистиллирован-
ной воде в концентрациях от 0,0025 до 5,12% с увели-
чением концентрации в каждой следующей пробирке 
в два раза. Исследование проводилось с 8:00 до 12:00 
часов не ранее, чем через полтора часа после приёма 
пищи и курения. Исследование откладывалось, если 
обследуемые находились в состоянии нервно-психи-
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ческого перенапряжения или употребления накануне 
спиртных напитков. Раствор наносили на переднюю 
треть языка по одной капле в порядке возрастания 
концентрации. Тест повторяли трижды. За порог чув-
ствительности принимали наименьшую концентра-
цию (%), при которой исследуемый ощущал вкус 
соли.

Для повторного исследования спустя 16 лет был 
составлен протокол, включавший в себя резуль-
таты исследования антропометрических и гемоди-
намических данных, а также случаев АГ, ИБС, 
МИ, ИМ и смерти от них. Откликнулось на повтор-
ное исследование 147 лиц, сведения об умерших 
были получены от их родственников. Отклик 
составил 90,7%. 

Результаты и обсуждение 
Высокие значения ПВЧПС (более 0,64%) исходно 

наблюдались у 54% больных АГ. Крайне высокие зна-
чения ПВЧПС зарегистрированы у 12 пациентов 
(рис. 1). В среднем ПВЧПС составил 1,5±0,15%. 

В группе умерших пациентов по сравнению 
с остальными исходно наблюдались более высокие 
значения ПВЧПС (2,52±0,39 против 1,38±0,16, 
р<0,05). Повышенный ПВЧПС был исходно заре-
гистрирован в 93,3% в группе умерших, тогда как 
в группе выживших он составлял 46,5%. В течение 
16 лет наблюдения из 54 обследованных с высоким 
ПВЧПС (более 0,64) умерло 14 — 25,9%, из 47 
обследованных с нормальным ПВЧПС умер 1 — 
2,13%. Таким образом, высокие значения ПВЧПС 
у больных АГ определяют высокие показатели 
смертности от сердечно-сосудистых осложнений 
(рис. 2). Данный вывод базируется на том, что 
среди умерших только один пациент скончался 
от малигнизации, все остальные умерли от послед-
ствий МИ и ИМ. 

Следует отметить, что влияние высокого ПВЧПС 
на сердечно-сосудистую смертность анализирова-
лось в группе больных АГ без анализа ситуации 
в группе здоровых родственников, тем самым 
не анализировалось влияние ПВЧПС на смерт-
ность относительно наличия или отсутствия АГ. 
Однако появление в группе родственников новых 
случаев АГ при исходно известных значениях 
ПВЧПС у них позволило установить влияние 
ПВЧПС на риск развития АГ. Было показано, что 
по мере повышения исходного ПВЧПС в течение 
16 лет наблюдается достоверный рост новых слу-
чаев АГ (рис. 3). 

При анализе влияния уровня ПВЧПС на сер-
дечно-сосудистые исходы было показано, что риск 
фатальных и нефатальных случаев МИ повышался 
по мере увеличения ПВЧПС, тогда как риск ИМ 
достоверно не изменялся (рис. 4, а, б). Таким обра-
зом, влияние повышенного ПВЧПС на сердечно-
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Рис. 1. Значения ПВЧПС в группе больных с АГ.
Примечание: n=101.

Рис. 2. 16-летний относительный риск смерти больных АГ в зависимости 
от уровня ПВЧПС. 
Примечание: Chi-square=6,28, df=1, p=0,01.

Рис. 3. Вероятность развития АГ в течение 16 лет в зависимости от уровня 
ПВЧПС. 
Примечание: Chi-square=25,85, df=1, p<0,001.
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сосудистые события реализовывалось, в основном, 
за счет воздействия на риск развития МИ. 

Учитывая результаты крупных эпидемиологиче-
ских исследований, в которых повышение уровней 
САД и/или ДАД сопровождалось ростом сердечно-
сосудистой смертности, в нашем исследовании также 
было проанализировано это влияние. Было показано, 
что по мере того, как возрастали исходные значения 
САД (Chi-square=10,3, df=1, p=0,001), ДАД (Chi-
square=10,5, df=1, p=0,001) и ПД (Chi-square=5,1, 
df=1, p=0,02), увеличивался риск смерти в когорте. 

Однако учитывая разнородность семейной группы 
по возрасту, было проведено выравнивание с целью 
исключения влияния возрастного показателя 
на уровни АД. После этого достоверного влияния 
САД (Chi-square=3,1, df=1, p=0,08), ДАД (Chi-
square=3,3, df=1, p=0,07) и ПД (Chi-square=3,1, df=1, 
p=0,08) на сердечно-сосудистую смертность пока-
зано не было, что объясняется, вероятно, небольшим 
объемом выборки и относительно небольшой про-
должительностью наблюдения. В случае, если бы 
такая связь была установлена, возникла бы необходи-
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Рис. 4. Риск развития фатальных и нефатальных случаев МИ (а) и ИМ (б) в зависимости от уровня ПВЧПС.

Рис. 5. Анализ выживаемости в зависимости от уровня ПВЧПС в период наблюдения (а), в период жизни (б).
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Примечание: Chi-square=7,9, df=1, p=0,005.

Примечание: Cox-Mantel Test: I=3,7, U=-6,4, Test statistic=-3,3, p=0,0009, Log-
Rank Test: WW=6,4, Sum=14,6, Var=3,7, Test statistic=3,3, p=0,0009.

Примечание: Chi-square=0,6, df=1, p=0,4 (н.д.)

Примечание: Cox-Mantel Test: I=19,7, U=9,9, Test statistic=2,2, p=0,03, Log-
Rank Test: WW=-9,9, Sum=80,2, Var=20,2, Test statistic=-2,2, p=0,03.
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мость ограничить влияние на сердечно-сосудистую 
смертность ПВЧПС и параметров гемодинамики, 
взаимосвязанных друг с другом. Тем более, что опре-
делены корреляционные связи между ПВЧПС и САД 
(r=0,28, р=0,04), ДАД (r=0,27, р=0,07), ПД (r=0,21, 
р=0,04). Выравнивания по возрасту ПВЧПС нами 
не проводилось, так как было показано отсутствие 
достоверных изменений ПВЧПС по мере изменения 
возраста обследованных (r=0,15, н. д.). 

Далее нами был проведен анализ выживаемости 
по Kaplan-Mayer, позволивший установить влияние 
высокого ПВЧПС на кумулятивные пропорции 
выживаемости. Было показано, что высокий ПВЧПС 
приводит к снижению общей выживаемости как 
в 16-летний период наблюдения, так и в целом, если 
в качестве временного критерия выбирается возраст 
пациента (рис. 5, а, б).  

Поскольку в анализ выживаемости включались 
все случаи смерти больных, интересным является 
изучение влияния ПВЧПС на выживаемость отдельно 
при МИ и ИМ (рис. 6, а, б).

Оказалось, что выживаемость больных была 
достоверно ниже в случае высокого ПВЧПС как при 
МИ, так и при ИМ. Последнее не согласуется с дан-
ными логистического регрессионного анализа, 
в котором влияние ПВЧПС на риск развития ИМ 
не было показано. Однако в регрессионном анализе 

в качестве критерия риска были определены все слу-
чаи ИМ — фатальные и нефатальные. Таким образом, 
после исключения из анализа нефатальных случаев, 
влияние ПВЧПС становится достоверным. 

Действительно, при проведении анализа выжива-
емости с оценкой влияния ПВЧПС на развитие нефа-
тальных случаев МИ и ИМ такого влияния показано 
не было (Cox-Mantel Test: I=3,5, U=-2,56, Test statistic 
=-1,4, p=0,16; Log-Rank Test: WW=2,6, Sum=13,5, 
Var=3,4, Test statistic =1,4, p=0,16).

Таким образом, влияние ПВЧПС на риск разви-
тия фатальных сердечно-сосудистых осложнений 
определяет значимость данного фактора риска в сис-
теме прогнозирования течения и исходов АГ. 

Заключение 
Высокий ПВЧПС у больных АГ повышает риск 

развития фатальных и нефатальных случаев МИ, 
фатальных случаев ИМ на протяжении 16 лет наблю-
дения.

Высокий ПВЧПС сопровождается повышением 
риска новых случаев АГ, а также более высокими зна-
чениями АД у больных АГ.

Снижение общей выживаемости и выживаемости 
в 16-летний период наблюдения больных АГ вслед-
ствие развития фатальных случаев МИ и ИМ обуслов-
лено высоким ПВЧПС. 

Рис. 6. Анализ выживаемости в зависимости от уровня ПВЧПС в период наблюдения (а), в период жизни (б).
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Примечание: Cox-Mantel Test: I=1,9, U=-3,6, Test statistic=-2,6, p=0,008, Log-
Rank Test: WW=3,6, Sum=7,3, Var=1,8, Test statistic=2,7, p=0,007.

Примечание: Cox-Mantel Test: I=1,4, U=-2,5, Test statistic=-2,1, p=0,04, Log-
Rank Test: WW=2,5, Sum=5,5, Var=1,4, Test statistic=2,1, p=0,03.
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МНОГОФАКТОРНОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ОТДАЛЕННЫХ ИСХОДОВ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО 
СИНДРОМА СО СТОЙКИМ ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST

Ложкина Н. Г.
1
, Максимов В. Н.

1,2
, Рагино Ю. И.

2
, Куимов А. Д.

1
, Воевода М. И.

2

Цель. Прогнозирование отдаленных (годовых) неблагоприятных и благопри-
ятных исходов острого коронарного синдрома со стойким подъемом сегмента 
ST (ОКСпST) для оптимизации реабилитации, вторичной профилактики и пер-
сонифицированного подхода к лечению.
Материал и методы. В исследование были включены 145 больных ОКСпST 
(106 мужчин и 39 женщин), госпитализированных в ГКБ № 1 г. Новосибирска 
в течение 2010г. Средний возраст больных составил 59,1±6,1 лет. Диагноз ОКС 
устанавливался по совокупности критериев, разработанных Европейским обще-
ством кардиологов и Американской коллегией кардиологов (2000г). Всем паци-
ентам было проведено клинико-инструментальное исследование по следующей 
программе: клинический осмотр, электрокардиография, эхокардиография, хол-
теровское мониторирование, исследование воспалительных цитокинов и моле-
кулярно-генетические исследования. Методами факторного и корреляционного 
анализа в работе было определено влияние каждого из исследованных показате-
лей на вероятность неблагоприятного годового прогноза.
Результаты. Результатом исследования явилась инновационная методика 
многофакторного прогнозирования отдаленных (годовых) неблагоприятных 
и благоприятных исходов острого коронарного синдрома со стойким подъе-
мом сегмента ST. Модель включает в себя определение наличия или отсут-
ствия у пациента сахарного диабета (СД), величины фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ), концентрации высокочувствительного С-реактивного 
протеина в сыворотке крови (вчСРП), генотипа по полиморфному варианту 
rs1376251 гена TAS2R50. Чувствительность предлагаемого способа по про-
гнозированию неблагоприятных исходов составила 82%, благоприятных исхо-
дов — 80%. 
Заключение. Предложенная модель разработана на основе исследования 
показателей у российских пациентов и учитывает активность атеросклероти-
ческого воспалительного процесса и генотип пациента. Формула расчета 
вероятности неблагоприятного исхода показывает, с каким весовым множите-
лем тот или иной фактор влияет на вероятность неблагоприятного исхода. 
Модель проста в использовании и позволяет индивидуализировать вторичную 
профилактику у данной категории пациентов.

Российский кардиологический журнал 2015, 9 (125): 25–31
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-25-31

Ключевые слова: острый коронарный синдром, высокочувствительный 
С-реактивный протеин, генетические маркеры, многофакторное прогнозиро-
вание.
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MULTIFACTOR PREDICTION OF LONG-TERM OUTCOMES OF ACUTE CORONARY SYNDROME WITH 
SUSTAINED ST SEGMENT ELEVATION

Lozhkina N. G.
1
, Maksimov V. N.

1,2
, Ragino Yu. I.

2
, Kuimov A. D.

1
, Voevoda M. I.

2

Aim. Prediction of long-term (annual) adverse and benefit outcomes of acute 
coronary syndrome with sustained ST elevation (STEMI) for the improvement of 
rehabilitation, secondary prevention and personified approach to treatment.
Material and methods. Totally 145 patients included with STEMI (106 men, 39 
women), hospitalized to the CCH №1 of Novosibirsk during the year 2010. Mean age 
of the patients was 59,1±6,1 y. Diagnosis of ACS was set by a collection of criteria 
developed by European Society of Cardiology and American Heart Association 
(2000). All patients underwent clinical and instrumental investigation as following: 
clinical examination, electrocardiography, echocardiography, Holter monitoring, 
measurement of the inflammatory cytokines and molecular-genetic test. By the 
methods of factor and correlation analysis, the study made it to define the influence 
of the each of the factors studied on probability of adverse annual prognosis.
Results. As the result of the study, we invented a brand new method of multifactor 
prediction of long-term (annual) adverse and positive outcomes of the acute 
coronary syndrome with sustained ST elevation. The model includes the check for 
the absence or existence in the patient of diabetes mellitus (DM), ejection fraction 
of the left ventricle (EF LV), ultrasensitive C-reactive protein concentration (hsCRP), 
and genotype for polymorphism rs1376251 of the gene TAS2R50. Sensitivity of the 

proposed method of prediction for adverse outcomes was 82%, positive 
outcomes — 80%.
Conclusion. The model proposed was created on the basis of the parameters 
measured in Russian patients and includes the activity of atherosclerotic 
inflammation and the patient’s genotype. An equation for the probability calculation 
of an adverse outcome shows, what is the weight multiplier of one or another factor 
to influence the probability of adverse outcome. The model is simple in use and 
makes it possible to individualize secondary prevention for this type of patients.

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 25–31
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Key words: acute coronary syndrome, hi-sensitive C-reactive protein, genetic 
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Острый коронарный синдром (ОКС) является 
одной из основных причин сердечно-сосудистой 
смертности в современном мире. Согласно данным 
регистра MANTRA [1], смертность больных с ОКС 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST) во время пребы-
вания в стационаре составляла 4,2%. В то же время 
в течение 6 мес после ОКС смертность увеличивалась 
до 7,8%, что подчеркивает важность прогнозирова-
ния как раннего периода ОКС, так и отдаленных 
исходов. При наличии стойкого подъема сегмента ST 
на ЭКГ, когда у пациента имеется острая окклюзия 
крупного коронарного сосуда, врачу необходимо 
в течение нескольких минут сориентироваться 
в выборе технологии лечения — инвазивная, неинва-
зивная и фармакоинвазивная [2]. Для решения этих 
вопросов в нашей стране и за рубежом широко при-
меняется подход оценки риска ближайших (госпи-
тальных) исходов при помощи шкал TIMI и GRACE 
[3-5]. Для острого периода заболевания подобная 
рискометрия достаточно эффективна, учитывает 
основные факторы, предшествовавшие ОКС и воз-
никшие вследствие ОКС [6]. 

Прогнозирование отдаленных исходов острого 
коронарного синдрома является более серьезной 
задачей, так как в данном случае речь идет не только 
об острых изменениях в сердечно-сосудистой сис-
теме и ранней компенсации состояния больного 
организма, но и в целом о прогнозе течения ишеми-
ческой болезни сердца и атеросклеротического про-
цесса у конкретного индивидуума. Для долгосроч-
ного прогноза используются как учет некоторых 
отдельных факторов, так и прогностические шкалы. 
При анализе информативности отдельных прогно-
стических показателей было установлено, что наи-
большее значение имеют маркеры некроза миокарда, 
многососудистый характер поражения коронарного 
русла, стойкая элевация сегмента ST на ЭКГ при 
поступлении больного в стационар, пожилой возраст, 
снижение функции левого желудочка, инфаркт мио-
карда в анамнезе, ожирение, сахарный диабет, пока-
затели активности воспалительного ответа, снижен-
ная функция почек [7, 8]. Данные маркеры входят 
также в состав многих прогностических шкал.

Из шкал оценки риска отдаленных неблагоприят-
ных исходов наиболее удобными являются 
CADILLAC и GRACE. Шкала CADILLAC (the Contro
lled Abciximab and Device Investigation to Lower Late 
Angioplasty Complications) учитывает 7 предикторов 
годичной летальности: фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) менее 40% (сила 4 балла), почеч-
ная недостаточность — скорость клубочковой филь-
трации менее 60 мл/мин (3 балла), класс тяжести ИМ 
по Killip 2/3 (3 балла), кровоток по шкале TIMI после 
процедуры коронароангиопластики 0-2 (2 балла), 
возраст старше 65 лет (2 балла), анемия (2 балла) 
и трехсосудистое поражение коронарных артерий 

(2 балла). Шкала риска была разработана в результате 
исследования CADILLAC, в которое вошли 2082 
пациента западноевропейского происхождения с ИМ 
без кардиогенного шока [9]. Из наиболее существен-
ных недостатков ее можно назвать следующие: она 
учитывает факторы, определяемые у пациента при 
поступлении, и не оценивает маркеры прогрессиро-
вания атеросклероза, в частности, генетические 
и воспалительные. При ее разработке в исследование 
включались пациенты с первичной ангиопластикой, 
а доля таковых в России в удаленных от сосудистых 
центров регионах не превышает 50%. 

Шкала GRACE включает 8 переменных: возраст, 
класс сердечной недостаточности (СН) по классифи-
кации Killip, уровень систолического артериального 
давления (САД), число сердечных сокращений 
(ЧСС), уровень креатинина, диагностический уро-
вень биомаркеров некроза миокарда, динамику сег-
мента ST, остановку сердца [10]. Подсчет баллов осу-
ществляется либо вручную, либо с помощью онлайн-
калькулятора. 

Обе шкалы прогнозируют только кардиоваскуляр-
ную смертность и нефатальные ИМ и не учитывают 
такие нефатальные сердечно-сосудистые осложне-
ния, как инсульт, госпитализацию в связи с повтор-
ной ишемией, внеплановую коронарную и некоро-
нарную реваскуляризацию, которые имеют общие 
патофизиологические механизмы развития, а, зна-
чит, схожие методы вторичной профилактики. 

Многофакторное прогнозирование отдаленных 
исходов ОКСпST с помощью формулы логистической 
регрессии с целью дифференцированного подхода 
к реабилитации и вторичной профилактике у этих 
больных является целью данного исследования.

Материал и методы
В исследование были включены 145 больных ОКС-

пST (106 мужчин и 39 женщин), госпитализирован-
ных в ГКБ № 1 г. Новосибирска в течение 2010г. Сред-
ний возраст больных составил 59,1±6,1 лет. Диагноз 
ОКС устанавливался по совокупности критериев, раз-
работанных Европейским обществом кардиологов 
и Американской коллегией кардиологов (2000г), 
включающих: а) типичный болевой приступ; б) изме-
нения ЭКГ в 2-х и более последовательных отведе-
ниях (высокоамплитудный Т, отрицательный Т, 
подъем сегмента ST, патологический Q, депрессия 
сегмента ST, наличие QR); в) динамические измене-
ния в уровне ферментов (КФК, КК-МВ, ТнТ, ТнI). 
Всем пациентам было проведено клинико-инстру-
ментальное исследование по следующей программе: 
клинический осмотр, электрокардиография, эхокар-
диография, холтеровское мониторирование ЭКГ. 
Кроме того, методом иммуноферментного анализа 
у пациентов определяли концентрацию вчСРП 
в сыворотке крови; интерлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-
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1-бета); фактора некроза опухоли (ФНО-альфа); 
липидограмму: концентрацию липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) в сыворотке крови, липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП), общий холестерин, 
триглицериды; оценивали генетические маркеры: 
различные варианты генотипов по полиморфным 
вариантам rs499818 (хр. 6), rs619203 гена ROS1, 
rs10757278 и rs1333049 (хр. 9), rs1376251 гена TAS2R50, 
rs2549513 (хр. 16), rs4804611 гена ZNF627 и rs17465637 
гена MIAF3. Генетические маркеры были отобраны 
по результатам международных полногеномных ассо-
циативных исследований, подтвердивших ассоциа-
цию этих ОНП с ИБС [11, 12].

Результаты и обсуждение
При разработке математической модели прогно-

зирования вероятности наступления неблагоприят-
ного годового исхода ИМ с подъемом сегмента ST 
в качестве факторов, влияющих на вероятность 
наступления неблагоприятного годового исхода 
использовали следующие показатели: возраст, пол, 
класс СН по классификации Killip, уровень креати-
нина, диагностический уровень биомаркеров некроза 
миокарда: MB креатинкиназы и тропонина, белка, 
связывающего жирные кислоты (БСЖК), индекс 
массы тела, окружность талии, концентрацию С-пеп-
тида в сыворотке крови, перенесенный ИМ в анам-
незе, диагностированный ранее стеноз коронарных 
сосудов, превышающий 50%, курение, наличие 
сахарного диабета в анамнезе, артериальную гипер-
тензию, инсульт в анамнезе, застойную хроническую 
СН в анамнезе, уровень гликемии при поступлении 
и выписке, уровень гемоглобина крови при поступле-
нии и выписке, локализацию изменений на электро-
кардиограмме, систолическое и диастолическое арте-
риальное давление при поступлении, частоту сердеч-
ных сокращений при поступлении, величину 
фракции выброса левого желудочка по эхокардиогра-
фии, чрескожное коронарное вмешательство с репер-
фузией симптом-зависимой артерии, обнаруживае-
мое при поступлении пациента в клинику, эффектив-
ную тромболитическую терапию, время от начала 
ангинозных болей до реваскуляризации, концентра-
цию вчСРП в сыворотке крови, интерлейкинов (ИЛ-
6, ИЛ-8, ИЛ-1-бета), фактора некроза опухоли 
(ФНО-альфа), липидограмму: концентрацию липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке 
крови, липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
общий холестерин, триглицериды. Оценивали гене-
тические маркеры: различные варианты генотипов 
по полиморфным вариантам rs499818 (хр. 6), rs619203 
гена ROS1, rs10757278 и rs1333049 (хр. 9), rs1376251 
гена TAS2R50, rs2549513 (хр. 16), rs4804611 гена 
ZNF627 и rs17465637 гена MIAF3. 

Для исследования влияния перечисленных выше 
факторов (показателей) на вероятность неблагопри-

ятного годового прогноза использовали данные 
122 больных, для которых имелись данные по всем 
из вышеприведенных исследованных показателей 
(возраст, пол и т. д.). Средний возраст больных в дан-
ной группе составил 60,1±5,4 лет; мужчин было 89, 
женщин — 33.

Применяя методы факторного и корреляцион-
ного анализа, в работе было определено влияние 
каждого из исследованных показателей на вероят-
ность неблагоприятного годового прогноза. Из всех 
показателей были отобраны 5 следующих показате-
лей: возраст, ФВ ЛЖ, наличие СД, концентрация 
вчСРП и генотип ct по полиморфному варианту 
rs1376251 гена TAS2R50. Эти показатели имели зна-
чимые высокие коэффициенты парной корреляции 
с неблагоприятным исходом и слабую корреляцию 
между собой. Остальные показатели не были вклю-
чены в модель в силу их слабого влияния на вероят-
ность неблагоприятного исхода или из-за значимой 
статистической зависимости с уже введёнными 
в модель переменными. В дальнейшем будут 
использоваться следующие обозначения перемен-
ных модели и соответствующее им смысловое 
содержание:

X
1
 — возраст пациента в годах;

X
2
 — ФВ ЛЖ (при величине ФВ ЛЖ у пациента 

менее 45% значение X
2
 равно 1, а при величине ФВ 

ЛЖ более 45% X
2
 равно 0);

X
3
 — СД (при наличии сахарного диабета у паци-

ента значение X
3
 равно 1, а при отсутствии СД X

3 
равно 0);

X
4
 — концентрация СРП в сыворотке крови мг/дл;

X
5
 — генотип ct rs1376251 гена TAS2R50 (при нали-

чии этого варианта генотипа значение X
5
 равно 1, 

а при других вариантах генотипов (сс или tt) X
5
 

равно 0).
В таблице 1 приведены значения коэффициентов 

парной корреляции между зависимой (обознача-
ется Y) и независимыми переменными X

1
, X

2
, …, X

5
. 

Темным фоном выделены значимые коэффициенты. 
Данные таблицы иллюстрируют хорошую корреля-
цию независимых переменных с зависимой перемен-

Таблица 1
Значения коэффициентов парной корреляции  

между зависимой (Y-исход)  
и независимыми переменными X

1
, X

2
, …, X

5

Y X
1 X2

X
3

X
4

X
5

Y 1

X
1

0,375 1

X
2

0,313 0,032 1

X
3

0,45 0,077 -0,077 1

X
4

0,272 -0,110 -0,008 -0,036 1

X
5

0,346 0,082 0,035 -0,003 -0,039 1
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ной Y и слабую корреляцию независимых перемен-
ных между собой. 

При выборе вида регрессионной модели учитыва-
лось то обстоятельство, что зависимая переменная Y 
в имеющейся пространственной выборке принимает 
только два значения состояния пациента: 0 — отсут-
ствие каких-либо неблагоприятных событий и 1 –
присутствие любых неблагоприятных событий. Поэ-
тому в качестве регрессионной модели была принята 
логистическая модель, у которой зависимая перемен-
ная принимает значение только в интервале [0,1] 
и эти значения можно трактовать как вероятности 
значения переменной Y, а для перехода к бинарным 
значениям 0 или 1 можно использовать некоторое 
решающее правило.

С учетом вышесказанного прогнозная вероят-
ность p(X) неблагоприятного годового прогноза 
ОКСпST вычисляется по формуле логистической 
регрессии: 
p(X)=1/(1+exp(-z(X)) (1)
где 
z(X)=β

0
+β

1
X

1
+β

2
(1–X

2
)+β

3
(1–X

3
)+β

4
X

4
+β

5
(1–X

5
), (2)

β
0,

 β
1, …, 

β
5
 — неизвестные коэффициенты, для 

которых необходимо построить оценки. На рисунке 1 
показан график зависимости p(X) от величины z(X). 

Видно, что значения p(X) меняются в интервале от 0 
до 1 (именно в этих пределах меняется вероятность 
случайного события) и поэтому p(X) интерпретиру-
ется как вероятность неблагоприятного годового 
прогноза. Для перехода к значениям зависимой пере-
менной Y, характеризующей исход (благоприятный 
исход Y=0, неблагоприятный — Y=1) использовалось 
следующее решающее правило (строчные буквы 
означают конкретные значения переменных):
Y(x)=0, если p(X)≤C

p
 и Y(x)=1, если p(X)>C

p
 (3)

где C
p
 величина порога (0<C

p
<1), определение кото-

рой излагается ниже. 
Для нахождения оценок b

0
, b

1
, …, b

5 
для неизвест-

ных коэффициентов β
0
, β

1
, …, β

5
 использовался метод 

максимального правдоподобия. В качестве оценок 
принимались такие значения b

0
, b

1
, …, b

5
, при кото-

рых функционал метода максимального правдоподо-
бия достигает максимального значения. В качестве 
вычислительного инструментария нахождения оце-
нок b

0
, b

1
, …, b

5
 использовался модуль Регрессия ста-

тистического пакета SPSS (версия 17). Объем про-
странственной выборки был равен 122.

В таблице 2 приведены значения коэффициентов 
b

0
, b

1
, …, b

5
, а также их характеристики, а именно р — 

величины (значение меньше 0,05 говорит о значимо-
сти соответствующего коэффициента регрессии), 
нижняя и верхняя границы доверительного интер-
вала (доверительная вероятность 0,95).

При этих коэффициентах функция (2) принимает 
вид:
Ẑ(x)=–0,156+0,084x

1
–3,638(1–x

2
)–1,886(1–x

3
)+ 

0,108x
4
–1,353(1–x

5
),

а вероятность неблагоприятного исхода определяется 
выражением:
p̂ (x)=1/(1+exp(0,156–0,084x

1
+3,638(1–x

2
)+1,886(1–x

3
)– 

0,108x
4
+1,353(1–x

5
))) (4)

Величина порога C
p
 (см. (3) находилась из условия 

максимума числа совпадений исходных значений 
переменной Y и прогнозных значений переменной Y, 
вычисленных по формуле (3). Величина порога C

p
 

была определена как C
p
=0,4.

Заметим, что предложенная модель прогнозиро-
вания достаточно просто реализуется на практике: 
у пациента определяют значения указанных 5 пара-

p(X)

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0-10 -5 5 10

z(X)

Рис. 1. График вероятности неблагоприятного исхода.

 Таблица 2
Значения коэффициентов β

0
, β

1
, …, β

5 
и их характеристики

Коэффициенты 
регрессии

Значение Р-величина Доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

b
1

0,084 0,002 0,042 0,126

b
2

-3,638 0,001 -5,663 -1,613

b
3

-1,886 0,014 -3,090 -0,682

b
4

0,108 0,005 0,062 0,154

b
5

-1,353 0,004 -2,086 -0,620

b
0

-0,156 0,038
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метров, а затем эти значения подставляют в соответ-
ствующие формулы, реализованные либо в таблич-
ном процессоре Excel, либо в каком-нибудь инже-
нерном калькуляторе. На рисунке 2 показан 
калькулятор прогноза, реализованный в табличном 
процессоре Excel.

Хотя приведенные в таблице 2 значения величины 
р говорят о значимости вычисленных коэффициен-
тов, была выполнена проверка адекватности постро-
енного уравнения регрессии (4) двумя способами. 

В первом способе проверяли по данным, которые 
использовались для вычисления коэффициентов рег-
рессии. При этом вычислялись вероятности p(x), 
которые затем в соответствии с предложенным пра-
вилом (3) преобразовывались в значения зависимой 
переменной 0 или 1 (C

p
=0,4). В таблице 3 приведены 

количество исходных значений переменной Y и коли-
чество вычисленных (прогнозируемых) значений, 
а также процент совпадений этих значений. Видно 
достаточно хорошее совпадение как значения 1, так 
и значения 0.

Данные таблицы позволяют сделать вывод о том, 
что предлагаемый способ прогноза характеризуется 
высокой чувствительностью (коэффициент равен 0,82) 
и высокой специфичностью (коэффициент равен 
0,80). Из 122 обследованных пациентов с ОКСпST 
неблагоприятные события в течение 12 месяцев с даты 
ОКСпST реально имели место у 51 человека (из них 
согласно прогнозу по предлагаемому способу они 
должны были наступить у 42 человек), отсутствовали 
неблагоприятные события у 71 пациента (из них 
согласно прогнозу по предлагаемому способу их 
не должно было быть у 57 человек). Таким образом, 
чувствительность предлагаемого способа по прогнози-
рованию неблагоприятных исходов составила 82%, 
благоприятных исходов — 80%.

Во втором способе проверялась пригодность 
построенного уравнения регрессии для прогнозирова-

ния исходов по данным, которые не использовались 
для вычисления коэффициентов регрессии. Была 
взята группа пациентов из 54 человек и по значениям 
независимых переменных этих пациентов были вычи-
слены прогнозируемые значения исходов. Результаты 
занесены в таблицу 4, структура которой аналогична 
таблице 3. Меньшие проценты совпадений значений 0 
и 1 отчасти можно объяснить меньшим объемом 
выборки. Тем не менее, результаты второго провероч-
ного способа позволяют утверждать, что построенное 
уравнение регрессии можно эффективно использовать 
для многофакторного прогнозирования отдаленных 
благоприятных и неблагоприятных исходов у пациен-
тов, перенесших ОКСпST. Коэффициенты чувстви-
тельности и специфичности равны 0,76.

Вышеприведенные результаты двух выполненных 
тестов позволяют сделать общий вывод о возможно-
сти успешного использования построенного уравне-
ния для прогнозирования исходов. Это уравнение 
включает большее число значимых (для диагностики 
и прогнозирования) факторов и, соответственно, 
с большей точностью прогнозирует благоприятный 
или неблагоприятный отдаленный исход для того или 
иного пациента.

52
0 0
0

0
8,8

Рис. 2. Калькулятор прогноза в документе Excel.

Таблица 3
Исходные и прогнозируемые значения переменной Y по исходной выборке

Прогнозируемые (вычисленные) значения переменной Y Процент совпадений

Наблюдаемые (исходные) значения переменной Y 0 1

0 57 14 80

1 9 42 82

Общая процентная доля совпадений 81

Таблица 4
Исходные и прогнозируемые значения переменной Y по независимой выборке

Прогнозируемые (вычисленные) значения переменной Y Процент совпадений

Наблюдаемые (исходные) значения переменной Y 0 1

0 25 8 76

1 5 16 76

Общая процентная доля совпадений 76
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Преимуществами предложенного способа прогно-
зирования перед способами TIMI и GRACE являются 
следующие: способ разработан в результате исследова-
ния российских пациентов, перенесших ОКСпST; учи-
тывает 5 факторов для построения прогноза: возраст, 
величину ФВ ЛЖ у пациента, наличие/отсут ствие 
у пациента СД, концентрацию вчСРП, генотип паци-
ента по полиморфному варианту rs1376251 гена 
TAS2R50; в качестве неблагоприятных исходов этим 
способом прогнозируются не только летальный исход, 
но и не сопровождающиеся смертью случаи инфаркта 
миокарда или инсульта, или нестабильной стенокар-
дии (НС), или внеплановой коронарной реваскуляри-
зации; прогноз по данному способу охватывает период, 
равный 12 месяцам с даты ОКСпST; характеризуется 
высокой чувствительностью: 82% по прогнозирова-
нию неблагоприятных исходов и 80% — по прогнози-
рованию благоприятных исходов; по сравнению 
со шкалой TIMI предлагаемый способ не связан 
с использованием данных коронарографии, что делает 
его доступным не только для специализированных 
сосудистых центров; определение концентрации 
вчСРП в сыворотке крови позволяет учесть актив-
ность атеросклеротического воспалительного про-
цесса; способ позволяет индивидуализировать прогноз 
за счет исследования генетического маркера — гено-
типа CT по полиморфному варианту rs1376251 гена 
TAS2R50; предлагаемая формула расчета вероятности 
неблагоприятного исхода показывает, с каким весо-
вым множителем тот или иной фактор влияет на веро-
ятность неблагоприятного исхода. Это позволяет про-
ранжировать факторы (с учетом их размерности 
и величины) по степени их влияния на вероятность 
неблагоприятного исхода. 

Для демонстрации преимущества предложенной 
модели перед GRACE приведена случайная выборка 

из обследованных пациентов. Показано, что процент 
совпадений прогнозируемого высокого риска с фак-
тическими неблагоприятными исходами 56%, паци-
енты с промежуточным риском в 46% имели благо-
приятный исход, а в 56% — неблагоприятный. Паци-
ентов низкого риска не было в этой выборке, и при 
ОКСпST в остром периоде низкий риск встречается 
крайне редко. Получается, что GRACE вообще 
не предсказала отдаленные благоприятные исходы.

Сравнение результатов рискометрии по GRACE 
с фактическими исходами отдаленного периода 
ОКСпST представлено в таблице 5.

Приведем конкретный пример использования 
построенной модели. 

Пациентка Ш., 59 лет, женщина, пенсионерка, 
вес – 82 кг, рост — 165 см, поступила в приемное 
отделение. Жалобы при поступлении на жжение 
за грудиной волнообразного характера, которое поя-
вилось накануне, повторялось в день поступления 
дважды, длительность каждого эпизода болей 
5-10 минут, эффект от нитроглицерина был. Когда 
у пациентки возникло ощущение сердцебиения, 
сопровождавшееся одышкой, она вызвала “скорую 
помощь”. В анамнезе имеется артериальная гипер-
тензия. Наслед ственность отягощена по матери 
(артериальная гипертензия, СД II типа). Сахарный 
диабет у пациентки имеется, регулярно соблюдает 
диету, лекарственные препараты не назначались. 
При поступлении артериальное давление 120/80 мм 
рт.ст., ЧСС — 120 уд. в минуту. На ЭКГ у пациентки 
определялась тахиформа фибрилляции предсердий 
(ЧЖС 100-120 уд./мин) и гипертрофия левого желу-
дочка. Тяжесть СН расценена как Killip II (аускуль-
тативно выявлялись хрипы в нижних отделах легких 
и рентгенологически также имелись признаки 
гипертензии малого круга кровообращения). Кон-
центрация креатинина в сыворотке крови при посту-
плении — 86 мкмоль/л, при выписке — 79 мкмоль/л, 
концентрация общей креатинкиназы — 190 Е/л, 
изоформы MB креатинкиназы — 11 Е/л. Коронаро-
графия пациентке проведена на следующие сутки 
(в соответствии с международным протоколом веде-
ния таких пациентов), хирургически значимых сте-
нозов не выявлено. По данным ЭхоКГ, которую 
выполняли на 8-е сутки от поступления в стацио-
нар, фракция выброса левого желудочка составляла 
49%. В сыворотке крови методом иммунофермент-
ного анализа на анализаторе Multiscan 
(TermoLabsystems) с использованием тест систем 
ELISAs (BCM Diagnostics, Biomerica) определена 
концентрация вчСРП (в остром периоде она соста-
вила 8 мг/дл). 

Геномную ДНК выделяли из венозной крови методом 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование 
проводилось методом Real time PCR (зонды TaqMan, 
Applied Biosystems, USA) на приборе ABI 7900HT в соот-

Таблица 5
Сравнение результатов рискометрии  
по GRACE с фактическими исходами  

отдаленного периода ОКСпST

Фактический 
исход

GRACE Фактический 
исход

GRACE

0 2 0 2

1 3 1 2

0 2 1 2

1 3 0 3

1 3 0 2

1 3 0 3

1 2 1 2

1 2 1 2

0 2 0 2

0 2 0 3

Примечание: 0 — благоприятный исход, 1 — неблагоприятный исход.
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ветствии с протоколом фирмы-производителя. У паци-
ентки выявлен генотип СТ по полиморфному варианту 
rs1376251. В течение госпитального периода рецидивов 
коронарных болей не было, по результатам ХМ-ЭКГ 
эпизодов ишемической депрессии сегмента ST не было, 
выявлен один эпизод краткосрочной суправентрикуляр-
ной тахикардии. Пациентка выписана со стандартной 
двойной антитромбоцитарной терапией в сочетании 
со статинами, бета-блокаторами и ингибиторами АПФ. 
Пациентка регулярно принимала назначенное лечение 
в течение всего постгоспитального периода наблюдения 
(12 месяцев). В течение года у нее было три госпитализа-
ции, из них две по поводу НС и одна — в связи с острым 
ИМ без зубца Q по передней стенке левого желудочка. 
Проведена внеплановая ангиопластика со стентирова-
нием передней нисходящей артерии.

Для определения прогноза наступления неблаго-
приятного события у данной пациентки в течение 
12 месяцев с даты ОКСбпST учитываем возраст данной 
пациентки (59 лет), Killip II, ЧСС при поступлении (120 
уд./мин), пароксизмальная тахиаритмия-пароксизм 
фибрилляции предсердий при поступлении и наличие 
эпизода краткосрочной суправентрикулярной тахикар-
дии при ХМ-ЭКГ в период госпитализации, концент-
рацию вчСРП (8 мг/дл), СТ по полиморфному варианту 
rs1376251. Значения переменных Х1-Х6 у данной паци-
ентки равны следующим величинам: Х1=55, Х2=1, 
Х3=1, Х4=1, Х5=8 мг/дл, Х6=1.

Вычислим вероятность неблагоприятного исхода, 
используя для этого построенную регрессионную 
модель. Подставив значения переменных Х1=55, 
Х2=1, Х3=1, Х4=1, Х5=8 мг/дл, Х6=1 в формулу (4) 
для Ẑ(x), получаем: 
Ẑ(x)=0,133·55–1,375(1–1)–6,810(1–1)–1,262(1–1)+ 
0,207·8–1,086(1–1)=8,968

Далее подставляем это значение в выражение (4): 
p̂ (x)=1/(1+exp(-8,968))=0,99987 

Так как вычисленная вероятность больше 0,4, 
то прогнозируемое значение Y равно 1, т. е. прогнози-
руется неблагоприятный исход.

Заметим, что данная пациентка исходно имела 
следующую сумму баллов по шкалам: TIMI — 4 (про-
межуточный риск), GRACE — 126 (из 263 возмож-
ных), что определяло низкую вероятность развития 
у нее как летального исхода, так и нефатальных сер-
дечно-сосудистых событий в ранние и отдаленные 
сроки. Однако у пациентки выявлялась высокая 
вероятность развития неблагоприятного исхода, что 
и реализовалось в развитии 2 эпизодов нестабильной 
стенокардии и острого ИМ, хотя предикторов разви-
тия такового по традиционным шкалам не было. 
В то же время использование построенной модели 
позволило прогнозировать наблюдаемый неблаго-
приятный исход с высокой вероятностью, равной 
0,999994, т. е. неблагоприятный исход являлся пра-
ктически достоверным событием.

 Заключение
Предложенная модель многофакторного прогно-

зирования отдаленных исходов ОКСбпST более 
эффективна, чем GRACE, так как разработана 
на основе исследования показателей у российских 
пациентов и учитывает активность атеросклеротиче-
ского воспалительного процесса и генотип пациента. 
Формула расчета вероятности неблагоприятного 
исхода показывает, с каким весовым множителем тот 
или иной фактор влияет на вероятность неблагопри-
ятного исхода. Модель проста в использовании 
и позволяет оптимизировать и индивидуализировать 
вторичную профилактику, что будет способствовать 
снижению частоты сердечно-сосудистой смертности, 
нефатальных ИМ, инсультов, НС и внеплановой 
коронарной реваскуляризации у данной категории 
пациентов.
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PRACTICAL CONCERNS OF ANTICOAGULATION IN NONVALVULAR ATRIAL FIBRILLATION: A UNIVERSITY 
CLINICS REGISTRY

Sokolova A. A., Zhilenko A. V., Tsarev I. L., Napalkov D. A., Sulimov V. A.

ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ НЕКЛАПАННОЙ ЭТИОЛОГИИ: ДАННЫЕ РЕГИСТРА 
УНИВЕРСИТЕТСКОЙ КЛИНИКИ

Соколова А. А., Жиленко А. В., Царев И. Л., Напалков Д. А., Сулимов В. А.

Цель. Оценить возможности повышения эффективности и безопасности 
использования антикоагулянтной терапии у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) неклапанной этиологии в рамках функционирования кабинета 
контроля антикоагулянтной терапии на базе университетской клинической 
больницы. 
Материал и методы. Наблюдательное проспективное исследование 
(регистр), включающий 325 пациентов с неклапанной ФП, получающих раз-
личную антикоагулянтную терапию для профилактики тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО). Средняя продолжительность наблюдения 24±12 мес. 
Результаты. В настоящее время более 95% пациентов продолжают прием 
антикоагулянтов и наблюдение в кабинете контроля антикоагулянтной тера-
пии. Всего в исследовании было зафиксировано 37 кровотечений, из которых 
19 “малых” и 18 “больших”. По общему числу кровотечений у пациентов, вклю-
ченных в регистр, достоверных различий между варфарином и НОАК не отме-
чается (p>0,05). Количество больших кровотечений у пациентов, получающих 
терапию варфарином достоверно больше, чем у пациентов на НОАК (p<0,05), 
а число малых — достоверно меньше на варфарине (p<0,05). По общему числу 
кровотечений антикоагулянты расположились следующим образом: дабига-
тран (у 5,13% пациентов), варфарин с временем пребывания в целевом МНО 
40% и более (у 10,34%), ривароксабан (у 14,3%) и апиксабан (у 26,9%). Боль-
шую частоту кровотечений на апиксабане можно объяснить достоверно боль-
шим средним возрастом пациентов (р<0,05), что само по себе является 
дополнительным фактором риска геморрагических событий. Следует отме-
тить, что по частоте больших кровотечений варфарин оказался достоверно 
хуже, чем любой из представителей НОАК — дабигатран, ривароксабан 
и апиксабан. За время наблюдения тромбоэмболические осложнения были 
отмечены только у 3 пациентов (0,9% от общего числа получающих антикоагу-
лянты). 
Заключение. Проведение антикоагулянтной терапии в рамках работы специ-
ализированного кабинета по ее контролю достаточно эффективно и без-
опасно для пациентов с неклапанной ФП. На терапии антагонистами вита-
мина К (даже при неплохом контроле МНО) достоверно чаще происходят 
крупные (потенциально жизнеугрожающие) кровотечения, в то время как 

на фоне приема НОАК чаще регистрируются малые кровотечения, требующие 
зачастую лишь непродолжительной отмены препарата. 
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Aim. To evaluate the possibility to increase the effectiveness and safety of 
anticoagulation therapy in nonvalvular atrial fibrillation (AF) under the circumstances 
of an office for anticoagulation control located at the University Clinics. 
Material and methods. Observational prospective study (registry), included 325 
patients with nonvalvular AF, taking various anticoagulation drugs for the prevention 
of thromboembolic complications (TEC). Mean duration of follow-up is 24±12 
months. 
Results. At the current moment about 95% of patients continue taking 
anticoagulants and follow-up in the office of anticoagulation control. Totally there 
were 37 bleedings marked, of those 19 minor and 18 major. By the general quantity 
of bleeding cases there is no significance in the difference between warfarin and 
“novel” anticoagulants (NOAC) (p>0,05). Major bleedings significantly more 
common in warfarin group than in NOAC (p<0,05), and absolute number of minor is 
lower in warfarin group (p<0,05). By the total number of bleedings anticoagulants 
ranged as following: dabigatran (in 5,13% of patients), warfarin with time in target 
INR more than 40% (10,34%), rivaroxaban (14,3%), apixaban (26,9%). Higher rate 
in apixaban can be explained by older mean age of the patients taking it (p<0,05), 

that is itself a risk factor for hemorrhagic complications. It should be marked that by 
the rate of major bleedings warfarin was significantly worse, than any NOAC. During 
follow-up time thromboembolic complications were found just in 3% (0,9% of all 
taking anticoagulants). 
Conclusion. Anticoagulation control under the conditions of specialized office is 
effective and safe for the patients with nonvalvular AF. On vitamin K antagonists 
(even in good INR control) there are significantly more common major (potentially 
life-threatening) bleedings, though in NOAC treatment there are more minor 
bleedings that require only short interruption of drug intake. 
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В настоящее время все больше возрастает актуаль-
ность исследований, направленных на изучение 
эффективности и безопасности антикоагулянтной 
терапии у больных фибрилляцией предсердий (ФП) 
в реальной клинической практике. Во-первых, требу-
ется соблюдать баланс между эффективностью и без-
опасностью, поскольку смещение этого равновесия 
грозит жизнеугрожающими состояниями: тромбоэм-
болическими осложнениями или массивными крово-
течениями. Во-вторых, реалии клинической прак-
тики весьма далеки от “идеальных” условий наблю-
дений за пациентами в рамках рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) и зачастую 
не в полной мере отражают истинную картину проис-
ходящего. Антикоагулянтная терапия у пациентов 
с ФП в России пока представляет собой, в целом, 
неутешительную картину: в ряде регионов профилак-
тика инсульта и системных эмболий проводится лишь 
у 5-10% от общего числа тех, кому она показана 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
[1-3]. В подавляющем большинстве в качестве анти-
коагулянтов назначаются антагонисты витамина 
К [4]. Для оценки возможности повышения эффек-
тивности и безопасности антикоагулянтной терапии 
на базе УКБ №1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова 
был создан кабинет контроля антикоагулянтной 
терапии и организован регистр пациентов с ФП 
не клапанной этиологии.

Материал и методы
В регистр RAFAС (Registry of patients with non-

valvular Atrial Fibrillation on AntiCoagulant treatment) 
на данный момент включены 325 пациентов с ФП 
неклапанной этиологии. Продолжительность наблю-
дения составляет 24±12 месяцев. Всем пациентам, 
включенным в исследование, проводились стандарт-
ное обследование с изучением анамнеза жизни 
и заболевания (возраст, пол, индекс массы тела, 
анамнез, фоновые заболевания: ГБ, ИБС, ХСН, ИМ, 
ХПН СД 1 и 2 типа, перенесенные ранее инсульт/
ТИА), физический осмотр, оценивалась и корректи-
ровалась медикаментозная терапия, осуществлялись 
подбор и коррекция доз пероральных антикоагулян-
тов. Также у всех пациентов оценивались риски раз-
вития тромбоэмболических осложнений по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASс, кровотечений по шкале HAS-BLED 

и скорость клубочковой фильтрации (по формуле 
Кокрофта-Голта).

У пациентов, находящихся на терапии варфари-
ном, многократно определялся показатель МНО 
с помощью прибора CoaguChek XS Plus в кабинете 
контроля и подбора антикоагулянтной терапии Пер-
вого МГМУ им. И. М. Сеченова и в условиях кли-
нико-диагностической лаборатории при стационаре.

Кратность наблюдения для пациентов, получаю-
щих новые пероральные антикоагулянты (НОАК), 
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составила 6±2 посещений в год, для пациентов, полу-
чающих антагонисты витамина К, — 24±8 посеще-
ний в год (с контролем МНО). Из исследования 
выбыло два человека по причине летального исхода 
(в обоих случаях — декомпенсация ХСН) — 0,62% 
от общего числа больных. 12 пациентов самостоя-
тельно прекратили прием антикоагулянтов по раз-
ным причинам (3,7% от общего числа), но за ними 
было продолжено наблюдение. Таким образом, 
к настоящему моменту в исследовании на антикоагу-
лянтной терапии из 325 остаются 311 пациентов — 
95,7% от исходно включенного числа.

Таблица 1
Характеристика пациентов всех групп

Факторы Апиксабан (n=26) Дабигатран (n=39) Ривароксабан (n=28) Варфарин (n=232) p

Средний возраст 73 [51;90] 66,15 [43;86] 68,6 [47;84] 66,9 [33; 89] 0,019

Возраст ≥75 лет 12 (46,15%) 6 (15,3%) 4 (14,3%) 62 (26,7%) <0,01

Женщины 16 (61,5%) 23 (59%) 15 (53,57%) 148 (63,8%) нд

Мужчины 10 (38,5%) 16 (41%) 13 (46,42%) 84 (36,2%) нд

ГБ 24 (92,3%) 36 (92,3%) 28 (100%) 204 (87,9%) нд

ИБС 13 (50%) 18 (46,15%) 14 (50%) 79 (34,0%) нд

СД 2 (7,7%) 7 (17,9%) 3 (10,7%) 39 (16,8%) нд

ХСН 5 (27,03%) 7 (17,9%) 3 (10,7%) 69 (29,7%) <0,05

ОНМК в анамнезе 5 (19,2%) 6 (15,4%) 6 (21,42%) 27 (11,6%) нд

ИМ в анамнезе 2 (7,7%) 5 (12,8%) 4 (14,28%) 27 (11,6%) нд

Риск кровотечений по шкале HAS-BLED 
(среднее значение)

1,2 1,4 1 1,2 нд

Риск ТЭО по шкале CHA
2
DS

2
-VASc 

(среднее значение) 
4,1 3,6 3,8 3,8 нд

Таблица 2
Стратификация риска ТЭО во всех группах пациентов

Количество баллов Варфарин
(n=232)

Апиксабан
(n=26)

Дабигатран
(n=39)

Ривароксабан
(n=28)

1 24 (10,34%) 1 (3,8%) 2 (5,12%) 0 (0%)

2 30 (12,9%) 4 (15,4%) 4 (10,24%) 7 (25%)

3 56 (24,1%) 5 (19,2%) 14 (35,9%) 8 (28,6%)

4 52 (22,4) 6 (23,1%) 11 (28,2%) 5 (17,9%)

5 35 (15,1) 6 (23,1%) 5 (12,8%) 3 (10,7%)

6 20 (8,6%) 1 (3,8%) 2 (5,12%) 3 (10,7%)

7 8 (3,4%) 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (7,14%)

8 5 (2,2%) 1 (3,8%) 1 (2,56%) 0 (0%)

9 2 (0,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Таблица 3
Оценка пациентов по группам в зависимости от риска кровотечения по шкале HAS-BLED

Количество баллов Варфарин
(n=232)

Апиксабан
(n=26)

Дабигатран
(n=39)

Ривароксабан
(n=28)

0 57 (24,6%) 5 (19,2%) 2 (5,13%) 9 (32,1%)

1 90 (38,8%) 11(42,3%) 20 (51,3%) 11 (39,3%)

2 67 (28,9%) 10 (38,46%) 13 (33,3%) 7 (25,0%)

3 14 (6,0%) 0 (0%) 4 (10,3%) 1 (3,57%)

4 4 (1,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Риск ТЭО (n=12)

Кровотечения (n=37)

Продолжение 
наблюдения

Пациент сообщает лечащему врачу от отклонениях 
в состоянии своего здоровья и о возникновении 
даже “незначительного” кровотечения в максимально короткие сроки

• Купирование кровотечения
• Изменение дозы препарата
• Смена препарата
• Модификация факторов риска
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было 
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летального исхода 
на фоне лечения

В одном из случаев 
отказ от приема 
антикоагулянтов 
привел к развитию ОНМК
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Дизайн исследования можно представить следую-
щим образом (рис. 1). Диагноз ФП ставился на осно-
вании данных анамнеза, физического осмотра, ЭКГ, 
при необходимости — суточного мониторирования 
ЭКГ по Холтеру. Пациенты были разделены на две 
группы наблюдения. 1-я группа включала в себя 
пациентов, находящихся на терапии антагонистами 
витамина К, которым проводилось определение 
уровня МНО с помощью прибора CoaguChek XS Plus. 
При выявлении лабильного МНО, развитии геморра-
гических осложнений, собственном желании паци-
ента в соответствии с рекомендациями по ведению 
больных осуществлялся перевод пациентов на новые 
пероральные антикоагулянты (НОАК). 2-я группа 
(пациенты, получающие НОАК) была разделена 
на три подгруппы, в зависимости от получаемой 
антикоагулянтной терапии (группа дабигатрана, 
группа ривароксабана и группа апиксабана). Выбор 
препарата мог быть сделан в стационаре, на предше-
ствующей консультации кардиолога в любом меди-
цинском учреждении города Москвы или (при отсут-
ствии данной терапии) врачом кабинета контроля 
антикоагулянтной терапии. 

Результаты
Характеристика пациентов всех подгрупп пред-

ставлена в таблицах 1-3.
При проведении однофакторного дисперсион-

ного анализа достоверных различий между группами 
пациентов (кроме среднего возраста, p=0,019 и систо-
лической дисфункции левого желудочка, p=0,029) 
получено не было, хотя стоит отметить, что в группе 
апиксабана отмечался самый высокий (хотя и стати-

Рис. 6. Частота общего числа кровотечений на различных антикоагулянтах 
(в %).
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Рис. 2. Сравнительный анализ частоты общего числа кровотечений на раз-
личных антикоагулянтах (p>0,05).

Рис. 3. Сравнительный анализ частоты больших кровотечений на различных 
антикоагулянтах (p<0,05).

Рис. 4. Сравнительный анализ частоты малых кровотечений на различных 
антикоагулянтах (p<0,05).

Рис. 5. Частота геморрагических событий в зависимости от их локализации 
у пациентов с ФП на различных антикоагулянтах.
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апиксабан (рис. 6). Это, по-видимому, обусловлено 
наличием большего числа сопутствующей патологии, 
более старшим возрастом лиц, получающих терапию 
апиксабаном, и зачастую его назначением в таких 
клинических ситуациях, когда анамнестически был 
отмечен неблагоприятный исход приема какого-либо 
другого орального антикоагулянта. Тем не менее, при 
проведении анализа влияния возраста на частоту раз-
вития геморрагических осложнений в группе апикса-
бана кровотечения чаще встречались в возрастной 
группе 65-74 года, чем у пациентов старше 75 лет 
(p=0,04). В ситуации с другими антикоагулянтами 
можно отметить преобладание геморрагических 
событий в трех возрастных группах 40-45 лет, 60-65 
лет и 70-75 лет. По всем остальным факторам риска 
можно отметить, что не удалось получить достовер-
ной корреляции с развитием кровотечений, кроме 
того, что в группе апиксабана у пациентов с гиперто-
нической болезнью геморрагические осложнения 
встречались достоверно чаще (p=0,02).

Значимое превосходство по сравнению с группой 
апиксабана в плане безопасности получила группа 
пациентов, получающих антикоагулянтную терапию 
дабигатраном (p=0,032). У пациентов, находящихся 
на данном виде терапии, только в 5,1% случаев отме-
чались геморрагические осложнения. На втором 
месте по частоте возникновения кровотечений 
(10,3%) оказался варфарин, но по риску развития 
“больших” кровотечений он достоверно “проигры-
вает” НОАК. На ривароксабане геморрагические 
осложнения возникли у 14,3% пациентов, что незна-
чительно выше, чем количество осложнений на фоне 
приема варфарина и ниже, чем число кровотечений 
на апиксабане.

Нами также был проведен сравнительный анализ 
пациентов, у которых на проводимой антикоагулянт-
ной терапии возникли геморрагические осложнения 
и избежавших подобного рода событий. Оказалось, 
что у пациентов, перенесших в ходе наблюдения 
в рамках нашего регистра кровотечение, был досто-
верно более высокий (p<0,01) балл по шкале HAS-
BLЕD, что соответствует ранее доказанной прогно-
стической ценности данной шкалы. Также в группе 
пациентов, у которых отмечались геморрагические 
осложнения, достоверно чаще (p=0,03) в анамнезе 
было цереброваскулярное событие (ТИА или 
инсульт).

Обсуждение 
Опыт работы кабинета контроля антикоагулянт-

ной терапии продемонстрировал возможности улуч-
шения качества наблюдения и ведения данной группы 
пациентов, большую приверженность к терапии, 
более низкое число геморрагических и тромбоэмбо-
лических событий. Однако, к сожалению, пока дан-
ный опыт не отражает реальных возможностей рос-

стически не достоверно) риск развития ТЭО по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc — 4,07 балла и самый большой сред-

ний возраст пациентов (73 года).
Структура распределения пациентов по уровню 

риска развития ТЭО во всех группах была равномерной; 
максимальное количество пациентов имело от 3 до 5 
баллов риска развития ТЭО по шкале CHA

2
DS

2
-VASc.

При оценке риска развития кровотечения: большин-
ство пациентов имело 0-2 балла по шкале HAS-BLED.

В настоящее время более 95% пациентов продол-
жают прием антикоагулянтной терапии и наблюде-
ние в кабинете контроля антикоагулянтной терапии. 
Основной причиной для отказа от приема НОАК 
послужила их высокая стоимость; при приеме варфа-
рина — невозможность и/или нежелание контроли-
ровать МНО. Число пациентов, самостоятельно отка-
завшихся от приема антикоагулянтов, не превышал 
10% и достоверно между группами не различалось.

Эффективность антикоагулянтной терапии. Нахо-
ждение в целевом диапазоне МНО более 60% вре-
мени у пациентов, получающих терапию варфарином 
(показатель TTR), было достигнуто в 41% случаев. 
За время наблюдения тромбоэмболические осложне-
ния были отмечены всего у 3 пациентов: у 2 — в группе 
НОАК и у 1 — в группе варфарина (различия недосто-
верны).

Безопасность антикоагулянтной терапии. Всего 
в исследовании было зафиксировано 37 кровотече-
ний: 18 — больших и 19 — малых. Достоверных разли-
чий по общему числу кровотечений на варфарине 
и НОАК отмечено не было, что можно объяснить 
более безопасным ведением пациентов на антагони-
стах витамина К в рамках функционирования каби-
нета контроля антикоагулянтной терапии (время 
пребывания в целевом диапазоне МНО в данной 
группе составило более 40%, что существенно выше, 
чем в обычной российской практике). Недостовер-
ность различий также можно объяснить значимым 
численным преобладанием группы, получающей вар-
фарин (рис. 2-4). Большие кровотечения достоверно 
чаще возникали на варфарине (7,54%), чем при при-
еме НОАК (1,07%; р<0,05). А вот “расплачиваться” 
малыми кровотечениями пациентам чаще приходи-
лось при приеме НОАК, чем на фоне терапии варфа-
рином (p<0,05).

Самыми распространенными видами геморраги-
ческих осложнений у пациентов в нашем регистре 
были носовые кровотечения (у 21,6% пациентов), 
гематурия (у 16,2%) и петехиальная сыпь (у 13,5%) 
(рис. 5). Следует отметить, что ни одного внутриче-
репного кровоизлияния за все время наблюдения 
зарегистрировано не было.

При проведении однофакторного дисперсион-
ного анализа безопасности между различными пред-
ставителями НОАК был отмечен больший процент 
(26,9%) кровотечений у пациентов, принимающих 
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сийского здравоохранения и показывает лишь 
модель, приближенную к идеальным условиям 
наблюдения за пулом пациентов с ФП, находящихся 
на антикоагулянтной терапии. Нами не было отме-
чено модифицируемых факторов, влияющих на раз-
витие геморрагических осложнений. У пациентов 
с наличием немодифицируемых факторов риска, 
таких как пожилой возраст и перенесенные в прош-
лом цереброваскулярные события, кровотечения 
на фоне антикоагулянтной терапии достоверно чаще 
возникали. Нам представляется, что положительный 
опыт работы кабинета контроля антикоагулянтной 
терапии, подтвержденный данными регистра, дает 
надежду на возможное улучшение ситуации по стране 
в целом при создании сети кабинетов антикоагулянт-
ной терапии, организации межрегионального взаи-
модействия и оказании специализированной помощи 
пациентам, находящимся на постоянном приеме 
антикоагулянтов.

По данным регистра, в группе варфарина нахо-
ждение в TTR более 60% времени достигнуто у 41% 
пациентов, что в два раза превосходит нахождение 
в терапевтическом окне среди пациентов в рутин-
ной клинической практике (по данным ранее опу-
бликованного нами ретроспективного исследования 
на 677 пациентах (n=677), находившихся на стацио-
нарном лечении в УКБ № 1 Первого МГМУ имени 

И. М. Сеченова, этот показатель составил лишь 21%) 
Однако и этого недостаточно, по сравнению с дан-
ными ряда европейских исследований по реальной 
клинической практике, где до 75% пациентов нахо-
дятся в TTR более 60% времени [5-7]. В нашей рос-
сийской популяции пациентов с ФП более поло-
вины лиц, получающих терапию антагонистами 
витамина К, имеют высокий риск развития как 
геморрагических, так и тромбоэмболических ослож-
нений, однако, несмотря на это, данные нашего 
регистра позволяют говорить о возможности дости-
жения высокого уровня эффективности и безопас-
ности как на фоне терапии варфарином, так и пред-
ставителями класса новых пероральных антикоагу-
лянтов.

Заключение 
Проведение антикоагулянтной терапии в рамках 

работы специализированного кабинета по ее конт-
ролю достаточно эффективно и безопасно для паци-
ентов с неклапанной ФП. На терапии антагонистами 
витамина К (даже при неплохом контроле МНО) 
достоверно чаще происходят крупные (потенциально 
жизнеугрожающие) кровотечения, в то время как 
на фоне приема НОАК чаще регистрируются малые 
кровотечения, требующие зачастую лишь непродол-
жительной отмены препарата. 

1. Korennova OYu, Mal’tsev SN, Petrenko AV, Bulakhova EYu. Atrial Fibrillationin Clinical 

Practice: Lessons from a Regional Register. Trudnyj pacient 2015; 13 (4): 8-10. Russian 

(Кореннова О. Ю., Мальцев С. Н., Петренко А. В., Булахова Е. Ю. Фибрилляция пред-

сердий в реальной клинической практике: уроки одного регионального регистра. 

Трудный пациент 2015; 13 (4): 8-10).

2. Martsevich SY, Navasardyan AR, Kutishenko NP, Zakharova AV, on behalf of the working 

group of the PROFIL register The assessment of compliance to the use of new oral 

anticoagulants in patients with atrial fibrillation according to the PROFILE register. Ration 

Pharmacother Cardiol 2014; 10 (6): 625-30. Russian (Марцевич С. Ю., Навасардян А. Р., 

Кутишенко Н. П., Захарова А. В. Оценка приверженности к приему новых перораль-

ных антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий по данным регистра 

ПРОФИЛЬ. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014; 10 (6): 625-30).

3. Loukianov MM, Boytsov SA, Yakushin SS, et al. Diagnostics, treatment, associated 

cardiovascular and concomitant non-cardiac diseases in patients with diagnosis of “atrial 

fibrillation” in real outpatient practice (according to data of registry of cardiovascular 

diseases, RECVASA). Ration Pharmacother Cardiol 2014; 10 (4): 366-77. Russian 

(Лукьянов М. М., Бойцов С. А., Якушин C. С., и др. Диагностика, лечение, сочетанная 

сердечно-сосудистая патология и сопутствующие заболевания у больных с диа-

гнозом “фибрилляция предсердий” в условиях реальной амбулаторно-поликлини-

ческой практики (по данным регистра кардиоваскулярных заболеваний РЕКВАЗА). 

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014; 10 (4): 366-77).

4. Sulimov VA, Napalkov DA, Sokolova AA,  et al. Anticoagulant therapy in everyday clinical 

practice: data of the retrospective cross-sectional study. Ration Pharmacother Cardiol 

2015; 11 (2): 116-23. Russian (Сулимов В. А., Напалков Д. А., Соколова А. А. и др. 

Антикоагулянтная терапия в реальной клинической практике: данные ретроспектив-

ного одномоментного исследования. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 

2015; 11 (2): 116-23).

5. Björck F, Sandén P, Renlund H, Svensson PJ, Själander A. Warfarin treatment quality is 

consistently high in both anticoagulation clinics and primary care setting in Sweden. 

Thromb Res 2015; Apr 22; doi: 10.1016/j.thromres.2015.04.016. 

6. Wallvik J, Själander A, Johansson L, et al. Bleeding complications during warfarin 

treatment in primary healthcare centres compared with anticoagulation clinics. Scand 

J Prim Health Care 2007; 25 (2): 123-8. 

7.  Abohelaika S, Kamali F, Avery P, et al. Anticoagulation control and cost of monitoring of 

older patients on chronic warfarin therapy in three settings in North East England. Age 

Ageing 2014; 43 (5): 708–11. 

Литература



38

Российский кардиологический журнал № 9 (125) | 2015

38

АССОЦИАЦИЯ КОМПОНЕНТОВ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА С МАРКЕРАМИ 
СУБКЛИНИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ОРГАНОВ–МИШЕНЕЙ ПРИ ДИНАМИЧЕСКОМ НАБЛЮДЕНИИ 
РАБОТНИКОВ УМСТВЕННОГО ТРУДА 

Ротарь О. П., Бояринова М. А., Могучая Е. В., Колесова Е. П., Ерина А. М., Солнцев В. Н., Конради А. О.

Цель. Оценить связь метаболического синдрома (МС) и его компонентов с мар-
керами субклинического поражения органов-мишеней (ПОМ) при динамиче-
ском наблюдении относительно здоровых работников умственного труда. 
Материал и методы. Из выборки 1600 обследованных работников банка 
были отобраны случайным образом 383 участников с хотя бы одним компонен-
том МС без сердечно-сосудистых заболеваний, из которых на повторное 
исследование через 2 года пришли 331 пациент (отклик 86%). Средний воз-
раст участников 46,6±9,0 лет, среди которых преобладали женщины (214 
(64,6%)). Всем пациентам проводилась антропометрия, измерение артери-
ального давления (АД), исследование липидов, креатинина и глюкозы нато-
щак, эхокардиография с оценкой показателей гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ), ультразвуковое исследование сонных артерий (оценка комплекса 
интима-медиа (КИМ) и атеросклеротических бляшек), оценка сосудистой 
жесткости, лодыжечно-плечевого индекса, концентрации альбумина в разо-
вой порции мочи на обоих этапах наблюдения.
Результаты. При проведении множественной логистической регрессии нали-
чие артериальной гипертензии (АГ) ассоциировалось с повышенной вероят-
ностью ГЛЖ, утолщения КИМ и повышенной сосудистой жесткости при стан-
дартизации на пол и возраст. Связи МС с маркерами ПОМ выявлено не было. 
Через 2 года наблюдения отмечается значимое нарастание количества паци-
ентов с утолщением КИМ (с 81 (24,5%) до 146 пациентов (44,1%), p<0,001) 
и снижение распространенности ГЛЖ (с 154 (46,7%) до 109 (32,9%), р=0,003) 
на фоне значимого снижения уровня АД и общего холестерина в динамике.
Заключение. Наличие АГ ассоциировано с повышенной вероятностью нали-
чия ГЛЖ и повышенной жесткости сосудов, а также атеросклеротических 
изменений сонных артерий. МС не был связан с вероятностью наличия ПОМ, 
основными определяющими факторами структурных изменений сердца, сосу-
дов и почек были АГ, пол и возраст. За 2 года наблюдения отмечено значимое 
снижение количества пациентов с ГЛЖ и дисфункцией почек на фоне улучше-
ния профиля АД, а также увеличение количества пациентов с утолщением 
КИМ, несмотря на уменьшение количества пациентов с гиперхолестерине-
мией. У пациентов с МС за время наблюдения чаще назначалась антигипер-
тензивная терапия, что сопровождалось более значимым регрессом ГЛЖ.
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Ключевые слова: субклиническое поражение органов-мишеней, метаболи-
ческий синдром, гипертрофия левого желудочка, ожирение, артериальная 
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ASSOCIATION OF THE METABOLIC SYNDROME CONSTITUENTS WITH MARKERS OF SUBCLINICAL 
TARGET ORGAN DAMAGE DURING FOLLOW-UP OF INTELLECTUAL LABORERS

Rotar O. P., Boyarinova М. А., Moguchaya Е. V., Kolesova Е. P., Erina А. М., Solntsev V. N., Konradi А. О.

Aim. To evaluate the relation of metabolic syndrome (MS) and its constituents with 
markers of subclinical damage of target organs (TOD) in follow-up of almost healthy 
intellectual laborers. 
Material and methods. From the selection of 1600 employees of a bank we 
randomly selected 383 with at least one component of MS without cardiovascular 
disorders, of those by the end of 2 years period 331 came to final visit (response 86%). 
Mean age 46,6±9,0 y., mostly women (214 (64,6%)). All patients underwent 
anthropometry, blood pressure measurement (BP), lipids investigation, creatinine and 
fasting glucose, echocardiography with the assessment of the left ventricle 
hypertrophy (LVH), ultrasound study of carotid arteries (intima-media complex 
thickness — CIM, and atherosclerotic plaques), vascular rigidity assessment, ankle-
brachial index, albumin concentration in single portion of urine at both stages of 
observation.
Results. While performing multiple logistic regression, presence of arterial 
hypertension (AH) associated with increased probability of LVH, thickening of CIM 
and higher vessel rigidity in standardization by gender and age. Relation of MS with 

the markers of TOD has not been found. In 2 years of follow-up there was a 
significant increase of patients with thickening of CIM (from 81 (24,5%) to 146 
(44,1%), p<0,001) and decrease of LVH prevalence (from 154 (46,7%) to 109 
(32,9%), p=0,003) together with significant decrease of BP and total cholesterol.
Conclusion. Presence of AH is associated with higher probability of LVH and 
increased vessel rigidity, as atherosclerotic changes in carotid arteries. MS was not 
related with an increased prevalence of TOD, and the main predetermining factors 
for structural heart abnormalities, the vessels and kidneys, were gender and age. In 
2 years of observation there was markedly decreased number of patients with LVH 
and kidney dysfunction at the background of BP pattern improvement, and increase 
of the number of patients with thicker CIM, regardless of a decrease of the 
hypercholesterolemia patients. In MS patients there was more common to use 
antihypertension treatments, that led to more prominent LVH regression.

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 38–43
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Эффективная сердечно-сосудистая профилактика 
в настоящее время предусматривает суммарную 
оценку множества факторов риска, что приводит 
к более значимому снижению заболеваемости 
и смертности в популяции. И хотя концепция объе-
динения нескольких факторов риска в кластер “мета-
болический синдром” до сих пор остается противоре-
чивой [1], связь метаболического синдрома (МС) 
с повышенной сердечно-сосудистой заболеваемо-
стью и смертностью была неоднократно продемон-
стрирована [2]. Раннее выявление признаков субкли-
нического поражения органов-мишеней (ПОМ) 
позволяет провести более точную стратификацию 
риска у пациентов с МС для определения прогноза 
и своевременного предотвращения осложнений [3]. 
Оценка бессимптомного ПОМ является целесообраз-
ной не только при верификации уровня риска на пер-
вом визите, но и в ходе динамического наблюдения 
для получения информации о про грессировании 
патологии, а также о появлении состояний, требую-
щих дополнительных терапевтических вмешательств, 
таких как аритмии, ишемия миокарда, стенозирую-
щие атеросклеротические бляшки (АСБ) и сердеч ная 
недостаточность. При этом компоненты МС (АГ, 
ожирение, дислипидемия, дизгликемия) могут по-
разному влиять на прогрессирование ПОМ [4], а дан-
ные о влиянии МС, превышающем влияние каждого 
компонента по отдельности, остаются дискутабель-
ными [5]. 

Целью настоящего исследования было оценить 
связь МС и его компонентов с маркерами субклини-
ческого ПОМ при динамическом наблюдении отно-
сительно здоровых работников умственного труда. 

Материал и методы
Этап 1. В 2008г обследовано 1600 работников офи-

сов одного из банков Санкт-Петербурга в возрасте 
от 20 до 65 лет. Первичное обследование выполнено 
непосредственно на рабочих местах при помощи спе-
циально созданных скрининговых бригад, дизайн уже 
был подробно изложен ранее [6]. Исследование было 
выполнено в соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБУ “СЗФМИЦ” Минздрава России. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Этап 2. Для углубленного обследования на визит 2 
в Центр в 2008-2009гг были приглашены участники 
с наличием хотя бы одного компонента МС согласно 
критериям JIS-2009 [7]. МС диагностировался при 

наличии 3 и более из 5 компонентов. Критериями 
исключения были ассоциированные клинические 
состояния, тяжелые сопутствующие заболевания 
и отказ от участия. Прошли комплекс дополнитель-
ных лабораторно-инструментальных исследований 
392 лица, для анализа были годны данные 383 паци-
ентов, результаты представлены в статье [8].

Этап 3. Обследованные 383 пациента были при-
глашены через 2 года (2010-2011гг) для повторного 
обследования (отклик составил 86% — 331 пациент). 
17 пациентов были недоступны по указанным кон-
тактным данным, 35 пациентов не смогли прийти 
по разным причинам, смертельных конечных точек 
зарегистрировано не было. На визите 3 проводился 
опрос о факторах образа жизни, сопутствующих забо-
леваниях и терапии в динамике, а также выполнялась 
антропометрия, измерение артериального давления 
(АД) и пульса согласно стандартным процедурам.

Лабораторно-инструментальное обследование 
на визитах 2 и 3 проводилось следующее: эхокардио-
графия и ультразвуковое исследование сонных арте-
рий с помощью аппарата Vivid 7 (GE, США), расчет 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
CKD-EPI, определение концентрации альбумина 
в разовой порции мочи, лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ), скорости распространения пульсовой волны 
(СРПВ). Протоколы инструментальных исследований 
подробно описаны в нашей предыдущей статье [8]. 
Повышение сосудистой жесткости диагностировалось 
при СРПВ более 10 м/с согласно рекомендациям 2012г 
[9]. Рекомендации по здоровому образу жизни и при-
ему медикаментозной терапии выдавались на каждом 
этапе, однако пациенты посещали и врачей по месту 
жительства, контроль комплаентности не проводился.

Статистическая обработка. Произведена с исполь-
зованием статистической программы SPSS 19.0. При 
сравнении переменных в независимых выборках 
применялись one-way ANOVA, критерий Манна-
Уитни, хи-квадрат, для зависимых выборок исполь-
зовался парный критерий Стьюдента, критерий 
Уилкоксона. Связь количественных переменных 
оценивалась с помощью коэффициентов корреля-
ции Пирсона и ранговой корреляции Спирмена, 
множественного линейного регрессионного ана-
лиза, а качественных — с помощью таблиц сопря-
женности. Различия считались значимыми при 
p<0,05. Для оценки отношения шансов (ОШ) при-
менялись однофакторные и многофакторные модели 
бинарной логистической регрессии с построением 
95%-доверительных интервалов (ДИ). Достовер-
ность моделей оценивалась с помощью метода мак-
симального правдоподобия.

Key words: subclinical target organ damage, metabolic syndrome, left ventricle 
hypertrophy, obesity, arterial hypertension.
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Результаты
Анализ данных проводился у 331 пациента, кото-

рые прошли обследования на 2 и 3 этапах. Средний 
возраст участников 46,6±9,0 лет, среди которых прео-
бладали женщины (214 (64,6%)). 

У пациентов с наличием МС (201 (60,7%) участник 
из 331 пришедших на оба этапа), на 2 этапе чаще реги-
стрировались только АСБ (23 (12,1%) vs 7 (5,8%), p=0,03) 

по сравнению с пациентами без МС. При аналогичном 
сравнении на этапе 3 помимо сохранившегося значи-
мого различия по количеству АСБ (30 (15,5%) vs 10 
(7,9%), р=0,02) появились значимые различия показа-
телей СРПВ (7,6±1,6 vs 6,9±1,2 м/с, р=0,01) и ком-
плекса интима-медиа (КИМ) (0,09±0,03 vs 0,08±0,03 см, 
р=0,02). На обоих этапах пациенты с МС имели выше 
уровень общего холестерина (р=0,01). 

Таблица 1 
Детерминанты ПОМ по результатам множественного логистического регрессионного анализа

Параметр ГЛЖ КИМ >0,09 см КИМ ≥0,15 см или АСБ СРПВ >10 м/с

Пол 1,9 [1,2;3,8]
 p=0,004

- 0,4 [0,2;0,8]
 p=0,02

САД ≥130 и/или ДАД ≥85 мм рт.ст.* 2,0 [1,1;3,6]
 p=0,04

†
2,9 [1,3;6,2]
p=0,009

- -

САД ≥140 и/или ДАД ≥95 мм рт.ст.* 1,8 [1,1;3,1]
 p=0,02

†
2,1 [1,2;3,7]
 p=0,02

2,5 [0,8;7,5]
 p=0,04

†
1,6 [0,9;2,5]
 p=0,04

Ожирение (ОТ ≥94 у М и 84 см у Ж) - - - -

Глюкоза ≥5,6 ммоль/л или терапия 1,5 [1,0;2,3]
 p=0,05

- - -

ТГ ≥1,7 ммоль/л или гиполипидемическая терапия - - - -

ЛПВП <1,0 ммоль/л у М и <1,3 ммоль/л у Ж - - - -

МС - - - -

Примечание: * — или прием антигипертензивной терапии, 
†
 — стандартизированные показатели по полу (мужской пол принят за референсный).

Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ОТ — окружность талии, ТГ — триглицериды, 
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КИМ — комплекс 
интима-медиа, АСБ — атеросклеротическая бляшка, СРПВ — скорость распространения пульсовой волны, МС — метаболический синдром.

Таблица 2
Динамика кардиометаболических показателей и структурных показателей  

сердечно-сосудистой системы с 2 до 3 визита у пациентов, прошедших оба этапа (n=331) 

Параметры Визит 2 Визит 3 Paired t-test, p

ИМТ, кг/м
2
, М±SD 29,3±4,9 29,4±5,1 0,43

ОТ, см, М±SD 95,3±12,6 94,7±12,8 0,15

Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м
2
), n,% 136 (41,2%) 137 (41,6%) 0,92

Ожирение (ОТ ≥94 у муж и 84 см у женщин), n, % 274 (82,8%) 261 (79,1%) 0,22

САД, мм рт.ст., М±SD 140,5±19,5 131,6±18,7 <0,0001

ДАД, мм рт.ст., М±SD 91,5±12,5 83,3±11,7 <0,0001

Пациенты c САД ≥130 и/или ДАД ≥85 мм рт.ст. или антигипертензивная терапия, n, % 235 (71,1%) 233 (72,1%) 0,77

Пациенты c САД ≥140 и/или ДАД ≥90 мм рт.ст. или антигипертензивная терапия, n, % 189 (57,1%) 192 (59,4%) 0,55

Прием антигипертензивной терапии, n, % 77 (23,2%) 110 (33,2%) 0,005

Общий холестерин, ммоль/л, М±SD 5,9±1,4 4,9±1,0 <0,0001

Общий холестерин более 4,9 ммоль/л, n, % 266 (80,4%) 147 (45,2%) <0,001

Глюкоза, ммоль/л, М±SD 5,6±0,8 5,5±0,8 0,22

ИММЛЖ, г/м
2
, М±SD 102,5±22,4 94,5±25,3 <0,001

КИМ, см, М±SD 0,07±0,03 0,09±0,03 0,001

СРПВ, м/с, М±SD 7,0±1,6 6,9±1,3 0,40

ЛПИ, М±SD 1,05±0,23 1,06±0,23 0,30

Альбумин в разовой порции мочи, мг/л, Me, 25% и 75% перцентили 5,2 [2,1;14,2] 3,7 [2,6;6,4] 0,88

СКФ, мл/мин/м
3
, М±SD 82,5±13,4 102,0±13,5 <0,001

Сокращения: N — количество, М±SD — среднее и стандартное отклонение, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, САД — систолическое арте-
риальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ОТ — окружность талии, ТГ — триглицериды, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, 
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КИМ — комплекс интима-медиа, СРПВ — скорость распростра-
нения пульсовой волны, ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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Далее проведен множественный логистический рег-
рессионный анализ для оценки факторов, ассоциирую-
щихся с повышенной вероятностью иметь определен-
ные маркеры субклинического ПОМ (табл. 1). В связи 
с непараметрическим распределением показатели экс-
креции альбумина не использовались в логистической 
регрессии, также, как и СКФ в связи с небольшим 
количеством пациентов с СКФ ниже 60 мл/мин/м

3
. 

Анализ не выявил значимых детерминант снижения 
ЛПИ (результаты не включены в таблицу 1). 

Для оценки динамических изменений показателей 
факторов риска и маркеров субклинического ПОМ 
с визита 2 до визита 3 проведен сравнительный анализ 
парных выборок, данные представлены в таблице 2.

В динамике наблюдается снижение уровня АД без 
значимого уменьшения количества пациентов с АГ 
со значимым снижением ИММЛЖ и СКФ. Несмотря 
на значимое снижение уровня общего холестерина 
и количества пациентов с гиперхолестеринемией, 
в динамике наблюдалось значимое увеличение КИМ. 
Гиполипидемическая терапия не учитывалась в связи 
с низким процентом лиц, принимающих данный вид 
терапии: 2 пациента на этапе 1 и 6 пациентов на этапе 3. 
На рисунке 1 представлена динамика маркеров ПОМ.

В динамике наблюдалось значимое снижение 
количества пациентов с ГЛЖ и дисфункцией почек, 
но значимо увеличилось количество пациентов с утол-
щением КИМ. Стоит отметить различия в прогресси-
ровании ПОМ у пациентов с отсутствием и наличием 
МС: в обеих группах наблюдалось значимое нараста-
ние количества пациентов с утолщением КИМ (с 32 
(26,7%) до 55 пациентов (43,3%) в группе без МС и с 63 
(33,2%) до 103 (53,1%) в группе с МС, для обеих групп 
p<0,05, однако снижение распространенности ГЛЖ 
было значимо только в группе пациентов с МС (с 56 
(43,1%) до 42 (32,6%), р=0,08 и с 98 (49,0%) до 66 участ-
ников (33,2%), р=0,001, соответственно).

Обсуждение
По результатам нашего исследования женский 

пол ассоциировался с повышенной вероятностью 
иметь ГЛЖ и сниженной — атеросклеротическое 
поражение сонных артерий. Наличие АГ ассоцииро-
валось с увеличенным риском не только ГЛЖ и повы-
шенной жесткости сосудов, но и атеросклеротиче-
ских изменений сонных артерий. МС не влиял 
на вероятность возникновения ПОМ. 

Исследование влияние пола на структурное ремо-
делирование миокарда в многочисленных исследова-
ниях ассоциируется не только с более высокой рас-
пространенностью ГЛЖ, но и более частой диастоли-
ческой дисфункцией миокарда, ведущей к развитию 
ХСН с сохранной фракцией выброса левого желу-
дочка среди женщин [10].

В американской выборке здоровых работников 
(выборка сопоставима с нашей по размеру (356 работ-

ников) и возрасту (средний возраст 46,9±9,0 лет) 
также регистрировались более высокие значения 
КИМ у пациентов с МС, однако в нашей выборке это 
сопровождалось ещё и более высокой частой АСБ. 
Возможно данное отличие связано с критериями 
отбора — в исследование Eguchi с соавторами [11] 
были включены и пациенты без компонентов МС. 

Существует несколько исследований, изучающих 
связь МС с риском развития АСБ. Ishizaka с колле-
гами продемонстрировали, что МС не ассоциируется 
с АСБ японской популяции в отсутствии АГ [12]. 
В нашем исследовании МС не влиял на риск разви-
тия бляшек при оценке ОШ, хотя которые и встреча-
лись чаще у пациентов с МС; только наличие АГ 
и мужской пол определяли вероятность регистрации 
атеросклеротических изменений сосудов. 

При проведении логистической регрессии именно 
АД оказалось тем фактором риска, с которым ассоци-
ировалось наибольшее количество структурно-функ-
циональных изменений сердца и сосудов. СРПВ 
в аорте является значимым и независимым предикто-
ром сердечно-сосудистых событий у пациентов с АГ, 
и наличие МС может способствовать более быстрому 
и значимому нарастанию сосудистой жесткости. Так, 
некоторые работы продемонстрировали более высо-
кие значения СРПВ у пациентов с наличием МС 
по сравнению с пациентами без МС в присутствии АГ, 
другие исследования описывают нарастание СРПВ 
в зависимости от количества компонентов МС, а также 
более значимое увеличение СРПВ с возрастом у паци-
ентов МС при сопоставимом уровне среднего АД 
по сравнению с пациентами без МС [13]. В недавно 
опубликованной работе A. Scuteri с коллегами 
в 2014 году было продемонстрировано, что разные 
комбинации компонентов МС влияли на повышение 
сосудистой жесткости не в меньшей степени, чем ком-
бинации кластеров МС с обязательным включением 

Рис. 1. Динамика распространенности маркеров ПОМ с визита 2 до визита 
3 (n=331).
Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, КИМ — комплекс 
интима-медиа, АСБ — атеросклеротическая бляшка, СРПВ — скорость рас-
пространения пульсовой волны, ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации, МАУ — микроальбуминурия.
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АГ. [14] В нашем исследовании гипергликемия ассо-
циировалась не с повышенной сосудистой жестко-
стью, а с вероятностью развития ГЛЖ, что может быть 
обусловлено гиперинсулинемией у пациентов 
с начальными нарушениями углеводного обмена. 

Наблюдаемое снижение уровня АД в динамике 
без значимого уменьшения количества пациентов 
с АГ, произошло, вероятно, за счет значимого увели-
чения количества пациентов, принимающих анти-
гипертензивную терапию (АГТ). На фоне улучше-
ния профиля АД значимо уменьшились ИММЛЖ 
и улучшились показатели СКФ. Несмотря на значи-
мое снижение уровня общего холестерина, так 
и количества пациентов с гиперхолестеринемией, 
в динамике наблюдалось значимое увеличение 
КИМ. Прогрессивное увеличение показателя КИМ 
и количества пациентов даже на фоне снижения 
уровня холестерина, вероятно, обусловлено увели-
чением возраста пациентов. Влияние возраста 
на состояние стенок сонных артерий было проде-
монстрировано как в нашей работе, так и в более 
ранних исследованиях, и является одним из основ-
ных факторов прогрессирования ПОМ [15].

По результатам исследования PAMELA структур-
ные изменения миокарда на фоне адекватной АГТ 
могут уменьшаться, что зависит от адекватности тера-
пии и, возможно, от вида применяемых антигипер-
тензивных препаратов [16], что благоприятно влияет 
на прогноз. Более того, было продемонстрировано 
снижение массы миокарда у пациентов с ГЛЖ даже 
в отсутствии повышенного давления [17]. Одним 
из немногочисленных исследований в области эво-
люции раннего ПОМ у пациентов с метаболическими 
нарушениями является работа Gomez-Marcos с соав-
торами, которые зарегистрировали повышение элек-
трографических признаков ГЛЖ, а также снижение 
ЛПИ и СРПВ. Авторы также предполагают ключевую 
роль АГТ в положительной динамике сосудистой 
жесткости при ежегодном динамическом обследова-
нии [18]. Недостатками исследования являются 
небольшая выборка (всего 112 пациентов) и включе-
ние большого количества пациентов с сахарным диа-
бетом. По результатам нашего исследования значи-
мая обратная динамика ГЛЖ наблюдалась только 
у пациентов с МС, именно у среди них было значи-
мое нарастание количества пациентов, принимаю-
щих АГТ (с 57 (28,4%), увеличилось до 78 участников 
(38,8%), р=0,03) по сравнению с пациентами без МС 
(с 20 (15,4%) до 32 (24,8%), р=0,07). Возможно, что 
наличие МС приводило к более внимательному отно-
шению врача с установлением у пациентов более 
высокого СС риска и более частому назначению АГТ. 

Преимуществом нашего исследования является 
включение большого числа маркеров субклиниче-
ского ПОМ, которые позволили комплексно охарак-
теризовать состояние сердца, сосудов и почек. Необ-

ходимо отметить, что в большинстве работ в этой 
области, проводится анализ только абсолютных зна-
чений маркеров ПОМ без оценки количества паци-
ентов с отклонениями от нормальных значений, что 
было выполнено в нашей работе. 

Большинство проведенных исследований по оценке 
состояния органов-мишеней имеет поперечный 
дизайн, что ограничивает возможность анализа свя-
зей в динамике. Проведение повторной оценки 
состояния сосудов, сердца и почек у тех же пациентов 
в динамике через 2 года в нашей выборке относи-
тельно здоровых лиц умственного труда позволило 
зарегистрировать не только прогрессирование изме-
нений сосудов (вероятно за счет увеличения возра-
ста), но и обнаружить обратную динамику ГЛЖ 
(вероятно на фоне наращивания объема и адекватно-
сти АГТ). Отсутствие адекватного назначения стати-
нов в рамках первичной профилактики в нашем 
исследовании можно рассматривать как дополни-
тельное достоинство исследования — гиполипидеми-
ческая терапия не оказывала влияние на прогресси-
рование состояния сосудистой стенки.

Селективное включение пациентов с компонен-
тами МС может рассматриваться как недостаток 
исследования, имея в виду невозможность генерализа-
ции результатов на популяцию, где меньше распро-
страненность метаболических нарушений, с другой 
стороны, как достоинство, учитывая возможность ана-
лиза ассоциации нескольких маркеров субклиниче-
ского поражения сердечно-сосудистой системы 
у пациентов с достаточным количеством компонентов 
МС. Проведение исследования у работников умствен-
ного труда, а не физического, позволило ослабить вли-
яние так называемого “эффекта здорового работника”. 

Заключение
У пациентов с МС по сравнению с пациентами без 

МС чаще регистрировалось ПОМ в виде дисфункции 
почек, повышенной сосудистой жесткости и ранних 
атеросклеротических изменений сонных артерий. 

Наличие АГ ассоциировано с повышенной веро-
ятностью наличия гипертрофии левого желудочка 
и повышенной жесткости сосудов, а также атероскле-
ротических изменений сонных артерий. 

МС не был связан с вероятностью наличия суб-
клинического ПОМ, основными определяющими 
факторами структурных изменений сердца, сосудов 
и почек были АГ, пол и возраст.

За 2 года наблюдения отмечено значимое сниже-
ние количества пациентов с ГЛЖ и дисфункцией 
почек на фоне улучшения профиля АД, а также уве-
личение количества пациентов с утолщением КИМ, 
несмотря на уменьшение количества пациентов 
с гиперхолестеринемией. У пациентов с МС за время 
наблюдения чаще назначалась АГТ, что сопровожда-
лось более значимым регрессом ГЛЖ.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И РИСК РАЗВИТИЯ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ, 
ПОДВЕРГШИХСЯ АОРТОКОРОНАРНОМУ ШУНТИРОВАНИЮ

Искендеров Б. Г., Сисина О. Н. 

Цель. Определить провоцирующую роль метаболического синдрома (МС) 
в развитии острого повреждения почек (ОПП) у больных, подвергшихся аорто-
коронарному шунтированию (АКШ).
Материал и методы. В клиническое сравнительное исследование были 
включены 742 больных (489 мужчин и 253 женщин) в возрасте от 53 до 67 лет 
(средний возраст — 62,1±4,7 лет), которым выполнялось АКШ c применением 
искусственного кровообращения. Из них у 477 больных (64,3%) отсутствовал 
комплекс диагностических критериев МС (1-я группа), а у 265 больных (35,7%) 
выявлен МС (2-я группа). Исходя из максимального прироста креатинина 
сыворотки (sCr) в ранний послеоперационный период ОПП диагностировали 
в 1-й группе у 119 больных (24,9%) и во 2-й группе — у 92 больных (34,7%). 
ОПП диагностировали по классификации AKIN.
Результаты. Показано, что ранние послеоперационные сердечно-сосудис-
тые осложнения значительно чаще возникали у больных с ОПП в обеих 
группах, а также во 2-й группе по сравнению с 1-й группой. Кроме того, 
сеансы программного гемодиализа у больных с острой почечной недоста-
точностью (3-я стадия ОПП) в 1-й группе проводились в 5,9% случаев 
и во 2-й группе — в 17,4% случаев (p=0,015). Внутрибольничная леталь-
ность составила от 2,0% до 16,3% в зависимости от развития ОПП и нали-
чия МС. При этом во 2-й группе, как при развитии ОПП, так и без него, 
внутрибольничная летальность была достоверно выше (p<0,05), чем в 1-й 
группе. Выявлено, что в случае развития ОПП показатели МС были досто-
верно выше, чем при отсутствии ОПП, особенно в 1-й группе. Кроме того, 
во 2-й группе независимо от развития ОПП метаболические показатели 
превышали таковые в 1-й группе. Кроме того, I стадия и транзиторное ОПП 
преобладали в 1-й группе, а III стадия и необратимое течение ОПП с мани-
фестацией хронической болезни почек — во 2-й группе. Сроки пребывания 
больных в стационаре во 2-й группе были достоверно выше, чем в 1-й 
группе (p=0,008). 

Заключение. Выявлено, что у больных с МС, подвергшихся операции АКШ, 
по сравнению с больными без МС частота развития ОПП увеличивается 1,5 
раза, внутрибольничная смертность — в 2,5 раза.
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METABOLIC SYNDROME AND THE RISK OF ACUTE KIDNEY DAMAGE DEVELOPMENT AFTER CORONARY 
ARTERY BYPASS PROCEDURE

Iskenderov B. G., Sisina O. N. 

Aim. To find out the causal relationship of metabolic syndrome (MS) with acute 
kidney damage (AKD) in coronary bypass grafting patients (CABG).
Material and methods. To the clinical comparative study totally 742 patients 
included (489 men и 253 women) at the age 53 to 67 y. o. (mean 62,1±4,7), who 
underwent CABG on-pump. Of those 477 (64,3%) did not have the metabolic 
criteria for MS (1st group), and 265 pts. (35,7%) had MS (2nd group). Depending 
on the maximum increase of serum creatinine (sCr) during early post-operation 
period ARF was diagnosed in the 1st group on 119 patients (24,9%) in the 2nd — 
92 patients (34,7%). AKD was diagnosed by AKIN.
Results. It was shown that early post operational cardiovascular complications 
significantly more frequently developed in AKD in both groups, and in the 2nd group 
comparing to the 1st. Also the procedures of hemodialysis in acute renal failure 
(3 stage of AKD) in the 1st group performed in 5,9% cases and in the 2nd — in 
17,4% cases (p=0,015). In-hospital mortality was 2,0% to 16,3% depending on the 
development of AKD and MS. However in the 2nd group, in the development AKD as 
without this, intra-hospital mortality was significantly higher (p<0,05), than in the 
1st group. It was revealed that in the case of AKD the parameters of MS were 

significantly higher than in its absence, especially in the 1st group. Also in the 2nd 
group, not related to the development of AKD metabolic parameters were higher in 
the 2nd group than in the 1st. Also, 1st stage and transient AKD were more prevalent 
in the 1st group, and III stage and non-reversible AKD with the onset of CKD — in the 
2nd group. The time of hospitalization in the 2nd group was significantly longer than 
in the 1st (p=0,008).
Conclusion. It is shown that in MS patients after CABG, comparing to those without 
MS, the prevalence of AKD is higher 1,5 times, in-hospital mortality — 2,5 times.

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 44–50
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-44-50

Key words: metabolic syndrome, coronary artery bypass grafting, acute kidney 
damage.
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Как известно, метаболический синдром (МС), 
ассоциированный с различными кардио- и церебро-
васкулярными, ренальными поражениями, отяго-
щает прогноз и определяет тактику лечения [1-3]. 

По данным эпидемиологических исследований, МС 
характеризуется как неинфекционная “пандемия 
XXI века” и в разных странах мира выявляется 
у 20-40% популяции [1, 4]. Сердечно-сосудистая 
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заболеваемость и смертность у людей с МС сущест-
венно выше по сравнению с лицами без него [1, 2]. 
Наличие МС в 3-6 раз повышает риск развития, как 
СД типа 2, так и АГ [1]. 

Необходимо отметить, что, в основном, изучалось 
прогностическое значение отдельных метаболиче-
ских нарушений, составляющих МС, в том числе 
у больных, подвергшихся аортокоронарному шунти-
рованию (АКШ) [5-7]. В частности, достаточно 
изучена провоцирующая роль артериальной гипер-
тензии и сахарного диабета 2 типа в развитии острого 
повреждения почек (ОПП), а также для ближайшего 
и отдаленного прогноза после АКШ [2, 4, 8, 9]. Поэ-
тому большой интерес представляет изучение влия-
ния МС, то есть оценка кумулятивного эффекта 
большинства и часто встречающихся компонентов 
МС, на кардиоренальный прогноз у больных, подверг-
шихся АКШ. 

Как известно, МС тесно интегрирован в кардио-
ренальный континуум и оценка его прогностиче-
ской роли у больных, подвергшихся АКШ, важна 
для оптимизации ближайших и отдаленных клини-
ческих последствий данной операции [10-13]. 
Кроме того, МС имеет тесные связи с хронической 
болезнью почек (ХБП), особенно у кардиологиче-
ских больных [3, 4, 6]. Имеющиеся клинические 
исследования, в основном, посвящены установле-
нию корреляции МС и его отдельных компонентов 
с отдаленным прогнозом у больных, страдающих 
ХБП [3, 5, 12]. Несмотря на то, что ХБП является 
серьезным риск-фактором развития ОПП, однако 
его прогностическое значение у больных с МС, 
в том числе, подвергшихся АКШ, изучено недоста-
точно. 

Кроме того, данные о прогностическом значении 
избыточной массы тела и ожирения у больных, пере-
несших АКШ, являются противоречивыми. Так, 
некоторыми авторами не выявлено достоверного 
различия отдаленного прогноза после АКШ у боль-
ных с ожирением, имеющих различные индексы 
массы тела (ИМТ) [5, 6]. В других исследованиях 
показано, что избыточная масса тела сопровожда-
ется достоверным увеличением риска развития ран-
них послеоперационных осложнений и госпиталь-
ной смертности, а наличие ожирения предсказывает 
лишь отдаленный прогноз после АКШ [2, 14]. 

Известно, что развитие ОПП после кардиохирур-
гических вмешательств с использованием искус-
ственного кровообращения (ИК) значительно ухуд-
шает ближайший и отдаленный прогноз [9, 12, 15, 
16]. При этом значительно увеличивается частота 
сердечно-сосудистых осложнений и острой почеч-
ной недостаточности, госпитальная летальность 
колеблется от 6% до 32,5%, а также растет пропор-
ция больных, нуждающихся в программном гемоди-
ализе [8, 15-17]. 

Целью настоящего исследования явилось опреде-
ление провоцирующей роли МС в развитии периопе-
рационного ОПП и в оценке кардиоренального про-
гноза после АКШ. 

Материал и методы
В открытое клиническое сравнительное исследо-

вание были включены 742 больных (489 мужчин и 253 
женщин) в возрасте от 53 до 67 лет (средний воз-
раст — 62,1±4,7 лет), которым в плановом порядке 
выполнялось АКШ и/или маммарно-коронарное 
шунтирование с применением ИК в Пензенском 
федеральном центре сердечно-сосудистой хирургии. 
Из них у 477 больных (64,3%) отсутствовал комплекс 
диагностических критериев МС (1-я группа), хотя 
выявлялись различные метаболические нарушения 
и/или артериальная гипертензия, и у 265 больных 
(35,7%) был диагностирован МС (2-я группа). МС 
диагностировали согласно рекомендациям Всерос-
сийского научного общества кардиологов [1]. Рефе-
ренсными значениями мочевой кислоты в крови счи-
тали 150-350 мкмоль/л у женщин и 210-420 
мкмоль/л — у мужчин.

Периоперационное ОПП диагностировали и клас-
сифицировали по уровню креатинина сыворотки 
крови (sCr), используя критерии AKIN [18]. Содер-
жание sCr и величину СКФ определяли за 2-3 дня 
до операции, после операции ежедневно в стацио-
наре и через 6 месяцев после операции. Операцион-
ный риск кардиоваскулярных осложнений вычи-
сляли по индексу EuroSCORE (European system for 
cardiac operative risk evaluation).

Исходы ОПП определяли с учетом динамики мак-
симальных уровней sCr при развитии ОПП по срав-
нению с уровнями sCr до операции и спустя 3 месяца 
от начала ОПП. Транзиторное ОПП означало восста-
новление дооперационных уровней sCr, в том числе 
у больных с ХБП, в течение 4 недель. У больных 
с исходно интактной функцией почек, перенесших 
периоперационное ОПП, манифестация ХБП пред-
полагала сохранение величины СКФ ниже 60 мл/
мин/1,73 м

2 
в течение 3 месяцев и более, что, в свою 

очередь, свидетельствует о персистирующем ОПП. 
Критериями исключения из исследования являлись 
первичные заболевания почек, СКФ ниже 60 мл/
мин/1,73м

2
, возраст старше 70 лет и выполнение 

симультанных операций на сердце.
Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации Всемирной медицинской ассоциации. Про-
токол исследования был одобрен этическим комитетом 
института. До включения в исследование больные под-
писывали письменное информированное согласие. 

Количественная обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью описательной стати-
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стики и с использованием пакета программ 
STATISTICA 6.0. Нормальность распределения пере-
менных определяли по тесту Колмогорова-Смир-
нова. При нормальном распределении для сравнения 
средних величин использовали t-критерий Стью-
дента. Качественные (дискретные) переменные срав-
нивали с помощью непараметрического критерия χ2

 
с поправкой Йетса. Данные были представлены 
в виде M±SD. Различия считались достоверными при 
р<0,05. 

Результаты
Сравнение исходных данных обследованных 

в группах показало, что во 2-й группе перенесенный 
ишемический инсульт, хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) II-III функционального класса, 
различные формы фибрилляции предсердий, а также 
метаболические нарушения по сравнению с 1-й груп-
пой выявлялись достоверно чаще (табл. 1). Показа-
тели СКФ и sCr в группах отличались недостоверно, 
а также по возрастно-половому признаку различие 

Таблица 1
Сравнение исходных клинико-инструментальных данных обследованных больных по критерию χ2

 (n/%)

Признаки 1-я группа 
(n=477)

2-я группа
(n=265)

p

Мужчины 310/65,0 179/67,5 p>0,05

Возраст, годы (M±SD) 60,5±4,6 63,3±5,2 p>0,05

Инфаркт миокарда 139/29,1 92/34,7 p>0,05

Ишемический инсульт 46/9,6 40/15,1 p=0,036

ХСН II-III ФК 156/32,7 109/43,4 p=0,027

Фибрилляция предсердий 50/10,5 46/17,4 p=0,011

Анемия (Hb <110 г/л) 37/7,8 22/8,3 p>0,05

Хроническая обструктивная болезнь легких 53/11,1 35/13,2 p>0,05

Абдоминальное ожирение (ИМТ ≥30кг/м
2
) 103/21,6 86/32,5 p=0,002

Артериальная гипертензия (АД >140/90 мм рт.ст.) 251/50,5 164/61,9 p=0,018

Уровень триглицеридов ≥1,7 ммоль/л 36/7,5 54/20,4 p<0,001

Уровень ХС ЛПВП <1 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин 41/8,6 38/14,3 p=0,021

Уровни ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л 71/14,9 123/46,4 p<0,001

Гипергликемия натощак 66/13,8 61/23,0 p=0,002

Нарушенная толерантность к глюкозе 30/6,3 32/12,1 p=0,01

Гиперурикемия 33/6,9 35/13,2 p=0,007

Табакокурение 264/55,3 157/59,2 p>0,05

Индекс EuroSCORE, баллы (M±SD) 5,4±0,7 8,1±0,9 p<0,001

sCr, мкмоль/л (M±SD) 84,2±8,1 87,3±7,6 p>0,05

СКФ, мл/мин/1,73 м
2 

(M±SD) 83,4±9,0 79,4±9,2 p>0,05

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФК — функциональный класс, ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, sCr — содержание креатинина 
в сыворотке крови.

Таблица 2
Сравнение частоты развития ОПП в группах в зависимости от индекса массы тела  

у больных, подвергшихся АКШ (n/%)

Индекс массы тела (кг/м
2
) 1-я группа (n=477) 2-я группа (n=265)

ОПП (‒)
(n=358)

ОПП (+)
(n=119)

p ОПП (-)
(n=173)

ОПП (+)
(n=92)

p

Нормальная масса тела
(18,5-24,9)

190/53,1 24/20,2 <0,001 56/32,4 20/21,7 >0,05

Избыточная масса тела
(25,0-29,9)

112/31,3 51/42,9 <0,028 82/47,4 21/22,8 <0,001

Степени ожирения абдоминального типа:

I степень (30,0-34,9) 40/11,2 25/21,0 0,011 22/12,7 27/29,3 0,002

II степень (35,0-39,9) 13/3,6 12/10,1 0,013 9/5,2 15/16,3* 0,006

III степень (>40) 3/0,8 7/5,9 0,003 4/2,3 9/9,8 0,017

Примечание: * — различие между больными с ОПП в группах. 

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ОПП (-) — больные без острого повреждения почек (ОПП), ОПП (+) — больные с ОПП. 
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было недостоверно, хотя в обеих группах мужчины 
преобладали. Суммарный операционный кардиова-
скулярный риск, то есть индекс EuroSCORE, во 2-й 
группе оказался достоверно выше, чем в 1-й группе 
(p<0,001). 

Изучение риска развития периоперационного 
ОПП в зависимости от величины ИМТ показало 
(табл. 2), что в 1-й группе у больных с ОПП нормаль-
ная масса тела выявлялась значительно реже, чем 
у больных без ОПП: 20,2% против 53,1% (p<0,001). 
Однако во 2-й группе между больными с ОПП и без 
него различие было недостоверно. Кроме того, избы-
точная масса тела в обеих группах у больных с перио-
перационным ОПП выявлялась достоверно чаще, 
чем у больных без ОПП. 

Следует отметить, что в обеих группах у больных 
с ОПП по сравнению с больными без ОПП выявля-
емость ожирения всех степеней достоверно выше. 
Также показано, что у больных без МС (1-я группа) 
связь ОПП с ожирением III степени выражена 
сильнее (p=0,003), чем при наличии I и II степеней 
ожирения. Во 2-й группе развитие ОПП часто ассо-
циировано с наличием ожирения I степени 
(p=0,002). При этом межгрупповое различие было 
достоверным только у больных с ОПП и ожире-
нием II степени (p=0,029). Сравнение структуры 
больных с различной степенью ожирения в группах 
показало, что в 1-й группе у больных без ОПП 
удельный вес ожирения I степени составил 71,4%, 
во 2-й группе — 62,9% и III степени — 5,4 и 11,4%, 
соответственно. Среди больных с ОПП удельный 
вес ожирения I степени в 1-й группе составил 
56,8%, во 2-й группе — 52,9% и III степени — 15,9 
и 17,6%, соответственно. Из этого следует, что связь 

развития ОПП с ожирением наиболее выражена 
у больных без МС. 

С учетом максимальных показателей sCr в ранний 
послеоперационный период, ОПП диагностировали 
в 1-й группе у 119 больных (24,9%) и во 2-й группе — 
у 92 больных (34,7%). В результате, в обеих группах 
выделены две подгруппы — больные с ОПП и без него. 
При сравнении частоты ранних сердечно-сосудистых 
осложнений выявлено, что в случае развития периопе-
рационного ОПП, особенно в 1-й группе, осложнения 
возникали чаще, чем у больных без ОПП (табл. 3). 
Во 2-й группе, у больных с ОПП только острая сердеч-
ная недостаточность (ОСН) III-IV класса по класси-
фикации Killip и пароксизмальные наджелудочковые 
тахиаритмии были достоверно частыми, чем у боль-
ных без ОПП. Кроме того, межгрупповые различия 
частоты сердечно-сосудис тых осложнений выявлены 
только у больных без периоперационного ОПП. При 
этом во 2-й группе по сравнению с 1-й группой досто-
верно чаще диагностировались острый коронарный 
синдром и/или периоперационный инфаркт миокарда 
(χ2

=5,59; p=0,018), инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака (χ2

=7,01; p=0,008), желудочковая эктопия 
высоких градаций (χ2

=6,14; p=0,013) и пароксизмаль-
ные наджелудочковые тахиаритмии (χ2

=5,73; p=0,017). 
Также следует отметить, что в обеих группах 

у больных с ОПП содержание sСr было достоверно 
выше, а величина СКФ достоверно ниже, чем у боль-
ных, не имевших ОПП. При этом во 2-й группе 
по сравнению с 1-й группой показатели sCr были 
достоверно выше (p=0,005), а величины СКФ досто-
верно ниже (p=0,01). Сеансы гемодиализа у больных 
с острой почечной недостаточностью (3-я стадия 
ОПП) в 1-й группе проводили в 5,9% случаев и во 2-й 

Таблица 3
Сравнение ранних послеоперационных сердечно-сосудистых осложнений  

в группах в зависимости от развития ОПП (n/%)

Осложнения и показатели функции почек 1-я группа (n=477) 2-я группа (n=265)

ОПП (-)
(n=358)

ОПП (+)
(n=119)

p ОПП (-)
(n=173)

ОПП (+)
(n=92)

p

ОКС и/или острый инфаркт миокарда 15/4,2 7/5,9 p>0,05 17/9,8* 12/13,0 p>0,05

Ишемический инсульт или ТИА 16/4,5 13/10,9 p=0,02 19/11,0** 15/16,3 p>0,05

Острая сердечная недостаточность III-IV класс по Killip 15/4,2 14/11,8 p=0,006 10/5,8 13/14,1 p=0,039

Желудочковая эктопия высоких градаций 26/7,3 18/15,1 p=0,017 25/14,5* 15/16,3 p>0,05

Пароксизмы наджелудочковых тахиаритмий 33/9,2 21/17,6 p=0,019 29/16,8* 26/28,3 p=0,042

Перикардиотомный синдром 30/8,4 12/10,1 p>0,05 18/10,4 12/13,0 p>0,05

Максимальные уровни sCr, мкмоль/л (M±SD) 87,0±7,5 186,6±28,4 p<0,001 88,1±10,2 211,3±35,7
††

p<0,001

СКФ, мл/мин/1,73 м
2 

(M±SD) 85,2±6,9 52,8±4,7 p<0,001 80,6±7,4 45,4±4,1
††

p<0,001

Проведение сеансов гемодиализа 0/0 7/5,9 p<0,001 0/0 16/17,4
†

p<0,001

Количество сосудистых шунтов (M±SD) 2,46±0,92 3,16±0,55 p=0,004 3,21±1,15** 3,76±1,09
†

p=0,036

Внутрибольничная летальность 7/2,0 8/6,7 p=0,008 10/5,8* 15/16,3* p=0,01

Примечание: * — различие между больными без ОПП в группах (* — p<0,05; ** — p<0,01), 
†
 — различие (p<0,05) между больными с ОПП в группах. 

Сокращения: ОПП (-) — больные без острого повреждения почек (ОПП), ОПП (+) — больные с ОПП, ОКС — острый коронарный синдром, СКФ — скорость клу-
бочковой фильтрации, ТИА — транзиторная ишемическая атака, p — различие по сравнению с больными без ОПП в каждой группе.
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группе — в 17,4% случаев (χ2
=5,94; p=0,015). В обеих 

группах количество выполненных аортокоронарных 
шунтов и/или маммарно-коронарных анастомозов 
у больных с ОПП оказалось достоверно больше, чем 
у больных без ОПП. Кроме того, у больных 2-й 
группы было выполнено больше сосудистых шунтов, 
чем в 1-й группе, как при развитии ОПП (p=0,012), 
так и без него (p<0,001). Внутрибольничная леталь-
ность составила от 2,0% до 16,3% в зависимости 
от развития ОПП и наличия МС. При этом у больных 
с МС (2-я группа), как при развитии ОПП, так и без 
него, внутрибольничная летальность была досто-
верно выше (p<0,05), чем у больных 1-й группы.

Сравнительный анализ метаболических показате-
лей в зависимости от развития ОПП показал, что 
в обеих группах в случае развития периоперацион-
ного ОПП величина ИМТ достоверно выше, чем при 
отсутствии ОПП (табл. 4). Кроме того, во 2-й группе, 
по сравнению с 1-й группой, величины ИМТ были 
достоверно (p<0,001) выше как у больных с ОПП, так 
и без него. В отличие от диастолического АД, показа-
тели систолического АД у больных с ОПП в обеих 
группах были достоверно выше, что имело место 
также во 2-й группе как при наличии, так и при отсут-
ствии ОПП, чем в 1-й группе. 

Уровни общего холестерина крови (ХС) незави-
симо от развития ОПП в группах отличались недо-
стоверно, и лишь во 2-й группе были достоверно 
выше у больных без ОПП, чем в 1-й группе 
(p=0,003). Содержание холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) в обеих группах 
у больных с ОПП оказалось достоверно выше, чем 
у больных без ОПП, также было и во 2-й группе, 
по сравнению с 1-й группой, независимо от разви-

тия ОПП. Содержание холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и триглицеридов 
в зависимости от развития ОПП в группах отлича-
лось недостоверно, однако во 2-й группе они, 
по сравнению с 1-й группой, имели достоверно 
худшие показатели. Содержание глюкозы в крови 
натощак у больных с ОПП в обеих группах было 
достоверно выше, чем у больных без ОПП. В то же 
время выявлено, что во 2-й группе содержание 
глюкозы натощак было достоверно выше, чем в 1-й 
группе, как при наличии ОПП (p=0,022), так и при 
его отсутствии (p<0,001). 

Необходимо отметить, что в ранний период после 
АКШ в 1-й группе у 27 больных (5,7%), в том числе 
у 14 больных (11,8%) с ОПП впервые выявлена гипер-
гликемия (стресс-индуцированная) а во 2-й группе — 
у 23 (8,7%) и 11 (12,0%) больных, соответственно. 
При этом различие между больными с ОПП и без 
него в 1-й группе было достоверно: χ2

=9,59 (p=0,002). 
У этих больных повторные лабораторные исследова-
ния выявили нарушение толерантности тканей к глю-
козе: в 1-й группе у 16 больных (3,4%) и во 2-й 
группе — у 17 больных (6,4%). Кроме того, выявлено, 
что уровни мочевой кислоты в крови только в 1-й 
группе у больных с ОПП достоверно выше, чем 
у больных без ОПП, а также во 2-й группе по сравне-
нию с 1-й группой как при развитии ОПП (p=0,023), 
так и при его отсутствии (p=0,026).

Для оценки ближайшего и отдаленного прогноза 
нами также сравнивались тяжесть (стадия) и продол-
жительность (обратимость) ОПП (табл. 5). Так, I ста-
дия и транзиторное ОПП в 1-й группе выявлялись 
достоверно чаще, чем во 2-й группе (p=0,006), III 
стадия и необратимое течение ОПП с манифестацией 

Таблица 4
Сравнение показателей метаболического синдрома в зависимости 

 от развития острого повреждения почек у больных, подвергшихся АКШ (M±SD) 

Показатели метаболического синдрома 1-я группа (n=477) 2-я группа (n=265)

ОПП (−)
(n=358)

ОПП (+)
(n=119)

p ОПП (−)
(n=173)

ОПП (+)
(n=92)

p

Индекс массы тела, кг/м
2

27,5±3,5 28,7±4,1 0,026 34,4±3,2*** 35,4±2,8
†††

0,011

Систолическое АД, мм рт.ст. 136,2±10,3 141,3±12,3 0,015 141,9±12,4** 146,1±15,2
†

0,023

Диастолическое АД, мм рт.ст. 88,0±6,8 89,2±7,2 >0,05 91,6±6,3 93,2±6,7 >0,05

Общий холестерин, ммоль/л 5,70±0,69 5,82±0,79 >0,05 6,11±0,56** 6,26±0,67 >0,05

Уровень ХС ЛПНП, ммоль/л 2,96±0,49 3,07±0,30 0,023 3,24±0,41** 3,38±0,50
†††

0,03

Уровень ХС ЛПВП, ммоль/л 1,19±0,30 1,10±0,26 >0,05 1,04±0,24*** 0,98±0,21
††

>0,05

Уровень триглицеридов, ммоль/л 1,63±0,25 1,71±0,23 >0,05 1,77±0,21* 1,83±0,28
†

>0,05

Содержание сахара в крови натощак, ммоль/л 5,53±0,77 5,94±0,86 <0,001 5,87±0,74*** 6,25±0,91
†

0,022

Содержание мочевой кислоты в крови, мкмоль/л 306,1±34,9 314,1±25,5 0,021 322,3±40,2* 330,2±31,9
†

>0,05

Примечание: * — различие у больных без ОПП в группах (* — p <0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001), 
†
 — различие у больных с ОПП в группах (

† 
— p<0,05, 

††
 — 

p<0,01, 
†††

 — p<0,001).

Сокращения: ОПП (-) — больные без острого повреждения почек (ОПП), ОПП (+) — больные с ОПП, АД — артериальное давление, ХС ЛПНП — холестерин 
липопротеидов низкой плотности, ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

в дальнейшем ХБП, наоборот, — во 2-й группе 
(p=0,009). Сроки пребывания больных в стационаре 
также зависели от тяжести ОПП, и во 2-й группе пре-
вышали таковые в 1-й группе достоверно (p=0,008). 
Кроме того, внутрибольничная летальность в обеих 
группах у больных с III стадией ОПП была досто-
верно выше, чем у больных с I и II стадиями ОПП. 

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания показали, что наличие МС у больных, подвер-
гшихся АКШ, ассоциируется с увеличением частоты 
периоперационного ОПП в 1,5 раза и ранних сер-
дечно-сосудистых осложнений, а также высокой вну-
трибольничной смертностью. При оценке риска ОПП, 
кардиоваскулярного и ренального прогноза необхо-
димо учитывать кумулятивный эффект составляющих 
МС, что позволит осуществлять комплекс превентив-
ных мер с целью адекватной коррекции различных 
метаболических нарушений и контроля АД. 

Обсуждение
Данное исследование показало, что наличие МС 

у больных, подвергшихся АКШ, является риск-фак-
тором периоперационного ОПП и неблагоприятно 
влияет на ближайший и отдаленный кардиореналь-
ный прогноз. Некоторые расхождения в оценках про-
гностической роли МС в отношении неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий и ренальных 
поражений, возможно, связано с различными компо-
нентами, составляющими МС, выраженностью их 
нарушений и адекватностью корригирующей тера-
пии. Поэтому важно уточнить вклад каждого компо-
нента МС для кардиоренального прогноза, в первую 
очередь, абдоминального ожирения (АО) у больных, 
подвергшихся АКШ. 

Результаты настоящего исследования показали, 
что наличие АО не только у больных с МС, но и без 
него достоверно часто ассоциировано с развитием 
периоперационного ОПП после АКШ. При этом 
в группе больных с МС наиболее выраженная связь 
ОПП наблюдалась с ожирением I степени, а у боль-

ных без МС — с ожирением III степени. Также уста-
новлено, что у больных с ОПП по сравнению с боль-
ными без ОПП избыточная масса тела выявляется 
достоверно часто независимо от наличия МС. Необ-
ходимо отметить, что в группе больных с МС средние 
показатели ИМТ были достоверно выше, чем у боль-
ных без МС как при развитии ОПП, так и при его 
отсутствии. 

В исследовании, проведенном K. Kajimoto et al. 
[2], МС выявлен у 46,6% больных, подвергшихся 
АКШ, из них у 3,8% возникла острая почечная недо-
статочность в ранний послеоперационный период. 
Кроме того, авторами, по данным многофакторного 
анализа, установлено, что наличие МС связано с уве-
личением относительного риска развития острой 
почечной недостаточности в ранний период после 
АКШ в 2,47 раз. В другом исследовании, проведен-
ном Engel A. M. et al. [6], показано, что избыточная 
масса тела является независимым фактором риска 
смертности и осложнений после операции АКШ.

При оценке провоцирующей роли АО в развитии 
ОПП у больных, подвергшихся АКШ, также необхо-
димо учесть исходное функциональное состояние 
почек, так как у большинства из них АО ассоцииру-
ется с ХБП, являющейся серьезным фактором риска 
ОПП и неблагоприятного кардиоренального про-
гноза [3, 5, 12, 19]. В связи с этим, необходимо отме-
тить, что нами в исследование включались и боль-
ные, имеющие исходные величины СКФ от 89 до 60 
мл/мин/1,73 м

2
, что свидетельствует о незначитель-

ном снижении клубочковой фильтрации. 
Нередко у больных с МС выявляется нарушение 

пуринового обмена — гиперурикемия, и оценка ее 
провоцирующей роли в отношения ОПП у больных, 
подвергшихся АКШ, представляет интерес. Недавно 
было установлено, что гиперурикемия, которая вызы-
вает нарушения ауторегуляции почечной гемодина-
мики, снижение СКФ и стимуляцию системного вос-
паления, является фактором риска ОПП [7, 13]. Нами 
показано, что у больных без МС в случае развития 

Таблица 5
Стадии и исходы (течение) периоперационного ОПП в сравниваемых группах (n/%)

Стадии и исходы ОПП 1-я группа 
(n=119) 

2-я группа 
(n=92)

χ2
 (р)

I стадия ОПП 82/8,9 44/47,8 8,73 (p=0,003)

II стадия ОПП 29/24,4 31/33,7 2,25 (p>0,05)

III стадия ОПП 8/6,7 17/18,5 5,76 (p=0,016)

Транзиторное ОПП 92/77,3 53/57,6 7,58 (p=0,006)

Персистирующее ОПП 19/16,0 21/22,8 2,23 (p>0,05)

Манифестация ХБП после ОПП* 8/6,7 18/19,6 6,78 (p=0,009)

Пребывание в стационаре, дни (M±SD) 16,3±2,7 20,1±3,5 (p=0,008)

Примечание: * — учитывались больные с исходно нормальной функцией почек. 

Сокращения: ОПП — острое повреждение почек, ХБП — хроническая болезнь почек. 
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периоперационного ОПП содержание мочевой кис-
лоты в крови достоверно увеличивается, нежели 
у больных без ОПП. Однако в группе больных с МС 
подобного различия данного показателя не выяв-
лено. Кроме того, содержание мочевой кислоты 
в крови у больных с ОПП во 2-й группе было досто-
верно выше, чем в 1-й группе. Ejaz A. A. et al. [20] 
у больных с гиперурикемией, подвергшихся кардио-
хирургическим вмешательствам, установили, что 
превентивная урикозурическая терапия способствует 
уменьшению уровня липокалина, ассоциированного 
желатиназой нейтрофилов, являющегося биомарке-
ром ОПП, что подтверждает роль гиперурикемии как 
фактора риска развития ОПП.

Также следует отметить, что развитие ОПП у боль-
ных с МС, подвергшихся АКШ, по сравнению с боль-
ными без МС ассоциируется с высокой частотой 
ранних сердечно-сосудистых осложнений, острой 
почечной недостаточности, требующей проведения 
гемодиализа, а также высокой внутрибольничной 
смертностью.

Заключение
Таким образом, МС является фактором риска раз-

вития ОПП у больных, подвергшихся операции АКШ, 
и предиктором ранних послеоперационных кардиова-
скулярных осложнений и внутрибольничной смертно-
сти. Возможно, это объясняется тем, что при наличии 

МС риск кардиоваскулярных и ренальных осложне-
ний предстоящей операции на сердце по сравнению 
с больными без МС значительно выше, что подтвер-
ждается индексом EuroSCORE. Незначительно сни-
женная клубочковая функция почек у больных с МС 
является дополнительным фактором риска развития 
периоперационного ОПП и неблагоприятного про-
гноза. Также у больных с интактной функцией почек, 
перенесших периоперационное ОПП, наличие МС 
увеличивает вероятность манифестации ХБП после 
АКШ и потребность в проведении программного 
гемодиализа. Установлено, что частота развития пери-
операционного ОПП, включая острую почечную 
недостаточность, выраженность дисфункции почек 
и ее исходы, коррелирует с наличием ожирения с раз-
личным индексом массы тела, а также избыточной 
массой тела. Гиперурикемия, возможно, является 
дополнительным метаболическим фактором риска 
развития ОПП у больных с МС, подвергшихся АКШ. 
Вероятно, на риск развития ОПП у больных с МС, 
подвергшихся АКШ, прямое неблагоприятное влия-
ние оказывает эффективность медикаментозного 
контроля метаболических нарушений и артериальной 
гипертензии как в предоперационном, так и послеопе-
рационном периоде, и это подчеркивает важность 
выполнения превентивных терапевтических меропри-
ятий, способствующих повышению эффективности 
операции реваскуляризации миокарда.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2-ГО ТИПА С КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ АВТОНОМНОЙ НЕЙРОПАТИЕЙ

Сергиенко В. А., Сергиенко А. А.

Цель. Провести анализ особенностей некоторых показателей инсулиновой 
резистентности, концентрации N-терминального фрагмента натрий-уретиче-
ского мозгового пептида (NT-prоBNP), высокочувствительного С-реактивного 
протеина (hsСРП) и некоторых про- и противоспалительных цитокинов у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа (СД-2) с кардио васкулярной автономной 
нейропатией (КАН).
Материал и методы. Обследовано 48 больных СД-2, из них 12 без верифи-
цированных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 36 пациентов с функ-
циональной стадией КАН в возрасте 50-59 лет, СД-2 — 1-6 лет, уровнем HbA

1c
 

7,1±0,6%. Контроль: 15 практически здоровых лиц аналогичного возраста 
(р>0,05). Проводился скрининг КАН, включавший 5 кардиоваскулярных тестов, 
анализировали результаты суточного мониторинга артериального давления, 
ЭКГ; эхокардиографии. В крови определяли уровень глюкозы, HbA

1c
, инсулина 

(ИРИ), NT-proBNP, hsСРП, фактора некроза опухолей-a (ФНО-a), интерлей-
кина (ИЛ)-6, ИЛ-8 и ИЛ-10. Рассчитывали индекс инсулиновой резистентности 
(НОМА-ИР), коэффициент ФНО-a/ИЛ-10.
Результаты. У больных СД-2 с КАН наблюдалось увеличение показателей инсу-
линовой резистентности, а именно — концентрации ИРИ (26,6±1,73 мкМЕ/мл, 
р<0,001 — в сравнении с контролем; р

1
<0,001 — больными СД-2 без ССЗ), 

НОМА-ИР (8,56±0,72, р<0,001, р
1
<0,01); уровней провоспалительных цитокинов 

ФНО-a (5,75±0,24 пг/мл, р<0,001, р
1
<0,001), ИЛ-6 (5,88±0,38 пг/мл, р<0,001, 

р
1
<0,001), ИЛ-8 (6,65±0,3 пг/мл, р<0,001, р

1
>0,05); а также hsCРП 

(2,77±0,24 пг/л, р<0,001, р
1
<0,001) и коэффициента ФНО-a/ИЛ-10 (44,2±3,57%, 

р<0,01, р
1
<0,05). Присоединение КАН ассоциируется с увеличением уровня 

NTproBNP (407,0±23,0 фмоль/мл, р<0,001, р
1
<0,001), что коррелирует с возра-

станием массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) (r=0,52, p<0,05). 
Заключение. У больных СД-2 с функциональной стадией КАН наблюдается 
увеличение концентрации ИРИ, показателей НОМА-ИР; содержания NT-
prоBNP, hsСРП, ФНО-a, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10. Отмечается увеличение коэффи-
циента ФНО-a/ИЛ-10, что может свидетельствовать о наличии компенсатор-
ного типа цитокинового дисбаланса. Уровень NT-prоBNP у пациентов СД-2 
коррелирует с увеличением ММЛЖ, что ассоциируется с развитием КАН.
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DIABETES MELLITUS 2ND TYPE WITH CARDIOVASCULAR AUTONOMIC NEUROPATHY

Serhiyenko V. A., Serhiyenko А. А.

Aim. To perform the analysis of some parameters of insulin resistance, concentration 
of N-terminal natriuretic pro-brain peptide (NT-prоBNP), hi-sensitive С-reactive 
proteine (hsCRP) and some pro- and anti-inflammatory cytokines in diabetes 
mellitus patients with diabetes mellitus 2nd type (DM2) with cardiovascular 
autonomic neuropathy (CAN).
Material and methods. Totally 48 patients studied with DM2, of those 12 without 
verified cardiovascular diseases (CVD), 36 patients with functional stage of CAN, 
age 50-59 y., DM2 1-6 y. duration, HbA

1c
 7,1±0,6%. Controls: 15 same age almost 

healthy persons (р>0,05). The screening for CAN was performed that included 5 
cardiovascular tests, the data from ambulatory blood pressure monitor was 
analyzed, ECG; and echocardiography, HbA

1c
, insulin (IRI), NT-proBNP, hsСRP, 

tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin (IL)-6, IL-8 и IL-10. The Index of insulin 
resistance was calculated (НОМА-IR), coefficient TNF-a/IL-10.
Results. In DM2 patients with CAN there was an increase of insulin resistance 
values, e. g. IRI concentration (26,6±1,73 mcIU/ml, р<0,001 — comparing to 
controls; р

1
<0,001 — patients with DM2 not CVD), НОМА-IR (8,56±0,72, р<0,001, 

р
1
<0,01); levels of proinflammatory cytokines TNF-a (5,75±0,24 pg/ml, р<0,001, 

р
1
<0,001), IL-6 (5,88±0,38 pg/ml, р<0,001, р

1
<0,001), IL-8 (6,65±0,3 pg/ml, 

р<0,001, р
1
>0,05); and hsCRP (2,77±0,24 pg/L, р<0,001, р

1
<0,001) and coefficient 

TNF-a/IL-10 (44,2±3,57%, р<0,01, р
1
<0,05). Addition of CAN is associated with the 

increase of NTproBNP (407,0±23,0 fmol/ml, р<0,001, р
1
<0,001), that correlates 

with the growth of the left ventricle myocardial mass (LVMM) (r=0,52, p<0,05). 
Conclusion. In DM2 patients with the functional stage of CAN there is an increase 
of IRI, НОМА-IR; concentrations of NT-prоBNP, hsСRP, TNF-a, IL-6, IL-8 и IL-10. 
there is also an increase of TNF-a/IL-10, that witnesses for the compensatory type 
of cytokine balance. The level of NT-prоBNP in DM2 patients correlates with LVMM 
that is associated with CAN development.

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 51–54
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-51-54

Key words: second type diabetes, cardiovascular autonomic neuropathy, insulin 
resistance, N-terminal brain-type pro-natriuretic peptide, myocardial mass of the 
left ventricle, inflammation markers.
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Кардиоваскулярная автономная нейропатия (КАН) 
при сахарном диабете типа 2 (СД-2) характеризуется 
поражением нервных волокон парасимпатического 
и симпатического отделов вегетативной нервной сис-
темы и считается независимым фактором риска сер-
дечно-сосудистой смертности [1]. Следовательно, про-
блема ранней диагностики диабетической КАН является 
особенно актуальной. 

Цель работы — провести анализ особенностей неко-
торых показателей инсулиновой резистентности (ИР), 
концентрации N-терминального фрагмента натрий-уре-
тического мозгового пептида (NT-prоBNP), высокочув-
ствительного С-реактивного протеина (hsСРП) и неко-
торых про- и противоспалительных цитокинов у боль-
ных СД-2 с КАН.

Материал и методы
Нами обследовано 48 больных СД-2, из них 12 без 

верифицированных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), 36 пациентов с функциональной стадией КАН 
в возрасте 50-59 лет, СД-2 — 1-6 лет, показателями глики-
рованного гемоглобина A

1c
 (HbA

1c
) 7,1±0,6%. Контроль: 

15 практически здоровых лиц аналогичного возраста 
(p>0,05). Всем больным был проведен скрининг, включа-
ющий 5 кардиоваскулярных тестов [2]. Результаты элек-
трокардиографии (ЭКГ) анализировали с помощью 
12-канального электрокардиографа “ЮКАРД-200” 
(UTAS, Украина); проводили анализ показателей вектор-
кардиографии; анализировали результаты суточного 
мониторирования артериального давления (монитор АО 
“АВРМ-04” (Meditech, Венгрия)); суточного мониториро-
вания ЭКГ (ЭКГ “ЕС-3Н” (Labtech, Венгрия)); осцилло-
метрии (TensioMed

TM
 Arteriograph 24 (Венгрия); эхокардио-

графию — Siemens Sonoline Versa Plus (Германия). КАН 
диагностировали согласно Spallone V. et al, Ткачевой О. Н., 
Верткину А. Л. [3, 4]. Выделяли субклиническую, функцио-
нальную и функционально-органическую стадии [3, 4].

Концентрацию глюкозы в крови определяли глюко-
зооксидазным методом; HbA

1c
-методом высокочувстви-

тельной ионообменной жидкостной хроматографии; 
иммунореактивного инсулина (ИРИ) — тест-наборов 
Immunotech Insulin IRMA (Чехия). Расчет индекса инсу-
линовой резистентности НОМА-ИР (Homeostasis Model 
Assessment (HOMA) HOMA-ИP) проводили по формуле: 
НОМА-ИР=G

0 
х Іns

0 
/22,5, где G

0
-уровень глюкозы 

в крови натощак (ммоль/л); Іns
0 

— содержание ИРИ 
в крови натощак (мкМЕ/мл) [5]. Уровень hsСРП в крови 
определяли с помощью иммуноферментных тест-систем 
фирмы DRG (США); содержание фактора некроза опу-
холей (ФНО-a), интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-8 и ИЛ-
10-иммуноферментных тест-систем фирмы Вектор-Бест 
(Россия); NT-proBNP — твердофазного энзимосвязан-
ного анализа (ELISA) с помощью наборов Biomedica 
(Австрия).

Статистический анализ проведен вариационно-ста-
тистическим методом [6] с использованием параметри-

ческого критерия Стьюдента, непараметрического 
Wilcoxon, t-критерия Фишера и коэффициента корреля-
ции Пирсона (ANOVA (MicroCal Origin v. 8,0)). 

Исследование было проведено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации (2004). Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом Львовского област-
ного клинического эндокринологического диспансера. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Результаты и обсуждение
Как видно из полученных результатов, у больных 

СД-2 без верифицированных ССЗ наблюдается увели-
чение концентрации ИРИ (+43,54% по отношению 
к контролю, р<0,01), hsСРП (+66,66%, р<0,05), прово-
спалительных цитокинов ФНО-a (+41,89%, р<0,05), 
ИЛ-6 (+55,34%, р<0,05), ИЛ-8 (+37,66%, р<0,05), 
содержания противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
(+44,65%, р<0,05). Коэффициент ФНО-a/ИЛ-10 в дан-
ной группе составил 29,2±4,01% (р>0,05) в сравнении 
с контрольной (табл. 1). Одновременно наблюдалось 
увеличение показателей НОМА-ИР (4,36±0,47, 
р<0,001).

Функциональная стадия КАН у больных СД-2 сопро-
вождается более выраженными патофизиологическими 
изменениями исследуемых показателей, а именно про-
грессированием ИР: увеличением концентрации ИРИ 
(+65,01% по отношению к больным СД-2 без ССЗ, 
р

1
<0,001), НОМА-ИР (+96,33%, р

1
<0,01), увеличением 

белка острой фазы воспаления hsСРП в 1,9 раза 
(р

1
<0,001), активности провоспалительного каскада 

иммунного ответа: ФНО-a (+52,93%, р
1
<0,001), ИЛ-6 

(+83,75%, р
1
<0,001), противовоспалительного цитокина 

ИЛ-10 (+4,82%, но недостоверно). Помимо того, отмеча-
ется увеличение показателей коэффициента ФНО-a/
ИЛ-10, который составил 44,2±3,57% (р<0,01, р

1
<0,05), 

что может свидетельствовать о нарушении цитокинового 
соотношения, а именно — о наличии компенсаторного 
типа цитокинового дисбаланса [7].

Установлено, что у больных СД-2 без верифициро-
ванных ССЗ наблюдается незначительное и недостовер-
ное увеличение уровня NT-proBNP, а именно на 16,29% 
по сравнению с больными контрольной группы; при 
функциональной стадии КАН — +91,68% по сравнению 
с контролем (р

1
<0,001), +64,83% по сравнению с боль-

ными СД-2 без верифицированных ССЗ (р
1
<0,001).

У больных СД-2 без верифицированных ССЗ показа-
тели массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) соста-
вили 176,1±7,1 г, что на 13,34% больше по сравнению 
с контрольной группой (р<0,05); ММЛЖ при функцио-
нальной стадии — +52,4% по сравнению с больными 
СД-2 без ССЗ (р

1
<0,001). Установлена прямая корреля-

ционная зависимость между концентрацией NT-proBNP 
и ММЛЖ (r=0,52, р<0,05).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Гиперинсулинемия и/или ИР, хроническая гипергли-
кемия, ожирение, дислипопротеинемия (ДЛП) могут 
влиять на результаты кардиоваскулярных тестов, показа-
тели интервала QTс путем увеличения концентрации 
цитозольного Ca

2+
. Вероятно, что возможными молеку-

лярными механизмами этих изменений является угнете-
ние активности Na

+
, K

+
-ATФазы, гиперпродукция 

оксида азота (NO), ингибирование Са
2+

-АТФазы и акти-
вация Na

+
/H

+
 антипорта. Уменьшение доступности NO 

in vivo, которое наблюдается при моделировании острой 
гипергликемии, вероятно, приводит к увеличению вну-
триклеточной концентрации Са

2+
 [4, 8].

Получены убедительные данные, что даже незначи-
тельное увеличение концентрации СРП отражает суб-
клиническое воспаление стенки сосудов. СРП может 
быть более весомым предиктором развития ССЗ, чем 
традиционные факторы риска (ДЛП, СД-2 и т. д.). В част-
ности, при увеличении концентрации общего холесте-
рина (ОХС) относительный риск развития инфаркта 
миокарда в два-три, а при одновременном увеличении 
содержания СРП и ОХС — в 5 раз выше [9]. Сообщается, 
что у больных СД-2 наблюдается увеличение концентра-
ции hsСРП, что, вероятно, способствует усилению реак-
тивности на специфические стимулы, которые продуци-
руют цитокины, в частности, ФНО-a, ИЛ-6 и ИЛ-1β 
и имеет значение в активации воспалительных процес-
сов. В частности, считается, что провоспалительные 
цитокины, определяя состояние структурных белков 
миофибрилл и цитоскелета кардиомиоцитов, влияют 
на процессы становления и/или прогрессирования диа-
бетических ангио-, нейропатий [9, 10]. Ключевая роль 
в реализации воспалительной реакции и активации 
моноцитарно-макрофагального звена иммунитета при-
надлежит таким цитокинам, как ФНО-a, ИЛ-1 (a- 
и β-формы), ИЛ-6 и др., в то время как трансформирую-
щий фактор роста и ИЛ-10 рассматриваются в качестве 
эффекторных ингибиторов воспаления [10, 11]. Установ-
лено, что помимо β-адренергических агонистов, различ-
ные цитокины, включая ФНО-a и ИЛ-6, также могут 
вызывать ИР путем стимуляции липолиза в адипоцитах, 
автокринно повышая, таким образом, концентрацию 
свободных жирных кислот. ФНО-a стимулирует фосфо-

рилирование остатков серина субстрата рецептора инсу-
лина (ІRS-1) и ІRS-2, ингибирует активность тирозинки-
назы рецепторов инсулина и снижает передачу сигналов, 
включая активацию фосфатидилинозитола. Более того, 
ФНО-a активирует липолиз, снижает регуляцию ІRS-1 
и экспрессию митохондриальных белков, участвующих 
в миграции транспортера глюкозы GLUT4 [9-11]. Сооб-
щается, что у больных с гипертонической болезнью 
и ожирением выявлена взаимосвязь между показателями 
ИР, увеличением активности ФНО-a и индексом массы 
тела; положительная корреляционная взаимосвязь 
между уровнем ФНО-a и концентрацией глюкозы, инсу-
лина, HbA

1c
 и НОМА-индексами, что подтверждает вли-

яние цитокина на степень нарушений углеводного 
обмена [10]. Вероятно, единственным представителем 
эффекторных цитокинов, способных оказывать непо-
средственное влияние на клетку-мишень и вызывать ее 
гибель, является ИЛ-6. Уровень ИЛ-6 является прогно-
стическим фактором у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН), имеет значение в пораже-
нии нервной системы в условиях гипоксии, в частности 
при СД [10]. ИЛ-8 вызывает увеличение концентрации 
внутриклеточного Са

2+
, полимеризацию актина, измене-

ние формы нейтрофилов, их дегрануляцию с “выбро-
сом” лактоферрина, миелопероксидазы. Сообщается, 
что ИЛ-8 может принадлежать ведущая роль в механиз-
мах развития повреждения тканей при гипоксии с после-
дующей реперфузией [9, 11]. Противовоспалительный 
цитокин ИЛ-10 может угнетать продукцию ФНО-a 
и ослаблять его негативные эффекты при ХСН. Сообща-
ется, что более низкие уровни ИЛ-10 у больных СД-2 
ассоциируются с большей активацией ФНО-a и увели-
чением коэффициента ФНО-a/ИЛ-10 по сравнению 
с пациентами без СД. Возможно, что более высокие 
уровни ФНО-a при СД обусловлены относительным 
дефицитом и, как следствие, уменьшением сдерживаю-
щего влияния ИЛ-10. Однако, нельзя исключить и само-
стоятельную, независимую от ФНО-a, возможно, нега-
тивную роль ИЛ-10 [7].

У пациентов с гипертрофией ЛЖ и/или ХСН наблю-
дают значительное увеличение концентрации BNP и/
или неактивного NT-prоBNP в крови. Сообщают, что 

Таблица 1
Содержание ИРИ, hsСРП и цитокинов в крови пациентов исследуемых групп (M±m)

Показатели Контрольная группа (n=15) Больные СД-2 без ССЗ (n=12) Больные СД-2 и КАН (n=36)

ИРИ, мкМЕ/мл 11,23±0,67 16,12±1,15, р<0,01 26,6±1,73, р<0,001, р
1
<0,001

NT-prоBNP, фмоль/мл 212,33±16,75 246,92±19,12, р>0,05 407,0±23,0, р<0,001, р
1
<0,001

hsСРП, мг/л 0,51±0,06 0,85±0,07, р<0,05 2,77±0,24, р<0,001, р
1
<0,001

ФНО-a, пг/мл 2,65±0,36 3,76±0,27, р<0,05 5,75±0,24, р<0,001, р
1
<0,001

ИЛ-6, пг/мл 2,06±0,35 3,2±0,38, р<0,05 5,88±0,38, р<0,001, р
1
<0,001

ИЛ-8, пг/мл 3,85±0,27 5,3±0,7, р<0,05 6,65±0,3, р<0,001, р
1
>0,05

ИЛ-10, пг/мл 10,46±1,08 15,13±1,86, р<0,05 15,86±1,4, р<0,05, р
1
>0,05

Примечание: p<0,05, p<0,01, p<0,001 — в сравнении с контрольной группой, p
1
<0,05, p

1
<0,01, p

1
<0,001 — в сравнении с группой больных СД-2 без верифи-

цированных ССЗ.
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повышенный уровень BNP в крови может быть марке-
ром ранних микрососудистых осложнений, в частности, 
диабетической нефро- и ретинопатии; достоверным пре-
диктором возникновения ССЗ у пациентов СД-2 [12]. 
Увеличение концентрации NT-proBNP в крови зареги-
стрировано у больных СД-2 и бессимптомной ишемией 
миокарда по сравнению с пациентами с физиологиче-
ским глюкозотолерантным тестом [12], однако не выяс-
нен вопрос, существует ли взаимосвязь между уровнем 
секреции BNP и развитием макро-и/или микрососудис-
тых осложнений у больных СД-2. Определение концент-
рации NT-proBNP в крови может быть использовано для 
скрининга нарушений функционального состояния ЛЖ, 
прогнозирования бессимптомной ишемии миокарда, 
последствий ССЗ у больных СД. В частности, относи-
тельный риск фатальных последствий ССЗ у бессим-
птомных больных СД-2 и повышенным содержанием 
NT-proBNP более чем в 2 раза выше по сравнению 
с пациентами с физиологическим содержанием NT-
proBNP, а результаты ряда исследований свидетель-
ствуют, что увеличение концентрации NT-proBNP явля-
ется четким предиктором присоединения КАН при 
СД-2, роста общей и сердечно-сосудистой смертности 
[12-14]. Клинические и экспериментальные наблюдения 
свидетельствуют, что ишемия — это стимул для увеличе-
ния синтеза и, соответственно, концентрации NT-
proBNP (пропорционального степени атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий). Результаты про-
спективного исследования с участием 250 пациентов 
СД-2 без верифицированной ишемической болезни 
серд ца и сердечной недостаточности показали значи-

тельное увеличение концентрации NT-proBNP. Сообща-
ется, что увеличение концентрации NT-proBNP в крови 
у больных СД-2 и ССЗ свидетельствует о более высокой 
вероятности развития ХСН, инсульта, инфаркта мио-
карда и летальных исходов [12].

Очевидно, что целесообразно проводить дальней-
шие исследования по верификации особенностей взаи-
мосвязи между состоянием метаболизма и структурно-
функциональным состоянием миокарда у больных 
СД-2 и КАН, что позволит улучшить раннюю диагно-
стику и оптимизировать пути коррекции выявленных 
нарушений.

Заключение
У больных СД-2 и функциональной стадией КАН 

наблюдается увеличение концентрации ИРИ, показате-
лей НОМА-ИР; содержания NT-prоBNP, hsСРП, прово-
спалительных цитокинов ФНО-a, ИЛ-6 и ИЛ-8, проти-
вовоспалительного цитокина ИЛ-10. Помимо того, 
отмечается увеличение уровня коэффициента ФНО-a/
ИЛ-10, что может свидетельствовать о нарушении цито-
кинового соотношения, а именно — о наличии компен-
саторного типа цитокинового дисбаланса. Уровень NT-
prоBNP у пациентов СД-2 достоверно и независимо 
связан с увеличением показателей ММЛЖ. Увеличение 
концентрации NT-prоBNP в крови больных СД-2 корре-
лирует с присоединением КАН. Полученные результаты 
позволяют предположить наличие патофизиологических 
связей между метаболическими, функциональными 
и структурными нарушениями миокарда у больных СД-2 
и КАН.
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Syncope is a transient loss of consciousness caused by 
transient, general cerebral hypoperfusion, characterized 
by rapid onset, short duration and spontaneous recovery 
[1, 2].

The most frequent type of syncope is reflex syncope 
(neurally-mediated syncope), among which vasovagal 
syncope is the most frequent type [3].

Vasovagal syncope, which constitutes up to 40% of 
syncope of unclear origin, is defined as a rapid loss of con-
sciousness due to excessive reaction of the autonomic 
nervous system [1, 4].

During syncope a rapid decrease in systolic blood pres-
sure occurs and, in consequence, a significant decrease in 
cerebral blood flow is noted [1, 5].

Cardiac syncope constitutes the second most preva-
lent type of syncope. The main reasons of cardiogenic 
syncope are rhythm disturbances such as supraventricular 
and ventricular tachycardia and bradyarrhytmia (as a 
combination of sinus node dysfunction, atrioventricular 
node dysfunction and malfunction of implantable 
devices). They lead to hemodynamic instability, which 
may cause a critical decrease in cardiac output and in 
cerebral blood flow [1, 2].

Determining the cause of syncope is a significant part 
of syncope evaluation. In the current ESC guidelines for 
the diagnosis and management of syncope two aspects of 
patients with syncope were stressed. These are the deter-
mination of the exact cause of syncope in order to imple-
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Цель. Оценить клинические признаки и симптомы в дифференциальной диа-
гностике синкопальных состояний. 
Материал и методы. Мы исследовали 160 пациентов (64 мужчин и 96 жен-
щин), в возрасте 18-77 лет с рефлекторными и кардиогенными синкопе с про-
должительностью более 3 лет. Были исследованы следующие показатели: 
возраст, пол, возраст появления первого синкопе, количество пресинкопаль-
ных эпизодов, число эпизодов, число синкопе без продромальных признаков 
и обстоятельства обмороков. Кроме того, мы оценили частоту продромальных 
признаков в дифференциальной диагностике синкопальных состояний.
Результаты. Больные с рефлекторными синкопе были моложе по сравнению 
с больными с кардиогенными  синкопе (41,3±16,5 против 61,8±12,8; р<0,001) 
и имели более низкий вес и индекс массы тела (ИМТ). Больные с рефлектор-
ными синкопе чаще проявляли пресинкопальные признаки (10 (2, 20) против 2 
(1, 3); р=0,01)) и их число было больше (8,1±7,8 против 5,4±1,6; р<0,001). 
Одышка, учащенное сердцебиение, ощущение холода или жара, расстройство 
зрения и шум в ушах были связаны с рефлекторными обмороками (р<0,01).
Заключение. Изучение синкопального состояния может облегчить диагно-
стический процесс рефлекторных и кардиогенных обмороков.
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Aim. To evaluate the clinical signs and symptoms in the differential diagnosis of 
syncope.
Material and methods. We investigated 160 patients (64 men and 96 women), 
aged 18-77 years with reflex or cardiac syncope over the last 3 years. The following 
were investigated: age, sex, age at first syncope, number of presyncopal episodes, 
number of syncopal episodes, number of sudden syncope without prodromal signs 
and the circumstances of syncope. Moreover, we assessed the frequencies of 
prodromal signs in the differential diagnosis of syncope.
Results. Patients with reflex syncope were younger compared to patients with 
cardiac syncope (41,3±16,5 vs. 61,8±12,8; P<0,001) and had lower weight and 
body mass index (BMI). Reflex syncope patients more often presented with 
presyncope (10 (2, 20) vs. 2 (1, 3); p=0,01)) and syncope (8,1±7,8 vs. 5,4±1,6; 
P<0,001). Dyspnea, heart palpitations, feeling of cold or heat, visual disturbances 
and tinnitus were associated with reflex syncope (P<0,01).

Conclusion. The course of syncope may facilitate a diagnostic process of reflex and 
cardiac syncope.
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ment the causal treatment and individual patient risk 
stratification, due to the fact that patient risk is not related 
to syncope mechanism itself but it is frequently associated 
with the primary disease [1, 2].

Obtaining history plays a crucial role in establishing the 
exact cause of syncope. Special consideration should be 
given to prodromal signs such as dizziness, nausea, weak-
ness, sweating and vision disturbances [1, 6].

The aim of the study was to assess the usefulness of the 
basic data obtained from patient history and prodromal signs 
in the differential diagnosis of reflex and cardiac syncope.

Material and methods
We enrolled 160 patients (96 women, 64 men) with a 

history of syncope, aged 18-77 years, mean age 50,6±17,3 
hospitalized in the Coronary Disease Department, the 
Institute of Cardiology, Medical School of Jagiellonian 
University, John Paul II Hospital, Cracow, Poland. Reflex 
or cardiac syncope had been diagnosed in all patients on 
the basis of investigations, according to the current ESC 
guidelines [1, 2]. All patients were divided into two groups: 
group I with reflex syncope and group II with cardiac syn-
cope. A neurological cause of loss of consciousness had 
been excluded in all patients before enrollment.

The exclusion criteria were as follows: heart failure, 
decreased left ventricle ejection fraction, unstable coro-
nary artery disease, aortic stenosis, pulmonary embolism.

All patients were diagnosed according to the ESC 
guidelines [1, 2]. The detailed clinical history was taken 
with consideration given to:

— the age at first syncope, 
— the total number of presyncopal episodes,
— the total number of syncopal episodes,
— the number of syncope without prodromal signs,
— the circumstances immediately prior to the attack 

(supine, sitting or standing position, activity, crowded or 
warm place),

— prodromal signs (generalized weakness, dyspnea, 
palpitations, cold sweats, feeling of cold or heat, blurred 
vision, tinnitus, headache, abdominal pain, nausea).

Statistical analysis was performed using Statistica 8.1 
Statsoft. Numerical continuous variables were presented 

as mean values ± standard deviation (SD), dichotomous 
variables were presented as the percentage. The analysis of 
normality was performed using the Kolmogorov-Smirnov 
test, the Lilliefors test and the Shapiro-Wilk test.

The homogeneity of variances was checked using the 
Levene test and the Brown- Forsyth test. The comparison 
of the variables with normal distribution was performed 
using the Student t test for unbound variables.

Nonparametric rank tests (Kolmogorov-Smirnov for 
two groups and Mann-Whitney U test) were used in the 
case of variables with non-normal distribution. P values 
below 0.05 were considered statistically significant.

Results
General characteristics of the study groups were pre-

sented in table 1.
Group II (with a cardiogenic cause of syncope) was 

characterized by older age and more frequently occurring 
concomitant diseases.

Table 1
General characteristics of the studied groups 

Parameter Total number of patients
n=160 n (%), X±SD

Group I — reflex syncope n=80 
n (%)

Group I — cardiac syncope 
n=80 n (%)

P-value

Age, years 50,6±17,3 41,2±15,7 62,1±13,1 0,001

Female gender 96 (60) 51 (63,8) 45 (56,3) NS

Male gender 64 (40) 29 (36,3) 35 (43,8) NS

Height, cm 168,2±9,1 167,1±8,7 169,0±7,9 NS

Weight, kg 74,2±13,9 71,2±14,1 79,1±14,0 0,01

Cardiovascular drugs 74 (46,3) 24 (30) 50 (62,5) 0,001

Annotations: n — number of patients, Data are reported as the mean value ± SD or number (%) of patients.

Abbreviations: SD — standard deviation, NS — non significant.

Table 2
The detailed cause of syncope in the studied groups 

Cause of syncope

Cardiac syncope n=80 n (%)

Arrhythmia 76 (95)

 Tachycardia

  — Supraventricular 35 (43,8)

  — Ventricular 24 (30)

 Bradycardia

  — Sinus node dysfunction 8 (10)

  — Atrioventricular conduction system disease 5 (6,3)

Structural disease 4 (5)

  — Hypertrophic cardiomyopathy 4 (5)

Reflex syncope n=80 n (%)

 Typical vasovagal 73 (91,3)

 Carotid sinus 3 (3,8)

 Situational 4 (5)

Annotations: n — number of patients, Data are reported as the mean value ± SD 
or number (%) of patients.

Abbreviations: SD — standard deviation, NS — non significant.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Patients with a reflex type of syncope were younger com-
pared to patients with cardiogenic syncope (41,3±16,5 vs. 
61,8±12,8; p<0,001), which was previously reported [7].

The syncope mechanism, depending on the studied 
group is presented in table 2.

The detailed analysis of patient history related to syncope
Analyzing patient history it was established that the age 

of first syncopal episode was significantly lower in group I 
compared to group II.

In group I presyncopal and syncopal episodes as well as 
syncope without prodromal signs were observed more fre-
quently.

Considering the circumstances in which syncope 
occurred reflex syncope was more prevalent in warm or 
crowded places.

Data are presented in table 3.
The comparison of the frequency of the occurrence of 

prodromal symptoms in reflex and cardiac syncope in the 
studied groups

The mean number of syncope without prodromal signs 
in group I was 4,7±1,3, whereas in patients from group II 
was 3,4±1,6 (statistically insignificant difference).

The conducted analysis revealed that dyspnea, heart 
palpitations, feeling of cold or heat, visual disturbances 
and tinnitus were significantly more prevalent in patients 
with reflex syncope (p<0,01). These data are presented in 
table 4.

Discussion
The first stage of syncope examination according to 

the current ESC guidelines [1] is the preliminary assess-
ment consisting of detailed clinical history, among other 
things.

Properly taken clinical history guides further diagnostic 
process. Clinical history should particularly include questions 
regarding the occurrence and the duration of prodromal 
signs, the circumstances of a syncopal episode, the number 
and the duration of syncopal episodes and potential symp-
toms occurring after regaining consciousness [8, 9].

Some parameters, potentially significant in the differ-
ential diagnosis were observed comparing history of reflex 
syncope patients to history of cardiac syncope patients.

The main and essential parameter differentiating the 
two groups of patients is the suspicion of cardiac disease, 

Table 3
Important features concerning syncope. Cardiac versus reflex syncope 

Parameter Reflex syncope n=80 Cardiac syncope n=80 P-value

Age at first syncope, years 22,6±14,8 48,0±8,6 0,001

Number of presyncopal episodes 16,8±21,3 3,2±4,4 0,001

Number of syncopal episodes 8,1±7,8 5,4±1,6 0,001

Suspected heart disease after initial evaluation 16 (26,6) 77 (96,5) 0,001

Syncope in a warm place 8 (10) 2 (2,5) 0,01

Syncope in a crowded place 8 (10) 3 (3,8) 0,02

Syncope in a standing position 60 (75) 48 (60) NS

Syncope in a sitting position 35 (43,8) 23 (28,8) NS

Syncope in a supine position 4 (5) 9 (11,3) NS

Syncope during walking 25 (31,3) 16 (20) NS

Annotations: n — number of patients, Data are reported as the mean value ± SD or number (%) of patients.

Abbreviations: SD — standard deviation, NS — non significant.

Table 4
The comparison of the frequency of the occurrence of prodromal symptoms in reflex and cardiac syncope patients 

Prodromal symptoms Reflex syncope n=80 n (%) Cardiac syncope n=80 n (%) P-value

General weakness 56 (70) 45 (56,3) NS

Dyspnea 38 (47,5) 18 (22,5) 0,01

Heart palpitations 48 (60) 6 (7,5) 0,0001

Cold sweats 32 (40) 25 (31,3) NS

Feeling of cold 34 (42,5) 9 (11,3) 0,0001

Feeling of heat 50 (62,5) 25 (31,3) 0,001

Visual disturbances 45 (56,3) 30 (37,5) 0,01

Tinnitus 35 (43,7) 19 (23,8) 0,01

Headache 30 (37,5) 19 (23,8) NS

Stomachache 13 (16,3) 7 (8,8) NS

Nausea 29 (36,3) 16 (20) NS

Annotations: n — number of patients, Data are reported as the mean value ± SD or number (%) of patients.

Abbreviations: SD — standard deviation, NS — non significant.
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which allows predicting cardiac syncope with high sensi-
tivity and specificity. Similarly, the absence of cardiac dis-
ease suspicion enables the prediction of reflex syncope 
with high sensitivity and specificity.

 In the presented study we confirmed that patients with 
reflex syncope are significantly younger compared to 
patients with a cardiac cause of syncope (41,2±15,7 vs. 
62,1±13,1).

On the basis of the epidemiological data about 40% of 
young people suffered from at least one episode of syncope 
before the age of 30. About 60-70% of the above-men-
tioned cases are related to reflex syncope which does not 
influence life expectancy [10].

However, recurrent reflex syncope in particular can 
adversely affect the quality of life. Older age is a significant 
prognostic factor due to the fact that cardiac syncope is 
connected with a significantly higher risk of death, includ-
ing sudden cardiac death [11].

Based on other studies, the reason for a higher mor-
tality in the group of older patients is not syncope itself. 
In fact, the reason is the presence of primary disease 
[12].

On the other hand, prognosis in young patients with excluded 
functional or structural heart disease is very good [13, 14].

In the present study, the data obtained from clinical 
history such as young age at first syncope, a large number 
of presyncopal episodes and syncopes differ significantly 

between the investigated groups and suggest a reflex type 
of syncope.

Similarly, the circumstances of syncope such as warm 
and crowded places are more often related to reflex etiol-
ogy of syncope.

Prodromal signs such as dyspnea, palpitations, cold 
sweats, feeling of cold or warm, blurred vision and tinnitus 
suggest reflex etiology.

The remaining analyzed prodromal signs show no dif-
ferences regarding the occurrence between the two investi-
gated groups.

The results of the study demonstrate that appropriate 
questions, which provide clear and relevant answers, ena-
ble preliminary differentiation between reflex syncope and 
other types of syncope [8].

Conclusion
In conclusion, taking detailed clinical history enables 

preliminary differentiation between cardiogenic and reflex 
syncope, which based on the ESC guidelines, is the most 
important part of syncope evaluation next to individual 
risk stratification.

The results of the presented study may be helpful 
in improving the diagnostic process of syncope and simul-
taneously may be useful in avoiding unnecessary investiga-
tions and reducing costs of the diagnostic process 
in patients with syncope.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ПРИМЕНЕНИЕ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ ПЕРИНДОПРИЛА И АМЛОДИПИНА 
ПРИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ II СТАДИИ

Андреичева Е. Н.

Цель. Оценить эффективность и безопасность комбинированного гипотен-
зивного препарата Дальнева® — сочетания периндоприла и амлодипина про-
изводства компании КРКА при лечении пациентов с гипертонической болез-
нью II стадии (ГБ). 
Материал и методы. В исследование включены 36 пациентов с ГБ II ста-
дии (20 женщин и 16 мужчин). Средний возраст составил 56,4±2,6 лет; 
давность заболевания артериальной гипертонией (АГ) — 8,2±1,9 лет. Все 
пациенты имели неконтролируемую АГ на фоне подобранной ранее гипо-
тензивной терапии. Приверженность к ранее назначенной терапии была 
низкой — 55,5% пациентов не принимали гипотензивные препараты регу-
лярно. На момент включения в исследование среднее систолическое АД 
(САД) составило 166,6±28,1 мм рт.ст., среднее диастолическое АД (ДАД) — 
90,6±11,4 мм рт.ст. Всем больным была назначена терапия препаратом 
Дальнева® в разных дозировках — от 4/5 мг до 8/10мг 1 раз в сутки, в зави-
симости от исходного состояния. Эффективность лечения оценивали 
по уровню АД на амбулаторных визитах и по дневнику самоконтроля АД. 
Соответственно осуществлялась коррекция дозировки препарата. Для 
оценки качества жизни использованы опросники EQ5D и ВАШ перед нача-
лом приема препарата и после 3-х месяцев лечения. Оценка переносимо-
сти препарата проводилась также с использованием шкалы оценки клини-
ческого состояния CGI-I.
Результаты. Через 3 месяца терапии среднее САД составило 138,5±13,4 мм 
рт.ст. (p=0,001), среднее ДАД — 80,4±6,1 мм рт.ст. (p=0,001). Побочных эффек-
тов в виде сухого кашля и периферических отеков, специфичных для компо-
нентов препарата, не было зарегистрировано. Динамика показателей: 
по ВАШ — 61,2±3,8; после 3 мес. 72,6±3,3 (р<0,05); по EQ5D показатели 
активности, способности к самообслуживанию исходно были высокими 
и не изменились на фоне приема Дальнева®. По шкале CGI-I — 31 пациент 
отметил “значительное улучшение”, 2 — “очень значительное улучшение”, 3 — 
“минимальное улучшение”. Продолжили лечение препаратом Дальнева® 
91,6% пациентов. 

Заключение. Гипотензивный препарат Дальнева® — фиксированная комби-
нация периндоприла и амлодипина — является безопасным и эффективным 
средством лечения ГБ II стадии. Удобство однократного приема препарата 
способствует повышению приверженности к лечению.

Российский кардиологический журнал 2015, 9 (125): 59–64
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-59-64

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, комбинированная терапия, 
Дальнева®.

ГБОУ ВПО Казанский государственный медицинский университет, Казань, 
Россия.

Андреичева Е. Н. — доцент кафедры факультетской терапии и кардиологии, 
к. м.н.

Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): elena_andre@mail.ru

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, БКК — блока-
торы кальциевых каналов, ВАШ — визуально-аналоговая шкала, ГБ — гиперто-
ническая болезнь, ДАД — диастолическое артериальное давление, иАПФ — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая 
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THE USE OF FIXED COMBINATION OF PERINDOPRIL AND AMLODIPINE IN 2ND STAGE ARTERIAL 
HYPERTENSION

Andreicheva E. N.

Aim. To evaluate efficacy and safety of combination antihypertension compound 
Dalneva® — combination of perindopril and amlodipine by KRKA company 
in treatment of patients with second stage arterial hypertension (AH).
Material and methods. Totally 36 patients included with AH of II stage (20 women, 
16 men). Mean age was 56,4±2,6 y; duration of hypertension anamnesis — 8,2±1,9 y. 
All patients had noncontrolled AH on the previous treatment. Compliance to previously 
prescribed medications was low — 55,5% of patients did not take the drugs on regular 
basis. At the moment of study inclusion the mean systolic BP (SBP) was 166,6±28,1 
mmHg, mean diastolic BP (DBP) — 90,6±11,4 mmHg. All patients were assigned the 
Dalneva® in various dosages: from 4/5 mg to 8/10 once per day, relating baseline 
condition. Efficacy of treatment was evaluated by BP level in office visits and by self-
control. Respectively, the correction of dosages was done. For life quality assessment, 
we used EQ5D and VAS before the beginning of drug intake and in 3 months of 
treatment. Drug tolerability was assessed with the clinical condition questionnaire CGI-I.
Results. In 3 months of therapy the mean SBP was 138,5±13,4 mmHg (p=0,001), 
mean DBP — 80,4±6,1 mmHg (p=0,001). Side effects, such as dry cough and 

peripheral edema, specific for the drug components, were not registered. The 
dynamics of values: by VAS — 61,2±3,8; in 3 months 72,6±3,3 (p<0,05); by EQ5D 
the activity, self-help at the baseline were high and did not change in Dalneva® 
group. CGI-I showed: 31 patients marked “significant improvement”, 2 — “very 
significant improvement”, 3 — minimal improvement”. The treatment by Dalneva® 
continued 91,6% of patients.
Conclusion. Hypotension drug Dalneva® — the fixed combination of perindopril 
and amlodipine — is safe and effective against AH of II stage. Once per day intake 
makes it comfortable and improves compliance.
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Распространенность артериальной гипертензии 
(АГ) в мировой популяции остается очень высокой 
[1]. Россия не является исключением [2]. АГ является 
одним из основных модифицируемых факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, принципиально 
определяющим величину сердечно-сосудистой 
смертности [1]. Эффективность лечения при наличии 
большого количества гипотензивных препаратов 
на фармацевтическом рынке по-прежнему остается 
ниже желаемой. Как известно, причинами недоста-
точной результативности гипотензивной терапии 
являются: невысокая приверженность лечению, 
нерациональные комбинации препаратов, низкие 
дозы, назначаемые врачами [3]. Согласно современ-
ным рекомендациям, пациентам с высоким и очень 
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 
уже на старте лечения следует использовать комбини-
рованную антигипертензивную терапию, минуя ста-
дию монотерапии [1]. Требования, предъявляемые 
к комбинациям гипотензивных препаратов, хорошо 
известны: 

– механизм действия применяемых в комбина-
ции препаратов должен быть различным и взаимодо-
полняющим, что обеспечивает синергизм гипотен-
зивного действия;

– препараты не должны оказывать негативное 
влияние на метаболизм (в частности, не вызывать 
и не усугублять уже имеющуюся дислипидемию, 
гиперурикемию, нарушение углеводного обмена);

– обладать выраженным органопротективным 
действием;

– иметь достаточную длительность действия при 
однократном приеме; 

– иметь хорошую переносимость [4].
Сочетание ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (иАПФ) и блокаторов кальциевых 
каналов (БКК) отвечает вышеуказанным требова-
ниям. Обе группы препаратов обладают обширной 
доказательной базой на каждом этапе сердечно-сосу-
дистого континуума в отношении позитивных эффек-
тов на сердечно-сосудистый прогноз.

Существуют доказательства эффективности ком-
бинированного применения периндоприла и амло-
дипина. В исследовании ASCOT-BPLA (The Anglo-
Scandinavion Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure 
Lowering Arm) [5] участвовали 19 257 пациентов с АГ 
и другими факторами сердечно-сосудистого риска 
(3 и более), сравнивались две стратегии лечения: 
периндоприл + амлодипин и бета-блокатор атенолол 
+ диуретик. В группе терапии, основанной на комби-
нации периндоприл + амлодипин, отмечено значи-
тельное снижение риска сердечно-сосудистых ослож-
нений по сравнению с лечением атенололом + диуре-
тик: снижение сердечно-сосудистой смертности 
на 24%, фатального и нефатального инсульта — 
на 23%, нарушение функции почек — на 15%, общего 

количества сердечно-сосудистых событий — на 16% 
и реваскуляризаций — на 14%. Важной особенностью 
комбинации периндоприла и амлодипина является 
эффективное снижение не только периферического, 
но и центрального АД, что показано в исследовании 
CAFE (Conduit Artery Function Evalution) — субиссле-
дование ASCOT [6]. Эта особенность имеет большое 
клиническое значение, так как увеличение централь-
ного АД и центрального пульсового давления увели-
чивает риск инсульта, ишемии миокарда и гипертро-
фии левого желудочка. 

Клинический синергизм между эффектами 
иАПФ — периндоприла и БКК — амлодипина по вто-
ричной профилактике сердечно-сосудистых событий 
у пациентов со стабильной ИБС, был доказан в иссле-
довании EUROPA [7].

В исследование были отобраны пациенты, прини-
мавшие БКК на каждом визите в течение 4,2 лет 
наблюдения, и проанализированы эффекты допол-
нительного назначения периндоприла (n=1022 
периндоприл/БКК против n=1100 плацебо/БКК). 
По результатам исследования, добавление периндо-
прила к БКК значимо снизило общую смертность 
на 46% (р<0,01 против плацебо) и частоту первичной 
конечной точки (сочетание сердечно-сосудистой 
смертности, нефатального инфаркта миокарда и реа-
нимации после внезапной коронарной смерти) 
на 35% (р<0,05 против плацебо). Также отмечено 
снижение сердечно-сосудистой смертности на 41%, 
количества госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности — на 54% и частоты инфаркта мио-
карда — на 28%. 

Сравнение отношений рисков дало основание 
предполагать наличие клинического синергизма 
между периндоприлом и БКК, т. е. развитие более 
выраженного эффекта при их сочетании, чем у каж-
дого из препаратов в отдельности. Что говорит о том, 
что добавление периндоприла к БКК у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) 
даёт значимые дополнительные преимущества 
в отношении сердечно-сосудистых исходов и общей 
смертности.

Говоря о позитивных и долгосрочных сердечно-
сосудистых эффектах комбинации амлодипина 
и периндоприла, стоит обсудить эффекты каждого 
компонента по отдельности.

Амлодипин — антагонист кальциевых каналов 
дигидропиридинового ряда, который блокирует мед-
ленные кальциевые каналы (каналы L-типа), инги-
бирует трансмембранный переход ионов кальция 
внутрь клетки (в большей степени — в гладкомышеч-
ные клетки сосудов, чем в кардиомиоциты). Оказы-
вает пролонгированный дозозависимый гипотензив-
ный эффект, не влияя на частоту сердечных сокраще-
ний у пациентов с АГ. Уменьшает выраженность 
ишемии миокарда за счет расширения перифериче-
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продолжающееся при повторных ежедневных прие-
мах в течение 24 час. Прекращение терапии не сопро-
вождается развитием синдрома отмены. У больных 
с хронической сердечной недостаточностью стати-
стически достоверно уменьшает выраженность кли-
нических симптомов и повышает толерантность 
к физической нагрузке. Не вызывает колебаний АД 
после первого приема и в течение длительной тера-
пии. При шестимесячном приеме у больных хрониче-
ской сердечной недостаточностью улучшает прохо-
димость крупных, средних и мелких бронхов (увели-
чение проходимости в мелких бронхах более 
выражено у курящих пациентов). На фоне порталь-
ной гастропатии уменьшает ранимость и кровоточи-
вость слизистой оболочки желудка с исчезновением 
эрозий и язв. Длительная терапия не сопровождается 
изменением функции почек. Повышает уровень 
ЛПВП, понижает — мочевой кислоты (у больных 
с гиперурикемией) [8].

Фиксированные комбинации гипотензивных пре-
паратов завоевывают все больший сегмент фармацев-
тического рынка. К их несомненным достоинствам 
относятся: 

– снижение количества принимаемых таблеток, 
что сопровождается повышением приверженности 
пациентов к лечению; 

– простота назначения и титрования доз, что 
также улучшает приверженность и контроль за соблю-
дением рекомендаций врача; 

– дальнейшее уменьшение частоты нежелатель-
ных явлений, поскольку, в силу синергизма действия, 
в фиксированных комбинациях используются пони-
женные дозы лекарственных препаратов; 

– уменьшение стоимости лечения, так как фик-
сированные комбинации всегда дешевле, чем соот-
ветствующие лекарственные препараты, назначае-
мые по отдельности.

Целью настоящего независимого исследования 
было оценить эффективность и безопасность комби-
нированного гипотензивного препарата Дальнева® — 
сочетания периндоприла и амлодипина производства 
компании КРКА — при лечении пациентов с гипер-
тонической болезнью (ГБ) II стадии. 

Материал и методы
В открытое несравнительное исследование были 

включены 36 пациентов с ГБ II стадии (20 женщин 
и 16 мужчин). Средний возраст составил 56,4±2,6 лет. 
Давность заболевания АГ — 8,2±1,9 лет. Все паци-
енты имели неконтролируемую АГ на фоне подо-
бранной ранее гипотензивной терапии. Из них 
на монотерапии находилось 50% пациентов (18 чел.), 
двухкомпонентную гипотензивную терапию полу-
чали 44,5% (16 чел.), 5,5% (2 чел.) были на трехком-
понентной терапии. В качестве монотерапии подав-
ляющее число пациентов (12 из 18 чел.) получали 

ских артериол и понижения ОПСС на фоне мало 
изменяющейся ЧСС. Тормозит агрегацию тромбоци-
тов; увеличивает скорость клубочковой фильтрации, 
выведение натрия и диурез. Эффект развивается 
через 1-2 часа после приема и продолжается около 
24 часов. Благодаря постепенному проявлению дей-
ствия и пролонгированному эффекту, вызывает плав-
ное снижение АД и минимальную рефлекторную сти-
муляцию симпатической нервной системы. При 
гипертонической болезни уменьшает степень гипер-
трофии миокарда левого желудочка; оказывает анти-
атеросклеротическое и кардиопротективное действие 
при ИБС. 

Амлодипин не оказывает негативного воздействия 
на метаболические процессы, не изменяет уровень 
плазменных липидов, назначение амлодипина реко-
мендовано пациентам с сопутствующей бронхиаль-
ной астмой, сахарным диабетом и подагрой [8]. 

Периндоприл — иАПФ, уменьшает ОПСС, АД 
(без развития тахикардии), давление наполнения 
левого желудочка (улучшает его диастолическое рас-
слабление). Артериальная и венозная вазодилатация 
сопровождается ослаблением пост- и преднагрузки 
на миокард, уменьшением конечного диастоличе-
ского АД (ДАД) в желудочках сердца, умеренному 
понижению ЧСС, увеличению сердечного выброса. 
Улучшает регионарное (коронарное, церебральное, 
почечное, мышечное) кровообращение, уменьшает 
потребность миокарда в кислороде при ИБС. Инги-
бируя тканевые ренин-ангиотензиновые системы, 
оказывает кардиопротективное (предотвращает или 
способствует регрессии на 19% гипертрофии и дила-
тации левого желудочка) и ангиопротективное (пре-
дупреждает гиперплазию и пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов, индуцирует обратное разви-
тие гипертрофии сосудистой стенки, восстанавливает 
эластичность крупных сосудов и функции эндотелия, 
в т. ч. способность высвобождать оксид азота, эндоте-
лиальный релаксирующий фактор). Уменьшает избы-
точное отложение коллагена в субэндокардиальных 
слоях миокарда, нормализует изоферментный про-
филь миозина, уменьшает частоту возникновения 
желудочковых и реперфузионных аритмий. Повы-
шает активность калликреин-кининовой системы, 
стабилизирует уровень брадикинина, вазодилататор-
ных простагландинов, предсердного натрий-уретиче-
ского пептида, эндотелин-зависимого релаксирую-
щего фактора. Минимизирует прессорные, в том 
числе адренергические, влияния на сосуды, преду-
преждает задержку натрия в организме, усиливает 
натрийурез и диурез. Сенсибилизирует перифериче-
ские ткани к действию инсулина и улучшает метабо-
лизм глюкозы. Проявляет антиоксидантные свой-
ства. Тормозит развитие толерантности к нитратам 
и усиливает их вазодилатирующее действие. Оказы-
вает пролонгированное гипотензивное действие, 
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эналаприл, остальные 6 — бета-адреноблокатор; 
двухкомпонентная терапия (16 чел.) — в основном 
была представлена сочетанием гипотиазида и иАПФ 
(11 чел. из 16), 5 чел. получали бета-адреноблокатор 
и диуретик; трехкомпонентная терапия (2 чел.) была 
представлена диуретиком, иАПФ и бета-адренобло-
катором. Приверженность к ранее назначенной тера-
пии была низкой — 55,5% пациентов не принимали 
гипотензивные препараты регулярно. Из 36 пациен-
тов, включенных в исследование, у 6 был сопутствую-
щий метаболический синдром, у 3 — ХОБЛ легкой 
степени тяжести, дислипидемия была у 15 пациентов, 
по поводу которой они получали статины. 

Всем больным была назначена терапия препара-
том Дальнева® (фиксированная комбинация перин-
доприла и амлодипина) в разных дозировках — 
от 4/5мг до 8/10мг 1 раз в сутки, в зависимости 
от исходного состояния. Препарат Дальнева® назна-
чали в соответствии с инструкцией по применению 
препарата. Доза препарата определялась в зависимо-
сти от уровня АД и количества принимаемых препа-
ратов. Был использован следующий подход к выбору 
дозировок препарата Дальнева® при включении 
в исследование: 1) если пациент получал монотера-
пию, назначать препарат Дальнева® 4/5 мг; 2) если 
пациент получал двухкомпонентную комбинирован-
ную терапию — 4/10 мг или 8/5 мг; 3) если пациент 
получал трехкомпонентную комбинацию — Даль-
нева® 8/10 мг. Целевой уровень АД был определен 
равным <140/<90 мм рт.ст. 

Эффективность лечения оценивали по уровню АД 
на амбулаторных визитах и по дневнику самокон-
троля АД. Визиты проводились каждые 2 недели. 
Соответственно осуществлялась коррекция дози-
ровки препарата. На момент включения среднее 
систолическое АД (САД) составило 166,6±28,1 мм 
рт.ст., среднее ДАД — 90,6±11,4 мм рт.ст. Для оценки 
качества жизни использованы опросники EQ5D 
и ВАШ перед началом приема препарата и после 3-х 
месяцев лечения. Оценка переносимости препарата 
проводилась также с использованием шкалы оценки 
клинического состояния CGI-I. Данные опросники 
являются стандартизированными, простыми и быст-
рыми инструментами для оценки динамики субъек-
тивного состояния на фоне проводимой терапии. 
Статистическая обработка данных выполнялась при 
помощи пакета программ Statistica 6.0. 

Результаты
Через 3 месяца терапии среднее САД составило 

138,5±13,4 мм рт.ст. (p=0,001), среднее ДАД — 
80,4±6,1 мм рт.ст. (p=0,001). Дозы, на которых паци-
енты завершили участие в исследовании — 4/5мг — 
5 чел, 8/5мг — 12 чел, 4/10 мг — 13 чел, 8/10 мг — 
6 чел. Целевого уровня достигли 83,3% пациентов, 
причем 13,89% уже к концу второй недели лечения 

на минимальной дозировке препарата 4/5мг, и далее 
им не пришлось повышать дозу. Побочных эффектов 
в виде сухого кашля и периферических отеков, спе-
цифичных для компонентов препарата, не было заре-
гистрировано. Динамика показателей: по ВАШ — 
61,2±3,8; после 3 мес. — 72,6±3,3 (р<0,05); по EQ5D 
показатели активности, способности к самообслужи-
ванию исходно были высокими и не изменились 
на фоне приема Дальнева®. По шкале CGI-I — 31 
пациент отметил “значительное улучшение”, 2 — 
“очень значительное улучшение”, 3 — “минимальное 
улучшение”. Продолжили лечение препаратом Даль-
нева® 91,6% пациентов. 

Комбинация дигидропиридинового БКК и иАПФ 
позволяет нейтрализовать некоторые побочные дей-
ствия, свойственные входящим в них компонентам. 
В частности, одним из неблагоприятных эффектов 
БКК является отечность голеней, частота развития 
которой достаточно высока и нередко служит причи-
ной отмены препарата. Отеки голеней возникают 
примерно у 5% пациентов, получающих амлодипин 
в дозе 5 мг/сут, а при увеличении дозы до 10 мг/сут их 
частота возрастает до 25% [9]. В основе развития 
этого побочного эффекта лежит артериолярная дила-
тация, приводящая к повышению внутрикапилляр-
ного давления (внутрикапиллярной гипертензии) и, 
следовательно, усилению экссудации жидкости 
из капилляров в интерстициальное пространство. 
При этом не происходит повышения объема цирку-
лирующей плазмы и задержки натрия, поскольку 
дигидропиридиновые БКК обладают собственным 
натрий-уретическим действием. Поэтому отеки, воз-
никшие на фоне применения БКК, не поддаются 
коррекции с помощью диуретиков. Однако они 
уменьшаются при использовании препаратов, сни-
жающих внутрикапиллярное давление, в частности 
иАПФ, которые расширяют не только прекапиляр-
ные артериолы, но и посткапиллярное венозное 
русло. 

Заключение
Гипотензивный препарат Дальнева® — первая 

генерическая фиксированная комбинация периндо-
прила и амлодипина в России — является безопас-
ным и эффективным средством лечения ГБ, в том 
числе и ГБ II стадии. Удобство однократного приема 
препарата способствует повышению приверженности 
к лечению. Широкий спектр дозировок делает препа-
рат Дальнева® удобной фиксированной комбинацией 
для лечения больных АГ. Органопротективные свой-
ства входящих в него компонентов, их синергичное 
дей ствие на процессы, протекающие в органах-
мишенях, и значительный спектр дополнительных 
показаний для их использования позволяют реко-
мендовать данный препарат для широкого примене-
ния в прак тике лечения АГ. 
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Ожирение относится к сложным хроническим 
заболеваниям обмена веществ, связанное с наруше-
нием пищевого поведения. Причинами формирова-
ния неправильного пищевого стереотипа является 
недостаточная активность серотонинергических сис-
тем головного мозга, неправильное воспитание 
в семье и личностные особенности пациентов с ожи-
рением [1, 2]. На развитие ожирения влияет также 
количество потребляемой пищи, при котором насту-

пает определенное насыщение, обеспеченное секре-
цией грелина клетками желудка и тонкого кишеч-
ника [3]. Роль грелина в формировании пищевого 
поведения расценивается как регулятор хрониче-
ского психосоциологического напряжения [4]. Кон-
центрация грелина у здоровых людей снижается 
после приема пищи [5]. У пациентов с ожирением 
уровень грелина после еды не снижается, что приво-
дит к низкой насыщаемостью пищей и стимулирует 

ЭФФЕКТ ДЛИТЕЛЬНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ОРЛИСТАТА НА ПИЩЕВОЕ ПОВЕДЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ 
С ОЖИРЕНИЕМ

Корнеева Е. В.

Цель. Оценка влияния длительного приема орлистата на пищевое поведение 
пациентов с ожирением. 
Материал и методы. Обследовано 189 молодых пациентов с различной сте-
пенью ожирения, из них 107 женщин и 82 мужчин в возрасте от 18 до 44 лет. 
Группу сравнения представили 34 здоровые женщины и 31 здоровый мужчина 
(средний возраст — 39,21±0,46 лет). Проведено антропометрическое иссле-
дование, оценка пищевого поведения, определение уровня грелина в сыво-
ротке крови иммуноферментным методом. Немедикаментозное лечение 
(гипокалорийная диета, физическая нагрузка) проводилось в течение трех 
месяцев. При отсутствии эффекта было рекомендовано применение орли-
стата внутрь по 120 мг 3 раза в сутки в течение 6-24 месяцев. 
Результаты. Среди обследованных пациентов были выявлены различные 
формы нарушения пищевого поведения, с преобладанием эмоциогенного 
и экстернального типов, несбалансированность принимаемой пищи. Сни-
жение массы тела и уменьшение среднего значения ОТ значительно выра-
жено у пациентов с III степенью ожирения. Уровень грелина в сыворотке 
крови коррелирован с ИМТ, ОТ. Снижение уровня грелина в сыворотке 
крови у пациентов от 10,4% при лечении 6 месяцев до 46,3% при лечении 
24 месяца свидетельствовало о достаточном насыщении пищей при соблю-
дении рациональности питания. По окончании лечения стабильность 
соблюдения рационального питания и здорового образа в группе пациен-
тов приема орлистата до 6 месяцев составила 59,5%, при длительности 
до 24 месяцев — 97,8%. 
Заключение. Медикаментозный метод лечения, в частности прием орли-
стата, рекомендуется пациентам с ожирением как дополнение к модификации 

образа жизни. Значительное снижение массы тела возможно у пациентов 
с ожирением при длительном приеме орлистата на фоне соблюдения и сохра-
нения приверженности к рациональному питанию.
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Aim. The assessment of the influence of long-term orlistat use on the eating 
behavior of obesity patients. 
Material and methods. Totally 189 young patients studied with various grade of 
obesity, of those 107 women and 82 men at the age 18-44 y. o. Comparison group 
consisted of 34 healthy women and 31 healthy men (mean age — 39,21±0,46 y.). 
The anthropometric study performed, evaluation of food taking behavior, 
measurement of ghrelin level in the blood serum via ELISA method. Non-medication 
treatment (hypocaloric diet, physical exertion) was provided during 3 months. If no 
effect, then orlistat was prescribed 120 mg per os t. i.d. for 6-24 months.
Results. Among the studied patients, there were various types of eating behavior 
disorders found, mostly of emotiogenic and external types, nonbalanced of the food 
being taken. The decrease of body mass and mean value of WC was more prominent 
in patients with the III grade of obesity. Ghrelin level in the blood correlated with DMI 
and WC. The decrease of ghrelin in blood serum by from 10,4% in 6 months 
treatment to 46,3% in 24 months treatment witnessed sufficient saturation by the 

food if rational pattern of eating had been kept. After the end of treatment stability 
of following the rational pattern of food intake and healthy life style in the orlistat 
group less than 6 months was 59,5%, in 24 months — 97,8%.
Conclusion. Medication type of treatment, especially orlistat usage, is 
recommended to obesity patients as supportive to life style modification. Serious 
decrease of bodyweight is possible for the patients with obesity if long-term 
following healthy lifestyle.
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переедание [6-8]. На высокий уровень грелина после 
еды указывает и состав принимаемой пищи с прео-
бладанием продуктов с высоким содержанием холе-
стерина и насыщенными жирными кислотами [5].

Важным в лечении ожирения является как для 
врача, так и для пациента, сохранение приверженно-
сти к длительности немедикаментозной терапии, 
выработки стереотипа питания и здорового образа 
жизни [1]. Показанием для назначения медикамен-
тозного лечения ожирения является наличие у паци-
ентов избыточной массы тела (ИМТ ≥30) и при ИМТ 
≥27, в сочетании связанных с ожирением патологиче-
ских состояний [9].

Одним из препаратов, применяемых для лечения 
ожирения, является препарат периферического дей-
ствия орлистат, обладающий ингибирующим дей-
ствием на желудочно-кишечные липазы. Подавляя 
активность желудочно-кишечных липаз, орлистат 
уменьшает всасывание жиров, вызывая дефицит 
энергии и снижение массы тела. А также, уменьшая 
количество свободных жирных кислот и моноглице-
ридов в просвете кишечника, уменьшает раствори-
мость и всасывание холестерина и снижает гиперхо-
лестеринемию [10-12].

Цель настоящей работы — оценить влияние орли-
стата (Ксеналтен®, ЗАО “ФП “Оболенское”, Россия) 
на пищевое поведение пациентов с ожирением. 

Материал и методы 
Проведено проспективное исследование 189 жен-

щин и мужчин с ожирением в возрасте 18-44 лет 
в течение трех лет на базе городской поликлиники 
№1 г. Сургут. Из них наблюдались 107 женщин, сред-
ний возраст которых составил 31,23±0,85 лет, 
и 82 мужчин, средний возраст — 42,2±0,38 лет. Группу 
сравнения представили 34 здоровые женщины 
и 31 здоровый мужчина (средний возраст — 
39,21±0,46 лет). Проведено антропометрическое 
исследование (масса тела, ИМТ, объем талии, пище-
вое поведение оценивали с использованием опрос-
ника DEBQ [13], дневника питания. Уровень грелина 
в сыворотке крови определяли иммуноферментным 
методом и оценивали натощак после 10-12- часового 
голодания и через 30 минут после приема пищи 
(норма 0-100 нг/л). В исследовании не участвовали 
беременные, пациенты со злокачественными заболе-
ваниями и субкомпенсированными и декомпенсиро-
ванными патологическими состояниями. 

Разработанные индивидуальные планы лечения 
включали медикаментозные и немедикаментозные 
методы терапии [9]. Немедикаментозное лечение 
(гипокалорийная диета, физическая нагрузка) прово-
дилось в течение трех месяцев. При отсутствии 
эффекта было рекомендовано применение орлистата 
(Ксеналтен®, капсулы по 120 мг) внутрь по 120 мг 
3 раза в сутки во время каждого приема пищи или 

не позднее чем через 1 ч после еды в течение 6-24 меся-
цев. Статистическая обработка данных проводилась 
с применением программ Statistica for Windows v.6.0. 
Различия считали достоверными при р<0,01. Все 
участники исследования подписали информирован-
ное согласие.

Результаты и обсуждение
Все обследованные пациенты были разделены 

на 3 группы в зависимости от длительности приема 
препарата (6, 12, 24 месяца) и от степени ожирения. 
Динамика антропометрических данных у пациентов 
с ожирением представлена в таблице 1. В группе срав-
нения все антропометрические показатели были 
в норме (масса тела — 60,7±2,8 кг; ИМТ — 21,4±1,1 кг/
м

2
; ОТ — 72,3±1,5 см). Снижение массы тела от 14,5% 

до 20,6% было выявлено у пациентов с I и II степенью 
ожирения во всех трех группах. Пациенты с III степе-
нью ожирения снизили массу тела на 21,8% при при-
еме 6 месяцев, на 23,6% — 12 месяцев, на 35,1% — 
24 месяца. Уменьшение среднего значения ОТ 
на 15,5% отметили пациенты при приеме препарата 
6 месяцев, на 14,4% — при приеме 12 месяцев, 
на 16,7% — при приеме 24 месяца. При этом у паци-
ентов с III степенью ожирения при приеме орлистата 
12 и 24 месяца снижение среднего значения ОТ иден-
тично (25,9% и 26,4%) (табл. 1). 

При анализе дневников питания было выявлено, 
что большинство пациентов имели нерегулярный 
характер питания. Через 6 месяцев лечения нерегу-
лярность сохранялась у 77,2% больных, через 12 меся-
цев — у 48,1%, через 24 месяца — у 19,6%. Нарушение 
калорийности пищи вызвано отсутствием завтраков 
(76,7%), редким приемом пищи (83,1%), частыми 
перекусами (100%) (рис. 1). Отличался и состав потре-
бляемой пищи среди обследованных пациентов. 
Ежедневное потребление мяса животного происхож-
дения отметили 87,8% всех мужчин и 79,4% всех жен-
щин. Употребление рыбы и рыбных продуктов огра-
ничивалось 1 раз в неделю — у 25,2%, 2 раза 
в неделю — у 13,1%, очень редко — у 61,7% женщин. 
У мужчин, соответственно, подобные показатели 
были представлены следующим образом — 36,6%, 
20,7% и 42,7%. Преобладание в рационе мучных 
и кондитерских изделий отметили 98,8% мужчин 
и 86,0% женщин.

Около 9,5% опрошенных пациентов ежедневно 
употребляли фрукты и овощи. Ежедневный прием 
алкоголя отметили 36,6% мужчин и 9,3% женщин. 
Два раза в неделю — 22,0% и 11,2%, соответственно. 
Прием алкоголя один раз в неделю — 37,8% мужчин 
и 47,7% женщин. Очень редко и (или) никогда отме-
тили 3,6% среди мужчин и 31,8% женщин.

Большинство пациентов (91,5%) имели наруше-
ние пищевого поведения по типу эмоциогенного 
(37,0%), экстернального (29,1%), ограничительного 
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(25,4%). Придерживались рационального питания 
8,5% больных с ожирением. На фоне проводимого 
лечения в 3,7 раз меньше стало пациентов с эмоцио-
генным типом ПП, в 2,9 раз — с экстернальным 
типом ПП, на 7,9% — с ограничительным ПП. 

По окончании приема орлистата 62,4% пациента 
с ожирением соблюдали рациональный стиль пита-
ния. Существенных различий между группами, при-
нимавшими препарат 6 месяцев (57,8%) и 12 месяцев 
(54,8%), не получено. Пациенты (74,6%), принимав-
шие препарат до 24 месяцев, придерживались пра-
вильного стиля питания. Стабильность рациональ-
ного питания среди пациентов оценивали через 
6 месяцев после окончания лечения с применением 
орлистата. В группе пациентов, принимавших препа-
рат 6 месяцев, стабильность соблюдения рациональ-
ного питания и здорового образа жизни составила 
59,5%. В группе пациентов, принимавших орлистат 
до 12 месяцев, сохранили приверженность правиль-
ного питания 73,5%. Показатель 6-месячной стабиль-
ности здорового питания составил в группе пациен-
тов приема препарата до 24 месяцев 97,8% (рис. 2). 

О недостаточной насыщенности организма свиде-
тельствовали высокие уровни грелина в сыворотке 

крови у пациентов с ожирением после приема пищи, 
преимущественно имеющих эмоциогенный и экстер-
нальный типы ПП. При исследовании грелина нато-
щак отклонение среднего значения от нормы соста-
вило в 1-й группе на 31%, во 2-й группе — на 29%, 

Таблица 1
Динамика антропометрических показателей у обследованных больных 

в зависимости от длительности приема оpлистата, (M±m)

Параметры I степень ожирения
n=86

II степень ожирения
n=72

III степень ожирения
n= 31

Исходно По окончании 
приема

Исходно По окончании 
приема

Исходно По окончании 
приема

Прием до 6 месяцев

n=47 n=12 n=5

Масса тела, кг 97,66±1,56
(82,3-101)

80,90±1,73
(76,3-100)

107,43±2,19
(94,1-115)

89,17 ±0,95
0

(88,2-109)
124,6±9,36
(102,5-131)

97,41±5,05
0

(86,3-124)

ИМТ, кг/см
2

34,12±0,1
(32,5-34,5)

27,69±0,36
(22,3-34,2)

37,18±0,22
(36,2-39,7)

29,19±0,26
(27,1-38,5)

42,05±0,5
0

(40,1-46,2)
33,38±2,54
(32,6-44,1)

ОТ, см 89,19±1,2
(83,5-94,6)

73,29±0,18
(72,4-85,6)

95,32±1,29
(93,1-104,6)

87,25±0,15
(82,2-90,2)

115,9±11,2
(113,5-144,6)

92,36±0,55
(90,4-122,6)

Прием до 12 месяцев

n=21 n=32 n=9

Масса тела, кг 94,34±1,45
(76,4-98)

76,14±0,76
(73,4-97)

110,51±6,24
(97,3-119)

92,11±5,15
0

(81,2-94)
129,6±10,52
(98,3-129)

99,02±8,11
(89,5-109)

ИМТ, кг/см
2

35,67±0,72
(28,5-41,5)

29,27±0,15
(26,7-43,2)

36,56±0,10
(35,2-39,2)

31,01±0,57
(27,8-35,5)

43,27±3,54
(41,6-48,4)

36,55±4,04
(33,2-38,2)

ОТ, см 83,93±1,05
(76,8-88,9)

77,12±0,05
(69,4-79,1)

97,26±4,05
(92,3-107,2)

88,31±2,51
(84,2-92,6)

123,1±14,5
(120,5-152,6)

91,22±0,45
(89,1-142,2)

Прием до 24 месяцев

n=18 n=28 n=17

Масса тела, кг 99,62±1,66
(86,2-95)

79,05±1,25
(79,6-95)

113,47±8,09
(101,1-139)

97,05±4,47
0

(95,2-119)
137,6±20,52
(108,2-139)

89,15±4,21
0

(87,2-100)

ИМТ, кг/см
2

34,07±0,72
(28,5-34,5)

28,12±0,06
0

(25,7-33,2)
36,56±0,10
(35,2-39,2)

32,24±0,51
(30,6-36,2)

45,04±7,52
0

(40,2-47,1)
35,35±5,04
(32,1-37,1)

ОТ, см 83,93±1,05
(76,8-88,9)

75,14±0,10
(72,4-88,1)

97,26±4,05
(92,3-107,2)

84,41±5,01
(84,1-95,3)

117,2±5,5
(129,2-143,2)

86,25±5,45
(85,1-126,1)

Примечание: 0 — р<0,01 — в сравнении между группами.
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Рис. 1. Анализ дневников питания обследованных больных в зависимости 
от длительности приема орлистата.
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в третьей группе — на 45%. Через 30 минут после 
приема пищи было отмечено незначительное сниже-
ние уровня грелина в сыворотке крови (на 12,2%, 
2,3% и 4,8%, соответственно). По окончании приема 
орлистата колебания грелина в сыворотке крови 
после приема пищи более выражены у пациентов вто-
рой (на 21,8%) и третьей (19,5%) групп. Значимое 
снижение уровня грелина после приема пищи было 
выявлено у пациентов, принимавших орлистат 
до 24 месяцев (на 46,3%) по сравнению с другими 
группами пациентов (при приеме 6 месяцев — 10,4%, 
12 месяцев — 26,2%) (рис. 3). Уровень грелина в сыво-
ротке крови положительно коррелирован с ИМТ 
(r=0,67, p<0,001), ОТ (r=0,73, p<0,001). 

По мнению Т. Г. Вознесенской, основной целью 
лечения пациентов с ожирением является предотвра-
щение рецидивов нарастания массы тела [1]. Поэтому 
использование дополнительного медикаментозного 

лечения поможет снизить массу тела и сохранить 
длительную приверженность к рациональному пита-
нию и здоровому образу жизни у пациентов с ожире-
нием. По мнению многих авторов, снижение массы 
тела на фоне приема орлистата различно: от 3% 
до 11% в течение одногодичного приема препарата 
[14-16]. Возможно, низкая эффективность препарата 
связана с побочными эффектами и личностными 
особенностями пациента. Среди обследованных 
больных с ожирением удалось достичь снижения 
массы тела от 14,5% в течение 6 месяцев и до 35,1% 
при 2-х годичном приеме препарата. При этом сни-
жение массы тела и уменьшение ОТ быстрее проис-
ходило у пациентов, имеющих ИМТ 40 кг/см

2
 и более, 

чем у пациентов с I и II степенями ожирения. Выра-
ботка правильности питания у пациентов с ожире-
нием и своевременность коррекции пищевого нару-
шения основаны на подробном изучении пищевого 
поведения и ведении дневника питания с самоанали-
зом самим пациентом [1, 9]. Употребление жирной 
высококалорийной пищи вызывает желание поесть, 
что приводит к перерастяжению желудка и повышен-
ной секреции грелина, являющимся информатором 
для центра голода о необходимости приема пищи [3, 
4]. У тучных людей многие исследователи наблюдали 
избыток грелина в сыворотке крови [6-8]. Частое 
питание низкокалорийной пищей мелкими порци-
ями способствует снижению уровня грелина на 46,3% 
у обследованных пациентов, что подтверждают лите-
ратурные данные [5].

Заключение
Медикаментозный метод лечения, в частности 

прием орлистата, рекомендуется пациентам с ожире-
нием как дополнение к модификации образа жизни. 
Значительное снижение массы тела возможно у паци-
ентов с ожирением при длительном приеме орлистата 
на фоне соблюдения и сохранения приверженности 
к рациональному питанию. 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Aim. To assess efficacy of Thrombovazim® in combination antithrombotic therapy in 
atrial fibrillation (AF) with intra-atrial clots of spontaneous echo-contrasting found by 
echocardiography.
Material and methods. Totally 28 patients included with persisting atrial fibrillation: 
20 with thrombosis of the left atrium appendage and 8 with the phenomenon of 
spontaneous echo-contrasting of II-III grate in atrium by transesophageal ultrasound 
contrast study (TEECS). Among patients with left appendage thrombosis there were 
15 men and 5 women, mean age 60,3±1,6. Among those with spontaneous echo-
contrasting — 4 men and 4 women, mean age 58,2±1,2. After detecting the thrombus 
or spontaneous echo-contrasting phenomenon all patients were prescribed 
Thrombovazim® in dosage 800U t. i.d. for 7 days with standard warfarin therapy.
Results. On the control TEECS at the 8th day of therapy among 20 patients with 
previously diagnosed left appendage thrombosis in 19 were found the absence of 
clots. Level of total fibrinogen and soluble fibrin-monomers complexes in 
Thrombovazim® intake did not change. In all patients with spontaneous echo-
contrasting phenomenon after Thrombovazim® course this phenomenon still 
existed, so Thrombovazim® was not effective in this phenomenon elimination. There 
were no side effects of Thrombovazim®.

Conclusion. In atrial fibrillation patients and thrombus in left atrium appendage the 
use of Thrombovazim® 800U t. i.d. per os at the background of standard therapy by 
warfarin during 7 days in 95% leads to the lysis of clots without side effects. In 
spontaneous echo-contrasting phenomenon in atrial fibrillation Thrombovazim® 
800U t. i.d. per os with standard therapy for 7 days does not lead to this phenomenon 
elimination. The lack of effect of Thrombovazim® in the phenomenon of spontaneous 
echo-contrasting indirectly suggests that there are not fibrin strands in this 
phenomenon. 

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 71–75
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-71-75

Key words: Thrombovazim®, thrombosis, atrial fibrillation, spontaneous echo-
contrasting phenomenon. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТНОГО ПРЕПАРАТА С ТРОМБОЛИТИЧЕСКИМ 
ДЕЙСТВИЕМ ПРИ ВНУТРИПРЕДСЕРДНОМ ТРОМБОЗЕ И СПОНТАННОМ ЭХОКОНТРАСТИРОВАНИИ 
У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Вышлов Е. В.
1,2

, Баталов Р. Е.
1
, Марков В. А.

1,2
, Попов С. В.

1

Цель. Оценка эффективности применения Тромбовазима® в комплексной 
противотромботической терапии больных с фибрилляцией предсердий (ФП) 
при обнаружении внутрипредсердных тромбов или феномена спонтанного 
эхоконтрастирования. 
Материал и методы. В исследование было включено 28 больных с персисти-
рующей фибрилляцией предсердий: 20 больных с тромбами в ушке левого 
предсердия и 8 больных с феноменом спонтанного эхоконтрастирования II-
III степени в полости предсердий по данным чреспищеводного ультразвуко-
вого исследования сердца (ЧПУЗИ). Среди пациентов с тромбозом ушка 
левого предсердия было 15 мужчин и 5 женщин, средний возраст составил 
60,3±1,6 г. Среди пациентов с феноменом спонтанного эхоконтрастирования: 
4 мужчины и 4 женщины, средний возраст — 58,2±1,2 г. После обнаружения 
тромбоза или феномена спонтанного эхоконтрастирования всем больным был 
назначен Тромбовазим® в дозе 800 ЕД 3 раза в день в течение 7 дней в соче-
тании со стандартной терапией варфарином. 
Результаты. На контрольном ЧПУЗИ, выполненном на 8-й день терапии среди 
20 пациентов с исходно диагностированным тромбозом ушка левого предсердия 
у 19 больных отмечено отсутствие тромбов. Уровень общего фибриногена и рас-
творимых фибрин-мономерных комплексов на фоне приема Тромбовазима® 
не изменился. У всех больных с феноменом спонтанного эхоконтрастирования 
после курса терапии Тромбовазимом® этот феномен сохранялся, то есть в отно-
шении устранения этого феномена Тромбовазим® оказался неэффективным. 
Побочных эффектов по время терапии Тромбовазимом® не наблюдалось.
Заключение. У больных с фибрилляцией предсердий и наличием тромба 
в полости ушка левого предсердия назначение Тромбовазима® в дозе 800 ЕД 
3 раза в день внутрь на фоне стандартной терапии варфарином за 7 дней 
терапии в 95% случаев обеспечивает лизирование тромбов без развития 
побочных эффектов. При феномене спонтанного эхоконтрастирования в поло-
сти предсердий у больных с фибрилляцией предсердий назначение Тромбо-
вазима® в дозе 800 ЕД 3 раза в день внутрь на фоне стандартной терапии 
варфарином в течение 7 дней терапии неэффективно и не приводит к исчезно-

вению этого феномена. Отсутствие эффекта Тромбовазима® при феномене 
спонтанного эхоконтрастирования косвенно свидетельствует о том, что при 
этом феномене отсутствуют нити фибрина. 
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Ключевые слова: Тромбовазим®, тромбоз, фибрилляция предсердий, фено-
мен спонтанного эхоконтрастирования.
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Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, если пароксизм фибрилляции предсердий 
(ФП) продолжается более 48 часов, для профилак-
тики тромбоэмболий требуется проведение антикоа-
гулянтной терапии варфарином с целевым МНО 2,0-
3,0 в течение 3-4 недель до и в течение такого же 
срока после кардиоверсии. Альтернативным подхо-
дом трансторакальному УЗИ является проведение 
чреспищеводного ультразвукового исследования 
серд ца (ЧПУЗИ), на котором хорошо визуализиру-
ются тромбы в полостях сердца, в том числе в ушке 
левого предсердия. Если при выполнении этого 
исследования тромбы не обнаружены, можно прово-
дить кардио версию без длительной антикоагулянт-
ной подготовки, хотя необходимость последующего 
приема варфарина сохраняется. Но, если тромбы 
обнаружены, необходимо проводить стандартную 
терапию варфарином в течение 3-4 недель до кардио-
версии [1]. Таким образом, в рамках современных 
клинических рекомендаций пока не существует аль-
тернативы длительной антикоагулянтной подготовки 
у больных с обнаруженными внутрипредсердными 
тромбами перед кардиоверсией.

Для решения этой проблемы, уменьшения периода 
подготовки до кардиоверсии и, следовательно, продол-
жительности госпитализации, мы предложили исполь-
зовать отечественный препарат Тромбовазим® (ЗАО 
“Сибирский центр фармакологии и биотехнологий”, 
Россия). Тромбовазим® — это ферментный препарат 
с тромболитическим действием, который зарегистриро-
ван для лечения хронической венозной недостаточно-
сти. Проведенное пилотное исследование, в котором 
мы назначали Тромбовазим® больным с внутрипред-
сердными тромбами, показало, что этот препарат в 83% 
случаях обеспечил растворение тромбов за 7 дней тера-
пии [2], т. е. показал высокую эффективность, что позво-
лило оформить патент на способ лечения [3]. 

Кроме уже сформировавшегося тромбоза в полости 
предсердий, феномен спонтанного эхоконтрастирова-
ния (СЭК) также несколько ограничивает возможно-
сти оперативного лечения аритмии и восстановления 
синусового ритма [1]. Этот феномен является предик-
тором эмболического инсульта в течение 1 года неза-
висимо от проведения антикоагулянтной терапии [4]. 
Поэтому при обнаружении этого феномена обычно 
проводят противотромботическую терапию, аналогич-
ную терапии при внутрипредсердном тромбозе, хотя 
доказательной базы для этого значительно меньше. 
Учитывая все вышеизложенное, представляется важ-
ным оценить эффективность Тромбовазима® не только 
при внутрипредсердном тромбозе, но и при феномене 
СЭК в полости предсердий.

Цель работы — оценить эффективность Тромбова-
зима® при внутрипредсердном тромбозе и феномене 
спонтанного эхоконтрастирования у больных с фибрил-
ляцией предсердий.

Материал и методы 
Исследование было проведено по протоколу, одо-

бренному комитетом по биомедицинской этике ФГБУ 
НИИ кардиологии СО РАМН. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное 
информированное согласие. В исследование было вклю-
чено 28 больных с персистирующей ФП: 20 с тромбозом 
ушка левого предсердия (УЛП) и 8 — с феноменом СЭК 
умеренной интенсивности (2-3 степени по Fatkin D.,1994) 
в полости предсердий. Критерием исключения были 
протезированные клапаны сердца и противопоказания 
к противотромботической терапии. В качестве основ-
ного заболевания как причины ФП преобладала ИБС, 
которая была диагностирована у 20 больных (71%), 
у 6больных основным диагнозом была гипертоническая 
болезнь (21%), и по 1 пациенту были с постмиокардити-
ческим кардиосклерозом и идиопатическим наруше-
нием сердечного ритма. Среди пациентов с тромбозом 
УЛП было 15 мужчин и 5 женщин, средний возраст 
составил 60,3±1,6 г. Среди пациентов с феноменом СЭК: 
4 мужчин и 4 женщины, средний возраст — 58,2±1,2 г. 
ЧПУЗИ осуществлялось с помощью ультразвуковой сис-
темы “ESAOTE mylabe 30 cw”. После проведения ЧПУЗИ 
и обнаружения тромбозов или феномена СЭК больным 
был назначен Тромбовазим® в дозе 800 ЕД 3 раза в день 
в течение 7 дней. На 8-й день проводилось контрольное 
ЧПУЗИ. Сопутствующая противотромботическая тера-
пия: 7 пациентов с тромбозами и 3 пациента с феноме-
ном спонтанного эхоконтрастирования уже получали 
варфарин. При этом только у 4-х пациентов с тромбо-
зами МНО при поступлении в клинику был >2. В осталь-
ных случаях, то есть у большинства больных, варфарин 
был назначен одновременно с Тромбовазимом®. 11 паци-
ентов с тромбозами и 4 с феноменом спонтанного эхо-
контрастирования получали аспирин в дозе 75-125 мг 
в день. У 5 пациентов с тромбозами УЛП до и после тера-
пии Тромбовазимом® определяли уровень D-димера 
качественным методом с помощью тест-системы Helena 
Biosciences Europe с уровнем чувствительности 250 нг/мл.

Во всех процедурах статистического анализа крити-
ческий уровень значимости р принимался равным 0,05. 
Средние выборочные значения количественных при-
знаков приведены в тексте в виде М±m, где М — сред-
нее выборочное, m — ошибка среднего. Для оценки 
качественных показателей применялся анализ таблиц 
сопряженности, где оценивались значения статистики 
Пирсона Хи-квадрат (χ2

). При анализе количественных 
признаков в 2-х зависимых группах применялся непа-
раметрический метод Вилкоксона.

Результаты
Основные результаты терапии Тромбовазимом® 

в течение 1 недели у больных с тромбозами ушка левого 
предсердия представлены в таблице 1.

На контрольном ЧПУЗИ среди 20 пациентов 
с исходно диагностированным тромбозом УЛП, 
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у 19 больных отмечено отсутствие тромбов. Таким обра-
зом, эффективность терапии Тромбовазимом® соста-
вила 95%. Уровень общего фибриногена на фоне при-
ема Тромбовазима® не изменился: до и сразу после 
курса лечения он составил 4,2±0,4 и 4,5±0,5 г/л, соответ-
ственно. Уровень растворимых фибрин-мономерных 
комплексов по ортофенатролиновому тесту также 
существенно не изменился: 9,8±2,0 и 9,2±1,8 мг%. Ско-
рость изгнания из УЛП после курса терапии Тромбова-
зимом® увеличилась с 32,0±8,2 до 45,1±8,0 см/сек 
(р<0,01). У 5 пациентов до и после терапии Тромбовази-
мом® определяли уровень D-димера качественным 
методом. Этот уровень не выходил за пределы нормаль-
ных значений. Побочных эффектов по время терапии 
Тромбовазимом® не наблюдалось. 

Среди 8 пациентов с исходно диагностированным 
феноменом СЭК после недельной терапии Тромбова-
зимом® на контрольном ЧПУЗИ у всех пациентов 
сохранялся этот феномен. 

Обсуждение
В настоящей работе подтверждены уже опублико-

ванные нами предварительные результаты о высокой 
эффективности Тромбовазима® в растворении внутри-
предсердных тромбов в течение 7 дней терапии [2]. 
Более того, эта эффективность возросла с 83% до 95%. 

Несмотря на то, что согласно клиническим рекомен-
дациям все больные получали терапию варфарином, 
представляется, что эффект Тромбовазима® по лизису 
тромбов у этих пациентов не имел зависимости от сопут-
ствующей терапии. Большинству больных — 13 из 20 — 
варфарин был впервые назначен параллельно с Тромбо-
вазимом®. За неделю терапии не у всех этих больных 
удалось достичь целевого уровня МНО, поэтому вклад 
этой терапии не мог быть существенным. Еще 7 пациен-
тов уже некоторое время получали варфарин, и у 4-х 
из них к моменту назначения Тромбовазима® имелось 
терапевтическое значение МНО, однако при этом у них 
сохранялся тромбоз УЛП. Известно, что для растворения 
тромбов часто необходима значительно более длитель-
ная терапия, чем рекомендованные 3-4 недели [5], 
но даже длительный прием антикоагулянтов не гаранти-
рует растворение тромбов и отсутствие кардиоэмболиче-
ского инсульта [4]. Конечно, вполне возможно, что 
у последних 4-х пациентов до поступления в клинику 
МНО в течение какого-то времени было ниже терапев-
тического уровня, но, во-первых, это только предполо-
жение, а во-вторых, такое количество больных не могло 
значительно повлиять на основные выводы.

Мы не обнаружили влияния Тромбовазима® на пока-
затели коагулограммы. В частности, не было реакции 
уровня фибриногена на терапию Тромбовазимом®. Это 
согласуется с уже опубликованными данными, получен-
ными и в лаборатории, и в клинике, что Тромбовазим® 
является фибринспецифичным тромболитиком, разру-
шает только фибрин и не влияет на фибриноген [6, 7]. Мы 

не обнаружили статистически значимой динамики 
уровня фибринмономерных комплексов по ортофена-
тролиновому тесту, хотя был верифицирован внутрисер-
дечный тромбоз, который затем был лизирован. Но, при 
этом необходимо отметить, что уровень фибринмоно-
мерных комплексов был несколько повышен и до, 
и после терапии Тромбовазимом®, что свидетельствует 
о состоянии небольшой гиперкоагуляции и согласуется 
с данными литературы [1]. Обнаруженный в нашей работе 
нормальный уровень D-димера у пациентов с диагности-
рованным тромбозом УЛП может быть обусловлен низ-
кой чувствительностью применяемого нами качествен-
ного теста. Согласно данным литературы риск тромбоэм-
болических осложнений у больных с фибрилляцией 
предсердий повышается при уровне D-димера ≥150 нг/мл 
[8]. Применяемый нами тест определяет уровни только 
≥250 нг/мл.

После терапии Тромбовазимом® повысилась ско-
рость кровотока в УЛП. Известно, что сниженная ско-
рость кровотока в УЛП является одним из предикторов 
развития тромбоза и кардиоэмболических осложнений, 
или, как минимум, ассоциируется с ними [9, 10]. Это 
обусловлено как непосредственно нарушением внутри-
сердечной динамики при ФП, так и процессами 
фиброза в миокарде УЛП [11]. Тромбовазим® не может 
за 7 дней терапии изменить структуру миокарда. Наибо-
лее вероятно, что повышение скорости — это результат 
освобождения полости УЛП от тромботических масс.

Таким образом, в клинической практике появляется 
возможность значительно ускорить растворение внутри-
предсердного тромба и, соответственно, возможность 
восстановления синусового ритма и/или проведение опе-
ративного лечения аритмии. Эти процедуры можно про-
водить в рамках одной госпитализации, тогда как раньше 
требовалось выписывать больных для 3-хнедельной тера-
пии варфарином. Учитывая при этом расходы на дорогу, 
особенно для больных из другого региона, экономия 
финансовых средств может быть значительной.

В отличие от больных с внутрипредсердными тром-
бами, при феномене СЭК Тромбовазим® оказался абсо-
лютно неэффективным. Причина этого, вероятно, 
заключается в том, что Тромбовазим® действует как 
прямой тромболитик на нити фибрина, из которого 
состоит тромб. Неэффективность Тромбовазима® при 
феномене СЭК свидетельствует о том, что при этом 
феномене отсутствуют нити фибрина. Таким образом, 

Таблица 1
Результаты терапии Тромбовазимом®  

у больных с тромбозами ушка левого предсердия

Показатель До После Р

Кол-во больных с тромбозами (n) 20 (100%) 1 (5%) <0,05

Фибриноген общий (г/л) 4,2±0,4 4,5±0,5 нд

РФМК (мг %) 9,8±2,0 9,2±1,8 нд

Скорость изгнания из ушка ЛП (см/сек) 30,8±4,6 47,2±5,5 р<0,05
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подтверждается мнение, что спонтанное эхоконтрасти-
рование обусловлено реологическими нарушениями 
крови, сладж-синдромом, а не реальным формирова-
нием фибринового тромба. Конечно, эти нарушения 
способ ствуют тромбообразованию и в динамике могут 
привести к формированию тромба. Эта возможность 
проявляется повышением риска эмболического 
инсульта при наблюдении за этими пациентами в тече-
ние 1 года и более [4, 9]. Следует подчеркнуть, что этот 
риск относится к длительному наблюдению. В литера-
туре мы обнаружили только одну работу 2001 года 
по оценке значения феномена СЭК на частоту норма-
лизационных эмболий при кардиоверсии [12]. При 
обследовании 195 больных с феноменом СЭК авторы 
обнаружили увеличение числа внутрипредсердных 
тромбов до и после кардиоверсии в этой группе, в основ-
ном за счет больных с феноменом СЭК IV степени, 
но без статистически значимого влияния феномена 
СЭК на частоту нормализационных тромбоэмболий. 
Авторы объяснили это недостаточным количеством 
наблюдений и сделали вывод, что необходимы дальней-
шие исследования, особенно по клиническому значе-
нию феномена СЭК II-III степеней. 

Есть данные, что при феномене СЭК повышена 
частота церебральной микроэмболии, которая реги-
стрировалась с помощью транскраниального доппле-
ровского мониторирования средних мозговых артерий 
в течение часа [13]. Это относилось именно к микроэм-
болиям без клинических признаков острого нарушения 

мозгового кровообращения. При исключении внутри-
предсердного тромбоза согласно рекомендациям можно 
проводить кардиоверсию. Таким образом, значение 
феномена СЭК как противопоказания для кардиовер-
сии обосновано значительно слабее, чем внутрипред-
сердный тромбоз. Решение о возможности кардиовер-
сии на фоне этого феномена принимается, как правило, 
исходя из личного опыта специалиста и традиций кли-
ники. Поэтому можно констатировать, что этот вопрос 
остается открытым и требуются дальнейшие исследова-
ния в этом направлении. В любом случае, Тромбова-
зим® при данном феномене неэффективен.

Заключение
У больных с ФП и наличием тромбов в полости 

предсердий назначение Тромбовазима® в дозе 800 ЕД 
3 раза в день внутрь на фоне стандартной терапии 
варфарином за 7 дней терапии в 95% случаев обеспе-
чивает лизирование тромбов без развития побочных 
эффектов.

При феномене спонтанного эхоконтрастирования 
в полости предсердий у больных с ФП назначение 
Тромбовазима® в дозе 800 ЕД 3 раза в день внутрь 
на фоне стандартной терапии варфарином в течение 
7 дней терапии неэффективно и не приводит к исчезно-
вению этого феномена. Отсутствие эффекта Тромбова-
зима® при феномене спонтанного эхоконтрастирова-
ния косвенно свидетельствует о том, что при этом 
феномене отсутствуют нити фибрина.
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Разработка лекарственных препаратов — одна 
из важнейших частей медицинской науки, да и сов-
ременной культуры в целом. Новые химические 
молекулы позволяют модифицировать метаболизм 
таким образом, чтобы добиться желаемого эффекта 
в организме больного. Клинические исследования — 
изучение новых препаратов или устройств для меди-
цинского применения на людях — являются наибо-
лее важной и наиболее сложной частью разработки 
оригинальных способов медицинского воздействия. 
Они жёстко регламентированы, позволяя минимизи-
ровать риски, как для самих испытуемых, так и для 
миллионов будущих пациентов.

Регламентация досталась дорогой ценой. Широ-
чайшие возможности медицина получила после того, 
как стала наукой. Зарождение науки произошло 
на рубеже Средневековья и Нового времени, когда 
ключевой формой получения знания стал и остаётся 
на сегодняшний день — эксперимент. От его условий 
зависит возможность влияния на природу, возмож-
ность осознанного воздействия для получения задан-
ного результата. Эксперименты возможны в естест-
венных науках. Медицина, работая с телом человека, 
становится по преимуществу естественной наукой. 
Однако при всех достижениях в познании молекуляр-
ной структуры тела, её раздирает противоречие: суб-

страт опыта подобен самому экспериментатору [1]. 
После лабораторных испытаний на культурах клеток, 
мышах, кроликах и собаках, неизбежно наступает 
этап клинических исследований.

Клинические исследования подразделяются 
на четыре фазы. Начальные фазы — I и IIa — вклю-
чают в себя, главным образом, оценку безопасности 
медицинского средства. К более поздним этапам 
акцент смещается на эффективность и на отличия 
(преимущества) по безопасности в сравнении с ана-
логичными средствами. Постмаркетинговые иссле-
дования продолжат набор данных, и иногда происхо-
дит так, что уже после регистрации лекарственного 
препарата обнаруживаются сведения, препятствую-
щие его дальнейшему применению.

Этические проблемы, поднятые после утихания 
конфликтов первой половины ХХ века, заставили по-
новому взглянуть на проблему получения медицин-
ского знания. Осуждение опытов на людях породило 
ряд этических конвенций, регламентирующих 
использование людей как объекта получения биоло-
гической информации. Среди них основная Деклара-
ция Всемирной медицинской ассоциации, принятая 
в Хельсинки в 1964г (с дополнениями вплоть до 2008г 
в Сеуле); меморандум Нюрнбергского трибунала 
(преступления против человечности); стандарт Над-

СПЕЦИФИКА РАННИХ ФАЗ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ: ОТ НАУКИ К ЧЕЛОВЕКУ

Гордеев И. Г., Таратухин Е. О.

В статье проблематизируется форма этического противоречия испытаний 
новых лекарственных препаратов на людях. Этот вопрос особенно остро стоит 
в начальных фазах клинических исследований, которые более всего похожи 
на эксперимент, а потому требуют особой регламентации. Преодолены ли 
сложности, связанные с этическими аспектами участия людей в испытаниях 
лекарственных средств? Нет ли завуалированных жёсткой нормативной базой 
аспектов, требующих специальной междисциплинарной проработки? Авторы 
пытаются ответить на эти вопросы, принимая во внимание биосоциальный 
характер объекта исследований новых препаратов.

Российский кардиологический журнал 2015, 9 (125): 76–79
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-76-79

Ключевые слова: доказательная медицина, этика, информированное согла-
сие, первая фаза, вторая фаза.

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия.

Гордеев И. Г. — д. м.н., профессор, заведующий кафедрой госпитальной тера-
пии №1 л/ф, Таратухин Е. О.* — к. м.н., М.А., доцент кафедры госпитальной 
терапии №1 л/ф.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
cardio03@list.ru

Рукопись получена 16.05.2015
Рецензия получена 18.05.2015
Принята к публикации 25.05.2015

SPECIFICS OF THE EARLY PHASES OF CLINICAL TRIALS: FROM SCIENCE TO PERSON

Gordeev I. G., Taratukhin E. O.

The article focuses on the form of ethical controversy of the new drugs studies on 
humans. The issue is at its most importance in early phases of clinical trials that 
resemble an experiment, therefore requiring specific regulation. Has the difficulties 
been resolved, that are related to ethical aspects of human participants in new drugs 
investigation? Are not there any aspects that require thorough interdisciplinary 
workout, but being covered by strict regulation? Authors try to answer these 
questions taking into account a biosocial nature of the object of investigations. 

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 76–79
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-76-79

Key words: evidence based medicine, ethics, informed consent, first phase, 
second phase.

SBEI HPE RNRMU n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia.



77

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

лежащая клиническая практика. Эти документы 
являются базовыми принципами и требуют соблюде-
ния как минимум основных правил этики в межчело-
веческих отношениях.

Проведение любых исследований препаратов 
жёстко регламентировано. Основная задача — мини-
мизировать влияние побочных переменных на стати-
стическую достоверность собранных данных. Сами 
организмы разных людей, в любом случае, будут вно-
сить множество побочных переменных. Всё осталь-
ное, — то, что зависит от организации, — должно 
быть унифицировано. Наиболее жёсткая регламента-
ция существует в начальных фазах, где эффект нового 
химического вещества ещё малоизучен, а потому тре-
бует фиксации всех возможных данных в абсолютно 
одинаковых условиях. 

Результаты исследования зависят от его дизайна 
и от путей обработки результатов. Уже на этапе фор-
мулирования очередной гипотезы возможны ошибки, 
в том числе, смещающие данные исследования в сто-
рону выгоды для его результатов. В сборнике тезисов 
под редакцией Gigerenzer (2011) [2] авторы Donner-
Banzhoff et al. перечисляют ряд возможных проблем, 
связанных со сбором данных и их анализом в рамках 
доказательной медицины:

1) отбор пациентов,
2) выбор слишком низкой дозы контрольного пре-

парата (переоценка эффективности),
3) выбор слишком высокой дозы контрольного 

препарата (недооценка безопасности),
4) предпочтение конечных точек с более благо-

приятным результатом,
5) селективный анализ подгрупп исследования 

и обнародования результатов,
6) окончание исследования по достижении благо-

приятных результатов и др.
Эти пункты касаются и ранних фаз клинических 

исследований. Основные вопросы в этом случае сле-
дует задавать отбору участников, выбору конечных 
точек и способов оценки. 

Реальная эквивалентность данных может быть 
обеспечена большой статистической силой выборки 
и рандомизацией. Усреднение данных как можно 
большего числа испытуемых позволит исключить 
максимум побочных биологических переменных, 
выделив необходимую взаимосвязь между воздей-
ствием и зависимой переменной. В клиническом 
исследовании лекарственного препарата воздей-
ствием является некая молекула, вводимая в обмен 
веществ, а зависимой — весь организм, который для 
удобства подразделяется на ряд метаболических 
показателей, наиболее релевантных исследованию. 
Возможности контроля всех состояний организма 
после воздействия препарата априори ограниченны. 
Как правило, речь идёт о данных стандартных лабо-
раторных (анализы клеточного состава крови, биохи-

мических параметров; анализы мочи, иногда — 
слюны или кала) и инструментальных (электрокар-
диография, артериальное давление, функция 
дыхания, ультразвуковая визуализация, электрофи-
зиологические показатели) методах. Совокупность 
этих показателей — их незатронутость — даёт основа-
ние полагать, что внедрённая молекула как минимум 
безопасна в краткосрочной перспективе. Данные 
фармакокинетики сообщают о моменте полного 
выведения этой молекулы и её производных из обмена 
веществ. Суммация результатов воздействий на зара-
нее отобранные организмы позволяет выявить 
реально существующие (“достоверные”) проблемы 
и отсечь “помехи”. 

Сама по себе сущность статистики, о чём говори-
лось ещё в первой половине прошлого века, не даёт 
возможности различить отдельного человека за гене-
рализацией [2, 3]. Это можно назвать ошибкой вто-
рого уровня: не только обмен веществ отделяется 
от человека, но и сам он теряет индивидуальность. 
Обратная импликация данных статистического ана-
лиза в практику обрастает рядом оговорок. Но, тем 
не менее, подобный путь получения хоть сколько-
нибудь достоверного и практически применимого 
знания на сегодняшнем этапе развития культуры 
представляется единственно возможным. Потому 
требования к процедурам получения такого знания 
спускаются на практический уровень, а именно, 
отбора и включения испытуемых.

Начальные фазы клинических исследований 
обычно проводятся с участием здоровых доброволь-
цев, если это возможно для изучаемой молекулы. 
В отличии от больного, страдающего той или иной 
патологией, у здорового человека нет прямого инте-
реса к получению пользы от препарата. Его интерес 
должен подкрепляться в другой форме, и, допуская 
“чисто научный” интерес, основным способом ком-
пенсации рисков участия в исследовании новой 
химической формулы является денежное вознаграж-
дение.

Между добровольцем и исследовательским цент-
ром заключается контракт, по которому доброволец 
как бы предоставляет свой метаболизм для снятия 
физиологических показателей после введения опре-
делённого вещества. 

Внедрение в организм чужеродной молекулы, 
ранее не существовавшей в природе, может иметь 
любые последствия. Безусловно, уже применённая 
на лабораторных животных, такая молекула вряд ли 
станет напрямую смертельной. Но её использование 
может привести к рискам от банальной аллергиче-
ской реакции до сверхотдалённых последствий 
на потомстве испытуемого через изменение генетиче-
ского материала его гамет. Потому, несмотря на отла-
женную структуру получения согласия на участие 
и компенсации за это участие, вопрос соотношения 
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реальной осознанности риска и возможных рамок 
“осознанности” при участии в исследовании ранней 
фазы, остаётся в диалектической плоскости.

По сути, для практической работы наиболее акту-
альным является вопрос реальной “информирован-
ности” в рамках информированного согласия. Этот 
вопрос не уникален для клинических исследований. 
Любое согласие пациента на процедуру и манипуля-
цию, на диагностическое и лечебное вмешательство 
подразумевает, что он осведомлён о рисках и преиму-
ществах, и что он в состоянии принять осознанное 
решение. Так ли это на самом деле?

Согласно стандарту “Надлежащая клиническая 
практика” (ГОСТ Р 52379-2005, п. 1.12), информиро-
ванное согласие (informed consent) — это процедура 
добровольного подтверждения субъектом своего 
согласия на участие в конкретном исследовании 
после получения информации обо всех значимых для 
принятия им решения аспектах исследования. Вопрос 
может быть задан как понятию добровольности, так 
и понятию “всех значимых для принятия им реше-
ния” аспектов. В первом случае, речь идёт о мотивах: 
не является ли, к примеру, сумма денежного возна-
граждения за участие элементом вынужденности 
в случае тяжёлого материального положения испыту-
емого? Можно ли в такой ситуации называть реше-
ние полностью добровольным? Во втором случае, 
не возникает ли риск манипулирования решением 
со стороны исследователя путём недосказанности 
или имплицитной подмены понятий?

Эти вопросы не могут иметь простого решения 
хотя бы потому, что заполняют пространство между 
полюсами от полного блокирования до волюнта-
ризма и анархии: тотальная настороженность потен-
циальных участников исследования сведёт на нет всю 
фармацевтическую науку, а игра понятиями в их 
информировании нивелирует сам смысл информиро-
ванного согласия. Можно предположить, что реалии 
склоняются ко второму полюсу, поскольку предо-
ставление “всех значимых для принятия” решения 
испытуемым данных лежит на исследователе 
и на лицах, формулирующих, утверждающих и про-
водящих этическую экспертизу текста Информаци-
онного листка пациента. 

Кроме уже перечисленных аспектов, особенность 
науки состоит в её включённости в социальный това-
рообмен. Получение всё новых данных движется 
вперёд благодаря росту потребности: эволюция ком-
пьютеров, средств передвижения, аудио- и видеоза-
писи, получения энергии, строительства зданий 
потенцируются экономической системой создания 
и удовлетворения потребностей; за движением науки 
вперёд стоит движение финансов. Медицинская 
наука находится в такой же зависимости от потребно-
сти; новые лекарственные препараты, диагностиче-
ские и лечебные устройства совершенствуются, чтобы 

удовлетворить запрос об изменении обмена веществ, 
о неинвазивной визуализации тканей, о коррекции 
морфологического изменения. Законы социального 
дарвинизма обусловливают конкурентное стреми-
тельное движение вперёд по пути изобретений. 
В отношении медицины, в центре которой — чело-
век, они сдерживаются этическими нормами, регла-
ментирующими работу с людьми в опыте. Но несмо-
тря на существование целой системы норм, не всё так 
однозначно.

В скрытой, трудно осознаваемой форме ответ-
ственность за медицинское решение лежит не на 
пациенте, а на информирующем враче. Решение 
об участии в исследовании так же смещается в сто-
рону организаторов исследования, которые сущест-
вуют в рамках не только научных, но и социально-
дарвинистских отношений, а потому не могут не быть 
заинтересованы в скорейшем включении максималь-
ного числа участников и получении благоприятных 
данных. С другой стороны, противовес негативного 
отношения к медицине и здравоохранению в целом 
может смещать отношение потенциального участ-
ника в сторону заведомого отрицания. В итоге, при-
нятие решения никак не основывается на специфи-
ческих сторонах самой проблемы, а лежит где-то 
в области эмоций и интуиции.

Дальнейшее развитие этого вопроса смещается 
в дискурсивные практики языка и символических 
конструкций, проблематизируя сами формулировки 
информирования пациента и вообще высказываний 
в отношении клинических исследований. К примеру, 
предоставление факта того, что тяжёлое кровотече-
ние при применении препарата произошло у 0,1% 
лиц, не включает в себя данные о том, каковы были 
предпосылки этого кровотечения у данных людей 
и насколько новый участник сходен с ними в физио-
логическом и генетическом плане. Его риск может 
принципиально отличаться как в большую, так 
и в меньшую сторону. Для полной осознанности 
были бы необходимы знания медицины в общем, 
а также особенностей собственного организма, — 
но сделать врачом каждого человека невозможно. 
Так же невозможно дать полную информированность 
о социально-экономических аспектах здравоохране-
ния, о смысле реформ и о соотношении индивидуаль-
ного и общественного в организации медицинской 
помощи. Относительно клинических иссле дований 
лекарственных средств, эта информи рованность 
в большей или меньшей степени транслируется 
от исследователя к испытуемому. 

Проблема “первых введений” нового химического 
вещества людям — будь то I фаза клинических иссле-
дований или исследование биоэквивалентности, — 
подразумевает жёсткий контроль релевантных пара-
метров. Этот контроль краткосрочный, он прекраща-
ется спустя некоторое стандартное время (например, 
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30 дней) после введения препарата. Отдалённые 
последствия оценить невозможно и всегда остаётся 
хотя бы небольшая доля риска, “витальной неопреде-
лённости” того, что было бы, если бы не было дан-
ного события. Безусловно, слишком детальное мус-
сирование всех затронутых проблем само по себе 
может достичь паранойи и при неадекватных законо-
дательных инициативах свести на нет развитие фар-
мации вообще. При надлежащем учёте этической 
стороны вопроса, требуется поиск баланса, опти-
мального соотношения между потенциальными про-
блемами и имеющимися возможностями.

Если абстрагироваться от конкретных процедур, 
вопрос смещается в философско-мировоззренческую 
плоскость: этический субъект — врач-исследователь, 
член этического комитета, представитель разработ-
чика фармакопрепарата — оказываются перед дилем-

мой, обозначенной ещё в категорическом импера-
тиве И. Канта. Другой человек должен быть не сред-
ством для достижения цели, но собственно целью. 
Целью должно быть благо этого человека. Понятие 
блага сугубо индивидуально, но на уровне здравого 
смысла можно как минимум обозначить понятия 
качества жизни, продолжительности жизни, лич-
ностного роста. Помня о благе многих — потенциаль-
ных потребителей, больных, которым требуется 
лекарственный препарат, — не следует забывать 
и о благе того, чьё здоровье сейчас находится под 
угрозой, принимающего в большей или меньшей сте-
пени осознанное решение подвергнуть себя воздей-
ствию никогда не существовавшего в природе нового 
химического вещества. Опорой в этом, хотя бы фор-
мальной, может стать тщательная проработка проце-
дур работы и языка взаимодействия с испытуемым.
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Ни для кого не секрет, что современная наука неу-
клонно утрачивает своё жёсткое дисциплинарное 
деление. Не прошло и двухсот лет после окончатель-
ного разделения знания на поля естественных и гума-
нитарных дисциплин, а их — на отдельные части 
согласно предмету и методу, как стало ясно, что учё-
ный заперт внутри своей науки. Он не видит важней-
ших взаимосвязей, существующих в природе и обще-
стве. Ведь ни природа, ни культура не разложены 
по полочкам. Они цельны, едины.

Медицина, метанаука и комплекс практик 
по сохранению и улучшению жизни человека, как 
никакая другая междисциплинарна. Один лишь её 
предмет — человек, требует к себе подхода равно 
естественнонаучного и гуманитарного. С точки зре-
ния естественных дисциплин, человек — биохимиче-
ская лаборатория, противостоящая воздействиям 
внешней физикохимической среды. Сохранение 
свойств гомеостаза в диапазоне изменений среды 
позволяет телу человека изменять окружающие пред-
меты и размножаться. Если наступает смерть, энтро-
пия берёт верх и тело постепенно рассеивается. Путём 
экспериментов медицина исследует закономерности 
функционирования тела, всё больше проникая 
в детали, понимая всё лучше, каким образом оно 
саморегулируется и как можно повернуть саморегу-
ляцию в нужную сторону.

С точки зрения гуманитарной науки, человек 
не что иное, как сознание, погружённое в систему 
знаков, производящее знаки собственного внутрен-
него мира для других сознаний и потребляющее 
знаки, выраженные другими. Знак имеет всеобъем-
лющее значение. Начиная от всем понятных знаков 
языка, система означивания распространяется на всё 
воспринимаемое. Более того, — то, что не означено, 
нельзя считать и воспринятым. Медицина сама 
по себе — громадная система знаков. Для врача это 
совокупность знания об организме больного, о сис-
теме болезней, о методах лечения. Для больного это 
значение смерти как окончания жизни, болезни как 
шага навстречу смерти, значение врача и медицины 
как способов отсрочить смерть, и так далее. 

Кажется, будто две эти системы — естественная 
и гуманитарная — существуют по-отдельности. Ста-
вить диагноз и лечить нужно болезнь. А разговари-
вать и объяснять — больному. Но подобная иллюзия 
рассеивается немедленно, если врач вспомнит 
хотя бы одну простую вещь: сами жалобы и анамнез 
больных — это уже поле гуманитарной науки, ведь 
больной, жалуясь, производит знаки собственного 
внутреннего мира. Это он чувствует и знает о своей 
боли, о своём кашле, о своей одышке. Задавая уточ-
няющие вопросы, внутри общей для больного и врача 
системы знаков, врач делает выраженное больным 
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щее звено, то, что объединяет базовые функции 
социального человека с его биологической природой: 
эмоции и настроение, память и интеллект, темпера-
мент и характер, потребности, зависимости, при-
вычки. Психологический компонент обусловливает 
проявление и выражение интегральных показателей 
отношений биологии и социума. К примеру, хорошее 
настроение является частью высокого качества 
жизни, а оно невозможно без достаточного соматиче-
ского благополучия и социальных условий. В то же 
время, при низком, болезненном соматическом ста-
тусе возможна социальная компенсация, а при высо-
ком телесном здоровье менее критичны показатели 
социального благополучия. Эти отношения очень 
подвижны, и любая генерализация — детище естест-
венной науки — разбивается о конкретную личность. 
Потому к биопсихосоциальному подходу предъявля-
ются совершенно особые требования: быть генерали-
зацией для индивидуальности.

Необходимость изменений
Началом этого подхода можно считать статью аме-

риканского психиатра G. L. Engel в журнале Science 
1977г [1]. Он критикует биомедицинский подход, 
прямо заявляя, что вся медицина находится в кри-
зисе: “поскольку “заболевание” определяется в тер-
минах соматических показателей, врачам нет нужды 
заботиться о психосоциальных аспектах, лежащих 
вне поля зрения и ответственности медицины”. Он 
цитирует высказывание одного из чиновников 
от здравоохранения того времени: врач должен кон-
центрироваться на реальности, он не может нахо-
диться под влиянием теологических и философиче-
ских измышлений. Для психиатра эта проблема была 
наиболее ясной и острой, поскольку его основной 
предмет психосоциальный. Engel называет биомеди-
цинскую модель редукционистской и обозначает 
необходимость новой модели медицины. Действи-
тельно, редукционизм разрушает системный подход, 
приводя к потере целостности видения: за деревьями 
не разглядеть леса. Engel приводит пример сахарного 
диабета: “Хотя диагноз диабета сначала предполага-
ется по определённым клиническим признакам, 
например, полиурии, полидипсии, полифагии 
и потере веса, а затем подтверждается лабораторным 
обнаружением относительного дефицита инсу-
лина, — как эти признаки переживаются и как о них 
сообщается каждым отдельным индивидуумом, как 
они влияют на него, всё требует внимания с психоло-
гической, социальной и культурной точки зрения, 
не говоря уже о других конкурентных или осложняю-
щих биологических факторах”. Engel также отмечает, 
что “рациональное лечение” (то есть, с биомедицин-
ской позиции) не обязательно восстанавливает здо-
ровье пациента даже при объективных данных пол-
ного выздоровления.

частью собственной системы — той, которой его нау-
чили университет и практика. Подведя итог воспри-
нятому и понятому, врач назначает лечение. Цель 
лечения — избавить биохимию больного от измене-
ний, выражавшихся признаками, усвоенными 
от больного и данных его исследования. Такая логика 
кажется очень простой, банальной. Лучше всего 
об этом знают психиатры: у них почти нет биологиче-
ских методов, только лишь работа с высказанным 
и показанным. Но и самым соматическим врачам 
(к которым относятся и кардиологи) приходится 
иметь дело с понятиями, которые никак нельзя изме-
рить биологически. На первом плане здесь социаль-
ное понятие “качество жизни”, которое стало пара-
дигмальным в процессах оказания медицинской 
помощи (или медицинских услуг). Повышение каче-
ства жизни, в любом состоянии, можно считать уни-
версальной мерой оказанной помощи (или предо-
ставленной услуги). 

Уже это интегральное понятие весьма противоре-
чиво, и никто кроме самого больного не скажет, как 
у него дела, как жизнь. Ещё более сложные вопросы 
ставят социально обусловленные “морбидные” фак-
торы — то, что ведёт к болезненным нарушениям 
биохимии, будучи при этом всецело в области гума-
нитарного знания: стресс, особенности пищевого 
поведения и вредные привычки, особенности физи-
ческой активности. Краеугольные камни кардиоло-
гической практики — курение, ожирение, дислипи-
демия, гиподинамия, стресс, алкоголь — ни для кого 
не секрет, являются социально обусловленными. 
И уже на этом уровне возникает тяжелейшее интерди-
скурсивное, междисциплинарное напряжение между 
точками зрения на пациента как на биохимическую 
лабораторию и как на личность. В лабораторию 
можно ввести химические препараты, поставить 
искусственные элементы, произвести замену морфо-
логически изменённых частей. Но только личность 
может бросить курить, отказаться от жирного и слад-
кого, бегать трусцой и избегать стрессов. Даже 
на таком простом и понятном уровне проблема 
выглядит почти неразрешимой. 

Но её приходится решать, ведь новая, вновь вос-
кресшая старинная цель врача — лечить не болезнь, 
но больного. Сегодня из простой житейской мудро-
сти эта фраза становится заглавием сложнейшего 
научно обоснованного взгляда, включающего сово-
купность биологических и социальных факторов, 
вместе составляющих человека. Чтобы повысить 
качество жизни, чтобы повысить приверженность 
к лечению, чтобы модифицировать факторы риска, 
а также, чтобы создать методы, позволяющие дать эти 
результаты, существует интегрированный биопсихо-
социальный подход.

В его названии центральное место занимает 
“психо”. Между биологией и социумом есть связую-
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Эти замечания кажутся понятными и даже баналь-
ными. О том, что больной — единое целое, известно 
испокон веков. Но что мы видим в жизни? Любой 
практикующий врач скажет, что сегодня отношение 
к больному практически полностью биологическое. 
И дело здесь не в недобросовестности и не в неуме-
нии. Проблема глубже. Для возврата старого холисти-
ческого взгляда, установления его на новые рельсы 
высокоразвитой медицины нужен новый язык. Язык, 
объединяющий междисциплинарное знание биоло-
гических психологических и гуманитарных дисци-
плин в единый логичный и понятный дискурс. 

Сегодня, несмотря на явное движение к междис-
циплинарности, по-прежнему непросто ввести пол-
ноценный биопсихосоциальный взгляд, как в прак-
тику, так и в теорию здравоохранения. Многие кон-
цепты остаются в ряду паранаучных, другие 
используются чисто формально: например, многочи-
сленные опросники, которые просто обсчитываются 
и “коррелируются” с биологическими показателями.

Содержание понятия
Если обратиться к базе данных цитирований 

Scopus по ключевому слову “biopsychosocial” в назва-
ниях статей, можно сделать вывод об употреблении 
данного термина в исследованиях по медицине. 
В первую очередь, этот подход используется в обла-
сти психического здоровья, в анализе интернализа-
ции социальных проблем и в теории развития [2]; при 
работе с хроническими болевыми состояниями 
в онкологии и неврологии [3-5], со старением и тер-
минальными состояниями [6, 7], собственно в психи-
атрии, психотерапии и психореабилитации [8, 9], 
в работе с инвалидизирующими состояниями [10], 
с нарушением пищевого поведения [11] и так далее.

Что имеется в виду авторами, заявляющими 
о таком подходе к работе? Интересный клинический 
пример предлагают Roy et al. (2014), рассматривая 
“биопсихосоциальную культуральную” точку зрения 
на депрессию после травмы головного мозга у паци-
ента — иммигранта из Азии. К стандартным клиниче-
ским признакам, или биологическому компоненту 
(включая фармакотерапию), они добавляют психосо-
циальный и культуральный [12]. Психосоциальный 
влияет на то, как человек воспринимает и переживает 
симптоматику своего заболевания. Показано, что 
особенности личности, — например, положение её 
на осях пяти ключевых компонент (“большая 
пятёрка”), обусловливают внутреннюю картину 
и внешнее проявление заболевания, влияют на ответ 
организма на введение вакцины [13]. Врач, ориенти-
руясь на проявления, создаёт у себя в сознании общую 
картину болезни пациента, а сам больной создаёт 
отношение к своему состоянию, которое затем влияет 
и на приверженность к лечению, и на путь к выздо-
ровлению или реабилитации. Существует множество 

данных, подтверждающих влияние феноменального, 
переживаемого, на биологическое: негативные соци-
альные эмоции (стыд, смущение и др.) снижают 
резистентность, повышают уровень провоспалитель-
ных цитокинов, кортизола [13]; положительные эмо-
ции и расслабление, напротив, повышают устойчи-
вость при экспозиции риновирусов, снижают уровни 
интерлейкинов ИЛ-6, ИЛ-1 [13]; переживание даже 
влияет на экспрессию генов (эпигенетика) — пока-
зано, что социальная изоляция способствует экспрес-
сии генов провоспалительных медиаторов [13]. Пси-
хологический уровень устройства человека имеет 
непосредственно биологическую природу и в то же 
время обеспечивает основу социокультурного взаи-
модействия. 

Под “культуральным” Roy et al. имеют в виду 
некоторые элементы семейного анамнеза, а именно 
отношения в семье, ожидания родителей пациента 
от его жизни; культурную ассимиляцию, включая 
отношение к западной традиции медицины паци-
ента-индийца, даже расовую принадлежность его 
врачей. В отличие от психологического и психосоци-
ального уровня, культуральный компонент полно-
стью зависит от тех смыслов и значений, которые 
сформированы личностью пациента, его опытом всей 
жизни. Соединение биологических предпосылок 
с психологическими особенностями и культурным 
фоном определило во всей полноте картину заболева-
ния рассматриваемого авторами пациента, и только 
вовлечение их в совокупности позволило оказать 
адекватную помощь.

Пример комплексного системного подхода приво-
дится Finegood (2011). В её главе Руководства по соци-
альному изучению ожирения [15] автор описывает 
модель Научного Отдела правительства Соединён-
ного Королевства (UK Government Office for Science, 
2007), в которой сведены воедино физиологические, 
психологические и социальные факторы. Всего объе-
динено около сотни “проксимальных” и “дисталь-
ных” факторов, подразделённых на кластеры: инди-
видуальные (физиология, физическая активность, 
потребление пищи, психология индивида) и соци-
альные (условия для физической активности, соци-
альная психология, пищевая промышленность). 
Карта взаимовлияния с более чем тремя сотнями 
прямых и сотней обратных связей позволяет понять 
причины и механизмы развития ожирения. Ей можно 
руководствоваться в практике.

Таким образом, при работе в рамках биопсихосо-
циального подхода нужно включать в поле зрения 
не только биологические признаки патологии, 
но также социокультурные качества жизненного мира 
пациента и его психологические особенности и состо-
яния. Взаимовлияние этих уровней гораздо более 
сложное, чем кажется на первый взгляд. Даже незна-
чительные с позиции врача элементы анамнеза могут 
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интериоризироваться в изменённый обмен веществ, 
способствуя или препятствуя системному воспале-
нию, вызывая или уменьшая дислипидемию, влияя 
на тонус сосудов и частоту сокращений сердца. 

Сложность применения
Из изложенного ясно, каким образом может 

использоваться биопсихосоциальный подход в кли-
нической практике. Но данные о подобных взаимо-
связях необходимо накапливать, подводя научную 
базу. Каким же образом это изучать? Как добиться 
должного уровня доказательности?

В отличие от биологических методов, естествен-
нонаучных, а значит, экспериментально уместных, 
уже психологические исследования требуют как 
минимум операционализации концептов, то есть, 
оставляют зазор интерпретативности. Методы гума-
нитарных наук, в принципе, не являются экспери-
ментально подтверждаемыми. Для оценки знаковых, 
смысловых культурных конструкций нужен специ-
альный подход: качественный тип исследований. Для 
медицины это совершенно ново, и вряд ли легко 
будет принята качественная методология в привык-
шую к количественным — многоцентровым рандо-
мизированным и плацебо-контролируемым — иссле-
дованиям научную парадигму. “Соглашение экспер-
тов” в критериях доказательности имеет уровень C, 
то есть слабую доказательность. 

Тем не менее, качественные методы активно 
используются. Критерии ценности текстов исследо-
ваний на их основе разрабатываются. Cho&Trent 
(2014) детально анализируют признаки, по которым 
происходит рецензирование рукописей оригиналь-

ных исследований в журналах гуманитарного и пси-
хологического профиля [16]. Обобщая их выводы, 
можно сказать следующее. Признаками качества 
качественного исследования считаются ценность 
проблематики (worthy topic), множество критериев 
научной строгости (rich rigor), саморефлексивность 
исследователя (sincerity), основательность 
(credibility), влияние на читателя (resonance), суще-
ственность вклада (significant contribution), этич-
ность (ethics), осознанность (meaningful coherence). 
Эти критерии важны для любого исследования, 
но если в количественном последнее слово остаётся 
за математикой, то в качественном роль играет 
целостность текста.

Научившись связывать биологические признаки 
болезни и здоровья с проявлениями психологиче-
ского уровня жизни пациента и с социальными, куль-
турными, знаковыми составляющими его жизнен-
ного мира, медицинская наука и практика достигнут 
целостного видения своего уникального объекта 
изучения.

Сегодня налицо объединение различных полей 
знания о человеке. Под именем биопсихосоциаль-
ного подхода далёкие дискурсы о болезни и здоро-
вье соединяются друг с другом, начинают говорить 
друг с другом. Но до слияния, образования единого 
целого континуума знания о человеке ещё далеко. 
Достижения фундаментальных наук, объясняющих 
как биологическое становится социальным, а соци-
альное интериоризуется в биологическое, позволят, 
наконец, и в практическом здравоохранении создать 
единое поле работы не с болезнью, но с личностью 
больного.
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ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММА ПОКОЯ В 12-ТИ ОБЩЕПРИНЯТЫХ ОТВЕДЕНИЯХ. НАСТОЯЩЕЕ 
И БУДУЩЕЕ
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Рассмотрен метод регистрации электрокардиограммы покоя в 12 общеприня-
тых отведениях (далее ЭКГ покоя) как рутинный метод, использующийся 
по самым широким показаниям в процессе диспансеризации населения, 
в амбулаторно-поликлинической практике и при стандартном клиническом 
обследовании больных различного профиля в условиях монопрофильного 
стационара. Показаны очевидные недостатки метода, требующего перемеще-
ния достаточно тяжелого электрокардиографа, использования диаграммной 
ленты для записи ЭКГ покоя, специальной архивации ЭКГ для хранения и ана-
лиза ЭКГ динамики. Показаны преимущества интернет-электрокардиогра-
фии, позволяющей использовать портативный прибор для записи ЭКГ 
(300 граммов), возможности хранения ЭКГ в личном кабинете пользователя, 
удобные программы сравнения ЭКГ, снятых в динамике.
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RESTING ELECTROCARDIOGRAPHY IN 12 COMMON LEADS: THE PRESENT AND THE FUTURE
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The method of electrocardiography registration in resting state (in the following: 
ECG resting) in 12 common leads is considered as a routine method, that is used 
by a broadest range of indications for screening, in outpatient practice and 
standard clinical assessment of patients with various nosologies in inpatient 
practice. The method poor sides are discussed, i. e. a necessity for the use of 
heavy device, usage of the paper line, special archiving for storage and dynamics 
analysis. The benefits of internet-electrocardiography are shown that make it 
useful to record ECG by low-weight device (300 g), possibilities for ECG storage in 
personal space of the user, comfortable software of ECG comparison, that were 
recorded in dynamics.
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Регистрация электрокардиограммы покоя 
в 12 общепринятых отведениях (далее ЭКГ покоя) 
стала стандартным методом обследования и прев-
ратилась в неотъемлемую часть любого диагности-
ческого процесса. Мало того, согласно приказу МЗ 
РФ №1006 от 03.12.2012 регистрация ЭКГ покоя 
включена в обязательный перечень методов, 
используемых при диспансерном обследовании 
населения. В итоге, в Санкт-Петербурге ежегодно 
регистрируется около 2,5 миллионов ЭКГ и, несмо-
тря на то, что регистрация ЭКГ покоя остается 
обязанностью кардиологов и отделений функцио-
нальной диагностики, сегодня можно говорить 
о сложившейся в медицинских учреждениях прак-
тике регистрации ЭКГ покоя и перспективах её 
совершенствования. 

Основными медицинскими учреждениями, где 
регистрируется ЭКГ покоя, являются поликлиники 
и стационары, а единственным способом регистра-
ции по-прежнему является запись на бумажный 
носитель (диаграммная лента) с помощью одно, трех, 
шести или 12-ти канального электрокардиографа. 
Врач-специалист, описывающий рутинно снятую 
ЭКГ, подсчитывает все интервалы и длительности 
зубцов и дает заключение. 

Рассмотрим организацию ЭКГ службы на при-
мере одной из поликлиник Центрального района, 
разделенной более чем на 30 терапевтических участ-
ков в среднем по 1500-1800 человек на каждом. 
В поликлинике более 20 тысяч больных с различной 
кардиальной патологией, из которых на диспансер-
ном учете состоит почти 2,5 тысячи больных. 
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По направлениям участковых терапевтов в ЭКГ каби-
нете ежедневно регистрируются ЭКГ покоя у различ-
ных больных. Однако возможности ЭКГ кабинета 
поликлиники весьма ограничены, что приводит 
к тому, что пациенты вынуждены ожидать очереди 
1-2 недели.

 Еще сложней обстоит дело с регистрацией ЭКГ 
на дому. Речь идет о больных пожилого и старческого 
возраста и всех лицах с острым коронарным синдро-
мом и подозрением на развитие острого инфаркта 
миокарда при отсутствии возможности или отказе 
от госпитализации. Количество таких пациентов, 
нуждающихся в регистрации ЭКГ “на дому”, весьма 
велико. Однако поликлиника имеет лишь одну мед-
сестру, готовую выезжать на дом на специально зака-
занной по этому случаю машине. Это приводит 
к тому, что реально в год “на дому” в поликлинике 
снимается около 300 ЭКГ, в то время как потребность 
в такой медицинской услуге как минимум на порядок 
больше. О масштабах проблемы поздней госпитали-
зации больных инфарктом миокарда свидетельствует 
тот факт, что в поликлинике ежегодно более поло-
вины больных с диагнозом “острый инфаркт мио-
карда” госпитализируются спустя сутки и более 
от дебюта клинической картины. Не менее красноре-
чив и тот факт, что по результатам анализа 1200 ЭКГ, 
снятых на дому, у 133 больных (11% случаев), выяв-
лены признаки подострой или рубцовой стадии 
инфаркта миокарда. Не случайна устойчиво сохраня-
ющаяся запоздалая госпитализация больных с острым 
инфарктом миокарда, приводящая к высокой смерт-
ности таких больных. Все сказанное наглядно иллю-
стрирует тот факт, что сложившаяся в поликлинике 
практика регистрации ЭКГ покоя не может быть 
признана удовлетворительной. 

ЭКГ покоя в многопрофильном стационаре запи-
сывается сегодня у каждого пациента. У пациентов 
с заболеваниями сердца такое исследование выпол-
няется как минимум дважды (при поступлении 
и выписке), а по показаниям ЭКГ покоя в динамике 
регистрируется многократно. Заметим, что поиск 
ЭКГ и их сравнение “в динамике” занимает “льви-
ную долю” времени врача функционалиста. Един-
ственным способом представления и хранения диа-
гностической ЭКГ информации является бумажная 
пленка, на которой вручную записывается интерпре-
тационное заключение. В результате, много ресурсов 
требуется на описание ЭКГ, поиски не всегда доступ-
ной “архивной пленки”, на проведение консилиумов 
и консультаций врачами функциональной диагно-
стики, а также на содержание бумажного архива. 

Все сказанное позволяет прийти к заключению 
о том, что в настоящее время ЭКГ служба поликли-
ник и стационаров характеризуется недостаточно 
продуманной организацией, необоснованно высо-
кими затратами и низкой эффективностью. Устра-

нение недостатков в организации ЭКГ службы 
поликлиник и стационаров сегодня становится воз-
можным при использовании современных научно-
технических достижений. Сказанное подтвержда-
ется и публикациями наших американских коллег, 
которые в рекомендациях АНА (2004) основное вни-
мание уделили организации центров телеметрии 
и проведению ЭКГ исследований с дистанционной 
расшифровкой в режиме on-line [1]. 

Полностью изменить организацию ЭКГ службы 
сегодня позволяет разработанный фирмой 
“МИКАРД-ЛАНА” прибор “Кардиометр-МТ”, кото-
рый является универсальным средством для выпол-
нения ЭКГ покоя. На рисунке 1 показан портатив-
ный регистратор (1) с автономным питанием, кото-
рый весит 300 граммов, обеспечивает возможность 
снимать ЭКГ покоя в любом месте (дома, в поликли-
нике или стационаре) и устройство управления, ото-
бражения и связи с облачным кардиосервером (ком-
муникатор), подключенное к интернету (2). Речь идет 
о смартфоне, планшете или компьютере, с помощью 
которого можно передать отснятую ЭКГ на сервер, 
увидеть её на экране (рис. 1). 

Отснятая ЭКГ автоматически передается в “облач-
ный” кардиосервер. На кардиосервере ЭКГ про-
граммно обрабатываются и сохраняются. Сами ЭКГ 
с уже нанесенной разметкой реперных точек, а также 
результаты компьютерного анализа ЭКГ покоя могут 
быть доступны в любом месте, где есть компьютер, 
подключенный к сети Интернет. Такой метод реги-
страции ЭКГ с передачей их на кардиосервер, ком-
пьютерным анализом и возможностью получения 
ЭКГ вместе с результатами компьютерной обработки 
мы далее будем называть “интернет-электрокардио-
графией”. О возможностях практического использо-
вания этого компактного комплекса мы уже писали 
ранее [2, 3], а целью настоящего сообщения является 
оценка перспектив использования интернет-элек-
трокардиографии в работе ЭКГ служб поликлиники 
и стационара. 

В городской поликлинике, где кардиологу было 
предоставлено 5 регистраторов, интернет-электро-
кардиография была использована для записи:

• ЭКГ в условиях кабинета функциональной 
диагностики по направлению врача.

• ЭКГ “на дому”, когда пациент не может прийти 
в поликлинику.

• ЭКГ в условиях работы участкового врача (врач 
носит регистратор с собой и делает ЭКГ при необхо-
димости уточнения диагноза).

Кроме того, пятью пациентами, состоящими 
на диспансерном учете у кардиолога и купившими 
регистратор в личное пользование, интернет-элек-
трокардиография применялась для контроля за ЭКГ 
динамикой. В подобных случаях пациент самостоя-
тельно снимал ЭКГ и предоставлял врачу кардио-
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логу доступ в личный кабинет, где хранились его 
ЭКГ. 

Процедура записи ЭКГ с помощью регистратора 
в условиях поликлиники выполнена за 2014г у 508 
больных. По существу, она не отличалась от обычной 
регистрации ЭКГ с той лишь разницей, что регистра-
ция выполнялась для интернет-электрокардиогра-
фии без использования бумажного носителя, а ЭКГ 
покоя анализировались кардиологом на компьютере, 
связанном с кардиосервером, где хранились автома-
тические заключения. Само собой разумеется, что 
для получения максимального эффекта от использо-
вания интернет-электрокардиографии существует 
необходимость создания круглосуточно работаю-
щего, консультативного центра. Его отсутствие огра-
ничивало возможности консультаций временем 
работы консультанта — кардиолога.

Опыт использования интернет-электрокардиогра-
фии в условиях ЭКГ кабинета показал, что компью-
терные ЭКГ заключения примерно в 90% случаев 
полностью совпадают с заключениями кардиолога 
и не нуждаются в корректировке. Около 10% ком-
пьютерных заключений нуждались в коррекции врача 
функциональной диагностики. Речь идет, в основ-
ном, об исправлениях автоматического заключения 
при анализе нарушений ритма и, в меньшей степени, 
об исправлениях трактовки изменений QRST ком-

плекса. Возможность создания электронной базы 
данных, отсутствие необходимости хранения ЭКГ, 
записанных на бумажном носителе, полное измене-
ние характера труда врача функциональной диагно-
стики, избавленного от необходимости расчета 
интервалов и зубцов и написания заключения, нако-
нец, создание виртуального архива ЭКГ, делает 
использование интернет-электрокардиографии 
вполне оправданным. 

Запись ЭКГ “на дому”, когда пациент не может 
прийти в поликлинику, выполнялась медсестрами 
с помощью регистратора уже без специального вызова 
санитарного транспорта. С использованием интер-
нет-электрокардиографии за год было снято 55 ЭКГ, 
тут же расшифрованных врачом функциональной 
диагностики, выявлено 6 больных с признаками 
острого инфаркта миокарда с зубцом Q, госпитализи-
рованных сразу после вынесения ЭКГ заключения.

В условиях работы участкового врача (три врача 
брали регистратор на вызовы) ЭКГ были сняты 
у 360 пациентов. Возможность регистрации ЭКГ 
покоя при подозрении на развитие коронарного 
события позволила в 4 случаях выявить и своевре-
менно госпитализировать больных. Что касается 
небольшого опыта использования интернет-электро-
кардиографии для самостоятельной регистрации 
ЭКГ покоя больными, находящимися на диспансер-
ном учете, то опыт передачи 32 ЭКГ и оперативно 
полученного заключения врача кардиолога, не остав-
ляет сомнения в перспективности использования 
интернет-электрокардиографии и для этих целей. 

Применение “Кардиометра-МТ” в условиях мно-
гопрофильного стационара проводилось в течение 
полутора лет. Прежде всего, нами (Баллюзек М. Ф., 
Бугагин Д. В., Морозова Н. Н.) была проверена кор-
ректность компьютерных заключений по ЭКГ покоя, 
вынесенных “Кардиометром-МТ” при использова-
нии интернет-электрокардиографии. 

Проверка проводилась на материале исходной базы 
объемом 9114 ЭКГ, которая была собрана в больнице 
за полтора года эксплуатации приборов “Кардиометр-
МТ”. Выполнялась оценка количественных показате-
лей достоверности комплекса: чувствительности, спе-
цифичности и положительной прогностической цен-
ности основных диагностических категорий. К ним 
отнесены следующие заключения по ритму сердца: 
синусовый ритм, фибрилляция и трепетание предсер-
дий, экстрасистолия, АВ-блокада I степени. В каче-
стве основных диагностических категорий при ана-
лизе формы предсердно-желудочкового комплекса 
были установлены: очаговые изменения, нарушения 
процессов реполяризации (НПР), полная блокада 
правой и левой ножек пучка Гиса, гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ), ЭКГ вариант нормы.

Результаты оценки количественных показателей 
точности комплекса “Кардиометр-МТ” в режиме 

Рис. 1. Прибор “Кардиометр-МТ”.
Примечание: 1 — портативный регистратор с автономным питанием, 2 — 
коммуникатор (устройство управления, отображения и связи с облачным 
кардиосервером).
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автоматического интерпретации ЭКГ позволили под-
твердить данные разработчиков о том, что показатели 
точности автоматического формирования текстовых 
интерпретационных заключений соответствует 
уровню специалиста высокой квалификации. Однако 
это не значит, что автоматическое формирование 
заключения может быть использовано без подтвер-
ждения результатов компьютерного анализа врачом. 
Дело в том, что редкие, но неизбежно возникающие 
при автоматическом анализе ошибки, требуют посто-
янного контроля специалиста, а автоматическое 
заключение по ЭКГ покоя без подписи врача не имеет 
юридической силы. 

Как известно, основную часть рабочего времени 
врача функционалиста занимает оценка ЭКГ дина-
мики пациентов, находящихся на стационарном 
лечении. На компьютере с активированным про-
граммным обеспечением “Рабочее место врача” раз-
работчики предусмотрели несколько удобных вкла-
док, позволяющих детально рассмотреть анализируе-
мую ЭКГ. Вкладка “Типичные кардиоциклы” 
отображает типичные комплексы всех 12 отведений, 
24-секундную запись II отведения для анализа ритма, 
автоматически измеренные интервалы, длительности 
и углы, а также автоматическое заключение. Имеется 
еще несколько вкладок, среди которых чрезвычайно 
полезной является вкладка “ЭКГ в динамике”. Её 
использование позволяет вывести на экран несколько 
ЭКГ и сопоставить их между собой (рис. 2). Таким 
образом, существенно сокращается время, необходи-
мое для сравнения изменений ЭКГ, происходящих 
в процессе лечения и повышается производитель-
ность работы врача. 

Эксплуатация приборов “Кардиометр-МТ” 
в условиях многопрофильного стационара и её хране-
ние на кардиосервере с последующей интерпрета-
цией специалистом способствовала увеличению 
количества ЭКГ исследований в 10 раз, а общее число 
отснятых ЭКГ за год возросло до 15000. ЭКГ покоя 
регистрировались в условиях дневного стационара, 
отделения функциональной диагностики (ОФД), 
реанимации и интенсивной терапии, во всех отделе-
ниях больницы РАН (кардиология, хирургия, невро-
логия, терапия, восстановительного лечения). Иссле-
дования выполнялись как в специально отведенных 
для съема ЭКГ помещениях, так и непосредственно 
у постели больного. Благодаря своей высокой диа-

гностической эффективности, использование ком-
плексов КФС-01 “Кардиометр-МТ” в многопро-
фильных больницах, позволяет повысить эффектив-
ность работы ЭКГ службы, достоверность результатов 
исследования ЭКГ покоя и качество медицинской 
услуги, а также производительность труда медицин-
ских специалистов.

В заключение следует подчеркнуть, что сегодняш-
няя организация регистрации ЭКГ покоя в поликли-
нике и стационаре характеризуется высоким уровнем 
затрат, требует обязательного использования прибо-
ров-регистраторов, записи ЭКГ на бумажный носи-
тель, ручного обсчета интервалов и зубцов, вынесе-
ния письменного заключения, создания и хранения 
электрокардиограмм в архиве и нуждается в корен-
ной перестройке. Современные технические возмож-
ности позволяют вместо громоздкого электрокардио-
графа использовать портативный регистратор, позво-
ляющий синхронно регистрировать ЭКГ в 12 
отведениях, выполнять их компьютерную обработку 
с расчетом всех амплитудно-временных параметров 
и автоматической интерпретацией, а также архивиро-
вание ЭКГ на кардиосервере. Методика интернет-
электрокардиографии позволяет дистанционно полу-
чить доступ к любой ЭКГ и предложить её анализ 
любому специалисту. Нам представляется, что интер-
нет-электрокардиографии принадлежит будущее 
в формировании ЭКГ службы, необходимой для 
обследования здоровых и больных в поликлиниках 
и стационарах.

Рис. 2. Вкладка на компьютере “ЭКГ в динамике”.
Примечание: видна возможность сравнения комплексов PQRST на ЭКГ, сня-
тых в разное время.

1.  Drew BJ, Califf RM, Funk M, et al. Practice Standards for Electrocardiographic Monitoring 

in Hospital Settings. Circulation 2004; 110: 2721-46. 

2.  Zemtsovsky EV, Conobasov AM, Treshkur TV, et al. New possibility of the telemetric ECG 

diagnostic. Bulletin of Almazov’s FMSC 2010; 5: 30-4. Russian (Земцовский Э. В., 

Конобасов А. М., Трешкур Т. В., и др. Новые возможности телеметрической ЭКГ 

диагностики. Бюллетень ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова 2010; 5: 30-4).

3.  Zemtsovsky EV, Abdalieva SA, Kim AV. Telemetric internet- ECG in policlinic praxis. 

Medicine-Ural, 2014; 4 (185): 28-32. Russian (Земцовский Э. В., Абдалиева С. А., 

Ким А. В. Телеметрическая интернет — электрокардиография в условиях работы 

городской поликлиники. Медицина-Урал 2014; 4 (185): 28-32).

Литература



88

Российский кардиологический журнал № 9 (125) | 2015

88

От острого коронарного синдрома (ОКС) без подъ-
ема сегмента ST (ОКСбпST) умирают большее количе-
ство пациентов, чем от ОКС с подъемом сегмента ST 
(ОКСпST). Данный факт объясняется более возраст-
ной когортой больных и большим количеством сопут-
ствующей патологии у пациентов с ОКСбпST [1].

Антикоагулянтная терапия наряду с антитромбо-
цитарной является обязательной составляющей неот-
ложного лечения ОКС. В настоящее время с целью 
антикоагулянтной поддержки имеются различные 
группы лекарственных препаратов: гепарины (неф-
ракционированный и низкомолекулярные), фондапа-
ринукс, бивалирудин. Каждый из вышеперечислен-
ных препаратов имеет свои достоинства и недостатки. 
Выбор нужного препарата, соответствующего опреде-
ленной клинической ситуации представляет собой 
непростую задачу. Идеальный антикоагулянт должен 
сочетать в себе высокий антитромботический эффект 
с низким риском кровотечений. 

На данный момент наиболее часто применяемым 
антикоагулянтом, используемым более 50 лет, явля-

ется нефракционированный гепарин (НФГ). Внутри-
венная терапия НФГ снижает риск повторных ишеми-
ческих событий у пациентов с ОКС, однако данный 
эффект достигается ценой повышения кровотечений. 
[2] Основные ограничения НФГ связаны с коротким 
периодом полураспада и синдромом “отмены”. Суще-
ственным прогрессом стало создание низкомолеку-
лярных гепаринов (НМГ), из которых наибольшую 
доказательную базу имеет эноксапарин натрия. Энок-
сапарин также снижает риск тромботических событий. 
Назначают эноксапарин подкожно, а в экстренных 
ситуациях — внутривенно. При лечении пациентов 
с ОКСбпST назначают в дозировке в зависимости 
от веса пациента каждые 12 часов. Также необходимо 
помнить, что прием НФГ и эноксапарина связан 
с риском развития гепарин-индуцированной тромбо-
цитопении. Использование эноксапарина при ОКСб-
пST уменьшает риск смерти и нефатального инфаркта 
миокарда (ИМ) на 16% по сравнению с НФГ (ОШ: 
0,84; 95% ДИ: 0,76-0,92), но не снижает смертность 
и увеличивает риск больших кровотечений на 25% 
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FONDAPARINUX USAGE IN NON-ST-ELEVATION ACUTE CORONARY SYNDROME
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Anticoagulation treatment is a vital component of acute coronary syndrome 
treatment. Selection of the most efficient and safe drug for the acute coronary 
syndrome patients without ST elevation (NSTEACS) depends on the strategy of 
treatment and is in fact a difficult task. Fondaparinux (Arixtra) is a synthetic Xa factor 
clotting inhibitor, has showed its benefits in clinical studies, according to which it is 
included into clinical guidelines. Current review focuses on the main results and 
conclusions of the studies, and the place for fondaparinux in clinical practice is 
described.
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(ОШ: 1,25; 95% ДИ: 1,04-1,50). [3] Кровотечение 
в период антикоагулянтной терапии является незави-
симым предиктором увеличения риска ИМ и смерти, 
которые в дальнейшем нивелируют клиническую 
пользу [4], поэтому в Европейских рекомендациях 
эноксапарин не относится к препаратам первого 
выбора при ОКСбпST, его использование возможно 
только в отсутствие препарата первой линии (фонда-
паринукс).

Фондапаринукс
Одним из парентеральных антикоагулянтов явля-

ется фондапаринукс (Арикстра, компания Аспен, 
Ирландия) — синтетический ингибитор Xa фактора 
свертывания крови. Антитромботическая активность 
является результатом селективного угнетения фактора 
Xa, опосредованного антитромбином III. Избира-
тельно связываясь с антитромбином III, фондапари-
нукс натрия потенцирует (примерно в 300 раз) исход-
ную нейтрализацию фактора Ха. Нейтрализация фак-
тора Ха прерывает цепочку коагуляции и ингибирует 
как образование тромбина, так и формирование тром-
бов. Фондапаринукс натрия не инактивирует тромбин 
(активированный фактор IIa) и не влияет на тромбо-
циты. При применении в дозе 2,5 мг не влияет ни на 
результаты обычных коагуляционных тестов, таких 
как АЧТВ, активированное время свертывания (ACT) 
или протромбиновое время, МНО (международное 
нормализованное отношение) в плазме крови, ни на 
время кровотечения или на фибринолитическую 
активность. Фондапаринукс не дает перекрестных 
реакций с сывороткой пациентов с гепарин-индуци-
рованной тромбоцитопенией [5]. Благодаря особенно-
стям фармакокинетики и низкой индивидуальной 
вариабельности фондапаринукс назначается один раз 
в сутки и не требует лабораторного мониторинга. 
Выводится препарат преимущественно почками. 

Эффективность и безопасность препарата при 
ОКСбпST изучалась в рандомизированном клиниче-
ском исследовании OASIS-5 (Fifth Organization to 
Assess Strategies in Ischemic Syndromes) [6]

 

Исследование OASIS-5. Шведский регистр 
OASIS-5 — двойное слепое рандомизированное 

исследование, сравнивающее эффективность и без-
опасность фондапаринукса и эноксапарина у пациен-
тов с ОКСбпST. Эффективность препаратов оценива-
лась по частоте летальных событий, ИМ или рефрак-
терной ишемии после 9 дневного периода наблюдения 
(первичная конечная точка). Безопасность же оцени-
валась исходя из частоты возникновения больших 
кровотечений. Для оценки показателя “риск-польза” 
использовали комбинированный показатель, вклю-
чавший смертность, ИМ, рефрактерную ишемию 
и большие кровотечения. Показатели безопасности, 
а также отдельные компоненты первичной точки 

изучались в качестве вторичных точек после 30 дней 
и в конце исследования — 6 месяцев [7].

Под большими кровотечениями принимали сле-
дующие: фатальные, интракраниальные, кровотече-
ния, требующие переливания двух или более единиц 
эритроцитарной массы, кровотечения, снижающие 
уровень гемоглобина не менее чем на 3 г/дл. Под 
малыми кровотечениями подразумевали кровотече-
ния, не имеющие вышеперечисленных критерий, 
однако требующие отмены изучаемого препарата 
не менее чем на 24 часа. 

Первичная точка была достигнута у 5,8% (579 
из 10057) пациентов, получивших фондапаринукс 
и у 5,7% (573 из 10057) пациентов из группы эноксапа-
рина (ОШ: 1,01; 95% ДИ: 0,90-1,13). Так как верхняя 
граница доверительного интервала отношения веро-
ятности (HR) была ниже установленной дельты 
(1,185), исследователи заключили, что фондапари-
нукс не уступает эноксапарину в предотвращении 
первичной точки. Сопоставимость результатов также 
была достигнута по основным вторичным точкам 
(смерть или ИМ). Использование фондапаринукса 
по сравнению с эноксапарином приводило к досто-
верному снижению смертности в течение 30 дней (2,9 
против 3,5%; ОР: 0,83; 95% ДИ: 0,71-0,97; p=0,02). 
Протективный эффект фондапаринукса сохранялся 
в течение 6 месяцев [2]. Среди пациентов, подверг-
шихся чрескожным вмешательствам (ЧКВ), в течение 
8 дней после рандомизации отмечалось увеличение 
риска катетериндуцированных тромбозов (0,4 против 
0,9%; ОР: 3,59; 95% ДИ: 1,64-7,84; p=0,001), что 
не приводило к различию по композитной точке 
(смерть, ИМ, инсульт) (30 дней: 7,4 против 7,4%; ОР: 
1,00; 95% ДИ: 0,83-1,20; p=0,99) и существенному 
снижению пользы препарата: комбинированный 
показатель смерти, ИМ, инсульта, больших кровоте-
чении не отличался под данным как 9-ти, так и 30-ти 
дневного периода наблюдения. Большие кровотече-
ния в группе фондапаринкуса зарегистрированы 
у меньшего количества пациентов, чем в группе энок-
сапарина 2,2 против 4,1%; ОР: 0,52; 95% ДИ: 0,44-
0,61; p<0,001. Уменьшение количества больших кро-
вотечений наблюдалось в течение всего периода 
исследования. Также отмечалось снижение эпизодов 
по остальным категориям кровотечений: фатальные, 
TIMI большие, общее количество кровотечений [2, 6].

Независимо от стратегии лечения, пациенты с кро-
вотечением (большим или малым) имели существенно 
больший риск смерти: (13,2 против 2,8%), ИМ (11,9 
против 3,6%) и инсульта (3,5 против 0,7%). Таким 
образом, кровотечение, являясь сильным и независи-
мым предиктором смертности, обуславливает разли-
чия между фондапаринуксом и эноксапарином в дан-
ном исследовании [2, 4, 6].

Исследование OASIS-5 показывает, что у пациен-
тов с ОКСбпСТ фондапаринукс оказался не менее 
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эффективен, чем эноксапарин по показателю смерт-
ности, ИМ, рефрактерной ишемии в течение 9 дней. 
Кроме того, фондапаринукс вызывает меньшее коли-
чество больших кровотечений, что транслируется 
в снижение смертности по данным 6 месячного пери-
ода наблюдения (табл. 1). 

В группе пациентов с ОКСбпST, подвергшихся 
ЧКВ на фоне приема фондапаринукса, риск ишемиче-
ских событий сопоставим с гепарином, в то время как 
количество больших кровотечений меньше примерно 
в 2 раза. В группе пациентов, подвергшихся первичной 
ЧКВ, использование фондапаринукса не дает каких 
либо преимуществ по сравнению с обычной терапией. 
Важно, что в данной группе увеличивается риск кате-
тер-индуцированного тромбоза, что легко предотвра-
щается добавлением НФГ в течение процедуры, 
не увеличивая количество кровотечений. 

Основной позыв исследования OASIS-5 состоит 
в том, что использование фондапаринукса позволяет 
достигнуть эквивалентной антитромботической 
эффективности у пациентов с ОКСбпST, не увеличи-
вая при этом частоту кровотечений. 

Необходимо отметить, что польза фондапаринукса, 
помимо исследования OASIS-5, была подтверждена 
в Шведском регистре, результаты которого были опубли-
кованы в журнале американской медицинской ассоциа-
ции (JAMA) в феврале 2015г. Известно, что в регистровые 
исследования, в отличие от рандомизированных, вклю-
чается более гетерогенная группа больных, а медицин-
ские центры и врачи менее избираемы. В регистр были 
включены 14791 пациент с ОКСбпST получившие фон-
дапаринукс и 25825 пациентов, которым в качестве анти-
коагулянта применялся НМГ. Данные Шведского реги-
стра совпали с результатами исследования OASIS-5, 
показав достоверно меньшее количество кровотечений 
в группе фондапаринукса 1,1% против 1,8% ОШ: 0,54; 
95% ДИ 0,42-0,70. По показателю смертности также 
выявлена достоверная разница — 2,7% против 4,0% ОШ: 
0,75; 95% ДИ 0,63-0,89. Важно, что польза фондапари-
нукса была показана как у пациентов, подвергшихся 
ранней ЧКВ, так и у пациентов с различной степенью 
нарушения почечной функции [8].

Механизм, при котором даже маленький эпизод 
кровотечения влияет смертность и другие тромботиче-

Таблица 1
Эффективность и безопасность фондапаринукса в исследовании OASIS–5

Исход Эноксапарин, (%) 
(n=10,021)

Фондапаринукс, (%) 
(n=10,057)

Отношение рисков (ОР)
 (95% ДИ)

p-value

9 дневная эффективность

Смерть, ИМ, рефрактерная ишемия 573 (5,7) 579 (5,8) 1,01 (0,90-1,13) 0,007*

Смерть или ИМ 412 (4,1) 409 (4,1) 0,99 (0,86-1,13) 0,005*

Инсульт 45 (0,5) 37 (0,4) 0,82 (0.53-1,27) NA

30 дневная эффективность

Смерть, ИМ, рефрактерная ишемия 864 (8,6) 805 (8,0) 0,93 (0,84-1,02) 0,13

Смерть или ИМ 682 (6,8) 619 (6,2) 0,90 (0,81-1,01) 0,07

Смерть 352 (3,5) 295 (2,9) 0,83 (0,71-0,97) 0,02

Инсульт 95 (1,0) 74 (0,7) 0,77 (0,57-1,05) NA

180 дневная эффективность

Смерть, ИМ, рефрактерная ишемия 1308 (13,2) 1222 (12,3) 0,93 (0,86-1,00) 0,06

Смерть или ИМ 1127 (11,4) 1042 (10,5) 0,92 (0,84-1,00) 0,05

Смерть 683 (6,5) 574 (5,8) 0,89 (0,80-1,00) 0,05

Инсульт 161 (1,7) 127(1,3) 0,78 (0,62-0,99) 0,04

9-дневная безопасность

Большие кровотечения 412 (4,1) 217 (2,2) 0,52 (0,44-0,61) <0,001

Тяжелые кровотечения (TIMI) 126 (1,3) 70 (0,7) 0,55 (0,41-0,74) <0,001

Всего кровотечений 732 (7,3) 332 (3,3) 0,44 (0,39-0,50) <0,001

30-ти дневная безопасность

Большие кровотечения 494 (5,0) 313 (3,1) 0,62 (0,54-0,72) <0,001

180-ти дневная безопасность

Большие кровотечения 569 (5,8) 417 (4,3) 0,72 (0,64-0,82) <0,001

Эффективность и безопасность (смерть, ИМ, рефрактерная ишемия или большие кровотечения)

9 дней 905 (9,0) 737 (7,3) 0,81 (0,73-0,89) <0,001

30 дней 1238 (12,4) 1025 (10,2) 0,82 (0,75-0,89) <0,001

180 дней 1698 (17,1) 1493 (15,0) 0,86 (0,81-0,93) <0,001

Примечание: * — p-value, значение р в случае нонинфериорности.

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, NA — недоступно, TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction в данном случае классификация кровотечении.
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ские события не совсем ясны. Возможным объясне-
нием является “рикошетная” активация систем свер-
тывания в ответ на кровотечение в сочетании с отме-
ной антитромботической терапии. К данному 
механизму присоединяются неблагоприятные 
эффекты кровотечения, например, гипотензия, или 
лечения геморрагии — трансфузионная терапия [4]. 

Возможным механизмом, объясняющим уменьше-
ние числа кровотечений, служит тот факт, что фонда-
паринукс, являясь синтетическим пентасахаридом, 
обратимо связывается с антитромбином (АТ). В резуль-
тате комплекс пентасахарид-АТ необратимо ингиби-
рует фактор Xa. Фондапаринукс не оказывает ника-
кого действия на тромбин. В то же время, НФГ и неко-
торые из длинных цепочек эноксапарина (и других 
НМГ) ингибируют тромбин. Это отсутствие ингиби-
рования тромбина может быть одним из возможных 
объяснений уменьшения кровотечений, связанного 
с фондапаринуксом. Последний факт, однако, 
не согласуется с увеличением кровотечений при назна-
чении эноксапарина по сравнению с НФГ, а эноксапа-
рин вызывает меньшее ингибирование тромбина, чем 
НФГ. Вероятное объяснение состоит в том, что стан-
дартные дозы эноксапарина в исследовании OASIS 5 
обеспечивают значительно более высокий антитром-
ботический эффект, чем прием фондапаринукса 
2,5 мг/сут [9]. Эноксапарин сравнению с фондапари-
нуксом 2,5 мг/сут. не приводит к увеличению кровоте-
чения при введении в дозах, обычно применяемых для 
профилактики венозной тромбоэмболии (обычно 
30 мг — 2 раза/сут. или 40 мг 1 раз/сут.). Вполне воз-
можно, что доза эноксапарина, используемая у паци-
ентов с ОКС (1мг/кг — 2 раза в день), выше, чем тре-
буется. Тем не менее, эффективность низких доз энок-
сапарина не была оценена в рандомизированных 
исследованиях по лечению ОКС. Среди пациентов, 
подвергшихся элективной ЧКВ, применение низких 
доз эноксапарина (0,5 мг/кг) вызывало меньшее коли-
чество кровотечений, чем высоких, однако данная 
схема введения досрочно прекращена из-за опасения 
по поводу увеличения смертности (1,0 против 0,4%; 
ОР: 3,35; 95% ДИ: 0,92-12,2; p=0,07) [10].

Заключение
Интервенционные кардиологи в настоящее время 

обладают широким арсеналом антитромбоцитарных 
препаратов, используемых для лечения ОКС. Антико-
агулянтая терапия у пациентов с ОКСбпST наиболее 
сложная задача, что обусловлено неоднородной груп-
пой больных с наличием множества сопутствующих 
заболеваний. Кроме того, пациенты отличаются 
по степени риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти, в зависимости от которого 
избирается тактика лечения: неотложная, ранняя, 
отсроченная инвазивные и консервативная. Выбор 
наиболее эффективного и безопасного препарата для 
конкретного клинического случая особенно важен. 

Результаты исследования OASIS-5 послужили 
основанием для включения фондапаринукса в евро-
пейские и американские руководства по лечению 
ОКС. Для лечения ОКСбпST, подвергающихся ЧКВ, 
Европейские рекомендации по реваскуляризации 
миокарда присваивают фондапаринуксу класс реко-
мендации I и уровень доказательности В. Таким обра-
зом, использование Арикстры при ОКСбпST реко-
мендовано и показано. При этом необходимым ком-
понентом при инвазивной стратегии является 
добавление 85 ед/кг НФГ (60 ед/кг в случае использо-
вания ингибиторов IIb/IIIa) для предотвращения 
тромбоза катетера [1]. 

В американских руководствах по антикоагулянт-
ной терапии у пациентов с нестабильной стенокар-
дией и ИМбпST при выборе как инвазивной, так 
и консервативной стратегии фондапаринукс также 
обладает классом рекомендации I и уровнем доказа-
тельности В [11]. Авторы руководств особо выделяют 
пациентов с высоким риском кровотечений и консер-
вативной стратегией лечения, при котором выбор 
фондапаринукса предпочтителен другим антикоагу-
лянтам. 

В рутинной клинической практике использование 
Арикстры при ОКСбпST допускается при выборе 
инвазивной стратегии лечения (в сочетании с НФГ 
во время процедуры), а при консервативной стратегии 
является препаратом выбора. 
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Появление такого заболевания как артериальная 
гипертензия (АГ) имеет ряд маркеров, которые 
показывают, что происходящие изменения на кле-
точном уровне организма, постепенно ведут к раз-
витию патологии. Такими маркерами, по общему 
мнению, следует считать: повышение частоты сер-
дечных сокращений (тахикардию), предгипертен-
зию, нарушения углеводного или липидного обмена 
(сахарный диабет, метаболический синдром), что 
является показателем постоянной стимуляции сим-
патической нервной системы. При этом происходит 
активация трех типов β-адренорецепторов и стиму-
ляция a-адренорецепторов, вызывающие артерио-
лоспазм и инсулинорезистентность. Данные про-
цессы способствуют формированию эндотелиаль-
ной дисфункции за счет увеличивающейся нагрузки 
на эндотелий.

Большинству больных АГ обычно назначают ком-
бинированную терапию, одним из компонентов 
которой становятся β-адреноблокаторы (БАБ). 

Однако отношение к БАБ в лечении АГ остается 
противоречивым, поскольку их действие связывают 
со способностью повышать уровень липидов и глике-
мии крови. С учетом современных научных данных 
можно сказать, что среди БАБ имеются препараты 
с более выраженной селективностью в отношении 
β

1
-адренорецепторов, имеющие свойства вазодилата-

торов и ангиопротекторов и в меньшей степени вли-
яющие на углеводный и липидный обмен. 

К таким БАБ относится небиволол — суперселек-
тивный β

1
-адреноблокатор третьего поколения с осо-

быми свойствами. 
В России зарегистрирован генериковый препарат 

небиволола — кардиоселективный β
1
-адреноблокатор 

Невотенз (производитель АКТАВИС, Исландия). 
Основные показания к его применению: лечение 
артериальной гипертензии (АГ), профилактика при-
ступов стабильной стенокардии при ишемической 
болезни сердца (ИБС) и лечение хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) (в составе комбини-
рованной терапии), в том числе с сопутствующими 
заболеваниями.

Исследования механизма действия небиволола
Известно, что β

1
/β

2
-селективность небиволола 

равна 293:1, что позволяет говорить о почти исклю-
чительном β

1
-блокирующем действии (его селектив-

ность выше, чем у метопролола и бисопролола). 
В своем исследовании Martiniuc et al. (2012) [1] 
опровергли устоявшееся мнение, что наличие 
у больного хронической обструктивной болезни лёг-
ких (ХОБЛ) препятствует назначению БАБ. Более 
того, авторы обнаружили, что на фоне терапии 
небивололом у пациентов происходит улучшение 
функции эндотелия и снижение давления в лёгоч-
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ной артерии наряду со снижением артериального 
давления (АД). 

Одним из важнейших эффектов, свойственных 
практически только небивололу, является модулиро-
вание синтеза оксида азота (NO) в эндотелиальных 
клетках сосудов, обусловленное L-вращающим изо-
мером молекулы препарата. Небиволол называют 
также β

2
-агонистом: это свойство (особенно, β

2
-NO-

сигнальный путь) может обеспечивать дополнитель-
ный кардиопротективный эффект препарата. Zhang 
et al. (2014) показали в эксперименте, что примене-
ние небиволола уменьшало площадь рубца после 
индуцированного инфаркта миокарда на 68% 
(p<0,05), также при этом снижалась степень апоптоза 
миоцитов. Одновременно повышалась экспрессия 
генов β

2
-адренорецепторов и фосфорилирование 

эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) [2]. 
Влияние на метаболизм NO — ключевая и специ-

фическая черта небиволола. Это действие прослежи-
вается во всех клинических эффектах препарата, 
включая совершенно новые области его применения. 
Так, потенциальная возможность широкого использо-
вания небиволола при лёгочной гипертензии озвучена 
Perros et al. (2015). Их данные позволяют заключить, 
что в сравнении с другими БАБ небиволол имеет пре-

имущества в улучшении функции правого желудочка 
и замедлении ремоделирования легочных сосудов. 
Авторы отмечают, что необходимы более широкие 
клинические исследования данного аспекта [3].

Как было показано Stoschitzky et al. (2014) [4] вли-
яние небиволола на метаболизм NO не повышает 
толерантность к нитратам, а наоборот — потенцирует 
вазодилатирующий эффект нитратов в долгосрочной 
перспективе. Исследование Martínez-Salamanca et al. 
(2014) у пациентов с сахарным диабетом и эректиль-
ной дисфункцией показало, что назначение небиво-
лола способствует лучшему эффекту ингибиторов 
фосфодиэстеразы-5, применяемых для улучшения 
потенции, благодаря стимуляции NO/цГМФ-сиг-
нального пути в кавернозной ткани [5].

Предгипертензия — один из главных компонентов 
развития сердечно-сосудистой патологии, который 
в настоящее время активно изучается, поскольку 
основной вопрос — лечить или не лечить, еще требует 
своего разрешения. Kandavar et al. (2014) в неболь-
шом исследовании у пациентов с пограничным АД 
120-139/80-89 мм рт.ст. отметили, что в течение 
8 недель применения небиволола  произошло улуч-
шение периферического кровотока. Это было пока-
зано методами измерения реактивного гиперемиче-
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ского индекса и среднего давления в артериях паль-
цев. Такой эффект объясняло повышение 
циркулирующих в крови уровней 1-цитрулина 
и асимметричного диметиларгинина [6]. Davis et al. 
(2013) также исследовали лиц с предгипертензией. 
Ими было показано, что 8-недельное применение 
небиволола эффективно снижает центральное давле-
ние в аорте и среднее АД на плечевой артерии [7]. 

Еще одним механизмом, служащим для оптимиза-
ции тканевого кровотока во время физической 
нагрузки, является “функциональный симпатолиз”, 
в результате которого мышцы сосудов “ускользают” 
от влияния симпатических сосудосуживающих 
нервов, т. е. теряют чувствительность к центральным 
констрикторным влияниям. При этом, обеспечива-
ется стабильность системной гемодинамики, перерас-
пределение тока крови за счет расширения сосудов 
в зонах с высоким уровнем активности и метабо-
лизма, которое компенсируется сужением сосудов 
тканей, находящихся в состоянии покоя. При АГ 
происходят серьезные нарушения этого механизма, 
в основном, в результате действия ангиотензина II, 
вызывающему инактивацию NO. Price et al. (2013) 
показали, что небиволол восстанавливает работу 
функционального симпатолиза по несвязанному 
с β

1
-адренорецепторами механизму, прямым путём, 

благодаря действию непосредственно на сосуды [8].
Исследования антигипертензивного действия неби-

волола
В отношении лечения АГ одним из основных 

стало исследование NEBIS, посвящённое изучению 
эффективности и безопасности небиволола в срав-
нении с бисопрололом [9]. В это 16-недельное ран-
домизированное простое-слепое исследование было 
включено 273 пациента с систолическим АД (САД) 
не более 180 мм рт.ст. и диастолическим АД (ДАД) 
95-110 мм рт.ст. к концу вводного четырёхнедель-
ного “отмывочного” периода. Группы пациентов 
получали небиволол или бисопролол. Спустя 
12 недель, степень снижения АД была сопоставимой 
в обеих группах (ДАД: небиволол — 15,7±6,4 мм рт.ст. 
vs. бисопролол — 16,0±6,8 мм рт.ст.). По сравнению 
с исходным уровнем снижение АД было высокодо-
стоверным в обеих группах. Количество побочных 
эффектов было достоверно ниже в группе небиво-
лола по сравнению с бисопрололом (5,8% и 8,9%, 
соответственно). Данные этого исследования под-
тверждают, что небиволол в дозе 5 мг является 
эффективным и безопасным гипотензивным сред-
ством [10]. Данные ещё одного многоцентрового 
рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования небиволола сообщаются Lewin et al. 
(2013). В него было включено 432 пациента со вто-
рой стадией артериальной гипертензии. Доза препа-
рата титровалась от 5 до 20 мг в день. Спустя 6 недель 
терапии, в группе небиволола было достоверное 

существенное снижение АД: доля достигших нор-
мального АД <140/90 мм рт.ст. была 30,6% vs 17,3% 
для группы плацебо (р=0,004). При этом, уровень 
нежелательных явлений в группе небиволола был 
сопоставим с плацебо. Авторы делают вывод, что 
небиволол эффективен и хорошо переносится паци-
ентами со второй стадией АГ, вместе с тем, большин-
ство больных АГ 2 ст. нуждаются в комбинированной 
терапии, в том числе с бета-блокаторами [11].

Другими исследователями отмечается увеличение 
приверженности пациентов к антигипертензивному 
лечению при назначении небиволола в дополнение 
к стандартной проводимой терапии, в сравнении 
с гидрохлоротиазидом [12]. 

У лиц моложе 55 лет небиволол исследовался Giles 
et al. (2013). Авторы показали, что монотерапия этим 
препаратом, в сравнении с группой пациентов, кото-
рые получали плацебо, приводит к снижению САД 
на 13,7 мм рт.ст. vs 5,5 мм рт.ст. (p<0,001) и ДАД 
на 11,8 мм рт.ст. vs 5,5 мм (p<0,001). Общая встречае-
мость нежелательных явлений в группе небиволола 
была сопоставима с плацебо [13].

Независимый от β
1
-блокады регресс гипертрофии 

миокарда у больных АГ показан Ozacka et al. (2013). 
Авторы обнаружили, что применение небиволола 
повышает экспрессию матричной РНК β

1
- и β

3
-адрено-

 рецепторов, а также снижает влияние β-адрено-
рецепторных путей на развитие гипертрофии мио-
карда — действие, характерное для симпатической 
стимуляции [14].

Исследования эффективности небиволола при ХСН
Наиболее крупным исследованием эффективно-

сти небиволола при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) было исследование SENIORS. В него 
было включено 2128 пожилых пациентов с подтвер-
жденным диагнозом ХСН, преимущественно II-III 
ФК и госпитализацией по её причине за прошедший 
год или известной сниженной сократимостью левого 
желудочка (ЛЖ) (фракция выброса (ФВ) 35% и ниже). 
Небиволол получали 1067 пациентов, остальные — 
плацебо, в составе комбинированной стандартной 
терапии ХСН (блокаторы РАС, диуретики и др.); 
средняя длительность наблюдения составила 
21 месяц. После окончания титрации средней тера-
певтической дозой небиволола оказалась 7,7 мг 
в день. Первичные исходы (сочетание смерти от всех 
причин или госпитализации по сердечно-сосудистой 
причине) зарегистрированы у 707 пациентов, отно-
шение рисков при применении небиволола по срав-
нению с плацебо было 0,86 (95% ДИ 0,74-0,99; 
р=0,039). Преимущество небиволола не зависело 
от пола, возраста, ФВ ЛЖ [15]. 

Taneja et al. (2014), в продолжение исследования 
SENIORS, изучали уровень мозгового натрий-урети-
ческого пептида и ряда других веществ (NT-proBNP, 
ФНОa и др.), а также регистрировали ФВ ЛЖ у пожи-
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лых больных ХСН. Показано, что произошло повы-
шение ФВ с 35% до 43% к 12 месяцу терапии небиво-
лола, тогда как в группе плацебо ФВ еще больше 
снизилась до 34%. В отношении уровней нейрогор-
монов авторы отметили тенденции к снижению 
в группе небиволола в сравнении с плацебо [16].

Montero et al. (2014) сообщают о субанализе иссле-
дования SENIORS в отношении исходов у пожилых 
больных ХСН при стратификации по исходному 
уровню САД. Исходно низкое САД (<110 мм рт.ст.) 
было связано с худшими исходами, независимо 
от лечения. Отношение рисков смерти от всех при-
чин или госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам было ниже в группе небиволола и, в срав-
нении с плацебо, оказалось 0,85 (95% ДИ 0,50-1,45) 
для САД <110 мм; 0,79 (95% ДИ 0,61-1,01) для САД 
110-130 мм; и 0,88 (95% ДИ 0,72-1,07) для САД 
>130 мм рт.ст. Авторы заключают, что, в целом, неби-
волол хорошо переносится пожилыми пациентами 
и имеет одинаково благоприятное влияние на пер-
вичные и вторичные исходы, независимо от исход-
ного уровня САД и ФВ ЛЖ [17].

Исследователи Sayin et al. (2013) указывают, что 
небиволол имеет преимущества перед другим вазоди-
латирующим бета-блокатором карведилолом в отно-
шении снижения вариабельности ритма сердца 
и улучшения диастолической функции ЛЖ [18].

Кроме того, при сердечной недостаточности неби-
волол вызывает положительную динамику интервала 
QT, QTc и дисперсию QTс на ЭКГ. Aksoy et al. (2012) 
исходили из того, что ранние исследования показы-

вали отрицательную динамику QT при ХСН. Через 
три месяца терапии небивололом выявлено, что QTc, 
а также дисперсия QTc существенно уменьшились 
по сравнению с исходными показателями: 455,3±26,7 
vs 436,0±28,7 мс, p<0,001 для QTc, и 65,6±5,3 vs 
56,0±6,2 мс, p<0,001 для дисперсии QTс [19]. 

Заключение
Таким образом, БАБ III поколения — небиволол 

(Невотенз, АКТАВИС, Исландия) имеет ряд суще-
ственных преимуществ перед другими препаратами 
группы бета-блокаторов, в первую очередь, из-за 
своего двойного механизма действия: перифериче-
ской вазодилатации и наибольшей кардиоселек-
тивности. В новой редакции Рекомендаций Евро-
пейского общества кардиологов небиволол вклю-
чён в список препаратов, рекомендуемых для 
лечения АГ [20].

Удобный фармакокинетический профиль (прием 
один раз в сутки), высокая безопасность и прекрасная 
переносимость при длительном применении, устра-
нение эндотелиальной дисфункции, многогранная 
органопротекция — дают возможность применять 
препарат у больных АГ, ИБС и ХСН с такими распро-
страненными сопутствующими заболеваниями, как 
ХОБЛ, нарушение углеводного и липидного обмена, 
пациентов-мужчин с эректильной дисфункцией. Все 
эти свойства небиволола, а также доступность генери-
кового препарата для всех слоев населения стоит учи-
тывать при назначении комплексной терапии боль-
ным сердечно сосудистыми заболеваниями.
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Ожирение и метаболический синдром (МС) — пан-
демии XXI века. По данным разных авторов при ожире-
нии и повышении веса на 20-40% смертность увеличи-
вается в 2-3 раза. За последние 10 лет жировая ткань 
оказалась под пристальным вниманием ученых и стала 
активно изучаться. Известно, что жировая ткань служит 
не только энергетическим депо, но и мощным эндо-
кринным органом, секретирующим гормоны, цито-
кины, хемокины. Повышенная продукция жировой 
тканью цитокинов и адипокинов, таких как интерлей-
кин-6, интерлейкин-1, фактор некроза опухолей-a 
(ФНО-a), лептин и резистин, ингибируют сигнал инсу-
лина в тканях-мишенях, приводя к инсулинорезистент-
ности (ИР). Инсулин участвует в ростовых и митоген-
ных процессах в клетках. В норме он стимулирует репа-
ративные процессы в тканях, поврежденных в результате 
воздействия внутренних или внешних факторов. 

Известно, что при инсулинорезистентности многие 
процессы нарушаются. Формирование “вялотекущего” 
воспаления на фоне ожирения и ИР в конечном итоге 
может привести к активации роста соединительной 
ткани и формированию фиброза. При этом меняется 
как количественный, так и качественный состав белков 
внеклеточного матрикса (ВКМ). Фиброз приводит 
к нарушению структуры и функции органов и тканей, 
в том числе в сердечно-сосудистой системе и печени. 

Актуальность проблемы МС связана с повышен-
ным риском развития и прогрессирования атероген-
ной дислипидемии, сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). В свою очередь, сама НАЖБП — фактор 
риска нарушение липидного обмена, атеросклероза 
и ССЗ. В настоящее время терапевтических молекул 
для целенаправленного патогенетического лечения 

ГАЛЕКТИН-3 — БИОМАРКЕР ФИБРОЗА У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

Драпкина О. М., Деева Т. А.

В последние десятилетия увеличился процент людей, страдающих ожире-
нием, а, следовательно, и количество ассоциированных с ним заболеваний, 
таких как артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени. При ожирении общим для многих заболеваний 
служит хроническая “вялотекущая” воспалительная реакция. Воспаление 
может быть причиной апоптоза и/или некроза клеток (кардиомиоцитов, гепа-
тоцитов, пакреатоцитов, эндотелиоцитов). Конечный путь хронического вос-
паления и повреждения тканей зачастую представлен фиброзом, широко 
распространенным и универсальным процесс многих болезней. Важным 
вопросом служит диагностика фиброза на ранних стадиях. Интерес для изуче-
ния представляют неинвазивные методы оценки фиброза, в частности опре-
деление уровня галектина-3. Галектин-3 рассматривается как возможная 
профибротическая молекула, потенциальный маркер фиброза в сердце 
и печени. Возможно, изучение галектина-3 поможет в оценке степени риска 
развития и прогрессирования фиброза.
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Recent decades there was a growing amount of people with obesity, hence the 
amount of the associated pathologies such as arterial hypertension, heart failure, 
non-alcoholic fatty liver disease. In obesity the most common for all diseases is a 
chronic “smoldering” inflammation. Inflammatory reaction can be a cause of 
apoptosis and/or necrosis of the cells (cardiomyocytes, hepatocytes, pancreocytes, 
endoteliocytes). Terminal pathway of chronic inflammation and tissues damage is 
usually related to fibrosis — the most common and widespread outcome of many 
diseases. An important issue is diagnostics of fibrosis at early stages. The main 
interest for the study is focused on noninvasive assessment of fibrosis at early 
stages, e. g. the levels of galectin-3. This marker is regarded as possible profibrotic 
molecule, potential marker of liver and heart fibrosis. Perhaps the investigation on 

galectin-3 might help in evaluation of the risk of fibrosis development and 
progression assessment.
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НАЖБП нет. Однако в клинической практике пока-
зывают хорошие результаты препараты урсодезокси-
холевой кислоты (УДХК). По данным О. М. Драпки-
ной и соавт. (2007) урсодезоксихолевая кислота (пре-
парат Урсосан, ПРО.МЕД.ЦС Прага а. о., Чехия) 
может быть использован у пациентов с МС и сопут-
ствующей дислипидемией [1]. Преимуществами дан-
ного препарата служат его плейотропные эффекты, 
а именно холеретический, цитопротективный, имму-
номодулирующий, антиапоптотический, гипохоле-
стеринемический и литолитический. Применение 
УДХК эффективно улучшает функциональное состо-
яние печени у пациентов с МС [1]. Необходимо про-
ведение дальнейших исследований с целью оценки 
эффективности различных молекул при лечении 
НАЖБП, что может служить эффективной профи-
лактикой фиброза печени и сердечно-сосудистой 
системы у пациентов с МС. 

Интересно, что за последние десятилетия стали 
появляться работы об обратимости фиброза. После пре-
кращения действия провоцирующего фактора фиброз 
способен разрешиться [2]. Однако, опубликованных 
данных недостаточно или они противоречивы. Поэтому 
важным этапом в диагностике и лечении пациентов 
с МС служит выявление фиброза тканей на ранних ста-
диях. Для оценки изменяющегося состава ВКМ и сте-
пени фиброза в клинической практике используют две 
большие группы методов исследования: инвазивные 
и неинвазивные. 

“Золотым стандартом” оценки степени фиброза 
служит гистологическое исследование ткани органа. 
Биопсию миокарда технически можно выполнить 
только во время операций на открытом сердце, что 
связано с высоким риском осложнений. Наиболее 
доступным органом для проведения биопсии счита-
ется печень. Воспаление и фиброз органов и тканей 
могут протекать неравномерно с преимущественным 
развитием патологического процесса в определенном 
органе. Нельзя предугадать, где в первую очередь 
разовьется фиброз, в сердце, в сосудах или печени. 
Но и биопсия печени имеет ряд ограничений: суще-
ствует потенциальный риск развития осложнений, 
которые напрямую связаны с опытом врача, выпол-
няющего биопсию; отказ пациентов от биопсии из-за 
страха перед ее проведением и возможных осложне-
ний; субъективизм при оценке стадии фиброза.

Поэтому все больший интерес представляют 
неинвазивные методы оценки фиброза, к примеру, 
сывороточные маркеры. Преимущества их изучения 
состоят в малой инвазивности, снижении риска 
погрешности, и в возможности оценки фиброза 
в динамике. Однако имеются недостатки и ограниче-
ния этих методов. Во-первых, большинство маркеров 
фиброза неспецифичны и имеют тенденцию к повы-
шению при наличии воспаления. Кроме того, они 
могут быть повышены из-за медленного выведения 

их из крови, что связано с дисфункцией эндотелиаль-
ных клеток, снижением почечной функции. Поэтому 
применение сывороточных маркеров для диагно-
стики степени фиброза тканей и органов, находится 
в стадии изучения и клинического применения. 

Данная статья посвящена обзору исследований 
структурно-функциональных особенностей галек-
тина-3, как одного из перспективных маркеров 
фиброза, который доказал свою прогностическую 
эффективность у пациентов с ССЗ. В настоящее 
время появились работы и проводятся дальнейшие 
исследования по использованию данного белка как 
маркера фиброза в других органах и тканях: печени, 
почках, легких. 

Галектины — группа лектиновых белков, связыва-
ющих β-галактозиды через консервативный эле-
мент — домен, узнающий углеводы (CRD — 
carbohydrate recognition domain). Каждый галектин 
имеет индивидуальный активный центр, связываю-
щий определенные углеводы (углеводная специфич-
ность) и может быть локализован как в цитоплазме, 
так и в ядре. 

В начале 1980-х годов, Wang и коллеги идентифици-
ровали белок, выделенный из фибробластов человека, 
с молекулярной массой 35-кДа, который связывал 
бета-галактозиды, известный теперь как галектин-3. 
Номенклатура галектинов была систематизирована 
в 1994г. Другие члены этого семейства были обозна-
чены номерами в порядке их открытия. В настоящее 
время из 15 известных галектинов млекопитающих 
у человека обнаружены 11, а именно галектины 1-4, 
7-10, 12, 13 и 14.

Лигандами для галектинов могут быть белки ВКМ 
(ламинин, фибронектин, эластин), поверхностные гли-
копротеины клетки, раково-эмбриональный антиген 
и бактериальный липополисахарид, специфические 
рецепторы иммунных клеток (например, Т-клеток, 
нейтрофилов, макрофагов), рецепторы для факторов 
роста (эпидермальный фактор роста фибробластов, 
инсулиноподобный и тромбоцитарный факторы роста).

Среди 15 типов галектинов, галектин-3 проявляет 
плейотропные биологические функции, играя ключе-
вую роль во многих как физиологических, так и патоло-
гических процессах. Он участвует в развитии таких 
биологических событий как эмбриогенез, адгезия, про-
лиферация клеток, апоптоз, сплайсинг мРНК, бактери-
альная колонизация и модулирование иммунного 
ответа. Экспериментальные и клинические данные 
демонстрируют корреляцию между экспрессией галек-
тина-3 и пролиферацией миофибробластов, фиброге-
незом, репарацией тканей, воспалением и ремоделиро-
вание сосудов и сердца, а также тяжестью сердечной 
недостаточности (СН) [3, 4]. Повышение уровня галек-
тина-3 связано с высоким риском смерти от острой 
декомпенсации при острой и хронической СН (ХСН) 
[5]. Галектин-3 рассматривается как возможный потен-
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циальный маркер фиброза различных органов, в том 
числе сердца и печени. 

Особенности структуры и механизма действия галек-
тина-3. Галектин-3 имеет уникальную структуру среди 
галектинов, представляет собой химерный белок 
(химерный-тип), имеющий с одной стороны домен, 
узнающий углеводы (CRD), с другой — дополнительный 
нелектиновый домен, который может быть вовлечен 
в процесс олигомеризации галектина-3. На рисунке 1 
представлено строение основных галектинов. Атипич-
ный N-концевой домен отвечает за мультимерную форму 
и может быть избирательно расщеплен матриксными 
металлопротеиназами (ММП-2 и 9). Такая модификация 
увеличивает сродство к CRD домену, но уменьшает спо-
собность к агрегации и влияет на некоторые биологиче-
ские свойства галектина-3. 

Механизм действия галектина-3. Хотя галектины 
имеют особенности цитозольных белков, их можно 
найти не только внутри клетки, но и во внеклеточном 
пространстве. У галектина-3 выявлены противополож-
ные эффекты на клетки в зависимости от его локализа-
ции (рис. 2): внутриклеточно он защищает клетки 
от апоптоза, внеклеточно может вызвать гибель клеток.

Известно, что интрацеллюлярный (цитоплазматиче-
ский) галектин-3 — ингибитор апоптоза [7]. Вслед 
за апоптотическими стимулами цитоплазматический 
галектин-3 взаимодействует с Са

2+
- зависимым и фосфо-

липид-связывающим белком — синексином. Комплекс 
галектин-3-синексин помогает проникновению галек-
тина-3 в митохондрии, где он взаимодействует с Вcl-2 
(противоапоптотический белок) и блокирует изменение 
митохондриальной мембраны и высвобождение цито-
хрома С. Кроме этого, в ядре галектин-3 участвует в про-
цессинге РНК и в регуляции клеточного цикла.

Кроме Вcl-2, и другие внутриклеточные молекулы 
имеют участки связывания с галектином-3, включая 
компоненты сигнальных путей: K-Ras, AIP1, Gemin 4, 
углевод связывающий белок 70 (СВР 70) и β-катенин 
в ядре [4].

В работах J. Dumic и соавт. (2006) было установлено, 
что внутриклеточный галектин-3 защищает клетку 
от апоптоза, индуцированного Fas-лигандом или ингиби-
тором протеинкиназ — стауроспорином [4]. Стауроспо-
рин обладает противогрибковым и противоопухолевым 
действием, ингибирует протеинкиназы, т. к. имеет боль-
шое сродство к участкам связывания с АТФ. В исследова-
ниях это вещество используется как индуктор апоптоза. 

В противоположность вышесказанному, экстрацел-
люлярно расположенный галектин-3 может вызвать 
гибель клеток. Галектин-3, расположенный экзогенно, 
может стимулировать клеточную смерть, например, 
действуя на Т клетки [4]. 

Большинство функций, описанных для галектина-3, 
скорее усиливают, чем уменьшают воспалительный 
процесс. Эти выводы подтверждаются тем, что повы-
шенный уровень галектина-3 сопровождает различные 
воспалительные заболевания, такие как ревматоидный 
артрит, болезнь Бехчета (аутоиммунное поражение мел-
ких сосудов). Провоспалительная роль галектина-3 ука-
зывает на его разнообразные эффекты в иммунных 
процессах: он облегчает проникновение иммунных 
клеток в ткани, может усилить адгезию лейкоцитов 
к сосудистой стенке. Галектин-3 облегчает приток 
иммунных клеток в ткани, способствует как экстраваза-
ции нейтрофилов (стимулирует выход из сосудистого 
русла), так и адгезии к ламинину. 

Галектин-3 и фиброз. В фибробластах локализация 
галектина-3 в клеточных отделах зависит от пролифера-
тивного статуса клетки. В состоянии покоя галектин-3 
находится преимущественно в цитозоле, в то время как 
в период клеточного деления он перемещается в ядро 
[8]. Эта, связанная с ростом локализация, а также повы-
шенная экспрессия белка в пролиферирующих клетках, 
подразумевает участие галектина-3 в регуляции проли-
ферации клеток. Кроме того, галектин-3 может быть 
вовлечен в конт роль клеточного цикла.

В месте повреждения галектин-3 секретируется 
во внеклеточное пространство, что стимулирует про-
цесс фиброза через активацию и размножение покоя-

Рис. 1. Строение и структура галектинов, по данным M. A. Bik (2009) с изме-
нениями [6]. 
Сокращение: CRD — carbohydrate recognition domain (домен, узнающий 
углеводы).

Рис. 2. Эффекты галектина-3 в зависимости от его локализации по данным 
M. A. Bik (2009) с изменениями [12]. 
Сокращения: А – внеклеточно, В – внутриклеточно, ВКМ — внеклеточный 
матрикс, РНП — рибонуклеопротеины, Bcl-2 — противоапоптотический белок. 
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щихся фибробластов. Активация фибробластов харак-
теризуется повышением экспрессии белков цитоске-
лета: a-гладкомышечного актина (a-smooth muscule 
actin, aSMA) — маркера внутриклеточного фиброза 
и коллагена 1 типа a1 цепи — маркера внеклеточного 
фиброза (COL1A1). Как было показано, синтез aSMA 
и COL1A1 усиливается в фиброзных тканях через галек-
тин-3 опосредованную активацию [9].

Галектин-3 действует не только на синтез новых 
компонентов ВКМ, таких как коллаген 1 типа, но и вли-
яет на деградацию ВКМ, через тканевой ингибитор 
металлопротеиназ (ТИМП) и ММП. Например, галек-
тин-3 воздействует на синтез ММП-14 через фосфатазы 
и гомолог тензина (PTEN), которые стимулируют раз-
витие фиброза. Было продемонстрировано, что галек-
тин-3 играет одну из центральных ролей в развитии 
фиброза, регулируя экспрессию матриксных компо-
нентов фиброза, таких как aSMA и COL1A1, через 
регуляцию ТИМП и ММП [9].

Интересно, что галектин-3 связывается с рибонук-
леопротеинами (РНП) ядерного матрикса, способных 
к расщеплению рибонуклеиновой кислоты (РНК). 
Таким образом, возможно, галектин-3 участвует 
в сплайсинге преРНК (этап созревания преРНК в “зре-
лую” РНК, которая в дальнейшем способна участвовать 
в синтезе белка). 

Галектин-3 проявляет свойства сильного хемоаттрак-
танта, привлекающего моноциты и макрофаги в большей 
степени, чем классический хемокин моноцитарный хемо-
аттрактантный белок-1 (МСР-1/ССL2). Макрофаги пере-
мещаются к месту воспаления через галектин-3. Связыва-
ние галектина-3 с моноцитами и макрофагами, усиливает 
фагоцитоз и продукцию интерлейкина-1. Галектин-3 регу-
лирует активацию макрофагов. МСР-1 и различные хемо-
кины макрофагов принимаю участие в атеросклеротиче-
ском сосудистом воспалении. Галектин-3 также влияет 
на ангиогенез, т. к. может присоединяться к эндотелиаль-
ным клеткам [9]. Кроме того, галектин-3 индуцирует выс-
вобождение тучными клетками медиаторов и, следова-
тельно, играет роль в развитии аллергических реакций [9]. 
Таким образом, биологические эффекты галектина-3 ран-
жируются от клеточной адгезии и миграции до клеточного 
роста, дифференцировки, активации и завершения апоп-
тоза. И как следует из вышеописанного, играют важную 
роль в воспалительной реакции и развитии фиброза. 

Экспрессия галектина-3 обнаружена в макрофагах, 
эозинофилах, нейтрофилах и тучных клетках. Его экс-
прессия наиболее выражена в легких, селезенке, 
желудке, толстой кишке, надпочечниках, матке и яич-
никах. Галектин-3 также экспрессируется, хотя и в мень-
шей степени, в сердце, печени, почках, головном мозге, 
поджелудочной железе. Тем не менее, при патологиче-
ских состояниях, уровень экспрессии галектина-3 
может значительно возрастать, что не препятствует 
диагностической точности исследования данного мар-
кера (например, в сердце и печени). 

Галектин-3 и сердце. СН остается одной из наиболее 
распространенных и сложных проблем, так как заболе-
ваемость и смертность от СН остаются высокими, 
несмотря на достижения в области лечения. По мере 
прогрессирования СН увеличивается и степень фиброза 
миокарда. Поэтому сывороточные маркеры фиброза 
привлекли внимание исследователей. Для диагностиче-
ских и прогностических целей СН, натрийуретический 
пептид (НУП) считается наиболее значимым. Однако 
существует обратная зависимость между уровнем НУП 
и индексом массы тела (ИМТ). У больных с ожирением 
может быть снижен уровень НУП [10], что затрудняет 
диагностику СН у больных с ожирением и метаболиче-
ским синдромом. 

В отличие от НУП при интерпретации результатов 
определения уровня галектина-3 важно учитывать сле-
дующие особенности [11]:

• на уровень галектина-3 не влияет декомпенсация 
СН, так как он отражает наличие или отсутствие про-
цесса, лежащего в основе заболевания; 

• определение уровня галектина-3 показано только 
пациентам с установленной ХСН; 

• повышенный уровень галектина-3, как правило, 
очень стабилен с течением времени (не доказано влияние 
воспаления и терапии на концентрацию галектина-3);

• уровень галектина-3 выше 17,8 нг/мл ассоцииро-
ван с повышенным риском неблагоприятного исхода, 
в то время как для мозгового НУП (BNP) или предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP) до сих пор нет общепринятого прогностиче-
ски значимого порогового уровня. 

Галектин-3 не применим для первичной диагно-
стики СН. Полученные результаты измерений галек-
тина-3 должны интерпретироваться вместе с клиниче-
ской картиной и другими инструментальными мето-
дами исследования (эхокардиография, доплерография), 
в качестве вспомогательного маркера в оценке прогноза 
для пациентов с ХСН [13]. Галектин-3 может использо-
ваться как медиатор кардиального фиброза и ремодели-
рования сердца для оценки прогноза (декомпенсация 
и терапия ХСН не влияет на уровень галектина-3) [11].

Кроме того, результаты уровня галектина-3 должны 
интерпретироваться с осторожностью. Уровень галек-
тина-3 может быть увеличена у пациентов с определен-
ными формами рака, при фиброзе печени и у пациен-
тов, использовавших мышиные моноклональные анти-
тел (IgG) или их фрагменты в качестве терапии, 
возможно повышение при аутоиммунных заболева-
ниях. В образцах с высоким уровнем гамма-глобулинов 
(>2,5 г/дл) уровень галектина-3 может давать ложное 
повышение концентрации.

Высокий уровень галектина-3 обнаружен у пациен-
тов с выраженной почечной дисфункцией (r=–0,619; 
p<0,001) [14]. В ходе другого исследования была уста-
новлена достоверная ассоциация уровня галектина-3 
с тяжестью почечной дисфункции [12]. Это важно, так 
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как именно почечная дисфункция — один из наиболее 
мощных предикторов прогноза при СН. Кроме того, 
у пациентов с высоким уровнем NT-proBNP уровень 
галектина-3 также был повышен (r=0,265; p<0,001) [14]. 

Роль галектина-3 в прогрессировании ХСН активно 
изучается в последние годы и привлекает все большее 
внимание. Обнаружено, что галектин-3 влияет на мио-
кардиальный фиброз и развитие СН [11]. Синтез галек-
тина-3 также значительно усиливается при гипертро-
фии сердца у пациентов с артериальным стенозом 
и в плазме пациентов с острой и ХСН. На основании 
этого рядом исследователей выдвигается предположе-
ние, что блокада синтеза галектина-3 может замедлить 
прогрессирование СН и, возможно, уменьшит вызван-
ную этим заболеванием смертность [11]. 

Галектин-3 взаимодействует с различными лиган-
дами, расположенными в экстрацеллюлярном матриксе. 
В некоторых исследованиях было продемонстрировано, 
что интраперикардиальное введение галектина-3 в тече-
ние 4 недель взрослым самцам крыс приводило к повы-
шенной инфильтрации макрофагами и тучными клет-
ками, усиленному кардиальному интерстициальному 
и периваскулярному фиброзу, гипертрофии миокарда, 
повышению экспрессии трансформирующего фактора 
роста β и ухудшению работы сердца, что наблюдается 
при систолической и диастолической дисфункции 
левого желудочка [11, 12]. Галектин-3, вероятно, играет 
немаловажную роль в активации воспалительного про-
цесса и синтезе фибриллярного коллагена [12].

Галектин-3 и печень. Фиброз печени — это комплекс 
динамических нелинейных процессов, опосредован-
ных воспалительными реакциями, активацией звездча-
тых клеток печени, гибелью гепатоцитов, c последую-
щим разрастанием соединительной ткани, что наблю-
дается при многих хронических заболеваниях печени, 
в том числе при НАЖБП. Прогрессирование фиброза 
печени приводит к циррозу печени, печеночной недо-
статочности, и портальной гипертензии, что зачастую 
требует трансплантации печени и занимает значитель-
ное место в структуре заболеваний органов пищеваре-
ния. Поэтому поиски раннего и специфичного маркера 
фиброза печени остается актуальной медицинской про-
блемой. На эту роль может претендовать галектин-3. 

По данным Henderson N. C., et al. (2006), галектин-3 
может участвовать в развитии и регуляции фиброза 
печени. Описана возможная активация миофибробла-
стов и синтез коллагена на экспериментальных моделях 
фиброза печени мутантных грызунов [15]. Экспрессия 
галектина-3 была рассмотрена на мышиных моделях 
с четыреххлористоуглерод (CCL4)-индуцированным 
фиброзом печени. Экспрессия галектина-3 была связана 
со степенью фиброза: минимальная экспрессия опреде-
лялась в нормальной ткани печени крыс, максималь-
ная — приходилась на участки фиброза и практически 
отсутствовала спустя 24 недели после прекращения воз-
действия CCL4 (разрешение фиброза) — рисунок 3 [15]. 

Кроме того, при помощи полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) выявлено заметное увеличение мРНК галек-
тина-3 и экспрессии других белков у CCL4-обработан-
ных животных с фиброзом печени по сравнению с конт-
ролем. Были исследованы мутантные мыши, 
с отсутствием гена, кодирующего информацию о галек-
тине-3 (gal-3-/-), у которых выявлено значительно мень-
шая экспрессия мРНК проколлагена I типа и меньшее 
количество волокон коллагена, р<0,05. Было сделано 
предположение, что галектин-3 регулирует синтез колла-
гена в печени при ее повреждении [15].

В данной работе была продемонстрирована важная 
роль галектина-3 в регуляции и активации звездчатых 
клеток in vitro и in vivo [15]. Таким образом, галектин-3 
может быть потенциальной терапевтической мише-
нью при лечении фиброза печени. Было установлено, 
что при фиброзе печени независимо от этиологиче-
ского фактора (гепатиты B или C, аутоиммунные гепа-
титы, избыточное накопление меди или железа в орга-
низме, первичный билиарный цирроз, алкогольное 
повреждение печени), экспрессия галектина-3 была 
минимальной в нормальной ткани печени и резко воз-
растала на стадии цирроза. Этот факт позволяет пред-
положить, что галектин-3 участвует в регуляции 
фиброза печени независимо от инициирующего агента 
или стадии заболевания [15]. 

Интересные данные в этом исследовании получены 
по тканевому фактору роста бета (TGF-β) [15]. TGF-β 
служит основным профибротическим цитокином и глав-
ным посредником развития фиброза в различных орга-

Рис. 3. По данным Henderson N. C. (2006) с изменениями [38]. 
Примечание: экспрессия галектина-3 up-регуляция на модели фиброза 
печени человека. Экспрессия галектина-3 в нормальной ткани печени челове-
ка (a). Галектин-3 в ткани печени пациента с циррозом, на фоне гепатита С (b) 
(400 мкм). Экспрессия галектина-3 на модели крыс с обратимым фиброзом. 
Картинка (С-1) — коллаген, окрашенный пикросириусом красным (100 мкм). 
Картинка (С-2) — контроль (оливковое масло), галектин-3 иммуногистохимия 
(200 мкм). Картинка (С-3) — пик фиброза в печени крыс после 12 недель 
ССL4-лечения (введение два раза в неделю) и экспрессия галектина-3 (С-4). 
Картинка (С-5) — разрешение фиброза через 24 недели после прекращения 
CCL4-индуцированного повреждения печени и снижение экспрессия галекти-
на-3 на этом фоне (С-6). 

Норма

Галектин-3

Контроль 12 недель CCL4 24 недели после CCL4

С

Коллаген

Фиброз
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нах, в том числе и в печени. Экспрессия мРНК TGF-β 
заметно возрастала после поражения печени; однако, 
у галектин-3-дефицитных мышей из-за отсутствия син-
теза галектина-3 практически не развивался фиброз 
печени. Эти данные показывают, что для стимуляции 
TGF-β и активации синтеза проколлагена необходим 
галектин-3. Результаты этого исследования показали, что 
TGF-β требует наличия внутриклеточного галектина-3, 
чтобы стимулировать активацию миофибробластов 
и синтеза проколлагена, независимо от Smad-2 и Smad-3 
сигнальных путей [15]. Полученные экспериментальные 
данные позволяют предположить, что галектин-3 участ-
вует в развитии фиброза печени.

Также, известно, что галектины играют ключевую 
роль в развитии различных патологических состояний, 
включая аутоиммунные болезни, аллергические реак-
ции, воспаление, рост опухоли, атеросклероз и диабе-
тические осложнения. Галектин-3 известен за его роль 
в онкогенезе и прогрессировании опухолевого роста 
через регуляцию клеточной пролиферации и апоптоза, 
клеточной адгезии, инвазии, ангиогенеза и метастази-
рования, через связывание с N-ацетиллактозаминами. 
Экспрессия галектина-3 усиливает прогрессию опреде-
ленных типов опухолей и, возможно, галектины смогут 
служить надежным опухолевым маркером. 

Несмотря на установленную роль галектинов в раз-
личных болезнях, нет клинически подтвержденного 
препарата, который бы действовал на эти белки, хотя 
существует ряд клинических исследований с ингибито-
рами галектинов. Тем не менее, галектины играют важ-
ную роль в качестве потенциальных биомаркеров, кото-
рые могут помочь в постановке диагноза и, возможно, 
в качестве терапевтической мишени.

Заключение
У пациентов с МС отмечается системное воспале-

ние, которое характеризуется повышением уровня раз-

личных цитокинов, а степень их повышения отражает 
тяжесть течения болезней (СН, НАЖБП, эндотелиаль-
ная дисфункция, инсулинорезистентности). Большин-
ство исследований показывают, что воспаление играет 
ключевую роль в развитии и прогрессировании данных 
заболеваний и конечной стадии этих процессов — 
фиброза. 

На начальном этапе при жировом перерождении 
печени формируются сигналы (изменение уровней гор-
монов, цитокинов, маркеров воспаления и фиброза), 
направленные на нормализацию жирового, углеводного 
обмена в печени и других органах и тканях. В результате 
дезадаптации на фоне высококалорийной диеты и дей-
ствия других факторов риска могут развиться метаболи-
ческие и иммунные нарушения в печени, приводящие 
к увеличению риска ССЗ, увеличивается риск формиро-
вания фиброза органов и тканей. 

Все больше работ ведется по изучению роли неинва-
зивных маркеров фиброза, а именно галектина-3. Галек-
тин-3 — маркер, который активно экспрессируется 
и секретируется макрофагами и служит потенциальным 
митогенным фактором фибробластов in vitro. Галектин-3 
способствует миграции макрофагов, пролиферации 
фибробластов и синтезу коллагена, то есть развитию 
фиброза. Галектин-3 представляет интригующую связь 
между воспалением и фиброзом, т. к. оба процесса всегда 
наблюдаются у пациентов с метаболическим синдромом. 
В настоящее время изучается роль блокады или ингиби-
рования синтеза галектина-3, которая возможно сможет 
оказать благоприятное влияние на процесс фиброгенеза. 
Эти данные позволяют сделать предположение, что 
галектины могут рассматриваться как терапевтическая 
мишень для лечения воспаления и фиброза в будущем. 

Для получения более объективной информации 
о галектине-3 целесообразно проведение плацебо-конт-
ролируемых исследований для уточнения роли этого 
биомаркера в процессах воспаления и фиброза.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Развитие фармакологии движется в сторону всё 
более управляемых и всё более селективных воздей-
ствий на патологические цепочки гомеостаза. Выде-
ление конкретных механизмов, ответственных за то 
или иное клиническое состояние, позволяет созда-
вать средства, блокирующие эти механизмы, а осо-
бенности фармакокинетики вносят вклад в предска-
зуемость и управляемость эффекта.

В отношении артериального давления (АД), 
в частности, артериальной гипертензии (АГ), ключе-
вой точкой медицинского влияния является симпа-
тическая активность. Её роль в повышении давления, 
в вазоконстрикции и задержке жидкости, в развитии 
тахикардии несомненна и известна давно. Современ-
ные исследования так или иначе пытаются влиять 
на симпатическую активность фармакологически 
или физически: воздействуя на каротидный синус 
или денервируя почки [1, 2]. Однако инвазивные или 
малоинвазивные вмешательства не всегда возможны 
и не всегда показаны. Фармакологическое влияние 
было и остаётся одним из важнейших в медицинской 
практике. В том числе, ввиду своей простоты и отно-
сительной свободы от осложнений.

Несмотря на это, тяжёлая АГ по-прежнему 
остаётся проблемой для клинической практики. Это 
отмечают в своём анализе 1254 случаев неконтроли-
руемой гипертензии Petrák et al. (2015). Целью их 
исследования была оценка назначаемой терапии 
в такой ситуации — когда требуется не менее двух 

препаратов в высоких дозах. Авторы отмечают, что 
наиболее часто назначаются блокаторы ренин-ангио-
тензиновой системы (РАС, 97%), блокаторы медлен-
ных кальциевых каналов (83%) и диуретики (82%). 
Неадекватная комбинация средств отмечалась 
в 40,1% случаев. Среди ошибок в назначении комби-
нированной терапии показаны двойная блокада РАС 
(25,2%), применение средств со сходными точками 
приложения (28,1%). В последнем варианте чаще 
всего применялось два центрально действующих пре-
парата (13,5%) [3].

Повлиять селективно и управляемо на симпатиче-
ский тонус при АГ — тяжёлой, резистентной — 
сегодня можно посредством селективного быстро-
действующего адреноблокатора урапидила. По дан-
ным указанного исследования Petrák et al., для 
лечения рефрактерной гипертензии он был назначен 
в 24,1% случаев.

Фармакодинамическое действие урапидила свя-
зано с блокадой постсинаптических a

1
-адрено-

рецепторов, с центральным симпатолитическим 
эффектом, а также с умеренным β-адрено-
блокирующим эффектом. Он снижает общее перифе-
рическое сопротивление сосудов, при этом не вызы-
вая рефлекторной тахикардии; снижает постнагрузку 
на левый желудочек. В результате, возможно повы-
шение исходно сниженного сердечного выброса и, 
при нормальном ритме сердца, происходит увеличе-
ние минутного объёма.

БЛОКАДА АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ: СОВРЕМЕННЫЕ ДАННЫЕ ПО ПРИМЕНЕНИЮ УРАПИДИЛА

Шайдюк О. Ю., Таратухин Е. О.

В статье рассматриваются свежие (за последние два года) данные исследова-
ний альфа-адреноблокатора урапидила как средства выбора при тяжёлой 
рефрактерной гипертензии, для создания управляемой гипотензии, а также 
при амбулаторном лечении в составе комбинированной терапии. 

Российский кардиологический журнал 2015, 9 (125): 103–106
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-103-106

Ключевые слова: симпатическая блокада, комбинированная терапия, управ-
ляемая гипотония, Эбрантил®.

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва, Россия.

Шайдюк О. Ю. — к. м.н., доцент кафедры госпитальной терапии №1 л/ф, Тара-
тухин Е. О.* — к. м.н., М.А., доцент кафедры госпитальной терапии №1 л/ф.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
cardio03@list.ru

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, РАС — рени-
нангиотензиновая система.

Рукопись получена 30.07.2015
Рецензия получена 03.08.2015
Принята к публикации 10.08.2015

ADRENORECEPTORS BLOCKING: RECENT DATA ON URAPIDIL USAGE

Shaydyuk O. Yu., Taratukhin E. O.

The article is focused on recent (last two years) data from the trials of alpha-
adrenoblocker urapidil as a drug of choice for severe refractory hypertension, for 
controlled hypotension, and for outpatient care as part of combination therapy. 

Russ J Cardiol 2015, 9 (125): 103–106
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-09-103-106

Key words: sympathetic block, combination therapy, controlled hypotension, 
Ebrantil

®
.

SBEI HPE RNRMU n. a. N. I. Pirogov, Moscow, Russia.



104

Российский кардиологический журнал № 9 (125) | 2015

104

нии интенсивной терапии (ОШ 3,9; 95% ДИ 1,5-10,3; 
p=0,006). При этом, смертность в период нахождения 
в блоках интенсивной терапии не была отличной 
достоверно для группы никардипина [6].

Согласно инструкции к применению, урапидил 
не разрешён при беременности, однако возможно его 
использование для борьбы с преэклампсической ток-
семией и эклампсией. Diemunsch et al. (2015) сооб-
щают о пилотном исследовании этого препарата для 
данных показаний в сравнении с никардипином для 
последующей проверки в расширенном протоколе 
[7]. Kutlesič et al. (2015) указывают на возможность 
применения урапидила при лечении эклампсии после 
введения лабеталола [8]. Stocks (2014) рассматривает 
этот препарат в своём обзоре средств борьбы с пре-
эклампсией [9].

Урапидил показывает хорошие результаты для 
использования при многофакторной сердечной недо-
статочности (сочетающейся с АГ или сахарным диа-
бетом) у пожилых людей. Yang et al. (2015) провели 
рандомизацию 72 пациентов пожилого возраста, 
используя урапидил в сравнении с нитроглицерином. 
В группе получавших урапидил было достоверно 
ниже систолическое давление, а кроме того, оказался 
достоверно меньшим уровень N-терминального про-
В-натрийуретического пептида и более высокими 
фракция выброса левого желудочка, сердечный 
индекс, конечный диастолический объём левого 
желудочка. В обеих группах был снижен уровень глю-
козы плазмы натощак. Авторы заключают, что 
по улучшению функции сердца, по снижению АД 
урапидил лучше нитроглицерина и является полез-
ным терапевтическим средством у больных с много-
факторной сердечной недостаточностью [10].

Распространённой проблемой в лечении АГ явля-
ются пики подъёма давления, выходящие за рамки 
равномерного эффекта длительно действующих пре-
паратов. Наиболее часто резкое повышение давления 
происходит в ранние утренние часы, а также в вечер-
нее время. На эти периоды, при выявлении такой 
особенности гипертонического профиля пациента, 
желательно назначить дополнительную гипотензив-
ную терапию короткодействующими средствами. 
Chaundary et al. (2015) рассматривают урапидил как 
средство подобного вмешательства. Они предлагают 
хрономодулированную систему в виде капсул, вклю-
чающих гранулы быстрого высвобождения и раство-
ряющиеся постепенно минитаблетки. Их растворе-
ние должно быть рассчитано таким образом, чтобы 
содержащийся препарат всасывался в кровь в нужное 
время. Урапидил как короткодействующий препарат 
был бы полезен в обоих вариантах, действуя немед-
ленно при вечернем подъёме давления и высвобо-
ждаясь отсроченно в ранние утренние часы [11].

Минушкина (2014) указывает на возможности 
применения парентеральной формы урапидила для 

Урапидил доступен под торговой маркой Эбран-
тил® (Такеда ГмбХ, Германия) в виде капсул для перо-
рального применения и в виде раствора для внутри-
венного введения. Фармакокинетика пероральной 
формы следующая. После приёма до 90% препарата 
всасывается в желудочно-кишечном тракте, достигая 
максимальной концентрации в плазме через 
4-6 часов. Период полувыведения 4,7 часа, поэтому 
препарат выпускается в виде капсул пролонгирован-
ного действия. Метаболизирование происходит 
в печени, выведение — на 50-70% почками. Эбран-
тил® проникает через гематоэнцефалический и пла-
центарный барьер. Распределение раствора для вну-
тривенного введения (обычно в дозе 25 мг) происхо-
дит в течение 35 минут, наблюдается двухфазное 
снижение концентрации препарата. После болюс-
ного введения период полувыведения составляет 2,7 
часа. Эбрантил® слабо связывается с белками плазмы. 

Методы точного исследования фармакокинетики 
продолжают разрабатываться: Li et al. (2014) сооб-
щают о простом и чувствительном полярографиче-
ском методе, Saxena et al. (2014) предлагают масс-
спектрометрию [4, 5].

Формы применения препарата предполагают сле-
дующие показания к его приёму, связанные с АГ. 
Раствор используется для купирования гипертониче-
ского криза, при тяжёлой или рефрактерной гипер-
тензии, а также для создания управляемой гипотен-
зии во время и после хирургических вмешательств. 
Капсулы назначаются в составе комбинированной 
терапии при АГ тяжёлой степени.

Противопоказания Эбрантила® неспецифичны 
и понятны: гиперчувствительность, беременность 
и лактация, возраст до 18 лет ввиду неустановленных 
свойств для этой группы пациентов, непереноси-
мость компонентов капсулы препарата, а также для 
парентеральной формы — пороки сердца: аорталь-
ный стеноз и открытый Боталлов проток.

Применение препарата не ограничено АГ как 
нозологией. Синдром тяжёлой, рефрактерной гипер-
тензии — ситуация, в которой управляемая быстрая 
симпатическая блокада может быть единственным 
выходом. 

При заболеваниях аорты необходимое снижение 
АД может быть достигнуто урапидилом. Wu et al. 
(2014), изучив назначения в этой ситуации, указы-
вают, что в целях управляемого снижения давления 
применение никардипина сопровождается частым 
применением эсмолола. Они исследовали 120 случаев 
заболеваний аорты, из которых в 47 назначался ура-
пидил, в 73 — никардипин. Хотя целевые значения 
быстрее достигались у больных при назначении 
никардипина, более чем в шесть раз чаще в этом слу-
чае также использовался эсмолол (ОШ 6,02; 95% ДИ 
1,8-21,6; p=0,004), а кроме того, оказался достоверно 
более длительным период госпитализации в отделе-
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лечения гипертонических кризов. В обзоре показано, 
что двойной механизм действия (a-блокатор и цент-
ральный симпатолитик) создаёт предпосылки эффек-
тивности и безопасности препарата, особенно, при 
тяжёлой вторичной гипертензии: например, при 
феохромоцитоме и эклампсии [12]. Механизм дей-
ствия урапидила особенно важен при симпатоадрена-
ловых эксцессах — состояниях, когда ключевым 
патогенетическим механизмом является активация 
симпатической нервной системы. К этим состоя-
ниям, кроме феохромоцитомы, могут относиться 
синдромы рефрактерной гипертензии, а также состо-
яния нарушения кровотока в мелких артериях 
(“no reflow” при чрескожном коронарном вмешатель-
стве), тяжёлое ночное апноэ [13].

В работах приводятся данные исследования ура-
пидила при искусственном кровообращении. Wang 
et al. (2014) применяли препарат во время операций 
протезирования аортального или митрального кла-
пана. Три равные группы пациентов (n=90) получали 
фентоламин, урапидил или оба препарата. Регистри-
ровался ряд гемодинамических параметров (включая 
среднее АД, восстановление спонтанного ритма 
серд ца после снятия зажима с аорты), фармакологи-
ческие особенности (необходимая доза допамина), 
показатели маркеров воспаления (фактора некроза 
опухоли — ФНОa, интерлейкина 6 — ИЛ-6). В целом, 
выраженных особенностей по среднему давлению 
ни в одной из трёх групп не было. Достоверно длин-
нее был промежуток между введением гипотензив-
ных препаратов, а также ниже уровни ФНОa и ИЛ-6, 
в группе двух средств, нежели фентоламина или ура-

пидила отдельно (p<0,05). Авторы подчёркивают, что 
при применении с урапидилом фентоламин не вызы-
вает гипотонии, при этом контролируя гипертензию 
во время экстракорпорального кровообращения [14].

Имеются данные преимущества урапидила для 
контроля послеоперационной гипертензии. 
Wand et al. (2014) исследовали 497 больных после 
удаления опухоли, у которых развивалась послеопе-
рационная гипертензия. Для её купирования исполь-
зовали сублингвальный нифедипин 10 мг, внутри-
венный нитроглицерин в виде микроинфузии или 
урапидил 12,5 мг болюсно на 20 мл физраствора. 
Однозначно менее эффективным и стабильным был 
контроль АД в группе нифедипина. В сравнении 
нитроглицерина с урапидилом, последний был более 
эффективен, а также вызывал меньше сердечно-
сосудистых нежелательных явлений. Авторы делают 
вывод о наибольшей безопасности и эффективности 
урапидила для контроля ранней послеоперационной 
гипертензии [15].

Как показывают Гапонова и соавт. (2014), допол-
нительными благоприятными эффектами урапидила 
являются снижение давления в лёгочной артерии 
и улучшение проходимости бронхов [16]. В целом, 
этот препарат уже зарекомендовал себя как эффек-
тивное и безопасное средство лечения АГ и сопут-
ствующих ей состояний и условий. Как в неотложной 
практике, так и в амбулаторной, быстрое управляе-
мое снижение симпатического тонуса может предо-
твратить тяжёлые последствия гипертонического 
криза или рефрактерного к терапии длительно повы-
шенного АД.
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Биопсихосоциальный подход:  
новое требование междисциплинарности

Электрокардиограмма покоя  
в 12-ти общепринятых отведениях.  
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в дифференциальной диагностике  
синкопальных состояний
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применения антикоагулянтной терапии
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Многофакторное прогнозирование отдаленных исходов ОКСпST
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• Совершенствование кардиологической помощи • Фундаментальные исследования 
• Фармакотерапия сердечно-сосудистых заболеваний • Хирургические методы лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний • Проблемы реабилитации кардиологических больных 
• Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний 

Рис. 1. Дизайн исследования.

Сокращения: АКТ – антикоагулянтная терапия, ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ТЭО — тромбоэмболическое осложнение.

Диагноз ФП ставился на основании данных анамнеза, физического 
осмотра, ЭКГ, при необходимости — суточного мониторирования ЭКГ по 
Холтеру. Пациенты были разделены на две группы наблюдения. 1-я группа 
включала в себя пациентов, находящихся на терапии антагонистами вита-
мина К, которым проводилось определение уровня МНО. При выявлении 
лабильного МНО, развитии геморрагических осложнений, собственном 
желании пациента, в соответствии с рекомендациями по ведению больных, 
осуществлялся перевод пациентов на новые пероральные антикоагулянты 
(НОАК). 2-я группа (пациенты, получающие НОАК) была разделена на три 
подгруппы, в зависимости от получаемой АКТ. См. на стр. 34.

Смерть, 
не связанная 
с АКТ

325 пациентов 
(начало 
наблюдения)

Пациенты, 
продолжившие 
прием АКТ (n=311)

Отказ от приема АКТ
Риск ТЭО (n=12)

Кровотечения (n=37)

Продолжение 
наблюдения

Пациент сообщает лечащему врачу от отклонениях 
в состоянии своего здоровья и о возникновении 
даже “незначительного” кровотечения в максимально короткие сроки

• Купирование кровотечения
• Изменение дозы препарата
• Смена препарата
• Модификация факторов риска

За время наблюдения 
было 
зарегистрировано 
три нелетальных ТЭО 
и НИ ОДНОГО 
летального исхода 
на фоне лечения

В одном из случаев 
отказ от приема 
антикоагулянтов 
привел к развитию ОНМК




