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Острая и хроническая сердечная недостаточность

Рис. 1. Распределение пациентов по уровню омега-3 индекса. 

Сокращения: ДХСН — декомпенсированная хроническая сердечная недо-
статочность, КХСН — компенсированная хроническая сердечная недоста-
точность, СХСН — хроническая сердечная недостаточность со стабильным 
течением. См. на стр. 28.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

точностью на фоне стабильной стенокардии и поли-
морбидной патологии, обеспечивающему не только 
антиангинальное действие, но и другие плейотроп-
ные эффекты, в частности — нефропротективный. 
Хотелось бы поблагодарить на страницах журнала 
всех читателей за проявленный интерес к материалам 
издания, авторов опубликованных статей за пред-
ставленные материалы и выразить надежду на даль-
нейшее взаимное творческое сотрудничество. 

Глубокоуважаемые читатели!
Перед вами первый номер Российского кардиоло-

гического журнала 2018 года, который в основном 
посвящен проблеме острой и хронической сердечной 
недостаточности. В журнале представлены статьи, 
отражающие вклад факторов сердечно-сосудистого 
риска, коморбидных состояний, медикаментозных 
вмешательств в формирование и прогрессирование 
сердечной недостаточности, характеризующейся 
определенными патогенетическими, клиническими 
и прогностическими особенностями. Так вызывают 
большой интерес работы, посвященные влиянию 
табакокурения на исходы и осложнения после коро-
нарного шунтирования, оценке артериального ремо-
делирования в зависимости от полиморфизма генов 
у больных без синдрома повышения артериального 
давления. В одной из статей продемонстрировано 
значение миокардиального стресса и повышенного 
коллагенообразования на клинические исходы 
у больных, перенесших инфаркт миокарда. В струк-
туре коморбидной патологии и влиянии ее на тяжесть 
и выраженность поражения органов-мишеней 
у больных сердечной недостаточностью рассматрива-
ются фибрилляция предсердий, в том числе у лиц, 
перенесших радиочастотную аблацию, желудочковые 
нарушения ритма, хроническую болезнь почек, синд-
ром обструктивного апноэ сна и др. В журнале про-
должает обсуждаться прогностическая значимость 
эхокардиографии у больных инфарктом миокарда. 
Одна из статей посвящена миокардиальному цито-
протектору триметазидину, как универсальному пре-
парату для больных хронической сердечной недоста-

д.м.н., профессор
Козиолова Наталья Андреевна
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Опубликованы данные крупного мета-анализа 
антитромбоцитарной терапии после первичного 
коронарного вмешательства. Olier, et al. (2018) изучали 
Британский регистр Общества интервенционной 
хирургии, включив в анализ данные более чем 89 тыс. 
пациентов, получавших тикагрелор, клопидогрел или 
прасугрел, в период с 2007 по 2014гг. Была применена 
множественная регрессия, основным исходом для 
анализа была смерть от всех причин. Выявлено, что 
среди 89 тыс. пациентов, госпитализированных 
в Великобритании по поводу инфаркта миокарда 
с подъёмом сегмента ST, прасугрел был ассоциирован 
с наименьшей 30-дневной и одногодичной леталь-
ностью. Отношение шансов для одногодичной 
летальности было 0,89 (p=0,011) у прасугрела в срав-
нении с клопидогрелом. Таковое у тикагрелора 
в сравнении с прасугрелом было 1,19 (p=0,01). Авторы 
добавляют, что вряд ли возможно провести рандоми-
зированное испытание подобной статистической 
мощности, потому данные их анализа целесообразно 
использовать в практике.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

Авторы Zhou, et al. (2018) приводят данные иссле-
дования миелоидных клеток-суппрессоров в качестве 
возможной иммунотерапии сердечной недостаточно-
сти. Исследование включало клиническую и лабора-
торную часть. Показан кардиопротективный эффект 
миелоидных клеток-суппрессоров при сердечной 
недостаточности благодаря их антигипертрофиче-
скому влиянию на кардиомиоциты и противовоспа-
лительному эффекту посредством действия ИЛ-10 
и оксида азота. Авторы также отмечают, что примене-
ние рапамицина как влияющего на эти клетки препа-
рата может иметь терапевтическое значение при сер-
дечной недостаточности.

(По данным: Circulation, 2018)

Японские авторы показывают половые различия 
в кальцификации коронарных артерий. Nakao, et al. 
(2018) провели исследование коронарных артерий 
методом компьютерной томографии с контрастиро-
ванием у 991 пациента (456 женщин, 535 мужчин). 
У женщин был меньше кальциноз коронарных арте-
рий, а также ниже распространённость ишемической 
болезни сердца. Добавление кальциноза в общую 
оценку коронарного поражения (шанса иметь ИБС) 
существенно улучшило стратификацию риска в срав-
нении с только клиническими показателями. Так, 
добавление параметра кальциноза перевело 43,3% 
мужчин в конкретные категории низкого или же 
высокого риска, тогда как на женщин этот параметр 
повлиял только в 1,4%.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

Американские авторы изучают применение высо-
кодозовых мультивитаминных и минеральных доба-
вок в качестве средств лечения пациентов после 
инфаркта миокарда (“хелатирующее лечение”). Issa, 
et al. (2018) провели анализ у пациентов, не получаю-
щих статины и получающих данный вид терапии 
в сравнении с плацебо (протокол TACT). Включено 
460 человек. Композитная конечная точка включала 
смертность от всех причин, инфаркт миокарда, 
инсульт, коронарную реваскуляризацию, госпитали-
зацию по поводу стенокардии. Отношение рисков 
наступления конечной точки было 0,46 (p=0,002) 
в группе мультивитаминов по сравнению с плацебо. 
Авторы планируют протокол TACT2, в котором эти 
данные будут рассмотрены более точно.

(По данным: Am Heart J) 

Авторы Florido, et al. (2018) изучали эффект изме-
нения уровня физической активности для профилак-
тики сердечной недостаточности (исходя из того, что 
как правило изучается именно влияние высокого её 
уровня, а не изменений активности). Было включено 
11351 пациентов, не имевших анамнеза сердечно-
сосудистой патологии, в 1993-1995гг. Наблюдение 
длилось 19 лет, сердечная недостаточность была уста-
новлена 1750 участникам. Показано, что поддержа-
ние высокой физической активности является про-
тективным; её начало или повышение уже существу-
ющей активности даже в пожилом возрасте ведёт 
к снижению риска развития сердечной недостаточно-
сти.

(По данным: Circulation, 2018)

Всё больше распространения находит понятие 
идеального сердечно-сосудистого (ИСЗ) здоровья. 
Согласно определению Американской ассоциации 
сердца, шкала идеального сердечно-сосудистого здо-
ровья включает 3 показателя и 4 поведенческих фак-
тора, а именно: АД, общий холестерин, глюкоза 
крови и курение, индекс массы тела, высокий уро-
вень физической активности, потребление овощей 
и фруктов. Для ИСЗ нужно иметь 5 из 7. Benziger, et 
al. (2018) приводят данные исследования этого поня-
тия в Перу. Изучено 3058 человек 35 лет и старше в 4 
учреждениях этой страны. Показано, что ни один 
не имел все 7, тогда как 1 или 0 имели 10,5% популя-
ции. В целом, когорта 55-64 года имела меньшее 
число показателей, чем когорта 35-44 года (отноше-
ние 0,54, p<0,001). Примечательно, что после коррек-
ции на пол, возраст и образование, лица в среднем 
и верхнем терцилях по экономическому положению 
имели меньше показателей, чем лица с низким эко-
номическим положением.

(По данным: Heart BMJ, 2018)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ВЛИЯНИЕ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА НА ТЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ФУНКЦИИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 

Полянская Е. А., Миронова С. В., Козиолова Н. А.
 

Цель. Оценка структурно-функционального состояния левого желудочка (ЛЖ) 
и почек у больных постоянной формой фибрилляции предсердий (ФП) и хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) ишемической этиологии в зави-
симости от среднесуточной частоты сердечных сокращений и вариабельности 
сердечного ритма. 
Материал и методы. 60 пациентов в возрасте от 35 до 60 лет с постоянной 
формой ФП ишемической этиологии. Всем пациентам были выполнены эхо-
кардиография с верификацией дисфункции: систолическая функция оценива-
лась по фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) по методу Simpson, для 
оценки диастолической дисфункции производилось определение скоростных 
характеристик трансмитрального кровотока и тканевой визуализации движе-
ния фиброзного кольца митрального клапана; суточное мониторирование ЭКГ, 
объемная сфигмоплетизмография периферических артерий, оценка почечной 
функции с использованием формулы Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) по креатинину и цистатину С, оценка статуса коллаге-
нообразования по уровню тканевого ингибитора матриксных металлопротеи-
наз 1 типа (TIMP-1) определение N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического гормона (NT-proBNP). В первой части исследования 
пациенты были разделены на три группы — по уровню СКФ <30 мл/мин/1,73 м

2
, 

30-60 мл/мин/1,73 м
2 

и >60 мл/мин/1,73 м
2
. Во второй — по уровню цистатина 

С ниже и выше референсного значения.
Результаты. Выявлены обратная средней силы взаимосвязь между средне-
суточной ЧСС в диапазоне >110 уд./мин и SDNN (r=-0,64, p=0,040) и в диапа-
зоне <70 уд./мин и SDNN (r=0,50, p=0,042); прямая средней силы взаимосвязь 
уровня цистатина С и среднесуточной ЧСС в диапазоне >70 уд./мин (r=0,44, 
p=0,022); обратная средней силы взаимосвязь между СКФ по формуле CKD-
EPIcys и среднесуточной ЧСС в диапазоне >110 уд./мин (r=-0,55, p=0,030). 
Корреляционный анализ также показал, что у больных постоянной формой ФП 
и ХСН ишемической этиологии среднесуточная ЧСС имеет прямые сильной 
степени зависимости взаимосвязи с E/e’ (r=0,53, р=0,011) и с NT-proBNP 
(r=0,57, р=0,002). Также выявлены обратные высокой степени взаимосвязи 
SDNN со среднесуточной ЧСС (r=-0,59, p=0,001), с NT-proBNP (r=-0,65, 
p=0,002), с ФВ ЛЖ (r=-0,50, p=0,019), с соотношением E/e’ (r=-0,61, p<0,001), 
с TIMP-1 (r=-0,53, p=0,048), средней степени — с ИММЛЖ (r=-0,41, p=0,026) 
и концентрацией цистатина С (r=-0,38, p=0,036). 
Заключение. У больных с постоянной формой ФП в сочетании с ХСН ишеми-
ческой этиологии риск внезапной кардиальной смерти, оцененный по SDNN, 
находится в U-образной зависимости от среднесуточной ЧСС. Более выра-
женное снижение ВСР, отражающее увеличение риска внезапной смерти, 

наблюдалось в диапазоне среднесуточной ЧСС >110 уд./мин. По мере увели-
чения среднесуточной ЧСС было продемонстрировано нарастание тяжести 
ХСН, прогрессирование ДД ЛЖ и ренальной дисфункции. Низкая ВСР в диапа-
зоне среднесуточной ЧСС >110 уд./мин была ассоциирована с неблагоприят-
ной перестройкой сердца, проявляющейся ГЛЖ, и почек. Одним из возможных 
механизмов ремоделирования органов-мишеней при снижении ВСР по дан-
ным работы может являться трансформация коллагенолиза в сторону колла-
генообразования в межклеточном матриксе согласно динамики TIMP-1. 
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THE INFLUENCE OF HEART RATE VARIABILITY ON CLINICAL COURSE OF CHRONIC HEART FAILURE  
AND RENAL FUNCTION IN ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS 

Polyanskaya E. A., Mironova S. V., Koziolova N. A.

Aim. Evaluation of structural and functional condition of the left ventricle (LV) and 
kidneys in permanent atrial fibrillation patients (AF) with ischemic chronic heart 
failure (CHF) according to mean 24 hour heart rate and heart rate variability. 
Material  and  methods. Sixty patients, age 35-60 y. o., with permanent AF of 
ischemic origin. All patients underwent echocardiography for the dysfunction 
verification: systolic function was assessed by ejection fraction of the left 
ventricle by Simpson, diastolic function was assessed via the velocity of 
transmitral currents and visualization of tissues of the mitral valve; Holter ECG 
monitoring was done, as volumetric sphygmopletysmography of peripheral 
arteries, assessment of kidney function by Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) by creatinine and cystatin C, evaluation of the status of 
collagen production by the tissue inhibitor of matrix metalloproteases type 1 
(TIMP-1), measurement of NT-proBNP. In the first part of the study, patients 
were selected to 3 groups: by GFR <30 mL/min/1,73 m

2
, 30-60 mL/min/1,73 m

2 

and >60 mL/min/1,73 m
2
. In the second — by cystatin C levels below or higher 

than the referent. 
Results. There is negative moderate correlation of the heart rate >110 bpm and 
SDNN (r=-0,64, p=0,040) and <70 bpm and SDNN (r=0,50, p=0,042); direct 
moderate correlation of cystatin C and mean 24 hour heart rate >70 bpm (r=0,44, 
p=0,022); negative moderate correlation of GFR by CKD-EPIcys and mean daily 
heart rate >110 bpm (r=-0,55, p=0,030). Correlational analysis also showed that in 
permanent AF and ischemic CHF the mean 24 hour heart rate correlates strongly 
with E/e’ (r=0,53, р=0,011) and with NT-proBNP (r=0,57, р=0,002). Also the 
negative strong correlation found for SDNN with mean 24 hour heart rate (r=-0,59, 
p=0,001), with NT-proBNP (r=-0,65, p=0,002), with EF LV (r=-0,50, p=0,019), with 
the relation E/e’ (r=-0,61, p<0,001), with TIMP-1 (r=-0,53, p=0,048), moderate — 
with the LV myocardial mass index (r=-0,41, p=0,026) and cystatin С concentration 
(r=-0,38, p=0,036). 
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Conclusion. In patients with permanent AF comorbid with CHF of ischemic origin 
the risk of sudden cardiac death, estimated by SDNN, is in U-shaped relation with 
mean 24 hour heart rate. More prominent decrease of HRV reflecting the increase of 
sudden death risk was found in a range of 24 hour heart rate >110 bpm. With the 
increase of mean 24 hour heart rate there was increase of CHF severity, progression 
of LV diastolic dysfunction and renal dysfunction. Low HRV in a range of mean daily 
heart rate >110 bpm was associated with adverse cardiac remodeling presenting 
with LVH, and of kidney remodeling. One of possible mechanisms of the target 
organs with HRV decline, by our data, might be transformation of collagenolysis 

towards collagenogenesis in intracellular matrix, according to the dynamics 
of TIMP-1. 

Russ J Cardiol 2018, 1 (153): 7–13
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-1-7-13

Key words: atrial fibrillation, heart rate variability, SDNN, chronic heart failure.

E. A. Wagner Perm State Medical University of the Ministry of Health, Perm, Russia.

Фибрилляция предсердий (ФП) является наибо-
лее распространенной в общей популяции среди над-
желудочковых аритмий [1]. По данным Европейского 
общества кардиологов, ее распространенность 
составляет 1-2% от общей популяции и в ближайшие 
годы прогнозируется рост частоты выявления случаев 
заболевания. Это обусловливает значительный инте-
рес как исследователей, так и клиницистов к данной 
проблеме. 

Одним из самых дискуссионных остается вопрос 
о целевых значениях среднесуточной частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) у больных с постоянной фор-
мой ФП. 

Имеющиеся данные демонстрируют отсутствие 
преимуществ контроля ЧСС ниже 80 уд./мин, опре-
деленной в любое время, у пациентов с хронической 
ФП. Так, проведенные исследования RACE (RAte 
Control vs. Electrical cardioversion) (2001г) и AFFIRM 
(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm 
Management) (2002г) продемонстрировали отсутствие 
преимуществ в снижении ЧСС <80 или >110 уд./мин 
как для качества жизни пациентов, так и для долго-
срочного прогноза [2]. В 2010г были опубликованы 
результаты исследования RACE II, направленного 
на изучение оптимального контроля ЧСС при посто-
янной форме ФП. Данные этого исследования свиде-
тельствуют о том, что мягкий контроль ЧСС (с целе-
вым уровнем <110 уд./мин) не уступает стратегии 
строгого контроля ЧСС (целевой уровень <80 уд./
мин) в предупреждении таких осложнений, как сер-
дечно-сосудистая смерть, госпитализации по поводу 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
инсульты, системные эмболии, кровотечения и жиз-
неугрожающие аритмии [3]. Помимо этого, резуль-
таты исследования RACE II отчетливо продемон-
стрировали отсутствие положительного влияния 
строгого контроля ЧСС на симптомы, ассоциирован-
ные с ФП, в частности, утомляемость, слабость, сердце-
биение и т. п. 

Однако целевые уровни среднесуточной ЧСС при 
постоянной форме ФП, а также в зависимости 
от коморбидной патологии и осложнений, таких как 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), ХСН остаются 
спорными и нерешенными вопросами.

При анализе популяций пациентов, включенных 
в перечисленные исследования, выявляются некото-

рые особенности, которые могли бы оказать влияние 
на полученные результаты. Так, в исследовании 
AFFIRM частота встречаемости ИБС у включенных 
пациентов составила 38%, у 65% определялась сохра-
ненная фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). 
Среди больных в исследовании RACE II только 22% 
имели ИБС, у 65% был установлен I функциональ-
ный класс (ФК) ХСН (NYHA), у 30% — II ФК ХСН 
(NYHA). При этом доказано, что до 46,5% больных 
с постоянной формой ФП имеют сопутствующую 
ИБС [4], у 60% пациентов с ФП длительностью более 
года развивается ХСН, при которой важность конт-
роля ЧСС трудно переоценить [5]. Таким образом, 
от ²/³ (AFFIRM) до ¾ (RACE II) пациентов не имели 
заболеваний, течение и прогноз которых напрямую 
зависит от контроля ЧСС [5, 6]. Соответственно, для 
больных с постоянной формой ФП в сочетании с ИБС 
и ХСН проблема поиска оптимальной стратегии 
контроля ЧСС остается по-прежнему актуальной. 

Доказано, что ЧСС и вариабельность сердечного 
ритма (ВСР) оказывают существенное влияние 
на архитектуру и функциональность миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) у больных ИБС [7]. Также имеются 
данные о взаимосвязи ВСР и фильтрационной спо-
собности почек — важнейшего звена кардио-реналь-
ного континуума в условиях полиморбидности [8]. 
Поэтому для больных постоянной формой ФП 
на фоне ИБС, ХСН и с другой коморбидной патоло-
гией при достижении целевой офисной ЧСС (<110 
уд./мин) очень важно оценить вклад среднесуточной 
ЧСС и ВСР как на развитие и прогрессирование 
поражения органов-мишеней, так и в плане про-
гноза. Приведенные выше данные позволили сфор-
мировать цель исследования.

Цель настоящего исследования — оценка струк-
турно-функционального состояния ЛЖ и почек 
у больных постоянной формой ФП и ХСН ишемиче-
ской этиологии в зависимости от среднесуточной 
ЧСС и ВСР. 

Материал и методы
На амбулаторном приеме кардиолога в течение 

2 лет среди 251 больного ИБС была выделена когорта 
из 188 пациентов с ХСН II-III ФК, среди которых у 60 
обследуемых была зафиксирована постоянная форма 
ФП. Средний возраст больных составил 56,2±4,5 лет. 
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ции (СКФ), рассчитанной по формуле Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Creatinine-based (СKD-EPIcre), 
уровню цистатина С сыворотки крови, СКФ, рассчи-
танной по формуле Cystatin-Based CKD-EPIcys. Уро-
вень цистатина С определялся методом иммуно-
ферментного анализа с применением реактива 
“BioVendor” (Чехия). В качестве нормального рефе-
ренсного значения цистатина С был принят уровень 
1,043±1,075 мг/мл.

Для оценки состояния коллагенового матрикса 
в органах и тканях всем пациентам определялся уро-
вень тканевого ингибитора матриксных металлопро-
теиназ I типа (ТIMP-1) методом иммуноферментного 
анализа с помощью наборов фирмы “Bio Source 
EUROPE S.A.” (Бельгия) на анализаторе Stat Fax 303 
Plus (Awareness Technology, США). Критериями повы-
шенного коллагенообразования считали TIMP-1 
более 138 нг/мл.

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью пакета программ STATISTICA 12.0. Для 
количественных признаков были рассчитаны средне-
арифметическое значение (M) и среднеквадратичное 
отклонение среднего (М±SD) или 95% ДИ. Для каче-
ственных признаков были рассчитаны абсолютная 
частота проявления признака (количество обследо-
ванных), частота проявления признака в процентах 
(%). При сравнении количественных показателей 
трех групп и нормальном распределении применялся 
критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони, при 
ненормальном распределении — использовался кри-
терий Крускалла-Уоллиса. При сравнении качествен-
ных показателей применялся критерий χ2

. В качестве 
уровня достоверности нулевой гипотезы при сравне-
нии трех независимых групп данных была принята 
p<0,017. Исследование взаимосвязи между призна-
ками проводили на основе ранговых коэффициентов 
корреляции Спирмена. За критический уровень 
достоверности нулевых гипотез при исследовании 
взаимосвязи был принят уровень p<0,05.

В зависимости от среднесуточной ЧСС все паци-
енты были разделены на три группы в соответствии 
с Европейскими рекомендациями по ведению боль-
ных с ФП [1]. В первую группу вошли пациенты 
со среднесуточной ЧСС <70 уд./мин (n=18), во вто-
рую — со среднесуточной ЧСС от 70 до 110 уд./мин 
(n=31), в третью — со среднесуточной ЧСС >110 
уд./мин (n=11).

Для анализа влияния ВСР, оцененной по данным 
суточного мониторирования ЭКГ, на поражение 
серд ца и почек у больных постоянной формой ФП 
и ХСН ишемической этиологии в соответствии 
с положением экспертного консенсуса ISHNE-HRS 
(2017) в были выделены три группы [9]. В первую 
группу вошли пациенты с высоким риском внезап-
ной сердечной смерти, при котором SDNN <50 мс 
(n=17); во вторую — с умеренным риском, при кото-

В исследование включались пациенты, соответству-
ющие следующим критериям: возраст 30-65 лет; 
наличие подтвержденной ИБС по клиническим кри-
териям стенокардии, данным анамнеза и амбулатор-
ных карт и/или нагрузочным тестам и суточному 
мониторированию ЭКГ; ХСН II-III ФК с верифика-
цией дисфункции ЛЖ по данным эхокардиографиче-
ского исследования (ЭхоКГ) и/или концентрации 
N-концевого фрагмента мозгового натрийуретиче-
ского гормона (NT-proBNP) и/или предсердного 
натрийуретического пропептида альфа (pro-ANPα); 
наличие постоянной формы ФП; получение инфор-
мированного согласия пациента на участие в иссле-
довании. Критериями исключения из исследования 
явились: острый коронарный синдром в течение 3 мес. 
до начала исследования; острая или декомпенсиро-
ванная ХСН в течение 3 мес. до начала исследования; 
ХСН неишемической этиологии; пароксизмальная 
или персистирующая формы ФП; клинические 
состояния, способные негативно повлиять на досто-
верность показателей и препятствующие интерпрета-
ции полученных данных (терминальная органная 
недостаточность, острые воспалительные заболева-
ния, новообразования, выраженный когнитивный 
дефицит).

Всем пациентам было выполнено трехканальное 
мониторирование ЭКГ с помощью прибора MediTech 
Kft. (Венгрия) в течение 22,7±1,4 часа. В качестве 
параметров ВСР были приняты среднесуточная ЧСС, 
максимальная и минимальная ЧСС в течение иссле-
дования, а также стандартное квадратичное отклоне-
ние по интервалам NN (SDNN). 

Оценка структурно-функционального состояния 
ЛЖ производилась с помощью аппарата VIVID 7 (GE 
Healthcare, США). Систолическая функция ЛЖ опре-
делялась в зависимости от уровня ФВ ЛЖ по методу 
Simpson. Нормальной систолическую функцию 
левого желудочка считали при ФВ ЛЖ >50%. Оценка 
диастолической функции ЛЖ проводилась на осно-
вании определения скоростных показателей транс-
митрального диастолического потока и тканевой 
визуализации движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана.

Уровень NT-proBNP и pro-ANP альфа определяли 
в сыворотке крови с использованием реактивов 
“Biomedica Group” (Австрия) методом иммунофер-
ментного анализа на анализаторе Immulite 1000 (DPC, 
США). Средними и референсными нормальными 
значениями NT-proBNP и pro-ANP альфа считали, 
соответственно, 6,12 (4,45-8,25) фмоль/л и 2,4 (1,8-
2,7) нмоль/л. Для перевода значений NT-proBNP 
из фмоль/л в пг/мл (СИ) использовался конвертер 
клинических параметров http://unitslab.com/ru/
node/163.

Состояние почек оценивали по уровню сыворо-
точного креатинина, скорости клубочковой фильтра-
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ственно, (p
mg

<0,005); и по минимальной ЧСС: 
31,2±4,1, 39,6±9,6, 48,7±12,0 уд./мин (p

mg
<0,005). 

Между группами выявлена достоверная U-образная 
зависимость среднесуточной ЧСС и ВСР, оцененная 
по SDNN. Как при увеличении среднесуточной ЧСС 
более 110 уд./мин, так и при снижении ЧСС менее 70 
уд./мин, нарастает SDNN (p<0,001). Не выявлены 
достоверные различия между группами по группам 
риска SDNN: SDNN <50 мс (p

mg
=0,440), SDNN 

50-100 мс (р
mg

=0,288), SDNN >100 мс (p
mg

=0,360). 
По мере нарастания среднесуточной ЧСС отме-

чена тенденция снижения ФВ ЛЖ: 59,1±8,8, 
56,0±10,9, 48,6±9,3% (p

mg
=0,028). 

При анализе показателей диастолической функ-
ции ЛЖ не отмечены различия между группами 
по соотношению E/A: 1,31 (95% ДИ 0,61-2,01, 1,12 
(95% ДИ 0,52-1,72), 1,49 (95% ДИ 0,68-2,28,), соот-
ветственно, (p

mg
=0,264). IVRT был выше 80 мс только 

в третьей группе больных, однако без статистической 
достоверности между группами: 77,2 (95% ДИ 53,3-
101,1), 87,5 (95% ДИ 52,6-122,4), 99,4 (95% ДИ 86,9-

ром SDNN 50-100 мс (n=29); в третью группу были 
включены пациенты с низким риском, при котором 
SDNN >100 мс (n=14). 

Результаты
При разделении больных постоянной формой ФП 

и ХСН ишемической этиологии на три группы в зави-
симости от среднесуточной ЧСС не было отмечено 
достоверных различий между группами по возрасту, 
полу, длительности индексных состояний, антропо-
метрическим показателям, лекарственной терапии, 
частоте встречаемости сопутствующих заболеваний. 
Сравнение показателей, отражающих структурно-
функциональное состояние ЛЖ и почек, в зависимо-
сти от среднесуточной ЧСС представлено в таблице 1.

При разделении больных по среднесуточной ЧСС 
в первой группе данный показатель составил 
57,3±11,1, во второй группе — 89,5±6,43, в третьей 
группе — 113,8±2,8 уд./мин (p

mg
<0,005). Группы 

достоверно различались по максимальной ЧСС: 
107,5±5,3, 144,4±9,7, 158,1±14,3 уд./мин, соответ-

Таблица 1 
Структурно-функциональные особенности сердца и почек у больных с постоянной формой ФП  

в сочетании с ХСН ишемической этиологии в зависимости от среднесуточной ЧСС (n=60)

Параметр/группа Группа 1  
ЧСС <70 уд./мин,
(n=18)

Группа 2  
ЧСС 70-110 уд./мин,
(n=31)

Группа 3  
>110 уд./мин,
(n=11)

P
mg

<0,017

Среднесуточная ЧСС, уд./мин 57,3±11,1 89,5±6,43 113,8±2,8 <0,001

Максимальная ЧСС, уд./мин 107,5±5,3 144,4±9,7 158,1±14,3 <0,001

Минимальная ЧСС, уд./мин 31,2±4,1 39,6±9,6 48,7±12,0 <0,001

SDNN мс 86,2±30,3 106,2±26,5 69,6±27,0 <0,001

SDNN <50 мс (высокий риск) 6 (33,3) 6 (19,4) P=0,02 5 (45,4) 0,440

SDNN 50-100 мс (умеренный риск) 5 (27,7) 20 (64,5) 4 (36,4) 0,288

SDNN >100 мс (низкий риск) 7 (38,9) 5 (16,1) 2 (18,2) 0,360

ФВ ЛЖ, % 59,1±8,8 56,0±10,9 48,6±9,3 0,028

ФВ ЛЖ <40%, n (%) 0 (0) 0 (0) 3 (27,3) 0,440

ФВ ЛЖ 40-49%, n (%) 6 (33,0) 8 (25,8) 6 (54,5) 0,502

ФВ ЛЖ >50%, n (%) 12 (67,0) 23 (74,2) 2 (18,2) 0,187

ИММЛЖ, г/м
2

133,8±37,4 141,6±34,2 164,3±60,0 0,149

КДР, см 5,21±0,41 5,06±0,45 5,5±0,41 0,019

КДО, мл 134,4±18,2 139,1±22,0 144,2±23,7 0,481

Е/А 1,31 [0,61-2,01] 1,12 [0,52-1,72] 1,49 [0,68-2,28] 0,264

IVRT, мс 77,2 [53,3-101,1] 87,5 [52,6-122,4] 99,4 [86,9-111,9] 0,140

Lateral e’, мс 9,01±2,15 10,23±2,08 8,60±1,28 0,030

Septal e’, мс 9,25±2,46 11,00±2,24 8,58±2,67 0,006

Среднее E/e’ 10,63±2,26 10,06±1,91 14,11±4,03 <0,001

TIMP-1, нг/мл 814,0±320,3 789,6±288,1 1056,7±420,5 0,065

NT-proBNP, фмоль/л 45,03 [16,23-73,83] 56,51 [19,61-93,41] 120,55 [42,15-198,95] <0,001

NT-proBNP (СИ), пг/мл 380,82 [137,26-624,38] 477,91 [165,84-789,97] 1019,49 [356,46-1682,52] <0,001

Цистатин, мг/мл 1,88 [1,12-2,64] 2,33 [1,72-2,94] 3,07 [2,06-4,08] <0,001

Креатинин, мкмоль/л 90,3±26,4 88,6±19,1 93,8±22,6 0,799

рСКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м
2

53,2±9,3 62,9±11,6 51,7±8,4 0,001

рСКФ (CKD-EPIcre), мл/мин/1,73 м
2

59,7±18,1 61,5±14,8 47,4±17,2 0,051
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мг/мл (p
mg

<0,001). Обратный достоверный тренд был 
получен по СКФ (CKD-EPIcys): в первой группе дан-
ный показатель составил 53,2±9,3, во второй группе — 
62,9±11,6, в третьей группе — 51,7±8,4 мл/мин/1,73 м

2
 

(p
mg

=0,001). Достоверных различий по уровню сыворо-
точного креатинина и СКФ (CKD-EPIcre) выявлено 
не было (p

mg
=0,799 и p

mg
=0,051, соответственно). 

При проведении корреляционного анализа выяв-
лены обратная средней силы взаимосвязь между сред-
несуточной ЧСС в диапазоне >110 уд./мин и SDNN 
(r=-0,64, p=0,040) и в диапазоне <70 уд./мин и SDNN 
(r=0,50, p=0,042); прямая средней силы взаимосвязь 
уровня цистатина С и среднесуточной ЧСС в диапа-
зоне >70 уд./мин (r=0,44, p=0,022); обратная средней 
силы взаимосвязь между СКФ по формуле CKD-
EPIcys и среднесуточной ЧСС в диапазоне >110 
уд./мин (r=-0,55, p=0,030). Корреляционный анализ 
также показал, что у больных постоянной формой ФП 
и ХСН ишемической этиологии среднесуточная ЧСС 
имеет прямые сильной степени зависимости взаимо-
связи с E/e’ (r=0,53, р=0,011) и с NT-proBNP (r=0,57, 
р=0,002). 

111,9) (p
mg

=0,140). При оценке показателей тканевой 
допплерометрии выявлены достоверные различия 
по показателям septal e’ (9,25±2,46 против 11,00±2,24 
против 8,58±2,67 мс, p

mg
=0,006) и E/e’ среднее 

(10,63±2,26 против 10,06±1,91 против 14,11±4,03, 
p

mg
<0,001). Достоверных различий по уровню lateral e’ 

между группами не было обнаружено. 
При оценке тяжести ХСН между группами выяв-

лены достоверные различия по уровню NT-proBNP: 
в первой группе данный показатель составил 380,82 
(95% ДИ 137,26-624,38), во второй группе — 477,91 
(95% ДИ 165,84-789,97), в третьей группе — 1019,49 
(95% ДИ 356,46-1682,52) пг/мл (p

mg
<0,001). 

Уровень TIMP-1 был значительно повышен 
во всех трех группах и зарегистрирована тенденция 
его увеличения по мере увеличения среднесуточной 
ЧСС: 814,0±320,3, 789,6±288,1, 1056,7±420,5 нг/мл, 
соответственно, (p

mg
=0,065). 

Выявлены достоверные различия между группами 
по уровню цистатина С в крови: в первой группе — 1,68 
(95% ДИ 1,12-2,64, во второй группе — 2,33 (95% ДИ 
1,72-2,94), в третьей группе — 3,07 (95% ДИ 2,06-4,08) 

Таблица 2
Структурно-функциональные особенности сердца и почек у больных с постоянной формой ФП  

в сочетании с ХСН ишемической этиологии в зависимости от группы риска  
внезапной кардиальной смерти, стратифицированного по SDNN (n=60)

Показатель/группа риска Группа 1 
SDNN <50 мс, 
(n=17)

Группа 2 
SDNN 50-100 мс,
(n=29)

Группа 3 
SDNN >100 мс, 
(n=14)

P
mg

Среднесуточная ЧСС, уд./мин 114,1±19,6 96,8±26,5 93,3±16,7 0,011

Максимальная ЧСС, уд./мин 136,8±28,1 117,0±23,4 118,3±8,8 0,015

Минимальная ЧСС, уд./мин 39,3±6,0 46,1±7,9 49,7±8,8 0,001

SDNN, мс 42,0±6,3 84,3±26,1 160,2±34,0 <0,001

ИММЛЖ, г/м
2

136,6±10,7 124,2±11,8 118,6±10,3 <0,001

ФВ, % 46,3±9,0 58,4±11,3 59,9±14,0 0,001

ФВ <40, n (%) 1 (5,9) 0 (0) 2 (14,3) 0,166

ФВ 40-49, n (%) 4 (23,5) 11 (37,9) 5 (35,7) 0,760

ФВ ≥50, n (%) 12 (70,6) 18 (62,1) 7 (50,0) 0,846

IVRT, мс 96,4±14,3 88,0±31,7 81,1±20,8 0,253

E/A 1,67 [1,1,4-2,2] 1,26 [0,96-1,56] 1,18 [0,78-1,58] <0,001

septal e’, мс 8,6±1,3 10,6±2,0 11,3±1,7 <0,001

lateral e’, мс 8,9±0,7 11,4±2,1 11,8±1,4 <0,001

E/septal e’ 12,4±2,0 9,9±1,3 9,2±3,3 <0,001

E/lateral e’ 12,9±1,7 10,3±1,7 10,0±2,1 <0,001

E/e’ среднее 12,6±1,9 10,2±1,8 10,6±2,2 <0,001

NT-proBNP (фмоль/л) 104,3 [47,2-161,4] 72,1 [33,6-110,6] 38,9 [12,8-65,0] <0,001

NT-proBNP СИ (пг/мл) 882,07 [361,1-1365,0] 609,75 [284,16-935,3] 328,9 [108,3-549,7] <0,001

pro ANP, нмоль/л 5,2±2,0 4,4±1,7 4,2±1,3 0,207

TIMP-1, нг/мл 1089,9 [769,3-1710,5] 721,3 [410,0-1032,6] 401,3 [32,8-769,8] <0,001

Цистатин, мг/мл 1,67 [1,27-2,07] 1,20 [0,71-1,71] 1,28 [0,88-1,68] 0,004 

Креатинин, мкмоль/л 97,4±26,6 89,3±19,8 93,3±21,4 0,491

рСКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м
2

58,9±10,8 67,4±17,5 72,0±14,6 0,055

рСКФ (CKD-EPIcre), мл/мин/1,73 м
2

65,2±14,9 69,1±16,3 75,9±20,3 0,220
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Взаимосвязи между среднесуточной ЧСС и уровнем 
креатинина и СКФ (CKD-EPIcre) выявлено не было. 

В таблице 2 представлено сравнение структурно-
функциональных характеристик сердца и почек 
у больных постоянной формой ФП и ХСН ишемиче-
ского генеза, которые были разделены на 3 группы 
в зависимости от уровня риска, оцененного по SDNN. 

При распределении больных по группам в зависи-
мости от уровня SDNN в первой группе данный пока-
затель составил 42,0±6,3, во второй группе — 
82,3±26,1, в третьей группе — 160,2±34,0 мс (p

mg
<0,001). 

По мере снижения SDNN нарастала достоверно сред-
несуточная ЧСС: 114,1±19,6, 96,8±26,5, 93,3±16,7 
уд./мин, соответственно, (p

mg
=0,011). Также достовер-

ные различия были отмечены между группами по мак-
симальной ЧСС (136,8±28,1, 117,0±23,4, 118,3±8,8 
уд./мин, соответственно, p

mg
=0,015) и по минималь-

ной ЧСС (39,3±6,0, 46,1±7,9, 49,7±8,8 уд./мин, соот-
ветственно, p

mg
=0,001). 

Отмечены значительные различия между груп-
пами по ИММЛЖ: 136,6±10,7, 124,2±11,8, 118,6±10,3 
г/м

2
, соответственно, (р<0,001). 

ФВ ЛЖ была умеренно снижена только в первой 
группе, в остальных группах преобладала сохранен-
ная систолическая функция, при этом выявлены 
достоверные различия между группами по данному 
показателю: 46,3±9,0, 58,4±11,3, 59,9±14,0%, соот-
ветственно, (p

mg
=0,001). Представительство в группах 

пациентов со сниженной, умеренно сниженной 
и сохраненной ФВ ЛЖ не различалось (p

mg
=0,166, 

p
mg

=0,760 и p
mg

=0,846, соответственно). 
Обращает на себя внимание, что группы досто-

верно отличались по всем показателям, отражающим 
диастолическую функцию ЛЖ (за исключением IVRT). 
Так, отмечено значимое различие Е/А: 1,67 (95% ДИ 
1,14-2,20), 1,26 (95% ДИ 0,96-1,56), 1,18 (95% ДИ 0,78-
1,58), соответственно, (p

mg
<0,001); septal e’: 8,6±1,3, 

10,6±2,0, 11,3±1,7 мс, соответ ственно, (p
mg

<0,001); 
lateral e’: 8,9±0,7, 11,4±2,1, 11,8±1,4 мс, соответ-
ственно, (p

mg
<0,001); E/e’ среднее 12,6±1,9, 10,2±1,8, 

10,6±2,2, соответственно, (p
mg

<0,001). 
Также выявлены достоверные различия между 

группами по уровню NT-proBNP: в первой группе — 
882,07 (95% ДИ 361,1-1365,0) пг/мл, во второй 
группе — 609,75 (95% ДИ 284,16-935,3) пг/мл, в треть-
ей группе — 328,9 (95% ДИ 108,3-549,7) пг/мл 
(p

mg
<0,001), и TIMP-1: в первой группе — 1089,9 (95% 

ДИ 769,3-1710,5) нг/мл, во второй группе — 721,3 
(95% ДИ 410,0-1032,6) нг/мл, в третьей группе — 
401,3 (95% ДИ 32,8-769,8) (p

mg
<0,001). 

При оценке фильтрационной функции почек 
выявлено достоверное различие между группами 
по уровню цистатина С: 1,67 (95% ДИ 0,71-1,71) мг/
мл, 1,20 (95% ДИ 0,71-1,71) мг/мл, 1,28 (95% ДИ 0,88-
1,68) мг/мл (p

mg
=0,004). При этом наблюдалась лишь 

тенденция снижения СКФ (CKD-EPIcys) по мере 

снижения SDNN (p
mg

=0,055). Также не были обнару-
жены достоверные различия между группами 
по уровню сывороточного креатинина и СКФ (CKD-
EPIcre) (p

mg
=0,491 и p

mg
=0,220, соответственно).

При проведении корреляционного анализа выяв-
лены обратные высокой степени взаимосвязи SDNN 
со среднесуточной ЧСС (r=-0,59, p=0,001), с NT-
proBNP (r=-0,65, p=0,002), с ФВ ЛЖ (r=-0,50, 
p=0,019), с соотношением E/e’

 
(r=-0,61, p<0,001), 

с TIMP-1 (r=-0,53, p=0,048), средней степени — 
с ИММЛЖ (r=-0,41, p=0,026) и концентрацией 
цистатина С (r=-0,38, p=0,036). 

Обсуждение
Данные о взаимосвязи среднесуточной ЧСС 

с тяжестью ХСН, как у больных с синусовым ритмом 
и ФП, так и у больных с нарушением кровообраще-
ния известны и подтверждены в работе. Инноваци-
онным аспектом работы является аргументация ухуд-
шения фильтрационной функции почек по мере уве-
личения среднесуточной ЧСС у больных ФП и ХСН. 
В одном из эпидемиологических исследований было 
найдено, что возникновение ФП является предикто-
ром не только развития, но и прогрессирования ХБП 
с развитием терминальной ее стадии [10]. В исследо-
вание был включён 3091 больной ХБП. В течение 5,9 
лет наблюдения у 5,6% была зарегистрирована ФП. 
Современный статистический анализ данных пока-
зал, что возникновение ФП было связано с значи-
тельно более высокими темпами развития терми-
нальной ХПН (ОР 3,2; 95% ДИ 1,9 до 5,2) независимо 
от возраста, пола, расы, наличия сахарного диабета 
и исходной стадии ХБП. Однако данных о влиянии 
постоянной формы ФП в развитие и прогрессирова-
ние ренальной дисфункции в зависимости от средне-
суточной ЧСС не найдено.

Наличие взаимосвязи между ЧСС и SDNN, как 
при синусовом ритме, так и при ФП, подтверждается 
рядом исследований [11]. Доказано, что у пациентов 
с постоянной формой ФП определение параметров 
ВСР имеет не меньшее диагностическое и прогно-
стическое значение, чем у больных, имеющих сину-
совый ритм в качестве основного [7]. По данным 
литературы, наиболее ярко взаимосвязь между сред-
несуточной ЧСС и ВСР проявляется в диапазоне 
высокой ЧСС (>110 уд./мин), в нашем исследовании 
и в диапазоне низкой ЧСС (<70 уд./мин). Результаты 
работ о ВСР в низкочастотном диапазоне более про-
тиворечивы. В частности, имеется достаточно свиде-
тельств о том, что брадикардия сопровождается 
уменьшением ВСР [12]. Однако, большинство подоб-
ных исследований проводились у пациентов с основ-
ным синусным ритмом, где критерием брадикардии 
являлась ЧСС <50 уд./мин. При этом для пациентов 
с постоянной формой ФП рекомендовано поддержа-
ние среднесуточной ЧСС в диапазоне от 70 уд./мин, 
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что в случае синусового ритма не ассоциируется 
со значительными изменениями ВСР [11].

В некоторых исследованиях подтверждается взаи-
мосвязь ВСР и фазовых функциональных нарушений 
ЛЖ. У пациентов с ИБС снижение ФВ ЛЖ и ВСР 
представлены в качестве надежных предикторов вне-
запной сердечной смерти [13]. В настоящем исследо-
вании при высокой среднесуточной ЧСС отмечено 
умеренное снижение ФВ ЛЖ в сочетании с выражен-
ным снижением SDNN. В связи с высокой распро-
страненностью ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ и преи-
мущественной ДД ЛЖ, представляют интерес полу-
ченные в настоящем исследовании данные о наличии 
достоверной взаимосвязи низкой ВСР и с нарушени-
ями процессов релаксации ЛЖ [14]. 

Ранее в исследованиях отмечалось отсутствие вза-
имосвязи между частотными и временными парамет-
рами ВСР и показателями паттерна экстрацеллюляр-
ного коллагенообразования у больных ИБС и основ-
ным синусным ритмом [15]. Результаты настоящего 
исследования также демонстрируют отсутствие зави-
симости уровня TIMP-1 от среднесуточной ЧСС, 
но выявили достоверную обратную взаимосвязь 
между интенсивностью коллагенообразования 
и SDNN. Очевидно, у больных с постоянной формой 
ФП фиброз миокарда приводит к развитию дисфунк-
ции автономной вегетативной системы миокарда, 
способствующей снижению ВСР, что у пациентов 
с синусным ритмом компенсируется автоматизмом 
первого водителя ритма. 

Результаты исследования PREVEND (Prevention of 
REnal and Vascular ENd-stage Disease) продемонстри-
ровали наличие взаимосвязи параметров ВСР и функ-
ционального состояния почек [16]. Отмечено, что 
снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м

2
 является само-

стоятельным фактором снижения ВСР. В настоящем 
исследовании продемонстрирована нелинейная вза-

имосвязь цистатин С-зависимой СКФ со снижением 
ее менее 60 мл/мин/1,73 м

2
 с SDNN в высокочастот-

ном и низкочастотном диапазоне. Отмечается, что 
креатинин и креатинин-зависимая СКФ не взаимо-
связаны с параметрами ВСР, что подтверждено иссле-
дованиями последних лет, результаты которых аргу-
ментируют преимущества цистатина С и СКФ, рас-
считанной по формуле CKD-EPIcys в оценке 
функционального состояния почек у больных в “спе-
циальных популяциях”, в числе которых хрониче-
ские нарушения ритма [17].

Заключение
У больных с постоянной формой ФП в сочетании 

с ХСН ишемической этиологии риск внезапной кар-
диальной смерти, оцененный по SDNN, находится 
в U-образной зависимости от среднесуточной ЧСС: 
при снижении ЧСС <70 и увеличении >110 уд./мин 
риск нарастает. Более выраженное снижение ВСР, 
отражающее увеличение риска внезапной смерти, 
наблюдалось в диапазоне среднесуточной ЧСС >110 
уд./мин. По мере увеличения среднесуточной ЧСС 
было продемонстрировано нарастание тяжести ХСН, 
оцененной по NT-proBNP, сопровождающее про-
грессированием ДД ЛЖ и ренальной дисфункции. 
Низкая ВСР в диапазоне среднесуточной ЧСС >110 
уд./мин была ассоциирована не только ухудшением 
течения ХСН по данным нарастания NT-proBNP 
со снижением ФВ ЛЖ и прогрессированием ДД ЛЖ, 
но и неблагоприятной перестройкой сердца, прояв-
ляющейся ГЛЖ, и почек, характеризующейся увели-
чением в крови цистатина С и цистатин С-зависимой 
СКФ. Одним из возможных механизмов ремоделиро-
вания органов-мишеней при снижении ВСР, по дан-
ным работы, может являться трансформация колла-
генолиза в сторону коллагенообразования в межкле-
точном матриксе согласно динамике TIMP-1. 
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ПЕРЕСТРОЙКА СЕРДЦА И СОСУДОВ У БОЛЬНЫХ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЦИСТАТИН-С ОБУСЛОВЛЕННОЙ 
СКОРОСТИ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ

Миронова С. В., Полянская Е. А., Суровцева М. В.
 

Цель.  Изучить структурно-функциональные особенности левых отделов 
сердца и артерий у больных с постоянной формой фибрилляции предсердий 
(ФП) в сочетании с хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
ишемической этиологии в зависимости от цистатин С-обусловленной 
скоростью клубочковой фильтрации (СКФ).
Материал и методы. 60 пациентов в возрасте от 35 до 60 лет с постоянной 
формой ФП ишемической этиологии. Всем пациентам были выполнены 
эхокардиография с верификацией дисфункции: систолическая функция 
оценивалась по фракции выброса левого желудочка по методу Simpson, для 
оценки диастолической дисфункции производилось определение скоростных 
характеристик трансмитрального кровотока и тканевой визуализации 
движения фиброзного кольца митрального клапана; суточное монито-
рирование ЭКГ, объемная сфигмоплетизмография периферических артерий, 
оценка почечной функции с использованием формулы Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) по креатинину и цистатину С, оценка 
статуса коллагенообразования по уровню тканевого ингибитора матриксных 
металлопротеиназ 1 типа (TIMP-1) определение N-терминального фрагмента 
мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP). В первой части 
исследования пациенты были разделены на три группы — по уровню СКФ  
<30 мл/мин/1,73 м

2
, 30-60 мл/мин/1,73 м

2 
и >60 мл/мин/1,73 м

2
. Во второй — 

по уровню цистатина С ниже и выше референсного значения. 
Результаты. У больных постоянной формой ФП и ХСН ишемической этиологии 
концентрация цистатина С в крови имеет прямые сильной степени зависимости 
взаимосвязи с NT-proBNP (r=0,60; р=0,003), индекс массы миокарда левого 
желудочка (r=0,68; р=0,005), E/e’ среднее (r=0,73; p<0,001), время 
изоволюмического расслабления (r=0,53; р=0,012), cреднесуточной частоты 
сердечных сокращений (r=0,51; р=0,016), низкой степени зависимости — 
с TIMP-1 (r=0,26, p=0,002), обратные сильной степени зависимости — с SDNN 
(r=-0,59; р<0,001). СКФ (CKD-EPIcys) имеет обратные сильной степени 
зависимости взаимосвязи с septal e’ (r=-0,51 р=0,041), c R-AI (r=-0,74; 
p<0,001), c CAVI1 (r=-0,53; р=0,008), и прямые средней степени зависимости — 
с SDNN (r=0,42; р<0,001).
Заключение.  Определение концентрация цистатина С в крови и цистатин 
С-зависимой СКФ у больных постоянной формой ФП и ХСН ишемической 

этиологии являются не только ранними маркерами ХБП, но и факторами 
риска развития и прогрессирования поражения органов-мишеней (сердца, 
сосудов).
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REMODELING OF THE HEART AND VESSELS IN ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS WITH CHRONIC HEART 
FAILURE ACCORDING TO CYSTATIN C-RELATED GLOMERULAR FILTRATION RATE

Mironova S. V., Polyanskaya E. A., Surovtseva M. V.
 

Aim. To investigate on structural and functional specifics of the left cardiac 
chambers and arteries in patients with permanent atrial fibrillation (AF) comorbid 
with chronic heart failure (CHF) of ischemic origin, with relation to cystatin 
C-dependent glomerular filtration rate (GFR).
Material  and  methods. Sixty patients, age 35-60 y. o., with permanent AF of 
ischemic origin. All patients underwent echocardiography for the dysfunction 
verification: systolic function was assessed by ejection fraction of the left ventricle 
by Simpson, diastolic function was assessed via the velocity of transmitral currents 
and visualization of tissues of the mitral valve; Holter ECG monitoring was done, as 
volumetric sphygmopletysmography of peripheral arteries, assessment of kidney 
function by Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) by 
creatinine and cystatin C, evaluation of the status of collagen production by the 
tissue inhibitor of matrix metalloproteases type 1 (TIMP-1), measurement of 
NT-proBNP. In the first part of the study, patients were selected to 3 groups: by GFR 
<30 mL/min/1,73 m

2
, 30-60 mL/min/1,73 m

2 
and >60 mL/min/1,73 m

2
. In the 

second — by cystatin C levels below or higher than the referent. 
Results. In the permanent AF with ischemic CHF patients, concentration of cystatin 
C in the blood correlates strongly depending on the NT-proBNP (r=0,60; р=0,003), 

left ventricle myocardial mass index (r=0,68; р=0,005), mean E/e’ (r=0,73; 
p<0,001), isovolumetric relaxation time (r=0,53; р=0,012), mean daily heart rate 
(r=0,51; р=0,016); correlates weakly with TIMP-1 (r=0,26, p=0,002); correlates 
negatively strongly with SDNN (r=-0,59; р<0,001). The GFR (CKD-EPIcys) correlates 
negatively strongly with the septal e’ (r=-0,51; р=0,041), with R-AI (r=-0,74; 
p<0,001), with CAVI1 (r=-0,53; р=0,008), and directly moderately with SDNN 
(r=0,42; р<0,001).
Conclusion. Assessment of cystatin C in the blood and cystatin C-dependent GFR 
in permanent AF and ischemic CHF are not only the early markers of CKD, but are 
the risk factors of development and progression of target organs (heart, vessels).

Russ J Cardiol 2018, 1 (153): 14–20
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-1-14-20

Key  words: atrial fibrillation, chronic heart failure, glomerular filtration rate, 
cystatin C.
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Частота встречаемости сочетания хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с фибрилляцией 
предсердий (ФП) как у амбулаторных больных, так 
и в стационарных условиях варьирует от 30 до 50%. 
Доля пациентов, у которых ХСН сочетается с другими 
коморбидными состояниями, достигает 80% [1]. 
Значительная часть их приходится на хроническую 
болезнь почек (ХБП). Среди пациентов с ХСН частота 
ХБП составляет от 9,2% при врожденных пороках 
сердца до 71,2% при ишемической этиологии ХСН [2].

Рекомендации Европейского общества кардио-
логов по диагностике и лечению ФП содержат 
указание на увеличение риска развития ФП у больных 
ХБП в 2,5 раза даже при сохраненной скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), при умеренном 
снижении СКФ — почти на 70%, а в терминальных 
стадиях — до 3,5 раз [3]. По результатам регистра 
GARFIELD-AF (The Global Anticoagulant Registry in 
the FIELD-Atrial Fibrillation), в который было 
включено 28628 пациентов с ФП при наблюдении 
в течение 2 лет, продемонстрировано, что ХБП 
оказывает даже более существенное влияние на 
прогноз больных с ФП, чем застойная ХСН [4]. 

Следовательно, ХБП вносит значительный вклад 
в развитие и течение как ФП, так и ХСН. Тесные 
взаимосвязи в патогенезе, клинике и прогнозе этих 
состояний помещают такого полиморбидного 
пациента в фокус внимания кардиолога. 

Выбор метода оценки функционального состояния 
почек у больных с постоянной формой ФП 
в сочетании с ХСН играет существенную роль. 
Многочисленные исследования предъявляют 
недостаточную информативность и высокую частоту 
ошибки результата у пациентов с ФП в сочетании 
с ХСН таких рутинных показателей, как креатинин 
сыворотки крови и СКФ, рассчитанная по креатинин-
содержащим формулам [5]. Уровень креатинина 
в сыворотке крови пациентов, имеющих сердечно-
сосудистые заболевания, подвержен влиянию многих 
дополнительных факторов, таких как крайние 
значения веса, пожилой и старческий возраст, пол, 
уровень физической активности, состояние 
мышечной ткани, что может привести к большим 
погрешностям в определении СКФ. Цистатин С 
в крови рекомендован как независимый маркер 
фильтрационной функции почек и имеет ряд 
преимуществ. Его концентрация в крови не зависит 
от роста и веса больного, уровня АД, мышечной 
массы и других параметров, что является важным 
аргументом его применения у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [6]. Имеются данные 
о том, что цистатин С обладает предикторными 
свойствами в отношении развития и прогрессиро-
вания, как ФП, так и ХСН [7]. 

Таким образом, изучение течения ХСН, и оценка 
перестройки сердца и сосудов у больных фибрилля-

цией предсердий в зависимости от цистатина С 
в крови и СКФ, рассчитанной по концентрации 
цистатина С, является актуальной задачей кардиоло-
гии, направ-ленной на раннее выявление маркеров 
поражения органов-мишеней у больных ФП и ХСН 
в зависимости от ренальной дисфункции с целью тор-
можения развития патологических процессов в них 
и улучшения прогноза в целом.

Цель: изучить структурно-функциональные осо-
бенности левых отделов сердца и артерий у больных 
с постоянной формой ФП в сочетании с ХСН ише-
мической этиологии в зависимости от цистатин 
С-обусловленной СКФ. 

Материал и методы
На амбулаторном приеме кардиолога в течение 

2 лет среди 251 больного ишемической болезнью 
серд ца (ИБС) была выделена когорта из 188 пациентов 
с ХСН II-III функционального класса (ФК), среди 
которых у 60 обследуемых была зафиксирована посто-
янная форма ФП. В исследование включались паци-
енты, соответствующие следующим критериям: воз-
раст 30-65 лет; наличие подтвержденной ИБС по кли-
ническим критериям стенокардии, данным анамнеза 
и амбулаторных карт и/или нагрузочным тестам 
и суточному мониторированию электрокардио-
граммы (ЭКГ); ХСН II-III ФК с верификацией дис-
функции ЛЖ по данным эхокардиографического 
исследования (ЭхоКГ) и/или концентрации N-конце-
вого фрагмента мозгового натрийуретического гор-
мона (NT-proBNP); наличие постоянной формы ФП; 
получение информированного согласия пациента 
на участие в исследовании. Критериями исключения 
из исследования явились: острый коронарный син-
дром в течение 3 мес. до начала исследования; острая 
или декомпенсированная ХСН в течение 3 мес. 
до начала исследования; ХСН неишемической этио-
логии; пароксизмальная или персистирующая формы 
ФП; клинические состояния, способные негативно 
повлиять на достоверность показателей и препятству-
ющие интерпретации полученных данных (терми-
нальная органная недостаточность, острые воспали-
тельные заболевания, новообразования, выраженный 
когнитивный дефицит).

Состояние почек оценивали по уровню 
сывороточного креатинина, СКФ, рассчитанной 
по формуле СKD-EPIcre (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration Creatinine-based), уровню 
цистатина С сыворотки крови, СКФ, рассчитанной 
по формуле CKD-EPIcys (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration Cystatin-Based) [6]. 
 Уровень цистатина С определялся методом имму-
ноферментного анализа с применением реактива 
“BioVendor” (Чехия). В качестве нормальных 
 референсных значений цистатина С считали 
1,043±0,108 мг/мл.
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Всем пациентам было выполнено трехканальное 
мониторирование ЭКГ с помощью прибора MediTech 
Kft. (Венгрия) в течение 22,7±1,4 часа. В качестве 
параметров вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
были приняты среднесуточная частота сердечных 
сокращений (ЧСС), максимальная и минимальная 
ЧСС в течение исследования, а также стандартное 
квадратичное отклонение по интервалам NN 
(SDNN). 

Оценка структурно-функционального состояния 
левого желудочка (ЛЖ) проводилась с помощью 
аппарата VIVID 7 (GE Healthcare, США). В качестве 
показателя систолической функции определялась 
фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) по методу Simpson. 
Нормальной систолическую функцию ЛЖ считали 
при ФВ ЛЖ >50%. Оценка диастолической функции 
ЛЖ проводилась на основании определения 
скоростных характеристик трансмитрального 
кровотока и тканевой визуализации движения 
фиброзного кольца митрального клапана.

С целью оценки параметров перестройки 
артериальной стенки всем пациентам была проведена 
объемная сфигмоплетизмография на приборе VaSera 
VS-1000 (Fucuda Denshi, Япония). Оценивались 
следующие показатели: скорость пульсовой волны 
(СПВ) в плече-лодыжечной сегменте справа и слева 
(R-PWV, L-PWV); сердечно-лодыжечно-сосудистый 
индекс (CAVI1); СПВ аорты (PWVa), СПВ сонной 
артерии (C-PWV); индекс усиления систолического 
АД (R-AI — показатель плечевой плетизмограммы), 
лодыжечно-плечевой индекс справа и слева (R-ABI 
и L-ABI).

Уровень NT-proBNP определяли в сыворотке 
крови с использованием реактивов “Biomedica 
Group” (Австрия) методом иммуноферментного 
анализа на анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). 
Средними и референсными нормальными значе-
ниями NT-proBNP с использованием указанных 
реактивов считали соответственно 6,12 (4,45-8,25) 
фмоль/л. Для перевода значений NT-proBNP 
из фмоль/л в пг/мл (СИ) использовался конвертер 
клинических параметров http://unitslab.com/ru/
node/163.

Для оценки состояния коллагенового матрикса 
сердца и артерий определялся уровень тканевого 
ингибитора матриксных металлопротеиназ I типа 
(ТIMP-1) методом иммуноферментного анализа 
с помощью наборов фирмы “Bio Source EUROPE 
S.A.” (Бельгия) на анализаторе Stat Fax 303 Plus 
(Awareness Technology, США). Критериями 
субклинического поражения сердца и артерий 
считали TIMP-1 более 138 нг/мл.

Оценка ремоделирования левых отделов сердца 
и почек проводилась как в зависимости от концен-
трации цистатина С в сыворотке крови, так и СКФ 
по формуле CKD-EPIcys. 

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью пакета программ STATISTICA 12.0. Для 
количественных признаков были рассчитаны 
среднеарифметическое значение (M) и средне-
квадратичное отклонение среднего (М±SD) или 95% 
ДИ. Для качественных признаков были рассчитаны 
абсолютная частота проявления признака (количество 
обследованных), частота проявления признака 
в процентах (%). Для статистического анализа данных 
при нормальном распределении использовали 
параметрические методы: для количественных 
показателей — критерий Стьюдента, для качественных 
показателей — критерий χ2

. При сравнении 
показателей двух групп при ненормальном 
распределении статистическая обработка была 
проведена с использованием непараметрических 
критериев: для количественных показателей — 
критерий Манна-Уитни; для качественных 
показателей — критерий χ2

 и точный критерий 
Фишера. Кpитический уpовень достовеpности 
нулевой статистической гипотезы, свидетельствующей 
об отсутствии значимых pазличий, пpинимали 
pавным р<0,05. При многогрупповом сравнении 
количественных показателей и нормальном 
распределении применялся критерий Стьюдента 
с поправкой Бонферрони, при ненормальном 
распределении — использовался критерий Крускалла-
Уоллиса. При сравнении качественных показателей 
применялся критерий χ2

. В качестве уровня 
достоверности нулевой гипотезы при сравнении трех 
независимых групп данных была принята p<0,017. 
Исследование взаимосвязи между признаками 
проводили на основе ранговых коэффициентов 
корреляции Спирмена. За критический уровень 
достоверности нулевых гипотез при исследовании 
взаимосвязи был принят уровень p<0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены данные больных 

с постоянной формой ФП и ХСН ишемической 
этиологии, которые были разделены на 2 группы 
в зависимости от уровня цистатина С в крови: 
с нормальной концентрацией <1,043 мг/мл в крови 
и увеличением его уровня выше нормальных значений 
>1,043 мг/мл.

Структурно-функциональные характеристики левых 
отделов сердца и артерий, вариабельности ритма сердца 
у пациентов с постоянной формой ФП в сочетании 
с ХСН ишемической этиологии в зависимости 
от концентрации цистатина С в крови (n=60).

Пациенты между группами достоверно не отлича-
лись по полу, возрасту, факторам сердечно-сосудис-
того риска, риску инсульта по шкале CHA

2
DS

2
-VASc 

и риску кровотечений по шкале HAS-BLED, комор-
бидной патологии (за исключением ХБП), тяжести 
стенокардии, структуре терапии.
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Уровень цистатина С в первой группе составил 
0,71 (95% ДИ 0,62-0,80) мг/мл, во второй группе — 
1,93 (95% ДИ 1,72-2,16) мг/мл (p

mg
<0,001). При этом, 

не отмечено различий между группами по кон-
центрации сывороточного креатинина: 92,8±18,8 
и 92,2±16,7 мкмоль/л (р=0,901). CKD-EPIcys 
различалась достоверно между группами: 71,8±17,4 
против 56,3±16,3 мл/мин/1,73 м

2
 (p<0,001), при этом 

по CKD-EPIcre достоверных различий между 
группами не было найдено: 68,4±15,6 против 
71,9±15,1 мл/мин/1,73 м

2
, (р=0,412). 

Концентрация NT-proBNP в крови достоверно 
отличалась между группами: 451,6 (95% ДИ 68,88-
734,74) и 611,69 (95% ДИ 365,76-777,79) пг/мл, 
соответственно, (р=0,038). 

Обращает на себя внимание, что все параметры 
диастолической дисфункции (ДД) ЛЖ значимо 
различались между группами. Так septal e’ в первой 
группе было равно 11,3±1,6 мс, во второй группе — 
9,48±0,9 мс (p<0,001); lateral e’, соответственно, 
12,0±1,9 и 10,4±1,1 мс (p<0,001); E/e’ среднее 

–10,6±1,8 и 13,1±2,6 (p<0,001), соотношение Е/А — 
1,59 (95% ДИ 1,15-2,03) и 1,31 (95% ДИ 0,90-1,72) 
(p=0,019), IVRT — 101,4 (95% ДИ 82,2-120,6) и 80,2 
(95% ДИ 69,7-90,7) мс (p<0,001). Также индекс массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) был достоверно выше 
во второй группе по сравнению с первой (p=0,031).

ФВ ЛЖ в первой группе составила 58,2±9,6%, 
во второй — 53,3±10,6% без достоверных различий 
между группами с сохранением тенденции ее 
снижения по мере увеличения цистатина С (р=0,092).

Показатель паттерна коллагенообразования 
TIMP-1 различался достоверно между группами: 
592,3 (95% ДИ 211,9-972,7) и 918,2 (553,8-1282,6) нг/
мл (р=0,002). 

Оценка ВСР выявила достоверно более высокую 
среднесуточную ЧСС у пациентов с увеличением 
цистатина С в крови по сравнению с первой группой: 
76,4±19,3 против 94,6±27,1 уд./мин (р=0,011); а также 
более высокую максимальную ЧСС в течение суток: 
110,8±22,1 против 149,7±14,5 уд./мин (p<0,001). 
Показатель SDNN также достоверно различался 

Таблица 1 
Структурно-функциональные характеристики левых отделов сердца и артерий,  

вариабельности ритма сердца у пациентов с постоянной формой ФП в сочетании с ХСН  
ишемической этиологии в зависимости от концентрации цистатина С в крови (n=60)

Группа 1 (n=19, 
цистатин С <1,043 мг/мл)

Группа 2 (n=41, 
цистатин С >1,043 мг/мл)

p

Цистатин C крови, мг/мл 0,71 [0,62-0,80] 1,93 [1,72-2,16] <0,001

Креатинин крови, мкмоль/л 92,8±18,8 92,2±16,7 0,901

рСКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м
2

71,8±17,4 56,3±16,3 0,001

рСКФ (CKD-EPIcre), мл/мин/1,73 м
2

68,4±15,6 71,9±15,1 0,412

NT-pro BNP, фмоль/л 53,4 [19,97-86,88] 67,6 [43,25-91,97] 0,068

NT-pro BNP (СИ), пг/мл 451,6 [168,88-734,74] 611,69 [365,76-777,79] 0,038

ИММЛЖ, г/м
2

137,6 [118,6-156,6] 148,3 [131,67-165,0] 0,031

E/A 1,59 [1,15-2,03] 1,31 [0,90-1,72] 0,019

IVRT, мс 101,4 [82,2-120,6] 80,2 [69,7-90,7] <0,001

septal e’, мс 11,3±1,6 9,48±0,9 <0,001

lateral e’, мс 12,0±1,9 10,4±1,1 <0,001

E/e’ среднее 10,6±1,8 13,1±2,6 <0,001

ФВ ЛЖ, % 58,2±9,6 53,3±10,6 0,092

TIMP-1, нг/мл 592,3 [211,9-972,7] 918,2 [553,8-1282,6] 0,002

C-PWV, м/с 5,15 [2,88-7,42] 4,65 [2,98-6,33] 0,337

R-AI 1,00 [0,95-1,06] 1,09 [0,99-1,19] <0,001

R-PWV, м/с 13,9±2,7 13,6±2,8 0,698

L-PWV, м/с 13,8±3,3 13,9±2,8 0,904

CAVI1 7,2±1,04 6,8±1,1 0,188

Среднесуточная ЧСС, уд./мин 76,4±19,3 94,6±27,1 0,011

ЧСС max, уд./мин 110,8±22,1 149,7±14,5 <0,001

ЧСС min, уд./мин 59,6±8,8 70,2±10,7 <0,001

SDNN, мс 115,7±33,1 72,4±26,8 <0,001

SDNN<50 мс, n (%) 3 (15,79) 14 (34,15) 0,409

SDNN 50-100 мс, n (%) 12 (63,16) 17 (41,46) 0,507

SDNN >100 мс, n (%) 4 (21,05) 10 (24,39) 0,924
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между группами: 115,7±33,1 против 72,4±26,8 мс 
(p<0,001). Группы не отличались по частоте 
встречаемости различных категорий риска SDNN. 

Корреляционный анализ показал, что у больных 
постоянной формой ФП и ХСН ишемической 
этиологии концентрация цистатина С в крови имеет 
прямые сильной степени зависимости взаимосвязи 
с NT-proBNP (r=0,60; р=0,003), ИММЛЖ (r=0,68; 
р=0,005), E/e’ среднее (r=0,73; p<0,001), IVRT (r=0,53; 
р=0,012), cреднесуточной ЧСС (r=0,51; р=0,016), 
низкой степени зависимости — с TIMP-1 (r=0,26, 
p=0,002), обратные сильной степени зависимости — 
с SDNN (r=-0,59; р<0,001).

В зависимости от уровня СКФ (CKD-EPIcys) 
больные были разделены на три группы: в первую 

группу вошли больные с СКФ (CKD-EPIcys) <30 мл/
мин/1,73 м

2
, во вторую — от 30 до 59 мл/мин/1,73 м

2
, 

в третью — ≥60 мл/мин/1,73 м
2
. Во всех группах 

пациенты были сопоставимы по возрасту, полу, 
факторам сердечно-сосудистого риска, риску 
инсульта по шкале CHA

2
DS

2
VASс и риску 

кровотечений по шкале HAS-BLED, коморбидной 
патологии (за исключением ХБП), тяжести 
стенокардии, структуре терапии.

Показатели структурно-функциональных 
особенностей ЛЖ, параметров ВСР и перестройки 
артериальной стенки по группам обследуемых 
приведены в таблице 2.

Показатели, отражающие особенности струк-
турно-функциональной перестройки левого желу-

Таблица 2 
Показатели, отражающие особенности структурно-функциональной перестройки левого желудочка  

и артериальной стенки, вариабельности ритма сердца, у пациентов с постоянной формой ФП  
в сочетании с ХСН ишемической этиологии в зависимости от уровня СКФ (CKD-EPIcys)

СКФ Группа 1 (n=3, CKD-EPIcys 
<30 мл/мин/1,73 м

2
) 

Группа 2 (n=28, CKD-EPIcys 
30-59 мл/мин/1,73 м

2
) 

Группа 3 (n=29, CKD-EPIcys  
≥60 мл/мин/1,73 м

2
) 

p
mg

рСКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м
2

29,5±3,3 46,1±7,8 89,4±33,7 <0,001

рСКФ (CKD-EPIcre), мл/мин/1,73 м
2
 36,9±5,6 61,4±16,3 70,9±14,7 <0,001

Креатинин, мкмоль/л 100,2±21,0 90,3±18,4 93,7±16,7 0,570

Цистатин С, мг/мл 3,39 [2,39-4,39] 2,24 [2,08-2,39] 0,99 [0,85-1,14] <0,001

Е/А 1,82 [1,64-2,00] 1,43 [1,34-1,52] 1,22 [1,06-1,38] <0,001

IVRT, мс 81,2 [70,6-91,8] 83,0 [71,9-94,1] 88,9 [72,8-104,9] 0,233

septal e’, мс 8,4±1,3 11,3±2,1 11,8±1,7 0,016

lateral e’, мс 8,9±1,7 11,4±2,2 10,8±0,9 0,041

E/e’ среднее 13,6±2,4 10,8±1,7 10,6±2,1 0,045

ИММЛЖ, г/м
2

136,86±28,6 143,8±37,3 151,3±36,8 0,660

ФВ ЛЖ, % 46,4±10,7 55,1±10,2 56,7±10,5 0,262

ФВ ЛЖ <40%, n (%) 2 (66,7) 1 (3,6) 0 (0,0) <0,001

ФВ ЛЖ 40-49%, n (%) 1 (33,3) 10 (35,7) 9 (31,0) 0,966

ФВ ЛЖ ≥50%, n (%) 0 (0,0) 17 (60,7) 20 (69,0) 0,360

C-PWV, м/с 2,7 [2,10-3,30] 4,9 [3,01-6,8] 4,8 [2,92-6,72] 0,064

R-ABI 0,95 [0,55-1,35] 1,05 [0,98-1,13] 1,04 [0,95-1,12] 0,945

L-ABI 0,97 [0,46-1,48] 1,01 [0,95-1,07] 1,0 [0,94-1,1] 0,640

R-PWV, м/с 14,5±3,0 13,8±2,97 13,5±2,7 0,613

L-PWV, м/с 14,1±3,1 14,0±3,8 13,7±3,2 0,942

CAVI1 8,3±0,9 6,90±1,2 6,89±1,0 0,011

R-AI 1,57 [1,48-1,66] 1,07 [0,97-1,17] 1,05 [0,97-1,14] <0,001

SDNN 52,3±10,1 106,8±24,3 124,4±37,1 <0,001

SDNN <50 мс, n (%) 2 (66,67) 10 (35,71) 5 (17,24) 0,301

SDNN 50-100 мс, n (%) 0 (0) 13 (46,43) 16 (55,17) 0,439

SDNN >100 мс, n (%) 1 (33,33) 5 (17,86) 8 (27,59) 0,749

Среднесуточная ЧСС, уд./мин 118,4±32,1 93,7±16,9 88,7±22,0 0,057

ЧСС max, уд./мин в сутки 173,3±30,4 158,8±22,6 151,3±19,7 0,160

ЧСС min, уд./мин в сутки 49,2±16,3 38,5±9,9 36,7±11,1 0,166

NT-pro BNP, фмоль/л 73,9 [55,00-92,8] 67,3 [41,28-93,33] 59,7 [30,62-88,82] 0,473

NT-pro BNP (СИ) пг/мл 624,97 [465,13-784,80] 569,12 [349,11-789,29] 504,88 [258,95-751,15] 0,473

TIMP-1 520,8 [202,2-839,4] 667,4 [338,10-996,7] 624,6 [290,7-958,5] 0,726
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дочка и артериальной стенки, вариабельности ритма 
сердца, у пациентов с постоянной формой ФП 
в сочетании с ХСН ишемической этиологии 
в зависимости от уровня СКФ (CKD-EPIcys).

Группы достоверно отличались не только по СКФ 
(CKD-EPIcys), но и по СКФ (CKD-EPIcre): 36,9±5,6 
в первой группе против 61,4±16,3 во второй группе 
против 70,9±14,7 мл/мин/1,73 м

2
 в третьей группе 

(p
mg

<0,001). При этом уровень креатинина в группах 
различался недостоверно (р=0,570). 

При снижении СКФ (CKD-EPIcys) менее  
30 мл/мин/1,73 м

2
 отмечено увеличение частоты 

встречаемости сниженной ФВ ЛЖ менее 40% 
(p<0,001). Такой зависимости между СКФ (CKD-
EPIcys) в диапазоне от 30 мл/мин/1,73 м

2
 и выше 

и ФВ ЛЖ не было выявлено (r=0,28, p=0,278). 
При оценке параметров ДД ЛЖ выявлены 

значительные различия между группами по 
соотношению Е/А: 1,82 (95% ДИ 1,64-2,00) против 
1,43 (95% ДИ 1,34-1,52) против 1,22 (95% ДИ 1,06-
1,38) мг/мл (p

mg
<0,001); по показателю septal e’: 

8,4±1,3 против 11,3±2,1 против 11,8±1,7 мс 
(p

mg
=0,016). Также выявлена тенденция к различию 

параметров lateral e’: 8,9±1,7 vs 11,4±2,2 vs 10,8±0,9 
мс, р=0,041; и Е/e’ среднее: 13,6±2,4 vs 10,8±1,7 vs 
10,6±2,1 между группами (p

mg
=0,045). 

Оценка ВСР в группах продемонстрирова- 
ла наличие достоверных различий по SDNN:  
52,3±10,1 против 106,8±24,3 против 124,4±37,1 мс, 
(p

mg
<0,001). При этом не было выявлено 

достоверных различий между группами по частоте 
встречаемости SDNN различных групп риска. 
Кроме этого, выявлена тенденция увеличения 
среднесуточной ЧСС по мере снижения СКФ 
(CKD-EPIcys): 118,4±32,1 против 93,7±16,9 против 
88,7±20,2 уд./мин (р=0,057).

Достоверных различий между группами по 
концентрации NT-proBNP и TIMP-1 в крови не было 
найдено. 

Среди показателей, отражающих ремоделирование 
артериальной стенки, достоверные различия были 
выявлены только в отношении R-AI: 1,57 (95% ДИ 
1,48-1,66) против 1,07 (95% ДИ 0,97-1,17) против 1,05 
(95% ДИ 0,97-1,14) (p

mg
<0,001) и CAVI1: 8,3±0,9 

против 6,9±1,2 против 6,89±1,0 (p=0,011). Не было 
выявлено достоверных различий между группами 
по таким показателям, как C-PWV (p=0,064), R-ABI 
(p=0,945), L-ABI (p=0,640), R-PWV (p=0,613), L-PWV 
(p=0,942). 

Корреляционный анализ показал, что у больных 
постоянной формой ФП и ХСН ишемической 
этиологии СКФ (CKD-EPIcys) имеет обратные 
сильной степени зависимости взаимосвязи с septal e’ 
(r=-0,51 р=0,041), c R-AI (r=-0,74; p<0,001), c CAVI1 
(r=-0,53; р=0,008), и прямые средней степени 
зависимости — с SDNN (r=0,42; р<0,001).

Обсуждение
Внедрение в исследовательскую практику опре-

деления цистатина С как в крови, так и в моче, 
способствует изучению его роли в патогенезе многих 
сердечно-сосудистых состояний как во внутри-, так 
и во внеренальном секторе. Доказана и не вызывает 
сомнений ценность цистатина С в крови, как 
независимого маркера нарушения фильтрационной 
способности почек, в моче — как критерия 
повреждения канальцев [6]. Есть данные о том, что 
увеличение цистатина С отражает трансформацию 
экстрацеллюлярного коллагенового матрикса почках, 
миокарде, центральных и периферических артериях, 
что представлено и в нашем исследовании [8]. Дока-
зано, что уровень цистатина С возрастает при окси-
дантном стрессе в ответ на ишемизацию миокарда, 
при этом, в ткани миокарда повышенный его уровень 
коррелирует с ингибированием активности катеп-
сина В и накоплением коллагена I/III типов. Ряд 
авторов считают, что цистатин С является не столько 
“свидетелем” неблагоприятного коллагенообразова-
ния, но и активным участником процесса ремодели-
рования экстрацеллюлярного матрикса миокарда [9]. 
Имеются данные о том, что цистатин С ассоциирован 
с ДД ЛЖ и повреждением коллаге нового матрикса 
сердца и артерий независимо от цистатин С-зависи-
мой СКФ [10]. В настоящем исследовании получены 
данные, подтверждающие гипотезу о внеренальном 
участии цистатина С, а не цистатин С-зависимой 
СКФ в формировании фиброза. Так, концентрация 
TIMP-1 в крови достоверно различались в зависи-
мости от уровня цистатина С. Помимо этого, с по- 
мощью корреляционного анализа выявлена прямая 
сильная взаимосвязь между уровнем цистатина С 
и TIMP-1. При этом не выявлены различия в актив-
ности коллагенолиза в зависимости от СКФ (CKD-
EPIcys). Завершенные исследования последнего вре-
мени демонстрируют ярко выраженную взаимосвязь 
между снижением функции почек и ВСР [11]. Так, 
данные исследования PREVEND (Prevention of REnal 
and Vascular ENd-stage Disease) продемонстрировали 
наличие достоверной обратной взаимосвязи SDNN 
и СКФ в диапазоне <60 мл/мин/1,73 м

2
 при отсут-

ствии таковой в общей популяции включенных паци-
ентов. По результатам исследования сделан вывод, 
что ХБП является  самостоятельным и значимым 
фактором риска  низкой ВСР [12]. В настоящем иссле-
довании  выявлена обратная взаимосвязь СКФ (CKD-
EPIcys) и среднесуточной ЧСС в диапазоне >110 
в 1 ми нуту, а также обратная взаимосвязь между уров-
нем  цистатина С и SDNN. Также в настоящем иссле-
довании  рутинные показатели фильтрационной спо-
собности почек, такие как сывороточный креатинин 
и СКФ ( CKD-EPIcre), не предъявили ассоциативной 
взаимосвязи с ВСР, среднесуточной ЧСС, как циста-
тин С и СКФ (CKD-EPIcys). 
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Результаты некоторых исследований демонстри-
руют среди больных ХБП в сочетании с недостаточ-
ностью кровообращения примерно равную распро-
страненность как ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, так 
и ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [3]. В настоящем исследо-
вании было показано, что у больных с ХБП регистриру-
ется преимущественно сохраненная или умеренно 
сниженная ФВ ЛЖ, которая не зависит от уровня 
СКФ (CKD-EPIcys) и концентрации цистатина С. 

Результаты настоящего исследования подтвер-
ждают наличие взаимосвязи между уровнем 
цистатина С и наличием ДД ЛЖ, определенной 
по основным параметрам тканевого доппле-
рографического исследования (septal е’, lateral e’, 
среднее е’, соотношение E/e’) и трансмитрального 
кровотока. Корреляция СКФ (CKD-EPIcys) была 
найдена только с septal е’, а СКФ (CKD-EPIcre) 
вообще не имела взаимосвязи с показателями ДД 
ЛЖ. Предполагается, что участие цистатина С 
в процессе коллагенообразования в миокарде опре-
деляет его важную роль в процессе формирования ДД 
ЛЖ у пациентов с ХСН ишемической этиологии [10]. 
Показано, что у пациентов с ФВ ЛЖ >40% цистатин 
С строго коррелирует с такими показателями ДД ЛЖ, 
как laterale и septale е’, соотношение E/e’ независимо 
от СКФ по креатинин- и цистатин С-зависимым 
формулам [13]. 

Известно, что ХБП вносит существенный вклад 
в ремоделирование артериальной стенки; а связанное 
с возрастом повышение жесткости артериальной 
стенки еще усугубляется токсическим, протромбо-
тическим и провоспалительным воздействием уре-
мии [14]. Обращает на себя внимание, что при 
исследовании перестройки артериальной стенки 
только два параметра — индекс аугментации (R-AI) 

и CAVI1, взаимосвязаны с уровнем цистатина С и/
или СКФ (CKD-EPIcys). Имеются данные о том, что 
ХБП 2-5 стадий оказывает прямое негативное 
влияние на индекс аугментации и CAVI1, отражающие 
центральное давление в аорте и истинную жесткость 
артериальной стенки [15]. 

Заключение
На фоне отсутствия отличий сывороточного 

креатинина и креатинин-зависимой СКФ у больных 
постоянной формой ФП и стабильной ХСН 
ишемической этиологии в зависимости от тяжести 
ренальной дисфункции увеличение цистатина С 
выше нормальных значений и снижение цистатин 
С-зависимой СКФ ассоциируются с неблагоприят-
ной структурно-функциональной перестройкой 
левых отделов ЛЖ и артериальной стенки, сопро-
вождающейся высокой вариабельностью ритма 
сердца. Нарастание концентрации цистатина С 
больше взаимосвязано с патологическим ремо-
делированием сердца, характеризующимся про-
грессированием ДД ЛЖ и увеличением ИММЛЖ 
за счет нарушения процессов коллагенолиза в мио-
карде в сторону коллагенообразования на фоне высо-
кой вариа-бельности ритма сердца. Динамика сниже-
ния цистатин С-зависимой СКФ коррелирует 
не только с перестройкой левых отделов сердца, но 
и арте-риальной стенки. 

Следовательно, определение концентрация 
цистатина С в крови и цистатин С-зависимой СКФ 
у больных постоянной формой ФП и ХСН 
ишемической этиологии являются не только ранними 
маркерами ХБП, но и факторами риска развития 
и прогрессирования поражения органов-мишеней 
(сердца, сосудов).
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ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И СОСТОЯНИЯ 
ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ У БОЛЬНЫХ КАРДИОРЕНАЛЬНЫМ СИНДРОМОМ

Колегова И. И., Чернявина А. И., Козиолова Н. А.

Цель. Определить особенности формирования хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и структурно-функциональной перестройки органов-мише-
ней у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). 
Материал и методы. В соответствие с критериями включения и исключения 
было обследовано 162 пациента ИБС и ХСН II-III функционального класса (ФК), 
которые были разделены на 2 равные группы: 1-я группа — больные с ХБП, 2-я 
группа — без ренальной дисфункции. В сравнительном плане в каждой группе 
были оценены показатели, отражающие особенности формирования ХСН, 
структурно-функциональное состояние левых отделов сердца, артерий и почек. 
Результаты. Наличие ХБП было взаимосвязано у больных ИБС и ХСН с разви-
тием более выраженных нарушений диастолической функции левого желу-
дочка (p<0,001 по соотношению E/e’ и среднему e’) и увеличением ИММЛЖ 
(p=0,0043) и при сохраненной ФВ ЛЖ (p<0,001), сопровождающейся более 
высоким уровнем N-терминального фрагмента натрийуретического пептида 
(p=0,018). Более значимые нарушения фильтрационной функции почек 
(p<0,001 по всем показателям) без прогрессирования канальцевых наруше-
ний (p=0,078), более выраженная истинная жесткость артерий (p<0,001 
по индексу CAVI1 и индексу аугментации) при увеличении TIMP-1 (p=0,002) 
регистрировались у больных ИБС и ХСН в сочетании с ХБП. 
Заключение. При наличии ХБП формируется более тяжелая ХСН с сохранен-
ной ФВ ЛЖ и диастолическими нарушениями. Перестройка органов-мишеней 
у больных ИБС и ХСН при ХБП характеризовалась определенными закономер-
ностями изменений структурно-функционального состояния сердца, артери-
ального русла и почек, одним из механизмов которых явилось нарушение 
равновесия процессов коллагенолиза в сторону риска фиброза. 
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CHARACTERISTICS OF THE CHRONIC HEART FAILURE COURSE AND TARGET ORGAN CONDITION  
IN CARDIORENAL SYNDROME

Kolegova I. I., Chernyavina A. I., Koziolova N. A.

Aim.  To investigate on the specifics of chronic heart failure (CHF) course and 
functional remodeling of target organs in coronary heart disease (CHD) patients with 
chronic renal disease (CRD). 
Material and methods. According to the criteria, 162 patients included, with CHD 
and CHF II-III functional class (FC), selected to 2 equal groups: group 1 — CRD 
patients, group 2 — with no renal dysfunction. For comparison, the parameters were 
evaluated that represent the specifics of CHF pathogenesis, structural and functional 
condition of the left heart chambers, of arteries and kidneys. 
Results. The presence of CRD was related to more serious diastolic dysfunction in 
CHD with CHF patients (p<0,001 for E/e’ and mean e’) and increase of the left 
ventricle myocardial mass index (p=0,0043) and preserved ejection fraction of the 
left ventricle (p<0,001), followed by higher level of N-terminal natriuretic peptide 
(p=0,018). More significant filtration disorders of kidneys (p<0,001 for all values) 
with no progression of tubular disorders (p=0,078), more prominent arterial stiffness 

(p<0,001 by index CAVI1 and augmentation index) with the increase of TIMP-1 
(p=0,002) registered in CHD with CHF plus CRD patients. 
Conclusion.  With CRD, there is more serious CHF with preserved LV EF and 
diastolic dysfunction. Target organ remodeling in CHD and CHF with CRD patients 
was characterized by some specific regularities of structural and functional condition 
of the heart, of arterial vessels and kidneys, and of one of the mechanisms there was 
a disordered balance of collagenolysis towards risk of fibrosis.
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Первоначально формирование кардиоренального 
синдрома предполагало развитие состояния, при 
котором сердечная дисфункция или декомпенсация 
сердечной деятельности индуцируют повреждение 
и дисфункцию почек. Но в последнее время внима-
ние исследователей было обращено на то, что сердце 
может вовлекаться вторично у пациентов с первич-
ной хронической болезнью почек (ХБП) на фоне 
заболеваний мочевыделительной системы. В связи 
с этим было предложено выделять 5 типов кардиоре-
нального синдрома [1]. Наиболее часто в кардиологи-
ческой практике встречается II тип — хронический 
кардиоренальный синдром, при котором хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) регистриру-
ется в 25-60% случаев и является триггерным меха-
низмом развития и прогрессирования дисфункции 
почек [2]. Известно, что наличие кардиоренального 
синдрома у больных ХСН и ишемической болезнью 
сердца (ИБС) характеризуется не только широкой 
распространенностью, но и негативным прогнозом 
в отношении риска как почечных, так и сердечно-
сосудистых исходов [3].

 Особенности течения ХСН на фоне ХБП широко 
обсуждаются в печати, но носят дискуссионный 
характер. Не определен тип дисфункции левого желу-
дочка, который более типичен для больных ХСН 
в условиях нарушения фильтрационной функции 
почек [4]. С другой стороны, недостаточно изучено 
влияние структурно-функциональной перестройки 
сердца при ХСН на клубочково-канальцевые взаимо-
отношения почек. Особенности ремоделирования 
артериальной стенки в условиях ХСН и ХБП иссле-
дованы недостаточно и носят противоречивый харак-
тер. Представленные спорные вопросы затрудняют 
адекватный выбор терапии больных ХСН и ИБС, 
который требует также обеспечения и нефропротек-
тивного эффекта лечения [5]. Следовательно, меди-
каментозные возможности влияния на прогноз боль-
ных кардиоренальным синдромом ограничены. Поэ-
тому необходимо проведение дальнейших иссле- 
дований с целью определения закономерностей тече-
ния ХСН и ХБП в условиях кардиоренального синд-
рома и разработки патогенетически обоснованных 
подходов к их лечению.

Целью настоящего исследования — определить 
особенности формирования ХСН и структурно-
функциональной перестройки органов-мишеней 
у больных ИБС в сочетании с ХБП. 

Материал и методы
В амбулаторных условиях на приеме кардиолога 

в течение года было обследовано 288 больных ИБС 
трудоспособного возраста, среди которых была выде-
лена когорта из 162 (56,3%) больных ХСН II-III функ-
ционального класса (ФК). Среди них у 66 (40,7%) 
пациентов была зарегистрирована хроническая 

болезнь почек 3 и 4 стадий согласно классификации 
K/DIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes, 
2002). У 41 (62,1%) больного была выявлена 3а ста-
дия, у 21 (31,8%) пациента — 3б стадия, у 5 (7,6%) 
обследуемых — 4 стадия ХБП.

Критериями включения в исследование являлись: 
возраст от 30 до 65 лет; наличие ИБС, наличие ста-
бильной ХСН II-III ФК, наличие ХБП, получение 
информированного согласия на участие в исследова-
нии. Из исследования исключались больные, кото-
рые имели следующие критерии: острый коронарный 
синдром, перенесенный в течение последних 3 мес. 
до включения; вторичная стенокардия, ХСН, не свя-
занная с ИБС, I и выше IIБ стадии, I и IV ФК; соб-
ственно заболевания почек, сопровождающиеся 
выраженной структурной перестройкой (хрониче-
ский пиело- и гломерулонефрит, поликистоз и вро-
жденные аномалии почек, гидронефроз), тяжелая 
печеночная недостаточность; инсульт или транзитор-
ная ишемическая атака, перенесенные в течение 
последних 3 мес.; хирургические вмешательства 
в течение последних 3 мес.; онкологические заболе-
вания; острые воспалительные и инфекционные 
заболевания; деменция и психические заболевания, 
препят ствующие подписанию информированного 
согласия и дальнейшему адекватному контакту 
с больным. 

Все больные ХСН ишемической этиологии были 
разделены на две группы в зависимости от наличия 
или отсутствия ХБП: в первую группу вошло 66 паци-
ентов, у которых был зарегистрирован кардио-
ренальный синдром II типа, во вторую группу — 96 
обследуемых без ХБП. 

Диагноз ИБС подтверждался клинически, по дан-
ным анамнеза и амбулаторных карт и/или по резуль-
татам нагрузочных тестов и/или суточного монито-
рирования электрокардиограммы (ЭКГ).

Верификация ХСН проводилась на основании 
соответствующих клинических симптомов и/или 
признаков, дисфункции левого желудочка при прове-
дении эхокардиографии (ЭхоКГ) и/или увеличения 
уровня N-терминального фрагмента натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP). Оценка ФК ХСН про-
изводилась по шкале ШОКС (Шкала Оценки Клини-
ческого Состояния) в модификации В. Ю. Мареева 
(2000г) и тесту 6-минутной ходьбы.

ЭхоКГ проводилась с использованием прибора 
VIVID 7 (GE Healthcare, США) по стандартной мето-
дике, рекомендованной Американским и Европей-
ским обществами эхокардиографии с определением 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
по методу Simpson. Сохраненной систолическую 
функцию ЛЖ считали при ФВ ЛЖ более 50%. Диа-
столическую функцию ЛЖ (ДД ЛЖ) оценивали 
по тканевой визуализации диастолических скоростей 
движения фиброзного кольца митрального клапана. 
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Нормальными значениями считали septale e’ >8 см/с, 
laterale e’ >10 см/с или среднее e’ >9 см/с или E/e’ >15 
или комбинацию этих показателей. 

Уровень NT-proBNP в сыворотке крови опреде-
лялся с использованием реактивов “Biomedica Group” 
(Австрия) методом иммуноферментного анализа 
на анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). Рефе-
ренсными нормальными значениями NT-proBNP 
с использованием указанных реактивов считали уро-
вень 4,45-8,25 фмоль/л. 

Наличие ХБП определяли по уровню СКФ, рас-
считанной по креатинин-зависимой формуле CKD-
EPIcre (Chronic kidney disease Epidemiology 
Collaboration) и по формуле CKD-EPIcys с использо-
ванием цистатина С, определяемым в сыворотке 
крови. Концентрация цистатина С в сыворотке крови 
измерялась методом иммуноферментного анализа 
с применением реактива “BioVendor” (Чехия). Рефе-
ренсными нормальными значениями цистатина 
С считали 1043,1+107,5 нг/мл.

Степень экскреции альбумина с мочой опреде-
ляли по соотношению альбумина к креатинину 
в разовой порции мочи (Urine Albumin-to-Creatinine 
Ratio, UACR). Нормальными значениями считали 
уровень UACR менее 30 мг/г.

Для оценки канальцевой дисфункции почек опре-
делялись молекулы повреждения почек 1 типа (KIM-
1) в моче методом иммуноферментного анализа 
с применением реактива “R&D Sуstems” (США). 
Нормальными референсными значениями KIM-1 
считали 0,003-0,046 нг/мл.

Для оценки проводящей и демпфирующей функ-
ций артериальной стенки проводились объемная 
сфигмоплетизмография на приборе VaSeraVS-1000 
(Fukuda Denshi, Япония) с определением следующих 
показателей: скорость распространения пульсовой 
волны (СПВ) в плече-лодыжечном сегменте справа 
и слева (R-PWV, L-PWV), СПВ в каротидно-фемо-
ральном сегменте (PWVcf); сердечно-лодыжечно-
сосудистый индекс (CAVI1); лодыжечно-плечевой 
индекс давления справа и слева (R-АВI, L-АВI); СПВ 
аорты (PWV) и СПВ сонной артерии (C-PWV); индекс 
аугментации (R-AI — показатель плечевой плетизмо-
граммы, C-AI — показатель сфигмограммы на сон-
ной артерии). 

Для оценки состояния коллагенового матрикса 
в тканях определялся уровень тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ 1 типа (ТIMP-1) мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью реак-
тива “Bio Source EUROPE S.A.” (Бельгия) на анали-
заторе Stat Fax 303 Plus (Awareness Technology, США). 
Референсные нормальные значения TIMP-1 состав-
ляли 111-138 нг/мл. 

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи программы 
STATISTICA 12.0. Для количественных признаков 

были рассчитаны среднеарифметическое значение 
(M) и среднеквадратичное отклонение среднего 
(М±SD); медианы, нижнего и верхнего квартилей 
(Ме [LQ;UQ]). Для качественных признаков были 
рассчитаны абсолютная частота проявления при-
знака (количество обследованных), частота проявле-
ния признака в процентах (%). Анализ вида распреде-
ления осуществлен с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Для ряда данных гипотеза о нор-
мальности распределения была отвергнута. Для ста-
тистического анализа данных при нормальном рас-
пределении использовали параметрические методы: 
для количественных показателей — критерий Стью-
дента, для качественных показателей — критерий χ2

 
с поправкой Йейтса. При сравнении показателей 
двух групп при ненормальном распределении стати-
стическая обработка была проведена с использова-
нием непараметрических критериев: для количест-
венных показателей — критерий Манна-Уитни; для 
качественных показателей — критерий χ2

. Порого-
вый уровень достоверности принимали равным 
р<0,05. 

Результаты
В обеих группах больных ХСН и ИБС регистриро-

валась высокая частота коморбидной патологии (за 
исключением ХБП), более часто встречающаяся при 
наличии ХБП: у 63 (95,5%) человек в первой группе 
против 65 (62,5%) больных во второй группе (p<0,001). 
Частота двух и более сопутствующих заболеваний (за 
исключением ХБП) достоверно чаще встречалась при 
ХБП в сравнении с группой пациентов без ренальной 
дисфункции: 44 (66,7%) против 47 (49,0%) (p=0,039).

При оценке клинико-анамнестических показате-
лей по группам обследуемых было выявлено, что 
у больных, страдающих ИБС и ХСН в сочетании 
с ХБП, отмечен более длительный анамнез АГ 
(p<0,001), достоверно чаще регистрировался сахар-
ный диабет (СД) 2 типа (p=0,011) и, соответственно, 
прием сахароснижающих препаратов (p=0,008), более 
высокие уровни глюкозы плазмы натощак (p=0,004). 
По остальным показателям достоверных различий 
между группами не было найдено.

При проведении корреляционного анализа были 
получены следующие данные: выявлены обратные, 
средней степени зависимости, достоверные связи 
частоты СД 2 типа (r=-0,48; р=0,024), концентрации 
глюкозы плазмы натощак (r=-0,38; р=0,041) с СКФ 
(CKD-EPIcys) при наличии ХСН.

Особенности формирования ХСН по группам 
обследуемых представлены в таблице 1.

В обеих группах преобладала ХСН с сохраненной 
ФВ ЛЖ (71,2% и 44,8%), но чаще регистрировалась 
при наличии ХБП (p=0,002). Средний уровень ФВ 
ЛЖ был выше в первой группе, чем во второй, в диа-
пазоне нормальных значений: 55,9±8,4 против 
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50,3±7,8 (p<0,001). Толерантность к физической 
нагрузке по тесту 6-минутной ходьбы (p<0,001), ФК 
ХСН (p=0,003), выраженность ДД ЛЖ по соотноше-
нию E/e’ (p<0,001) и среднему e’ (p=0,0002), а также 
уровень NT-proBNP (p=0,018) у больных ИБС и ХСН 
в сочетании с ХБП имели достоверные различия 
по сравнению с группой больных без ренальной дис-
функции.

При проведении корреляционного анализа были 
выявлены обратные, средней степени зависимости, 
достоверные связи между ФВ ЛЖ (r=-0,42; р=0,011), 
и обратные высокой степени зависимости достовер-
ные связи между соотношением E/e’ (r=-0,58; 
р=0,005), между уровнем NT-proBNP в крови (r= 
-0,68; р=0,001) и СКФ (CKD-EPIcys) при наличии 
ХСН. 

Группы достоверно не отличались по таким пока-
зателям структурной перестройки левых отделов 

серд ца, как конечный систолический размер 
и конечный систолический объем левого желудочка 
(КСО ЛЖ), отношение КСО ЛЖ к площади поверх-
ности тела (ППТ), конечный диастолический раз-
мер и конечный диастолический объем левого желу-
дочка (КДО ЛЖ) и КДО ЛЖ/ППТ, объем левого 
предсердия (ЛП) и объем ЛП/ППТ, масса миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ). У больных первой 
группы был достоверно выше индекс ММЛЖ, чем 
во второй группе: 124,48±14,97 против 117,15±17,32 
г/м

2
 (p=0,0043).

При оценке TIMP-1, как интегрального показа-
теля риска фиброза, в обеих группах прослеживался 
сдвиг в сторону повышенного коллагенообразования 
(у 90,9% больных первой группы, 74,0% — во второй 
группе), более выраженного в первой группе боль-
ных: 522,8 [104,0;981,3] нг/мл против 391,8 [99,7;698,9] 
нг/мл (p=0,002).

Таблица 1 
Сравнительная характеристика показателей,  

отражающих особенности формирования ХСН, по группам обследуемых (n=162)

Показатель Первая группа
(больные ХСН+ХБП, n=66)

Вторая группа 
(больные ХСН, n=96)

р

ФК ХСН 2,67±0,48 2,63±0,52 0,003

ШОКС, баллы 6,02±2,34 5,78±2,58 0,540

Тест 6-минутной ходьбы, м 259,6±43,9 312,6±49,4 <0,001

ФВ ЛЖ, % 55,9±8,4 50,3±7,8 <0,001

ФВ ЛЖ >50%, абс./% 47/71,2 43/44,8 0,002

Е/e’ 15,90±3,41 13,12±2,29 <0,001

Cреднее e’, см/сек 10,40±2,15 9,11±2,04 0,0002

Наличие ДД ЛЖ, абс./% 58/87,9 82/85,4 0,829

NT-proBNP, фмоль/л 9,07 [1,22;18,94] 6,14 [0,17;12,64] 0,018

Сокращения: ДД ЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, ШОКС — 
Шкала Оценки Клинического Состояния, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического 
пептида.

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей объемной сфигмоплетизмографии по группам обследуемых (n=162)

Показатель Первая группа
(больные ХСН+ХПБ, n=66)

Вторая группа 
(больные ХСН, n=96)

р

R-PWV, м/с 13,23±2,05 12,89±2,13 0,309

L-PWV, м/с 13,90±2,31 13,27±2,58 0,106

PWVcf, м/с 13,89 [2,24;18,39] 12,86 [2,03;16,87] 0,017

CAVI1 9,38±1,78 8,22±1,34 <0,001

PWV аорты, м/с 7,38±1,79 6,98±2,18 0,203

С-PWV, м/с 3,78 [1,45;7,01] 3,08 [1,20;7,56] 0,012

R-AI 1,78±0,19 1,32±0,25 <0,001

C-AI 1,55 [1,06;1,89] 1,41 [1,01;2,09] 0,120

R-ABI 1,07±0,11 1,06±0,10 0,556

L-ABI 1,08±0,12 1,07±0,10 0,579

Сокращения: R-PWV, L-PWV — скорость пульсовой волны в плече-лодыжечном сегменте справа и слева, PWVcf — СПВ с каротидно-феморальном сегменте, 
CAVI1 — сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс, PWV — СПВ аорты, C-PWV — скорость пульсовой волны сонной артерии, R-AI — индекс аугментации (пока-
затель плечевой плетизмограммы), C-AI — индекс аугментации (показатель сфигмограммы на сонной артерии), R-АВI, L-АВI — лодыжечно-плечевой индекс 
справа и слева.
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По результатам статистической обработки данных 
были выявлены обратные, высокой степени зависи-
мости, достоверные корреляции между индексом 
ММЛЖ (r=-0,71; р=0,005) TIMP-1 (r=-0,64; р=0,003) 
и СКФ (CKD-EPIcys) при наличии ХСН. 

У больных с ХСН и ХБП в сравнении с группой 
пациентов без ренальной дисфункции была досто-
верно ниже фильтрационная функция почек, оце-
ненная как по концентрации сывороточного креати-
нина (p<0,001), так и по цистатину С (p<0,001), СКФ 
(CKD-EPIcre) (p<0,001) и СКФ (CKD-EPIcys) 
(p<0,001), UACR (p<0,001). Однако достоверных раз-
личий между группами по показателю KIM-1, отра-
жающему канальцевые нарушения, не было найдено: 
0,99 [0,23;1,75] нг/мл против 0,83 [0,06;1,41] нг/мл 
(p=0,078).

Показатели, отражающие состояние демпфирую-
щей и проводящей функций артерий, по группам 
обследуемых представлены в таблице 2. 

При сравнительной оценке показателей функцио-
нального состояния артерий по данным объемной 
сфигмоплетизмографии у больных ИБС и ХСН 
в сочетании с ХБП, достоверно выше были PWVcf 
(p=0,017), индекс CAVI1 (p<0,001), индекс аугмента-
ции R-AI (p<0,001) по сравнению с группой больных 
без ренальной дисфункции. Остальные показатели 
достоверно между группами не отличались.

При проведении корреляционного анализа были 
выявлены обратные достоверные взаимосвязи между 
индексом CAVI1 (r=-0,68; р<0,001) и индексом ауг-
ментации с СКФ (CKD-EPIcys) (r=-0,53; р=0,002). 

Обсуждение
В обзоре Mentz RJ, et al. было показано, что пред-

ставительство наиболее часто встречающейся комор-
бидной патологии у больных ХСН отличается в зави-
симости от уровня ФВ ЛЖ [6]. Так, заболевания лег-
ких, сахарный диабет, анемия и ожирение являются 
наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ; ХБП и обструктив-
ное апноэ сна встречаются в равной степени как при 
ХСН с сохраненной, так и сниженной ФВ ЛЖ. 
В нашем исследовании у больных ИБС и ХСН в соче-
тании с ХБП достоверно чаще регистрировалась 
недостаточность кровообращения с сохраненной ФВ 
ЛЖ, что не согласуется с результатами ряда исследо-
ваний. Мы предполагаем в настоящей работе, что 
преобладание ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ у больных 
ХБП связано с достоверно большей частотой встре-
чаемости СД 2 типа и, возможно, с более длительным 
анамнезом АГ. Кроме этого, есть данные о том, что 

структура и функции сердца начинают изменяться 
еще в дебюте ХБП, независимо от других факторов 
риска, что характеризуется развитием или прогресси-
рованием гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), 
которая может приводить к ХСН с сохраненной ФВ 
ЛЖ, аритмиям и ишемии миокарда [7]. Некоторые 
исследователи показывают, что частота регистрации 
ДД ЛЖ у больных ХБП без ХСН достигает 30%, что 
предопределяет вклад ренальной дисфункции в ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ [8].

Взаимосвязь артериальной жесткости с формиро-
ванием ХСН известна. Нами получены данные о вза-
имном негативном влиянии нарушений фильтраци-
онной функции на артериальное ремоделирование 
при ХСН и ХБП. Вклад артериальной жесткости 
в развитие ХБП показан в исследовании Sedaghat S, et 
al. [9]. В Rotterdam Study было найдено, что увеличе-
ние жесткости в сонных артериях на 1 стандартное 
отклонение ассоциируется с увеличением риска раз-
вития ХБП на 13% (95% ДИ, 1,05-1,22).

Многие исследователи подтверждают риск фор-
мирования фиброза у больных ХСН при наличии 
ХБП, но до сих не определен маркер нарушения кол-
лагенолиза, который бы достоверно отражал сдвиг 
в сторону коллагенообразования [10, 11].

Мнения исследователей о KIM-1 как маркере 
канальцевых нарушений при ХБП противоречивы 
[12, 13]. В нашем исследовании отсутствие различий 
между группами по концентрации KIM-1 в крови 
указывает на то, что не столько наличие ХБП, сколько 
ХСН обуславливает канальцевые повреждения как 
за счет ишемии почек, так и, возможно, за счет агрес-
сивной диуретической терапии. Аналогичного мне-
ния придерживаются Zhou LT, et al. [14].

Заключение
ХСН у больных ИБС на фоне ХБП представлена 

более тяжелым течением, оцененным по концентра-
ции NT-proBNP, выраженными нарушениями диа-
столической функции при сохраненной ФВ ЛЖ 
в сравнении с больными без ренальной дисфункции. 
Поражение органов-мишеней при ХСН ишемиче-
ской этиологии на фоне ХБП представлено более 
выраженной ГЛЖ, повышенной истинной жест-
костью артерий. Перестройка почек при ХСН и ХБП 
характеризовалась нарушением фильтрационной 
функции без прогрессирования канальцевых наруше-
ний. Увеличение TIMP-1 отражает процесс патологи-
ческого коллагенообразования не только в миокарде, 
но и почечной паренхиме и межклеточном матриксе 
артерий, более выраженный при наличии ХБП.
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

Власов А. А.
1
, Саликова С. П.

1
, Гриневич В. Б.

1
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2
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Цель.  Изучить динамику уровня эйкозапентаеновой (ЭПК), докозагексаено-
вой (ДГК), арахидоновой (АК) и линолевой (ЛК) жирных кислот (ЖК), омега-3 
индекса, соотношения омега-3/омега-6 полиненасыщенных ЖК (ПНЖК) 
в крови больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в стадии 
декомпенсации под действием стандартного лечения.
Материал  и  методы.  Исследовали содержание 22 ЖК в крови больных 
ХСН в стабильной стадии (СХСН, n=12), при декомпенсации (ДХСН, n=24) 
и после ее купирования (КХСН, n=24). Рассчитывали омега-3 индекс (отно-
шение суммы ЭПК и ДГК к сумме всех ЖК) и отношение суммы ЭПК и ДГК 
к сумме АК и ЛК.
Результаты.  Показатели ЭПК, ДГК, омега-3 индекса в группе ДХСН были 
ниже показателей группы СХСН (0,085 [0,06;0,17] vs 0,26 [0,15;0,4] ммоль/мл, 
p=0,0005; 0,37 [0,16;0,62] vs 0,84 [0,55;1,10] ммоль/мл, p=0,004; 1,11 
[0,65;2,11] vs 2,44 [1,80;3,71]%, p=0,0008, соответственно). После купирова-
ния декомпенсации ХСН уровни ЭПК, ДГК, омега-3 индекса возрастали 
и составили 0,16 [0,11;0,21] ммоль/мл, p=0,0016; 0,46 [0,35;0,76] ммоль/мл, 
p=0,045; 1,74 [1,14;2,42]%, p=0,043, соответственно.
Статистически значимых различий между содержанием АК и ЛК в крови боль-
ных групп ДХСН и СХСН не выявлено. На фоне лечения наблюдался прирост 
концентрации АК (3,40 [2,56;4,91] ммоль/мл, p=0,011) и тенденция к увеличе-
нию ЛК (9,13 [5,08;11,28] ммоль/мл, p=0,09).
Динамика соотношения омега-3/омега-6 свидетельствовала о превалирова-
нии доли омега-6 ПНЖК у всех обследованных, особенно при декомпенсации 
ХСН. После купирования синдрома задержки жидкости у пациентов это соот-
ношение изменялось за счет роста уровня омега-3 ПНЖК.
Заключение. При декомпенсации ХСН наблюдается значимое снижение 
в крови пациентов омега-3 индекса, концентрации ЭПК и ДГК. Стандартная 
терапия декомпенсации ХСН способствует увеличению содержания в крови 
больных ЭПК, ДГК, АК, омега-3 индекса. Окончательные механизмы выявлен-

ной динамики ПНЖК у пациентов с ХСН, в том числе на фоне лечения, до конца 
не определены, что требует проведения дальнейших исследований.
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DYNAMICS OF THE POLYUNSATURATED FATTY ACIDS VALUES IN THE BLOOD OF CHRONIC HEART 
FAILURE PATIENTS
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Aim. To assess the dynamics of levels of eicosapentaenoic (EPA), docosahexaenoic 
(DHA), arachidonic (AA) and linoleic (LA) fatty acids (FA), omega-3 index, relation of 
omega-3/omega-6 polyunsaturated FA (PUFA) in the blood of decompensated 
chronic heart failure (CHF) patients under the standard management.
Material and methods. The values of 22 FA were assessed in stable CHF (SCHF, 
n=12) and decompensated CHF (DCHF, n=24) and after decompensation treatment. 
The omega-3 index was calculated (relation of the sum of EPA and DHA to the sum 
of all FA) and relation of the sum of EPA and DHA to the sum of AA and LA. 
Results. Values of EPA and DHA, omega-3 index in DCHF group were lower in SCHF 
(0,085 [0,06;0,17] vs 0,26 [0,15;0,4] mM/mL, p=0,0005; 0,37 [0,16;0,62] vs 0,84 
[0,55;1,10] mM/mL, p=0,004; 1,11 [0,65;2,11] vs 2,44 [1,80;3,71]%, p=0,0008, 
respectively). After the treatment of DCHF, levels of EPA and DHA, omega-3 index 
raised, and reached 0,16 [0,11;0,21] mM/mL, p=0,0016; 0,46 [0,35;0,76] mM/mL, 
p=0,045; 1,74 [1,14;2,42]%, p=0,043, respectively.
Statistically significant differences of AA and LA in the blood of SCHF and DCHF were 
not found. With the treatment, there was increase of AA value growth (3,40 [2,56;4,91] 
mM/mL, p=0,011) and tendency of LA increase (9,13 [5,08;11,28] mM/mL, p=0,09).

Dynamics of omega-3/omega-6 relation witnessed the predominant part of 
omega-6 of PUFA in all participants, especially in DCHF. After treated fluid retention 
syndrome in patients this relation changed due to the raise of omega-3 PUFA.
Conclusion. In the DCHF there is significant increase of omega-3 index in the 
blood, concentrations of EPA and DHA. Standard therapy of CHF decompensation 
supports the increase of EPA, DHA, AA, omega-3 index. Mechanisms of the revealed 
PUFA dynamics in CHF patients, including the treatment outcomes, are subject for 
further investigation.

Russ J Cardiol 2018, 1 (153): 27–31
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-1-27-31

Key words: arachidonic acid, docosahexaenoic acid, linoleic acid, omega-3 index, 
polyunsaturated fatty acid, chronic heart failure, eicosapentaenoic acid.
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Значение полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) для гомеостаза организма человека не вызы-
вает сомнений. В многочисленных исследованиях 
было установлено, что применение омега-3 ПНЖК 

может быть полезным у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) [1, 2]. Оконча-
тельные механизмы положительного влияния омега-3 
ПНЖК на процессы ремоделирования миокарда, 
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функциональное состояние сердца, а также прогноз 
больных ХСН не выяснены. Наиболее изучены сис-
темные противовоспалительные и антитромботиче-
ские эффекты докозагексаеновой и эйкозапентаено-
вой кислот. Показана их роль в предотвращении 
неблагоприятных исходов у пациентов с ХСН [3, 4]. 
Омега-3 индекс эритроцитов периферической крови, 
отражающий содержание омега-3 ПНЖК в кардио-
миоцитах, рассматривается как фактор прогноза сер-
дечно-сосудистых событий [5, 6]. Исследованиями 
последних лет установлено, что прогностическое зна-
чение имеет не только содержание в крови омега-3, 
но и омега-6 ПНЖК [4, 7-9]. Вопросы изучения дина-
мики ПНЖК при декомпенсации ХСН, а также 
на фоне ее лечения, остаются мало освещенными.

Цель исследования: изучить динамику уровня 
докозагексаеновой, эйкозапентаеновой, арахидоно-
вой и линолевой кислот, омега-3 индекса и отноше-
ния омега-3 к омега-6 ПНЖК (омега-3/омега-6) 
в периферической крови больных ХСН в стадии 
декомпенсации на фоне стандартного лечения.

Материал и методы
Обследовано 36 пациентов с ХСН I-IV функцио-

нальных классов (ФК). В основную группу включены 
24 больных с декомпенсацией ХСН (ДХСН) и после 
ее купирования (компенсированная ХСН (КХСН)). 
Контрольную группу составили 12 пациентов со ста-
бильным течением ХСН (СХСН). Пациенты обеих 
групп были сопоставимы по возрасту, полу и этиоло-
гии ХСН. Критериями исключения из исследования 
явились возраст старше 75 лет, наличие острых и хро-
нических заболеваний в стадии обострения, злокаче-
ственных новообразований, сахарного диабета, тяже-
лой почечной и печеночной недостаточности, острого 
коронарного синдрома и нарушения мозгового кро-
вообращения в последние 6 месяцев, а также приме-
нение ПНЖК в виде биологически активных добавок 
и лекарственных препаратов. Всем наблюдаемым 
проводились стандартное обследование и терапия 
ХСН согласно рекомендациям Российского кардио-
логического общества [1].

Кроме того, у пациентов в венозной перифериче-
ской крови определяли содержание двадцати двух 
ЖК: арахидоновой, арахиновой, бегеновой, гадоле-
новой, докозагексаеновой, докозапентаеновой, доко-
затетраеновой, лауриновой, лигноцериновой, лино-
левой, маргариновой, миристиновой, олеиновой, 
пальмитиновой, пальмитоолеиновой, пентадецило-
вой, стеариновой, тетракозеновой, трикоциловой, 
эйкозадиеновой, эйкозапентаеновой, эйкозатриено-
вой. Омега-3 индекс рассчитывали как отношение 
суммы ЖК группы омега-3 (докозагексаеновой 
и эйкозапентаеновой) к сумме всех ЖК, выраженное 
в процентах [6]. Определяли также соотношение 
суммы концентраций основных представителей ЖК 

группы омега-3 (докозагексаеновой и эйкозапентае-
новой) к сумме кислот группы омега-6 (арахидоновой 
и линолевой).

Пациенты группы ДХСН обследовались в первые 
3 дня от поступления в стационар и после купирова-
ния синдрома задержки жидкости (в среднем на 12 
день), пациенты контрольной группы — однократно, 
при очередном плановом визите.

Для забора, транспортировки и хранения крови 
использовали вакутейнеры, содержащие этилендиа-
минтетрауксусную кислоту. Образцы замораживали 
до проведения анализа при температуре минус 80º C. 
ЖК анализировали в виде метиловых эфиров 
с по мощью газового хромато-масс-спектрометра 
Маэстро-2 (Интерлаб, Россия). 

Результаты представляли в виде медианы и интер-
квартильного размаха (25-й; 75-й процентили). Полу-
ченные данные были обработаны с помощью про-
грамм Microsoft Office Excel, Statistica for Windows 
13.0. Для оценки статистической значимости разли-
чий между группами использовали Т-критерий Вил-
коксона для связанных и U-критерий Манна-Уитни 
для несвязанных выборок. Пороговый уровень зна-
чимости (р) принимался равным 0,05.

Результаты
Среди пациентов основной группы преобладали 

мужчины с ХСН IIБ–III стадии, III-IV ФК. У 63% 
больных данной группы регистрировалась фибрилля-
ция предсердий. В большинстве случаев определя-
лись снижение фракции выброса левого желудочка 
(ЛЖ), повышение систолического давления в легоч-
ной артерии, признаки дезадаптивного ремоделиро-
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Рис. 1. Распределение пациентов по уровню омега-3 индекса. 
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вания ЛЖ, причем у 63% пациентов отмечалась экс-
центрическая гипертрофия ЛЖ. Пациенты контроль-
ной группы не имели признаков задержки жидкости. 
У них несколько реже встречалась фибрилляция 
предсердий. На фоне проводимого лечения у пациен-
тов с декомпенсацией ХСН наблюдалась положи-
тельная динамика клинического состояния, происхо-
дило значимое снижение массы тела за счет актив-
ного диуреза. Летальных исходов на госпитальном 
этапе не было (табл. 1).

Установлено, что омега-3 индекс был низким 
у всех больных и колебался от 0,33% до 4,0% в группе 
ДХСН и от 1,39% до 5,16% в группе СХСН. Величина 
омега-3 индекса у всех пациентов с декомпенсацией 
ХСН и у 92% — со стабильным течением ХСН не пре-
вышала 4% (рис. 1).

Результаты нашего исследования свидетель ствуют, 
что у больных ХСН в стадии декомпенсации реги-
стрировались более низкие показатели омега-3 
индекса, докозагексаеновой и эйкозапентаеновой 
кислот по сравнению с больными ХСН стабильного 
течения. После купирования декомпенсации ХСН 
отмечалось существенное их повышение (табл. 2).

Не выявлено статистически значимых различий 
между группами ДХСН и СХСН по содержанию 
в крови больных арахидоновой и линолевой кислот, 
концентрация которых на фоне лечения увеличива-
лась (табл. 2).

Динамика соотношения омега-3/омега-6 свиде-
тельствовала о превалировании доли омега-6 ПНЖК 
во всех группах, особенно при декомпенсации ХСН. 
После купирования синдрома задержки жидкости 

Таблица 1
Характеристика пациентов

Показатель ДХСН КХСН СХСН

Количество пациентов (n) 24 24 12

Возраст, лет 63 [59;70] 63 [59;70] 61 [56;67]

Мужчин/женщин, n 20/4 20/4 9/3

Индекс массы тела, кг/м
2

30,5 [26,6;33,9)* 27,8 [24,8;32,4] 28,5 [24,6;32,0]

Ишемическая болезнь сердца, n 18 18 10

Гипертоническая болезнь, n 16 16 9

Дилатационная кардиомиопатия, n 5 5 2

Гипертрофическая кардиомиопатия, n 1 1 0

Стадия ХСН, n

II А 3 3 7

II Б 17 17 4

III 4 4 1

ФК, n 4 [3;4]*
†

2 [2;3]
†

2 [1;2]

I 0 1 4

II 3 13 6

III 7 10 2

IV 14 0 0

Баллов по ШОКС 13 [10;16]*
†

6 [4;7,8] 4,5 [2;5]

Фибрилляция предсердий, n 15 13 6

Фракция выброса ЛЖ (Simpson), % 39,2 [29,5;52,8] - 41,5 [40,1;57,5]

СДЛА, мм рт.ст. 52,5 [45,3;71,3]
†

- 38,0 [32,8;45,8]

Концентрическое ремоделирование ЛЖ, n 3 - 3

Концентрическая гипертрофия ЛЖ, n 6 - 4

Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, n 15 - 5

ИАПФ (БРА), n 24 24 12

БАБ, n 20 24 12

АМКР, n 19 23 9

Фуросемид парентерально, n 23 0 0

Диуретики внутрь, n 24 20 6

Дигоксин, n 13 9 4

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой КХСН,
 † 

—
 
p<0,05 в сравнении с группой СХСН.

Сокращения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность (Д — декомпенсированная, К — компенсированная, С — стабильная), АМКР — антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов, БАБ — бета-адреноблокаторы, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ШОКС — шкала оценки клинического состояния Мареева В. Ю. [1].
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у пациентов, это соотношение изменялось за счет 
роста уровня омега-3 ПНЖК (табл. 2).

Обсуждение
По нашим данным, у больных ХСН, независимо 

от наличия явлений застоя, омега-3 индекс находится 
в диапазоне низких значений, что согласуется 
с результатами Гавва Е. М. и др. (2012), показавших 
колебания омега-3 индекса в пределах 1,12-6,4% 
у больных с ишемической болезнью сердца и желу-
дочковыми нарушениями ритма [5]. Необходимо 
отметить, что в вышеуказанной работе ХСН у паци-
ентов наблюдалась менее чем в половине случаев. 
Уменьшение доли омега-3 ПНЖК в миокарде может 
способствовать его структурному и электрическому 
ремоделированию, а также развитию жизнеугрожаю-
щих нарушений ритма, лежащих в основе внезапной 
сердечной смерти (ВСС) [10]. Показано, что сниже-
ние омега-3 индекса менее 4% ассоциируется с мак-
симальным повышением риска ВСС [6], с которой 
связано около половины летальных исходов больных 
ХСН [10]. Уровень омега-3 индекса подавляющего 
большинства обследованных нами пациентов нахо-
дился в диапазоне прогностически неблагоприятных 
значений, что, наряду с самим фактом декомпенса-
ции ХСН, снижением фракции выброса ЛЖ, требует 
активной профилактики ВСС. Вопросы дополни-
тельной стратификации риска в группах низкого 
омега-3 индекса, а также прогностическое значение 
его повышения под действием лечения требуют даль-
нейших исследований.

Дефицит омега-3 ПНЖК в мембранах клеток при 
сердечно-сосудистых заболеваниях описан многими 
авторами [1, 2, 11]. Нами установлено, что у пациен-
тов с ХСН наблюдались низкие абсолютные значе-
ния ПНЖК. При этом следует отметить, что уровень 
эйкозапентаеновой кислоты по сравнению с докоза-
гексаеновой демонстрировал наибольшее снижение 
в период декомпенсации ХСН и более значительный 
прирост на фоне купирования у больных явлений 
застоя. Сходные данные были получены и в других 
работах, в которых указывается, что именно с низким 

содержанием эйкозапентаеновой кислоты ассоци-
ировано повышение инцидентности ХСН [8] и ее 
прогрессирование, связанное с развитием дезадап-
тивного ремоделирования камер сердца [9].

Механизмы, объясняющие снижение концентрации 
омега-3 ПНЖК в крови пациентов с ХСН, до конца 
не ясны. Основным фактором дефицита омега-3 ПНЖК 
по-прежнему считается алиментарный, хотя другие воз-
можные причины их недостатка продолжают в настоя-
щее время активно изучаться. По мнению Rupp H, et al. 
(2012), уменьшение омега-3 ПНЖК у пациентов с ХСН 
может быть обусловлено низкой активностью дельта-5 
десатуразы, участвующей в превращении линоленовой 
кислоты в эйкозапентаеновую. Определенную роль 
в снижении уровня омега-3 ПНЖК у больных ХСН 
авторы отводят также развитию инсулинорезистентно-
сти и активации симпатоадреналовой системы [9]. Alter 
P, et al. (2016) дефицит ПНЖК при ХСН связывают 
с застойными явлениями в печени, о чем свидетель-
ствует уменьшение активности псевдохолинестеразы 
[12]. Котюжинская С. Г. и др. (2014) считают гипоксию 
причиной снижения ПНЖК с одновременным 
повышением насыщенных ЖК в крови пациентов 
с анемией и гипертиреозом [13]. Можно предположить, 
что в основе выявленного нами улучшения показателей 
обмена ПНЖК на фоне успешной терапии 
декомпенсации ХСН лежит уменьшение гипоксии 
тканей, застойных явлений в печени и восстановление 
активности десатураз, а также снижение степени 
инсулинорезистентности и угнетение симпатоадре-
наловой системы. 

Показанное нами увеличение концентрации эйко-
запентаеновой кислоты в крови, ассоциированное 
со стабилизацией состояния пациентов с ХСН, 
сопоставимо с таковым на фоне приема ее эфиров, на 
что указывается рядом авторов [14]. Мы не учитывали 
особенности рациона питания больных, что огра-
ничивает интерпретацию полученных данных, однако, 
по нашему мнению, этот фактор не мог существенно 
повлиять на результаты исследования.

Таким образом, выявленная нами динамика 
уровня омега-3 ПНЖК и омега-3 индекса у пациентов 

Таблица 2
Показатели ПНЖК в крови больных ХСН

Показатель ДХСН КХСН СХСН ДХСНvsКХСН ДХСНvsСХСН КХСНvsСХСН

Омега-3 индекс, % 1,11 [0,65;2,11] 1,74 [1,14;2,42] 2,44 [1,80;3,71] p=0,043 p=0,0008 p=0,0098

ДГК, ммоль/мл 0,37 [0,16;0,62] 0,46 [0,35;0,76] 0,84 [0,55;1,10] p=0,045 p=0,004 p=0,048

ЭПК, ммоль/мл 0,085 [0,06;0,17] 0,16 [0,11;0,21] 0,26 [0,15;0,4] p=0,0016 p=0,0005 p=0,021

АК, ммоль/мл 2,74 [1,80;4,15] 3,40 [2,56;4,91] 3,42 [2,42;4,62] p=0,011 p=0,25 p=0,76

ЛК, ммоль/мл 6,70 [4,92;9,44] 9,13 [5,08;11,28] 7,27 [6,75;11,88] p=0,09 p=0,19 p=0,9

Омега-3/омега-6 1/22,94 [12,87;36,32] 1/15,63 [11,71;25,32] 1/12,25 [8,25;14,82] p=0,035 p=0,003 p=0,042

Сокращения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность (Д — декомпенсированная, К — компенсированная, С — стабильная), АК — арахидоновая кисло-
та, ДГК — докозагексаеновая кислота, ЭПК — эйкозапентаеновая кислота, ЛК — линолевая кислота.
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с декомпенсацией ХСН на фоне стандартного 
лечения подтверждает гипотезу об эндогенных резер-
вах синтеза омега-3 ПНЖК. Перспективным явля-
ется изучение воздействия на уровень ПНЖК в крови 
пациентов с ХСН широко применяемых для ее 
терапии препаратов: диуретиков, β-адреноблокаторов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов.

Однозначного взгляда на прогностическое значе-
ние уровня омега-6 ПНЖК в крови пациентов с ХСН 
в настоящее время нет. С одной стороны, увеличение 
их содержания принято связывать с активацией сис-
темного воспаления и рассматривать как предиктор 
развития неблагоприятных событий у пациентов 
с ХСН [4]. С другой стороны, в некоторых работах 
было установлено, что снижение концентрации 
омега-6 ПНЖК приводит к повышению вероятности 
смерти и ухудшению течения ХСН [7].

Полученное нами увеличение доли омега-6 
в общем пуле ПНЖК при декомпенсации ХСН может 
трактоваться в пользу первой точки зрения, а увели-
чение их концентрации по мере уменьшения симпто-
мов ХСН — второй. 

Очередной мета-анализ Wang C, et al. (2016) 
показал недостаточную эффективность применения 
лекарственных форм омега-3 ПНЖК у пациентов 
с ХСН [2], что актуализирует проведение 
исследований, касающихся возможности 
воздействия на жирнокислотный состав мембран 
клеток стандартной терапии ХСН. Имеющиеся 
доказательства связи увеличения уровня ПНЖК 
и омега-3 индекса с улучшением функции сердца 
и прогноза пациентов с ХСН [1, 5, 7, 15] позволяют 
считать их повышение дополнительной целью 
терапии больных ХСН в стадии декомпенсации.

Заключение
При декомпенсации ХСН наблюдается значимое 

снижение в крови пациентов омега-3 индекса, 
концентрации омега-3 ПНЖК. Стандартная терапия 
декомпенсации ХСН способствует увеличению 
содержания в крови больных омега-3 и омега-6 
ПНЖК, омега-3 индекса. Окончательные механизмы 
выявленной динамики ПНЖК у пациентов с ХСН, 
в том числе на фоне лечения, до конца не определены, 
что требует проведения дальнейших исследований. 
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БИОМАРКЕРЫ МИОКАРДИАЛЬНОГО СТРЕССА И ФИБРОЗА В ОПРЕДЕЛЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИСХОДОВ У ПАЦИЕНТОВ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ПЕРЕНЕСШИХ ИНФАРКТ 
МИОКАРДА

Шиляева Н. В., Щукин Ю. В., Лимарева Л. В., Данильченко О. П.

Цель. Оценить прогностическое значение ST2 и N-концевого фрагмента 
предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (СН) ишемической 
этиологии.
Материал и методы. Исследование включило 127 пациентов с СН, перенес-
ших инфаркт миокарда (медиана возраста 57 лет, фракция выброса левого 
желудочка — 54%), которые последовательно поступили в Клинику. Концент-
рации биомаркеров, отражающих миокардиальный стресс (NT-proBNP) 
и фиброз и ремоделирование желудочков (ST2), определяли в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа; конечная точка представлена 
смертностью от всех причин и повторными госпитализациями за 9-месячный 
период наблюдения.
Результаты. Уровни ST2 и NT-proBNP оказались выше у пациентов с неблаго-
приятными исходами (n=19) в сравнении с пациентами без повторных сер-
дечно-сосудистых событий (р=0,004 и 0,001, соответственно). Receiver 
operating characteristic (ROC) анализ для предсказания исходов определил 
оптимальные пороговые значения 43,6 нг/мл для ST2 и 285 пг/мл для NT-
proBNP. При сравнении ROC-кривых биомаркеры имели сопоставимые пло-
щади под кривой (р=0,659). В бинарной регрессионной модели статистически 
значимыми предикторами для комбинированной конечной точки были ST2, 
NT-proBNP и традиционные факторы риска (функциональный класс New York 
Heart Association, аневризма левого желудочка, инсульт в анамнезе, рассчи-
танная скорость клубочковой фильтрации <90 мл/мин/1,73 м

2
). Модель имела 

площадь под кривой 0,900 (p<0,001).
Заключение. ST2 и NT-proBNP являются значимыми предикторами неблаго-
приятных клинических исходов у пациентов с СН, перенесших инфаркт миокарда.
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BIOMARKERS OF MYOCARDIAL STRESS AND FIBROSIS FOR CLINICAL OUTCOMES ASSESSMENT 
IN POST MYOCARDIAL INFARCTION HEART FAILURE PATIENTS

Shilyaeva N. V., Shchukin Yu. V., Limareva L. V., Danilchenko O. P.

Aim. To assess the prognostic significance of the ST2 and N-terminal pre-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP) in patients with chronic heart failure (CHF) of 
ischemic origin.
Material and methods. The study included 127 patients with CHF, post myocardial 
infarction (age median 57 y. o., left ventricle ejection fraction — 54%), consequently 
admitted at Clinic. The biomarker concentrations representing myocardial stress 
(NT-proBNP) and fibrosis with remodeling of the ventricles (ST2) were measured 
with the immune enzyme assay. Endpoint was all-cause mortality and repeat 
hospitalizations during 9-month follow-up.
Results. Levels of ST2 and NT-proBNP were higher in adverse outcome patients 
(n=19) comparing to the patients with no repeat cardiovascular events (р=0,004 and 
0,001, respectively). Receiver operating characteristic (ROC) analysis for outcomes 
prediction defined the optimal threshold values of 43,6 ng/mL for ST2 and 285 
pg/mL for NT-proBNP. In comparison of ROC-curves, biomarkers had comparable 

areas under the curves (p=0,659). In binary regression model, statistically significant 
predictors for combination endpoint were ST2, NT-proBNP and traditional risk 
factors (class by New York Heart Association, left ventricle aneurysm, stroke 
anamnesis, estimated glomerular filtration rate <90 mL/min/1,73 m

2
). The model 

had the under-curve-area 0,900 (p<0,001).
Conclusion.  ST2 and NT-proBNP are significant predictors of adverse clinical 
outcomes in CHF patients post myocardial infarction.

Russ J Cardiol 2018, 1 (153): 32–36
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Развитие и прогрессирование хронической сер-
дечной недостаточности (СН) занимает важное место 
среди современных исследований в области кардио-
логии. В когорте пациентов, перенесших инфаркт 

миокарда (ИМ), смертность от неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий и их частота остаются 
высокими, несмотря на современные методы лече-
ния и диагностики. Традиционные факторы, такие 
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рекомендациям [4]. В исследование не включались 
пациенты с давностью ИМ менее 4 и более 6 недель, 
заболеваниями почек и печени, декомпенсирован-
ным сахарным диабетом, гемодинамически значи-
мыми пороками сердца, онкологическими заболева-
ниями, заболеваниями системы крови. Все пациенты 
дали информированное письменное согласие на учас-
тие в исследовании, одобренное Этическим комите-
том Самарского государственного медицинского 
университета.

При включении в исследование пациентам прово-
дилось клиническое и физикальное обследование 
с оценкой ФК СН с помощью теста шестиминутной 
ходьбы; определялись основные биохимические 
и эхокардиографические показатели. Концентрации 
N-концевого фрагмента предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) и стиму-
лирующего фактора роста ST2 в сыворотке крови 
были измерены методом иммуноферментного ана-
лиза (тест системы “NT-proBNP”, Biomedica Slovakia 
и “Presage ST2 Assay”, Critical Diagnostics, Canada, 
соответственно). Почечная функция оценивалась 
путём расчёта скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) с использованием формулы Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

Период клинического наблюдения составил 9 
месяцев, в качестве конечной точки рассматривались 
сердечно-сосудистая смертность и госпитализации 
по поводу повторных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий: декомпенсации СН, ИМ, неста-
бильной стенокардии, инсульта. В зависимости 
от последующих клинических исходов пациенты 
были разделены на 2 группы: в 1-ю включены 19 
пациентов с повторными сердечно-сосудистыми 
событиями, во 2-ю группу — 101 пациент без повтор-
ных событий за период наблюдения.

Статистический анализ полученных данных про-
водился с использованием непараметрических мето-
дов, т. к. нормальность распределения в группах 
не соблюдалась. Данные представлены в виде меди-
аны и 25-75 квартилей для количественных перемен-
ных, частот и процентов — для категориальных. 
Межгрупповые различия оценивались с помощью 
критерия Манна-Уитни для количественных пере-
менных; с использованием критерия независимости 
хи-квадрат или точного критерия Фишера, если нару-
шались условия применения традиционного крите-
рия, — для категориальных. Корреляционные взаи-
мосвязи оценивались с использованием коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена. Для оценки 
прогностического значения показателей определя-
лись площади под ROC-кривой (AUC). Оптимальные 
пороговые значения рассчитывались также с исполь-
зованием ROC-кривых. Для предсказания вероятно-
сти наступления неблагоприятного сердечно-
сосудис того события использовалась логистическая 

как функциональный класс (ФК) New York Heart 
Association (NYHA), фракция выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ), рутинные лабораторные показатели, 
не могут полностью оценить риск неблагоприятных 
клинических исходов и определить индивидуальный 
прогноз у пациентов с СН. Стратификацию риска 
улучшает применение биомаркеров, отражающих 
различные механизмы формирования и развития 
синдрома СН [1-3].

В настоящие рекомендации для верификации 
диагноза и определения прогноза у пациентов с СН 
включены биомаркеры миокардиального стресса — 
мозговые натрийуретические пептиды (НП) [4, 5]. Их 
повышенная секреция связана с растяжением кардио-
миоцитов, однако на сывороточные концентрации 
оказывают влияние и другие факторы, включая воз-
раст, почечную функцию, анемию. Кроме того, НП 
раскрывают не все патогенетические аспекты СН, 
что актуализирует поиск новых биомаркеров, облада-
ющих как дополнительным, так и самостоятельным 
прогностическим значением [3, 6].

Вследствие перенесенного ИМ развиваются ремо-
делирование и фиброз миокарда, которые изменяют 
структуру левого желудочка (ЛЖ) и приводят к его 
дисфункции, влияя, тем самым, на течение и исход 
у пациентов с СН [7-9]. Определение биомаркеров 
матриксного ремоделирования и фиброза может 
улучшить клиническое наблюдение за пациентами 
с СН, перенесших ИМ. К данному классу биомарке-
ров относится ST2 — член семейства рецепторов 
интерлейкина-1. ST2 представляет собой белок, 
существующий в двух уникальных формах: раствори-
мой и трансмембранной; последняя является рецеп-
тором для интерлейкина-33 (IL-1F11). В ответ на рас-
тяжение миокарда ген ST2 активируется, и его сыво-
роточная концентрация быстро возрастает. 
Сообщается, что ST2 является предиктором СН 
и смерти у пациентов с ИМ с подъемом и без подъема 
сегмента ST [10, 11], надежным биомаркером риск-
стратификации пациентов с СН [12, 13]. ST2 не только 
дополняет прогностическую ценность НП, но и явля-
ется независимым предиктором [13]. В настоящем 
исследовании мы оценили комплексное прогности-
ческое значение биомаркеров миокардиального 
стресса и фиброза у пациентов с СН, перенесших 
ИМ, и проанализировали вклад других биохимиче-
ских и клинико-инструментальных показателей 
в определение клинических исходов в исследуемой 
группе.

Материал и методы
В проспективном исследовании приняли участие 

127 пациентов с СН, перенесшие ИМ давностью от 4 
до 6 недель, которым выполнено чрескожное коро-
нарное вмешательство (ЧКВ). Диагностика СН про-
водилась согласно действующим Национальным 
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регрессионная модель. Статистически значимым 
считался p<0,05. Статистическая обработка проводи-
лась с применением пакета прикладных программ 
SPSS 21.

Результаты
Основная доля пациентов, принявших участие 

в исследовании, имела I или II ФК NYHA, сохранен-

ную ФВ ЛЖ, легкое или умеренное снижение СКФ, 
факторы сердечно-сосудистого риска (избыточную 
массу тела или ожирение, табакокурение, дислипиде-
мию). Большинство участников исследования соста-
вили мужчины трудоспособного возраста (табл. 1 
и 2). Концентрации NT-proBNP оказались выше 
у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ (401,96 пг/мл 
(151,88-992,14) против 184,12 пг/мл (76,5-479,61) при 

Таблица 1
Исходные клинические характеристики когорты в зависимости от исходов

Показатели Все пациенты
(n=127)

Пациенты с неблагоприятными  
сердечно-сосудистыми событиями

p

Да (1 группа)
(n=19)

Нет (2 группа)
(n=101)

Ме (Р25-Р75)

Возраст, годы 57 (51-61) 55 (50-59) 57 (50,5-61,5) 0,402

Мужчины, чел. (%) 109 (85,8) 19 (100) 84 (83,2) 0,071

Индекс массы тела, кг/м
2

28,04 (24,42-31,25) 28 (24,22-29,4) 27,75 (24,37-31,56) 0,346

Избыточная масса тела или ожирение, чел. (%) 88 (69,3) 13 (68,4) 69 (68,3) 0,993

ФК NYHA III, чел. (%) 8 (6,3) 5 (26,3) 2 (2) 0,001**

Артериальная гипертензия, чел. (%) 100 (78,7) 13 (68,4) 82 (81,2) 0,225

Сахарный диабет или нарушение толерантности 
к углеводам, чел. (%)

16 (12,6) 3 (15,8) 12 (11,9) 0,705

Фибрилляция предсердий, чел. (%) 9 (7,1) 3 (15,8) 6 (6) 0,175

Инсульт, чел. (%) 2 (1,6) 2 (10,5) 0 0,024*

Табакокурение, чел. (%) 71 (55,9) 11 (57,9) 59 (58,4) 0,225

Примечания: * — p<0,05, ** — p<0,01,
 
Ме — медиана, Р25-Р75 — 25 и 75 квартили.

Сокращения: NYHA — The New York Heart Association, ФК — функциональный класс, чел. — человек.

Таблица 2
Исходные инструментальные и лабораторные параметры пациентов

Показатели Все пациенты
(n=127)

Пациенты с неблагоприятными  
сердечно-сосудистыми событиями

p

Да (1 группа)
(n=19)

Нет (2 группа)
(n=101)

Ме (Р25-Р75)

ФВ ЛЖ, % 54 (47-60) 48 (44-63) 55 (48,5-60,5) 0,245

ФВ ЛЖ <50%, чел. (%) 44 (34,6) 11 (57,9) 28 (27,7) 0,015*

Индекс нарушения локальной сократимости ЛЖ 1,25 (1,13-1,5) 1,5 (1,06-1,75) 1,19 (1,06-1,38) 0,041*

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м
2

117,48 (95,92-140,43) 126,56 (106,48-141,49) 115,28 (94,07-138,43) 0,548

Аневризма ЛЖ, чел. (%) 10 (7,9) 6 (31,6) 4 (4) 0,001**

Шкала Syntax, баллы 16,5 (9-25,63) 22,5 (15,63-31,63) 15 (8,75-24,5) 0,042*

СКФ, мл/мин/1,73 м
2

78 (68,75-89,25) 79 (68-92) 78 (69-88,75) 0,805

СКФ ≥90 мл/мин/1,73 м
2
, чел. (%) 31 (24,4) 6 (31,6) 23 (22,8) 0,396

СКФ <60 мл/мин/1,73 м
2
, чел. (%) 13 (10,2) 2 (10,5) 10 (9,9) 1,000

ОХ, ммоль/л 4,8 (4,1-5,6) 4,19 (3,94-5,64) 4,9 (4,2-5,54) 0,145

ТГ, ммоль/л 1,5 (1,14-2,06) 1,34 (1,18-2,01) 1,58 (1,13-2,17) 0,463

ЛПНП, ммоль/л 3,44 (2,95-4,1) 2,99 (2,58-4,04) 3,5 (3,04-4,12) 0,229

ЛПВП, ммоль/л 1,09 (0,9-1,29) 0,91 (0,82-1,28) 1,1 (0,91-1,28) 0,158

NT-proBNP, пг/мл 245,99 (86,61-568,28) 472,73 (271,74-1822,55) 165,75 (69,55-445,23) 0,001**

ST2, нг/мл 41,06 (33,5-50,86) 47,03 (40,73-61,27) 40,17 (33,32-47,67) 0,004**

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, Ме — медиана, Р25-Р75 — 25 и 75 квартили.

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липропротеиды низкой плотности, ОХ — общий холестерин, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицериды, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, чел. — человек.
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сохраненной ФВ; р=0,006). Более высокие показа-
тели ST2 определялись у пациентов с СКФ <90 мл/
мин/1,73 м

2
 (43,11 нг/мл (35,69-52,65) в сравнении 

с 34,72 нг/мл (30,16-43,59) при нормальной СКФ; 
р=0,001). Статистически значимых корреляций 
между исследуемыми биомаркерами установлено 
не было.

В течение 9-месячного периода наблюдения 
летальный исход был зарегистрирован у 2 пациентов, 
госпитализации по поводу повторных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий имели место у 17 
наблюдаемых (9 из них были связаны с нестабильной 
стенокардией, 5 — с декомпенсацией СН, 2 — 
с повторным ИМ, 1 — с инсультом); связь была поте-
ряна с 7 пациентами.

Основные клинико-инструментальные и лабора-
торные показатели в группах представлены в табли-
цах 1 и 2. У пациентов с повторными сердечно-сосу-
дистыми событиями чаще диагностировались III ФК 
по NYHA, сниженная ФВ ЛЖ, аневризма ЛЖ, более 
выраженное нарушение локальной сократимости ЛЖ 
и поражение коронарного русла по шкале Syntax, чем 
у пациентов без повторных событий. Пациенты 1-й 
группы в анамнезе чаще имели инсульты. Различий 
по полу, возрасту, индексу массы тела, СКФ, липид-
ному профилю выявлено не было. Концентрации 
исследуемых биомаркеров были статистически зна-
чимо выше в группе пациентов с неблагоприятными 
клиническими исходами.

При последующем ROC-анализе ST2 и NT-
proBNP имели AUC, соответственно, 0,709 (95% 
доверительный интервал (ДИ): 0,593-0,825; p=0,004) 
и 0,738 (95% ДИ: 0,624-0,853; р=0,001) (рис. 1). Для 
ST2 и NT-proBNP как предикторов неблагоприятных 
клинических исходов были определены оптимальные 
пороговые значения: 43,6 нг/мл и 285 пг/мл, соответ-
ственно. Отношение шансов для ST2 ≥43,6 нг/мл 
составило 2,84 (95% ДИ: 1,1296-7,8454; р<0,05), для 
NT-proBNP ≥285 пг/мл — 2,97 (95% ДИ: 1,1733-
8,1925; р<0,05).

В итоговую бинарную регрессионную модель 
риска оказались включены 6 статистически значимых 
предикторов неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с СН, перенесших ИМ и ЧКВ: 
ФК NYHA, аневризма ЛЖ, инсульт в анамнезе, СКФ 
<90 мл/мин/1,73 м

2
, ST2 и NT-proBNP. AUC для 

модели составила 0,900 (95% ДИ: 0,832-0,968; p<0,001) 
(рис. 1), что превосходило по значимости AUC для 
ST2 и NT-proBNP (табл. 3).

Обсуждение
В проведенном исследовании мы проанализиро-

вали прогностическое значение комбинации NT-
proBNP (маркера миокардиального стресса) и ST2 
(маркера фиброза миокарда и ремоделирования) 
в когорте пациентов с СН ишемической этиологии. 
Оба биомаркера были включены в модель с другими 
традиционными факторами риска (ФК NYHA, СКФ 
<90 мл/мин/1,73 м

2
, наличие аневризмы ЛЖ 

и инсульта в анамнезе). AUC составила 0,900, что 
сопоставимо с предложенными на сегодняшний день 
прогностическими моделями [2].

Применение в мультимаркерном анализе двух или 
более биомаркеров из различных патогенетических 
классов позволяет получить дополнительную прогно-
стическую информацию и представляется рацио-
нальной и надежной современной стратегией риск-
стратификации пациентов с СН, требующих наибо-
лее пристального внимания [1, 3, 6]. Большинство 
мультимаркерных подходов включает добавление 
новых перспективных биомаркеров к хорошо изучен-
ным НП [2, 14].

Рис.  1. ROC-кривые для NT-proBNP, ST2 и логистической регрессионной 
модели для прогнозирования неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий после 9-месячного периода наблюдения.
Примечание: ST2 AUC =0,709, p=0,004; NT-proBNP AUC =0,738, р=0,001; 
бинарная модель AUC =0,900, p<0,001.

Таблица 3
Парное сравнение ROC-кривых 

Пары ROC-кривых Разность AUC 95% ДИ р

Модель — NT-proBNP 0,162 0,0516-0,272 0,004**

Модель — ST2 0,191 0,0644-0,318 0,003**

NT-proBNP — ST2 0,029 -0,101-0,160 0,659

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, Ме — медиана, Р25-Р75 — 25 и 75 
квартили.
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Безусловно, добавление любого биомаркера 
к принятым моделям риска является дополнительной 
экономической нагрузкой и, соответственно, должно 
быть тщательно выверено, подкреплено адекватными 
статистическими результатами и оправдано с точки 
зрения ожидаемой клинической пользы.

ST2, являясь членом семейства рецепторов интер-
лейкина-1, участвует в кардиопротективной сигналь-
ной системе в миокарде, которая играет ключевую 
роль в регулировании миокардиального ответа 
на биомеханическую перегрузку в фибробластах 
и кардиомиоцитах, тем самым контролируя гипер-
трофию и фиброз [15]. В ряде крупных исследований 
было показано, что повышение концентрации сыво-
роточного ST2 предсказывает худший прогноз 
у пациентов с СН [12-14] и пациентов с ИМ [10, 11].

Ky B, et al. (2012) подтвердили значение ST2 как 
достоверного маркера риска при хронической СН 
и улучшение прогностической оценки клинической 
шкалы риска в комбинации с NT-proBNP. В много-
центровом исследовании, в котором принял участие 
1141 амбулаторный пациент с систолической СН, 
риск неблагоприятных исходов был выше при кон-
центрациях ST2 ≥36,3 нг/мл в сравнении с ST2 <22,3 
нг/мл (скорректированное отношение рисков соста-
вило 1,9 (95% ДИ: 1,3-2,9; p=0,002)) [14].

В работе Bayes-Genis А, et al. (2015), в которую 
были включены 1015 пациентов с СН преимущест-
венно ишемической этиологии и со сниженной ФВ 
ЛЖ, ST2 продемонстрировал долгосрочную страти-
фикацию риска у пациентов с СН при различных 
концентрациях в сыворотке крови биомаркеров дру-
гих патогенетических классов. Так, отношение 
рисков наступления смерти, основанное на концен-

трациях растворимого ST2, составило 1,22 (95% ДИ: 
1,08-1,37; р=0,001) в верхнем терциле NTproBNP 
и 2,02 (95% ДИ: 1,61-2,52; р=0,001) в нижнем тер-
циле NT-proBNP [13].

В нашем исследовании приняли участие паци-
енты с СН, перенесшие ИМ с выполнением ЧКВ, 
большинство которых составили мужчины относи-
тельно молодого возраста, с сохраненной ФВ ЛЖ 
и без тяжелых коморбидных состояний. Исходные 
концентрации ST2 ≥43,6 нг/мл и NT-proBNP ≥285 
пг/мл предсказывали повышенный риск негативных 
сердечно-сосудистых событий. Площадь под ROC-
кривой для логистической регрессионной модели, 
в которую, наряду с другими биохимическими 
и инструментальными показателями, были вклю-
чены данные биомаркеры, оказалась больше, чем для 
каждого из них в отдельности.

Заключение
В проведенном исследовании повышенные кон-

центрации циркулирующего ST2 и NT-proBNP 
в сочетании с традиционными факторами риска ока-
зались статистически значимо ассоциированы с раз-
витием неблагоприятных клинических исходов 
в когорте пациентов с СН, перенесших ИМ.

Несмотря на убедительные данные, подтверждаю-
щие прогностическую роль ST2, остаются вопросы 
по его включению в мультимаркерные панели и необ-
ходимости серийных измерений. Дальнейшие иссле-
дования ST2 призваны определить место биомаркера 
в клинических моделях стратификации риска у паци-
ентов с СН и подходе к интенсификации лечения 
и мониторинга у лиц с высоким сердечно-сосуди тым 
риском.
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Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее рас-
пространенная устойчивая аритмия, характеризую-
щаяся повышенной заболеваемостью, смертностью 
и снижением качества жизни [1]. Несмотря на значи-
мые достижения в понимании электрофизиологиче-
ских механизмов инициации и поддержания ФП, 
медикаментозное лечение представляет собой слож-
ную клиническую задачу. Так, существующие фарма-
кологические подходы ограничены умеренной 
эффективностью антиаритмических препаратов 
(ААП) и высоким риском развития опасных побоч-

ных осложнений, включающих проаритмические 
и органо-токсические эффекты. На сегодняшний 
день катетерная аблация (КА) является рекомендуе-
мым методом лечения симптоматической и рези-
стентной к медикаментозному лечению ФП. В насто-
ящее время применение аблационных методик при 
лечении ФП становится все более распространен-
ными, а их эффективность и безопасность доказаны 
в ряде крупных исследований. Установлено, что про-
ведение КА приводит к снижению симптоматики, 
улучшению качества жизни; снижению объема анти-

ВОЗМОЖНЫЙ МЕДИКАМЕНТОЗНЫЙ ПОДХОД К ПРОФИЛАКТИКЕ ПОЗДНИХ РЕЦИДИВОВ ПОСЛЕ 
КАТЕТЕРНОЙ АБЛАЦИИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ (ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Татарский Б. А.

Цель.  Проверка гипотезы, что комбинированное использование блокатора 
позднего натриевого канала (ранолазин) с агонистом имидазолиновых рецеп-
торов центрального действия (моксонидин) могут редуцировать частоту воз-
никновения рецидивов фибрилляции предсердий (ФП) в позднем постаблаци-
онном периоде.
Материал и методы. В исследование были включены 30 пациентов в возрас-
те от 35 до 60 лет (17 мужчин и 13 женщин) после катетерной радиочастотной 
аблации, проведенной по поводу симптомной, резистентной к антиаритмиче-
ской терапии пароксизмальной формы ФП. За неделю до плановой проце-
дуры аблации, пациенты получали моксонидин в дозе 0,2 мг/сут. и ранолазин 
1000 мг/сут. После вмешательства и до окончания наблюдения (12 мес.) паци-
енты принимали эти препараты в указанных дозах. 
Результаты. Из 28-х пациентов, включенных в анализ после 3месячного “сле-
пого” периода, к окончанию наблюдения осталось 25 больных. Из них у 4 
пациентов (16%) регистрировались бессимптомные/малосимптомные реци-
дивы ФП. У остальных 21 (84%) больных пароксизмы не регистрировались при 
контрольных осмотрах, включавших длительное мониторирование электро-
кардиограммы.
Заключение.  Проведенный анализ данного пилотного исследования пока-
зал, что комбинированный прием блокатора поздних натриевых каналов рано-
лазина и агониста имидазолиновых рецепторов центрального действия мок-
сонидина, является эффективной и безопасной терапией, направленной 
на снижение поздних постаблационных рецидивов ФП.
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SUGGESTED CONSERVATIVE APPROACH TO PREVENTION OF LATE RECURRENT ATRIAL FIBRILLATION 
AFTER CATHETER ABLATION (PILOT STUDY)

Tatarsky B. А.

Aim.  To workout a hypothesis that combinational usage of late sodium channel 
blocker ranolazine with imidazoline receptor agonist moxonidine might lead to 
reduced rate of recurrent atrial fibrillation (AF) in long-term post-ablation period.
Material and methods. To the study, 30 patients included, age 35 to 60 y. o. (17 
males and 13 females) after catheter radiofrequency ablation for symptomatic, 
resistant to therapy paroxysmal AF. In a week before the scheduled procedure, 
patients had been taking moxonidine 0,2 mg per day and ranolazine 1000 mg per 
day. They continued to take these medications after the procedure for 12 months in 
the same dosages. 
Results. Among 28 patients included to the analysis after 3-month blanking period, 
25 ended the study. Of those 4 (16%) had non-symptomatic or mild symptomatic 
recurrent AF. Rest 21 (84%) did not present with paroxysms at control visits with long 
term ECG monitoring.

Conclusion.  The analysis of this pilot study showed that combination of the late 
sodium channels antagonist ranolazine with imidazoline central receptor moxonidine 
is effective and safe therapy to reduce late post-ablation AF.

Russ J Cardiol 2018, 1 (153): 37–42
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-1-37-42

Key words: atrial fibrillation, late sodium channels blockers, imidazoline receptors 
agonists.
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аритмической терапии (ААТ), замедлению прогрес-
сирования ФП, снижению риска смерти, возможно-
сти полного излечения от ФП [2].

Течение раннего постаблационного периода сопро-
вождается рецидивированием ФП, что является обыч-
ным событием и отмечается у 40-50% пациентов [3]. 
Как правило, после оперативного вмешательства 
пациенты получают лечение ААП. Снижение частоты 
рецидивов ФП во время “слепого периода” (blanking 
period) является клинически важным, поскольку при-
менение ААТ позволяет уменьшить потребность в кар-
диоверсии (КВ) или госпитализации. Вместе с тем, 
эффективность такой терапии в раннем постаблаци-
онном периоде не снижала в последующем риск позд-
них рецидивов ФП. Так, в рандомизированном, про-
спективном исследовании [4] было показано, что при-
менение ААП IC и III классов (исключая использование 
амиодарона), назначаемых в течение 6 недель после 
КА устьев легочных вен (ЛВ) у пациентов с анамнезом 
пароксизмальной ФП, снижало частоту раннего реци-
дивирования тахиаритмии, длительность эпизодов, 
частоту госпитализаций и КВ, но не влияло на частоту 
рецидивирования после 6 мес.

В двойном слепом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании (AMIO-CATtrial), 
проведенном в Дании [5], было показано, что вось-
минедельный курс лечения амиодароном после про-
веденной КА по поводу ФП, не снижал риск рециди-
вов ФП в последующие 6 мес., за исключением паци-
ентов с персистирующей ФП. 

Следует подчеркнуть, что рецидивы аритмии 
в течение первых трех мес. после аблации отличаются 
от таковых, возникающих за пределами “слепого” 
периода. Так, у 60% больных с ранними рецидивами 
предсердных тахиаритмий в отдаленном периоде 
регистрировался устойчивый синусовый ритм (СР) 
[6]. Представляется, что используемые ААП в идеале 
должны не только предотвращать ранние рецидивы, 
но обладать протективным действием в отдаленный 
период. Учитывая многофакторный генез рецидивов 
ФП в постаблационном периоде, представляется 
целесообразным сочетанное использование препара-
тов антиаритмического профиля и модулирующих 
автономную дезадаптацию.

Ранолазин первоначально был разработан как 
антиангинальный препарат, но позже было обнару-
жено, что благодаря многоканальным блокирующим 
свойствам также обладает антиаритмическим дей-
ствием. В недавних проведенных пилотных некон-
тролируемых исследованиях была показана эффек-
тивность блокатора позднего натриевого канала 
(INaL) ранолазина в различных клинических ситуа-
циях: купирование пароксизмальной ФП [7, 8], 
облегчение электрической КВ ФП [9], поддержание 
СР после КВ при персистирующей ФП [10] и профи-
лактике постоперационной ФП [11].

В настоящее время вегетативная нервная система 
(ВНС) все более понимается как важный показатель 
предсердного аритмогенеза, помимо традиционных 
представлений о вагусной и адренергической формах 
ФП [12]. Последовательная комбинированная сим-
патическая и вагусная стимуляция чаще всего ответ-
ственна за возникновение пароксизмов ФП, чем 
исключительно симпатическая или парасимпатиче-
ская стимуляция. Высказано предположение, что 
модуляция ВНС, в особенности ее симпатической 
части, может быть применима при лечении ФП [13].

В ряде исследований были представлены доказа-
тельства, что подавление симпатического тонуса при-
водит к значительному снижению предсердной уяз-
вимости и постаблационных рецидивов. Так, в одном 
перекрестном исследовании в одной из групп паци-
ентов было показано, что фармакологическая цент-
ральная ингибиция симпатической нервной системы 
связана со снижением бремени аритмии у пациентов 
с пароксизмальной ФП [13]. В другом недавнем 
исследовании [14] установлено, что применение аго-
ниста имидазолиновых рецепторов моксонидина 
сопровождалось снижением частоты развития позд-
них рецидивов ФП после аблации устьев ЛВ. Таким 
образом, можно предположить, что модуляция ВНС 
может быть перспективной стратегией для защиты 
миокарда от проаритмических вегетативных влияний 
и развития электрического, вегетативного и струк-
турного ремоделирования предсердия [15].

Цель данного пилотного исследования — про-
верка гипотезы, что комбинированное использова-
ние ранолазина (блокатор INaL) с моксонидином 
(агонист имидазолиновых рецепторов центрального 
действия) могут редуцировать частоту возникновения 
рецидивов ФП в позднем постаблационном периоде.

Материал и методы
В данное пилотное исследование были включены 

30 пациентов в возрасте от 35 до 60 лет (17 мужчин 
и 13 женщин) после РЧА, проведенной по поводу 
симптомной, резистентной к ААТ пароксизмальной 
формы ФП. В 4 случаях была диагностирована ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), подтвержденная 
результатами нагрузочных тестов либо данными 
ранее проведенной коронарографии. В 8 случаях 
отмечалась ИБС и артериальная гипертензия, в 12 — 
изолированная систолическая гипертензия, 
а в остальных случаях заболевание сердечно-сосудис-
той системы установить не удалось. У трети пациен-
тов основное заболевание сочеталось с обструктив-
ными заболеваниями легких, у половины — сахар-
ным диабетом II типа.

Пациенты исключались из исследования, если 
в анамнезе регистрировалась синусовая брадикардия, 
синдром тахи-бради, удлиненный интервал QT или 
синдром Бругада, данные о предыдущих эпизодах АВ 
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блокады 2-3 степени, наличие тромба в предсердиях, 
почечная или печеночная недостаточность, гипока-
лиемия, любые противопоказания к антикоагулянт-
ной терапии, прием препаратов, удлиняющих интер-
вал QT либо влияющих на метаболизм ранолазина, 
известная гиперчувствительность к моксонидину или 
ранолазину, сердечная недостаточность или наруше-
ния функции левого желудочка (ФВ <40%), размер 
левого предсердия (ЛП) не более 45 мм, болезнь Пар-
кинсона, эпилептические расстройства, глаукома, 
депрессия или использование антидепрессантов 
в анамнезе, беременность или лактация, нежелание 
пациента получать стандартное лечение или отсут-
ствие согласия на участие в исследовании.

Диагноз основного заболевания устанавливался 
на основании клинического обследования: анализа 
жалоб пациента и анамнестических сведений, дан-
ных физикального обследования, результатов лабо-
раторных и инструментальных методов исследова-
ния. Лабораторные методы исследования — клиниче-
ские анализы крови и мочи, исследование липидного 
и углеводного обмена, определение острофазовых 
реакций, кислотно-щелочного состояния, электро-
литов сыворотки крови, тиреоидных гормонов. При 
необходимости больные консультировались отола-
рингологом, невропатологом, эндокринологом для 
исключения патологии ЛОР-органов, центральной 
нервной системы, заболеваний желез внутренней 
секреции. Инструментальные методы исследования 
сердца включали электрокардиографию (ЭКГ) в 12 
стандартных отведениях. Для уточнения патологии 
клапанного аппарата, определения размеров полос-
тей и толщины стенок сердца, параметров внутри-
сердечной гемодинамики производилась двухмер-
ная эхокардиография — секторальное сканирование 
и исследование в М-режиме на аппарате CFM-750 
(“Сонотрон”, Германия). Рентгенологическое иссле-
дование включало рентгенографию органов грудной 
клетки, а в ряде случаев применялась спиральная 
компьютерная томография сердца. Суточное (много-
суточное) мониторирование ЭКГ в большинстве слу-
чаев производилась с помощью аппарата “Кардио-
техника-4000”, (Инкарт, Санкт-Петербург). За неделю 
до плановой процедуры аблации, пациенты получали 
моксонидин в дозе 0,2 мг/сут. и ранолазин 1000 мг/сут. 
После вмешательства и до окончания наблюдения 
пациенты принимали эти препараты в указанных 
дозах. Согласно имеющемуся экспертному мнению 
[3] первые три мес. после вмешательства расценива-
лись как “слепой период”. В случае продолжительно-
сти рецидива ФП более 24 часов во время “слепого 
периода” выполнялась либо фармакологическая, 
либо электрическая КВ. Использование ААП IC 
и III классов не допускалось в ходе исследования, 
за исключением применения амиодарона для фарма-
кологической КВ. При показаниях и последующего 

проведения повторной КА пациенты исключались 
из анализа. Также исключались из исследования 
пациенты при отмене исследуемых препаратов. Про-
токол исследования был одобрен этическим комите-
том. Пациенты были проинформированы, что это 
было “off label” (не по прямому назначению) исполь-
зование моксонидина и ранолазина. Все пациенты 
дали информированное согласие на участие в иссле-
довании. Критерием эффективности этого пилотного 
исследования являлось время до рецидива ФП после 
“слепого периода”. Эпизоды трепетания предсердий 
и других предсердных тахикардий по механизму 
macro-reentry также расценивались как рецидив. 
Оценивались такие критерии безопасности: ослож-
нения при приеме фармакологических препаратов, 
смерть и госпитализация по всем причинам. Наблю-
дение за пациентами осуществлялось на конт -
рольных визитах через 3, 6, 12, 24 мес. либо при ухуд-
шении состояния. В ходе визита проводились кли-
ническая оценка и физикальный осмотр, ЭКГ 
и амбулаторное трехсуточное мониторирование ЭКГ. 
В случаях появлении симптомов, которые могли ука-
зывать на аритмию, пациентам также было рекомен-
довано связываться с исследователем. 

Результаты 
Из 30 пациентов, включенных в исследование, 

во время 3-месячного “слепого” периода у 6 боль-
ных (20%) отмечались рецидивы тахиаритмии. При-
чем, у двух пациентов регистрировалось левопред-
сердное трепетание предсердий: эти больные под-
верглись повторной процедуре КА и были исключены 
из исследования. У остальных — рецидивы ФП были 
купированы медикаментозной или электрической 
КВ. Таким образом, 28 пациентов были пригодны 
для анализа. После окончания “слепого периода” 
рецидивы ФП выявлены у 5 из 28 пациентов (17,8%): 
у трех больных через 4 мес. и двух — через 6 мес. 
Следует отметить, что у одного пациента из трех 
с рецидивами через 4 мес. отмечалась симптомная 
ФП. Аналогичная ситуация регистрировалась через 
6 мес.: также у одного больного возникла симптом-
ная ФП. В этих случаях потребовалось изменение 
протекторной терапии (эти больные были исклю-
чены из исследования). У остальных трех пациентов 
на фоне терапии рецидивы возникали реже и проте-
кали без выраженных клинических проявлений. 
Обращает на себя внимание тот факт, что пациенты 
с рецидивами ФП были старше, с более высоким 
индексом массы тела, более высокой частотой числа 
эпизодов ФП и более высоким уровнем систоличе-
ского АД до вмешательства. Размер ЛП и фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) были связаны 
с рецидивом так же, как и нарушение диастоличе-
ской функции ЛЖ. Небольшое количество пациен-
тов, включенных в исследование, не позволило про-
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вести подробный анализ выявленных различий. 
Согласно операционному протоколу, у пациентов 
с рецидивами ФП отмечался более широкий объем 
воздействия (проведение дополнительных линий 
повреждения в базальных отделах и задней стенке 
ЛП) во время процедуры КА. При дальнейшем 
наблюдении у двух больных выявлены рецидивы: 
в одном случае бессимптомный вариант (зареги-
стрирован при проведении суточного мониториро-
вания ЭКГ), в другом — симптомное рецидивирова-
ние, что послужило причиной повторного вмеша-
тельства (пациент выведен из исследования).

Таким образом, из 28 пациентов, включенных 
в анализ после 3-х месячного “слепого” периода, 
к окончанию наблюдения осталось 25. Из них у 4 
больных (16%) регистрировались бессимптомные/
малосимптомные рецидивы ФП. Не исключено, что 
таких пациентов было больше, поскольку отсутство-
вала возможность имплантировать постоянный под-
кожный регистратор ЭКГ на весь период наблюде-
ния. У остальных 21 (84%) больных пароксизмы 
не регистрировались при контрольных осмотрах, 
включавших трехсуточное мониторирование ЭКГ. 
Проведенный анализ безопасности приема ранола-
зина и моксонидина показал отсутствие смертности, 
а госпитализация отмечалась в 6 случаях вне связи 
с проведенным вмешательством (заболевания 
бронхо-легочной системы, травмы и т. д.).

Серьезные перипроцедуральные осложнения 
среди 30 пациентов, подвергшихся радиочастотным 
воздействиям, включали 3 случая (один — транзитор-
ная церебральная ишемическая атака и в двух слу-
чаях — “немые” ишемические инсульты, подтвер-
жденные результатами нейровизуализации). Фаталь-
ных перипроцедуральных осложнений зарегистри - 
ровано не было. Частота негативных проявлений, 
потенциально связанных с комбинированным прие-
мом ранолазина и моксонидина, была минимальной: 
у одного пациента отмечалась тошнота, у двух — 
запоры и в трех случаях — сухость слизистой полости 
рта. Ни в одном случае не потребовалось отмены 
препарата. Изменения длительности интервалов PQ, 
QRS, QTc не регистрировались за весь период наблю-
дения. 

Таким образом, к окончанию исследования отме-
чалось снижение поздних постаблационных рециди-
вов ФП на фоне приема комбинированной терапии 
блокатора поздних натриевых каналов ранолазина 
и агониста имидазолиновых рецепторов централь-
ного действия моксонидина.

Обсуждение
Рецидивы, возникающие после проведенной КА, 

значимо различаются в разные постаблационные 
периоды. Преходящие эффекты, такие как высокий 
уровень катехоламинов, замедленное восстановление 

постаблационных повреждений и воспалительный 
процесс, вызванный острым повреждением ткани 
предсердий, могут способствовать развитию ранней 
проаритмической среды. Рецидивирование аритмии 
в отдаленные сроки после аблационных процедур 
преимущественно вызывается возобновлением про-
ведения в ЛВ. В данной ситуации любой ААП с малой 
долей вероятности устойчиво подавит рецидивирова-
ние аритмии, и предпочитаемой тактикой лечения 
должно быть стремление к стойкой изоляции всех 
возобновившихся источников в ЛВ во время повтор-
ной процедуры аблации. В клинической практике 
достаточно большая часть больных остается на ААТ 
при невозможности/нежелании проведения повтор-
ного воздействия. 

Цель назначения ААП — минимизировать сим-
птомные проявления ФП, уменьшить продолжитель-
ность пароксизмов ФП и частоту возникновения. 
Представляется, что эффективность ААП обуслов-
лена их интегральным влиянием на критические 
компоненты аритмии, определяемые молекуляр-
ными мишенями на уровне клеточных мембран, под 
которыми понимают многочисленные селективные 
трансмембранные токи через ионные каналы 
и насосы [16].

Учитывая изменения в предсердиях в результате 
электромеханического ремоделирования, возникаю-
щего в результате существующей ФП и последствий 
катетерных вмешательств, значимый интерес пред-
ставляют антиаритмические эффекты ранолазина 
как блокатора предсердно-селективных Na каналов. 
Экспериментально установлено, что ранолазин инги-
бирует каналы, находящиеся во всех камерах сердца, 
но с с большим эффектом на предсердия, чем на желу-
дочки, что обусловлено различиями в биофизических 
свойствах мембран кардиомиоцитов. Антиаритмиче-
ский потенциал ранолазина обусловлен его способ-
ностью блокировать быстрые (INa) и медленные 
(INaL) натриевые токи, быстро активирующийся 
калиевый ток замедленного выпрямления (IKr), 
а также поздний кальциевый ток (IСaL). Предполага-
ется, что в пределах дозировок, одобренных для кли-
нического применения (т. е., 500 мг или 1000 мг 2 раза 
в день), токи, которые наиболее вероятно будут зна-
чимо подавляться ранолазином: INa, INaL и IKr 
в клетках предсердий и INaL и IKr в кардиомиоцитах 
желудочков при селективном подавлении Na каналов 
в предсердиях [17].

Основной антиаритмический эффект Na блокато-
ров главным образом обусловлен подавлением вну-
триклеточного патологического возбуждения, возни-
кающего вследствие увеличения внутриклеточной 
перегрузки кальцием (Ca). В то же время, механизм 
re-entry может дополнительно подавляться за счет 
удлинения эффективного рефрактерного периода. 
Следует отметить, что хотя вклад INaL в механизм 
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патологической возбудимости является ключевым, 
удлинение эффективного рефрактерного периода 
зависит главным образом от блокаторов INa. Экспе-
риментальные данные показали ингибирование Na 
каналов в ЛВ собаки после приема ранолазина, что 
может приводить к подавлению триггеров, возникаю-
щих в ЛВ [18]. Представляется, что ранолазин, веро-
ятно, замедляет проведение между эктопической 
активностью ЛВ и ЛП, а при достаточной задержке 
проведения возникает блокада выхода эктопического 
очага. Это может служить объяснением эффективно-
сти использования ранолазина.

Теоретически обоснованным возможно считать 
сочетание нескольких ААП, действующих на разные 
конформационные состояния Na каналов. Большин-
ство имеющихся в настоящее время клинических 
данных получены из небольших исследований с раз-
личной методологией. Лишь немногие из них были 
рандомизированными: сочетанное использование 
ранолазина и амиодарона для купирования ФП [19] 
и исследование HARMONY — комбинированное 
применение низких доз ранолазина и дронедарона 
у пациентов с пароксизмальной ФП [20].

Другой обоснованной мишенью профилактики 
рецидивов ФП в постаблационном периоде можно 
считать вегетативную дезадаптацию, которая явля-
ется неотъемлемой частью сложного механизма 
инициации ФП. Традиционный взгляд на роль 
ВНС в генезе ФП основывался на различии преи-
мущественно вагусной ФП (большинство пациен-
тов с “идио патической” пароксизмальной ФП 
и адренергической ФП (чаще у пациентов с заболе-
ваниями сердца). Однако в большинстве случаев 
пароксизмам ФП предшествует комбинированная 
перегрузка симпатической и парасимпатической 
нервной системы. Такая сочетанная активация раз-
личных систем ВНС в генезе ФП объясняется тем, 
что нейротрансмиттеры, высвобождающиеся пост-
ганглионарными аксонами одной из частей сис-
темы, легко могут действовать на нервные оконча-
ния другой. Кроме того, активация перифериче-
ских отделов одной из частей системы вызывает 
активность и другого отдела (реципрокная актив-
ность, или акцентуированный антагонизм) [21]. 
Таким образом, пароксизмы ФП обусловлены 
не изолированной стимуляцией только симпатиче-
ского либо парасимпатического отделов ВНС, 
а сочетанной активацией этих отделов. 

Как уже отмечалось, возникновению ФП предше-
ствует увеличение активности симпатической нерв-

ной системы с последующей модуляцией преоблада-
ния вагусного тонуса. Представляется, что гиперак-
тивность ВНС с неконтролируемым выбросом 
избыточного количества нейротрансмиттеров лежит 
в основе изменений, приводящих к укорочению реф-
рактерности предсердий и снижению порога индуци-
руемости тахиаритмии. Следовательно, модуляция 
ВНС, в особенности ее симпатической части, может 
иметь потенциальный протекторный антиаритмиче-
ский эффект при лечении ФП.

Использовавшийся в данном исследовании мок-
сонидин является препаратом центрального дей-
ствия, ингибирующим симпатическую систему преи-
мущественно посредством стимуляции I-имидазоли-
новых рецепторов. Препарат, понижая уровень 
центрального симпатического тонуса, оказывает 
гемодинамический и метаболический эффекты при 
минимальной стимуляции альфаадренергических 
рецепторов. Такая избирательность действия приво-
дит к выраженному уменьшению нежелательных 
эффектов, ассоциированных с альфаадренергиче-
ской стимуляцией [22]. Хотя моксонидин является 
эффективным антигипертензивным препаратом, 
в проведенном исследовании ни в одном случае 
не было отмечено снижения АД. Использование мок-
сонидина в данном исследовании не сопровождалось 
какими-либо значимыми проблемными моментами 
в отношении безопасности, но ряд пациентов жало-
вались на сухость во рту.

Заключение
Проведенный анализ данного пилотного исследо-

вания позволяет сделать вывод, что комбинированный 
прием блокатора поздних натриевых каналов ранола-
зина и агониста имидазолиновых рецепторов цент-
рального действии моксонидина, является эффектив-
ной и безопасной терапией, направленной на сниже-
ние поздних постаблационных рецидивов ФП.

Вместе с тем, учитывая, что данное исследование 
относилось к разряду гипотез-генерирующих, 
то основная задача состояла в подтверждении/опро-
вержении выдвинутого предположения. С учетом 
полученных результатов, представляется целесо-
образным дальнейшие исследования с участием боль-
шего числа пациентов в различных популяциях 
(с наличием или в отсутствие первичных заболеваний 
сердца) для точной оценки эффективности и без-
опасности сочетания ранолазина и моксонидина для 
профилактики поздних рецидивов ФП после радио-
частотных воздействий.
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ВКЛАД ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА В РАЗВИТИЕ АРТЕРИАЛЬНОГО 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Чернявина А. И., Суровцева М. В. 

Цель.  Изучить клинико-генетические характеристики пациентов с множест-
венными факторами сердечно-сосудистого риска в зависимости от наличия 
артериальной гипертонии (АГ) и выраженности истинной артериальной жест-
кости.
Материалы и методы. В исследование было включено 330 пациентов трудо-
способного возраста с множественными факторами сердечно-сосудистого 
риска на одном из предприятий г. Перми. Среднее количество факторов риска 
5,25±1,04. Средний возраст составил 46,67±8,46 лет. Среди обследованных 
205 (62,12%) мужчин и 125 (37,88%) женщин. У 177 (53,6) больных была заре-
гистрирована АГ1-3 степени. Всем пациентам проводилась оценка генотипов 
по маркерам AGT Thr174Met rs4762, GNB3 C825T rs5443, MTHFR C677T 
rs1801133, MTRR Ile22Met rs1801394, ApoE Cys130Arg rs 429358, PPARα G/C 
rs4253778; объемная сфигмоплетизмография с оценкой индекса CAVI1. В пер-
вой части исследования пациенты были разделены на две группы в зависимо-
сти от наличия или отсутствия АГ. Во второй части — по уровню индекса CAVI1 
на три подгруппы: 1-я подгруппа — пациенты без поражения артерий и индек-
сом CAVI1<8, 2-я подгруппа — пациенты с пограничным поражением артерий 
и индексом CAVI1 8-8,9; 3-я подгруппа — пациенты с выраженным поражением 
артерий и индексом CAVI1>9. 
Результаты. Среди пациентов с пограничным поражением артерий как при 
наличии АГ, так и без нее, наиболее значимыми являются генотипы С/Т и ТТ 
полиморфизма Thr174Met rs4762 гена AGT, генотипы С/Т и Т/Т полиморфизма 
C825T rs5443 гена GNB3, генотипы С/Т и Т/Т полиморфизма C677T rs1801133 
гена MTHFR, а также генотипы С/С полиморфизма G/C rs4253778 гена PPARα. 
При этом у пациентов с уровнем CAVI1>9 также вне зависимости от наличия АГ 
значимыми были генотипы С/Т и ТТ полиморфизма Thr174Met rs4762 гена 
AGT, генотипы С/Т и Т/Т полиморфизма C677T rs1801133 гена MTHFR, гено-
типы A/G и G/G полиморфизма Ile22Met rs1801394 гена MTRR, а также генотип 
G/С и С/С полиморфизма G/C rs4253778 гена PPARα. Наличие АГ без пораже-
ния органов-мишеней ассоциируется с наличием генотипа С/Т полиморфизма 
гена GNB3, генотипа Т/Т полиморфизма гена MTHFR, а также генотипы G/С 
и С/С полиморфизма гена PPARα. Корреляционный анализ выявил средней 
степени зависимости прямую взаимосвязь между индексом CAVI1 и наличием 
полиморфизма генов AGT (r=0,35; p=0,022), GNB3 (r=0,43; p=0,029), MTHFR 
(r=0,42; p=0,002), MTRR (r=0,43; p=0,025), PPARα (r=0,39; p=0,036). Связь 
с индексом САVI1 и полиморфизмом гена АроЕ не была достоверной.

Заключение. Результаты работы свидетельствуют о том, что формирование 
сердечно-сосудистого риска и развитие артериальной жесткости зависит 
не только от уровня АД, но и от особенностей генотипа пациента. Представ-
ленные данные показали, что определенные генотипы могут рассматриваться 
как ранние маркеры сердечно-сосудистого риска и поражения артерий как 
у пациентов с АГ, так и без нее.
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DEVELOPMENT DEPENDING ON PRESENCE OF SYSTEMIC HYPERTENSION

Chernyavina A. I., Surovtseva M. V.
 

Aim. To investigate on clinical and genetic characteristics of patients with multiple 
cardiovascular risk factors depending on the presence or absence of arterial 
hypertension (AH) and severity of pure arterial stiffness.
Material and methods. To the study, 330 patients of economically active age were 
included, with multiple cardiovascular risk factors at one of Perm city factories. 
Mean number of the risk factors 5,25±1,04. Mean age 46,67±8,46 y. o. Among the 
participants 205 (62,12%) males and 125 (37,88%) females. In 177 (53,6) there was 
AH of grade 1-3 diagnosed. All participants underwent genotype assessment by the 
markers AGT Thr174Met rs4762, GNB3 C825T rs5443, MTHFR C677T rs1801133, 
MTRR Ile22Met rs1801394, ApoE Cys130Arg rs 429358, PPARα G/C rs4253778; 
volume sphygmopletysmography with the CAVI1 measurement. In the first part of 
the study, patients were selected to 2 groups according to AH presence. In the 
second part — by CAVI1 level, selected to 3 subgroups: 1st subgroup — no lesion of 
arteries and CAVI1 <8, 2nd subgroup — borderline arteries lesion and CAVI1 8-8,9; 
3rd subgroup — serious arteries lesion and CAVI1 >9. 
Results. Among the patients with borderline arteries lesion with AH or with none, the 
most significant are genotypes С/Т and ТТ of polymorphism Thr174Met rs4762 

gene AGT, genotypes С/Т and Т/Т of polymorphism C825T rs5443 gene GNB3, 
genotypes С/Т and Т/Т of polymorphism C677T rs1801133 gene MTHFR, and 
genotypes С/С of polymorphism G/C rs4253778 gene PPARα. In patients with the 
CAVI1 >9 also, regardless of AH presence, were significant the С/Т and ТТ 
polymorphism Thr174Met rs4762 of gene AGT, genotypes С/Т and Т/Т 
polymorphism C677T rs1801133 gene MTHFR, genotypes A/G and G/G of 
polymorphism Ile22Met rs1801394 gene MTRR, and genotype G/С and С/С 
polymorphism G/C rs4253778 gene PPARα. Presence of AH with no target organ 
lesion is associated with С/Т polymorphism of the gene GNB3, genotype Т/Т 
polymorphism of gene MTHFR, and genotypes G/С and С/С of gene polymorphism 
PPARα. Correlational analysis showed moderate direct correlation of CAVI1 and 
polymorphism of the genes AGT (r=0,35; p=0,022), GNB3 (r=0,43; p=0,029), 
MTHFR (r=0,42; p=0,002), MTRR (r=0,43; p=0,025), PPARα (r=0,39; p=0,036). 
Relation with САVI1 and gene polymorphism АроЕ was not significant.
Conclusion. The study witness on the fact that cardiovascular risk shaping and the 
development of arterial stiffness depend not only on blood pressure level, but 
patient’s genotype. The data showed that some definite genotypes can be regarded 
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as early markers of cardiovascular risk and arteries lesion in AH patients, and in no 
AH as well.
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Key  words: genes polymorphism, arterial hypertension, arterial stiffness, index 
CAVI1.

E. A. Wagner Perm State Medical University of the Ministry of Health, Perm, Russia.

Всемирная организация здравоохранения обозна-
чила одну из главных проблем современности — 
высокий риск заболеваемости и смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Одним 
из главных направлений решения этой проблемы 
является первичная профилактика, направленная 
на раннее выявление и коррекцию факторов сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) [2]. 

Важность генетической детерминации подтвер-
ждена при артериальной гипертонии (АГ) и не вызы-
вает сомнений. Известно, что отягощенная наслед-
ственность увеличивает риск развития АГ примерно 
в 4 раза [3]. Однако вклад полиморфизма генов 
в формирование и прогрессирование других факто-
ров ССР, таких как ожирение, дислипидемия, нару-
шение толерантности к глюкозе и других, носит дис-
куссионный характер. Эти маркеры не включены 
ни в одну шкалу оценки ССР. Нет данных о том, 
насколько возрастает или меняется ССР у обследуе-
мых при наличии определенных полиморфизмов 
ряда генов [4]. 

Артериальная жесткость как критерий поражения 
артерий при АГ регламентирован во всех рекоменда-
тельных документах на основании больших рандоми-
зированных клинических исследований и мета-ана-
лизов. Интерпретация данных об артериальной жест-
кости у больных без повышения давления при 
наличии других факторов ССР требует учета клини-
ческих характеристик пациентов, которые включают 
не только возраст, распространенность сопутствую-
щих заболеваний, использование лекарств, образ 
жизни, но и генетические факторы [5, 6]. Кроме того, 
артериальная жесткость является и доказанным фак-
тором риска развития и прогрессирования ССЗ. Один 
из обсуждаемых вопросов в этом аспекте касается 
выбора приоритета первичности: генетическая детер-
минированность артериальной жесткости или ее раз-
витие следует рассматривать как следствие воздей-
ствия ряда эндо- и экзогенных факторов [7]. Хотя 
многие исследования показали, что артериальная 
жесткость умеренно наследуется, генетические фак-
торы, способствующие артериальной жесткости, 
в основном до конца неизвестны. Кроме того, иссле-
дования в популяциях пациентов с АГ или атероскле-
розом могут переоценить влияние генетических 
вариантов на артериальную жесткость [8].

Для максимальной валидности полученных дан-
ных об истинной артериальной жесткости рекомен-
дован в качестве критерия сердечно-лодыжечно-
сосудистый индекс (CAVI1), который не зависит 

от АД во время измерений и отражает жесткость арте-
риального русла от аорты до лодыжки [9, 10]. Кроме 
того, имеются данные об индексе CAVI1, как о пре-
дикторе сердечно-сосудистых событий [11]. 

Таким образом, определение вклада полиморфизма 
генов в формирование ССР и их роль в развитие небла-
гоприятной перестройки артерий у больных с АГ и без 
повышения АД является актуальной задачей первич-
ной профилактики ССЗ, решение которой может 
предложить для клинической практики особые алго-
ритмы контроля факторов ССР на фоне определенной 
генетической детерминированности. Целью исследо-
вания явилось изучение клинико-генетических харак-
теристик пациентов с множественными факторами 
ССР в зависимости от наличия АГ и выраженности 
истинной артериальной жесткости. 

Материал и методы
В исследование было включено 330 пациентов 

трудоспособного возраста с множественными факто-
рами ССР на одном из предприятий г. Перми. Сред-
нее количество факторов риска 5,25±1,04. Средний 
возраст составил 46,67±8,46 лет. Среди обследован-
ных 205 (62,12%) мужчин и 125 (37,88%) женщин. 
У 177 (53,6) больных была зарегистрирована АГ 1-3 
степени.

Диагноз гипертонической болезни был верифици-
рован в соответствии с Российскими (2010) и Евро-
пейскими рекомендациями (2013). 

В исследование не включались пациенты со вто-
ричной АГ, поражением органов-мишеней, за исклю-
чением поражения артерий, ассоциированных с кли-
ническими состояниями, онкологическими и дру-
гими заболеваниями, требующими специфического 
лечения и наблюдения, острыми воспалительными 
и инфекционными заболеваниями; психическими 
заболеваниями, препятствующими подписанию 
информированного согласия и дальнейшему адекват-
ному контакту с больным в период обследования.

Всем обследованным проводилась антропометрия 
с измерением роста, веса, окружности талии (ОТ), 
производился расчет индекса массы тела (ИМТ). При 
опросе фиксировались данные об образе жизни, харак-
тере питания, уровне физической нагрузки, наслед-
ственности, сопутствующей патологии и лекарствен-
ной терапии АГ и дислипидемии. Всем пациентам 
определялись показатели липидного спектра.

Также проводилась оценка генотипов по марке-
рам AGT Thr174Met rs4762, GNB3 C825T rs5443, 
MTHFR C677T rs1801133, MTRR Ile22Met rs1801394, 



45

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

45

ственных показателей при ненормальном распреде-
лении — использовался критерий Крускалла-Уол-
лиса. При сравнении качественных показателей 
применялся критерий χ2

. В качестве уровня достовер-
ности нулевой гипотезы при сравнении трех незави-
симых групп данных была принята p<0,017.

Результаты
С целью оценки вклада полиморфизма генов 

в формирование ССР все пациенты были разделены 
на 2 группы в зависимости от наличия или отсутствия 
АГ. 1-ю группу составили 177 (53,6%) пациентов с АГ, 
2-ю группу — 153 (46,4%) пациента без АГ. Пациенты 
в группах достоверно не отличались по возрасту, полу, 
количеству курильщиков, сопутствующей патологии, 
ИМТ, ОТ и другим факторам риска (табл. 1).

Также пациенты достоверно не отличались в груп-
пах по уровню систолического и диастолического АД. 
Это связано с тем, что в 1-й группе пациенты полу-
чали антигипертензивную терапию, а пациенты 2-й 
группы изначально не имели повышения АД. 

При оценке показателей липидного спектра также 
не выявлено достоверных различий между группами, 
36,6% больных с дислипидемией принимали ста-
тины. 

При оценке генотипов было найдено, что группы 
достоверно отличались по частоте встречаемости 
полиморфизма гена GNB3 по генотипу С/Т и гена 
PPARα по генотипу C/C, а также гена MTHFR по гено-
типам С/Т и Т/Т (табл. 2).

 Для оценки роли полиморфизма генов в форми-
ровании ССР у больных с артериальной жесткостью 
независимо от уровня АД пациенты в каждой группе 
были разделены на 3 подгруппы по уровню индекса 
CAVI1. 1-ю подгруппу составляли пациенты без пора-
жения артерий и индексом CAVI1<8, 2-ю под-
группу — пациенты с пограничным поражением 
артерий и индексом CAVI1 8-8,9; 3-ю группу — паци-
енты с выраженным поражением артерий и индексом 
CAVI1>9. Распределение пациентов в группе с АГ 

ApoE Cys130Arg rs 429358, PPARα G/C rs4253778. 
Определялись следующие генотипы: для гена AGT — 
С/С, С/Т, Т/Т; для гена GNB3 — С/С, С/Т, Т/Т; для 
гена MTHFR — С/С, С/Т, Т/Т; для гена MTRR — A/A, 
A/G, G/G; для гена ApoE — T/T, T/C, C/C; для гена 
PPARα — G/G, G/C, C/C. Для анализа использовали 
геномную ДНК, выделенную из венозной крови. 
Полиморфизм генов тестировали с помощью ПЦР 
в реальном времени на системе “CFX 96 TOUCH” 
производства “Bio-Rad Laboratories”, США.

С целью оценки структуры и функции сосудистой 
стенки всем пациентам была проведена объемная 
сфигмоплетизмография на приборе VaSera VS-1000 
(Fucuda Denshi, Япония). Аппарат измеряет и авто-
матически регистрирует АД осциллометрическим 
методом, имеющим высокую корреляцию с доппле-
ровской методикой измерения; снимали плетизмо-
граммы на 4 конечностях (с помощью манжет); про-
водили электрокардиографию и фонокардиографию. 
Определялся сердечно-лодыжечно-сосудистый 
индекс (CAVI1).

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи программы 
STATISTICA 10.0. Для количественных признаков 
были рассчитаны среднеарифметическое значение 
(M) ± стандартное отклонение (SD) или медиана 
с нижним и верхним квартилем (Ме [LQ;UQ]). Для 
качественных признаков были рассчитаны абсолют-
ная частота проявления признака (количество обсле-
дованных), частота проявления признака в процен -
тах (%). Анализ вида распределения осуществлен 
с использованием критерия Шапиро-Уилка. Для ста-
тистического анализа использовали непараметриче-
ские методы в связи с ненормальным распределе-
нием: для количественных показателей — критерий 
Манна-Уитни; для качественных показателей — кри-
терий χ2

. Кpитический уpовень достовеpности нуле-
вой статистической гипотезы, свидетельствующий 
об отсутствии значимых pазличий, пpинимали pав-
ным р<0,05. При многогрупповом сравнении количе-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в зависимости от наличия АГ (n=330)

Показатель Пациенты с АГ (n=177) Пациенты без АГ (n=153) р

Пол, абс. м/ж 119/58 87/66 0,397

Возраст, лет 50,57±5,94 49,76±7,36 0,270

Курение, абс./% 17/9,60% 27/17,65% 0,087

ИМТ, кг/м
2

29,67±8,34 30,76±4,17 0,144

ОТ, см 86,54±15,91 88,56±14,65 0,234

Избыточное употребление соли 78/44,07% 82/53,59% 0,358

Низкая физическая активность 134/75,71% 127/83,01% 0,637

СД, абс./% 22/12,43% 9/5,88% 0,096

ХОБЛ, абс./% 2/1,13% 0/0% 0,549

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, СД — сахарный диабет, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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представлено следующим образом: 1-я подгруппа — 
131 пациент (74,01%), 2-я подгруппа — 26 пациентов 
(14,69%), 3-я подгруппа — 20 пациентов (11,30%). 
Пациенты без наличия АГ в зависимости от степени 
поражения артерий были распределены таким обра-
зом: 1-я подгруппа — 134 пациента (87,58%), 2-я под-
группа — 10 пациентов (6,54%), 3-я подгруппа — 9 
пациентов (5,88%).

При сравнении выделенных по CAVI1 подгрупп, 
между группами с АГ и без нее пациенты достоверно 
не различались по возрасту, полу, количеству куриль-
щиков, сопутствующей патологии, ИМТ, ОТ, показа-
телям липидного спектра. 

При оценке генотипов были выявлены следующие 
данные. Пациенты во всех трех подгруппах досто-
верно не отличались по частоте встречаемости поли-
морфизма гена AGT. Частота встречаемости полимор-
физма в гетеро- и гомозиготной формах была сопо-
ставима в подгруппах с пограничным и выраженным 
поражением артерий вне зависимости от наличия АГ. 

При оценке частоты встречаемости генотипов 
полиморфизма гена GNB3 оказалось, что пациенты 
отличались в подгруппе без поражения артерий 
с достоверно большей частотой встречаемости гено-
типа С/Т у пациентов с АГ (табл. 3). В подгруппе 
с индексом CAVI1>9 частота встречаемости генотипа 

Таблица 2
Частота встречаемости полиморфизма генов у пациентов в зависимости от наличия АГ (n=330)

Полиморфизм гена Генотип Пациенты с АГ (n=177) Пациенты без АГ (n=153) р p
mg

AGT, абс./% С/С 128/72,31% 111/72,55% 0,947 0,663

С/Т 48/27,12% 38/24,84% 0,811

Т/Т 1/0,57% 4/2,61% 0,103

GNB3, абс./% С/С 47/26,56% 83/54,25% 0,001 0,002

С/Т 105/59,32% 54/35,29% 0,012

Т/Т 25/14,12% 16/10,46% 0,469

MTHFR, абс./% С/С 83/46,89% 92/60,13% 0,217 <0,001

С/Т 13/7,35% 50/32,68% <0,001

Т/Т 81/45,76% 11/7,19% <0,001

MTRR, абс./% А/А 51/28,81% 46/30,07% 0,946 0,464

А/G 51/28,81% 56/36,60% 0,335

G/G 75/42,37% 51/33,33% 0,305

АроЕ, абс./% Т/Т 139/78,53% 111/72,55% 0,699 0,883

Т/С 35/19,77% 38/24,84% 0,452

С/С 3/1,69% 4/2,61 0,855

PPARα, абс./% G/G 136/76,84% 140/91,50% 0,323 0,003

G/C 29/16,38% 12/7,84% 0,056

C/C 12/6,78% 1/0,65% 0,014

Таблица 3
Частота встречаемости полиморфизма гена GNB3 (абс./%) у пациентов в зависимости от уровня CAVI1 (n=330)

CAVI1<8

Генотип Пациенты с АГ (n=131) Пациенты без АГ (n=134) р p
mg

С/С 33/25,19% 77/57,46% <0,001 <0,001

С/Т 89/67,94% 47/35,08% 0,003

Т/Т 9/6,87% 10/7,46% 0,949

CAVI1 8-8,9

Генотип Пациенты с АГ (n=26) Пациенты без АГ (n=10) р p
mg

С/С 25/96,15% 6/60,00% 0,604 0,046

С/Т 1/3,85% 2/20,00% 0,453

Т/Т 0/0% 2/20,00% 0,175

CAVI1>9

Генотип Пациенты с АГ (n=20) Пациенты без АГ (n=9) р p
mg

С/С 5/25,00% 0/0% 0,366 0,012

С/Т 15/75,00% 5/55,56% 0,890

Т/Т 0/0% 4/44,44% 0,036
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Т/Т была достоверно выше у пациентов без АГ. В под-
группе с пограничным поражением артерий частота 
встречаемости достоверно не отличалась по всем 
генотипам.

Частота встречаемости полиморфизма гена 
MTHFR была сопоставима в подгруппах с погранич-
ным и выраженным поражением артерий как у паци-
ентов с АГ, так и без нее (табл. 4). При этом, среди 
пациентов без АГ в подгруппе без поражения артерий 
была достоверно выше частота встречаемости гено-
типа С/Т, тогда как генотип Т/Т достоверно чаще 
встречался у пациентов с АГ.

При оценке частоты встречаемости генотипов 
полиморфизма гена MTRR было выявлено, что 
пациенты в подгруппе с поражением артерий вне 
зависимости от наличия АГ имели одинаковую 
частоту встречаемости полиморфизма в гетеро- 

и гомозиготной формах (табл. 5). В подгруппе 
с пограничным поражением артерий частота встре-
чаемости генотипа G/G была достоверно выше 
у пациентов без АГ. 

Частота встречаемости полиморфизма гена АроЕ 
как у пациентов с АГ, так и без нее была сопоставима 
в подгруппах с пограничным поражением артерий 
и без него (табл. 6). При этом, среди пациентов без АГ 
в подгруппе с выраженным поражением артерий 
была достоверно выше частота встречаемости гено-
типа С/С.

Пациенты в подгруппах с поражением артерий 
достоверно не отличались по частоте встречаемости 
генотипов полиморфизма гена PPARα (табл. 7). 
Частота встречаемости полиморфизма в гетеро- 
и гомозиготной формах была достоверно выше 
у пациентов с АГ в подгруппе без поражения артерий. 

Таблица 4
Частота встречаемости полиморфизма гена MTHFR (абс./%) у пациентов в зависимости от уровня CAVI1 (n=330)

CAVI1<8

Генотип Пациенты с АГ (n=131) Пациенты без АГ (n=134) р p
mg

С/С 47/35,88% 78/58,21% 0,037 <0,001

С/Т 3/2,29% 50/37,31% <0,001

Т/Т 81/61,83% 6/4,48% <0,001

CAVI1 8-8,9

Генотип Пациенты с АГ (n=26) Пациенты без АГ (n=10) р p
mg

С/С 22/84,62% 7/70,00% 0,962 0,030

С/Т 4/15,38% 0/0% 0,543

Т/Т 0/0% 3/30,00% 0,056

CAVI1>9

Генотип Пациенты с АГ (n=20) Пациенты без АГ (n=9) р p
mg

С/С 14/70,00% 7/77,78% 0,893 0,086

С/Т 6/30,00% 0/0% 0,285

Т/Т 0/0% 2/22,22% 0,227

Таблица 5
Частота встречаемости полиморфизма гена MTRR (абс./%) у пациентов в зависимости от уровня CAVI1 (n=330)

CAVI1<8

Генотип Пациенты с АГ (n=131) Пациенты без АГ (n=134) р p
mg

А/А 30/22,90% 43/32,09% 0,258 0,060

А/G 40/30,53% 51/38,06% 0,435

G/G 61/46,57% 40/29,85% 0,078

CAVI1 8-8,9

Генотип Пациенты с АГ (n=26) Пациенты без АГ (n=10) р p
mg

А/А 21/80,77% 3/70,00% 0,277 <0,001

А/G 5/19,23% 0/0% 0,424

G/G 0/0% 7/30,00% 0,002

CAVI1>9

Генотип Пациенты с АГ (n=20) Пациенты без АГ (n=9) р p
mg

А/А 0/0% 0/0% 1,000 0,423

А/G 6/30,00% 5/55,56% 0,629

G/G 14/70,00% 4/44,44% 0,748
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При проведении корреляционного анализа выяв-
лена средней степени зависимости прямая взаимо-
связь между индексом CAVI1 и наличием полимор-
физма генов AGT (r=0,35; p=0,022), GNB3 (r=0,43; 
p=0,029), MTHFR (r=0,42; p=0,002), MTRR (r=0,43; 
p=0,025), PPARα (r=0,39; p=0,036). Связь с индексом 
САVI1 и полиморфизмом гена АроЕ не была досто-
верной.

Обсуждение
Одним из наиболее часто встречающихся и кли-

нически значимых неблагоприятных вариантов 
гена AGT в европеоидных популяциях является 
полиморфизм Thr174Met (rs4762). Он существенно 
повышает уровень AGT и расценивается как фактор 
риска развития АГ [12]. Однако опубликованный 
в последние годы мета-анализ не показал достовер-

ной связи между полиморфизмом T174M гена AGT 
и развитием АГ в азиатских или европейских попу-
ляциях [13]. Аналогичные данные были получены 
и в нашем исследовании. Также известно, что 
повышенный уровень экспрессии гена AGT и свя-
занное с ним увеличение активности ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы приводят к сосу-
дистому ремоделированию и, соответственно, 
к повышению артериальной жесткости [5]. Вопрос 
о связи артериальной жесткости и полиморфизма 
AGT остается малоизученным. Наше исследование 
показало, что частота встречаемости полимор-
физма гена AGT одинакова у пациентов с пораже-
нием артерий вне зависимости от наличия АГ. 
Таким образом, полиморфизм Thr174Met гена AGT 
может рассматриваться как маркер раннего сосудис-
того ремоделирования.

Таблица 6
Частота встречаемости полиморфизма гена АроЕ (абс./%) у пациентов в зависимости от уровня CAVI1 (n=330)

CAVI1<8

Генотип Пациенты с АГ (n=131) Пациенты без АГ (n=134) р p
mg

Т/Т 100/76,34% 106/79,10% 0,921 0,502

Т/С 28/21,37% 28/20,90% 0,944

С/С 3/2,29% 0/0% 0,246

CAVI1 8-8,9

Генотип Пациенты с АГ (n=26) Пациенты без АГ (n=10) р p
mg

Т/Т 5/19,23% 5/50,00% 0,345 0,244

Т/С 15/57,69% 5/50,00% 0,928

С/С 6/23,08% 0/0% 0,336

CAVI1>9

Генотип Пациенты с АГ (n=20) Пациенты без АГ (n=9) р p
mg

Т/Т 18/90,00% 0/0% 0,025 <0,001

Т/С 2/10,00% 5/55,56% 0,125

С/С 0/0% 4/44,44% 0,036

Таблица 7
Частота встречаемости полиморфизма гена PPARα (абс./%) у пациентов в зависимости от уровня CAVI1 (n=330)

CAVI1<8

Генотип Пациенты с АГ (n=131) Пациенты без АГ (n=134) р p
mg

G/G 100/76,34% 127/94,78% 0,271 <0,001

G/С 23/17,56% 7/5,22% 0,008

С/С 8/6,10% 0/0% 0,014

CAVI1 8-8,9

Генотип Пациенты с АГ (n=26) Пациенты без АГ (n=10) р p
mg

G/G 18/69,24% 10/100,00% 0,683 0,358

G/С 4/15,38% 0/0% 0,543

С/С 4/15,38% 0/0% 0,543

CAVI1>9

Генотип Пациенты с АГ (n=20) Пациенты без АГ (n=9) р p
mg

G/G 18/90,00% 4/44,44% 0,472 0,031

G/С 2/10,00% 5/55,56% 0,125

С/С 0/0% 0/0% 1,000
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Одним из значимых факторов риска развития АГ 
и поражения органов-мишеней в литературе также 
описан полиморфизм GNB3 C825T rs5443 [14]. Наши 
данные совпадают в литературными, т. к. частота 
встречаемости генотипа С/Т была выше у всех паци-
ентов с АГ, а также у больных АГ без поражения арте-
рий. Пациенты же с пограничным поражением арте-
рий вне зависимости от наличия АГ достоверно 
не отличались по частоте встречаемости генотипов. 
А в подгруппе с выраженным поражением артерий 
оказалась выше частота встречаемости генотипа Т/Т. 
Полученные данные совпадают с некоторыми иссле-
дованиями, поскольку данный полиморфизм описан 
в качестве фактора риска развития ишемической 
болезни сердца [14] и, соответственно, может приво-
дить к поражению артерий через другие механизмы, 
не связанные с повышением АД. 

В нашем исследовании также изучались полимор-
физмы генов фолатного цикла: C677T гена MTHFR 
rs1801133 и MTRR Ile22Met rs1801394. Многие иссле-
дования показали, что данные полиморфизмы (в боль-
шей степени MTHFR) влияют на снижение активности 
ферментов фолатного цикла, приводят к гомоцистеи-
немии и, как следствие, повышению сердечно-
сосудис того риска. Высокий уровень гомоцистеина 
в крови в несколько раз увеличивает риск развития 
атеросклероза, ишемической болезни серд ца, а также 
АГ [15]. В исследовании пациенты с АГ имели досто-
верно чаще генотип Т/Т гена MTHFR, при этом гено-
тип С/Т чаще встречался у пациентов без АГ. Сходная 
ситуация была получена и в подгруппе без поражения 
артерий по гену MTHFR. Пациенты в группах с пора-
жением артерий вне зависимости от АГ достоверно 
не отличались по генотипам генов MTHFR и MTRR, 
а в группе с пограничным поражением артерий была 
выявлена большая частота генотипа Т/Т гена MTRR. 
Это объясняется тем, что данные полиморфизмы запу-
скают механизмы, которые приводят не только к повы-
шению АД, но и другим ССЗ, еще не наступившим 
в обследованной популяции. Поэтому они также могут 
рассматриваться как гены-кандидаты раннего сосу-
дис того ремоделирования.

Дислипидемия и атеросклероз играют ведущую 
роль в развитии ССЗ. Многие исследования показали, 
что развитие атеросклероза связано с увеличением 
уровней триглицеридов и липопротеидов низкой плот-
ности. Важную роль в метаболизме липидов играет 
аполипопротеин E (AроE). Тем не менее, связь между 
полиморфизмом гена AроE и уровнями триглицеридов 
остается спорной [16]. В связи с тем, что полиморфизм 
гена АроЕ может быть связан с дислипидемией и ате-
росклерозом, имеет смысл предположить возможное 
его влияние и на изменения сосудов. В нашем иссле-
довании пациенты в зависимости от наличия АГ 
в группах по генотипу гена АроЕ достоверно не отли-
чались. Также не выявлено достоверных различий 

по частоте встречаемости генотипов в группах без 
поражения артерий и с пограничным поражением 
артерий в зависимости от наличия АГ. При этом, в под-
группе с выраженным поражением артерий досто-
верно чаще встречался генотип С/С. Данный ген 
мог бы рассматриваться как маркер поражения арте-
рий, но связь с жесткостью артерий и АроЕ не была 
достоверной и требует дальнейшего изучения.

Еще одним геном, который играет важную роль 
в метаболизме липидов, является PPARα. Имеются дан-
ные, что его полиморфизм G/C rs4253778 ассоциирован 
с дислипидемий, и соответственно, может влиять 
на изменения сосудов [17]. По результатам нашего 
исследования пациенты с АГ достоверно чаще имели 
генотип С/С, причем как среди общего количества 
пациентов, так и в подгруппе без поражения артерий. 
А вот среди больных с наличием поражения артерий 
пациенты по генотипам гена PPARα достоверно не отли-
чались. И данный полиморфизм также может стать 
кандидатом в ранние маркеры сосудистого ремоделиро-
вания, определяя при этом метаболический путь изме-
нения артерий через развитие дислипидемии.

Заключение
Представленные в работе результаты свидетель-

ствуют о том, что формирование сердечно-сосудис-
того риска и развитие артериальной жесткости зави-
сит не только от уровня АД, но и от особенностей 
генотипа пациента. Среди пациентов с пограничным 
поражением артерий и индексом CAVI1 от 8 до 9 как 
при наличии АГ, так и без нее, наиболее значимыми 
являются генотипы С/Т и ТТ полиморфизма 
Thr174Met rs4762 гена AGT, генотипы С/Т и Т/Т 
полиморфизма C825T rs5443 гена GNB3, генотипы 
С/Т и Т/Т полиморфизма C677T rs1801133 гена 
MTHFR, а также генотипы С/С полиморфизма G/C 
rs4253778 гена PPARα. При этом, у пациентов с выра-
женным поражением артерий и уровнем CAVI1>9 
также вне зависимости от наличия АГ значимыми 
были генотипы С/Т и ТТ полиморфизма Thr174Met 
rs4762 гена AGT, генотипы С/Т и Т/Т полиморфизма 
C677T rs1801133 гена MTHFR, генотипы A/G и G/G 
полиморфизма Ile22Met rs1801394 гена MTRR, а также 
генотип G/С и С/С полиморфизма G/C rs4253778 
гена PPARα. Наличие АГ без поражения органов 
мишеней ассоциируется с наличием генотипа С/Т 
полиморфизма гена GNB3, генотипа Т/Т полимор-
физма гена MTHFR, а также генотипов G/С и С/С 
полиморфизма гена PPARα. Требует дальнейшего 
изучения вклад генотипа С/Т полиморфизма гена 
MTHFR в формирование сердечно-сосудистого 
риска, обнаруженный у обследуемых без АГ и пора-
жения органов-мишеней. Следовательно, данные 
генотипы могут рассматриваться в качестве ранних 
маркеров сердечно-сосудистого риска и поражения 
артерий как у пациентов с АГ, так и без нее. 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Несмотря на стремительное развитие аритмологии, 
в том числе интервенционной, медикаментозная 
терапия нарушений ритма сердца остается сложной 
и противоречивой задачей. Желудочковые нарушения 
ритма сердца (ЖНРС) — наиболее угрожающая 

форма сердечных аритмий, часто являющаяся 
предиктором внезапной сердечной смерти. 
Распространенность ЖНРС достаточно высока, 
составляет более 40% в общей популяции и до 80% 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 

РЕГУЛЯТОРНО-АДАПТИВНЫЙ СТАТУС В СРАВНЕНИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ БИСОПРОЛОЛА 
И СОТАЛОЛА У ПАЦИЕНТОВ С ЖЕЛУДОЧКОВЫМИ НАРУШЕНИЯМИ РИТМА СЕРДЦА

Трегубов В. Г., Шубитидзе И. З., Канорский С. Г., Покровский В. М.

Цель.  Сравнить эффективность комбинированной терапии, включающей 
бисопролол или соталол, у пациентов с желудочковыми нарушениями ритма 
сердца (ЖНРС) на базе оценки ее влияния на регуляторно-адаптивный статус 
(РАС).
Материал  и  методы. 60 пациентов с ЖНРС II-III групп по классификации 
J. Bigger, I-IV градаций по классификации В. Lown на фоне гипертонической 
болезни II-III стадий и/или ишемической болезни сердца были рандо-
мизированы в две группы. В первой группе назначался бисопролол (в дозе 
6,4±1,8 мг/сут.), во второй группе — соталол (в дозе 166,7±49,4 мг/сут.). 
В составе комбинированной терапии все пациенты получали лизиноприл 
(12,5±4,1 мг/сут. и 14,0±4,6 мг/сут., соответственно). Исходно и через 6 мес. 
комбинированной терапии выполнялись: количественная оценка РАС 
(посредством пробы сердечно-дыхательного синхронизма), эхокардио-
графия, тредмил-тест, тест с шестиминутной ходьбой, суточное монитори-
рование артериального давления и электрокардиограммы, субъективная 
оценка качества жизни.
Результаты. Применение соталола в меньшей степени снижало РАС, чем 
применение бисопролола. При этом оба варианта комбинированной терапии 
в равной степени улучшали структурное и функциональное состояния сердца, 
повышали толерантность к физической нагрузке, проявляли сопоставимые 
гипотензивные и антиаритмические эффекты. Соталол, в сравнении с бисо-
прололом, в большей степени улучшал качество.
Заключение. У пациентов с ЖНРС на фоне гипертонической болезни и/или 
ишемической болезни сердца комбинированная терапия с применением 
соталола, в сравнении с терапией, включающей бисопролол, может быть 
предпочтительней ввиду меньшего негативного влияния на РАС.
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REGULATORY-ADAPTIVE STATUS IN COMPARISON OF BISOPROLOL AND SOTALOL EFFICACY 
IN VENTRICULAR RHYTHM DISORDERS

Tregubov V. G., Shubitidze I. Z., Kanorskii S. G., Pokrovsky V. M.

Aim.  To compare the efficacy of combinational therapy with added bisoprolol or 
sotalol, in patients with ventricular rhythm disorders (VRD) via the assessment of 
regulatory-adaptive status (RAS).
Material and methods. Sixty VRD patients with II-III Bigger type or I-IV Lown, and 
with essential systemic hypertension II-III stages and/or coronary heart disease, 
were randomized to two groups. Group 1 received bisoprolol 6,4±1,8 mg daily, 
group 2 — sotalol 166,7±49,4 mg daily. As combinational therapy, all patients were 
taking lisinopril (12,5±4,1 mg daily and 14,0±4,6 mg daily, respectively). At baseline 
and in 6 months of combinational therapy, the following measures were done: 
quantitative assessment of RAS (by the test with cardiorespiratory synchronism), 
echocardiography, threadmill-test, 6-minute walking test, Holter blood pressure and 
electrocardiography monitoring, life quality assessment.
Results.  Sotalol less prominently decreases RAS than bisoprolol. Both equally 
improved structural and functional condition of the heart, increased exercise 

tolerance, showed comparable hypotensive and antiarrhythmic effects. Sotalol, 
comparing to bisoprolol, improved life quality more significantly.
Conclusion. In VRD patients with essential systemic hypertension and/or coronary 
heart diease, combinational therapy with sotalol, comparing to bisoprolol, might be 
more preferrable due to less negative influence on RAS.

Russ J Cardiol 2018, 1 (153): 51–56
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2018-1-51-56

Key  words: regulatory-adaptive status, ventricular rhythm disorders, bisoprolol, 
sotalol.
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(СДС), которая основана на взаимодействии сердце-
биения и дыхания — двух важнейших вегетативных 
функций [7]. Ранее доказана зависимость РАС 
человека от возраста и пола, уровня тревожности 
и типологии личности. Изменения РАС продемон-
стрированы у пациентов в гинекологии и акушерстве, 
хирургической клинике и клинике внутренних 
болезней, спортивной медицине и психиатрии [8]. 
Показано, что СДС воспроизводится у всех больных 
с ЖНРС, при этом уже дана оценка РАС в зависимости 
от природы желудочковых аритмий, наличия морфо-
функциональных кардиальных нарушений и возмож-
ного прогноза [9]. В литературе отсутствуют данные 
о влиянии различных БАБ на РАС пациентов с ЖНРС.

Цель исследования — сравнить эффективность 
комбинированной терапии, включающей бисопролол 
или соталол, у пациентов с ЖНРС на базе оценки ее 
влияния на РАС.

Материал и методы
В исследование включено 60 человек с ЖНРС 

на фоне ГБ II-III стадий и/или ИБС. Методом 
случайной выборки пациенты были рандомизированы 
в 2 группы. В первой группе (n=30) назначался 
бисопролол, во второй группе (n=30) — соталол. Для 
бисопролола начальная доза составляла 2,5 мг/сут. 
в 1 прием, для соталола — 80 мг/сут. в 2 приема. 
В составе комбинированной терапии всем пациентам 
назначался лизиноприл. Начальная доза лизиноприла 
составляла 5 мг/сут. в 2 приема. Под контролем 
гемодинамических показателей и субъективной 
переносимости дозы препаратов корректировались 
с интервалом 2-4 недели (табл. 1). Максимальные 
дозы для бисопролола и соталола и составили 
10 мг/сут. и 320 мг/сут., соответственно, для лизино-
прила — 40 мг/сут.

Контрольная группа пациентов протоколом 
исследования не предусматривалась.

Критерии включения: возраст 30-70 лет, ЖНРС 
I-II групп по классификации Bigger JT, I-IV градаций 
по классификации Lown В, ГБ II-III стадий и/или 
ИБС, устойчивый синусовый ритм, отсутствие 
регулярной терапии препаратами тестируемых групп 
в течение предшествующих 10 дней.

Критерии исключения: перенесенные острые 
сосудистые события в ближайшие 12 мес., артериаль-
ная гипертензия 3 степени, стенокардия напряжения 
III-IV функциональных классов (ФК), персистирую-
щая или хроническая фибрилляция/трепетание пред-
сердий, ХСН III-IV ФК по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA), снижение 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (ФВ 
ЛЖ <50%), синоатриальная и атриовентрикулярная 
блокады, синд-ром Вольфа-Паркинсона-Уайта, кар-
дио- и нейрохирургические вмешательства в анам-
незе, алкогольная и/или наркотическая зависимость, 

гипертонической болезнью (ГБ), хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН). Поэтому 
принципы чувствительной инструментальной 
диагностики и оптимальной фармакотерапии ЖНРС 
активно изучаются в отечественных и зарубежных 
клинических исследованиях [1, 2].

Известно, что антиаритмические препараты, 
модифицируя многочисленные вегетативные карди-
альные эффекты у пациентов с ЖНРС, в ряде случаев 
могут опосредовать усугубление уже имеющейся 
аритмии [3, 4]. Бета-адреноблокаторы (БАБ) проде-
монстрировали высокую эффективность в предупре-
ждении ЖНРС, в том числе и жизнеопасных [5]. 
Безусловным обоснованием их назначения является 
блокада симпатоадреналовой системы, как правило, 
находящейся в состоянии чрезмерной активации. 
Антифибрилляторный, гипотензивный и анти-
ангинальный эффекты БАБ снижают ремодели-
рование сердца, прогрессирование ХСН, риск вне-
запной сердечной смерти [6].

Такие побочные эффекты БАБ, как повышение 
тонуса бронхов и периферических артерий, 
нарушение эректильной функции, снижение 
умственной и физической работоспособности, 
лимитируют их применение у значительной части 
пациентов. Внутригрупповая химическая гетероген-
ность, вызывая различные фармакодинамические 
эффекты, может способствовать неоднозначному 
влиянию БАБ на функциональное состояние 
пациентов. Поэтому при определении результатив-
ности антиаритмической терапии требуется приме-
нение чувствительных методов диагностики, учиты-
вающих действие лекарственных препаратов как на 
органы-мишени, так и на функциональное состояние 
целостного организма, его регуляторно-адаптивный 
статус (РАС).

Объективно и количественно оценить РАС 
позволяет проба сердечно-дыхательного синхронизма 

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов с ЖНРС 
и дозы основных фармакопрепаратов (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=30) Соталол (n=30)

Возраст, годы 52,9±10,0 49,7±10,8

Пол, мужчины/женщины 15/15 16/14

Индекс массы тела, кг/м
2

28,1±8,2 30,2±7,8

Длительность ГБ, годы 6,8±2,2 6,5±1,8

Длительность ИБС, годы 4,4±1,1 4,8±1,3

Пациенты с ГБ/ИБС/ГБ+ИБС 25/3/2 24/4/2

Степень АГ, 1/2 16/11 17/9

Диастолическая дисфункция ЛЖ 17 19

Суточная доза БАБ, мг 6,4±1,8 166,7±49,4

Суточная доза лизиноприла, мг 12,5±4,1 14,0±4,6

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, АГ — артериальная гипертензия, БАБ — бета-адреноблокатор.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

дыхательная, печеночная и почечная недостаточ-
ность, аутоиммунные заболевания в фазе обострения, 
злокачественные новообразования, эндокринные 
заболевания в стадии декомпенсации.

Исследование одобрено Комитетом по этике Госу-
дарственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего профессионального образования “Кубан-
ский государственный медицинский университет” 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (протокол № 34 от 27.02.15г).

Исходно и через 6 мес. фармакотерапии выполня-
лись:

— количественная оценка РАС посредством пробы 
СДС на аппарате ВНС МИКРО (Россия) с определе-
нием индекса РАС (индекс РАС = диапазон синхрони-
зации/длительность развития СДС на минимальной 
границе диапазона синхронизации × 100). Индекс 
РАС: 100 и более — РАС высокий, 99-50 — хороший, 
49-25 — удовлетворительный, 24-10 — низкий, 9 
и менее — неудовлетворительный. Применяемый для 
определения СДС аппаратно-программный комплекс 
[10] синхронно регистрировал пневмограмму, электро-
кардиограмму (ЭКГ) и отметку подачи сочетанного 
(звукового и зрительного) сигнала. Определение СДС 
состояло из нескольких тестов. После регистрации 
исходных показателей пневмограммы и ЭКГ испытуе-
мому предлагалось дышать в такт сигналу. Частота 
сигналов задавалась автоматически. Длительность 
каждой пробы составляла от 20 до 40 сек, при этом 
достигалась синхронизация между ритмами сердцеби-
ения и дыхания, что на записи устанавливалось путем 
измерения интервала R-R ЭКГ, расстояния между 
отметками подачи сигнала и аналогичными элемен-
тами пневмограммы. При равенстве перечисленных 
показателей констатировался феномен СДС. Исследо-
вание проводилось с 5% ростом частоты сигналов 
в последующей пробе до прекращения развития СДС.

— эхокардиография на ультразвуковом аппарате 
ALOKA SSD 5500 (Япония) датчиком с частотой 
3,5 МГц в В-режиме и М-режиме, с оценкой диастоли-
ческой функции ЛЖ при импульсно-волновой и тка-
невой допплерографии;

— тредмил-тест на аппарате SHILLER CARDIOVIT 
CS 200 (Швейцария) для оценки толерантности 
к физической нагрузке и выявления скрытой коронар-
ной недостаточности;

— тест с шестиминутной ходьбой для подтвержде-
ния/исключения ХСН, определения ее ФК;

— суточное мониторирование (СМ) артериаль-
ного давления (АД) на аппарате МН СДП 2 (Россия) 
для определения суточного профиля АД, контроля 
эффективности фармакотерапии;

— СМ ЭКГ на аппарате МИОКАРД ХОЛТЕР 
(Россия) для выявления ЖНРС, контроля эффектив-
ности фармакотерапии;

— оценка качества жизни (КЖ) с применением 
опросника КЖ больного с аритмией [11].

После полного выполнения протокола исследо-
вания данные пациента подвергались статистиче-
ской обработке методами вариационной статистики 
при помощи пакета STATISTICA (версия 6.0). 
Выборки оценивалась на нормальность распределе-
ния данных с применением критерия Колмогорова-
Смирнова, рассчитывались средняя арифметиче-
ская (М), его стандартное отклонение (SD) и t-кри-
терий Стьюдента. Различия считались достоверными 
при p<0,05.

Результаты
По результатам пробы СДС на фоне терапии 

с применением бисопролола увеличивалась длитель-
ность развития СДС на минимальной границе диапа-
зона синхронизации (на 31,8%); уменьшались диапа-
зон синхронизации (на 20,5%) и индекс РАС (на 
39,2%). Указанные сдвиги демонстрировали снижение 
РАС. В результате терапии с применением соталола 
уменьшались диапазон синхронизации (на 15,9%) 
и индекс РАС (на 16,1%); существенно не изменялась 
длительность развития СДС на минимальной границе 
диапазона синхронизации. Изменения демонстри-
руют меньшее снижение РАС при терапии с примене-
нием соталола, в сравнении с бисопрололом (табл. 2).

По результатам эхокардиографии на фоне терапии 
с применением бисопролола увеличивались пиковая 
скорость трансмитрального диастолического потока 
Е (V

Е
) (на 16,4%), отношение V

Е 
к пиковой скорости 

трансмитрального диастолического потока А (V
А
) 

(V
Е
/V

А
) (на 33,3%), пиковая скорость подъема 

основания левого желудочка в раннюю диастолу (Ve´) 
(на 36,7%), время замедления трансмитрального 
диастолического потока Е (на 41,7%); уменьшались 
конечный диастолический размер ЛЖ (на 2,2%), 

Таблица 2
Динамика индекса РАС пациентов с ЖНРС (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=30) Соталол (n=30)

Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес.

Индекс РАС
∆

60,2±13,5 36,6±8,9**
-23,7±14,9

59,0±13,6 49,5±11,6**
-9,5±14,6*

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Сокращение: РАС — регуляторно-адаптивный статус.
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толщина межжелудочковой перегородки (на 6,4%), 
передне-задний диаметр левого предсердия (на 4,6%), 
V

А
 (на 12,1%), отношение V

Е
 к Ve´ (V

Е
/Ve´) (на 16,1%); 

существенно не изменялись ФВ, толщина задней 
стенки и время изоволюметрического расслабления 
ЛЖ. В результате терапии с применением соталола 
увеличивались V

Е
 (на 10,5%), V

Е
/V

А
 (на 18,2%), Ve´ (на 

22,4%), время замедления трансмитрального 
диастолического потока Е (на 48,2%); уменьшались 
конечный диастолический размер ЛЖ (на 2,1%), 
толщина межжелудочковой перегородки (на 7,2%), 

передне-задний диаметр левого предсердия (на 4,4%), 
V

А
 (на 7,8%), V

Е
/Ve´ (на 13,2%); существенно не изме-

нялись ФВ, толщина задней стенки и время изоволю-
метрического расслабления ЛЖ. Изменения указы-
вают на сопоставимый регресс сердечного ремодели-
рования в обеих группах (табл. 3).

По результатам тредмил-теста на фоне терапии 
с применением бисопролола увеличивалась макси-
мальная нагрузка (на 12,6%); уменьшалось двойное 
произведение (на 17,9%). В группе II увеличивалась 
максимальная нагрузка (на 16,5%); уменьшалось 

Таблица 3
Динамика показателей эхокардиографии пациентов с ЖНРС (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=30) Соталол (n=30)

Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес.

КДР ЛЖ, мм
∆

46,5±4,5 45,5±4,5
-1,0±1,2

46,6±4,0 45,6±3,8
-1,0±1,3

ФВ ЛЖ, %
∆

67,2±4,0 68,2±3,9
1,1±2,2

65,7±5,1 67,0±3,0
1,2±1,9

Толщина МЖП, мм
∆

9,5±1,4 8,9±1,1*
-0,6±0,8

9,7±1,9 9,0±1,3*
-0,7±0,6

Толщина ЗС ЛЖ, мм
∆

8,6±1,2 8,5±1,0
-0,1±1,0

9,1±1,4 8,7±1,0
-0,3±0,8

ФВ ЛЖ, %
∆

67,2±4,0 68,2±3,9
1,1±2,2

65,7±5,1 67,0±3,0
1,2±1,9

ЛП, мм
∆

36,5±2,7 35,4±2,3*
-1,1±1,3

36,6±3,8 35,0±3,4*
-1,6±1,3

V
Е
, см/с

∆
70,3±17,9 81,8±16,4**

11,6±18,1
71,4±10,7 78,9±13,9*

7,6±13,1

V
А
, см/с

∆
63,9±15,5 56,2±14,1*

-7,6±14,2
65,1±14,3 60,0±14,0*

-5,0±8,8

V
Е
/V

А

∆
1,2±0,4 1,6±0,5**

0,4±0,5
1,1±0,3 1,3±0,4**

0,2±0,3

Ve´, см/c
∆

7,9±2,2 10,8±2,0**
2,9±2,3

8,5±2,7 10,4±2,7**
2,1±1,8

V
Е
/Ve´

∆
9,3±2,6 7,8±1,9**

-1,5±2,5
9,1±2,7 7,9±1,9*

-1,2±1,5

DT
Е
, мс

∆
246,8±68,7 349,6±86,7**

102,8±86,1
220,8±69,7 327,3±96,3**

106,9±100,1

IVRT ЛЖ, мс
∆

86,2±19,7 92,8±24,3
6,6±26,6

89,1±16,3 94,2±13,5
-5,2±20,2

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Сокращения: КДР — конечный диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, МЖП — межжелудочковая перегородка, ЗС — зад-
няя стенка, ЛП — передне-задний диаметр левого предсердия, V

Е
 — пиковая скорость трансмитрального диастолического потока Е, V

А
 — пиковая скорость 

трансмитрального диастолического потока А, Ve´ — пиковая скорость подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу, DT
Е
 — время замедления трансмитрального 

диастолического потока Е, IVRT — время изоволюметрического расслабления.

Таблица 4
Динамика показателей тредмил-теста и теста с шестиминутной ходьбой пациентов с ЖНРС (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=30) Соталол (n=30)

Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес.

Максимальная нагрузка, METs
∆

8,7±1,9 9,8±1,6*
1,1±1,8

9,1±2,6 10,6±1,9**
1,5±2,3

Двойное произведение,
∆

283,1±21,9 232,3±25,0**
-50,8±20,7

284,1±26,5 224,9±28,7**
-58,7±49,1

Дистанция теста с шестиминутной ходьбой, м
∆

460,7±51,5 528,6±44,3*
67,9±29,8

455,7±49,5 530,1±57,2*
74,8±31,2

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.
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и антиаритмических эффектов у пациентов обеих 
групп.

По результатам опросника КЖ больного с арит-
мией сумма негативных баллов уменьшалась на фоне 
терапии с применением бисопролола на 29,4%, 
в результате терапии с применением соталола — 
на 36,1% (табл. 7). Сдвиги указывают на более выра-
женное улучшение КЖ при терапии с применением 
соталола, в сравнении с бисопрололом.

Обсуждение
Позиции БАБ в качестве препаратов выбора 

пересматриваются при ряде сердечно-сосудистых 

двойное произведение (на 20,8%). По результатам 
теста с шестиминутной ходьбой в группе I увеличива-
лась пройденная дистанция (на 14,7%); у 6 пациентов 
уменьшался ФК ХСН с II до I, в 4 случаях ХСН 
не регистрировалась. В результате терапии с приме-
нением соталола увеличивалась пройденная дистан-
ция (на 16,3%); у 5 пациентов снижался ФК ХСН 
от II к I, в 5 случаях ХСН не регистрировалась. Сле-
довательно, обе схемы фармакотерапии сопоставимо 
повышают толерантность к нагрузке и снижают ФК 
ХСН (табл. 4).

Результаты СМ АД (табл. 5, 6) и ЭКГ (табл. 7) 
демонстрируют достижение целевых гипотензивных 

Таблица 5
Динамика показателей СМ АД пациентов с ЖНРС на фоне терапии с применением бисопролола (M±SD)

Показатель
Исходно (n=30) Через 6 мес. (n=30)

День Ночь День Ночь

САД, мм рт.ст.
∆

160,7±9,1 136,4±6,9 126,9±5,6*
-35,7±14,6

118,9±5,2*
-17,4±9,3

ДАД, мм рт.ст.
∆

100,1±7,1 92,3±6,7 82,2±6,3*
-17,7±8,6

79,4±5,1*
-13,3±7,6

ИВ САД, %
∆

62,5±6,3 56,2±8,1 27,9±4,5*
-35,7±18,4

21,4±5,3**
-36,0±18,6

ИВ ДАД, %
∆

54,3±6,3 47,9±6,6 24,4±3,2*
-30,1±15,6

24,7±3,6*
-22,6±12,1

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИВ — индекс времени.

Таблица 6
Динамика показателей СМ АД пациентов с ЖНРС на фоне терапии с применением соталола (M±SD)

Показатель Исходно (n=30) Через 6 мес. (n=30)

День Ночь День Ночь

САД, мм рт.ст.
∆

166,0±8,3 132,4±7,0 125,7±5,1*
-42,0±24,4

120,3±4,5*
-11,9±12,1

ДАД, мм рт.ст.
∆

99,5±5,8 95,1±6,2 79,7±4,6**
-19,0±12,3

76,2±4,7*
-18,8±9,3

ИВ САД, %
∆

63,1±5,9 52,7±6,1 25,2±2,7*
-37,7±16,0

24,8±3,5*
-27,9±13,9

ИВ ДАД, %
∆

59,1±5,2 50,3±5,0 27,2±4,4**
-31,6±18,8

25,2±4,1*
-24,3±12,5

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 7
Динамика показателей СМ ЭКГ и КЖ пациентов с ЖНРС (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=30) Соталол (n=30)

Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес.

Средняя ЧСС, в мин
∆

77,6±10,1 62,9±7,1**
-14,7±8,9

76,0±9,8 61,3±7,0**
-14,9±7,9

Желудочковая экстрасистолия
∆

859,1±209,0 274,4±80,2*
-578,9±341,8

878,9±284,5 182,3±46,1*
-695,8±401,7

Эпизоды желудочковой аллоритмии
∆

45,1±13,4 11,9±2,4*
-33,7±19,0

52,1±10,5 10,3±2,5*
-41,3±26,4

КЖ, баллы
∆

35,7±8,8 25,2±4,8*
-10,4±7,8

41,3±12,0 26,4±5,5**
-14,9±6,8*

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.

Сокращения: ЧСС — частота сердечных сокращений, КЖ — качество жизни.
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заболеваний. Современные представители этого 
класса фармакопрепаратов обладают антиаритми-
ческими, гипотензивными и антиишемическими 
свойствами, а также удовлетворительной субъектив-
ной переносимостью. Вместе с тем, характер и выра-
женность воздействия БАБ на функциональное 
состояние организма, могут быть различными. 
Достаточная чув ствительность метода оценки РАС 
убедительно доказана у пациентов с ГБ I-III стадий, 
ИБС, ХСН I-III ФК. Полученные результаты были 
сопоставимыми с данными общепринятых инстру-
ментальных и лабо-раторных диагностических 
тестов [12, 13].

Бисопролол — классический селективный БАБ 
без мембраностабилизирующей и внутренней симпа-
томиметической активностей. В клинических проек-
тах TIBBS, BISOMET, BIMS, MIRSA препарат сни-
жал частоту острых сосудистых катастроф и общую 
смертность при ГБ и ИБС, уменьшал ремоделирова-
ние сердца при ХСН, эффективно оптимизировал АД 
[14]. Соталол — неселективный гидрофильный БАБ 
со свойствами антиаритмических препаратов III 
класса. В исследованиях AVID, VT-MASS, “Brazilian 
multicenter study of sotalol effectiveness in ventricular 
arrhythmias”, ESVEM, соталол уменьшал вероятность 
возникновения желудочковой тахикардии, устранял 
суправентри-кулярные нарушения ритма, адекватно 
контроли-ровал артериальную гипертензию [15].

В нашей работе на фоне приема бисопролола 
улучшение структурных и функциональных пока-

зателей сердца, повышение толерантности к физи-
ческой нагрузке, достижение целевых гипотензив-
ных и антиаритмических эффектов, улучшение 
КЖ, сочеталось со снижением РАС. Возможно, это 
обусловлено ингибирующим действием бисопро-
лола на центральный отдел вегетативной нервной 
системы. Прием соталола сопровождался сопоста-
вимыми клиническими результатами, однако нега-
тивное действие препарата на РАС оказалось менее 
выраженным, а улучшение КЖ — более значимым. 
Не исключено, что антиадренергическое симпато-
тропное действие соталола частично нивелирова-
лось его дополнительными антиаритмическими 
свойствами и меньшим проникновением через 
гематоэнцефалический барьер.

Залючение
1. Применение бисопролола или соталола в составе 

комбинированной терапии у пациентов с ЖНРС 
на фоне ГБ II-III стадий и/или ИБС сопровождалось 
сопоставимыми органопротективными эффектами, 
повышением толерантности к нагрузке, гипотензивным 
и антиаритмическим действием.

2. В сравнении с бисопрололом, назначение 
соталола приводило к меньшему снижению РАС, 
более выраженному улучшению КЖ.

3. Применение соталола у пациентов с ЖНРС 
может быть предпочтительнее учитывая его меньшее 
негативное влияние на РАС и более выраженное 
улучшение КЖ, в сравнении с бисопрололом.
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ВЛИЯНИЕ ТРИМЕТАЗИДИНА НА ПОКАЗАТЕЛИ ФИЛЬТРАЦИОННОЙ И ТУБУЛОИНТЕРСТИЦИАЛЬНОЙ 
ФУНКЦИЙ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ В СОЧЕТАНИИ С РЕНАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ

Козиолова Н. А., Колегова И. И., Суровцева М. В.

Цель. Оценка влияния триметазидина на показатели фильтрационной и тубу-
лоинтерстициальной функций почек у больных стенокардией II-III функцио-
нального класса (ФК) на фоне стабильной хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) II-III ФК в сочетании с хронической болезнью почек (ХБП) 
3 стадии. 
Материал  и  методы.  Обследовано 288 больных стабильной стенокардией 
II-III ФК, среди которых была выделена когорта из 162 (56,3%) больных ХСН 
II-III ФК. Среди них у 62 (38,3%) пациентов была зарегистрирована ХБП 3 ста-
дии. Все больные ХСН и ХБП 3 стадии были рандомизированы на две равные 
группы в зависимости от вида медикаментозного вмешательства. Пациентам 
первой группы к стандартному лечению ХСН и ишемической болезнью сердца 
(ИБС), был добавлен препарат триметазидин (Предуктал МВ®, фирмы Servier, 
Франция) 35 мг 1 раз в день утром, во второй группе пациенты лечились ана-
логично без применения триметазидина. Длительность лечения составила 
6 месяцев. Для оценки функций почек определяли скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) (CKD-EPIcre), рассчитанную по креатинину сыворотки 
крови, цистатин С в крови и СКФ (CKD-EPIcys), рассчитанную по цистатину С, 
cоотношение альбумина к креатинину мочи в разовой порции (UACR), моле-
кулы повреждения канальцев почек (KIM-1) в моче, тканевый ингибитор мат-
риксных протеиназ 1 типа в крови (ТIMP-1). 
Результаты. Включение в стандартную терапию больных ИБС и ХСН в сочета-
нии с ХБП 3 стадии триметазидина обеспечивает не только улучшение клини-
ческого течения заболеваний, увеличение толерантности к физической 
нагрузке, но и демонстрирует регресс нарушений функции почек по данным 
динамики снижения цистатина С (p=0,005), увеличения СКФ, рассчитанной 
по цистатину С (p=0,012), уменьшения UACR (p=0,002), KIM-1 (p<0,001), вос-
станавливает благоприятный коллагенолиз в интерстиции почек по результа-
там динамики снижения TIMP-1 (p<0,001). 
Заключение.  Триметазидин проявляет нефропротективный эффект при 
включении его в терапию больных ИБС и ХСН в сочетании с ХБП 3 стадии. Этот 
эффект характеризуется улучшением фильтрационной функции, снижением 

экскреции альбумина с мочой, уменьшением канальцевых нарушений за счет 
подавления коллагенообразования в интерстиции почек. 
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ДД ЛЖ — диастолическая функция левого желудочка, ИБС — ишемическая 
болезнь почек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФК — функциональ-
ный класс, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — элект-
рокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, KIM-1 — молекулы повреждения 
канальцев почек 1 типа, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент натрийуре-
тического пептида, ТIMP-1 — тканевый ингибитор матриксных протеиназ 
1 типа, UACR — соотношение альбумина к креатинину мочи в разовой порции. 
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TRIMETAZIDINE INFLUENCE ON FILTRATION AND TUBULOINTERSTITIAL FUNCTION OF KIDNEYS  
IN ISCHEMIC HEART DISEASE PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE AND RENAL DYSFUNCTION 

Koziolova N. A., Kolegova I. I., Surovtseva M. V. 

Aim.  Evaluation of trimetazidine influence on the parameters of filtration and 
tubulo-interstinal function of kidneys in angina patients of II-III functional class 
(FC) and stable chronic heart failure (CHF) of II-III FC with chronic kidney disease 
(CKD) stage 3. 
Material and methods. Totally, 288 stable angina (II-III FC) patients included, among 
them a cohort selected of 162 (56,3%) CHF II-III FC. In 62 (38,3%) CKD of stage 3 was 
diagnosed. All CHF and stage 3 CKD patients were randomized to equal 2 groups 
depending on the kind of treatment. First group patients, together with standard CHF 
and coronary heart disease (CHD) management, were taking trimetazidine (Preductal 
МR®, Servier, France) 35 mg in the morning, and the second group patients did not 
receive trimetazidine. Treatment duration lasted 6 months. For renal function 
assessment, glomerular filtration rate (GFR) was implemented (CKD-EPIcre), 
calculated via serum creatinine and cystatin C in the blood (CKD-EPIcys), albumin-
creatinine ratio in single urine portion (UACR), molecules of tubules damage (KIM-1) 
in urea, tissue inhibitor of matrix proteases type 1 in the blood (ТIMP-1). 
Results. Introduction of trimetazidine to the standard therapy of CHD with CHF 
and CKD stage 3 makes it to not only improve clinical course of the disease, but 

increases exercise tolerance and demonstrates regression of disorder of kidney 
function by the dynamics of cystatin C (p=0,005), GFR increase, calculated by 
cystatin С (p=0,012), decrease of UACR (p=0,002), KIM-1 (p<0,001), restores 
positive collagenolysis in renal interstitium by dynamics of TIMP-1 decline 
(p<0,001). 
Conclusion. Trimetazidine shows nephroprotective effect if added to the 
treatment of CHD and CHF patients comorbid with CKD stage 3. The effect is 
characterized by improved filtration function, decrease of albumin secretion with 
urine, decrease of tubular disorder by suppression of collagen formation in renal 
interstitium. 
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В реальной клинической практике больные ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) характеризуются 
наличием множественной коморбидной патологии 
[1]. Исследователи указывают, что больные со сниже-
нием фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
имеют от 4 до 7 и более коморбидных состояний, что 
приводит к увеличению риска полифармации более 
чем в 4,5 раза. Одним из частых коморбидных состо-
яний, которые сопровождают ХСН ишемической 
этиологии, наряду с сахарным диабетом 2 типа, хро-
нической обструктивной болезнью легких, анемией, 
является хроническая болезнь почек (ХБП) [2]. Нали-
чие ХБП у больных ХСН значительно ухудшает про-
гноз и увеличивает риск смертельных исходов более 
чем в 1,5 раза [3].

Полиморбидность при ХСН и ИБС неизменно 
ведет к полипрагмазии и риску развития неблагопри-
ятных лекарственных взаимодействий.

Триметазидин, миокардиальный цитопротектор, 
хорошо известный антиангинальный и антиишеми-
ческий препарат, включен на основании многоцент-
ровых рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) в российские и международные рекомен-
дации по лечению не только различных форм ИБС, 
но и ХСН. Результаты последних РКИ и их мета-ана-
лизов представляют триметазидин как препарат, спо-
собный предотвращать и лечить контраст-индуциро-
ванную нефропатию (КИН) со значительным сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [4]. 
В экспериментальных исследованиях триметазидин 
предупреждал острое повреждение почек при шоке 
и сепсисе. Данные о влиянии триметазидина 
на ренальную дисфункцию, особенно, на канальце-
вые нарушения, при ХБП и длительном его примене-
нии практически отсутствуют. Ограничением прове-
дения таких исследований являются противопоказа-
ние для использовании триметазидина у больных 
с клиренсом креатинина менее 30 мл/мин, и требова-
ние снижения дозы при клиренсе креатинина менее 
60 мл/мин. Представленные выше данные демон-
стрируют противоположные мнения о триметази-
дине по влиянию на ренальную дисфункцию: с одной 
стороны, этот препарат проявляет нефропротектив-
ные свойства при остром повреждении почек, с дру-
гой стороны, имеются значительные ограничения его 
применения у больных с ХБП.

Следовательно, выбор оптимальной и полипато-
генетической терапии для больных ИБС и ХСН 
на фоне полиморбидности является актуальной зада-
чей кардиологии и терапии. Одним из решений этой 
задачи могут быть исследования, направленные 
на изучение дополнительных свойств известных пре-
паратов, которые позволят в определенной мере пред-
отвратить полипрагмазию и лекарственные взаимо-
действия.

Целью нашего исследования явилась оценка вли-
яния триметазидина на показатели фильтрационной 
и тубулоинтерстициальной функций почек у больных 
стенокардией II-III ФК на фоне стабильной ХСН II-
III ФК в сочетании с ХБП 3 стадии.

Материал и методы
В амбулаторных условиях на приеме кардиолога 

в течение года было обследовано 288 больных ста-
бильной стенокардией II-III ФК, среди которых была 
выделена когорта из 162 больных ХСН II-III ФК. 
Среди них у 62 пациентов была зарегистрирована 
хроническая болезнь почек 3 стадии согласно класси-
фикации K/DIGO (Kidney Disease Improving Global 
Outcomes, 2002). 

Критериями включения в исследование явля-
лись: возраст от 30 до 65 лет; наличие стабильной 
стенокардии II-III ФК, наличие стабильной ХСН 
II-III ФК, наличие ХБП 3 стадии, получение инфор-
мированного согласия на участие в исследовании. 
Критерии исключения из исследования были следу-
ющие: острый коронарный синдром, перенесенный 
в течение последних 3 мес.; вторичная стенокардия, 
ХСН, не связанная с ИБС, I и выше IIБ стадии, 
I и IV ФК; ХБП выше 3 стадии; собственно заболе-
вания почек, сопровождающиеся выраженной 
структурной перестройкой (хронический пиело- 
и гломерулонефрит, поликистоз и врожденные ано-
малии почек, гидронефроз), тяжелая печеночная 
недостаточность; инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака, перенесенные в течение последних 
3 мес.; хирургические вмешательства в течение 
последних 3 мес.; онкологические заболевания; 
острые воспалительные и инфекционные заболева-
ния; деменция и психические заболевания, препят-
ствующие подписанию информированного согласия 
и дальнейшему адекватному контакту с больным 
в период наблюдения и лечения; непереносимость 
или противопоказания к триметазидину.

Все больные ХСН ишемической этиологии и ХБП 
3 стадии методом простой рандомизации были разде-
лены на две равные группы по 31 человеку в зависи-
мости от вида медикаментозного вмешательства. 
Пациентам первой группы к стандартному лечению 
ХСН и ИБС, назначаемому в соответствии с реко-
мендациями Российского и Европейского кардиоло-
гических обществ (2017, 2016), а также c медико-эко-
номическими стандартами, был добавлен препарат 
триметазидин (Предуктал МВ® фирмы “Servier”, 
Франция) 35 мг 1 раз в день утром, во второй группе 
пациенты лечились аналогично без применения три-
метазидина. Длительность лечения составила 6 мес.

Диагноз стабильной стенокардии II-III ФК под-
тверждался клинически и/или по результатам нагру-
зочных тестов и/или суточного мониторирования 
электрокардиограммы (ЭКГ).
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Верификация ХСН проводилась на основании 
соответствующих клинических симптомов и/или 
признаков, дисфункции левого желудочка при прове-
дении эхокардиографии (ЭхоКГ) и/или увеличения 
уровня N-терминального фрагмента натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP). Оценка ФК ХСН про-
изводилась по шкале ШОКС (Шкала Оценки Клини-
ческого Состояния) в модификации В. Ю. Мареева 
(2000г) и тесту 6-минутной ходьбы.

ЭхоКГ проводилась с использованием прибора 
VIVID 7 (GE Healthcare, США) по стандартной мето-
дике, рекомендованной Американским и Европей-
ским обществом эхокардиографии с определением 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
по методу Simpson. Сохраненной систолическую 
функцию ЛЖ считали при ФВ ЛЖ более 50%. Диа-
столическую функцию ЛЖ (ДД ЛЖ) оценивали 
по тканевой визуализации диастолических скоростей 
движения фиброзного кольца митрального клапана. 
Нормальными значениями считали septale e’ >8 см/с, 
laterale e’ >10 см/с или среднее e’ >9 см/с или E/e’ >15 
или комбинация этих показателей. 

Уровень NT-proBNP в сыворотке крови опреде-
лялся с использованием реактивов “Biomedica Group” 
(Австрия) методом иммуноферментного анализа 
на анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). Рефе-
ренсными нормальными значениями NT-proBNP 
с использованием указанных реактивов считали уро-
вень 4,45-8,25 фмоль/л. 

Наличие ХБП 3 стадии определяли по уровню 
СКФ в диапазоне 30-59 мл/ми1,73 м

2
, рассчитанной 

по креатинин-зависимой формуле CKD-EPIcre 
(Chronic kidney disease Epidemiology Collaboration) 
и по формуле CKD-EPIcys с использованием циста-
тина С, определяемым в сыворотке крови. Концент-
рация цистатина С в сыворотке крови измерялась 
методом иммуноферментного анализа с примене-
нием реактива “BioVendor” (Чехия). Референсными 
нормальными значениями цистатина С считали 
1043,1+107,5 нг/мл.

Степень экскреции альбумина с мочой опреде-
ляли по соотношению альбумина к креатинину 
в разовой порции мочи (Urine Albumin-to-Creatinine 
Ratio, UACR). Нормальными значениями считали 
уровень UACR менее 30 мг/г.

Для оценки канальцевой дисфункции почек опре-
делялись молекулы повреждения почек 1 типа (KIM-1) 
в моче методом иммуноферментного анализа с при-
менением реактива “R&D Sуstems” (США). Нор-
мальными референсными значениями KIM-1 счи-
тали 0,003-0,046 нг/мл.

Для оценки состояния коллагенового матрикса 
в интерстициальной ткани почек определялся уро-
вень тканевого ингибитора матриксных металлопро-
теиназ 1 типа (ТIMP-1) методом иммуноферментного 
анализа с помощью реактива “Bio Source EUROPE S. A.” 

(Бельгия) на анализаторе Stat Fax 303 Plus (Awareness 
Technology, США). Референсные нормальные значе-
ния TIMP-1 составляли 111-138 нг/мл. 

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи программы 
STATISTICA 7.0. Для количественных признаков 
были рассчитаны среднеарифметическое значение 
(M) и среднеквадратичное отклонение среднего 
(М±SD); медианы, нижнего и верхнего квартилей 
(Ме [LQ;UQ]). Для качественных признаков были 
рассчитаны абсолютная частота проявления при-
знака (количество обследованных), частота проявле-
ния признака в процентах (%). Анализ вида распреде-
ления осуществлен с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Для ряда данных гипотеза о нор-
мальности распределения была отвергнута. Для ста-
тистического анализа данных при нормальном рас-
пределении использовали параметрические методы: 
для количественных показателей — критерий Стью-
дента, для качественных показателей — критерий χ2

. 
При сравнении показателей двух групп при ненор-
мальном распределении статистическая обработка 
была проведена с использованием непараметриче-
ских критериев: для количественных показателей — 
критерий Манна-Уитни; для качественных показате-
лей — критерий χ2

. Кpитический уpовень досто-
веpности нулевой статистической гипотезы, свиде- 
тельствующий об отсутствии значимых pазличий, 
пpинимали pавным р<0,05. 

Результаты
При сравнении групп по исходным данным 

не было выявлено достоверных различий по кли-
нико-анамнестическим показателям, тяжести ста-
бильной стенокардии и ХСН, функциональному 
состоянию левого желудочка и почек, сопутствующей 
патологии, структуре медикаментозного лечения. 

В ходе исследования препарат триметазидин 
хорошо переносился пациентами. Потребности 
в отмене препарата не возникло. На фоне лечения 
были зарегистрированы следующие кратковремен-
ные нетяжелые побочные эффекты: у 1 (3,2%) боль-
ного — умеренные диспептические явления, у 1 
(3,2%) больного — незначительное головокружение. 
Во второй группе в ходе лечения у 6 (19,4%) больных 
потребовалось усилить антиангинальную терапию, 
у 8 (25,8%) — терапию ХСН без включения в струк-
туру лечения триметазидина. Через 6 месяцев тера-
пии достоверных различий по структуре, выбору 
и дозам используемых препаратов между группами 
не было выявлено.

Включение в терапию больных стабильной стено-
кардией II-III ФК и ХСН преимущественно с сохра-
ненной ФВ ЛЖ привело достоверному снижению ФК 
стенокардии и ХСН, увеличению дистанции при про-
ведении теста 6-минутной ходьбы, улучшению диа-
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столической функции ЛЖ, уменьшению концентра-
ции в крови NT-proBNP в сравнении с группой паци-
ентов, находящихся на стандартной терапии.

На фоне комплексной терапии ИБС и ХСН 
в обеих группах больных отмечена положительная 
динамика показателей, отражающих структурно-
функциональное состояние почек. 

Динамика показателей, отражающих структурно-
функциональное состояние почек, на фоне терапии 
по группам обследуемых представлена в таблице 1. 

В первой группе пациентов, получавших к стан-
дартной терапии триметазидин, отмечалось сниже-
ние креатинина сыворотки крови на 4,52 [-8,12;2,18]%, 
в группе стандартной терапии — на -2,45 [-4,89;5,13]% 
без достоверных различий между группами (р=0,238). 
В обеих группах отмечено незначительное увеличе-
ние СКФ (CKD-EPIcre) с тенденцией большего при-
роста в первой группе: 3,29 [-3,19;8,27]% против 1,87 
[-7,13;4,64]% (р=0,091). 

Содержание в сыворотке крови цистатина 
С достоверно снизилось в обеих группах, при этом 
в группе пациентов, получавших в составе терапии 
триметазидин, данный показатель снизился на 25,6 
[-48,6;-8,4]%, что достоверно больше, чем во второй 
группе, в которой концентрация цистатина С умень-
шилась на -5,3 [-28,6;8,8]% (р=0,005).

Снижение цистатина С в крови обеспечило увели-
чение СКФ (CKD-EPIcys), более выраженное 
в группе больных, получающих в комплексной тера-
пии триметазидин: 8,23 [-0,74;14,31]% против 3,41 
[-6,07;7,04]% (р=0,012).

Во второй группе больных на фоне лечения экс-
креция альбумина с мочой по показателю UACR прак-
тически не изменилась, ее динамика оставила 1,24 
[-8,31;13,74]%. В первой группе включение в терапию 
триметазидина привело к достоверному уменьшению 
данного показателя на 5,12 [-8,45;3,40]% (p=0,002).

Положительная динамика канальцевых наруше-
ний почек, оцененная по снижению показателя KIM-
1, была также отмечена в первой группе больных, 

получающих триметазидин, по сравнению со второй 
группой: 22,74+6,81% против -5,06+1,78 (p<0,001).

Показатель, отражающий состояние интерстиция 
почек в отношении выраженности процессов колла-
генообразования, TIMP-1 у больных первой групп 
на фоне терапии триметазидином в структуре лече-
ния ИБС и ХСН достоверно уменьшился по сравне-
нию с первоначальным уровнем, что составило 
-18,3+5,1%. Во второй группе данный показатель 
увеличился по сравнению с исходным значением без 
достоверных различий, что составило 4,6+0,7%. Раз-
личие динамики показателя TIMP-1 между группами 
было достоверным (p<0,001). 

Таким образом, включение в стандартную тера-
пию больных ИБС и ХСН в сочетании с ХБП 3 ста-
дии триметазидина обеспечивает не только улучше-
ние клинического течения стенокардии и ХСН, уве-
личение толерантности к физической нагрузке, 
но и нефропротективный эффект, характеризую-
щийся улучшением фильтрационной способностью 
почек, уменьшением выраженности канальцевых 
повреждений, вероятно, за счет подавления коллаге-
нообразования в интерстициальной ткани почек. 

Обсуждение
В работе подтвержден антиангинальный эффект 

триметазидина и его способность уменьшать клини-
ческую симптоматику ХСН, благоприятно влиять 
на ДД ЛЖ. Учитывая большую распространенность 
ХБП как среди больных ИБС, так и среди больных 
с ХСН, высокую частоту назначения антиангиналь-
ного препарата триметазидин как у больных стабиль-
ной стенокардией, так и при недостаточности крово-
обращения ишемического генеза, целью настоящего 
исследования явилась оценка влияния его на функ-
циональное состояние почек у коморбидных больных 
с ренальной дисфункцией.

Использование в работе более чувствительных 
маркеров клубочковых и канальцевых нарушений 
почек и их динамики на фоне лечения позволило 

Таблица 1
Динамика показателей, отражающих состояние функции почек, на фоне терапии по группам обследуемых (n=62)

Показатель, 
∆%

1 группа
(n=31, стандартная терапия + триметазидин)

2 группа
(n=31, стандартная терапия)

р

Креатинин сыворотки крови -4,52 [-8,12;2,18] -2,45 [-4,89;5,13] 0,238

СКФ (CKD-EPIcre) 3,29 [-3,19;8,27] 1,87 [-7,13;4,64] 0,091

Цистатин С -25,6 [-48,6;-8,4] -5,3 [-28,6;8,8] 0,005

СКФ (CKD-EPIcys) 8,23 [-0,74;14,31] 3,41 [-6,07;7,04] 0,012

UACR -5,12 [-8,45;3,40] 1,24 [-8,31;13,74] 0,002

KIM-1 -22,74±6,81 -5,06±1,78 <0,001

TIMP-1 -18,3±5,1 4,6±0,7 <0,001

Сокращения: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, KIM-1 — молекулы повреждения почек 1 типа, TIMP-1 — тканевый ингибитор матриксных металлопро-
теиназ 1 типа, UACR — соотношение альбумина к креатинину в разовой порции мочи.
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продемонстрировать нефропротективный эффект 
препарата триметазидин у больных ИБС и ХСН 
на фоне ХБП 3 стадии.

В последние годы в литературе накопилось много 
данных о том, что триметазидин способен предупреж-
дать и устранять острое повреждение почек и КИН 
[5]. Так, в мета-анализе РКИ Ye Z, et al. было найдено, 
что триметазидин, применяемый в течение 24 часов 
до процедуры и не более 7 дней после манипуляции, 
предупреждает развитие КИН на 73% (95% ДИ: 0,16-
0,46, p <0,001) [6]. 

Кроме того, этот эффект триметазидина сохраня-
ется и у больных с ХБП. Так, в мета-анализе РКИ 
Nadkarni GN, et al. было продемонстрировано, что 
триметазидин у больных с исходным высоким уров-
нем сывороточного креатинина в диапазоне 1,3-
2,0 мг/дл предупреждал развитие КИН на 89% (95% 
ДИ: 0,06-0,16, p=0,01) [4]. Причем профилактиче-
ский эффект триметазидина в отношении КИН под-
твержден в эксперименте на животных гистологиче-
ски [7].

Нефропротективный эффект триметазидина при 
краткосрочном применении был получен и при 
шоковых состояниях [8].

В литературе представлено минимальное количе-
ство клинических исследований, в которых бы 
изучался долгосрочный эффект триметазидина 
у больных с ренальной дисфункций. Можно предпо-
ложить, что наше исследование внесет определенный 
вклад в изучение данной проблемы. В одном из экс-
периментальных исследований на животных, в кото-
ром оценивался долгосрочный эффект триметази-
дина при диабетической нефропатии иммуногисто-
химическим методом было найдено, что триметазидин 
оказывает благоприятные эффекты на почечную 
ткань и канальцы, которые ассоциировались со сни-
жением фибронектина, экспрессии синтазы оксида 
азота и уменьшением протеинурии [9]. 

Механизмы нефропротективного эффекта триме-
тазидина до конца не ясны и широко обсуждаются 
в литературе. Мы по результатам работы предполо-
жили, что одним из механизмов торможения про-
грессирования ренальной дисфункции при использо-
вании триметазидина может быть его способность 
подавлять коллагенообразование в интерстиции 
почек за счет снижения TIMP-1. Этот вывод аргумен-
тируется данными еще одного экспериментального 
исследования на животных, в котором было пока-
зано, что триметазидин уменьшает развитие тубуло-
интерстициального фиброза и ограничивает экспрес-
сию рецепторов к альфа-актину гладких мышц 
и цитруллинированному белку виментину [10]. 

Из других обсуждаемых механизмов триметази-
дина как нефропротектора обсуждается его способ-
ность подавлять оксидативный стресс при почечном 
повреждении [9], участвовать в регуляции нейропеп-
тидов Y системы, которые могут улучшать микроцир-
куляцию [11], увеличивать уровень микроРНК-21 
на CD4+ рецепторах Т-лимфоцитов, которые участ-
вуют в блокировании апоптоза и развитии фиброза 
в тканях [12], снижать экспрессию супрессора опухо-
левого роста PDCD4, транскрипционного ядерного 
фактора “каппа-би” (NF-κB, p65), фактора некроза 
опухоли альфа, обеспечивая подавление неспецифи-
ческого воспаления сосудистой стенки и контроль 
экспрессии генов апоптоза [13] и ряд других.

Все эти особые свойства препарата триметазидин 
являются весомым аргументом для перспективного 
его изучения и при других заболеваниях, не связан-
ных с ИБС и ХСН, таких как периферические заболе-
вания артерий, кардиомиопатия неишемического 
генеза, сепсис, поражения миокарда на фоне химио-
терапии, диабетическая миокардиодистрофия и дру-
гие, некоторые из которых уже представлены в раз-
личных клинических и экспериментальных исследо-
ваниях [14].
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В приведённом клиническом примере иллюстрируется успешное восстанов-
ление кровотока после кардиоэмболии в верхнюю мезентериальную артерию 
без необходимости открытого или лапароскопического вмешательства. Осо-
бенность случая состоит в возрасте больной — более 90 лет, а также в том, что 
развитие ишемического синдрома было отсроченным, спустя двое суток 
после купирования пароксизма фибрилляции предсердий.
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The clinical case illustrates successfully restored blood flow after cardioembolism 
into upper mesenteric artery with none open or laparoscopic surgery. The specifics 
of this case are patient age: 90 y. o., and that the ischemic syndrome developed 
delayed — two days after atrial fibrillation paroxysm treatment.
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Мезентериальный тромбоз — одно из неотложных 
состояний, прогноз при котором даже в случае очень 
быстро оказанной помощи нередко неблагоприят-
ный. В половине случаев острой мезентериальной 
ишемии причиной является эмболия, в 15-25% слу-
чаев — артериальный тромбоз, и в оставшихся слу-
чаях — венозный тромбоз. Современные рекоменда-
ции по ведению больных мезентериальной ишемией 
не включают пока доказательную базу первого 
уровня, поскольку провести многоцентровые рандо-
мизированные исследования острой мезентериаль-
ной ишемии технически очень сложно. Летальность 
при этом состоянии высока и обратно зависит от ско-
рости диагностики и начала лечения. Современные 
рекомендации указывают на необходимость лапаро-
томической операции в случае выраженной ишемии 
кишки и начала перитонита, а также на возможность 
интервенционного лечения в случае неполной 
окклюзии артерии [1, 2].

Для оценки риска кардиоэмболии при фибрилля-
ции предсердий применяется модифицированная 
шкала CHA

2
DS

2
-Vasc. Эта доработанная шкала обоб-

щает вклад основных факторов по их удельному весу, 
формулируя в итоге вероятность развития системной 
эмболии (инсульта). Но в некоторых ситуациях ход 

событий недостаточно подчинить вероятностной 
оценке, поскольку особенности больных оказыва-
ются на периферии статистического распределения. 
Предлагаем пример кардиоэмболического мезенте-
риального тромбоза у больной старше 90 лет, закон-
чившегося благополучно.

Клинический пример
Больная Т., 90 лет 11 месяцев, поступила в стацио-

нар ГКБ № 15 им. О. М. Филатова г. Москвы в жало-
бами на сердцебиение с частотой сокращений сердца 
(ЧСС) до 160 в минуту, слабость. Был установлен 
пароксизм фибрилляции предсердий, начавшийся, 
согласно анамнезу заболевания, за 1 сутки до госпи-
тализации. 

В анамнезе гипертоническая болезнь много лет 
с повышением артериального давления (АД) до 
190/100 мм рт.ст., адаптирована к 150/80 мм рт.ст., 
холецистэктомия более 20 лет назад, компрессионный 
перелом поясничных позвонков более 10 лет назад.

Клинически: состояние средней тяжести, созна-
ние несколько снижено. Не выраженное ортопноэ, 
частота дыханий 20 в минуту, в нижних отделах лёг-
ких мелкопузырчатые хрипы. Границы сердца не рас-
ширены, ЧСС 140 в минуту, АД 160/90 мм рт.ст.
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На ЭКГ зарегистрировано трепетание предсердий 
с частотой сокращений желудочков (ЧСЖ) 152 
в минуту, блокада правой ножки пучка Гиса, передней 
ветви левой ножки пучка Гиса, депрессия сегмента ST 
V

5-6
 до 1 мм (рис. 1).
Больной были назначены антикоагулянты: гепа-

рин 12,5 тыс. ед. подкожно под контролем активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени, 
варфарин с дальнейшим контролем МНО. Также 
назначен метопролол 50 мг х 2 р. д., валсартан 40 мг, 
амиодарон внутривенно с целью медикаментозной 
кардиоверсии.

По данным эхокардиографии, сократимость мио-
карда левого желудочка удовлетворительная, фрак-
ция выброса 45%, полость не расширена; умеренно 
расширено левое предсердие до 4,7 см. Умеренная 
гипертрофия стенок левого желудочка до 1,3 см. 
Тромбы в полостях сердца при трансторакальном 
исследовании не визуализируются.

Спустя примерно 20 часов от момента поступле-
ния, после постепенного снижения ЧСЖ до 90 
в минуту, у больной восстановился синусовый ритм 
с ЧСС 55 в минуту (рис. 2). 

В течение 2 дней на фоне терапии антикоагулян-
тами состояние оставалось стабильным, однако затем 
появилась клиническая картина острого живота. 
Больной была экстренно выполнена компьютерная 
томография органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства, где подтверждено наличие тромба 
в верхней брыжеечной артерии, а также выявлены 
признаки инфаркта правой почки (рис. 3).

Больная экстренно доставлена в ангиографиче-
скую операционную, где проведена селективная ангио-
графия верхней брыжеечной артерии и выполнена 
тромбоэкстракция из верхней брыжеечной артерии 
доступом через правую общую бедренную артерию. 
На контрольной ангиограмме кровоток восстановлен, 
визуализировалась незначимая эмболизация дисталь-
ных отделов верхней брыжеечной артерии (рис. 4, 5). 

Рис. 1. ЭКГ больной при поступлении. Рис. 2. ЭКГ больной в динамике.

Рис. 3. Компьютерная томограмма. Рис. 4. Ангиография до вмешательства.

Рис. 5. Восстановленный кровоток.
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После вмешательства состояние больной стабиль-
ное. С сохранённым синусовым ритмом на фоне 
терапии антикоагулянтами и амиодароном выписана.

Обсуждение
При расчёте сумма баллов по CHA

2
DS

2
-Vasc рав-

нялась 5, с риском инсульта или системной эмболии 
в ближайший год 6,7%. У данной больной, несмотря 
на проводимую терапию двумя антикоагулянтами 
с достигнутым уровнем антикоагуляции, произошло 
развитие эмболии. Тромбообразованию способствует 
множество факторов, начиная генетическими, закан-
чивая преходящими факторами вроде ответа острой 
фазы или временной гемоконцентрации; на про-
тромботическую активность крови может влиять 
даже синдром ночного апноэ, в том числе, централь-
ного генеза [3, 4]. Стечение всех факторов вряд ли 
возможно прогнозировать шкалами риска. Данный 
пример пациентки в возрасте почти 91 года, 
со  случившимся кардиоэмболическим синдромом 
и успешно разрешившимся синдромом ишемии 
кишки по верхней брыжеечной артерии, демонстри-
рует индивидуальность каждого клинического слу-
чая. С одной стороны, расчётный риск 6,7% не вво-
дит эту больную в группу очень высокого риска, 
с другой — её сумма баллов по шкале HAS-BLED 
указывает на низкий риск кровотечений. Как указы-
вается в Европейских рекомендациях по ведению 
больных фибрилляцией предсердий, назначение 
антикоагулянтов показано при фибрилляции пред-

сердий и сумме баллов ≥2 по CHA
2
DS

2
-Vasc [5]. Этой 

больной они были назначены, однако у неё всё равно 
развилась ишемия в бассейне мезентериальной арте-
рии. В подобных условиях, вероятно, рекомендована 
интенсивная терапия антикоагулянтами. Основным 
вопросом является поиск дополнительных факторов, 
всё же приведших к событию при достаточно низкой 
его вероятности. Индивидуализированный подход 
к ведению больного предполагает поиск дополни-
тельных факторов. Не только оценка риска и назна-
чение препаратов, понижающих риск тромбообразо-
вания, входят в общий план лечения, но также поиск 
индивидуальных особенностей, включая, в последу-
ющем, особенности приверженности терапии [6, 7]. 
У данной больной острое ишемическое событие раз-
вилось спустя 3 дня антикоагулянтной терапии, 
однако благополучно разрешилось благодаря нахож-
дению в хорошо оснащённом стационаре.

Подобные случаи, как, например, приведённый 
ранее нашим коллективом случай больной 34 лет 
с рецидивирующей диссекцией коронарных арте-
рий [8], подчёркивают необходимость дальнейшего 
поиска путей индивидуализации подходов к боль-
ным, несмотря на достижения генерализующих 
методов эмпирического познания. Противоречие 
обобщенного получения данных и уникальности 
каждого отдельного человека требует от учёных 
поиска новых способов работы с данными, а от вра-
чей — осознанного и грамотного подхода, свобод-
ного от стереотипов.
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ВЛИЯНИЕ ТАБАКОКУРЕНИЯ НА ИСХОДЫ И ОСЛОЖНЕНИЯ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИЙ КОРОНАРНОГО 
ШУНТИРОВАНИЯ

Яблонский П. К.
1,2

, Суховская О. А.
1

В статье представлен анализ данных литературы о влиянии курения и отказа 
от курения на эффективность операции коронарного шунтирования и продол-
жительности жизни больных. В большинстве научных работ приводятся дан-
ные об увеличении, как летальности, так и числа осложнений у курящих паци-
ентов. В мета-анализе 564 работ по исследованию влияния курения на исходы 
операции коронарного шунтирования продемонстрированы убедительные 
доказательства необходимости прекращения курения. 10, 20 и 30-летние 
наблюдения после операций коронарного шунтирования демонстрируют пре-
имущества отказа от курения для увеличения продолжительности жизни боль-
ных ишемической болезни сердца. Мета-анализ эффективности различных 
лекарственных препаратов и методов помощи в отказе от курения у больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями был проведен в 2017г и показал 
эффективность лекарственной терапии. Среди препаратов для лечения нико-
тиновой зависимости у больных пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями наибольшей эффективностью обладает варениклин, который под-
твердил и свою безопасность у пациентов как с хроническими стабильными 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, так и у пациентов с острым 
коронарным синдромом. Для преодоления психологической компоненты 
зависимости целесообразно проведение когнитивно-поведенческой терапии, 
которая может быть осуществлена специалистами Консультативного теле-
фонного центра помощи в отказе от потребления табака, организованного 
Министерством здравоохранения Российской Федерации.
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SMOKING INFLUENCE ON THE OUTCOMES AND COMPLICATIONS OF CORONARY BYPASS SURGERY

Yablonsky P. K.
1,2

, Sukhovskaya О. А.
1

In the article, the analysis provided, of the literary data on smoking and smoking 
cessation influence on coronary bypass surgery efficacy and life duration of the 
patients. Most scientific articles provide data on the increase of both the mortality and 
complications number in smokers. Meta-analysis of 564 works on the influence of 
smoking on coronary bypass outcomes, convincing evidence was provided on the 
necessity to quit smoking. Ten, 20- and 30-year lasting observations post coronary 
bypass surgery demonstrate the benefits of smoking cessation for life duration 
increase in coronary heart disease. Meta-analysis of the various approaches efficacy 
in cardiovascular patients has been done in 2017 and shows the efficacy of 
medication therapy. Among the drugs for nicotin addiction treatment in cardiovascular 
patients, the most effective is varenicline, with confirmed safety in chronic stable 
cardiovascular disorders patients, as in acute coronary heart disease patients. To 

overcome the psychological component of the addiction it is worthy to conduct 
cognitive-behavioral therapy that can be done by the specialists of Call Center for 
smoking cessation organized by the Ministry of Health of Russian Federation.
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Проблема табакокурения (ТК) чрезвычайна акту-
альна для Российской Федерации: по данным иссле-
дования, проведенного Министерством здравоохра-
нения в 2016г, в России курят 30,9% взрослого населе-
ния, в том числе 50,9% мужчин и 14,3% женщин [1]. 
И хотя введение 15 Федерального закона (“Об охране 
здоровья граждан от воздействия окружающего 
табачного дыма и последствий потребления табака”) 
привело к снижению воздействия окружающего 
табачного дыма на население [2], и число курящих 
снизилось по сравнению с 2009г [1], наша страна вхо-
дит в число стран с наибольшим потреблением табака.

Табакокурение является одним из основных факто-
ров риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ), в том числе ишемической болезни сердца (ИБС) 
[3-5]. Доказано, что под воздействием токсичных ком-
понентов табачного дыма у курящего человека проис-
ходит гиперактивация симпато-адреналовой системы, 
которая приводит к избытку катехоламинов и способ-
ствует гиперкоагуляции, вазоконстрикции, развитию 
дислипидемии и инсулинорезистентности [6-8]. 

Среди больных ССЗ и, в частности, ИБС, курение 
очень распространено. По разным исследованиям, 
среди больных, нуждающихся в проведении опера-
ции коронарного шунтирования (КШ) в России, 
пациенты курят в 46-49% случаев [9, 10], в западных 
странах число курящих превышает 30%, в Китае — 
58,6% [11-13].
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тельное увеличение легочных осложнений у курящих 
(р<0,001); но отмечалось более частое переливание 
крови у некурящих (р=0,002) [20]. У курящих наблю-
далось незначительные увеличение неврологических 
и инфекционных осложнений, числа повторных 
госпитализаций и госпитализаций в отделения интен-
сивной терапии, продолжительность искусственной 
вентиляции легких, повышение смертности. Вывод 
авторов мета-анализа: есть убедительные доказатель-
ства необходимости прекращения курения до опера-
ции на сердце.

В 10-летнем наблюдении (11,2 года) за пациен-
тами, перенесшими операцию КШ (исследование 
CASS — Coronary Artery Surgery Study), сравнивалась 
выживаемость в группах курящих и некурящих. 
У курящих пациентов было зарегистрировано больше 
серьезных сердечно-сосудистых событий, включая 
инфаркт миокарда, чаще рецидивировала стенокар-
дия и они чаще госпитализировались [21]. Выживае-
мость у некурящих была выше (ОШ =1,73), и даже те, 
кто отказался от курения перед операцией, имели 
более высокую 10-летнюю выживаемость: 80% среди 
экс-курящих против 69% у курящих больных [21].

Еще более впечатляющие данные получены 
по выживаемости больных ИБС, которым требовался 
диализ. Пятилетняя выживаемость после операции 
КШ составляла 0% для курильщиков и 83,6% для 
некурящих [22].

Результаты 20-летнего наблюдения за пациен-
тами, перенесшими операцию КШ также показали 
преимущества отказа от курения: у постоянных 
курильщиков был больший относительный риск 
смерти от всех причин (RR =1,68 95% ДИ 1,33-2,13) 
и от сердечно-сосудистых заболеваний (RR =1,75 95% 
ДИ 1,30-2,37) по сравнению с больными, которые 
прекратили курить в течение, по крайней мере, 
одного года после операции. При этом, прекращение 
курения за год до операции нивелировало неблаго-
приятное влияние курения на выживаемость: паци-
енты, которые курили до операции, и те, кто не курил 
в течение года до операции, имели сходную вероят-
ность выживания. Более того, курящим пациентам 
значительно чаще требовалась повторная операция 
КШ: в 11,3% для курящих и 12,6% бросивших курить 
после операции по сравнению с 6,5% случаев для 
некурящих больных ИБС [23].

Тридцатилетнее (26-36 лет) наблюдение за паци-
ентами, которым успешно было проведено шунтиро-
вание коронарной артерии (1041 пациент, из них 551 
курильщик, 53%) показало, что 10-, 20- и 30-летняя 
выживаемость составила 88%, 49% и 19% в группе 
пациентов, бросивших курить, и только 77%, 36% 
и 11%, соответственно, у постоянных курильщиков 
(р<0,0001). После корректировки всех исходных 
характеристик прекращение курения оставалось 
независимым предиктором более низкой смертности 

Операция КШ является одним из самых эффек-
тивных методов лечения ИБС, позволяющим паци-
ентам вернуться к нормальной активной жизни, 
улучшить качество жизни, связанное со здоровьем 
[14]. Совершенствование хирургических методов, 
улучшение послеоперационного ухода приводит 
к снижению частоты послеоперационных осложне-
ний после операции КШ, к увеличению продолжи-
тельности жизни больных [15, 16]. 

Однако курение вносит свой негативный вклад 
в результаты лечения. Результаты многочисленных 
зарубежных исследований показывают различия 
в эффективности КШ у курящих и некурящих боль-
ных ИБС.

Публикаций по результатам исследований влия-
ния курения и отказа от курения на исход, ранние 
и отдаленные результаты после операции КШ в зару-
бежной литературе достаточно много. В большинстве 
работ по изучению результатов хирургического вме-
шательства в зависимости от статуса курения приво-
дятся данные об увеличении как летальности, так 
и числа осложнений. Так, при анализе результатов 
проведенных операций у 635 265 пациентов было 
показано, что 30-дневная летальность после хирурги-
ческих вмешательств у курящих на 38% выше по срав-
нению с некурящими; у них были выше риски разви-
тия пневмонии (ОШ =2,09, 95% ДИ, 1,80-2,43) 
и инфекционных осложнений (ОШ =1,42, 95% ДИ 
1,21-1,68), остановки сердца (ОШ =1,57 95% ДИ, 
1,10-2,25), инфаркта миокарда (ОШ =1,80, 95% ДИ, 
1,11-2,92) и инсульта (ОШ =1,73, 95% ДИ, 1,18-2,53), 
они чаще нуждались в искусственной вентиляции 
легких (ОШ =1,53, 95% ДИ, 1,31-1,79) [17]. В то же 
время, прекращение курения снижало частоту после-
операционных осложнений на 41% [18]. Аналогич-
ные данные о частоте ранних послеоперационных 
осложнений получены в Ирландии (2587 пациентов): 
риск легочных осложнений у курящих был на 59% 
выше, чем у некурящих (30,1% у курящих, 23,3% 
у бывших курильщиков и 19,9% у некурящих). У тех, 
кто до операции отказался от курения, риск развития 
осложнений был выше, чем у некурящих, только 
на 17% [19]. В 2015г также было продемонстрировано 
увеличение ранних послеоперационных осложнений 
у курящих: 7,8% против 4,5%, p=0,0002 [11]. 

В проведенном мета-анализе 564 наиболее значи-
мых работ по исследованию влияния курения 
на исходы операции КШ сопоставлялись факторы: 
смертность во время операции, легочные осложне-
ния, инфекционные осложнения, неврологические 
осложнения, потребность в переливании крови, дли-
тельность искусственной легочной вентиляции, 
необходимость и длительность пребывания в отделе-
нии интенсивной терапии и в больнице, повторная 
операция КШ, параметры газообмена и функции 
легких до и после операции. Было показано значи-
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(ОШ =0,60, 95% ДИ 0,48-0,72). В этой же работе была 
рассчитана ожидаемая продолжительность жизни 
у курящих и экс-курящих: 20,0 года у тех, кто бросил 
курить и 17,0 года у постоянных курильщиков 
(р<0,0001), т. е. отказ от курения продлевает жизнь 
больным ИБС после КШ на три года [24]. 

Таким образом, представленные данные убеди-
тельно демонстрируют преимущества отказа от куре-
ния как в достижении ранних результатов операци-
онного лечения, так и для увеличения продолжитель-
ности жизни больных ИБС. Авторы 30-летнего 
наблюдательного исследования делают вывод о том, 
что прекращение курения после операции шунтиро-
вания коронарной артерии оказалось более эффек-
тивным для снижения риска смертности, чем эффект 
любого другого вмешательства или лечения [24]. 

Несмотря на подавляющее число исследований, 
доказывающих негативное влияние курения 
на эффективность проведения шунтирования коро-
нарных артерий, в ряде работ приводятся данные 
об отсутствии значимых различий в выживаемости 
и развитии осложнений у курящих по сравнению 
с некурящими. Эти работы, как правило, проводи-
лись в течение короткого периода времени, напри-
мер, 30 дней группы курящих были небольшими 
(в частности из 2563 пациентов, исследованных 
в Австралии, курящих было 161), они были выпол-
нены в странах с очень жесткими законодательными 
мерами по ограничению курения и потребления 
табачной продукции (например, исследование 
в Австралии, в которой курят около 16% населения), 
что побуждает курильщиков курить значительно 
меньше, чем, например, в России или Китае [25]. 
Кроме того, несмотря на общий вывод статьи [25] 
о том, что курение не связано с неблагоприятными 
последствиями после операции КШ (на основании 
данных о выживаемости в течение 30 дней после опе-
рации КШ), в самой статье приводятся данные 
о смертности в течение 3 лет, которые демонстри-
руют, что она была выше у курящих и бывших куриль-
щиков на 34-44%, соответственно, по сравнению 
с некурящими. При увеличении числа наблюдений 
(2190 пациентов, из них 206 курящих) эти же авторы 
годом раньше приводят данные об увеличении 
частоты послеоперационных осложнений: у курящих 
больных был повышен риск развития пневмонии 
(p=0,030) и послеоперационного инфаркта миокарда 
(p=0,007) [26].

Врачу необходимо рекомендовать всем пациентам 
отказаться от курения перед оперативным вмеша-
тельством, тем более, как показывают исследования, 
операция шунтирования коронарной артерии явля-
ется важным фактором, определяющим прекращение 
курения. Исследования, выполненные в Бразилии, 
показали, что 93% курящих бросают курить сразу 
после операции и в течение, по крайней мере, 3-меся-

цев остаются некурящими, при том что 71,9% боль-
ных ИБС курили перед операцией [27].

Исследования доказывают, что отказ от курения 
важен на любом этапе: за несколько месяцев до опе-
ративного вмешательства, непосредственно перед 
операцией или сразу после ее проведения. В работе 
Warner MA, et al. [28] было показано, что у курильщи-
ков с отказом от курения менее, чем за 2 до операции 
КШ, послеоперационные легочные осложнения 
встречались в 4 раза чаще (57,1% против 14,5%) 
по сравнению с курильщиками с отказом от курения 
более, чем за 2 месяца до операции КШ. Пациенты, 
которые прекратили курение более 6 месяцев до опе-
рации КШ, имели показатели аналогичные никогда 
не курившим (11,1% и 11,9%, соответственно). 
В 2015г были проанализированы результаты ранних 
послеоперационных осложнений у 3730 пациентов, 
перенесших операцию КШ в Китае. Основной вывод 
этого исследования состоял в том, что у курильщиков 
с прекращением курения в течение 1 месяца до опе-
рации КШ частота послеоперационных, в первую 
очередь, легочных осложнений не увеличивалась. 
Причина этого может заключаться в том, что курение 
вызывает нарушение вентиляции и ухудшение респи-
раторных заболеваний, способствует окклюзии ауто-
венозных шунтов и эндотелиальной дисфункции 
артериальных шунтов, ведя к послеоперационным 
легочным осложнениям, тогда как прекращение 
курения в течение 1 месяца может постепенно улуч-
шать цилиарную функцию и фагоцитарную функцию 
макрофагов, уменьшать выделение мокроты [11]. 
Поэтому всем курящим пациентам, которым плани-
руется проведение операции КШ, необходимо реко-
мендовать прекращение ТК до проведения операции.

В Российской Федерации есть возможность оказа-
ния и когнитивно-поведенческой терапии, и прове-
дения лечения табачной зависимости.

В табачной зависимости можно условно выделить 
три компонента: физическую, психологическую 
и социальную. Физическая зависимость связана с вли-
янием никотина на ацетилхолиновые рецепторы 
(nAChR) дофаминовых нейронов, расположенных 
в вентральной покрышечной области среднего мозга. 
Этот эффект никотина непродолжителен, и дальней-
шее высвобождение дофамина во многом опосреду-
ется влиянием никотина на глутамат- и ГАМК-эргиче-
скую синаптическую трансмиссию в прилежащем 
ядре. Указанные анатомические области мозга отно-
сятся к так называемой системе вознаграждения, 
в регулярной стимуляции которой и нуждается куриль-
щик и ощущает как наслаждение, повышение работо-
способности, снижение тревоги, уменьшение голода 
вследствие увеличения освобождения катехоламинов, 
вазопрессина, норадреналина, ацетил холина, дофа-
мина, гамма-аминомасляной кислоты, бета-эндор-
фина. Описанные механизмы схожи с эффектами 
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амфетаминов и кокаина и считаются характерной чер-
той развития зависимости. При снижении уровня 
никотина рецепторы высвобождаются, находясь в воз-
бужденном состоянии, что вызывает желание курить, 
а также раздражительность, агрессивность, беспокой-
ство, снижение концентрации внимания, нарушения 
сна и т. д. (синд ром отмены) [29]. 

Для снижения выраженности симптомов отмены 
пациентам с ССЗ может быть назначена патогенети-
ческая терапия никотиновой зависимости, которая 
включает никотинсодержащие средства, антагонисты 
и агонисты никотиновых рецепторов. Необходимость 
применения лекарственной терапии обусловлена раз-
витием никотиновой зависимости и, соответственно, 
синдрома отмены при прекращении курения [30]. 
Около 70% курящих признают, что неоднократно 
пытались бросить курить [31]. По данным Американ-
ского онкологического общества, “лишь от 4 до 7% 
людей способны бросить курить с одной попытки без 
лекарств или иной помощи” [30].

Мета-анализ эффективности различных лекар-
ственных препаратов и методов помощи в отказе 
от курения (никотинзаместительной терапии, бупро-
пиона, варениклина, поведенческих методик) у боль-
ных ССЗ был проведен в 2017г и включал 7 рандоми-
зированных контролируемых исследований фарма-
котерапии (n=2809) и 17 поведенческих вмешательств 
(n=4666). Воздержание от курения оценивалось через 
6 и 12 месяцев. Проведенный анализ показал, что 
варениклин повышал шансы долгосрочного отказа 
в 2,64 раза (95% ДИ, 1,34-5,21); бупропион — в 1,42 
раза (95% ДИ 1,01-2,01) по сравнению с плацебо. 
Эффективность никотинзаместительной терапии 
у больных ССЗ была более низкой: ОШ =1,22, а в ряде 
исследований — ниже, чем плацебо: 95% ДИ 0,72-
2,06. Телефонное консультирование способствовало 
отказу от курения в течение 6 и более месяцев в 1,47 
раз (95% ДИ 1,15-1,88), а индивидуальное консульти-
рование — в 1,64 раза (95% ДИ 1,17-2,28), при этом 
короткий совет медицинского работника отказаться 
от курения в большинстве случаев к значимому 
результату не приводил: ОШ =1,05, (95% ДИ 0,78-
1,43). Авторы связывают это с формальным подходом 
медицинских работников и отсутствием знаний 
по проведению когнитивно-поведенческой терапии 
[32]. Авторы делают вывод о необходимости назначе-
ния варениклина и бупропиона для лечения никоти-
новой зависимости у больных ССЗ. В исследовании 
EVITA (Evaluation of Varenicline in Smoking Cessation 
for Patients Post-Acute Coronary Syndrome) у пациен-
тов с острым коронарным синдромом применение 
варениклина способствовало успешному прекраще-
нию курения (52% через 4 недели по сравнению 
32,5% плацебо) или снижению числа выкуриваемых 
в день сигарет в тех случаях, когда пациент не мог 
отказаться от ТК (в 87,2% случаев) [33]. 

Помимо физической зависимости, курящий чело-
век курит в определенных ситуациях, формируя сте-
реотип курительного поведения. Так, например, 
человек закуривает при волнениях, стрессе (наиболее 
частая причина курения) или для того, чтобы сосре-
доточиться, повысить работоспособность (стимули-
рующий эффект курения); при вождении автомобиля 
или при ожидании транспорта, после обеда; “автома-
тически” появляется желание курить при виде 
пепельницы или курящего человека. В случае отказа 
от курения неудовлетворенность потребности заку-
рить в привычной ситуации вызывает чувство дис-
комфорта и может привести к развитию неврозопо-
добной реакции. Помочь курящему человеку могут 
поведенческие методики, которыми могут обучить 
как на групповых занятиях, так и при индивидуаль-
ном консультировании [34]. С этой целью во многих 
странах открыты телефонные консультативные 
цент ры помощи в отказе от курения. В Российской 
Федерации Консультативный телефонный центр 
помощи в отказе от потребления табака был органи-
зован приказом министра здравоохранения и соци-
ального развития № 261 от 01.04.2011г в СПбНИИФ 
Минздрава России [35]. Телефонное консультирова-
ние — необходимый компонент антитабачных про-
грамм в разных странах. Оно бесплатно для абонента, 
специалисты Национальных телефонных центров 
работают удлиненный рабочий день и поэтому могут 
быть доступны во внерабочее время. Кроме того, воз-
можность звонить со стационарных и мобильных теле-
фонов позволяет обращаться за помощью гражданам, 
живущим в отдаленных местах и не имеющих возмож-
ность очного обращения к врачу, оно значительно 
повышает эффективность отказа от курения [36].

Заключение
Несмотря на принятые Правительством и Мини-

стерством здравоохранения Российской Федерации 
меры (принятие 15 Федерального закона), число куря-
щих в нашей стране остается высоким, способ ствуя 
формированию, в первую очередь, сердечно-сосудис-
тых, бронхолегочных и онкологических заболеваний. 
И распространенность курения среди больных ише-
мической болезнью легких в Российской Федерации 
сопоставима с популяционной. Вместе с тем, исследо-
вания убедительно показывают, что курение способ-
ствует развитию ранних и поздних (наиболее убеди-
тельные данные) послеоперационных осложнений, 
снижая выживаемость больных, которым была сде-
лана операция коронарного шунтирования. Поэтому 
всем пациентам необходимо рекомендовать отказ 
от курения, назначение лечения никотиновой зависи-
мости, причем даже отказ от потребления табака 
за месяц до операции снижает риск возникновения 
осложнений, в первую очередь, легочных. Среди пре-
паратов для лечения никотиновой зависимости 
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у пациентов с ССЗ наибольшей эффективностью 
обладает варениклин. Кроме того, варениклин под-
твердил свою эффективность и безопасность у паци-
ентов как с хроническими стабильными заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы, так и у пациентов 
с острым коронарным синдромом (включая неста-
бильную стенокардию и инфаркт миокарда), и может 

рассматриваться как препарат выбора для лечения 
табачной зависимости у таких пациентов.

Статья подготовлена при поддержке ООО “Пфайзер 
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ИММУННЫЙ ОТВЕТ ПРИ ДЕКОМПЕНСАЦИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Кручинкина Е. В.
1
, Рябов В. В.

1,2,3

В настоящее время определена значимость роли воспаления в патофизио-
логии хронической сердечной недостаточности (ХСН). Достоверно известно, 
что повышенный уровень циркулирующих провоспалительных цитокинов 
у пациентов с ишемической ХСН коррелирует с тяжестью и прогнозом забо-
левания. Моноциты играют ключевую роль в воспалительном каскаде и явля-
ются основным источником как про- и противовоспалительных цитокинов. 
Дисбаланс физиологического воспаления при повреждении и восстановле-
нии миокарда может привести к формированию патологического хрониче-
ского воспаления. В этой статье обсуждается роль моноцитов и воспаления 
при ХСН и ее декомпенсации, а также представлено описание видов цитоки-
нов и их участия в воспалении. Кроме того, представлен анализ результатов 
исследований лекарственных препаратов, направленных на модуляцию 
иммунной реакции при ХСН.
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IMMUNE RESPONSE IN DECOMPENSATED CHRONIC HEART FAILURE OF ISCHEMIC ORIGIN

Kruchinkina E. V.
1
, Ryabov V. V.

1,2,3

Recently, a significance has been established, for the role of inflammation in the 
pathology of chronic heart failure (CHF). It is well known that raised level of 
circulating pro-inflammatory cytokines in ischemic CHF patients correlate with the 
severity and prognosis of the disease. Monocytes play key role in an inflammatory 
cascade and are the main source of pro-, as contra-inflammatory cytokines. 
Disbalance of physiological inflammation in alteration and healing of the myocardium 
might lead to formation of pathological chronic inflammation. In the article, the role 
of monocytes discussed, and of inflammation, in CHF and its decompensation. The 
kinds of cytokines observed with their role in inflammation. Also, the analysis 
presented, of the drugs used for modulation of immune response in CHF. 
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Несмотря на полученные знания о патогенезе 
ХСН, разработанные методы лечения и профилак-
тики, ХСН остается серьезной клинической и обще-
ственной проблемой здравоохранения с высоким 
уровнем заболеваемости, смертности и частотой 
госпитализаций. Большинство госпитализаций 
по поводу ХСН приходятся на острую декомпенса-
цию ХСН [1]. 

На данный момент особый интерес представляет 
изучение воспалительной реакции как основополага-
ющего звена в патогенезе ХСН и как ее основной 
составляющей — декомпенсации. Общеизвестная 
цитокиновая гипотеза была впервые предложена 
в 1996г [2] и позволила определить взаимосвязь между 
эндогенными цитокинами и прогрессированием 

ХСН. Наблюдательные исследования продемонстри-
ровали устойчивую провоспалительную цитокино-
вую активность при прогрессировании ХСН. Со вре-
менем произошло смещение взглядов в отношении 
хронического воспаления, стали выделять физиоло-
гическое воспаление, возникающее в ответ на любое 
повреждение тканей и необходимое для восстановле-
ния, в случае продолжающегося воспаления оно 
может перейти в патологическое [3]. Сформулиро-
вана воспалительная концепция, в основе которой 
лежит устойчивое воспаление, присутствующее 
на ранних стадиях ХСН, а также на более поздних 
стадиях, когда ХСН верифицирована [4]. Это послу-
жило продолжению изучения иммунного ответа при 
ХСН.
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Известно, что иммунно-воспалительный ответ 
включает в себя активацию Toll-подобных рецепто-
ров (TLR), каскада системы комплемента и генери-
рования реакционноспособных видов кислорода 
(ROS) [5]. Они, в свою очередь, индуцируют актива-
цию фактора транскрипции κB (NF-κB) и регули-
руют синтез хемокинов и цитокинов, что соответ-
ственно стимулирует рекрутирование лейкоцитов, 
способствуя адгезионным взаимодействиям между 
лейкоцитами и эндотелиальными клетками, в конеч-
ном итоге, приводя к инфильтрации воспалитель-
ными клетками участков повреждения [5]. Многочи-
сленные работы продемонстрировали важную роль 
иммунного ответа, вызванного ишемией миокарда 
в прогрессировании ХСН. В течение последних 20 лет 
исследования, направленные на воспроизведение 
воспалительного ответа, были сосредоточены глав-
ным образом на иммунных клетках и использовании 
противовоспалительных средств [4, 6]. К сожалению, 
большинство из этих исследований не были успеш-
ными, несмотря на определение прогностического 
значения воспалительных биомаркеров при ХСН. 
В этом обзоре представлены воспалительные биомар-
керы и кардиопротективные механизмы, которые 
нацелены на иммунный ответ (врожденный и адап-
тивный).

Врожденный иммунный ответ
Врожденный иммунитет — это запрограммиро-

ванная (неспецифическая) первичная защита орга-
низма, осуществляемая клетками из ряда миелоидов, 
которые после повреждения ткани продуцируют 
цитокины и активируют систему комплемента. Врож-
денная иммунная система играет решающую роль 
в инициировании и прогрессировании воспалитель-
ного каскада, направленного на восстановление тка-
ней [2].

Немногочисленные исследования, в которых 
изучалась роль воспаления при ишемической ХСН, 
показали, что, продолжающееся воспаление после 
начальной стадии восстановления, может в дальней-
шем распространиться за пределы очага ишемии 
миокарда, способствуя долгосрочному неблагоприят-
ному ремоделированию ЛЖ [4]. Последние данные 
исследований, проводимых на животных, продемон-
стрировали роль воспалительных рецепторов, таких 
как Toll-подобные рецепторы, которые представляют 
собой трансмембранные белки, распознающие спе-
цифические лиганды и участвующие в защите 
от патоген-ассоциированных молекулярных паттер-
нов (ПАМП) и дистресс-ассоциированных молеку-
лярных паттернов (ДАМП), высвобождаемых 
из некротизированных или поврежденных клеток 
при ХСН [5]. Таким образом, активация TLR иници-
ирует каскад сигналов, включающий активацию фак-
торов транскрипции, таких как активаторный белок 1 

и NF-kB, с последующей секрецией провоспалитель-
ных хемокинов и цитокинов, рекрутированием фаго-
цитов и активацией системы комплемента [6]. Экс-
прессия TLR во врожденных иммунных клетках 
и в некоторых сердечно-сосудистых клетках, включая 
кардиомиоциты и эндотелиальные клетки, говорит 
о том, что передача сигнала TLR может иметь важное 
значение для развития ХСН и представляет собой 
ценную терапевтическую мишень [7].

Наиболее изученным TLR является TLR4, так как 
встречаемость его в кардиомиоцитах в 10 раз выше, 
чем большинство других TLR, а блокада TLR4 
во время хронической фазы воспаления может улуч-
шить функцию ЛЖ [5].

Что касается роли макрофагов, так они оказывают 
важную кардиопротективную роль в патогенезе ремо-
делирования и восстановления миокарда. 

В фазу воспаления, которая следует за поврежде-
нием миокарда, моноциты Ly-6Chi мигрируют 
из костного мозга и селезенки, чтобы помочь рези-
дентным макрофагам удалить мертвую/поврежден-
ную ткань и клетки, а также продуцировать необхо-
димые ферменты для облегчения ремоделирования 
и васкуляризации внеклеточного матрикса [8]. 
Несмотря на несколько популяций сердечных макро-
фагов, в данном обзоре будут обсуждаться фенотипы 
M1 и M2 [9]. Классически активированные макро-
фаги (M1, Ly-6ChiCD206

–
CD204

–
), ассоциируются 

с провоспалительными медиаторами, такими как 
индуцируемый оксид азота, оксид азота, фактор 
некроза опухоли (ФНО-α) и интерлейкин (IL)-12 
[10]. Выделяемый IL-12 дополнительно активирует 
Т-клетки CD4, способствующие провоспалитель-
ному фенотипу макрофагов [8]. Макрофаги M1 
демонстрируют мощные фагоцитарные свойства, 
необходимые для очистки от некротизированной 
ткани [11]. При фагоцитозе макрофаги выделяют 
противовоспалительные цитокины, способствующие 
сдвигу популяции макрофагов к репаративному 
фенотипу, которые могут удерживать воспалитель-
ную реакцию, тем самым уменьшая неблагоприятное 
ремоделирование сердца [12]. Альтернативно активи-
рованные макрофаги (репаративные/M2, Ly-
6CloCD206

+
CD204

+
) секретируют IL-10, хитиназу-

3-подобный белок 3-го типа, резистин-бета, активи-
руют аргиназу-1 и CD206 [10], а также ингибируют 
активность CD4 Т-клеток и гранулоцитов, тем самым 
проявляют противовоспалительные свойства [8]. 
Интересно то, что целенаправленное истощение 
популяции M1 или M2 с липосомами клодроната 
приводит к нарушению восстановления миокарда, 
способствует дилатации ЛЖ, снижает васкуляриза-
цию и увеличивает смертность после повреждения 
миокарда [12, 13]. 

Полученные результаты по гетерогенности попу-
ляций макрофагов позволят не только решить 
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вопросы по выбору тактики лечения больных с ХСН, 
но и определить долгосрочные исходы заболевания. 

Адаптивный иммунный ответ
Адаптивные иммунные ответы можно разделить 

на два широких класса: гуморальный и клеточный, 
которые опосредованы соответственно В- и Т-клет-
ками. Хотя существует литература об эксперимен-
тальном использовании полученных из костного 
мозга B-клеток для лечения сердечной дисфункции 
после ишемии [14], большинство проводимых иссле-
дований сосредоточено на Т-клетках. Недавние 
исследования показывают, что регуляторные 
Т-клетки (Tregs) могут уменьшить проникновение 
провоспалительных клеток в поврежденную ткань 
миокарда и предотвратить хроническое воспаление, 
которое может привести к ХСН [1]. 

У пациентов с ХСН наблюдался дисбаланс между 
уровнями провоспалительных Т-хелперных клеток 17 
(Th17) и противовоспалительным IL-10 в плазме 
крови [3]. 

Кроме того, адаптивный иммунный ответ коорди-
нируется антиген-презентующими клетками — ден-
дритными клетками (ДК) [15]. Основные исследова-
ния in vivo показали, что взаимодействие между врож-
денным и адаптивным иммунитетами является 
центральной парадигмой в аутоиммунной ХСН, 
поскольку ДК с сердечно-специфическими аутопеп-
тидами способны индуцировать опосредованный 
T-клетками аутоиммунный миокардит у нетрансген-
ных мышей. Позже были определены механизмы 
опосредования, такие как MyD88, связь MyD88/IL-1 
в костном мозге, которые являются важной составля-
ющей в формировании поствоспалительного мио-
кардиального фиброза и ХСН [15]. В свою очередь, 
анализ результатов эндомиокардиальных биопсий, 
проведенных среди больных с симптоматической 
дилатационной кардиомиопатией, показал, что сни-
жение распространенности ДК коррелирует с небла-
гоприятными краткосрочными исходами. У этих 
больных наблюдалось ухудшение фракции выброса, 
связанное с увеличением повреждения ткани мио-
карда или снижения васкуляризации, вызывающей 
ХСН [16].

Не нужно забывать, что старение обратно корре-
лирует с кардиопротективной ролью Т-клеток. С воз-
растом, снижение иммуногенности напрямую свя-
зано с функциональной активностью тимуса, оказы-
вающего влияние на созревание Т-клеток [17]. 
У пожилых людей уменьшение пула наивных Т-кле-
ток, и напротив, увеличение пула Т-клеток памяти, 
таких как CD28null, часто приводит к повышенной 
восприимчивости к патогенной атаке и последую-
щему развитию сердечной дисфункции [18]. Опреде-
ляя важность роли Т-клеток в кардиопротекции, 
образуется значимая мишень для лечения ХСН 

посредством модуляции адаптивного иммунного 
ответа [19].

Для определения характера воспаления в ткани 
миокарда, у больных с вторичной дилатационной 
кардиомиопатией и симптомами ХСН, необходимо 
проведение эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ) 
с последующим иммуногистохимическим исследова-
нием [20, 21]. При иммуногистохимическом исследо-
вании критериями воспаления являются присутствие 
по меньшей мере 14 лейкоцитов/мм

2
 в миокарде, 

включая до 4 моноцитов/мм
2
 и 7 или более CD3-

позитивных Т-лимфоцитов, а также наличие фиброза 
и некроза тканей [3].

Воспалительные медиаторы: цитокины
Провоспалительные механизмы ХСН опосредо-

ваны различными цитокинами, которые могут вызы-
вать гипертрофию кардиомиоцитов и апоптоз, 
фиброз, и в конечном итоге привести к неблагопри-
ятному ремоделированию сердца. Некоторые 
из цитокинов, которые были вовлечены в патогенез 
ХСН, представляют собой ФНО-α, ИНФ-γ, IL-1β, 
IL-6, IL-17 и IL-18. Эти провоспалительные цито-
кины могут индуцировать как гипертрофию, фиброз, 
так и апоптоз кардиомиоцитов и способствовать 
дальнейшему воспалению в миокарде. Роль ФНО-α 
в патогенезе ХСН была впервые признана в 1990г 
и вызвала интерес к исследованию роли воспаления 
при ХСН. Было показано, что ФНО-α индуцирует 
дисфункцию, гипертрофию и фиброз кардиомиоци-
тов, негативные инотропные эффекты, приводя 
к дилатации желудочков и в дальнейшем к смерти 
[22, 23]. Галектин-3 принадлежит к семейству лекти-
нов, высвобождается поврежденными клетками или 
макрофагами в ответ на повреждение ткани, участ-
вует в процессе фиброза миокарда, а также напрямую 
коррелирует с госпитализацией и течением ХСН [24].

Интерлейкин-1. Образование IL-1β, после обра-
ботки NOD-подобными рецепторами семейства пири-
нового домена (NLRP3), способствует активации 
костного мозга и приводит к образованию лейкоци-
тов, тем самым усугубляя воспаление при ХСН [25]. 

Другой цитокин, ST2 относится к семейству IL-1 
и служит в качестве рецептора для IL-33, который 
секретируется образованными миоцитами, подверг-
шимися механической нагрузке, таким образом, 
являясь маркером кардиостресса, ишемического 
повреждения, механической нагрузки и воспаления. 
ST2 прогнозирует нежелательные исходы и смерть 
пациентов с диагностированной ХСН, а также явля-
ется сильным прогностическим маркером развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в популя-
ции в целом [26]. 

Интерлейкин-6. IL-6 является одним из наиболее 
важных медиаторов при ССЗ, а также потенциаль-
ной мишенью для медикаментозной терапии. IL-6 
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сигнализирует через трансмембранный рецептор, 
состоящий из специфического рецептора (IL-6R) 
и каталитической субъединицы gp130 (гликопро-
теин 130), оказывая инотропные эффекты, которые 
опосредуются через канал JAK (Janus kinase) и STAT3 
(сигнальный преобразователь и активатор транс-
крипции), индуцируя гипертрофию и фиброз мио-
карда, что приводит к диастолической дисфункции 
левого желудочка. Повышенная экспрессия IL-6 
в миокарде наблюдается на конечной стадии ХСН 
как ишемической, так и не ишемической этиологии. 
Интересно и то, что сигнальная передача gp130, свя-
занная с IL-6, может быть кардиозащитной, тогда 
как чрезмерная активация gp130 приводит к про-
грессированию ХСН [27].

Интерлейкин-8. IL-8, также известный как хемо-
таксический фактор нейтрофилов, является другим 
цитокином, связанным с ХСН. Было доказано, что 
IL-8 индуцирует хемотаксис, фагоцитоз и ангиоге-
нез, являясь плохим прогностическим фактором, 
включая госпитализацию, ухудшение ХСН и сер-
дечно-сосудистую смертность [26, 28]. 

Интерлейкин-17. Доказана регуляторная роль про-
воспалительного цитокина IL-17A, вырабатываемого 
Т-хелперами (Th17), за счет усиленного выделения 
оксида азота и увеличения продуцирования прово-
спалительных цитокинов, таких как IL-1β и IL-6. 
IL-17, индуцирует фиброз миокарда и снижает синтез 
коллагена, приводит к прогрессированию ХСН и дис-
функции ЛЖ. Нейтрализация IL-17A уменьшает вос-
палительный ответ, включая снижение образования 
IL-6, IL-1β и гранулоцитарный колониестимулирую-
щий фактор (G-CSF). Индуктором IL-17A выступает 
IL-23. В условиях острого воспаления подавление 
выработки IL-23 или IL-17A улучшает репаративную 
функцию миокарда [3]. 

Интерлейкин-33. IL-33 из семейства цитокинов 
IL-1 считается двойным про- и противовоспалитель-
ным цитокином, синтезируемым сердечными фибро-
бластами, который стимулирует иммунные ответы 
типа Th2. IL-33 увеличивает продукцию провоспали-
тельных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1β и IL-6. 
NK-клетки реагируют на IL-33, продуцируя IFN-γ, 
также известный провоспалительный цитокин. 
Однако, система IL-33/ST2, участвует в кардиопро-
текции, ослабляя неадаптивный прогипертрофиче-
ский и профибротический ответ миокарда на биоме-
ханическую перегрузку [29, 30].

Интерлейкин-34. IL-34 является новым обнару-
женным цитокином, который регулирует дифферен-
цировку, пролиферацию и продолжительность суще-
ствования мононуклеаров, включая моноциты, 
макрофаги 4,5. Было выявлено участие IL-34 при 
ишемической болезни сердца и ХСН, однако прогно-
стическое значение данного цитокина недостаточно 
изучено [31].

Противовоспалительные цитокины
Противовоспалительные медиаторы, стимулиру-

ющие альтернативную активацию макрофагов и про-
лиферацию Т-лимфоцитов в Th2-клетки [28].

Интерлейкин-4. IL-4 является противовоспали-
тельным цитокином, способствующим дифференци-
ровке макрофагов в клетки M2, ингибирует диффе-
ренцировку в клетки M1 и способствует дифферен-
цировке T-хелпер-клеток в клетки Th2. В свою 
очередь, активация M2 увеличивает производство 
TGF-β и IL-10, подавляя патологическое воспаление. 
IL-4 также уменьшает продукцию провоспалитель-
ного цитокина — IFN-γ. IL-4 увеличивает выработку 
коллагена и сердечного фиброза при ХСН [32].

Интерлейкин-10. В отличие от других цитокинов, 
IL-10 служит в качестве основного противовоспали-
тельного цитокина, уменьшает накопление макрофа-
гов и снижает экспрессию воспалительных цитоки-
нов путем подавления передачи сигналов NF-κB [33], 
тем самым уменьшая отрицательное ремоделирова-
ние ЛЖ. 

Трансформирующий фактор роста-β. TGF-β явля-
ется плюрипотентным цитокином с профибротиче-
ским эффектом. Считается, что он имеет регулирую-
щую роль в иммунной системе, поскольку индуци-
рует активацию Т-клеток в Th17 и Tregs. TGF-β также 
снижает регуляцию продуцирования провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-1 и TNF-α, посред-
ством ингибирования активности NF-κB. Повышен-
ные уровни TGF-β были продемонстрированы 
у пациентов с ХСН, а также при ишемии и гипертро-
фии миокарда [34]. 

Активация иммунной системы при ХСН, приво-
дит к продуцированию и высвобождению провоспа-
лительных цитокинов, активации системы компле-
мента и продуцированию аутоантител [23]. Цитокины 
необходимы для распространения и увеличения 
иммунного ответа, так как участвуют в формирова-
нии клеточного состава в области воспаления, стиму-
лируют деление, пролиферацию и дифференцировку 
иммунных клеток [30]. 

Доступные варианты лечения с помощью 
модуляции иммунной реакции при ХСН

Клинические исследования, изучающие исполь-
зование противовоспалительных препаратов при 
ХСН, в значительной степени не увенчались успехом 
в предотвращении прогрессирования этого заболева-
ния (табл. 1). 

Лечение, нацеленное на ингибирование ФНО-α 
в условиях ХСН изучалось посредством этанерцепта 
и инфликсимаба. Исследования показали положи-
тельные эффекты на животных моделях и не наблю-
дались у больных с ХСН. Исследование RENEWAL 
с участием этанерцепта было остановлено досрочно 
из-за отсутствия пользы и возможного увеличения 
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неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов 
с более высокими дозами этанерцепта [35]. Исследо-
вание ATTACH [36], которое включало инфликси-
маб, показало высокую смертность и частоту госпи-
тализаций по поводу ХСН при более высоких дозах 
инфликсимаба.

Несмотря на то, что пентоксифиллин является 
неселективным ингибитором фосфодиэстеразы и про-
демонстрировал уменьшение симптомов ХСН и уве-
личение ФВ ЛЖ [37-39], возможно, его эффекты будут 
выходить за пределы противовоспалительных свойств. 
Кроме того, иммуноглобулины с внутривенным введе-
нием проявляют двойное воздействие на цитокины 
с повышением регуляции противовоспалительных 
медиаторов (IL-10) в сочетании со снижением регуля-
ции провоспалительных медиаторов (IL-1). Эта имму-
номодулирующая терапия была предложена как 
потенциальный инструмент для лечения ХСН. Однако 
результаты оказались неоднозначными [40-42]. В ходе 
исследования нехватка данных о высоких концентра-
циях сывороточных цитокинов привела к тому, что 
исследователи контролировали активность цитоки-

нов, связанную с иммуномодулированием, не имея 
целостного понимания об иммунных процессах ХСН 
и ее декомпенсации.

Еще одним исследованием является D-HART2, 
изучающее лекарственный препарат, нацеленный 
на подавление воспаления (блокада IL-1) среди боль-
ных ХСН с сохранной ФВ ЛЖ — анакинра. Основ-
ным эффектом анакинра является увеличение толе-
рантности к физической нагрузке, измеренные как 
пиковое потребление кислорода при максимальных 
сердечно-легочных физических нагрузках [43]. 

В то время как мы получаем более полное пред-
ставление об иммунных медиаторах и их роли при 
ХСН и ее декомпенсации, наши знания по-прежнему 
остаются поверхностными. Неоднозначные резуль-
таты исследований по иммуномодуляции возможно 
связаны с более сложным характером взаимодей-
ствия между иммунными клетками и их про- и про-
тивовоспалительными медиаторами при ХСН и ее 
декомпенсации, требующими тщательного изучения 
для создания более эффективных стратегий лечения 
данного заболевания.

Таблица 1
Антивоспалительная терапия иммуномодуляторами при ХСН

Исследование Препарат Мишень Количество 
больных

ХСН, класс 
по NYHA

Клиническая 
картина

Первичные конечные 
точки

Результат

Антивоспалительная терапия

ATTACH [36] инфликсимаб ФНО-α 150 III, IV ИБС, ДКМП Общий клинический 
показатель

Неблагоприятный эффект 
при высоких дозах

RECOVER, 
RENAISSANCE, 
RENEWAL [35]

этанерсепт ФНО-α 1500 II-IV ИБС, ДКМП Смертность или 
госпитализации 
по поводу ХСН

Нет эффекта

Gullestad, et al [44] талидомид ФНО-α 56 II-III ИБС, ДКМП ФВ ЛЖ ↑ ФВ ЛЖ,
↑ толерантности к физ. 
нагрузке

Sliwa, et al [37] пентоксифиллин комплексное 1500 II-IV ДКМП Смертность или 
госпитализации 
по поводу ХСН

↑ класса по NYHA,
↑ ФВ ЛЖ

Sliwa, et al [38] пентоксифиллин комплексное 28 II-III ДКМП Класс по NYHA, ФВ ЛЖ ↑ класса по NYHA,
↑ ФВ ЛЖ

Sliwa, et al [39] пентоксифиллин комплексное 18 IV ДКМП Цитокины и ФВ ЛЖ ↑ класса по NYHA,
↑ ФВ ЛЖ

Иммуномодуляторная терапия

ACCLAIM [40] Целакаде неспецифичные 2426 I-IV ИБС, ДКМП Смерть или 
госпитализация по ССЗ

Нет эффекта

Gullestad, et al. [41] Jg (В/в) комплексное 40 II-IV ДКМП, ИБС Класс по NYHA, ФВ ЛЖ ↑ клинического статуса,
↑ ФВ ЛЖ

IMAC [41] Jg (В/в) комплексное 63 II-IV ФВ ЛЖ Нет эффекта

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания, Jg (В/в) — иммуноглобулины для внутривенного введения.
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СИНДРОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ ВО СНЕ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ: ВЗГЛЯД КАРДИОЛОГА
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В обзоре представлены данные о нарушениях дыхания во сне у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью с акцентом на синдром обструк-
тивного апноэ во время сна (СОАС). Обсуждаются аспекты распространённо-
сти, патогенеза, диагностики и особенностей терапии СОАС при сниженной 
и сохранённой фракции выброса. Представлены собственные результаты 
по оценке нарушений дыхания во сне у пациентов с тяжёлой систолической 
дисфункцией. Обоснована необходимость персонализированного диагности-
ческого и терапевтического подхода к пациентам с синдромом обструктив-
ного апноэ сна, который является не только фактором риска развития сердеч-
ной недостаточности, но и коморбидным состоянием на разных этапах сер-
дечно-сосудистого континуума.
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OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME IN CONGESTIVE HEART FAILURE: CARDIOLOGIST 
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In the review, the data presented, on sleep disordered respiration in chronic heart 
failure patients with emphazis on sleep apnea syndrome (SAS). The aspects of 
prevalence are discussed, as of pathogenesis, diagnostics and specifics of SAS 
management in decreased or normal ejection fraction. The original results 
presented, on the disordered breathing assessment in patients with severe systolic 
dysfunction. The necessity underscored for personalized diagnostic and 
management approach to obstructive sleep apnea syndrome which is not just a risk 
factor for heart failure, but is a comorbidity at various stages of cardiovascular 
continuum.
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Для совершенствования оказания медицинской 
помощи пациентам с хронической сердечной недо-
статочностью используются новейшие стратегии сов-
ременной кардиологии: широкий круг визуализиру-
ющих методик, биомаркерная панель, новые фарма-
кологические агенты, электрофизиологические 
и хирургические методы лечения. В то же время, 
показатели заболеваемости и смертности в указанной 
когорте остаются высокими [1].

По данным Европейского общества кардиологов, 
74% пациентов с сердечной недостаточностью имеют, 
по крайней мере, одну коморбидную патологию [1], 
высокая частота различных сопутствующих заболева-
ний, ухудшающих прогноз пациента, отмечается 
и по результатам крупных регистров США [2]. 
Именно поэтому всё более актуализируется оценка 
коморбидного статуса пациента с сердечной недоста-
точностью.
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Расстройства дыхания во сне по данным разных 
авторов встречаются в 50-80% случаев при сердечной 
недостаточности, при этом синдром обструктивного 
апноэ во время сна (СОАС) занимает одно из веду-
щих мест, его распространённость в данной когорте 
составляет около 18%, что значительно превышает 
общепопуляционные показатели [3, 4]. 

Прогностическая роль расстройств дыхания во сне 
у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью оценивалась в крупном мета-анализе с вклю-
чением 11 исследований (1944 пациента: 1399 с апноэ 
во сне и 545 из группы контроля). В группе пациентов 
с нарушениями дыхания во сне показано достоверное 
увеличение общей и сердечно-сосудистой смертно-
сти по сравнению с пациентами без указанной комор-
бидности (относительный риск — ОР 1,66 (1,19-2,31); 
ОР 1,79 (1,21-2,86)). Кроме того, проводился субана-
лиз групп с учётом отдельных параметров, более зна-
чимый эффект наблюдался в исследованиях со сред-
ним значением индекса апноэ-гипопноэ ≥30 эпизо-
дов/час у пациентов с расстройствами дыхания во сне 
и средним периодом наблюдения ≥3 лет для всех 
пациентов (р=0,002). Необходимо отметить, что 
в анализ включались исследования с участием паци-
ентов с систолической дисфункцией, однако авторы 
использовали различные критерии для её оценки: 
в пяти работах фракция выброса (ФВ) ≤45%, в двух 
исследованиях ФВ <35%, в остальных — ФВ <50 или 
<55% [5]. В настоящее время экспертами для унифи-
кации подхода к оценке систолической дисфункции 
предложены чёткие критерии. Так, согласно реко-
мендациям ESC 2016г, в зависимости от ФВ выде-
лены 3 группы хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН): со сниженной ФВ <40%, с промежу-
точной — 40-49% и сохранённой — более 50% [6]. 

В связи с появлением новых данных о прогности-
ческой значимости СОАС вопросы терапии данного 
коморбидного состояния у пациентов с ХСН актуали-
зируются в большей степени. Эффективным методом 
лечения СОАС по праву считается неинвазивная вен-
тиляция лёгких, в клинической практике наиболее 
часто применяемым её видом является CPAP-терапия 
(Continuous Positive Airway Pressure, режим неинвазив-
ной вентиляции лёгких путем создания постоянного 
положительного давления в верхних дыхательных 
путях). Ещё одним вариантом аппаратного лечения 
является адаптивная сервовентиляция, применяемая 
при некоторых нарушениях дыхания во сне (преиму-
щественно центрального генеза), лечебное воздей-
ствие реализуется посредством плавного изменения 
разницы между давлением на вдохе и на выдохе в зави-
симости от дыхательного потока в каждом дыхатель-
ном цикле. Эффективность и прогностическая роль 
данных методов в когорте пациентов с сердечной 
недостаточностью остаётся дискутабельной и продол-
жает активно изучаться, о чем будет сказано далее. 

В рамках крупного популяционного исследования 
была продемонстрирована значимость выявления 
апноэ во сне среди пациентов с впервые диагности-
рованной сердечной недостаточностью (n=30719). 
Сложный дизайн исследования предполагал выделе-
ние и дальнейший анализ следующих групп: 1. обсле-
дованные (полисомнография — ПСГ), с диагности-
рованными нарушениями дыхания во сне (НДС), без 
терапии (n=295); 2. обследованные, с диагностиро-
ванным апноэ во время сна, получавшие лечение 
(CPAP-терапия) (n=258); 3. обследованные, без НДС, 
без терапии (n=19); 4. лица, которым ПСГ не прово-
дилась, с клинически диагностированными НДС 
(апноэ во время сна), без лечения (n=630); 5. лица без 
ПСГ, с клинически диагностированными НДС, полу-
чавшие лечение (n=80): 6. лица без ПСГ, без клиниче-
ских признаков НДС, без лечения (n=29437). После 
внесения поправки на возраст, пол и сопутствующие 
заболевания у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью, которым была проведена диагностика 
и последующее лечение апноэ во сне, выявлено 
достоверное преимущество по двухлетней выживае-
мости по сравнению с пациентами, которым обследо-
вание не выполнялось (ОР 0,33 (95% доверительный 
интервал — ДИ 0,21-0,51), р=0,0001). Кроме того, 
среди пациентов, прошедших диагностический скри-
нинг, лучшая двухлетняя выживаемость была 
в группе, получавшей лечение НДС, по сравнению 
с группой без терапии (OP 0,49 (95% ДИ 0,29-0,84), 
р=0,009) [7]. При этом при анализе авторы не разде-
ляли пациентов по типу НДС, хотя по совокупным 
характеристикам в обследованной выборке отметили 
преобладание обструктивного апноэ во сне.

Патогенез СОАС при ХСН
СОАС — это состояние, характеризующееся 

повторными эпизодами прекращения легочной вен-
тиляции за счёт окклюзии верхних дыхательных 
путей при сохраняющихся торакоабдоминальных 
дыхательных усилиях. В случае полного спадания 
дыхательных путей развивается апноэ — уменьшение 
воздушного потока более чем на 90% в течение 10 c 
и дольше. При неполном спадании дыхательных 
путей отмечается гипопноэ — существенное сниже-
ние воздушного потока от 50 до 90% от исходных 
значений, сочетающееся со снижением насыщения 
гемоглобина артериальной крови кислородом на 3% 
и более или активацией головного мозга по данным 
электроэнцефалографии. Необходимо отметить, что 
у пациентов с ХСН следует проводить полисомногра-
фическое исследование с обязательной регистрацией 
электроэнцефалограммы с целью оценки макро-
структуры сна (так как снижение качества сна за счет 
частых пробуждений может занижать выраженность 
НДС при скрининговом исследовании). Критерием 
степени тяжести СОАС является частота апноэ 
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и гипопноэ за час сна — индекс апноэ/гипопноэ 
(ИАГ): ИАГ 5-14,9 эпизодов/час — легкая, 15-29,9 — 
средней тяжести, ≥30 тяжёлая форма [8]. 

В свою очередь, коллапс дыхательных путей 
обусловлен дисфункцией мотонейронов, контроли-
рующих мускулатуру глотки. У пациентов с сердеч-
ной недостаточностью существуют дополнительные 
факторы, способствующие спаданию верхних дыха-
тельных путей. Так, в течение дня жидкость накапли-
вается в межтканевом и внутрисосудистом простран-
ствах ног под действием силы тяжести, а в положе-
нии лежа ночью перераспределяетcя в ростральном 
направлении, и часть жидкости может аккумулиро-
ваться в шее, увеличивая давление в тканях и вызы-
вая сужение верхних дыхательных путей. Значимые 
колебания вентиляции вследствие застойных явле-
ний в лёгких также способствуют возникновению 
периодического дыхания и предрасполагают к разви-
тию обструктивного апноэ во сне [9].

С другой стороны, обструктивное апноэ в свою 
очередь может приводить к прогрессированию СН: 
отрицательное внутригрудное давление (достигаю-
щее -65 мм рт.ст.), повышенное трансмуральное дав-
ление левого желудочка увеличивают преднагрузку 
и венозный возврат к правому желудочку. Повыше-
ние кардиальной преднагрузки ассоциировано 
с дальнейшим снижением левожелудочковой функ-
ции. Кроме того, прекращение дыхания приводит 
к значимой активации симпатоадреналовой системы, 
что коррелирует с эпизодами апноэ, пробуждениями 
и последующей гипоксией и гиперкапнией [10]. Сим-
патическая активация приводит к целому ряду гемо-
динамических эффектов: повышению системного 
сосудистого сопротивления, дальнейшему увеличе-
нию постнагрузки и потребности миокарда в кисло-
роде. Повторяющиеся эпизоды апноэ и гипопноэ, а, 
следовательно, гипоксии и реоксигенации приводят 
к активации оксидативного стресса, нарушению 
функции эндотелия, активации провоспалительных 
плазменных факторов и повышению агрегационной 
активности тромбоцитов [11].

Также отмечается снижение парасимпатической 
активности, что сопровождается изменением вариа-
бельности сердечного ритма и может быть ассоци-
ировано с риском развития фибрилляции предсердий 
и желудочковых аритмий. Кроме того, развитию нару-
шений ритма может способствовать прогрессивное 
увеличение внутрипредсердного давления, дилатация 
и электрическое ремоделирование предсердий [12, 13]

СОАС и диастолическая дисфункция
По разным данным среди пациентов с диастоли-

ческой сердечной недостаточностью обструктивное 
апноэ сна выявляется в 50-75% случаев, в свою оче-
редь описанные ранее негативные эффекты данного 
синдрома, такие как симпатическая активация, пост-

нагрузка, гипоксемия приводят к прогрессированию 
гипертрофии и диастолической дисфункции, замы-
кается порочный круг взаимовлияния данной комор-
бидности и сердечной недостаточности. Влияние 
обструктивного апноэ во время сна на прогноз паци-
ентов с ХСН с сохранённой фракцией выброса 
остаётся мало изученной проблемой. В проведённых 
исследованиях в основном оценивалась распро-
странённость СОАС в когорте, а не его влияние 
на долгосрочный прогноз [14, 15].

Интересная гипотеза тестировалась в одной 
из последних публикаций, посвящённых данной про-
блеме: ухудшает ли долговременный прогноз наличие 
СОАС у пациентов с впервые выявленной сердечной 
недостаточностью с сохранённой ФВ >50%. Из 58 
обследованных пациентов у 39 по данным полисом-
нографии диагностировано обструктивное апноэ 
во время сна (67%), им дополнительно проводилась 
CPAP-терапия. При исходном сравнении 2 групп 
с СОАС и без него не выявлено достоверных разли-
чий по частоте коморбидной патологии (артериаль-
ная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет), по плазменной концентрации моз-
гового натриуретического пептида (BNP), однако 
отмечалось достоверное увеличение показателя Е/E’ 
в 1 группе при отсутствии различий по другим ЭхоКГ-
параметрам. Период наблюдения составил 36 мес., 
в обеих группах не наблюдалось кардиоваскулярных 
событий: оценивалась сердечно-сосудистая смерт-
ность, повторные госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности, ишемические события и новые  случаи 
нарушений ритма. Однако при серийном измерении 
уровня BNP через 6, 12 и 36 мес. выявлены значимые 
различия (р<0,05): показатели у пациентов с обструк-
тивным апноэ достоверно превышали таковые в группе 
сравнения [16]. Таким образом, несмот ря на проводи-
мую адекватную CPAP-терапию, пациенты с диастоли-
ческой сердечной недостаточностью и СОАС имеют 
более высокие показатели миокардиального стресса, 
чем пациенты без нарушений дыхания во сне.

СОАС при ХСН  
с нарушением систолической функции

Проблема нарушений дыхания во время сна 
у пациентов с систолической сердечной недостаточ-
ностью является комплексной и активно исследуе-
мой в разных аспектах: распространённости, диагно-
стики, прогноза, возможностей терапевтической 
коррекции.

По нашим данным, полученным в рамках деятель-
ности научного консорциума SICA-HF — Studies 
Investigating Co-morbidities Aggravating Heart Failure 
(EC 7

th
 Framework Programme) в когорте из 57 пациен-

тов (средний возраст 57,1±9,3 года) с ХСН ФВ <40% 
(средняя ФВ 27,6±6,6%), которым на базе ФГБУ 
“Северо-Западный федеральный медицинский 
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исследовательский центр имени В. А. Алмазова” 
Минздрава России выполнялась ПСГ, нарушения 
дыхания во время сна (НДС) были выявлены у 89,5% 
обследованных, при этом средний ИАГ составил 
23,2±15,6 эпизода в час сна. Этиология ХСН в иссле-
дуемой когорте в 71,9% была представлена ишемиче-
ской болезнью сердца, в 28,1% случаев — кардиомио-
патиями различного генеза. Преобладающим НДС 
был именно СОАС (43,9%), такой высокий показа-
тель отчасти может быть обусловлен наличием у дан-
ных пациентов избыточной массы тела (средний 
индекс массы тела — 28,5±6,6 г/м

2
). При дальнейшем 

наблюдении (медиана продолжительности наблюде-
ния составила 533 дня) анализ выживаемости не про-
демонстрировал значимых различий между группами 
с НДС и без них (LogRank =1,033: р=0,31), что, без-
условно, может быть связано как с небольшим объе-
мом выборки, так и с малым сроком наблюдения 
(неопубликованные данные). 

По данным Gellen B, et al., проводившим поли-
сомнографическое исследование и трехлетнее наблю-
дение 376 пациентов с ХСН и систолической дис-
функцией (ФВ <45%), было установлено, что ночное 
снижение сатурации <88% является предиктором 
неблагоприятного исхода по данным мультивариант-
ного анализа, независимо от наличия апноэ во время 
сна. На основании полученных данных авторы заклю-
чили, что данный параметр должен учитываться при 
определении риска пациентов наряду с ИАГ. При 
этом, в качестве первичной комбинированной конеч-
ной точки они оценивали смертность, транспланта-
цию сердца или имплантацию вспомогательных 
устройств левого желудочка [17].

Необходимость коррекции патогенетически зна-
чимых процессов, ассоциированных с синдромом 
обструктивного апноэ во время сна у пациентов 
с ХСН, инициировала целый ряд исследований, 
направленных на оценку возможностей терапии.

Эффективность CPAP-терапии у пациентов 
с систолической дисфункцией (ФВ <50%) изучалась 
в рандомизированном контролируемом исследова-
нии с участием пациентов с застойной сердечной 
недостаточностью. При включении в исследование 
и через 3 мес. проводилась комплексная клиническая 
оценка, в том числе полисомнография, определение 
концентрации норэпинефринов в моче, также изуча-
лось качество жизни пациентов с использованием 
опросников SF-36, Chronic Heart Failure questionnaire. 
Было показано, что CPAP-терапия ассоциирована 
с улучшением систолической функции левого желу-
дочка (∆ФВ в группе CPAP-терапии 5,0±1,0%, 
по сравнению с группой контроля 1,5±1,4%, р=0,04), 
достоверным снижением ночной экскреции норме-
танефринов и улучшением качества жизни [18]. 

По данным обсервационного исследования 
с включением пациентов с ХСН с ФВ <50% и обструк-

тивным апноэ во время сна (ИАГ ≥15 эпизодов/час) 
оценивалась эффективность CPAP-терапии и её вли-
яние на долгосрочный прогноз (период наблюдения 
25,3±15,3 мес.). Было продемонстрировано достовер-
ное увеличение риска смерти и госпитализации 
в группе пациентов, не получавших CPAP-терапию 
(n=23), по сравнению с группой лечения (n=65) (ОР 
2,03; 95% ДИ 1,07-3,68; p=0,030) [19]. 

Адаптивная сервовентиляция как метод терапии 
нарушений дыхания во сне широко изучалась при 
лечении центрального апноэ во время сна у пациентов 
с систолической дисфункцией как при стабильном 
течении ХСН — SERVE-HF, так и при острой деком-
пенсации — CAT-HF: по результатам обоих исследова-
ний применение адаптивной сервовентиляции было 
ассоциировано с увеличением общей и сердечно-сосу-
дистой смертности [20, 21]. В то же время более обнадё-
живающие результаты были получены в исследовании 
эффективности адаптивной сервовентиляции у паци-
ентов с СОАС и систолической сердечной недостаточ-
ностью. 76 пациентов с ФВ <50% были разделены на 2 
группы по выраженности систолической дисфункции: 
группа L (с тяжёлой систолической дисфункцией) 
с ФВ <30% и группа Н (с умеренной систолической 
дисфункцией). Всем проводилось полисомнографиче-
ское исследование, оценивался плазменный уровень 
BNP, затем применялась адаптивная сервовентиляция 
в обеих группах, период наблюдения после терапии 
составил 6 мес. Повторно проводилась оценка ФВ, 
BNP, и регистрировались исходы — фатальные кардио-
васкулярные события: смерть от прогрессирования 
ХСН, кардиоэмболические инсульты, фатальные 
нарушения ритма. При оценке показателей полисом-
нографии до лечения в группе с ФВ <30% индекс 
апноэ/гипопноэ составил 48,9±27,9 эпизода в час сна 
и достоверно превышал таковой в группе с умеренной 
систолической дисфункцией — 35,8±22,2 эпизода 
в час сна (p=0,05), также выявлена недостоверная тен-
денция увеличения в L-группе индекса обструктив-
ного апноэ во время сна. Группа с тяжёлой систоличе-
ской дисфункцией значимо отличалась от H-группы 
и по параметрам пульсоксиметрии: более высокие 
суммарная доля времени, проведенного при сатурации 
кислорода <90% (p=0,01), и индекс десатурации при 
учете эпизодов снижения содержания кислорода 
в крови на 4% и более (p=0,001). После 6 мес. адап-
тивной сервовентиляции в обеих группах продемон-
стрировано достоверное увеличение ФВ и снижение 
плазменного уровня BNP [22]. Безусловно, более 
детальные данные о возможности применения дан-
ного метода у пациентов с систолической дисфунк-
цией и СОАС будут доступны при объявлении резуль-
татов продолжающегося рандомизированного конт-
ролируемого исследования — ADVENT-HF.

Комплексное лечение хронической сердечной 
недостаточности по данным ряда исследований также 
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может уменьшить тяжесть СОАС. С учетом данных 
последних проспективных исследований требуются 
более строгие подходы к выбору категории больных 
ХСН для лечения методом неинвазивной вентиляции 
легких. В то же время, у них более широкие возмож-
ности для медикаментозной терапии, которая мало-
эффективна в других группах лиц с СОАС. Так, при-
менение диуретиков, антагонистов альдостерона, 
дозированная физическая нагрузка показали поло-
жительный эффект в отношении уменьшения выра-
женности расстройств дыхания во сне у пациентов 
с ХСН. Применение ресинхронизирующей терапии 
(CRT) наряду с улучшением систолической функции 
по данным ряда авторов приводило к достоверному 
снижению индекса апноэ/гипопноэ. Наконец, транс-
плантация сердца как метод лечения терминальной 
сердечной недостаточности также активно изучается 
в аспекте его влияния на обструктивное апноэ 
во время сна [23]. 

Заключение
Детальная оценка нарушений дыхания во сне 

представляется всё более актуальной проблемой 

в когорте пациентов с сердечной недостаточностью, 
причём как со сниженной, так и с сохранённой ФВ. 
Так, частота встречаемости СОАС у пациентов с ФВ 
>50% составила 10% и была сопоставимой (11%) 
с таковой в группе с ФВ <50%, кроме того, не отмеча-
лось достоверных различий по индексу апноэ/гипоп-
ноэ между группами [24].

Действительно, многочисленные проведённые 
и продолжающиеся исследования подтверждают, что 
СОАС, являясь как фактором риска развития сердеч-
ной недостаточности, так и коморбидным состоя-
нием на разных этапах сердечно-сосудистого конти-
нуума, требует персонализированного диагностиче-
ского и терапевтического подхода.
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ПСИХОСОМАТИЧЕСКИЙ ПОРОЧНЫЙ КРУГ ИНФАРКТА МИОКАРДА 

Таратухин Е. О., Гордеев И. Г., Лебедева А. Ю.

Представлен обзор исследований, демонстрирующих соматические измене-
ния при психологических процессах, принятых как факторы риска острого 
инфаркта миокарда: депрессия, стресс, тревога. На основании метафориче-
ского обозначения “идеальный шторм” показаны воспалительные, иммуноло-
гические, нейрогуморальные предпосылки развития инфаркта миокарда, 
а равно таковые изменения, являющиеся соматическим субстратом психоло-
гических состояний, способствующих развитию инфаркта миокарда посред-
ством поведенческих и биологических факторов риска: “болезненное поведе-
ние”, “депрессионная болезнь”. Два эти процесса входят в психосоматиче-
ский “порочный круг”. В статье делается акцент на важности индивидуализации 
подхода к реабилитации и вторичной профилактике инфаркта миокарда, 
поскольку с биопсихосоциальной точки зрения восходящие и нисходящие 
психосоматические связи у каждого пациента уникальны.
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A PSYCHOSOMATIC VICIOUS CIRCLE OF MYOCARDIAL INFARCTION

Taratukhin Е. О., Gordeev I. G., Lebedeva А. Yu.

The review presents recent studies demonstrating somatic shifts in psychological 
processes regarded as the risk factors for myocardial infarction: depression, stress, 
anxiety. Based upon a metaphorical term “a perfect storm”, inflammatory, 
immunological, neuro-humoral predisposing factors are presented, important for 
myocardial infarction development, as such shifts themselves, which are the 
somatic substrate for psychological states mediating myocardial infarction 
development through behavioral and biological risk factors: “sickness behavior”, 
“depression illness”. Both directions complete a vicious circle of psychosomatic 
changes. The emphasis is set on the importance of individual approach to 
rehabilitation and secondary prevention of myocardial infarction, as, from 
biopsychosocial point of view, the bottom-up and top-down psychosomatic links are 
unique for any patient.
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Психосоциальная природа сердечно-сосудистой 
патологии не вызывает сомнений и принята на уровне 
ведущих мировых организаций, включая Европей-
ское общество кардиологов, Всемирную организа-
цию здравоохранения [1]. Работа с психосоциаль-
ными факторами риска ставится в приоритет при 
реабилитации и вторичной профилактике [2]. Давно 
обнаруженная и понятная взаимосвязь стресса, 
депрессии, тревожности, типов личности “А” и “Д” 
продолжает получать внимание исследователей. 
С биопсихосоциальной точки зрения [3], единство 
устройства человека предполагает наличие биологи-
ческих предпосылок его психического состояния и, 
напротив, соматизацию психосоциальных аспектов 
его жизни [4]. Исследования, связывающие психоло-
гические состояния и процессы с соматической пато-
логией, ведутся активно. В данной статье мы предла-
гаем обзор современных (преимущественно, 2015-

2017гг) исследований связи психосоматических 
компонентов (депрессии, стресса, воспаления и др.) 
патогенеза инфаркта миокарда (ИМ).

“Идеальный шторм”
Метафора “идеальный шторм” (perfect storm) 

была введена в обиход в 2012г Arbab-Zadeh A, et al. 
и предполагает совпадение психологических, физио-
логических и внешних факторов, вместе вызываю-
щих атеротромбоз и развитие острого коронарного 
синдрома (ОКС) [5]. В своём обзоре они указывают, 
что множество известных факторов (включая особен-
ности бляшки, уровень фибриногена или С-реактив-
ного белка, уровень холестерина липопротеидов, 
наличие диабета и т. д.) по отдельности повышают 
риск ОКС довольно слабо в сравнении со здоровым 
контролем. Как таковое развитие ОКС связано 
со стечением обстоятельств. Когда локальные фак-
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и смерти при сочетании стресса и депрессии был 
равен ОР =1,64 (95% ДИ 1,20-2,24) по сравнению 
с группой низких стресса и депрессии. Более того, 
в других группах риск ИМ и смерти повышен не был: 
ОР =1,03 (95% ДИ 0,74-1,42) для низкого стресса 
и выраженной депрессии; ОР =0,83 (95% ДИ 0,55-
1,25) для высокого стресса и невыраженной депрес-
сии. Сравнение было достоверно в течение 2,5 лет 
наблюдения (p

<2,5 лет
=0,04), затем теряло достовер-

ность (p
>2,5 лет

=0,66). Таким образом, сочетание стресса 
и депрессии повышает на 48% краткосрочный риск 
повторного ИМ и особенно смерти [6]. В самом 
исследовании REGARDS, посвящённом инсульту, 
на исходной выборке 22658 человек, разделённых 
на 4 группы по наличию стресса и/или депрессии, 
Sumner JA, et al. (2016) показана дополнительная 
связь с низким уровнем дохода, не зависящая 
от уровня образования [7].

Эти данные согласуются с данными исследования 
INTERHEART, проведённого в 52 странах (Rosengren 
A, et al., 2004). В нём на выборке 11119 случаев пер-
вого ОКС и 13648 случаев контроля по методу “слу-
чай-контроль” были изучены психосоциальные фак-
торы, связанные с ИМ и ОКС. Стресс определялся 
четырьмя сферами: на работе, дома, финансовый 
стресс и стрессовые события за последний год. Оце-
нивалось наличие депрессии и локус контроля. Все 
показатели были достоверно выше у лиц (“случаев”) 
после ОКС. Отношения шансов (ОШ) были ОШ 
=1,38 (99% ДИ 1,19-1,61) для стресса на работе, ОШ 
=1,52 (99% ДИ 1,34-1,72) для стресса дома, ОШ =1,45 
(99% ДИ 1,30-1,61) для общего стресса, ОШ =1,33 
(99% ДИ 1,19-1,48) для событий за последний год; для 
депрессии ОШ =1,55 (99% ДИ 1,42-1,69). Показатели 
были стабильны после многофакторного анализа, 
действительны для всех регионов, этнических групп, 
у мужчин и женщин [8]. По данным исследования 
INTERHEART проведён дополнительный анализ 
триггеров ИМ (Smyth A, et al., 2016) и обнаружено, 
что в течение часа до начала ОКС 13,6% пациентов 
имели физическую нагрузку, а 14,4% испытывали 
гнев и злость. После многофакторного анализа пока-
зано, что для развития ИМ гнев и злость повышают 
шанс ОШ =2,44 (99% ДИ 2,06-2,89), а наличие физи-
ческой нагрузки ОШ =2,31 (99% ДИ 1,96-2,72). Это 
было справедливо для всех регионов, возрастов, для 
мужчин и женщин [9].

Таким образом, по данным крупных многоцентро-
вых исследований в развитии ОКС и ИМ играют 
исключительную роль психосоциальные факторы 
риска, а именно, состояние депрессии в сочетании 
с переживанием стресса и негативных эмоций типа 
злости. Роль этих психологических факторов в лите-
ратуре за последние несколько лет становится всё 
более значительной. Наличие классических биологи-
ческих (дислипидемия, артериальная гипертензия, 

торы создают условия для тромбоза, а системные 
готовы к тромбообразованию и неспособны остано-
вить рост тромба или растворить его, возникает коро-
нарное событие [4]. В развитие этой теории Burg MM, 
et al. (2013) вводят депрессию как психологический 
фактор, определяющий многие из обстоятельств “иде-
ального шторма”. Отношение рисков (ОР) для смерти 
от всех причин при депрессии ОР =1,8, для повторного 
инфаркта миокарда ОР =1,95. Риск смерти после ОКС 
у больных с депрессией ОР =3,41 и сохраняется высо-
ким, несмотря на развитие технологий реваскуляриза-
ции, реабилитации, фармакотерапии.

Депрессия, будучи категорией психологической, 
оказывает соматическое влияние через ряд механиз-
мов, как биологических (системное воспаление, 
нарушение симпато-адреналовой и парасимпатиче-
ской регуляции), так и поведенческих (трудность сле-
дования здоровому образу жизни, снижение привер-
женности к лечению). Burg MM, et al. выделяют 
четыре связанных с депрессией механизма, ведущих 
к повышенному риску смерти после перенесённого 
ОКС: 1) протромботический потенциал крови; 
2) локальный сосудистый фактор и низкая перфузия; 
3) нарушения ритма и связанные вегетативные фак-
торы; 4) поведение, включая физическую активность, 
приверженность, качество сна [5]. В 2015г Alcantara C, 
et al. по результатам крупного исследования с 4487 
участниками дополняют представление об “идеаль-
ном шторме” фактором стресса. Для проверки кон-
цепции Burg MM, et al. они сопоставили исходы 
пациентов уже перенёсших ИМ, при наблюдении 
в течение 2,5 лет, в зависимости от наличия призна-
ков депрессии, а также выраженных стрессов (подыс-
следование REGARDS-MI). Сбор данных прово-
дился методом телефонного интервью, депрессия 
оценивалась по шкале CESD из четырёх элементов: 
как часто за прошлую неделю участник а) чувствовал 
снижение настроения, б) чувствовал себя одиноко, 
в) был грустен, г) хотел заплакать (данная шкала 
имеет чувствительность 79,2%, специфичность 81,2%). 
Стресс оценивался по шкале PSS (воспринимаемый 
стресс) с четырьмя элементами: степень, до которой 
участник а) не контролирует важные события своей 
жизни, б) в состоянии решать свои проблемы, в) чув-
ствует, что всё идет как надо, г) одолевают жизненные 
трудности. Исследование показало шанс развития 
ИМ и смерти среди лиц, испытывающих вместе 
повышенный уровень стресса и выраженную депрес-
сию (встречаемость 77,5%), существенно более высо-
кий, чем в любой другой комбинации двух факторов 
(низкие оба, высокий стресс или выраженная депрес-
сия; встречаемость, соответственно, 42,8%, 42,2%, 
51,4%). После многофакторного анализа, коррекции 
по множеству переменных (пол, возраст, образова-
ние, доход, семейное положение, раса, место житель-
ства, общее здоровье, диабет, гипертензия) риск ИМ 



85

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

протромботическое состояние, ожирение) и поведен-
ческих (курение, неправильное питание, гиподина-
мия, злоупотребление алкоголем) факторов уходит 
на второй план. С одной стороны, эти факторы пред-
располагают, но не ведут непосредственно к ОКС, 
с другой, эти факторы сами являются результатом 
персистирующих психосоциальных условий, удержи-
вающих человека в состоянии депрессии, дистресса 
и острых периодических стрессов, переживании вра-
ждебности, злости.

Воспаление
Характеристика воспалительной коморбидности 

при сердечно-сосудистой патологии и депрессии 
предлагается Halaris A (2017). Автор указывает на роль 
стресса, дисфункции автономной нервной системы, 
воспаления, дисфункции эндотелия при депрессии 
и воспалении. Депрессия определяется как “депрес-
сионная болезнь” (depression illness, DI), чем подчёр-
кивается системность патологических процессов. 
Коморбидность DI и ИБС начинается с генетических 
и эпигенетических факторов, включающих как тем-
перамент, так и социальную среду с факторами образа 
жизни. Психический стресс (включая низкое эконо-
мическое положение, дисфункциональные отноше-
ния) подобно стрессу биологическому (включая 
травму, инфекцию) запускает хроническую слабо 
выраженную воспалительную реакцию. Это происхо-
дит через гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую систему, вегетативную нервную систему, а также 
изучаемый в последние годы кинурениновый путь. 
При воспалении формируется “болезненное поведе-
ние” (sickness behavior), реализуемое через влияние 
интерлейкинов-2, -6 на головной мозг. При DI также 
происходит повышение уровня этих и других цитоки-
нов (ФНОα, ИФγ), снижение противовоспалитель-
ных ИЛ-4, -10. Это ведёт и к формированию бляшки 
в артерии, и к её потенциальной нестабильности. 
С-реактивный белок, долгое время считавшийся мар-
кером субпорогового воспаления в бляшке, имеет 
более широкое значение: маркер системного субкли-
нического воспаления. Его уровень повышен при 
дистрессе и депрессии. Роль С-реактивного белка 
позволяет считать DI формой психического ответа 
на риск нарушения гомеостаза при длительной стрес-
согенной ситуации. К этим процессам добавляется 
дисфункция эндотелия [10].

Усталость, утомляемость и жизненное истощение 
(с раздражительностью, деморализованным состоя-
нием) описываются как “соматическая депрессия” 
и имеют даже более серьёзное прогностическое влия-
ние на развитие ИМ, чем “психологическая депрессия” 
(сниженное настроение, ангедония, проблемы кон-
центрации). Эти состояния связаны с повышением 
уровня кортиколиберина и, следовательно, корти-
зола. Повышается уровень цитокинов, нейтрофилов 

и моноцитов, снижается — лимфоцитов; снижаются 
функциональные пробы иммунитета (включая актив-
ность NK-клеток). Часть иммунологических измене-
ний объясняется также наличием ожирения, хрони-
ческой вирусной инфекции (герпес, цитомегалови-
рус). Так называемое болезненное состояние (sickness 
behavior) объясняет связь депрессивных состояний 
с воспалением [11]. Следует также отметить кинуре-
ниновую теорию развития депрессии. Она связывает 
различные по времени эпизоды воспаления с разви-
тием депрессивного состояния и обменом трипто-
фана. Воспаление через действие цитокинов (в том 
числе, интерферон-γ) запускает в клетках централь-
ной нервной системы разных типов ферменты индо-
ламин-2,3-диоксигеназу и триптофан-2,3-диоксиге-
назу, которые ведут к синтезу кинуренина. В зависи-
мости от типа клетки (астроциты, микроглия, 
олигодендроциты, нейроны) из триптофана также 
могут быть синтезированы токсичные хинолиновая, 
пиколиновая и кинуреновая кислоты, чей эффект 
может приводить к депрессивному состоянию [12, 
13]. Кинурениновый путь при депрессии может нару-
шать воспроизведение из памяти эмоциональных 
эпизодов жизни [14]. Ghike SM (2016) выдвигает 
гипотезу о подлинно психосоматическом характере 
метаболического синдрома как био-бихевиорального 
ответа организма на социальные требования, необхо-
димость зарабатывания денег [15]. На связь “психо-
логического баланса” на рабочем месте и развития 
воспаления указывают Dur M, et al. (2016). Под 
“балансом” понимается положительная оценка чело-
веком своей работы, включая разнообразие видов 
деятельности. В их исследовании была получена 
сильная связь между отрицательным психологиче-
ским балансом на рабочем месте и выраженностью 
воспаления [16]. Показаны (Courtet P, et al., 2016) 
особенности содержания цитокинов и других при-
знаков воспаления у суицидентов в головном мозгу 
[17]. Показаны эпигенетические связи “неурядиц” 
(adversity) в жизни и одиночества с особенностями 
транскрипции провоспалительных генов. Эйдемони-
ческое состояние, напротив, способно компенсиро-
вать такую транскрипционную особенность (Cole SW, 
et al., 2015) [18]. Moons WG, et al. (2015) указывают, 
что специфические отрицательные эмоции являются 
триггером воспалительных изменений [19].

Выделяются также острые психологические фак-
торы (острый стресс, вспышки гнева). Их иммуноло-
гическое проявление состоит в повышении количе-
ства CD8+ Т-клеток и В-клеток, снижении CD4+ 
Т-клеток, повышении уровня цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-2, молекул адгезии, белков острой фазы [11]. 

Депрессия
В 2014г Американская ассоциация кардиологов 

обозначила депрессию независимым фактором риска 



86

Российский кардиологический журнал № 1 (153) | 2018

86

негативного прогноза пациентов после ОКС [20]. 
Выводы были сделаны по данным исчерпывающего 
обзора 53 исследований и 4 мета-анализов по показа-
телям наличия депрессии и исходов после ОКС, 
в разных когортах людей. Несмотря на некоторую 
гетерогенность данных, доказательная база признана 
комитетом экспертов достаточной, чтобы признать 
депрессию независимым фактором риска неблаго-
приятного исхода после ОКС. Её влияние состоит 
в двух областях: биологической и поведенческой. 
Биологическое влияние опосредуется хроническим 
воспалением, изменением активности свёртывающей 
системы крови, дисбалансом автономной регуляции 
и другими факторами. Поведенческое влияние опо-
средуется тенденцией человека к “разрушающему” 
образу жизни: курение и другие зависимости, отсут-
ствие физической активности, стремление к потре-
блению пищи богатой углеводами и жирами.

Датские авторы Joergensen TS, et al. (2016) на осно-
вании когортного исследования 87118 пациентов 
после ОКС выделяют два варианта развития депрес-
сии. У 1,5% больных они выявили раннее её развитие 
(≤30 дней), у 9,5% — пóзднее (31 день — 2 года). 
Среди них у 69,2% она развилась впервые, у 30,8% — 
повторно. С риском развития депрессии ассоцииро-
вались практически все принятые факторы (соци-
ально-экономические, демографические, психосо-
циальные, образа жизни, а также количество 
сопутствующей патологии и тяжесть ОКС). При 
этом, для повторного развития все эти факторы ста-
новились недостоверными. Вероятно, на повторное 
развитие соматические механизмы могли влиять 
больше, чем психосоциальные [21].

Депрессия и тревога существенно усиливаются 
за день до и в день после чрескожного коронарного 
вмешательства у больных ИБС. Затем они посте-
пенно уменьшаются (Gu GQ, et al., 2016). Способ-
ствуют этим психологическим состояниям низкий 
уровень образования, низкое качество ухода за паци-
ентом, плохое понимание последствий и рисков 
в отношении сердца, самого вмешательства [22].

Депрессия ассоциирована с неприверженностью 
лекарственной терапии после перенесённого ОКС. 
Crawshaw J, et al. (2016) провели систематический 
обзор и мета-анализ 17 исследований периода 2000-
2014гг с общим числом больных 3609. Показано, что 
наличие депрессии удваивает шанс не быть привер-
женным назначениям кардиолога (ОШ =2,00 95% ДИ 
1,57-3,33), так же как тип личности D. На привер-
женность оказывают влияние определённые смысло-
вые установки по отношению к препаратам. Авторы 
рекомендуют, помимо работы с депрессией, бороться 
с неадекватными и неконструктивными установками 
пациентов в отношении терапии [23]. 

Kim SW, et al. (2015) изучали эффект статинов при 
добавлении их к эсциталопраму в терапии депрессии 

после ОКС в течение года. Оценка проводилась 
по шкалам Гамильтона и Бека, участвовало 300 паци-
ентов в группе терапии и 146 в группе контроля (не 
получавших эсциталопрам). Показано существенное 
синергическое действие антидепрессанта и липо-
фильных статинов, а также показано влияние стати-
нов и без дополнения антидепрессантом. Авторы 
делают вывод о потенциальных возможностях стати-
нов в терапии депрессии у больных после ОКС [24].

В соматических исследованиях депрессии как сис-
темного заболевания и фактора риска сердечно-сосу-
дистой патологии следует обратить внимание на сле-
дующее. Waller C, et al. (2016) в исследовании 91 
пациента с ИБС и депрессией обнаружили изменение 
паттерна секреции (снижение) кортизола, которое 
было индуцировано депрессией. Они отмечают, что 
такое состояние может способствовать прогрессиро-
ванию атеросклероза и его осложнению [25]. Poole L, 
et al. (2016) показали, что у больных после операции 
аорто-коронарного шунтирования более резкое сни-
жение дневного уровня кортизола на 60-й день после 
операции является предиктором депрессивного 
состояния спустя год после операции. Исходный уро-
вень кортизола такой связи не показал [26].

Sunbul EA, et al. (2016) обнаружили, что соотноше-
ние количества нейтрофилов и лимфоцитов крови 
может быть маркером выраженной депрессии. 
В исследовании 256 лиц с депрессией отношение 
выше 1,57 являлось достоверным маркером тяжести 
по шкале Гамильтона (с чувствительностью и специ-
фичностью 61%). При этом, имелась слабая досто-
верная положительная корреляция наличия сер-
дечно-сосудистых факторов риска с тяжестью деп-
рессии и отношением уровней нейтрофилов 
и лимфоцитов [27].

Lu XF, et al. (2017) указывают на возможный меха-
низм связи инфаркта миокарда и депрессии в сочета-
нии с желудочно-кишечными расстройствами через 
триптофан-5-гидрокситриптаминовый путь (это 
созвучно кинурениновой теории развития депрес-
сии). В эксперименте было обнаружено снижение 
в гиппокампе 5-гидрокситриптамина, повышенная 
экспрессия индоламин-2,3-диоксигеназы, а также 
повышение уровня 5-гидроксииндолацетата в тонкой 
кишке. Авторы отмечают, что этот механизм может 
быть компонентом связей кишечника и ЦНС, интен-
сивно изучаемых в настоящее время [28].

Провоспалительное состояние у больных депрес-
сией может поддерживаться ожирением. Shelton RC, 
et al. (2015) показали у больных большим депрессив-
ным расстройством, что уровень ИЛ-6 и ИЛ-2 у них 
существенно повышен в сравнении с контролем без 
депрессии. При этом, уровень ИЛ-6 был высоким 
в случае наличия ожирения, тогда как ИЛ-2 был 
повышен и при нормальной массе тела и наличии 
депрессии [29]. Социальная изоляция оказывает 



87

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

такое же выраженное влияние на уровень фибрино-
гена, маркера воспаления, как курение, влияние 
большее, чем других факторов сердечно-сосудистого 
риска (Kim DA, et al., 2016) [30].

Связь ИЛ-1β и депрессии после ИМ может иметь 
генетическую предрасположенность. Kang HJ, et al. 
(2017) показали в исследовании 969 пациентов после 
ИМ и с наличием депрессии, что аллель 511С/Т был 
фактором, способствующим наличию депрессии 
в острой фазе ОКС [31]. На красноречивую связь вос-
паления и депрессии указывают Menard C, et al. 
(2017). При биполярном расстройстве повышен уро-
вень воспалительных цитокинов; высока также 
коморбидность этого состояния с нейродегенератив-
ными, аутоиммунными, метаболическими заболева-
ниями, включая сердечно-сосудистые, ожирение, 
диабет. Это позволяет предполагать возможность 
противовоспалительной терапии в области депрес-
сивных расстройств при их коморбидности [32].

Согласно обзору Halaris A (2017), кроме недавно 
сформулированной кинурениновой теории депрес-
сии, играют роль серотонинергические и глутаматер-
гические процессы. Так, цитокины (ИЛ-1R) активи-
руют транспортёр серотонина SERT; активация 
иммунитета инъекцией липополисахаридов ведёт 
к повышению клиренса 5-гидрокситриптамина и его 
меньшей постсинаптической доступности; уровень 
ИЛ-10 связан с работой SERT при эутимии биполяр-
ного расстройства. Во время когнитивно-бихевио-
ральной терапии Amsterdam et al. (2013) показали 
повышение связи меченного 

123
I маркера с SERT, что 

свидетельствовало о большей доступности транспор-
тёра в мозгу [33]. Показана связь глутамата с уровнем 

ИЛ-6 у суицидентов. Цитокины повышают высвобож-
дение глутамата астроцитами и снижают экспрессию 
транспортёров этого медиатора. Этот путь связан 
с кинурениновым. Введение ИФα вело к повышению 
уровня глутамата в базальных ганглиях и передней 
поясной коре, что было связано с депрессивной сим-
птоматикой, включая ангедонию и усталость [10].

Заключение
Обзор современных данных, связывающих сома-

тическую патологию с психологическим состоянием, 
имеющим реализацию в социальном поведении чело-
века, свидетельствует о роли двусторонних взаимо-
связей соматического и психического. Более того, 
постепенно становятся всё более ясными механизмы 
клинических признаков и синдромов у пациентов, 
страдающих ИБС и другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Основной вывод, который можно 
сделать, состоит в необходимости дифференцирован-
ного подхода к каждому пациенту [34]. Не всегда 
больной, который не в состоянии следовать предпи-
саниям кардиолога, “подвластен” сам себе. И хотя 
говорить о психической патологии преждевременно, 
его соматическое состояние на фоне соматического 
заболевания может вызывать особенности поведе-
ния. Равно и пациент, имеющий сложности в соци-
альной адаптации, низкий уровень образования, эко-
номический статус и подобные факторы, оказывается 
соматически уязвим посредством нисходящих нейро-
гуморальных связей. Всё это ставит вопрос психосо-
циальных аспектов работы на передний план клини-
ческой медицины, последние десятилетия упорно 
считающей себя лишь биомедициной.
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Контрастная эхокардиография при ОИМ
Первоначально клиническое использование конт-

растной ЭхоКГ ограничивалось выявлением внутри-
сердечных сбросов. В настоящее время перечень 
показаний для использования внутри венных конт-
растных веществ в сочетании с ЭхоКГ значительно 
расширился; показана прогностическая значимость 
этого метода при ОИМ. У этих пациентов контраст-

ная ЭхоКГ может использоваться для более точного 
определения границы эндокарда, что позволяет более 
адекватно оценивать глобальную и локальную систо-
лическую функцию ЛЖ, а также выявлять тромбы 
в ЛЖ (рис. 10). Кроме того, контрастная ЭхоКГ мио-
карда позволяет оценивать его перфузию и целост-
ность микрососудистого кровоснабжения, обеспечи-
вает ценной информацией о жизнеспособности мио-

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ЭХОКАРДИОГРАФИИ ПОСЛЕ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА. 
ЧАСТЬ 2

Крикунов П. В., Васюк Ю. А., Крикунова О. В.

Эхокардиография является полезной методикой для стратификации риска 
и оценки прогноза после острого инфаркта миокарда. Показано, что для полу-
чения прогностической информации можно использовать множество тради-
ционных эхокардиографических параметров, таких как объёмы и фракция 
выброса левого желудочка, индекс движения стенки, объём левого предсердия 
и наличие митральной регургитации. Разработка методов тканевой допплеро-
графии и “speckle-tracking” привела к появлению новых прогностических пара-
метров, таких как деформация, скорость деформации и диссинхрония левого 
желудочка. Методика контрастной эхокардиографии позволяет оценивать 
 перфузию миокарда и целостность микрососудистого кровоснабжения, предо-
ставляет ценную информацию о жизнеспособности миокарда, тесно связанной 
с прогнозом. Стресс-эхокардиография позволяет выявить ишемию и жизне-
способный миокард, допплерография коронарных артерий — оценить резерв 
коронарного кровотока, и, наконец, трёхмерная эхокардиография даёт опти-
мальную информацию об объёмах, функции и сферичности левого желудочка, 
которые также являются важными параметрами долгосрочного прогноза.
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Echocardiography is a useful tool for risk stratification and prognosis assessment 
after myocardial infarction. It was shown, that for prediction related data acquisition, 
it is possible to apply multiple echocardiographic parameters, such as the volumes 
and ejection fraction of the left ventricle, wall motion index, left atrium volume, and 
existence of atrial regurgitation. Development of the method of tissue Doppler and 
“speckle-tracking” led to invention of novel prediction parameters, as deformation, 
deformation velocity, dissynchrony of the left ventricle. Method of contrast 
echocardiography makes it to evaluate myocardial perfusion and safety of 
microvascularity, gives valuable data on myocardial viability, which is closely related 
to prognosis. Stress echocardiography makes it to assess myocardial ischemia and 
find viable myocardium, and the Doppler of coronary arteries — to evaluate 
coronary flow reserve. Finally, 3D echo makes possible the gathering of optimal data 

on the volumes, functioning and sphericity of the left ventricle, which are significant 
parameters of long term prognosis.
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ваниях, включавших пациентов с ИМпST, также 
не было выявлено побочных эффектов при выполне-
нии эхоконтрастирования. Kusnetzky LL, et al. [55] 
ретроспективно проанализировали истории болезни 
18671 пациентов, которым в стационаре по клиниче-
ским показаниям была проведена ЭхоКГ. Из 12481 
пациентов, которым была проведена ЭхоКГ без 
использования внутривенного контраста, 46 умерли 
в течение 24 часов (0,37%). Из 6190 пациентов, кото-
рым проводилось внутривенное эхоконтрастирова-
ние, 26 умерли в течение 24 часов (0,42%, p=0,60), 
однако в течение 1 часа после проведения ЭхоКГ 
ни один из пациентов не умер. Nucifora G, et al. [56] 
провели исследование по безопасности контрастной 
ЭхоКГ у 115 пациентов с ОИМ с подъёмом сегмента 
ST. Все пациенты находились в отделении кардиореа-
нимации; по клиническим показаниям (для оценки 
размера, формы и функции ЛЖ, а также для исклю-
чения тромба) через 24 часа после развития ОИМ им 
проводилась контрастная ЭхоКГ. Назначение вну-
тривенного контраста не привело к какому-либо 
изменению показателей жизненно важных функций; 
также не было выявлено изменений при физикаль-

карда, являющейся важным маркером прогноза при 
остром ИМ [9].

В связи с новыми данными о безопасности подоб-
ных процедур было уделено большее внимание взаи-
модействию ультразвука и биологических тканей [50, 
51]. Недавно Федеральное управление по контролю 
за пищевой продукцией и лекарственными вещест-
вами (Food and Drug Administration, FDA, США) 
 заявило, что эхокардиографические контрасты 
не должны назначаться пациентам с нестабильным 
течением ИБС, принимая во внимание смертельные 
случаи, выявленные у таких пациентов в постмарке-
тинговом наблюдении. Однако позднее FDA ото-
звало данное предостережение [52]. По-видимому, 
эффективность применения контрастной ЭхоКГ при 
ИМ с подъёмом сегмента ST (ИМпST) заключается 
в том, что польза, безусловно, значительно превы-
шает потенциальный риск, по сравнению с другими 
конкурирующими методиками. Действительно, 
крупные исследования III фазы, включающие более 
1700 пациентов, проводившиеся для одобрения про-
дукта, не выявили никаких проблем, связанных с без-
опасностью [53, 54]. Кроме того, в крупных исследо-

Рис. 10. Пример использования контрастной ЭхоКГ для улучшения визуализации тромба после ОИМ. Данный пациент недавно перенёс передний ИМ с вовле-
чением верхушки ЛЖ. ЭхоКГ изображения (двухкамерная позиция) имеют низкое качество в связи с неоптимальным акустическим окном; было предположено 
наличие тромба ЛЖ. При применении внутривенного контраста наличие тромба было подтверждено. Адаптировано из [9].
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ном обследовании и на ЭКГ. Не было отмечено 
ни одного серьёзного нежелательного явления, у 4% 
пациентов были выявлены незначительные побоч-
ные эффекты (гиперчувствительность в месте инъек-
ции и преходящая боль в спине).

Определение границ эндокарда
Использование контрастной ЭхоКГ повышает 

точность определения границы эндокарда, тем самым 
уменьшая вариабельность оценки объёмов и ФВЛЖ, 
а также улучшает интерпретацию нарушений локаль-
ной сократимости [57-61]. Malm S, et al. [57] оцени-
вали точность и воспроизводимость контрастной 
ЭхоКГ в сравнении с тканевой гармоникой при изме-
рении объёмов и ФВЛЖ у 110 пациентов; МРТ 
использовалась как независимая методика “золотого 
стандарта”. Было отмечено занижение этих парамет-
ров при проведении ЭхоКГ, которое было менее 
выраженным при применении контраста. Различия 
между ЭхоКГ и МРТ в оценке объёмов и ФВЛЖ зна-
чительно уменьшались при использовании контраст-
ной ЭхоКГ (рис. 11).

Reilly JP, et al. [61] исследовали роль контрастной 
ЭхоКГ в оценке движения стенок ЛЖ у 70 пациентов 
в отделении реанимации, имевших низкое качество 
эхокардиографического окна. Оценка движения сте-
нок ЛЖ (по 16-ти сегментной модели) была прове-
дена с использованием стандартной ЭхоКГ, ЭхоКГ 
с использованием тканевой гармоники, а также при 

внутривенном введении контрастного вещества. 
Неинтерпретируемое движение стенки выявлено 
в 5,4 сегментах на одного пациента при проведении 
стандартной ЭхоКГ, 4,4 — при использовании ткане-
вой гармоники (p=0,2) и 1,1 при применении кон-
трастной ЭхоКГ (p<0,0001). В среднем можно было 
проанализировать 7,8 сегментов при проведении 
стандартной ЭхоКГ, 9,2 — при использовании ткане-
вой гармоники (p=0,1) и 13,7 при применении кон-
трастной ЭхоКГ (p<0,0001). Таким образом, кон-
трастная ЭхоКГ имеет важное значение для оценки 
функции и движения стенок ЛЖ, в особенности 
у пациентов с низким качеством эхокардиографиче-
ского окна.

Оценка перфузии (жизнеспособности) миокарда 
при ИМ

Помимо более точной оценки границ эндокарда 
и выявления тромбов в ЛЖ, контрастная ЭхоКГ мио-
карда позволяет неинвазивно оценивать перфузию 
миокарда и целостность микрососудистого крово-
снабжения (жизнеспособность). Первоначальные 
исследования на животных показали наличие воз-
можности оценки дефектов перфузии с помощью 
контрастной ЭхоКГ [62-65]. Cheirif J, et al. [62] иссле-
довали 15 собак с временной окклюзией коронарной 
артерии и у 14-ти из них выявили дефекты перфузии, 
применяя контрастную ЭхоКГ. Было показано хоро-
шее соответствие между контрастной ЭхоКГ и радио-
нуклидной визуализацией таллием-201 в определе-
нии наличия и размера дефектов перфузии (r=0,58, 
p<0,03). Кроме того, распространённость дефектов 
перфузии при проведении контрастной ЭхоКГ кор-
релировала с данными посмертной гистологии. 
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Рис.  11.  Диаграмма Бланда-Альтмана по оценке ФВЛЖ, демонстрирующая 
среднюю разницу (сплошная линия) и пределы (пунктирные линии) между 
контрастной ЭхоКГ и МРТ. Пределы согласия при применении внутривенного 
контрастного вещества значительно уменьшались. Чёрные кружки отражают 
плохое исходное качество изображения (n-36), а белые — хорошее исходное 
качество изображения (n=51). Адаптировано из [57].
Сокращения: ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, МРТ — магнит-
но-резонансная томография. 
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Рис.  12.  Взаимосвязь между размерами дефектов перфузии по данным 
контрастной эхокардиографии и ОФЭКТ с технецием-99m. Выявлена тесная 
корреляция между обеими методиками в оценке размера дефектов (r=0,62, 
p<0,0001). Адаптировано из [64].
Сокращения:  КЭМ — контрастная эхокардиография миокарда, ОФЭКТ — 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография. 
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Авторы сделали заключение, что контрастная ЭхоКГ 
миокарда может использоваться для визуализации 
и расчёта количества миокарда, подвергаемого риску 
при коронарной окклюзии.

Kaul S, et al. [66] исследовали 30 пациентов с уста-
новленным диагнозом или подозрением на наличие 
ИБС, которым была проведена контрастная ЭхоКГ, 
а также однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) с технецием-99m. Согласие 
между двумя методиками составило 92% при сегмен-
тарной оценке, 90% — при оценке по сосудистой 
территории и 86% — при оценке по пациентам. Meza 
MF, et al. [64] провели прямое сравнительное иссле-
дование контрастной ЭхоКГ и ОФЭКТ с технецием-
99m у 41 пациента, направленного на коронарогра-
фию. Общее совпадение результатов оценки дефек-
тов перфузии составило 78%, также наблюдалась 
тесная корреляция между обеими методиками 
в оценке размера дефектов (r=0,62, p<0,0001; рис. 12).

Прогноз восстановления сократительной функции 
после ОИМ

Показано, что обширность и тяжесть дефектов 
перфузии после острого ИМ обратно коррелируют 
с вероятностью восстановлении сократительной 
функции при динамическом наблюдении [50, 67-69]. 
По-видимому, у пациентов с обширными дефектами 
перфузии (что говорит о наличии нежизнеспособной 
ткани) имеется низкая вероятность восстановления 
сократимости после острого ИМ, в то время как 
в области с нарушенной сократительной функцией 
с сохранённой перфузией (что говорит о наличии 
жизнеспособного миокарда) в процессе динамиче-
ского наблюдения сократимость миокарда часто вос-
станавливается (рис. 13) [50, 67]. Main ML, et al. [68] 
обследовали 34 пациента с недавним ОИМ. Через два 
дня после ИМ пациентам проводилась двухмерная 
ЭхоКГ в покое для оценки локальной сократимости, 
после чего выполнялась контрастная ЭхоКГ для 

Рис. 13 (A, B, C, D). Пациент с острым передним ИМ. При проведении стандартной двухмерной эхокардиографии верхушечная часть межжелудочковой перего-
родки (A), а также средний и верхушечный сегменты передней стенки (B) акинетичны. Контрастная ЭхоКГ миокарда показала наличие нормальной перфузии как 
межжелудочковой перегородки (C), так и передней стенки (D). Через 6 мес. динамического наблюдения наблюдалось восстановление функции этих акинетичных 
сегментов. Адаптировано из [50].
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оценки перфузии; через 2 мес. оценивалось восста-
новление функции. Девяносто процентов сегментов 
с нарушенной сократительной функцией и сохранен-
ной перфузией улучшили свою сократимость в про-
цессе динамического наблюдения.

Кроме того, Janardhanan R, et al. [70] показали, что 
контрастная ЭхоКГ миокарда может помочь прогно-
зировать восстановление функции после реперфузи-
онной терапии при ОИМ. Пятидесяти пациентам 
через 7-10 дней после острого ИМ была проведена 
контрастная ЭхоКГ миокарда. Исходно оценивали 
перфузию миокарда, утолщение стенок и индекс дви-
жения стенок (утолщение всех сегментов в баллах, 
поделенное на количество анализируемых сегментов, 
показатель глобальной систолической функции ЛЖ). 
Утолщение стенок и индекс движения стенок были 
повторно оценены через 3 мес. динамического наблю-
дения. Улучшение функции наблюдалось у 84% паци-
ентов с сохранённой перфузией, в то время как 93% 
сегментов с дефектом перфузии не восстановили 
свою функцию (p<0,05). Кроме того, количество сег-
ментов ЛЖ с сохранённой перфузией коррелировало 
с глобальной функцией ЛЖ через 3 мес. (r=-0,91, 
p<0,001). Многофакторный анализ показал, что пара-
метры, полученные с помощью контрастной ЭхоКГ, 
имели независимый вклад в прогнозирование восста-
новления сократимости миокарда.

Ito H, et al. [71] обследовали 39 пациентов с острым 
передним ИМ, которым проводилась первичная 
ЧТКА. Контрастная ЭхоКГ миокарда выполнялась 
немедленно после успешной ЧТКА. ФВЛЖ измеря-
лась через 1 день и 1 мес. после ЧТКА. Контрастная 
ЭхоКГ миокарда выявила сохраненную перфузию 
инфаркт-зависимых сегментов ЛЖ у 30 (77%) паци-
ентов. Однако, у оставшихся девяти пациентов (23%) 
наблюдалось нарушение перфузии в зоне инфаркта. 
Исходная ФВЛЖ была выше у пациентов с сохранен-
ной перфузией, при динамическом наблюдении она 
выросла существенно значительнее у пациентов 
с сохранной перфузией (от (среднее±SD) 42,3±11,0% 
исходно до 56,4±13,4% к концу наблюдения, p<0,001), 
чем у пациентов со сниженной/отсутствующей пер-
фузией (от 34,7±8,9% исходно до 42,7±8,9% к концу 
наблюдения, недостоверно). Контрастная ЭхоКГ 
миокарда показала, что оценка обширности дефектов 
перфузии после успешной ЧТКА помогает прогнози-
ровать восстановление глобальной функции у паци-
ентов с ОИМ. Сводный анализ 23-х ранее опублико-
ванных исследований (более 1100 пациентов) показал 
высокую чувствительность (около 85%), однако более 
низкую специфичность (около 74%) контрастной 
ЭхоКГ миокарда в прогнозировании восстановления 
локальной и/или глобальной функции после ОИМ 
[50, 67].

Обширность и тяжесть дефектов перфузии мио-
карда (нежизнеспособный миокард) после ОИМ 

также связаны с развитием дилатации (ремоделиро-
вания) ЛЖ [72-76]. В исследовании “Контрастная 
визуализация при ОИМ” (Acute Myocardial Infarction 
Contrast Imaging, AMICI) Galiuto L, et al. [75] обследо-
вали 110 пациентов с первичным ИМпST после 
успешной реперфузии. После проведения первичной 
ЧТКА оценивались КФК, динамика нормализации 
сегмента ST, кровоток по шкале TIMI, а также сте-
пень помутнения миокарда (по данным ангиогра-
фии). Дефекты перфузии (нежизнеспособная ткань) 
оценивались с помощью контрастной ЭхоКГ мио-
карда на 1-й день после реперфузии. Через 6 мес. 
динамического наблюдения определялись индекс 
движения стенки, степень нарушения локальной 
сократимости, КДО и ФВЛЖ. После данного шести-
месячного периода у 27 (25%) пациентов развилось 
ремоделирование ЛЖ. При проведении многофак-
торного анализа только наличие <3 баллов по шкале 
TIMI, а также обширность дефектов перфузии при 
выполнении контрастной ЭхоКГ были независимо 
связаны с развитием ремоделирования ЛЖ (рис. 14). 
Main ML, et al. [77] обследовали 50 пациентов 
с острым передним ИМ и локальным акинезом. Через 
2 дня после ИМ всем пациентам была проведена кон-
трастная ЭхоКГ. Через 6 мес. динамического наблю-
дения у 19 пациентов (38%) развилось ремоделирова-
ние ЛЖ (определявшееся как увеличение индексиро-
ванного КДО >15%). Предикторами развития 
ремоделирования ЛЖ явились степень трансмураль-
ности инфаркта, а также количество патологически 
перфузируемых сегментов; у всех пациентов, имев-
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Рис.  14.  Корреляция между обширностью дефектов перфузии и ФВЛЖ 
в конце динамического наблюдения. По оси X указана обширность дефектов 
перфузии (выражаемая в виде длины дефекта контрастирования (ДК)), оце-
ненная с помощью контрастной эхокардиографии миокарда, проведённой 
на 1-й день после реперфузии. По оси Y указана ФВЛЖ в конце периода дина-
мического наблюдения. Наблюдалась тесная взаимосвязь между данными 
параметрами. Адаптировано из [75].
Сокращение: ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка. 
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ших >5 сегментов ЛЖ со сниженной перфузией, 
наблюдалось развитие ремоделирования ЛЖ.

Прогностическое значение контрастной ЭхоКГ 
после ОИМ

Прогностическое значение контрастной ЭхоКГ 
после ОИМ изучалось в многочисленных исследова-
ниях. Снижение перфузии миокарда (рубцовая ткань, 
а также феномен “no-reflow” после ОИМ) связано 
с неблагоприятным прогнозом [9, 78-81].

Khumri TM, et al. [79] показали, что у пациентов 
с первичным передним ИМ имеется высокий риск 
смерти в течение долгосрочного периода динамиче-
ского наблюдения при наличии патологической пер-
фузии (рис. 15). Авторы провели контрастную ЭхоКГ 
у 167 пациентов с острым передним ИМ через 2 дня 
после поступления, а в конце периода динамического 
наблюдения, составившего в среднем 39 мес., рассчи-
тали индекс нарушения перфузии. Индекс наруше-
ния перфузии явился мощным предиктором смерт-
ности (отношение рисков 3,2 при увеличении индекса 
нарушения перфузии на 1,0, p=0,04) и значительно 
превосходил по ценности клинические и ангиогра-
фические показатели.

В дальнейшем, прогностическое значение кон-
трастной ЭхоКГ миокарда было изучено Dwivedi G, et 
al. [80], обследовавшими 95 стабильных пациента, 
с проведением контрастной ЭхоКГ через 7±2 дня 
после ОИМ. За время динамического наблюдения, 

составившего 46±16 мес., случилось 15 (16%) событий 
(восемь сердечно-сосудистых смертей и семь нефа-
тальных ОИМ). Среди клинических, биохимических, 
электрокардиографических, ЭхоКГ и коронарографи-
ческих маркёров прогноза, результаты контрастной 
ЭхоКГ обладали независимой предсказательной цен-
ностью в отношении сердечно-сосудис той смерти 
(p=0,01), а также сердечно-сосудистой смерти или 
ОИМ (p=0,002). Sakuma T, et al. [81] обследовали 50 
пациентов с первичным ИМ и проведённым тромбо-
лизисом, также выполняя контрастную ЭхоКГ на 2 
день после инфаркта. Наличие сниженной перфузии 
при проведении контрастной ЭхоКГ имело прогно-
стическую ценность в отношении больших сердечно-
сосудистых событий (смерть, нефатальный ИМ или 
госпитализация по поводу сердечной недостаточно-
сти) в течение периода динамического наблюдения, 
составившего в среднем 22 мес. (частота событий рав-
нялась 28% у пациентов со сниженной перфузией про-
тив 4% с сохранённой перфузией, p<0,05).

Возможности других ЭхоКГ-методик  
в оценке прогноза при ОИМ

Стресс-ЭхоКГ
У пациентов с ОИМ для выявления ишемизиро-

ванного и жизнеспособного миокарда может приме-
няться стресс-ЭхоКГ (с физической или фармаколо-
гической нагрузкой). Ухудшение движения стенки 
во время инфузии высоких доз добутамина связано 
с наличием ишемии, в то время как улучшение дви-
жения стенки во время инфузии низких доз добута-
мина (сократительный резерв) свидетельствует 
о наличии жизнеспособного (оглушённого) мио-
карда. Ранее было опубликовано несколько обшир-
ных обзоров, посвящённых прогностическому значе-
нию стресс-ЭхоКГ [9, 82, 83].

Picano E, et al. [84] изучали значимость стресс-
ЭхоКГ с дипиридамолом в прогнозировании повтор-
ных инфарктов на 1080 пациентах, обследованных 
вскоре (через 10±5 дней) после неосложнённого 
ОИМ. Пациентов наблюдали 14±10 мес. Результаты 
стресс-ЭхоКГ были признаны положительными 
в выявлении ишемии у 475 пациентов (44%). В про-
цессе динамического наблюдения повторный 
инфаркт отмечен у 30 пациентов с положительным 
результатом пробы и у 20 — с отрицательным (6,3% 
против 3,3%, p<0,01). Повторный инфаркт был 
фатальным у пяти из 30 пациентов с положительным 
результатом пробы, и ни у одного из 20 с негативным 
результатом (16,6% против 0%, p=0,07). Таким обра-
зом, авторы пришли к заключению, что положитель-
ная стресс-ЭхоКГ с дипиридамолом позволяет в ран-
ние сроки после ОИМ выявить пациентов с высоким 
риском повторного инфаркта, особенно фатального.

В последующем, Sicari R, et al. [85] оценивали зна-
чимость стресс-индуцированной ишемии вскоре 
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Рис.  15. Кривая Каплана-Мейера, отражающая бессобытийную выживае-
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цессе динамического наблюдения после ОИМ имелась более низкая выжива-
емость по сравнению с пациентами с нормальной перфузией. Адаптировано 
из [79].
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после инфаркта (12±5 дней) при проведении стресс-
ЭхоКГ с добутамином-атропином у 778 пациентов. 
Результаты добутамин-атропиновой стресс-ЭхоКГ 
были положительными в отношении ишемии мио-
карда у 436 пациентов (56%) и отрицательными у 342 
(44%). В течение периода динамического наблюдения 
(9±7 мес.) произошло 14 сердечно-сосудистых смертей 
(1,8% от общего числа), 24 (2,9%) нефатальных ИМ 
и 63 (8%) госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии. 174 пациентам (22%) была проведена 
коронарная реваскуляризация (ЧТКА или аорто-коро-
нарное шунтирование). Спонтанные нежелательные 
явления произошли у 61 из 436 пациентов с положи-
тельным, и у 40 из 342 пациентов с отрицательным 
результатом добутамин-атропиновой стресс-ЭхоКГ 
(14% против 12%, p=0,3). При учёте только лишь боль-
ших сердечно-сосудистых событий, наиболее силь-
ным предиктором был возраст (χ2

=3,6, p=0,056), 
а также индекс движения стенки на максимальной 
дозе (χ2

=3,3, p=0,06) и отсроченная ишемия (χ2
=2,25, 

p=0,1). При учёте сердечно-сосудистых смертей наи-
лучшим предиктором был индекс движения стенки 
(отношение рисков 9,2, p<0,0001).

Bigi R, et al. [86] оценивали прогностическое зна-
чение добутаминовой стресс-ЭхоКГ, проведённой 
в ранний постинфарктный период у 406 пациентов 
(через 10 дней после неосложнённого ИМ), и про-
спективно наблюдали их в течение 9 мес. Изменение 
индекса движения стенки от периода покоя до пери-
ода нагрузки (p<0,001) явилось независимым предик-
тором сердечно-сосудистых событий.

Pierard LA, et al. [87] были одними из первых, кто 
использовал ЭхоКГ с низкими дозами добутамина 
для определения сократительного резерва, являюще-
гося индикатором оглушённого, жизнеспособного 
миокарда. Авторы показали, что у пациентов с нали-
чием сократительного резерва после ОИМ наблюда-
ется спонтанное улучшение функции.

Гукасян В. А. и др. [88] оценивали прогностиче-
ское значение добутаминовой стресс-ЭхоКГ, про-
ведённой в ранний постинфарктный период 91 паци-
енту (через 6 дней после неосложнённого ИМ), 
и проспективно наблюдали их в течение 14 мес. Было 
показано, что при стратификации риска развития 
кардиальных осложнений имеет значение как опре-
деление жизнеспособного миокарда (миокардиаль-
ного/коронарного резерва), так и наличие ишемии 
при фармакологической нагрузке.

Picano E, et al. [89] оценивали прогностическое 
значение остаточной жизнеспособности, определен-
ной с помощью добутаминовой стресс-ЭхоКГ с низ-
кими и высокими дозами, проведённой через 12±6 
дней после ОИМ 314 пациентам (средний возраст 
(SD) — 58 (9) лет) с нарушением глобальной систоли-
ческой функции. В течение динамического наблюде-
ния (9±7 мес.) случилось 12 сердечно-сосудистых 

смертей (3,8%). Наличие жизнеспособного миокарда 
было связано с благоприятным исходом, в то время 
как наличие ишемии ассоциировалось с плохим про-
гнозом.

Кроме того, Swinburn JM и Senior R [90] обследо-
вали 212 пациентов, которым была проведена добута-
миновая стресс-ЭхоКГ через 4,8±1,5 дней после 
ОИМ. Добутаминовая стресс-ЭхоКГ в низких дозах 
позволила выявить наличие жизнеспособного мио-
карда в зоне инфаркта у 44% пациентов. В течение 
периода динамического наблюдения (803±297 дней) 
27 (13%) пациентов умерло, а у 16 (8%) произошёл 
нефатальный повторный ИМ. Независимыми пре-
дикторами смертности, а также комбинации смерт-
ности и нефатального ОИМ явились возраст, функ-
ция ЛЖ в покое и отсутствие жизнеспособного мио-
карда (рис. 16).

В целом, наличие ишемии при проведении добу-
таминовой стресс-ЭхоКГ связано с неблагоприят-
ным прогнозом, когда пациентам проводится кон-
сервативное лечение; однако у пациентов с жизне-
способным миокардом наблюдается благоприятный 
прогноз, что может быть связано с наличием оглушён-
ного миокарда, функция которого спонтанно улуч-
шается после ОИМ.

Коронарный резерв
Прогресс в технологии цветового допплеровского 

картирования позволил оценивать кровоток (и коро-
нарный резерв (КР)) в коронарных артериях, в осо-
бенности в левой передней нисходящей коронарной 
артерии [91, 92]. КР был определён как соотношение 
между скоростью диастолического кровотока на фоне 
увеличения кровотока (после внутривенной инфузии 
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Рис. 16. Кривая Каплана-Мейера, отражающая влияние на смертность индек-
са движения стенки на низких дозах добутамина ≤1,6 (ромбики) по сравнению 
с индексом >1,6 (треугольники). Выживаемость была выше у пациентов 
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Адаптировано из [90].
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аденозина) и скорости диастолического кровотока 
в покое [93].

Voci P, et al. [94] показали возможность примене-
ния трансторакальной допплер-ЭхоКГ для оценки 
КР как в левой передней нисходящей, так и в задней 
нисходящей коронарных артериях у 44 пациентов 
с ИБС. Исходя из данных коронарографии, паци-
енты были разделены на три группы: группа 1 (0-29% 
стеноз), группа 2 (30-69% стеноз) и группа 3 (≥70% 
стеноз). КР левой передней нисходящей коронарной 
артерии (среднее±SD) в 1 группе (n=15) составил 
3,31±0,54; 2,49±0,71 в группе 2 (n=10) и 1,12±0,49 
в группе 3 (n=19, p<0,0001). КР задней нисходящей 
коронарной артерии составил 2,62±0,25 в группе 1 
(n=17); 2,33±0,32 в группе 2 (n=9) и 1,40±0,54 в группе 
3 (n=18, p<0,0001). Пороговое значение КР <2 указы-
вало на наличие ≥70% стеноза как в левой передней 
нисходящей, так и в задней нисходящей коронарных 
артериях. Pizzuto F, et al. [93] применяли транстора-
кальную допплер-ЭхоКГ с внутривенным введением 
аденозина для измерения КР левой передней нисхо-
дящей коронарной артерии у 45 пациентов до и через 
3,7±2,0 дня после успешной ЧТКА, а также у 25 субъ-
ектов с ангиографически нормальной левой передней 
нисходящей артерией (контрольная группа). КР 
до ЧТКА был значительно ниже у пациентов по срав-
нению с группой контроля (1,45±0,50 против 
2,72±0,71; p<0,01) и незначительно увеличился после 
ЧТКА (2,58±0,70 против 2,72±0,75; различия были 
недостоверны).

Rigo F, et al. [95] оценивали прогностическую зна-
чимость КР у пациентов с установленным диагнозом 

и подозрением на ИБС и отрицательным результатом 
стресс-ЭхоКГ. Всем 329 пациентам провели дипири-
дамоловую стресс-ЭхоКГ с оценкой КР левой перед-
ней нисходящей коронарной артерии. В течение 
динамического наблюдения (28±10 мес.) произошло 
22 события: одна сердечно-сосудистая смерть, шесть 
нефатальных инфарктов, пять случаев нестабильной 
стенокардии и 10 поздних (>6 мес.) коронарных 
реваскуляризаций. КР ≤1,92 был наилучшим предик-
тором будущих событий (чувствительность 77%, спе-
цифичность 85%) и, соответственно, использовался 
в качестве критерия сниженного КР. 63 (19%) паци-
ента имели сниженный, и 266 (81%) — нормальный 
КР левой передней нисходящей коронарной артерии. 
36-месячная выживаемость без нежелательных явле-
ний была выше у пациентов с нормальным КР и ниже 
у пациентов со сниженным КР (98% против 64%, 
p<0,0001, рис. 17). КР левой передней нисходящей 
коронарной артерии давал дополнительную прогно-
стическую информацию, наряду с клиническими, 
ангиографическими и эхокардиографическими дан-
ными в покое. Таким образом, у пациентов с установ-
ленным диагнозом или подозрением на ИБС и нега-
тивными результатами стресс-ЭхоКГ по критериям 
сократимости КР позволяет получить независимую 
информацию для стратификации прогноза. Снижен-
ный КР связан с неблагоприятным долгосрочным 
прогнозом.

Данные результаты были позднее подтверждены 
этими же авторами в проспективном многоцентро-
вом наблюдательном исследовании [96]. Авторы про-
анализировали данные 1145 пациентов, которым 
проводилась стресс-ЭхоКГ с высокими дозами дипи-
ридамола, включавшая оценку КР левой передней 
нисходящей коронарной артерии. Стресс-ЭхоКГ 
выявила нарушения локальной сократимости у 291 
(25%) пациента, проба была отрицательной у 854 
(75%) пациентов. Средний КР составил 2,2±0,5. При 
индивидуальном анализе у 702 пациентов наблю-
дался нормальный (КР >2,0), а у 443 — патологиче-
ский КР в левой передней нисходящей коронарной 
артерии. В течение периода динамического наблюде-
ния, который составил в среднем 27 мес., произошло 
109 событий: 16 смертей, 17 нефатальных инфарктов 
и 76 повторных госпитализаций по поводу нестабиль-
ной стенокардии. При проведении многофакторного 
анализа независимыми прогностическими предикто-
рами сердечно-сосудистых событий явились КР 
левой передней нисходящей коронарной артерии 
(отношение рисков 2,4, p=0,030) и положительная 
стресс-ЭхоКГ с появлением нарушений локальной 
сократимости (отношение рисков 3,6, p=0,000).

Получены новые данные о значимости КР у паци-
ентов в раннем постинфарктном периоде. При этом, 
КР левой передней нисходящей коронарной артерии 
у пациентов с ОИМ связан с долгосрочной жизнеспо-
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Рис. 17. Кривые выживаемости без нежелательных явлений Каплана-Мейера, 
иллюстрирующие группу с сохранённым (КР-, сплошная линия) и сниженным 
КР (КР+, пунктирная линия). Показано количество пациентов, обследованных 
в каждом году. 36-месячная выживаемость без нежелательных явлений была 
выше у пациентов с нормальным КР и ниже у пациентов со сниженным КР (98% 
против 64%, p<0,0001). Адаптировано из [95].
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собностью скомпрометированного миокарда. Ueno Y, 
et al. [97] обследовали 29 пациентов с острым перед-
ним ИМ, которым была проведена успешная ЧТКА. 
Для определения скорости коронарного кровотока 
в дистальных отделах левой передней нисходящей 
коронарной артерии в покое и после введения адено-
зина трифосфата использовалась трансторакальная 
допплер-ЭхоКГ. КР рассчитывали немедленно 
и через 24 часа после реваскуляризации. Для расчёта 
индекса движения передней стенки ЛЖ до реваску-
ляризации и к моменту выписки (20±4 дня после 
ИМ) анализировалась локальная сократимость. КР 
немедленно и через 24 часа после реваскуляризации 
тесно коррелировал с передним индексом движения 
стенки к моменту выписки (r=-0,58, p<0,001 и r=-0,80, 
p<0,0001, соответственно). Оптимальное погранич-
ное соотношение для прогнозирования наличия жиз-
неспособного миокарда составило 1,5 для КР через 24 
часа после реваскуляризации, обладая 94% чувстви-
тельностью и 91% специфичностью.

В исследовании Saraste A, et al. [98] было обследо-
вано 15 пациентов с первичным острым передним 
ИМ, которым была проведена успешная ЧТКА. КР 
измерялся в средней части левой передней нисходя-
щей коронарной артерии через 3 дня после ЧТКА. 
Жизнеспособность миокарда в бассейне этой коро-
нарной артерии оценивали через 3 мес. после ОИМ 
с использованием позитронно-эмиссионной томо-
графии с фтордезоксиглюкозой (18F). Время диасто-
лического замедления кровотока в левой передней 
нисходящей коронарной артерии коррелировало 

с наличием жизнеспособного миокарда в этом же 
бассейне по данным позитронно-эмиссионной томо-
графии; время диастолического замедления <190 мс 
было всегда связано с наличием нежизнеспособного 
миокарда.

Montisci R, et al. [99] исследовали гипотезу о том, 
что сохранный КР через 2 дня после реперфузии 
в связи с ИМ говорит о наличии жизнеспособного 
миокарда. Авторы определяли КР в левой передней 
нисходящей коронарной артерии у 24 пациентов 
с острым передним ИМ. Стресс-ЭхоКГ с низкими 
дозами добутамина выполнялась через 6±3 дня после 
ОИМ, а ЭхоКГ в динамике — через 3 мес. Была выяв-
лена обратная корреляция между КР и передним 
индексом движения стенки, определявшимся при 
проведении стресс-ЭхоКГ с добутамином, а также 
в динамике (r=-0,49, p=0,016 и r=-0,55, p=0,005, 
соответственно). Авторы пришли к заключению, что 
КР вскоре после острого ИМ коррелирует с наличием 
жизнеспособного миокарда в динамике.

Таким образом, в литературе имеются данные 
о том, что неинвазивное определение КР обеспечи-
вает важную прогностическую информацию как 
у пациентов со стабильным течением ИБС, так 
и у пациентов с ОИМ.

Трёхмерная ЭхоКГ
Использование 3D-ЭхоКГ в клинической кардио-

логии возросло за последние годы, преимущест-
венно — в определении объёмов и ФВЛЖ [9, 100]. 
3D-ЭхоКГ позволяет получить более точную инфор-
мацию в отношении объёмов и фракции выброса 

Рис.  18  (A,  B).  Схематичное представление трёхмерного (3D) индекса сферичности (A). Показана полость ЛЖ, где D — длинная ось ЛЖ в конце диастолы. 
Представление динамической серии данных 3D-ЭхоКГ с двумя практически перпендикулярными длинными осями (B, вверху), короткой осью (B, внизу слева), 
а также кубическое отображение с соответствующими плоскостями срезов (B, внизу справа). Показано измерение D. Адаптировано из [102].
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек. 
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ЛЖ, в особенности у пациентов с ИМ, с измененной 
формой ЛЖ.

Jenkins C, et al. [101] обследовали 50 пациентов 
в возрасте (среднее±SD) 64±8 лет, которым оцени-
вали функциональное состояние ЛЖ с помощью 
двухмерной ЭхоКГ, 3D-ЭхоКГ и МРТ (как методики 
“золотого стандарта”). Средний КДО ЛЖ по данным 
МРТ составил 172±53 мл. При двухмерной ЭхоКГ 
недооценивался КДО (средняя разница — 54±33 мл; 
p<0,01), а 3D-ЭхоКГ — значительно в меньшей сте-
пени (-4±29 мл; p=0,31). Аналогично этому, КСО 
ЛЖ, полученный с помощью МРТ (91±53 мл) недо-
оценивался при двухмерной ЭхоКГ (средняя раз-
ница — 28±28 мл; p<0,01) и 3D-ЭхоКГ (средняя раз-
ница (SD) — 3±18 мл; p=0,23). ФВЛЖ, полученная 
с помощью МРТ, не отличалась при двухмерной 
ЭхоКГ (p=0,76) и 3D-ЭхоКГ (p=0,74).

Предварительные данные продемонстрировали 
целесообразность использования 3D-ЭхоКГ для про-
гнозирования дилатации ЛЖ после острого ИМ. 
Mannaerts HF, et al. [102] обследовали 33 пациента 
с ОИМ, проводя 3D-ЭхоКГ исходно (6±4 дня после 
ИМ) и через 6 и 12 мес. динамического наблюдения. 
Ремоделирование ЛЖ определялось как увеличение 
КДО на 20% или более через 6 или 12 мес. наблюде-
ния. Индекс сферичности, рассчитанный с помощью 
3D-ЭхоКГ (КДО, отнесённый к объёму сферы, диа-
метром которой является длинная ось ЛЖ в диа-
столу), явился наилучшим предиктором дилатации 
ЛЖ (рис. 18).

Li F, et al. [103] обследовали 62 пациента с ОИМ, 
проводя 3D-ЭхоКГ исходно (72±5 часов после ИМ) 
и через 6 мес. Ремоделирование ЛЖ определялось как 
увеличение КДО на 20% через 6 мес. динамического 
наблюдения. Индекс конусности ЛЖ (КДО, отнесён-
ный к объёму конуса, диаметром основания которого 
является внутренний диаметр митрального кольца, 
а высотой — длинная ось ЛЖ), измерявшийся 
исходно, оказался наилучшим предиктором ремоде-
лирования ЛЖ.

Заключение
ЭхоКГ стала важным компонентом клинико-функ-

циональной оценки пациентов с ОИМ. Были выяв-
лены многочисленные эхокардиографические парамет-
ры, обладающие прогностической информацией, 
в том числе объёмы ЛЖ, его ФВ, индекс движения 
стенок и отношение пиковых скоростей раннего диа-
столического наполнения ЛЖ и ранне-диастоличе-
ского движения фиброзного кольца митрального кла-
пана (E/е′). Данные параметры отражают функцио-
нальное состояние ЛЖ, однако для прогнозирования 
имеют значение и такие показатели, как наличие 
митральной регургитации, размеры левого предсердия 

и функциональное состояние правого желудочка. 
Несколько больших клинических исследований под-
твердили их прогностическую значимость. Кроме 
того, такие современные технологии, как тканевая 
допплерография и “speckle tracking” с расчетом пара-
метров деформации и скорости деформации ЛЖ, 
также позволяют получить важную прогностическую 
информацию. Определенный интерес представляет 
также прогностическое значение диссинхронии ЛЖ. 
Все эти новые, более сложные параметры представля-
ются многообещающими, однако для подтверждения 
результатов, полученных в небольших исследованиях 
с суррогатными конечными точками (такими как 
ремоделирование ЛЖ), необходимы рандомизирован-
ные клинические исследования на больших когортах 
пациентов с изучением выживаемости в отдаленном 
постинфарктном периоде.

Применение контрастной ЭхоКГ позволяет более 
корректно и точно определять границы эндокарда 
и выявлять тромбы в ЛЖ. Кроме того, контрастная 
ЭхоКГ позволяет получить информацию о перфузии 
миокарда, в т. ч. о наличии дисфункциональных сег-
ментов ЛЖ со сниженной/отсутствующей перфу-
зией, относящихся к рубцовой ткани, а также сегмен-
тов ЛЖ с сохранной перфузией, являющихся жизне-
способными. На основании этой информации 
контрастная ЭхоКГ позволяет прогнозировать вос-
становление функции после ИМ и выявить пациен-
тов с высокой вероятностью дилатации ЛЖ после 
ИМ и неблагоприятным прогнозом.

Стресс-ЭхоКГ может использоваться после 
острого ИМ для выявления резидуальной ишемии, 
связанной с неблагоприятным прогнозом при кон-
сервативном лечении; также может быть оценена 
жизнеспособность (сократительный резерв) мио-
карда, ассоциирующаяся со спонтанным восстанов-
лением функционального состояния миокарда и бла-
гоприятным прогнозом.

Во многих исследованиях изучалась допплерогра-
фия коронарных артерий, позволяющая оценивать 
скорость кровотока и коронарный резерв; нормаль-
ный коронарный резерв предвещает благоприятный 
исход, в то время как его снижение связано с небла-
гоприятным течением постинфарктного периода.

Применение 3D-ЭхоКГ после ОИМ изучалось 
мало, однако эта методика позволяет получить очень 
точную информацию об объёмах, ФВ и индексах сфе-
ричности ЛЖ, что позволяет прогнозировать его 
последующую дилатацию.

В заключение необходимо отметить, что ЭхоКГ 
позволяет получить у пациентов, перенёсших ИМ, 
обширную прогностическую информацию и должна 
стать частью рутинной оценки этих клинико-функ-
ционального состояния пациентов.
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ЮБИЛЕЙ

9 декабря 2017г исполнилось 80 лет известному 
российскому кардиологу, ученому, клиницисту, заслу-
женному деятелю науки РФ, лауреату Государствен-
ной премии РСФСР, лауреату премии Правительства 
РФ, Почетному Президенту Российского кардиоло-
гического общества, главному редактору нашего жур-
нала, доктору медицинских наук, профессору, акаде-
мику РАН Оганову Рафаэлю Гегамовичу. 

Р. Г. Оганов родился в рабочей семье в г. Москве. 
Он прошел большой жизненный и творческий путь 
от клинического ординатора до академика РАН, уче-
ного, врача и педагога, широко известного в России 
и за рубежом.

В 1966г, окончив с отличием 2 Московский меди-
цинский институт, обучался в клинической ордина-
туре и аспирантуре на кафедре госпитальной тера-
пии, возглавляемой академиком П. Е. Лукомским. 
Впоследствии, будучи ассистентом кафедры, при-
обрел хороший клинический и педагогический опыт. 
Во время работы на кафедре научные интересы Рафа-
эля Гегамовича касались исследований симпатоадре-
наловой системы и нарушений углеводного обмена 
при инфаркте миокарда и других формах ишемиче-
ской болезни сердца. Полученные результаты послу-
жили основой его кандидатской и докторской дис-
сертаций.

С 1976г под руководством академика Е. И. Чазова 
работал во ВКНЦ АМН СССР, сначала в должности 
Ученого секретаря, а с 1982г — директора Института 
профилактической кардиологии. В период 1988-
2011гг он принял участие в создании и затем возгла-
вил Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины (ГНИЦПМ). 
Благодаря усилиям Рафаэля Гегамовича в Советском 
Союзе был создан научно-исследовательский центр, 
основными задачами которого стали изучение и ана-
лиз эпидемиологической ситуации в стране и на этой 
основе разработка и внедрение профилактических 
программ для снижения заболеваемости и смертно-
сти от сердечно-сосудис тых и других хронических 
неинфекционных заболеваний.

В 1997г был избран членом-корреспондентом, 
а в 2000г — действительным членом РАМН, в настоя-
щее время — действительный член РАН, являлся 
членом президиума ВАК Минобрнауки России 
в 2012-2017гг. 

Круг научных интересов академика Р. Г. Оганова 
очень широк и разнообразен. Выполненные под его 
руководством научные исследования позволили 
в СССР, и потом в РФ, получить данные о распро-
страненности основных сердечно-сосудистых забо-
леваний и их факторов риска. Впервые были разрабо-
таны программы, позволяющие прогнозировать риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний на 5-10 

лет вперед и оценивать эффективность профилак-
тических мероприятий. Успешно выполнялись 
исследования, в которых изучалась распространен-
ность факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний среди детей, школьников и студентов, что 
позволило разработать и в процессе длительного 
наблюдения апробировать профилактические 
программы по формированию здорового образа 
жизни в детском и подростковом возрастах. 

На основе эпидемиологических исследований, 
выполненных под руководством академика Р. Г. Ога-
нова, в России были созданы и претворены в жизнь 
крупные кооперативные программы не только 
по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и по интегрированной профилактике неинфекци-
онных заболеваний, основанной на общности 
 факторов риска, такие как MONICA (координатор, 
1983-2001), межправительственная Россия-США 
ко оперативная программа по “Эпидемиологии 
и профилактике сердечно-сосудистых и легочных 
заболеваний” (координатор, 1988-1998), программа 
СИНДИ (координатор, 1991-2006), получившие 
широкую известность в стране и признание за рубе-
жом. Результаты этих работ и в настоящее время 
активно используются в научных исследованиях, 
а также в практическом здравоохранении при орга-
низации профилактических мероприятий на нацио-
нальном и региональном уровнях.

Обладая высоким научным профессионализмом, 
мастерством, глубоким чувством долга и ответствен-
ности Рафаэль Гегамович Оганов по праву пользуется 
влиянием и уважением в научном и медицинском 
сообществах, достойно представляет отечественную 
медицинскую науку на международном уровне. При-
знанием международного авторитета Р. Г. Оганова, 
крупномасштабных, эпидемиологических работ 
ГНИЦПМ служит включение его в состав 
Координационного комитета по созданию новой 
Европейской модели оценки риска сердечно-

ОГАНОВ РАФАЭЛЬ ГЕГАМОВИЧ (К 80-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)
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сосудистых заболеваний, SCORE, которая получила 
дальнейшее развитие и широко внедрена в России 
и странах Европы. Академик Р. Г. Оганов — член 
Европейского общества кардиологов с 1991г, член 
Американского колледжа кардиологов с 2010г. 

Академиком Р. Г. Огановым создана и плодот-
ворно функционирует научная школа эпидемиологии 
неинфекционных заболеваний и профилактической 
медицины, в т. ч. организационная структура в прак-
тическом здравоохранении. 

Он автор и соавтор более 680 научных работ, опу-
бликованных в центральных медицинских журналах 
в России и за рубежом, автор и соавтор 8 патентов, 16 
книг и монографий, наиболее значимыми из которых 
являются “Preventive Cardiology” 1985, “Кардиоло-
гия” 2004, “Болезни сердца” 2006, “Кардиология: 
национальное руководство” 2007, “Руководство 
по медицинской профилактике” 2007, “Профилакти-
ческая Кардиология (Руководство для врачей)” 2007, 
“Основы доказательной медицины. Учебное пособие 
для системы послевузовского и дополнительного 
профессионального образования врачей” 2010, 
“Качественная клиническая практика с основами 
доказательной медицины (учебное пособие для сис-
темы послевузовского и дополнительного профессио-
нального образования врачей)” 2011.

Под его руководством подготовлены и защищены 
16 докторских и 30 кандидатских диссертаций. Ака-
демик Р. Г. Оганов имеет самые высокие индексы 
научного цитирования в отечественных и междуна-
родных базах: РИНЦ, WoS, Scopus. 

Высокое чувство долга и ответственность, честность, 
требовательность, богатая научная эрудиция в сочета-
нии с большим клиническим опытом — эти качества, 
характерные для Рафаэля Гегамовича Оганова, благо-
даря им, он заслуженно пользуется уважением своих 

учеников, сотрудников, медицинской общественности 
России и международным признанием. 

Опыт ученого, клинициста, руководителя и хоро-
шие организаторские способности академика РАН 
Оганова Р. Г. были востребованы не только в рамках 
ГНИЦПМ. Благодаря его энергии, высокой научной 
эрудиции и человеческим качествам были достиг-
нуты большие успехи в творческом объединении кар-
диологов России. 12 лет Рафаэль Гегамович занимал 
пост президента Всероссийского научного общества 
кардиологов (ВНОК). Он — главный редактор журна-
лов “Кардиоваскулярная терапия и профилактика”, 
заместитель главного редактора журнала “Рацио-
нальная фармакотерапия в кардиологии”, член ред-
коллегии журналов “Профилактическая Медицина”, 
“Кардиология”. 

Р. Г. Оганов награжден Орденом “Знак почета”, 
медалями ВДНХ. 

В настоящее время Р. Г. Оганов является главным 
научным сотрудником и руководителем отдела про-
филактики коморбидных состояний НМИЦ ПМ, 
председателем международной группы экспертов 
по неинфекционным заболеваниям Партнерства 
Северное Измерение в области Здравоохранения 
и Социального Благополучия. Обладая высокой вну-
тренней культурой, личным обаянием, активной 
жизненной позицией, чувством справедливости 
и ответственности за судьбы людей он успешно про-
должает лучшие традиции отечественной медицины. 
Свой юбилей встречает полным сил, творческих 
замыслов и планов.  

Коллектив НМИЦ ПМ, редколлегия Российского 
кардиологического журнала  искренне поздравляют 
глубокоуважаемого Рафаэля Гегамовича Оганова 
с юбилеем, от всей души желают ему долгих лет здо-
ровой и творческой жизни на благо здоровья россиян!



103

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

103

ИНФОРМАЦИЯ

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в VII Междуна-

родном Форуме кардиологов и терапевтов, который 
состоится 21-23 марта 2018г в г. Москва, в Новом 
здании Президиума Российской академии наук по 
адресу: Ленинский проспект, 32А; проезд: ст. метро 
“Ленинский проспект”.

Тематика Форума
• Совершенствование организации помощи кар-

диологическим и терапевтическим больным
• Неотложная и скорая помощь при сердечно-

сосудистых и других соматических заболеваниях 
• Новые медицинские технологии в диагнос-

тике, лечении и реабилитации кардиологических 
больных

• Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
• Интервенционная кардиология и хирургические 

методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
• Коморбидные заболевания (состояния) в прак-

тике врача терапевта: особенности диагностики, 
лечения, профилактики

• Надвигающиеся эпидемии: ожирение, сахар-
ный диабет и другие эндокринные заболевания 

• Хронические легочные заболевания в терапев-
тической практике 

• Заболевания почек 
• Желудочно-кишечные патологии 
• Психосоматические и неврологические рас-

стройства в практике терапевта 
• Системные заболевания соединительной ткани 
• Семейная медицина 
• Сестринское дело в клинике внутренних болезней
Научная программа Форума включает лекции, 

пленарные заседания, научные симпозиумы, секци-
онные заседания, стендовые доклады и школы для 
практикующих врачей с участием российских и меж-
дународных экспертов. По традиции, в рамках 
Форума будет организован симпозиум молодых уче-
ных, в котором могут принять участие лица в возрас те 
до 35 лет. 

Для официального участия специалистов в работе 
Форума будут изданы соответствующие приказы 

Департамента здравоохранения г. Москвы, Мини-
стерства здравоохранения Московской области, 
а также Министерства здравоохранения РФ. 

Информация о Международном форуме кардио-
логов и терапевтов доступна на официальном сайте 
Форума www.cardioprogress.ru, а также сайтах парт-
неров: www.roscardio.ru, www.rpcardio.ru, www.
internist.ru, www.bionika-media.ru, www.medvestnik.
ru, www.pharmvestnik.ru. 

E-mail для заявки на участие в научной программе: 
programma.cardio@gmail.com 

E-mail для заявки на участие в выставке: vistavka.
cardio@gmail.com 

Финансово-административные вопросы по проведе-
нию VII Международного форума кардиологов и тера-
певтов осуществляет Фонд содействия развитию 
кардио логии “Кардиопрогресс”. 

127106, Москва, Гостиничный проезд, дом 6, кор-
пус 2, офис 213

ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179
Банковские реквизиты 40703810938120000359 

ОАО “Сбербанк России” г. Москва, БИК 044525225 
к/с 30101810400000000225

Ответственный — вице-президент Фонда Маме-
дов Мехман Ниязи оглы действующий на основании 
доверенности от 08.04.2015г mmamedov@mail.ru, 
телефон 8 (926) 228-33-09.

Проживание
Проживание иногородних участников планиру-

ется в ближайших к месту проведения Форума гости-
ницах “Спутник”, “Салют” и др. Делегаты также 
могут самостоятельно бронировать гостиницу 
по адресу http://www.booking.com/. 

Свидетельства с кредитными часами 
Планируется подача документов для получения 

аккредитации в рамках непрерывного медицинского 
образования Минздрава РФ. 

Регистрация
Регистрационные взносы для участия делегатов 

в работе VII Международного форума кардиологов 
и терапевтов не требуются. 

Министерство здравоохранения РФ 
Российская академия наук 

ФГБУ НМИЦ ПМ Минздрава России 
Всемирная Федерация Сердца 

Фонд содействия развитию кардиологии “Кардиопрогресс” 

VII МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ 

21-23 марта 2018г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
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ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
Приглашаем вас принять участие в работе Форума 

молодых кардиологов и Всероссийской научной сессии 
молодых ученых “От профилактики к высоким техно-
логиям в кардиологии”, которые состоятся в г. Кеме-
рово 1-2 июня 2018г.

Темы Форума
Коморбидность при сердечно-сосудистых заболе-

ваниях.
Инновационные технологии диагностики и лече-

ния мультифокального атеросклероза.
Вопросы эпидемиологии сердечно-сосудистых 

заболеваний и регистровых исследований в России.
• Сложные вопросы назначения антитромботиче-

ской терапии при сердечно-сосудистых заболеваниях.
• Современные возможности улучшения про-

гноза при сердечной недостаточности.
• Возможности инновационных технологий визуа-

лизации в практике кардиолога.
• Диагностика и лечение нарушений ритма сердца.
• Ожирение при сердечно-сосудистых заболева-

ниях.
• Диагностики и лечение тяжелых нарушений 

липидного обмена.
• Роль генетических исследований в кардиологии.
• Мультимаркерные диагностические технологии 

в научных исследованиях и в практике кардиолога. 
• Экспериментальная кардиология.
• Современные организационные технологии 

в кардиологической клинике.

Целью проведения Форума является обсуждение 
актуальных проблем диагностики и лечения сердечно-
сосудистых заболеваний, освещение перспективных 
организационных и лечебных подходов к ведению 
пациентов с кардиоваскулярной патологией. 

Знаковыми событиями Форума будут запланирован-
ные интерактивные экспертные секции, посвященные 
сложным клиническим и организационным проблемам 
трансплантации сердца в России, современным возмож-
ностям коронарной хирургии, ведению пациентов с сер-
дечной недостаточностью, применению антитромботиче-
ской терапии в практике кардиолога, правовым аспектам 
работы врача-кардио лога, а также специальная секция 
докладов молодых кардиологов на английском языке, дис-
куссия “Как быть успешным в кардиологии (наука и прак-
тика)”, мастер-классы “Мой самый сложный пациент”.

Планируется проведение конкурса докладов моло-
дых ученых, посвященным представлению клиниче-
ских случаев.

Материалы докладов Форума будут опубликованы 
в научно-практическом рецензируемом журнале 
(ВАК) “Комплексные проблемы сердечно-сосудис тых 
заболеваний”.

Тезисы докладов и работы молодых ученых при-
нимаются до 20 апреля 2018г по электронным адре-
сам: v_kash@mail.ru; osipks@kemcardio.ru.

Регистрация участников и гостей конференции
Для регистрации необходимо не позднее 01.05.2018г 

выслать заполненную регистрационную форму 
по электронной почте: osipks@kemcardio.ru.

Российское кардиологическое общество
Федеральное агентство научных организаций

Российская академия наук
Департамент охраны здоровья населения Кемеровской области
 НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний

ФГБОУ ВО “Кемеровский государственный медицинский университет” Минздрава России

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО 

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
участника Форума молодых кардиологов и Всероссийской научной сессии молодых ученых  

“От профилактики к высоким технологиям в кардиологии”, 1-2 июня 2018г, Кемерово 
Фамилия   Имя  
Отчество   Должность  
Ученая степень   Ученое звание  
Место работы   
Служебный адрес с индексом   
Домашний адрес с индексом   
Телефон:   служебный с кодом города  
домашний с кодом города   Факс с кодом города  
E-mail   
Форма участия: опубликование тезисов, публикация статей, устный доклад, стендовый доклад   
   
Место проведения конференции:

• 1 июня 2018г — открытие Форума, пленарное и секционные заседания, сателлитные симпозиумы (ФГБОУ ВО 
“КемГМУ”, г. Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22А).

• 2 июня 2018г — сателлитные симпозиумы, секционные заседания, закрытие конференции — ФГБНУ “НИИ 
КПССЗ”, Сосновый бульвар, 6, Зал заседаний Ученого совета, 12-й этаж.
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В НОМЕРЕ:

Влияние вариабельности ритма сердца  
на течение ХСН и функции почек у больных  
фибрилляцией предсердий

Характеристика течения ХСН и состояния  
органов-мишеней у больных 
кардиоренальным синдромом

Динамика показателей полиненасыщенных  
жирных кислот в крови больных ХСН

Иммунный ответ при декомпенсации ишемической 
хронической сердечной недостаточности

Синдром обструктивного апноэ во сне при ХСН:  
взгляд кардиолога

Вклад полиморфизма генов сердечно-сосудистого 
риска в развитие артериального ремоделирования 
в зависимости от наличия артериальной  
гипертензии

Влияние табакокурения на исходы и осложнения  
после операций коронарного шунтирования 

В ФОКУСЕ:

Острая и хроническая сердечная недостаточность

Рис. 1. Распределение пациентов по уровню омега-3 индекса. 

Сокращения: ДХСН — декомпенсированная хроническая сердечная недо-
статочность, КХСН — компенсированная хроническая сердечная недоста-
точность, СХСН — хроническая сердечная недостаточность со стабильным 
течением. См. на стр. 28.
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