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В НОМЕРЕ:

Идиопатический рецидивирующий  
перикардит – смена парадигмы?

Современный взгляд на проблемы  
патогенеза, диагностики и лечения  
алкогольной кардиомиопатии

Диабетическая кардиомиопатия:  
особенности сердечно-сосудистого  
ремоделирования 

Клиническое применение  
классификации MOGE(S)

Стволовые клетки сердца:  
факт или фантазия?

Система управления  
сердечно-сосудистыми рисками: 
предпосылки к созданию, принципы  
организации, таргетные группы

ВИЧ-ассоциированная  
патология сердечно-сосудистой системы

Линейные и объемные показатели левого 
предсердия у больных изолированным  
аортальным стенозом

В ФОКУСЕ:

Миокардиты, клапанные и некоронарогенные заболевания

Рис. 4. Гистологическая картина инфекционного эндокардита, характери-
зующая 3 стадию активности заболевания.

Примечание: * — колонии микробов в полипозных вегетациях.  
См. на стр. 14.
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Приводятся данные исследования PARAGON‑HF. 
Авторы Solomon, et al. (2019) изучали ингибирование 
неприлизина‑ангиотензина при сердечной недоста‑
точности с  сохранённой фракцией выброса. Рандо‑
мизировано 4,8 тыс. пациентов с  СН по  NYHA 2‑4 
ФК, фракцией выброса 45% и выше, повышенными 
уровнями натрий‑уретических пептидов, с наличием 
структурного заболевания сердца. Группы сакуби‑
трил‑валсартан и только валсартан. Случилось около 
900 первичных событий у  526 пациентов в  группе 
комбинации, 1 тыс. событий у 557 пациентов с группе 
валсартана (отношение 0,87, недостоверно). У паци‑
ентов в группе комбинации чаще встречалась гипото‑
ния и реже была гипокалиемия. Улучшение функцио‑
нального класса по NYHA произошло у 15% в группе 
комбинации, у  12,6% в  группе только валсартана. 
Также более выраженным было улучшение по шкале 
KCCQ в группе сакубитрила‑валсартана. Но в целом, 
отмечают авторы, не  было достоверного улучшения 
по  частоте госпитализаций и  сердечно‑сосудистой 
смерти — в выборке пациентов с фракцией выброса 
левого желудочка 45% и выше.

(По данным: NEJM, 2019)

Авторы из  Нидерландов, Stoevelaar, et al. (2019), 
сообщают о  проведении исследования в  формате 
фокус‑группы по деактивации имплантируемых кар‑
диовертеров‑дефибрилляторов у людей с терминаль‑
ной стадией сердечной недостаточности. Выполнено 
в  качественной методологии, включён в  целом 41 
пациент. Проведены интервью, которые затем транс‑
крибированы и  подвергнуты анализу постоянно‑
компаративным методом (происходящим из методо‑
логии обоснованной теории). Сделаны следующие 
выводы. Пациентам не  хватало возможности лучше 
обсудить своё состояние, нужно было больше инфор‑
мации. Деактивация требует больше внимания 
со стороны профессионалов здравоохранения, реше‑
ние должно быть привязано к  стадии заболевания 
и  готовности пациента обсуждать подобную тему.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Греческие авторы провели обзор исследований, 
посвящённый эпигенетическим изменениям коагу‑
ляции крови. Patsouras, et al. (2019), сообщают, что 
не  менее 30% связанного со  свёртыванием крови 
негативного влияния свёртывания крови на  сер‑
дечно‑сосудистую патологию связано с наследствен‑
ностью. Внешние факторы оказывают влияние 
на  генетику. Эпигенетический контроль динамичен. 
Классические факторы риска неблагоприятных сер‑
дечно‑сосудистых событий, кроме их уже известного 
действия, могут действовать через метилирование 
и  посттрансляционную модификацию гистонов 

в генах, контролирующих протромботические и про‑
воспалительные факторы. Это относится и к хрони‑
ческим заболеваниям, таким как рак, хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, хроническая болезнь 
почек.

(По данным: J Autoimmun, 2019)

Проведено исследование генетической специ‑
фики назначения антитромбоцитарных препара‑
тов  — ингибиторов Р2Y

12
. Claasens, et al. (2019) про‑

вели рандомизированное открытое исследование, 
в  котором пациенты, подвергаемые чрескожному 
вмешательству, получали блокатор P2Y

12
 на  основа‑

нии ранее исследованного гена CYP2C19 либо стан‑
дартную терапию тикагрелором/прасугрелом. Приём 
продолжался 12 месяцев. По  данным 2488 пациен‑
тов — пополам в обеих группах, первичная комбини‑
рованная конечная точка произошла у 5,1% в группе 
генотипирования и  у  5,9% в  стандартной группе, 
с  достоверностью по  “не хуже” (non‑inferiority) 
p<0,001. Кровотечений было достоверно меньше 
в  группе генотипирования. Авторы заключают, что 
после первичного чрескожного вмешательства выбор 
антитромбоцитарной терапии на основе генотипиро‑
вания CYP2C19 не  хуже, чем стандартная терапия.

(По данным: NEJM, 2019)

Китайские авторы, Guo, et al. (2019), изучали влия‑
ние точечной аппликации TAT‑Cu,Zn‑супероксиддис‑
мутазы на  течение гипертонической болезни, а  также 
на изменение электрических потенциалов. Было вклю‑
чено 16 больных и  16 здоровых добровольцев. Точки 
GB34, GB40, ST36 подверглись измерению электриче‑
ских потенциалов, далее был нанесён крем, содержа‑
щий антиоксидантный фермент TAT‑Cu,Zn‑супер‑
оксиддисмутазу. Применение данного вещества в тече‑
ние 15 дней достоверно уменьшило уровень арте‑ 
риального давления у пациентов, а также снизило элек‑
трический потенциал на  изучаемых акупунктурных 
точках. В  группе крема‑плацебо изменений не  было.

(По данным: Clin J Integr Med, 2019)

Китайские авторы Qiao, et al. (2019) изучали уро‑
вень липопротеида а (ЛП(а)) у пациентов с ишемиче‑
ским инсультом на фоне гипертензии Н‑типа, то есть 
связанной с  повышением уровня гомоцистеина. 
Было включено 135 пациентов, в  том числе 111 
с  эссенциальной гипертензией. Уровни липопро‑
теин‑фосфолипазы А2, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, глюкозы были выше в  группе 
гипертензии Н‑типа. Показан синергический эффект 
указанного фермента и типа Н гипертензии в патоге‑
незе ишемического инсульта.

(По данным: J Clin Lab Anal, 2019)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

лей в  изучении этого аспекта клиники внутренних 
болезней. Вопросы коррекции воспаления в  ткани 
миокарда и  перикарда, аспекты антибактериальной 
терапии при инфекционных эндокардитах, вопросы 
формирования национальных регистров больных пе‑ 
рикардитами, миокардитами и инфекционными эндо‑
кардитами, генетические исследования – это области 
интересов следующего тематического номера, посвя‑
щённого теме воспалительных заболеваний.

В предлагаемом Вашему вниманию номере жур‑
нала Вы найдете публикации, посвященные редким 
клиническим формам, например, туберкулёзному 
перикардиту и саркоидозу сердца, а также патологии, 
весьма распространённой, но  плохо диагностируе‑
мой, — обзоры и оригинальные работы по диабетиче‑
ской кардиопатии, алкогольной кардиопатии, тирео‑
токсическому поражению сердца, ВИЧ‑ассоцииро‑
ванной патологии сердца. 

Большая проблемная статья посвящена возврат‑
ному перикардиту. Мы надеемся, что сама статья 
и Ваши отклики на нее будут использованы при работе 
над национальными рекомендациями по перикардиту. 
Фундаментальные аспекты воспалительных заболева‑
ний представлены оригинальными работами и  обзо‑
рами в  области стволовых клеток миокарда, неком‑
пактного миокарда. Отдельную рубрику сформиро‑
вало исследование по  изменению геометрии левого 
предсердия у пациентов с аортальным стенозом. 

Приведенный выше широкий перечень тем сфор‑
мирован в результате напряженной работы редколлегии 
по приглашению авторов к сотрудничеству с журналом 
и  отбору конкретных публикаций. Редколлегия наде‑
ется на Ваши отклики, предложения по совершенство‑
ванию работы и, главное, на Ваши работы для форми‑
рования следующего тематического номера Россий‑
ского кардиологического журнала.

Дорогой читатель, в  ряду тематических номеров 
Российского кардиологического журнала появился 
первый выпуск, посвященный полностью воспали‑
тельным заболеваниям, планируемый в последующем, 
как ежегодный. Почему это стало необходимым?

 Анализ проблемы показал, что в последнее десятиле‑
тие значимо увеличилось количество диагностируемых 
в  первичном звене здравоохранения случаев воспали‑
тельных заболеваний миокарда и  перикарда. Однако 
отсутствие простой, понятной и общепринятой класси‑
фикации, основанной на параметрах реально определяе‑
мых в клинике четких диагностических критериев и кри‑
териев оценки тяжести состояния и  прогноза, делает 
трудным учет и  анализ реальной распространенности 
этих заболеваний в современном российском обществе. 
До сегодняшнего дня нет четкой статистики по количе‑
ству миокардитов, перикардитов в  различных возраст‑
ных группах и  в  популяциях пациентов с  различной 
полиморбидностью. Редколлегия считает, что создание 
новой классификации – важная и актуальная проблема. 
Каким путем идти, комбинируя уже существующие 
классификации или формируя новый принцип? Бес‑
спорно, это тема для последующих дискуссий, но  пер‑
вый опыт написания отечественных рекомендаций 
по миокардиту показал выраженную полярность мнений 
членов рабочей группы, что исключает достижение быс‑
трого консенсуса и делает необходимым развертывание 
большой, не  формальной национальной дискуссии 
по этой проблеме. От имени редколлегии я обращаюсь 
к  педагогам, исследователям и  научным работникам 
с просьбой направлять письма к редактору или научные 
статьи по поднятой теме. Помимо вопросов классифика‑
ции, актуальны вопросы оценки состояния пациента 
в ситуациях, когда в патологический процесс вовлечены 
несколько структур сердца одномоментно, как, по каким 
критериям определить преимущественное поражение 
и как высказаться о прогнозе?

В последние годы четко обозначились новые 
формы воспалительных заболеваний, например, 
поражение миокарда при лечении противоопухоле‑
выми препаратами. Эта форма патологии, по‑види‑
мому, будет только расширяться по  мере внедрения 
новых классов препаратов.

 Однако ключевой проблемой остаются вопросы 
лечения воспалительных заболеваний. Следует при‑
знать, что по этой проблеме крайне мало публикаций 
отечественных авторов, практически не  выполняются 
и, как показал анализ сайтов, не планируются проспек‑
тивные исследования. Формирование портфеля этого 
номера показало, что, несмотря на важность и актуаль‑
ность темы воспалительных заболеваний для практиче‑
ского здравоохранения, количество врачей изучающих 
этот вопрос очень мало. Создание профильного тема‑
тического номера, мы надеемся, станет площадкой для 
обмена опытом, формирования согласованных пози‑
ций экспертов и  стимуляции активности исследовате‑

С уважением, от имени редколлегии,
Арутюнов Григорий Павлович
д.м.н., профессор, член‑корр. РАН
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Частота выявления и клиническая значимость латентного инфекционного эндокардита 
у пациентов с аортальным стенозом

Иртюга О. Б.1, Чистякова В. И.2, Тенчурина А. О.2, Солнцев В. Н.1, Кушнарева Е. А.1, Жидулева Е. В.1, Малев Э. Г.1, Антонова И. В.1, 
Гордеев М. Л.1, Демченко Е. А.1

Цель. Оценка частоты послеоперационной диагностики инфекционного эндо-
кардита (ИЭ) у пациентов с аортальным стенозом (АС) и анализ влияния позд-
ней диагностики на исходы заболевания.
Материал и  методы.  Проведен ретроспективный анализ регистра из  1764 
больных с АС, сформированного на основании трансторакальных эхокардио-
графических (ЭхоКГ) исследований, выполненных в 2009-2011гг. За 8-летний 
период наблюдения прооперировано 679 пациентов, из  них у  131 человека 
был диагностирован ИЭ. Пациенты были разделены на подгруппы в зависимо-
сти от  морфологии клапана и  от  времени верификации ИЭ  — до  или после 
операции. ИЭ, впервые выявленный в послеоперационном периоде, рассмат-
ривался как латентный ИЭ.
Результаты. Среди больных с АС доля лиц с ИЭ составила лишь 3,7%, однако 
при патоморфологическом исследовании признаки ИЭ выявлены у  19,3%. 
В  58,8% случаев  ИЭ был выявлен впервые в  послеоперационном периоде. 
В 66,2% случаев латентный ИЭ диагностирован у больных с врожденным поро-
ком сердца (ВПС) — бикуспидальным АК (БАК). В группе пациентов с извест-
ным до операции ИЭ были более низкие значения гемоглобина, эритроцитов 
и более высокий уровень креатинина. В 28% случаев по результатам гистоло-
гического исследования диагностирован перенесенный ИЭ неактивной ста-
дии, у 26,5% включенных в анализ — 3 стадия активности, среди которых у 16% 
пациентов ИЭ был латентным. Однокомпонентная антибактериальная терапия 
(АБТ) проводилась у 40,5% больных, 2-компонентная — у 50,0%, 3-компонент-
ная  — у 9,5%.  Медиана продолжительности АБТ составила 14 дней (от 7 
до  42).  Восьмилетняя выживаемость пациентов с  ИЭ составила 91,2%. Из  9 
умерших лишь у 5 (56%) диагноз ИЭ был известен до оперативного лечения.
Заключение. Более половины больных, оперированных по поводу порока АК, 
имели латентное течение ИЭ и как следствие позднюю диагностику заболева-
ния, что могло повлиять на  среднесрочную выживаемость. Большая часть 
включенных в анализ лиц с латентным течением ИЭ имели ВПС-БАК, что тре-
бует разработки дополнительных мер профилактики ИЭ у  данной категории 
пациентов. Различные подходы к АБТ латентного ИЭ в клинической практике 
определяют актуальность проведения дополнительных исследований, направ-
ленных на унификацию подходов к АБТ в этой клинической ситуации.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, аортальный стеноз, бикуспи-
дальный аортальный клапан.
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Detection rate and clinical significance of latent infective endocarditis in patients with aortic stenosis

Irtyuga O. B.1, Chistyakova V. I.2, Tenchurina A. O.2, Solntsev V. N.1, Kushnareva E. A.1, Zhiduleva E. V.1, Malev E. G.1, Antonova I. V.1, 
Gordeev M. L.1, Demchenko E. A.1

Aim. To assess the detection rate of infective endocarditis (IE) in postoperative 
period in patients with aortic stenosis (AS) and analyze the impact of late diagnosis 
on disease outcomes.
Material and methods. A retrospective analysis of the register of 1764 patients 
with AS, formed on the basis of transthoracic echocardiographic (echo) tests in 

2009-2011, was performed. During the 8-year follow-up period, 679 patients were 
operated on; IE was diagnosed in 131 people. Patients were divided into 
subgroups depending on the valve morphology and the time of IE verification 
before or after surgery. IE, first detected in the postoperative period, was 
considered as latent IE.
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Инфекционный эндокардит (ИЭ)  — заболевание 
с  высокой летальностью, поражающее в  основном 
интактные или измененные клапаны сердца [1].

В последние годы значительно изменились причины 
возникновения и  локализация пороков  — ревматиче‑
ские пороки стали встречаться реже, поражения 
митрального клапана — чаще [2]. По результатам про‑
спективного когортного исследования, в которое было 
включено 2781 пациентов с ИЭ из 25 стран, ИЭ аорталь‑
ного клапана (АК) был верифицирован в 38%, преиму‑
щественно с формированием недостаточности АК [2]. 
Наличие двустворчатого АК является фактором риска 
ИЭ наравне с другими известными факторами, такими 
как хроническая болезнь почек, вирус иммунодефицита 
человека и  пожилой возраст [3]. Заболеваемость ИЭ 
среди пациентов с  аортальным стенозом (АС) состав‑
ляет 27,1 на 10 тыс. человеко‑лет [4]. При этом распро‑
страненность АС ежегодно увеличивается, в т. ч. в связи 
с повсеместным старением населения [5].

Зачастую диагноз ИЭ устанавливается поздно, при 
появлении грубой симптоматики за счет развития зна‑
чимых изменений клапанного аппарата или тромбоэм‑
болических осложнений. Распространенность антибак‑
териальной терапии (АБТ) лишь усугубляет позднюю 
диагностику за счет появления стертых форм. При этом 
частота ИЭ, впервые выявленного интраоперационно 
или на аутопсии, составляет 38,2% [6]. 

В свою очередь, несвоевременно поставленный 
диагноз ассоциируется с  высокой летальностью, 
несмотря на прогресс в лечении ИЭ [1]. Также, оста‑
ется неясна тактика ведения пациентов, которым ИЭ 
впервые был установлен впервые в послеоперацион‑
ном периоде. 

В связи с  этим, целью данной работы явилась 
оценка частоты патоморфологической диагностики 

ИЭ в послеоперационном периоде у пациентов с АС 
и  анализ влияния поздней диагностики на  исходы 
заболевания.

Материал и методы
По данным ретроспективного анализа протоколов 

трансторакального эхокардиографического (ЭхоКГ) 
обследования, проводившегося на  базе ФГБУ 
“НМИЦ им. В. А. Алмазова” в период с 2009 по 2011гг, 
был сформирован регистр из  1764 пациентов с  АС. 
Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом ФГБУ “НМИЦ им.  В. А. Алмазова”, 
и  письменное информированное согласие на  обра‑
ботку персональных данных имелось у всех пациен‑
тов, включенных в анализ. 

Тяжесть АС оценивалась на аппарате Vivid 7 (GE, 
США) согласно международным рекомендациям 
по  ЭхоКГ [7]. Основным критерием включения 
в  исследование была пиковая скорость кровотока 
на АК >2,0 м/с. 

В зависимости от  анатомических особенностей 
АК включенные в  анализ были разделены на  2 под‑
группы: первая подгруппа — с врожденным пороком 
сердца (ВПС): бикуспидальным АК (ВПС‑БАК), вто‑
рая подгруппа — без ВПС с трехстворчатым клапаном 
(ТАК). Кроме того, пациенты были разделены в зави‑
симости от  времени верификации ИЭ: первая под‑
группа — у которых диагноз был выставлен на осно‑
вании модифицированных критериев Duke [8] и вто‑
рая подгруппа больных  — у  которых диагноз ИЭ 
впервые был верифицирован по результатам гистоло‑
гического анализа, в  послеоперационном периоде. 

С 2009г по  декабрь 2018г было прооперировано 
679 человек, из них у 131 пациента в результате гисто‑
логического исследования диагностирован ИЭ, при‑

Results. Among patients with AS, the proportion of people with IE was only 3,7%, 
however, pathomorphological examination revealed IE signs in 19,3%. In 58,8% of 
cases, IE was detected for the first time in the postoperative period. In 66,2% of cases, 
latent IE was diagnosed in patients with congenital heart disease (CHD) — bicuspid 
aortic valve (BAV). In the group of patients with known IE before surgery, there were 
lower levels of hemoglobin, erythrocytes and a higher level of creatinine. According to 
the results of a histological examination, inactive IE was diagnosed in 28% of cases. In 
26,5% of patients stage 3 activity IE was defined, among which latent course was 
recorded in 16%. Single-agent antibiotic therapy (ABT) was carried out in 40,5% of 
patients, dual-agent ABT — in 50,0%, triple-agent — in 9,5%. The median duration of 
ABT was 14 days (7 to 42). The eight-year survival rate for patients with IE was 91,2%. 
Of the 9 deaths, only 5 (56%) had a diagnosis of IE before surgery.
Conclusion. More than half of the patients operated on for AV defects had a latent 
course of IE and, as a result, late diagnosis, which could affect medium-term 
survival. Most of the people with latent IE included in the analysis had CHD-BAV, 
which requires the development of IE preventive measures in this patient population. 
Various approaches to the ABT of latent IE in clinical practice determine the 
relevance of additional studies aimed at unification the ABT approaches in this 
clinical setting.

Key words: infective endocarditis, aortic stenosis, bicuspid aortic valve.
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чем в 58,8% случаев (n=77) ИЭ оказался “случайной 
находкой” — выявлен патоморфологически впервые 
в  послеоперационном периоде. ИЭ, впервые выяв‑
ленный в  послеоперационном периоде, рассматри‑
вался как латентный ИЭ.

Из историй болезни 68 больных, у которых были 
верифицированы гистологические признаки ИЭ, 

ретроспективно была получена информация об ак‑ 
тивности и  патоморфологической стадии ИЭ, лабо‑
раторных данных, характере и  длительности прово‑
дившейся АБТ. Клиническая характеристика пациен‑
тов представлена в таблице 1.

Статистическая обработка данных, полученных 
в ходе клинических и экспериментальных исследова‑
ний, проведена с использованием прикладных стати‑
стических программ Statistica for Windows ver 10.0 
(StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). Поскольку большин‑
ство количественных показателей имели распределе‑
ние, достаточно сильно отличающееся от  нормаль‑
ного, для сравнения подгрупп был использован кри‑
терий Манна‑Уитни, а  для описания подгрупп ис‑ 
пользованы медианы и квартили. Для сравнения под‑
групп по  бинарным показателям был использован 
точный критерий Фишера. Учитывая большое число 
параллельных сравнений, в  соответствии с  принци‑
пом Бонферрони, в  качестве порогового значения 
значимости принят уровень р=0,01. 

Результаты 
Основные причины формирования АС продемон‑

стрированы на рисунке 1. В подавляющем большин‑
стве случаев (66,3%) при ЭхоКГ был диагностирован 
склеродегенеративный порок АК, в  18% случаев  — 
ВПС‑БАК, в  13%  — хроническая ревматическая 
болезнь сердца (ХРБС), в 3,7% — ИЭ. 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

ИЭ диагностирован
до операции
n=54

ИЭ диагностирован 
после операции
n=77

р БАК
n=71

ТАК
n=60

р

Возраст, лет 60 (44; 72) 60 (53; 64) 0,93 60 (50; 63) 62 (51; 72) 0,03
Пол, муж. n (%) 31 (57,4) 50 (64,9) 0,2 43 (61,6) 38 (63,3) 0,44
АГ, n (%) 40 (74,1) 59 (76,6) 0,45 53 (74,7) 46 (76,7) 0,55
Систолическое АД, макс., мм рт.ст. 180 (143; 200) 165 (140; 180) 0,15 160 (140; 180) 180 (150; 190) 0,08
Диастолическое АД, макс., мм рт.ст. 100 (80; 100) 100 (80; 100) 0,66 90 (80; 100) 100 (90; 100) 0,34
Аорта, синус, мм 36 (34; 39) 35 (33; 41) 0,75 37 (33; 41) 35 (34; 39) 0,19
Аорта, восходящего отдела аорты, мм 37 (34; 40) 39 (35; 44) 0,05 39 (36; 44) 37 (33; 41) 0,04
Максимальная скорость на АК, м/с 3,9 (2,77; 4,50) 4,44 (4,10; 4,90) 0,0004 4,39 (3,78; 4,87) 4,19 (3,0; 4,60) 0,09
Средний градиент на АК, мм рт.ст. 41,5 (24,0; 54,0) 49,6 (41,4; 61,5) 0,006 48,0 (39,0; 63,0) 43,0 (24,0; 56,0) 0,04
AVA, см2 0,50 (0,40; 1,00) 0,80 (0,70; 0,96) 0,17 0,85 (0,70; 1,00) 0,70 (0,70; 0,90) 0,32
ФВ ЛЖ, % 62 (57; 66) 65 (59; 69) 0,09 64 (58; 68) 64 (59; 68) 0,91
ХСН, n (%) 47 (90,4) 64 (83,1) 0,18 58 (81,7) 53 (91,4) 0,09
Атеросклеротическое поражение коронарных артерий, n (%) 17 (36,2) 21 (29,2) 0,27 17 (25,4) 21 (40,4) 0,06
Сахарный диабет, n (%) 8 (14,8) 12 (15,6) 0,55 8 (11,3) 12 (20,0) 0,13
ХОБЛ, n (%) 5 (9,8) 17 (22,4) 0,05 13 (18,6) 9 (15,8) 0,43
Курение, n (%) 18 (33,3) 38 (49,4) 0,05 31 (44,3) 25 (41,7) 0,48
ИМТ, кг/м2 25,7 (23,6; 30,1) 27,7 (24,8; 31,6) 0,02 26,6 (24,2; 30,7) 27,8 (24,1; 30,7) 0,71

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АК — аортальный клапан, AVA — площадь отверстия аортального клапана, ФВ — 
фракция выброса, ЛЖ — левый желудочек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ИМТ — индекс 
массы тела.

ИЭ

БАК

ХРБС

СДГ

Другие причины

66,3%

18,0%

13,0%

0,5%
3,7%

Рис. 1. Этиология клапанного поражения до результатов гистологического 
исследования (клиническая и по данным ЭхоКГ).
Сокращения: БАК  — врожденный порок сердца, двустворчатый АК, СДГ  — 
склеродегенеративные изменения АК, ХРБС  — хроническая ревматическая 
болезнь сердца, ИЭ — инфекционный эндокардит.
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Однако по  результатам интраоперационного ма‑ 
кроскопического и  гистологического исследования 
доля больных с  ВПС‑БАК возросла в  2 раза, а  доля 
пациентов с  ИЭ  — более чем в  5 раз  — до  19,3% 
(рис.  2). Из  77 случаев с  ИЭ, впервые диагностиро‑
ванным после операции, у 51 пациента (66,2%) вери‑
фицирован ВПС‑БАК.

Больные с БАК были ожидаемо моложе пациентов 
с ТАК, однако подгруппы достоверно не отличались 
по  всем показателям при пороговой значимости 
р=0,01 (табл. 1). При этом в подгруппах, разделенных 
по  времени верификации ИЭ, более тяжелый АС 
регистрировался у пациентов с ИЭ, диагностирован‑
ным впервые в послеоперационном периоде на осно‑
вании гистологического исследования (р<0,001). 

Во всех анализируемых подгруппах пациенты 
не различались по сопутствующей патологии, кардио‑
васкулярным факторам риска, получаемой терапии. 
По  результатам анализа лабораторных показателей, 
обращали на  себя внимание более низкий уровень 
гемоглобина, эритроцитов и более высокое значение 

креатинина в  подгруппе больных, получавших АБТ 
в дооперационном периоде по поводу известного ИЭ 
(табл. 2), что в  сочетании с  данными об  активности 
ИЭ по  результатам гистологического исследования 
говорит о  более остром и  активном течении ИЭ 
в подгруппе пациентов с известным ранее диагнозом 
(табл. 3). В  послеоперационном периоде результаты 
перечисленных лабораторных показателей в  под‑
группах не  различались (табл. 2). Острофазовые 
показатели в изучаемых группах значимо не отлича‑
лись, в  том числе и  в  дооперационном периоде 
(табл. 2). 

У 19 (28%) человек по  результатам гистологиче‑
ского исследования был диагностирован перенесен‑
ный ИЭ неактивной стадии с наличием патоморфо‑
логических признаков перенесенного ИЭ: фиброзом 
ткани створок, васкуляризацией с  фиброзом стенок 
сосудов и костной метаплазией (рис. 3); 16 из этих 19 
больных (84,2%) были пациенты с ВПС‑БАК. 

У 18 больных (26,5%) диагностирована активная 
фаза ИЭ 3‑ей патоморфологической стадии с  оча‑

ИЭ

БАК
ХРБС

СДГ

19,3%

70,7%

37,7%

10,8%

Рис. 2. Этиология клапанного поражения по результатам гистологического 
исследования. 
Сокращения: БАК  — врожденный порок сердца, двустворчатый АК, СДГ  — 
склеродегенеративные изменения АК, ХРБС  — хроническая ревматическая 
болезнь сердца, ИЭ — инфекционный эндокардит.

Рис. 3. Гистологическая картина постсептического ИЭ.
Примечание: *  — костная метаплазия со структурами кроветворной ткани, 
** — фиброзная ткань.

Таблица 2
Результаты лабораторных исследований

При поступлении После операции На 8-10 сут. после операции
ИЭ 
диагностирован до 
операции

ИЭ 
диагностирован 
после операции

р ИЭ 
диагностирован 
до операции

ИЭ 
диагностирован 
после операции

р ИЭ 
диагностирован 
до операции

ИЭ 
диагностирован 
после операции

р

Гемоглобин, г/л 126 (116; 142) 138 (129; 150) 0,0001 99 (92; 108) 106 (101; 118) 0,09 115 (110; 118) 124 (113; 130) 0,10
Эритроциты, 10*12/л 4,32 (3,85; 4,69) 4,70 (4,30; 4,91) 0,0008 3,43 (3,14; 3,63) 3,42 (3,18; 3,81) 1,00 3,89 (3,69; 4,00) 3,80 (3,51; 4,21) 0,68
Лейкоциты, 10*9/л 7,8 (6,7; 9,4) 6,8 (6,1; 8,3) 0,07 13,7 (10,2; 17,8) 11,1 (10,2; 14,4) 0,43 9,5 (7,8; 11,0) 8,2 (7,4; 10,5) 0,50
Тромбоциты, 10*9/л 214 (167; 254) 220 (188; 227) 0,49 129 (102; 161) 139 (95; 173) 0,62 252 (203; 302) 228 (166; 256) 0,39
СРБ, мг/л 4,60 (1,70; 12) 1,93 (1,01; 4,24) 0,04 59,2 (37,0; 114,3) 81,5 (65,5; 120,0) 0,16 39,4 (27,6; 69,2) 55,9 (28,0; 82,4) 0,36
Креатинин, мкмоль/л 85 (72; 105) 77 (68; 84) 0,007 111 (101; 147) 89 (78; 97) 0,01 73 (61; 106) 69 (67,0; 78,0) 0,81

Сокращение: СРБ — С-реактивный белок.
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гами некрозов, тенями колоний микробов, нейтро‑
фильной инфильтрацией (рис. 4) и это были преиму‑
щественно пациенты с известным ранее ИЭ (табл. 3).

Стандартная периоперационная АБТ проводилась 
у всех пациентов. У 47 человек она была пролонгиро‑
вана с учетом результатов гистологического исследо‑
вания, медиана продолжительности АБТ составила 14 
(7‑42) дней. У больных с латентным ИЭ без активно‑
сти по данным патоморфологического исследования 
длительность АБТ варьировала от стандартной пери‑
операционной до  её пролонгирования до  28 дней. 
У  11 больных (17,5%) длительность АБТ составила 

22‑42 дня и была одной из причин продления госпи‑
тализации Решение об отмене АБТ принималось сов‑
местно с  клиническим фармакологом на  основании 
длительности проводимой АБТ, отсутствия клинико‑
лабораторной активности ИЭ, отрицательных резуль‑
татов посевов крови и клапана. 

Только в одном случае у пациента с активным ИЭ, 
удалось выявить возбудитель (Staphylococcus aureus), 
у  остальных пациентов АБТ была эмпирической. 
Схемы назначения АБТ представлены в  таблице 4. 
Однокомпонентная АБТ проводилась у  17 (40,5%) 
пациентов, 2‑компонентная у  21 (50,0%), 3‑компо‑
нентная  — у  4 (9,5%). В  качестве монотерапии 
в подавляющем большинстве случаев использовались 
бета‑лактамные антибиотики (табл. 4). 

В процессе динамического наблюдения с 29 боль‑
ными связь была утеряна. У 102 пациентов, у которых 
удалось собрать катамнез, 8‑летняя выживаемость 
составила 91,2%. Летальный исход зарегистрирован 
у 9 больных (у 3 — в раннем послеоперационном пе‑ 
риоде, при этом два пациента из трех умерли вслед‑
ствие инфекционных осложнений). Из  9 умерших 
только у  5 пациентов диагноз ИЭ был известен 
до оперативного лечения.

Обсуждение
Особенностью ИЭ в XXI веке является увеличение 

числа случаев стертой картины болезни, характери‑
зующейся затяжным, малосимптомным течением, 
с  длительно сохраняющейся субфебрильной лихо‑
радкой [9], многообразие возбудителей, приводящих 
к заболеванию, среди которых по‑прежнему превали‑
руют стафилококки, стрептококки и  энтерококки 
[10]. Формирование порока сердца является основ‑
ным проявлением ИЭ, при этом в  инфекционный 
процесс преимущественно вовлекаются левые ка‑ 
меры сердца с  поражением АК и  митрального кла‑
пана с формированием, как правило, их недостаточ‑
ности [11, 12]. 

Исходы ИЭ во  многом определяются сроками 
постановки диагноза и своевременным началом опти‑
мальной терапии, однако в 38,2% диагноз устанавли‑
вается только после операции [6]. По  результатам 
настоящего анализа, поздняя (послеоперационная) 

Таблица 3
Распределение пациентов с ИЭ в зависимости  

от результатов патоморфологического исследования

Диагноз ИЭ 
установлен
до операции
n=18

Диагноз ИЭ 
установлен
после операции
n=50

р

Постсептический, n (%) 1 (5,6) 18 (36,0) 0,008
1 стадия, n (%) 2 (11,1) 14 (28,0) 0,20
2 стадия, n (%) 5 (27,8) 10 (20,0) 0,52
3 стадия, n (%) 10 (55,6) 8 (16,0) 0,001

Рис. 4. Гистологическая картина ИЭ, характеризующая 3 стадию согласно 
гистологической классификации активности ИЭ.
Примечание: * — колонии микробов в полипозных вегетациях.

Таблица 4
Структура антибактериальной терапии у пациентов с ИЭ

Группы препаратов Однокомпонентная 
n=17 (40,5%)

2-компонентная 
n=21 (50,0%)

3-компонентная
n=4 (9,5%)

Беталактамы 13 (76,5%) 18 (85,7%) 2 (50,0%)
Фторхинолоны 3 (17,6%) 10 (47,6%) 3 (75,0%)
Гликопептиды (ванкомицин) 0 (0%) 6 (28,6%) 2 (50,0%)
Аминогликозиды 1 (5,9%) 3 (14,3%) 2 (50,0%)
Оксазолидиноны 0 (0%) 1 (4,8%) 1 (25,0%)
Рифампицин 0 (0%) 0 (0%) 2 (50,0%)
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диагностика ИЭ имела место в 58% случаев, что зна‑
чимо выше и,  возможно, связано с  особенностями 
данного исследования. В  исследование включались 
пациенты с АС, и выраженный кальциноз у большей 
части прооперированных пациентов создавал допол‑
нительные трудности при диагностике вегетаций.

При решении вопроса о  необходимости АБТ 
в  послеоперационном периоде врачи ориентирова‑
лись на  гистологические признаки активности ИЭ, 
при наличии активного ИЭ частота назначения 
АБТ составляла 100%, исключая 1 пациента, умер‑
шего интраоперационно. Однако состав АБТ, группы 
используемых препаратов и  длительность лечения 
варьировала в схожих клинических ситуациях, в связи 
с  чем необходимы дальнейшие целенаправленные 
исследования для стандартизации длительности 
и компонентов АБТ при латентном ИЭ.

Несмотря на  широкий спектр применяемых для 
лечения ИЭ антибактериальных препаратов, дости‑
жения в  области хирургии, летальность подвергаю‑
щихся оперативному лечению пациентов с ИЭ оста‑
ется достаточно высокой и варьируется от 15 до 45%, 
в  зависимости от  ряда сопутствующих факторов [2]. 
Стоит отметить, что в  группе пациентов с  ТАК, 
по литературным данным, отмечается более высокий 
уровень госпитальной летальности в  сравнении 
с  группой БАК, и  выживаемость пациентов с  БАК 
в  течение года после операции оказывается досто‑
верно выше, что обусловлено тем, что на  момент 
постановки диагноза ИЭ пациенты с  БАК моложе 

и  реже имеют значимую сопутствующую патологию 
[13]. Аналогичные результаты получены в настоящем 
исследовании  — ВПС‑БАК был верифицирован 
только у  одного пациента из  9 умерших. Среди всех 
больных с  ИЭ ~50‑60% подвергаются протезирова‑
нию клапанов, десятилетняя послеоперационная 
выживаемость колеблется от 40% до 60% [14]. В нашем 
исследовании ранняя послеоперационная леталь‑
ность составила 2,9%, общая 8‑летняя выживаемость 
была достаточно высокой, несмотря на  высокую 
частоту поздней диагностики ИЭ и различные схемы 
АБТ, и составила >90%.

Заключение
Частота латентного ИЭ у  больных, которым вы‑ 

полнено протезирование клапанов сердца, по  дан‑
ным проведенного анализа, составила 59%, что, учи‑
тывая тяжесть заболевания, следует считать клиниче‑
ски значимым явлением. Наиболее часто (66,2%) 
латентный ИЭ встречался у  пациентов с  ВПС‑БАК, 
что свидетельствует о  необходимости дополнитель‑
ных методов диагностики и  профилактики ИЭ у  этой 
клинической группы больных.
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вой поддержке Российского фонда фундаментальных 
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Линейные и объемные показатели левого предсердия у больных изолированным аортальным 
стенозом

Гендлин Г. Е., Ковалева А. И., Емелина Е. И., Никитин И. Г.

Цель. Изучение объемных и  линейных параметров левого предсердия (ЛП) 
у оперированных и неоперированных больных с тяжелым аортальным стено-
зом (АС) в сравнении с группой контроля сходного возраста и пола.
Материал и методы. Обследован 81 пациент с АС, 49 больных в отдаленные 
сроки после протезирования аортального клапана (ПАК) и  30  — без порока 
сердца сходного возраста и полового состава. Рутинные эхокардиографиче-
ские показатели определяли на ультразвуковом сканнере Acuson Sequia 512.
Результаты. Объемные параметры ЛП (индекс объема ЛП (LAVI) и отношение 
минимального объема ЛП к  объему левого желудочка (ЛЖ), имеющемуся 
в этот момент времени (LAVmin/LV) оказались наиболее чувствительными при 
оценке диастолической функции ЛЖ сердца у  больных с  изолированным АС 
при сравнении неоперированных и оперированных пациентов и относительно 
группы контроля. Изучение зависимости выживаемости неоперированных 
больных с АС от LAVI больше или меньше 32 мл/м2 показало лишь небольшое 
расхождение кривых Каплана-Мейера с логранговым критерием равным 0,15. 
При сравнении показателей умерших (n=21) и живущих в момент исследова-
ния (n=60) пациентов этой группы различались только значения фракции 
выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ): 61,0 (56,4-69,3)% у живущих в настоящее время против 
46,4 (39,1-55,4)% у умерших (p<0,0001) и время, прошедшее от момента диа-
гностики, до  даты обследования: 0,5 (0,4-11,0) лет у  живущих в  настоящее 
время против 7,0 (3,0-19,0) лет у умерших (p=0,004). При множественной рег-
рессии наибольший и статистически значимый коэффициент бета был выяв-
лен только у ФВ ЛЖ (бета — -0,52, p=0,002).
Заключение. Линейные и объемные показатели ЛП слабо зависят от возрас-
та и пола больных с оперированным и неоперированным АС и статистически 
значимо различаются в группах больных с неоперированным АС и пациентов 
после ПАК по  сравнению с  группой контроля, включающей пациентов без 
порока сердца. Величины линейных и объемных показателей ЛП у больных АС 
после ПАК приближаются к таковым в группе контроля.

Ключевые слова: аортальный стеноз, диастолическая дисфункция, объем-
ные показатели, левое предсердие.
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Linear and volumetric parameters of left atrium in patients with isolated aortic stenosis

Gendlin G. E., Kovaleva A. I., Emelina E. I., Nikitin I. G.

Aim. To study volumetric and linear parameters of the left atrium (LA) in operated 
and non-operated patients with severe aortic stenosis (AS) in comparison with the 
control group of a similar age and gender.
Material and methods. Eighty-one patients with AS were examined, 49 patients — 
in the long term after aortic valve replacement (AVR), and 30 patients of similar age 
and gender — without a heart defect. Echocardiography was performed using an 
Acuson Sequia 512 ultrasound scanner.
Results. The volumetric parameters of LA (LA volume index (LAVI)) and the ratio of 
the minimum LA with LV volume at this time point (LAVmin/LV) were the most 
sensitive parameter when evaluating the LV diastolic function in patients with 
isolated AS when comparing non-operated and operated patients and the control 
group. The study of association of non-operated AS patients with  LAVI (greater than 
or less than 32 ml/m2) showed only a slight divergence between the Kaplan-Meyer 
curves with a log-rank test of 0,15. Only the values of the LV ejection fraction (LVEF) 
differed from parameters of died (n=21) and alive patients at the time of the study 
(n=60): 61,0 (56,4-69,3)% in alive versus 46,4 (39,1-55,4)% in dead ones (p<0,0001). 

The time elapsed from the diagnosis to the date of the examination also differed: 0,5 
(0,4-11,0) years in alive versus 7,0 (3,0-19,0) years in dead ones (p=0,004). With 
multiple regression, the highest and statistically significant beta coefficient was 
found only in LVEF (beta — -0,52, p=0,002).
Conclusion. Linear and volumetric parameters of LA slightly associate with the age 
and gender of operated and non-operated AS patients. These parameters 
statistically significantly differ in the groups of non-operated AS patients and 
patients after AVR compared with the control group, including patients without heart 
disease. The values of linear and volumetric LA parameters in patients with AS after 
AVR are close to those in the control group.

Key words: aortic stenosis, diastolic dysfunction, volume indicators, left atrium.
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Аортальный стеноз (АС) является наиболее часто 
встречающимся первичным заболеванием клапана, 
требующим хирургического вмешательства. Его рас‑
тущая распространенность связана со  старением 
населения [1]. Предполагается, что примерно у 2‑7% 
населения в возрасте старше 65 лет АС является след‑
ствием кальцификации трехстворчатого или двух‑
створчатого аортального клапана и чаще встречается 
у мужчин [2].

Известно, что из‑за суженного отверстия аорталь‑
ного клапана у  больных с  тяжелым АС развивается 
выраженная гипертрофия миокарда левого желу‑
дочка (ЛЖ) сердца с  маленькой полостью, послед‑
ствием чего становится выраженная диастолическая 
дисфункция, приводящая к  снижению сердечного 
выброса и  в  т. ч., при его нормальной фракции вы‑ 
броса (ФВ). Более того, наличие маленькой полости 
ЛЖ сердца приводит к  тому, что больные с  такой 
патологией не могут поддерживать высокий градиент 
на аортальном клапане, несмотря на выраженный АС 
(low f low low gradient) [3]. В  то  же время, оконча‑
тельно значение диастолической дисфункции у нео‑
перированных больных с  АС не  установлено. Так, 
Rassi AN, et al. в  2013г провели ретроспективное 
исследование 1267 больных с различной тяжестью АС 
и  различной выраженностью диастолической дис‑
функции, которая определялась в соответствии с по‑ 
следними рекомендациями. Всем больным также 
исходно проводились пробы с физической нагрузкой. 
Авторы показали, что снижение диастолической 
функции и его выраженность не определяли порого‑
вую мощность физической работы. Она зависела 
от  возраста и  пола пациента, индекса массы тела, 
используемого протокола нагрузки, времени восста‑
новления числа сердечных сокращений (ЧСС), ФВ 
ЛЖ, среднего градиента на  аортальном клапане, 
наличия или отсутствия диабета. Но конечные точки 
(смерть или необходимость протезирования аорталь‑
ного клапана (ПАК) в  течение 10 лет) зависела от  ис‑ 
ходной выраженности диастолической дисфункции 
и мощности достигнутой физической нагрузки [4].

В последнее время в определении диастолической 
функции произошли большие перемены: если ранее 
исследователь ориентировался в  основном на  соот‑
ношение скоростей Е/А в  трансмитральном потоке, 
то в настоящее время рекомендуется оценивать зна‑
чения четырех переменных: скорости движения 
фиброзного кольца митрального клапана (нормаль‑
ные значения: в  области перегородки е’ <7  см/сек, 

в  области боковой стенки e’ <10  см/с, отношение 
величины E трансмитрального потока к  усреднен‑
ному значению скоростей фиброзного кольца 
митрального клапана — Е/e’ не должно в норме пре‑
вышать 14, индексированный к  поверхности тела 
объем левого предсердия (ЛП) (LAVI) не должен пре‑
вышать 34 мл/м2 и пиковая скорость потока регурги‑
тации на  трехстворчатом клапане (TR) не  должна 
превышать 2,8 м/с [5]. Из приведенного определения 
вытекает значение LAVI. Его величину предлагается 
рассчитывать при эхокардиографии по методу Симп‑
сона в  двух проекциях и  затем соотносить с  пло‑
щадью поверхности тела. 

Следует сказать, что значение LAVI, как показа‑
теля, в  последнее время интенсивно изучается. Так, 
на  273 больных с  сердечной недостаточностью была 
продемонстрирована его связь с  их смертностью 
независимо от величины максимального поглощения 
кислорода при физической нагрузке (VO

2 
max) и ФВ 

ЛЖ (отношение рисков (ОР) =1,027 (95% доверитель‑
ный интервал (ДИ) от 1,018 до 1,04), p=0,001). В этом 
исследовании отрезные значения РОК‑кривых изуча‑
емых параметров, которые предсказывали конечные 
точки, были для LAVI >63 мл/м2, ФВ ЛЖ <30% и VO

2
 

<16 мл/кг/мин. У больных с тремя такими показате‑
лями ОР было 38 (95% ДИ от 11 до 129) по сравнению 
с  пациентами, у  которых эти показатели были 
в норме. Было доказано самостоятельное прогности‑
ческое значение LAVI [6]. В дальнейшем было пока‑
зано, что LAVI увеличивается по мере прогрессирова‑
ния диастолической дисфункции. В  то  же время, 
высказывается мнение, что LAVI  — чувствительный 
и  специфический маркер при умеренном и  тяжелом 
поражении диастолической функции и  менее поле‑
зен для выявления легкого ее снижения [7]. Было 
также показано значение LAVI для определения про‑
гноза больных с сахарным диабетом 2 типа. Так, у 305 
пациентов с этим заболеванием увеличение индекси‑
рованного объема ЛП было независимым и дополни‑
тельным предиктором сердечно‑сосудистой заболе‑
ваемости и  смертности [8]. LAVI показал свои воз‑
можности и в определении прогноза больных острым 
инфарктом миокарда, которым проведено чрескож‑
ное коронарное вмешательство. После процедуры 
и через 12 мес. были обследованы 253 таких пациен‑
тов. Наблюдение продолжалось 30,8±7,5 мес. Было 
показано, что увеличение LAVI на  1,86±4,01 мл/м2 
(с  26,1±8,6 до  28,0±10,1 мл/м2, P<0,001) означало 
снижение ФВ ЛЖ, увеличение систолических и диа‑
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столических размеров камер сердца и возникновения 
осложнений. Авторы исследования делают выводы, 
что годичная динамика LAVI является полезной 
информацией для прогнозирования последующего 
неблагоприятного прогноза у  пациентов с  инфарк‑
том миокарда, подвергшихся чрескожному коронар‑
ному вмешательству. 

Эхокардиографическая оценка LAVI в  динамике 
у таких больных обеспечивает важную прогностиче‑
скую информацию, значительно превосходящую 
клинические и лабораторные показатели [9].

У больных АС исследование ремоделирования ЛП 
также проводились. Так в 2013г Boer BPN, et al. пока‑
зали на 31 больном, которых обследовали до и после 
ПАК, что после кардиохирургической замены аор‑
тального клапана возрастает ФВ ЛП, а  улучшение 
показателей диастолической функции ЛЖ коррели‑
рует с  положительной динамикой концентрации 
натрийуретического пептида [10]. Отечественные ав‑ 
торы на достаточно большом материале — 383 боль‑
ных с  неоперированным АС различной тяжести  — 
показали, что выживаемость таких пациентов зави‑
села от  диаметра ЛП (Dлпр), среднего отношения 
E/e’, а  их значения >4,5  см и  >15, соответ ственно, 
ассоциировались с плохим прогнозом [11]. 

Таким образом, из  всего сказанного выше по‑ 
нятно, что линейные и объемные характеристики ЛП 
отражают, прежде всего, состояние диастолической 
функции ЛЖ сердца.

Целью нашего исследования было изучение объ‑
емных и линейных параметров ЛП у оперированных 
и неоперированных больных с тяжелым АС в сравне‑
нии с  группой контроля сходного возраста и  пола.

Материал и методы
С указанной целью нами обследован 81 пациент 

с  АС (функциональная площадь отверстия аорталь‑
ного клапана, соотнесенная с площадью поверхности 
тела 0,28 (0,22‑0,36) см2/м2, максимальная скорость 
потока крови на  аортальном клапане, измеренная 
с помощью ультразвукового допплера 4,77 (4,11‑5,05) 
м/с, пиковый перепад давления на  аортальном кла‑
пане, измеренный с  помощью ультразвукового доп‑
плера 86,1 (72,1‑102,0) мм рт.ст., средний градиент 
на аортальном клапане 51,9 (38,4‑60,7) мм рт.ст.), 49 
больных в отдаленные сроки после ПАК (от 1 до 156 

мес., 43,0 (21,5‑62,0) мес.) и  30 без порока сердца 
сходного возраста и полового состава, у части из кото‑
рых имелась мягкая и/или умеренная артериальная 
гипертензия. Возраст больных АС и  в  контрольной 
группе был близким (контроль — 77,5 (73,0‑85,0) лет, 
n=30, АС — 76,0 (71,0‑81,0) лет, n=81) в то время как 
пациенты после ПАК были существенно моложе 
(ПАК — 68,0 (64,0‑73,0) лет, n=49) p<0,0001. Половой 
состав исследуемых групп представлен в  таблице 1.

Исследование проведено в соответствии принци‑
пами Хельсинской Декларации. Все пациенты перед 
включением в  исследование подписали письменное 
информированное согласие, одобренное локальным 
этическим комитетом.

У 14 больных с АС ФВ ЛЖ была ниже 50%, тяже‑
лой дисфункции почек в  обследованных группах 
пациентов не было, около 3/4 больных с АС имели III 
функциональный класс сердечной недостаточности 
(табл. 2).

Рутинные эхокардиографические показатели, па‑ 
раметры импульсного, непрерывного и  тканевого 
допплера определяли на  ультразвуковом сканнере 
Acuson Sequia 512, США. Величину LAVI получали 
в  соответствии c совместными рекомендациями 
 Американского эхокардиографического сообщества 
и  Европейской Ассоциации по  изучению сердечно‑
сосудистой визуализации [12]. Кроме того, измеряли 
минимальный объем ЛП и соотносили его к объему 
ЛЖ сердца, который имелся в момент минимального 
объема ЛП (LAVmin/LV). Этот показатель должен отра‑
жать “отношение давление/объем” в  ЛЖ сердца [13].

Нами также определялись полный объем опорож‑
нения ЛП — разница между максимальным и мини‑
мальным объемами ЛП (LAEV) и фракция изгнания 
ЛП (LAEF=LAEV/максимальный объем ЛП) [14].

Статистические методы. При анализе полученных 
результатов использовались методы непараметриче‑
ской статистики: метод Манна‑Уитни для сравнения 
двух независимых величин, метод Краскелла‑Уол‑
лиса при сравнении трех и более независимых вели‑
чин, оценки выживаемости  — кривые Каплана‑
Мейера с  оценкой логрангового критерия и  крите‑
рия Гехана‑Уилкоксона. Для анализа качественных 
признаков  — критерий χ2 Пирсона для произволь‑
ной таблицы сопряженности. Поправка Бонфер‑
рони вводилась при множественных сравнениях. 

Таблица 1
Половой состав исследуемых групп

Мужчины, n (%) Женщины, n (%)
Контроль 13 (43,3) 17 (56,7)
ПАК 23 (46,9) 26 (53,1)
АС 30 (37,0) 51 (63,0)

Примечание: Р=0,51.

Таблица 2
Функциональные классы в группах 

 обследованных больных (p<0,0001)

I ФК
n (%)

II ФК
n (%)

III ФК
n (%)

IV ФК  
n (%)

Контроль 21 (70,0) 9 (30,0) 0 0
ПАК 30 (62,5) 17 (35,4) 1 (2,08) 0
АС 0 12 (14,8) 63 (77,8) 6 (7,4)
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Для оценки связи показателей использовалась кор‑
реляция Спирмена. Все данные представлены в виде 
медианы и  межквартильного размаха или абсолют‑
ных чисел или процентов.

Результаты и обсуждение
При сравнении показателей ЛП больных с  АС 

с  таковыми в  группе контроля выявлены значитель‑
ные и  высоко статистически значимые различия 
(табл. 3). При этом из  таблицы видно, что возраст 
в группах не различался, а исследуемые показатели — 
Dлпр, LAVI и  LAVmin/LV  — не  различались в  под‑
группах мужчин и  женщин. Также следует сказать, 
что LAEV не отличался группе больных АС в сравне‑
нии с контрольной группой, а LAEF, как следствие, 
целиком зависел от  объема ЛП. Поэтому эти два 
показателя мы в дальнейшем не использовали.

Далее нами были изучены корреляционные связи 
изучаемых показателей с  возрастом и  между собой 
внутри исследуемых групп (табл. 4). Из представлен‑
ной таблицы 4 видно, что все три параметра не корре‑
лируют с возрастом. Таким образом, в нашем иссле‑
довании они не зависят от возраста и пола. Это дает 
нам основание сравнивать LAVI и LAVmin/LV в груп‑
пах, не  разделяя их на  пациентов мужского и  жен‑
ского пола. Интересно, что LAVI и Dлпр коррелиро‑
вали между собой высоко статистически значимо, 
но  со средней силой только в  группе контроля, 
в то время как группе больных АС этого не было. По‑
видимому, это связано с изменением пространствен‑
ной конфигурации ЛП при тяжелом АС.

 В то же время, эти показатели статистически зна‑
чимо с  различной силой коррелировали с  показате‑
лями систолической функции ЛЖ сердца. Поэтому 
они были изучены в  группах с  нормальной ФВ ЛЖ 
(≥60%). Нами произведено сравнение параметров 
ЛП в группах больных АС и контроля с ФВ ЛЖ >60% 
(табл. 5). Как видно из таблицы 5, изучаемые показа‑
тели высоко статистически значимо отличаются 
у  больных с  АС от  таковых в  группе контроля. При 
этом, LAVI и  LAVmin/LV при аортальном пороке 
почти в  2 раза превышают показатели нормы, 
в то время как линейный параметр (Dлпр) — 1,2 раза. 
Мы считаем, что это говорит о большей чувствитель‑
ности объемных показателей ЛП.

Таблица 3
Показатели ЛП при АС в сравнении с группой контроля

Больные АС и контроль Мужчины Женщины
АС
(n=81)

Контроль
(n=30)

Р АС
(n=31)

Контроль
(n=13)

Р АС
(n=50)

Контроль
(n=17)

р

Возраст 76,0 (71,0-81,0) 77,5 (73,0-85,0) 0,23 72,0 (65,0-79,0) 77,0 (73,0-82,0) 0,1 79,0 (72,0-82,0) 78,0 (73,0-85,0) 0,73
Dлпр (см) 4,57 (4,08-4,91) 3,57 (3,32-4,20) <0,0001 4,40 (4,03-4,84) 3,60 (3,39-3,93) 0,0014 4,60 (4,10-4,98) 3,46 (3,24-4,20) <0,0001
LAVI (мл) 31,3 (24,2-37,8) 19,4 (14,7-24,5) <0,0001 31,7 (25,8-36,3) 19,7 (14,7-24,4) 0,0011 31,3 (23,1-38,4) 19,2 (15,1-27,7) 0,0006
LAVmin/LV 0,33 (0,22-0,42) 0,18 (0,13-0,26) <0,0001 0,32 (0,24-0,41) 0,15 (0,13-0,19) 0,0003 0,35 (0,21-0,46) 0,20 (0,17-027) 0,0015

Таблица 4
Корреляции исследуемых показателей  

в группе АС и группе контроля

Группы АС (n=81) Контроль (n=30)
Показатели r p r p
LAVI-возраст -0,003 0,981 -0,050 0,79
Dлпр-возраст -0,014 0,90 0,085 0,65
LAVmin/LV-возраст 0,15 0,20 -0,135 0,475
LAVI-Dлпр 0,19 0,10 0,69 <0,0001
LAVmin/LV-Dлпр -0,003 0,99 0,48 0,007
LAVI-LAVmin/LV 0,65 <0,0001 0,47 0,009

Таблица 5
Исследуемые показатели в группах у больных с ФВ ≥60%

Контроль (n=28) АС (n=35) p
Возраст (лет) 77,5 (73,0-82,0) 75,5 (69,0-82,0) 0,26
Dлпр (см) 3,56 (3,32-4,11) 4,43 (3,94-4,75) <0,0001
LAVI (мл/м2) 19,1 (14,3-26,1) 34,0 (25,4-39,3) <0,0001
LAVmin/LV 0,18 (0,14-0,26) 0,35 (0,26-0,50) <0,0001

Таблица 6
Показатели систолы и диастолы  

в группах АС и контроля с ФВ ≥60%

АС (n=35) Контроль (n=28) p
ФВ ЛЖ (%) 68,6 (62,9-73,8) 70,2 (66,1-75,2) 0,33
ИММЛЖ (г/м2) 194,7 (162,0-240,9) 133,6 (95,7-191,2) 0,0002
УО (мл) 45,7 (40,7-62,6) 52,0 (42,5-69,1) 0,43
иКДО (мл/м2) 50,4 (38,8-59,5) 42,8 (36,7-52,4) 0,09
Тзс (см) 1,34 (1,17-1,58) 1,09 (0,94-1,31)  0,002
Tмжп (см) 1,65 (1,42-1,87) 1,12 (0,97-1,38) <0,0001
Е (м/с) 1,0 (0,82-1,09) 0,64 (0,55-0,77) <0,0001
A (м/с) 1,06 (0,86-1,13) 0,89 (0,66-1,01) 0,005
E/A 0,95 (0,81-1,16) 0,75 (0,65-0,91) 0,015
E/e’ лат 6,5 (5,41-8,54) 4,31 (3,53-4,91) <0,0001
E/e’ мед 6,75 (5,75-8,48) 4,50 (3,86-5,82) <0,0001
e’ лат 0,14 (0,11-0,18) 0,14 (0,12-0,17) 0,63
e’ мед 0,13 (0,10-0,16) 0,15 (0,12-0,16) 0,48

Сокращения: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка сердца, 
УО — ударный объем, Тз и Тмжп — толщины задней стенки левого желудочка 
и  межжелудочковой перегородки, Е  — скорость трансмитрального потока 
в фазу быстрого наполнения, А — скорость трансмитрального потока в систо-
лу предсердий, e’ лат и e’ мед — скорости движения латеральной и медиаль-
ной частей фиброзного кольца митрального клапана, измеренные с помощью 
тканевого допплера.
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При сравнении остальных показателей систолы 
и  диастолы в  этих группах (контроля и  больных АС 
с ФВ ЛЖ >60%) статистически значимо различаются 
в  основном показатели гипертрофии миокарда ЛЖ 
сердца и диастолические параметры, получаемые при 
исследовании с  импульсным допплером трансми‑
трального потока (табл. 6). Показатели тканевого доп‑
плера e’ лат и e’ мед не различаются в группах пациен‑
тов и  контроля, а  высокие различия отношений E/e’ 
лат и E/e’ мед, отражающих величину конечного диа‑
столического давления в  ЛЖ сердца явно являются 
следствием больших различий в  скорости трансми‑
трального потока в период быстрого наполнения (Е).

В группах пациентов с АС и в группе контроля с ФВ 
ЛЖ >60% объемные показатели ЛП не коррелировали 
ни с одним из показателей, представленном в таблице 
6. При сравнении LAVI и  LAVmin/LV в  трех группах: 
неоперированных больных АС, группы контроля 
и пациентов после ПАК (все больные с ФВ ЛЖ >60%) 
было показано, что в отдаленном периоде после опе‑
рации объемные показатели левого предсердия стано‑
вятся близкими к нормальным значениям (рис. 1, 2). 
Из рисунка 1 видно, что LAVI у больных с нормальной 
систолической функцией после ПАК приближается 
к значениям в группе контроля, но статистически зна‑
чимо ниже, чем у  неоперированных пациентов с  АС 
(контроль — 19,1 (14,3‑26,1 мл/м2, n=28, после ПАК — 
21,3 (17,8‑34,1 мл/м2, n=30, АС — 34,0 (25,4‑39,0 мл/м2, 
n=35, p<0,0001). То  же мы видим и  на  рисунке 2: 
LAVmin/LV, характеризующее жесткость ЛЖ сердца, 
практически равен этому соотношению, имеющемуся 
в группе контроля (контроль — 0,18 (0,14‑0,26), n=28, 

после ПАК  — 0,21 (0,12‑0,31, n=30, АС  — 0,35 (0,26‑
0,50), n=35, p<0,0001).

Из остальных показателей диастолы: Dлпр в тех же 
группах: 3,57 (3,32‑4,01) см, 3,98 (3,60‑4,36) см, 4,43 
(3,94‑4,46) см, соответственно, p=0,0002; ИММлж: 
133,6 (96,7‑191,2) мл/м2, 166,4 (126,5‑221,4) мл/м2, 194,7 
(162,0‑240,9) мл/м2, соответственно, p=0,0012; соотно‑
шение потоков в  трансмитральном кровотоке Е/А 
изменяется близко к статистически значимому, отли‑
чаясь только от значений в группе контроля: 0,75 (0,65‑
0,91), 0,95 (0,89‑1,02), 0,95 (0,81‑1,16), соответственно, 
p=0,017. Таким образом, объемные показатели левого 
предсердия оказываются более чувствительными при 
сравнительном анализе оперированных и неопериро‑
ванных пациентов с  изолированным АС. Следует 
также сказать, что показатели диастолической функ‑
ции, определяемые с  помощью тканевого допплера 
в трех исследуемых группах не различались. 

Таким образом, объемные параметры ЛП (LAVIи 
LAVmin/LV) оказались наиболее чувствительными при 
оценке диастолической функции ЛЖ сердца у больных 
с изолированным АС при сравнении неоперированных 
и  оперированных пациентов и  относительно группы 
контроля. Клиническое и  прогностическое значение 
этих показателей еще предстоит изучать. В достаточно 
большом исследовании Сафаряна В. И. и  др. (2017г) 
показано прогностическое значение величины Dлпр 
[11]. Однако следует сказать, что в этой работе обследо‑
вано несколько групп больных с  различной выражен‑
ностью АС, часть больных была с систолической дис‑
функцией и коморбидностью. В цитируемом исследо‑
вании выявлено множество факторов неблагоприятно‑ 
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Рис 1. LAVI в трех исследуемых группах с ФВ ЛЖ ≥60%. Рис. 2. LAVmin/LV в трех исследуемых группах больных с ФВ ≥60%. 
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го прогноза у неоперированных больных с этим поро‑
ком, и Dлпр >45 мм и E/e’ >15 вместе с низкой ФВ 
ЛЖ, площадью отверстия аортального клапана, по‑
чечной дисфункцией оказались сильными предикто‑
рами неблагоприятного прогноза.

В нашем исследовании изучение зависимости 
выживаемости неоперированных больных с  АС 
от LAVI больше или меньше 32 мл/м2 показало лишь 
небольшое расхождение кривых Каплана‑Мейера 
с  логранговым критерием равным 0,15. При сравне‑
нии показателей умерших (n=21) и живущих в момент 
исследования (n=60) пациентов этой группы разли‑
чались только значения ФВ ЛЖ: 61,0 (56,4‑69,3)% 
у  живущих в  настоящее время против 46,4 (39,1‑
55,4)% у  умерших (p<0,0001) и  время прошедшее 
от  момента диагностики до  даты обследования: 0,5 
(0,4‑11,0) лет у живущих в настоящее время против 7,0 
(3,0‑19,0) лет у умерших (p=0,004). При множествен‑
ной регрессии наибольший и  статистически значи‑
мый коэффициент бета был выявлен только у ФВ ЛЖ 
(бета — ‑0,52, p=0,002). 

Заключение
1. Линейные и  объемные показатели ЛП слабо 

зависят от возраста и пола больных с оперированным 
и неоперированным АС.

2. Линейные и  объемные показатели ЛП стати‑
стически значимо различаются в  группах больных 
с  неоперированным АС и  пациентов после ПАК 
по  сравнению с  группой контроля, включающей 
пациентов без порока сердца.

3. Величины линейных и  объемных показателей 
ЛП у больных АС после ПАК приближаются к тако‑
вым в группе контроля. 

4. Чтобы оценить предиктивные возможности 
этих показателей у пациентов с АС и другими заболе‑
ваниями сердечно‑сосудистой системы, предстоит 
изучить их на  больших контингентах больных при 
строгих критериях включения и исключения.
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Постперикардиотомный синдром: роль генетических факторов в патогенезе системной 
воспалительной реакции после операции на открытом сердце

Накацева Е. В.1,2, Рунов А. Л.1,3, Вонский М. С.1,3

Цель. Оценить предиктивное значение исследования полиморфных вариан-
тов гена интерлейкина-6 IL-6 у больных с постперикардиотомным синдромом 
(ПКТС) при операциях на открытом сердце.
Материал и методы. В исследование включено 200 пациентов. Всем пациентам 
выполнено исследование острофазовых показателей в сыворотке крови, анализ 
выпотной жидкости и участка промоторной последовательности гена IL-6. 
Результаты. При анализе выпотной жидкости у 15% пациентов с ранним ПКТС 
в соответствии с критериями Light RW диагностирован транссудат. Применение 
критериев Roth BJ увеличивало эту долю до 32%. Повышение уровня С-реактив-
ного белка (СРБ), прокальцитонина и  активности аденозиндезаминазы (АДА) 
указывало на  возникновение системного воспалительного ответа. Вирусный 
геном кардиотропных вирусов выявлялся в выпотной жидкости у 10-12% паци-
ентов с ПКТС. При сканировании мутаций в промоторной зоне 500 bp IL-6 выяв-
лен один полиморфизм -174G>C. Частота ПКТС у пациентов с разными геноти-
пами (-174GC, -174GG и  -174СC) достоверно не  различалась. Установлена 
ассоциация генотипа -174GG гена IL-6 с высоким риском развития системного 
воспаления при операциях на открытом сердце и более частыми послеопераци-
онными инфекционными осложнениями. Кроме того, генотип -174GG чаще 
выявлялся у  пациентов с  поздним ПКТС (p=0,017). Не  выявлено корреляции 
между встречаемостью генотипов, а также распределением аллелей гена IL-6 
и индексом коронарной обструкции. Однако носительство G аллели чаще выяв-
лялось у пациентов с поражением ствола левой коронарной артерии.
Заключение. Наличие генотипа -174GG гена IL-6 и присутствие кардиотропных 
вирусов способствуют возникновению системного воспаления при кардио-
хирургических вмешательствах в условиях экстракорпорального кровообраще-
ния, но не обладают предиктивным значением в отношении развития ПКТС.
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Postpericardiotomy syndrome: the role of genetic factors in the pathogenesis of a systemic 
 inflammatory response after open-heart surgery

Nakatseva E. V.1,2, Runov A. L.1,3, Vonsky M. S.1,3

Aim. To assess the predictive value of polymorphic variants analyzing of 
interleukin-6 (IL-6) gene in patients with postpericardiotomy syndrome (PPS) 
during open-heart surgery.
Material and methods. The study included 200 patients. All patients were analyzed 
for acute phase parameters in serum, effusion fluid and region of IL-6 gene 
promoter sequence.
Results. When analyzing the effusion fluid, in 15% of patients with early PPS, in 
accordance with the Light RW criteria, transudate was detected. Application of the 
Roth BJ criteria increased this proportion to 32%. An increase in the level of 
C-reactive protein (CRP), procalcitonin, and adenosine deaminase (ADA) activity 
indicated a systemic inflammatory response. The viral genome of cardiotropic viruses 
was detected in the effusion fluid in 10-12% of patients with PPS. Scanning mutations 
in the IL-6 500 bp region revealed one polymorphism of -174G>C. The frequency of 
PPS in patients with different genotypes (-174GC, -174GG and -174CC) did not 
significantly differ. An association of the -174GG genotype of the IL-6 gene with a high 
risk of developing systemic inflammation in open-heart surgery and more frequent 
postoperative infectious complications has been established. In addition, the -174GG 
genotype was more often detected in patients with late PPS (p=0,017). There was no 

correlation between the occurrence of genotypes, as well as the distribution of IL-6 
gene and coronary obstruction index. However, carriage of the G allele was more 
often detected in patients with injury of left main coronary artery.
Conclusion. The presence of the -174GG genotype of the IL-6 gene and cardiotropic 
viruses contribute to the systemic inflammation during cardiosurgical interventions 
in extracorporeal circulation, but do not have predictive value for the PPS 
development.

Key words: postpericardiotomy syndrome, systemic inflammatory response, open-
heart surgery, IL-6 gene polymorphism.
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Рост хирургической активности и  сложности 
выполняемых операций на открытом сердце диктует 
необходимость выявления предикторов развития, 
совершенствования методов ранней диагностики 
и разработки новых подходов к профилактике одного 
из  самых частых осложнений кардиохирургического 
вмешательства постперикардиотомного синдрома 
(ПКТС), который регистрируется у  9‑65% больных 
[1‑3]. Наряду с операциями на открытом сердце, раз‑
витие ПКТС описано при эндоваскулярных вмеша‑
тельствах, таких как чрескожная коронарная ангио‑
пластика со  стентированием, радиочастотная кате‑
терная аблация сердца, имплантация внутрисердечных 
устройств [4, 5]. Кроме того, ПКТС встречается при 
закрытых травмах грудной клетки. Несмотря 
на широкую распространенность, механизмы разви‑
тия ПКТС до сих пор мало изучены. Вероятно, поэ‑
тому согласованные алгоритмы диагностики и  про‑
гнозирования данного осложнения на  сегодняшний 
день отсутствуют. 

Сушествует гипотеза, что хирургическая травма 
и  экстракорпоральное кровообращение приводят 
к  появлению большого количества антигенов, тесно 
связанных с развитием аутоиммунного и/или аутово‑
спалительного процесса. Вместе с тем, выраженность 
системного воспалительного процесса определяется 
не  только объемом травматического повреждения 
перикардиальных и  плевральных структур, но,  пре‑
жде всего, адаптивными возможностями иммунной 
системы пациента и  наличием у  него генетической 
предрасположенности. Мониторинг степени тяжести 
системного воспалительного ответа осуществляется 
путем определения сывороточного уровня С‑реак‑
тивного белка (СРБ), синтез которого контролиру‑
ется интерлейкином‑6 (IL‑6) и  фактором некроза 
опухоли α (TNF‑α).

В связи с  этим особый интерес представляет 
работа, цель которой оценить предиктивное значение 
исследования полиморфных вариантов гена интер‑
лейкина‑6 IL-6 у  больных с  ПКТС при операциях 
на открытом сердце.

Материал и методы
Проведено обследование 200 пациентов, опериро‑

ванных в  ФГБУ “НМИЦ им.  В. А. Алмазова” Мин‑
здрава России. Основную группу составили 116 паци‑
ентов с  ПКТС после коронарного шунтирования 
(n=77) и  реконструктивных операциях на  клапанах 
(n=39). В  контрольную группу вошли 84 пациента, 
у которых после коронарного шунтирования не заре‑
гистрировано развития ПКТС (табл. 1). Исследова‑
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ние проведено в соответствии принципами Хельсин‑
ской Декларации. Все пациенты перед включением 
в  исследование подписали письменное информиро‑
ванное согласие, одобренное локальным этическим 
комитетом Центра.

Концентрация прокальцитонина в  плазме крови 
оценивалась с  помощью высокочувствительного 
иммунолюминометрического метода исследования 
PCT KRYPTOR на автоматическом иммунофермент‑
ном анализаторе с применением технологии TRACE 
(Time‑Resolved Amplified Cryptate Emission). Актив‑
ность аденозиндезаминазы (АДА) и  2‑деоксиадено‑
зиндезаминазы (2‑deoАДА) в  выпотной жидкости 
и сыворотке крови определяли с помощью колориме‑
трического метода. Активность лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) в  плевральной/перикардиальной жидкости 
и  сыворотке крови, а  также уровень общего белка 
и  альбуминов оценивали с  помощью стандартных 
наборов компании Roche Diagnostics GmbH на  био‑
химическом анализаторе Hitachi 902.

Вирусный геном вируса Эпштейна‑Барр, цитоме‑
галовируса и аденовируса в выпотной жидкости опре‑
деляли методом полимеразной цепной реакции 
(PCR), энтеровируса  — PCR после обратной транс‑
крипции с  помощью наборов “АмплиСенс” (ФГУН 
ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва). 

Метод плавления с высоким разрешением (HRM) 
использован для выявления полиморфизмов в  про‑
моторной области гена IL-6. С этой цель выбран уча‑
сток промоторной области от минус 147 до минус 625, 
который содержит не  только 3 уже известных поли‑
морфизма, но также A и T богатые участки с вариа‑
бельной длиной. Для идентификации релевантных 
полиморфизмов исследуемый участок амплифициро‑
вался как совокупность перекрывающихся PCR про‑
дуктов, размером не  более 200 п. о., что позволяло 
провести анализ HRM. Оригинальная панель прай‑
меров разработана для амплификации выбранных 
фрагментов и  синтезирована в  ЗАО НПФ “Литех”. 
Для подтверждения выявленных полиморфизмов 
гена IL-6 выполнено секвенирование ДНК с  по‑ 
мощью капиллярного анализатора ABI PRISM® 
(Аpplied Biosystems, Германия). В  случае гетерозиго‑ 
ты анализ хроматограммы показывал присутствие 
пиков, соответствующих двум нуклеотидам (рис. 1).

Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием стандартных прикладных стати‑
стических программ Statistica for Windows ver 7.0. 
Результаты представлены в виде среднего арифмети‑
ческого значения (М) и арифметической ошибки (m), 
а также количества признаков в группе (n). Достовер‑
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ными считались различия с  вероятностью справедли‑
вости нулевой гипотезы (р), не  превышающей 0,05. 
Для выявления связи между количественными пере‑
менными использовали непараметрический ранго‑
вый критерий Спирмена. Для выявления связей 
между качественными показателями использован 
критерий χ2 по  Пирсону. Для оценки независимого 
влияния качественных факторов на количественные 
показатели использована процедура однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA).

Результаты
Анализ плевральной и/или перикардиальной жид‑

кости у  пациентов с  ПКТС по  данным абсолютных 
и относительных по сравнению с сывороткой крови 
значений ЛДГ свидетельствовал в пользу экссудатив‑
ного характера выпота. Вместе с тем, анализ общего 

белка в выпотной жидкости у 15% пациентов с ран‑
ним ПКТС указывал на наличие транссудата. Приме‑
нение относительных показателей, предложенных 
Roth BJ, позволило повысить диагностическую цен‑
ность исследования и выявить транссудат у 32% боль‑
ных с ранним плевральныым выпотом, который раз‑
вился в рамках ПКТС (табл. 2).

Под влиянием неспецифического воспаления, 
возникающего на ранних стадиях повреждения пери‑
карда, происходит усиление процессов фильтрации 
жидкости париетальным листком плевры и/или 
перикарда, что приводит к  формированию транссу‑
дата при ПКТС. Подтверждением данного факта 
служит выявленная нами ассоциация между содержа‑
нием альбуминов в  плевральной/перикардиальной 
жидкости и  маркерами системного воспалительного 
ответа при операциях на открытом сердце (r=‑0,517; 
p=0,01). 

При исследовании клеточного состава выпотной 
жидкости отмечен повышенный уровень лейкоцитов, 
преимущественно лимфоцитов (>90%). Важной ха‑ 
рактеристикой иммуновоспалительного процесса 
с  преобладанием Т‑лимфоцитарных реакций по‑
прежнему остается активность АДА. При ПКТС 
активность АДА в  сыворотке крови составила 
11,75±5,01 Ед/л, тогда как в плевральной и/или пери‑
кардиальной жидкости  — 12,2±4,21 Ед/л. В  пользу 
представления о формировании системной воспали‑
тельной реакции при ПКТС свидетельствует также 
выявленное нами повышение уровня прокальцито‑
нина как в  сроки, характерные для раннего ПКТС 
(<7 сут.), так и  в  более поздние сроки (≥8 сут.): 
0,18±0,04 нг/мл и  0,22±0,12 нг/мл по  сравнению 
с  0,05±0,01нг/мл в  контрольной группе, р=0,026, 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных пациентов

Показатели Больные с ПКТС
n=116
M±m

Больные без ПКТС
n=84
M±m

Возраст, лет 57,8±1,1* 60,9±0,9
Мужчины : женщины, % 69 : 31 77 : 23
Курение, % 24,1 35,7
EuroSCORE, % 6,6±0,6 6,2±0,8
ИБС, % 73,3* 100
Индекс коронарной обструкции, % 103,5±10,7 109,8±9,0
Хроническая ревматическая болезнь сердца, % 18,1 0
Врожденные пороки сердца, % 6,03 0
Дегенеративные пороки клапанов сердца, % 11,2 0
Артериальная гипертензия, % 78,5* 92,9
Легочная гипертензия, % 31,9* 11,9
ХСН II-III ФК, % 62,9 69,1

Примечание: * — p <0,05, достоверность различий.
Сокращения: EuroSCORE — школа оценки риска при кардиохирургических вмешательствах, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность, ФК — функциональный класс. 

Рис. 1. Хроматограмма последовательности нуклеотидов.
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а  также повышение уровня СРБ: 66,2±8,1 мг/л 
и  66,7±12,2 мг/л против 38,8±14,5 мг/л, соответ‑
ственно, р=0,038. Установлена связь между концент‑
рацией прокальцитонина и величиной соотношения 
2‑deoАДА к  АДА в  выпотной жидкости (r=0,62; 
p<0,05). Кроме того, уровень прокальцитонина 
в  плазме крови у  больных с  ПКТС коррелировал 
с  периферическим лейкоцитозом (r=0,31; p<0,05) 
и  уровнем СРБ (r=0,408; p<0,01), а  также с  уровнем 
ЛДГ в сыворотке крови (r=0,41; p=0,01). 

Исследование выпотной жидкости у  больных 
ПКТС на наличие вирусного генома позволило выя‑
вить энтеровирус у 12% пациентов, вирус Эпштейна‑
Барр  — у  10%, у  трёх пациентов зарегистрировано 
носительство обоих вирусов. Положительный серо‑
логический тест на гепатит С выявлен у двух пациен‑
тов. В  позднем послеоперационном периоде носи‑
тельство вирусной инфекции было тесно связано 
с  увеличением риска образования большого выпота 
в  полости перикарда и/или плевры (χ2=8,9; р=0,01), 

тогда как в  раннем послеоперационным периоде 
сопровождалось более частыми респираторными 
осложнениями (χ2=4,8; р<0,05). У  тех больных, 
у  которых при обследовании выявлено вирусоноси‑
тельство, в  послеоперационном периоде отмечен 
более высокий уровень лейкоцитов (13,2±1,7х103/л 
по  сравнению с  группой больных без вирусного 
генома 8,6±0,6х103/л; р<0,01) и СРБ (105,8±14,8 мг/л 
и 67,6±5,97 мг/л, соответственно, р<0,05) в перифе‑
рической крови. Существует мнение, что латентная 
вирусная инфекция может потенцировать возникно‑
вение системной воспалительной реакции в  после‑
операционном периоде, а также способствовать раз‑
витию респираторных осложнений.

В ходе сканирования мутаций в промоторной зоне 
500 bp IL-6 у  обследованных нами больных ПКТС 
выявлен полиморфизм ‑174G>C, распределение 
генотипов которого достоверно не  различалось 
в  исследуемых подгруппах с  и  без ПКТС (табл. 3). 
Показано, что носительство генотипа ‑174GG тесно 

Таблица 2 
Характеристика выпотной жидкости при ПКТС

Показатели Экссудат Транссудат
Общий белок в сыворотке крови, г/л 64,15±8,3 64,7±10,4
Альбумины в сыворотке крови, г/л 32,4±6,6 34,2±4,8
Общий белок в плевральной/перикардиальной жидкости, г/л 34,8±6,5 27,7±6,9*
Альбумины в плевральной/перикардиальной жидкости, г/л 22,3±4,4 14,5±3,9*
Альбумино-глобулиновый коэффициент в плевральной/перикардиальной жидкости 2,7±2,5 1,6±1,4
Соотношение общего белка в плевральной/перикардиальной жидкости и сыворотке крови 0,55±0,11 0,43±0,09*
Соотношение альбуминов в плевральной/перикардиальной жидкости и сыворотке крови 0,70±0,16 0,42±0,09*
Градиент альбуминов в сыворотке крови и плевральной/перикардиальной жидкости, г/л 10,2±5,8 19,7±3,6*
Активность ЛДГ в сыворотке крови, Ед/л 601,2±156,1 715,8±218,8
Активность ЛДГ в выпотной жидкости, Ед/л 1193±844 1124±558
Отношение ЛДГ в плевральной/перикардиальной жидкости и сыворотке крови 1,85±1,0 1,82±1,0
Лейкоциты в плевральной/перикардиальной жидкости, 103/л 1,2±1,09 1,3±1,4
Активность аденозиндезаминазы в плевральной/ перикардиальной жидкости, Ед/л 13,8±4,7 12,4±2,97
Активность 2-деоксиаденозиндезаминазы в плевральной/ перикардиальной жидкости, Ед/л 5,8±2,5 4,99±1,4
Соотношение 2-deoАДА к АДА 0,41±0,068 0,40±0,078

Примечание: * — p<0,01, достоверность различий.
Сокращения: ЛДГ — лактатдегидрогеназа, АДА — аденозиндезаминаза, 2-deoАДА — 2-деоксиаденозиндезаминаза. 

Таблица 3
Распределение генотипов и частоты встречаемости аллелей гена IL-6 у обследованных пациентов 

Группы Количество пациентов Генотип гена IL-6 Частота встречаемости аллеля, %
GG GC CC G C

Ранний ПКТС n 73 17 41 15 32,08 38,1
% 100 23,3 56,2 20,5

Поздний ПКТС n 44 16 21 7 30,2 19,05
% 100 36,4 47,7 15,9

Пациенты без ПКТС n 83 20 45 18 37,72 42,85
% 100 24,1 54,2 21,7

Сокращение: ПКТС — постперикардиотомный синдром. 
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связано с уровнем повышения СРБ (192,8±50,7 мг/л 
против 85,2±10,3 мг/л у  пациентов ‑174СС геноти‑
пом, p<0,05), частотой развития послеоперационных 
инфекционных осложнений (52,2% против 10,5%, 
соответственно, p<0,05) и  более поздним развитием 
ПКТС (9,7±6 дней против 5±3,5 дней, соответ‑
ственно, p=0,017). 

Ранее установлена ассоциация полиморфизма 
гена IL-6 ‑572G>C с  риском развития ишемической 
болезни сердца, а генотип 174СС IL-6 рассматривался 
в  качестве независимого предиктора сердечно‑сосу‑
дистых осложнений у этой категории больных [6, 7]. 
Анализ частоты встречаемости генотипов и  распре‑
деления аллелей гена IL-6 не  выявил достоверных 
связей с  показателем коронарной обструкции 
по  шкале Gensini. Однако у  пациентов со  стенозом 
ствола левой коронарной артерии преобладала аллель 
G (χ2=4,5; р=0,04).

Обсуждение
Возникновение системного воспаления в послео‑

перационном периоде определяется объемом кардио‑
хирургического вмешательства, длительностью пери‑
ода искусственного кровообращения и аноксии. Эти 
параметры также влияют на продолжительность сис‑
темной воспалительной реакции организма. В  каче‑
стве пусковых механизмов, способствующих форми‑
рованию системного воспаления, следует рассматри‑
вать прямую травматизацию листков перикарда, 
травматическое, ишемическое и  реперфузионное 
повреждение миокарда, а  также активацию компо‑
нентов крови при контакте с аппаратом искусствен‑
ного кровообращения и  высвобождение эндотокси‑
нов вследствие транслокации бактериальной флоры 
кишечника во время операции [8]. Кроме того, в пер‑
вые часы послеоперационного периода существует 
высокая вероятность кровотечения в  полость пери‑
карда, что также служит пусковым механизмом вос‑
палительного процесса [9]. Действие повреждающих 
факторов приводит к  активации иммунокомпетент‑
ных клеток, а  также высвобождению медиаторов 
воспаления в системный кровоток, что способствует 
развитию местных и  системных воспалительных 
реакций. Поступление в системный кровоток много‑
численных провоспалительных цито‑ и  хемокинов 
усиливает сосудистую проницаемость и  нарушает 
процессы реабсорбции. Соприкосновение клеточных 
элементов крови с  поверхностью аппарата искус‑
ственного кровообращения, ишемические в периоде 
аноксии и  реперфузионные после снятия зажима 
с аорты повреждения кардиомиоцитов служат допол‑
нительной причиной повышения уровня провоспа‑
лительных цитокинов. По  мнению большинства 
исследователей, листки плевры вовлекаются вто‑
рично по  отношению к  воспалительному процессу 
в перикардиальной зоне.

Воспаление, возникающее как следствие повре‑
ждения органов и  тканей, всегда сопровождается 
продукцией провоспалительных цито‑ и хемокинов, 
определение которых позволяет говорить о  харак‑
тере патологического процесса и степени его тяже‑
сти. Большинство из  этих биологически активных 
веществ не являются специфичными. Вместе с тем, 
показано, что высокий дооперационный уровень 
провоспалительных цитокинов, таких как IL‑6, 
IL‑8, IL‑1β, IL‑12р70, TNF‑α, и  противовоспали‑
тельного цитокина IL‑10, ассоциирован с развитием 
ПКТС [10]. Кроме того, IL‑6 обладает высокой про‑
гностической цен ностью в  отношении 30‑дневной 
и общей смертности больных после кардиохирурги‑
ческого вмешательства [11].

IL‑6 играет значительную роль в  патогенезе сис‑
темного воспалительного ответа. В настоящее время 
описаны три полиморфизма гена IL-6 (‑572G>C, 
‑597G>A и ‑174G>C), которые могут влиять на про‑
дукцию провоспалительного цитокина [6]. Сущест‑
вуют данные о  связи полиморфизма прововоспали‑
тельных цитокинов с  риском послеоперационного 
инфаркта миокарда, тяжестью медионекроза, нару‑
шениями ритма сердца, острого нарушения мозго‑
вого кровообращения после кардиохирургического 
вмешательства, а также с выраженностью системного 
воспаления и частотой развития септических ослож‑
нений. Известно, что полиморфизм гена IL-6 в про‑
моторной зоне ‑174G>C, который описан в  настоя‑
щем исследовании, ассоциируется с  повышенным 
уровнем IL‑6 в  периферической крови у  пациентов 
после кардиохирургических операций. Вместе с тем, 
частота развития ПКТС в проводимом нами исследо‑
вании у  пациентов с  генотипами ‑174GC, ‑174GG 
и  ‑174СC не  различалась, что, вероятно, связано 
с  ограниченным числом пациентов в  исследуемой 
выборке. Однако у  пациентов с  генотипом ‑174GG 
зарегистрированы более высокий уровень СРБ, более 
частое развитие системного воспалительного ответа 
и  повышенный риск инфекционных осложнений. 
Следует также отметить, что перикардиальный выпот 
у  пациентов с  генотипом ‑174GG ПКТС формиро‑
вался в более поздние сроки после операции. 

Эти данные говорят о том, что ранний и поздний 
ПКТС различаются по  своим патофизиологическим 
механизмам. Наиболее популярной в последние деся‑
тилетия была иммунная теория патогенеза позднего 
ПКТС. В  пользу этой теории свидетельствует повы‑
шение титра антител к  сократительным белкам кар‑
диомиоцитов перед вмешательством и в послеопера‑
ционном периоде, наличие латентного периода между 
повреждением тканей и развитием клинических про‑
явлений, эффективность иммуносупрессивной тера‑
пии и появление рецидивов (до 2% всех клинических 
случаев) при ее отмене, а  также невысокая частота 
выявления вирусного генома в  перикардиальной 
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жидкости как самостоятельной причины развития 
ПКТС [12]. Вместе с  тем, четкой связи между объе‑
мом повреждения тканей в  ходе операции и  уров‑ 
нем специфических миокардиальных аутоантител 
на  сегодняшний день не  установлено. Не  получено 
и убедительных данных в пользу аутовоспалительной 
природы ПКТС, за  исключением превентивной 
эффективности колхицина. Напротив, показано, что 
снижение уровня интерлейкина‑8, источником 
которого служат клетки врожденного иммунитета: 
нейтрофилы и  макрофаги, ассоциировано с  рис‑ 
ком  развития ПКТС [10], а  мутации в  гене MEFV 
(MEDITERRANEAN FEVER), который кодирует 
белок пирина, участвующего в  регуляции процессов 
апоптоза и воспаления, несут в основном защитную 
функцию [13].

Изучение патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе воспалительного и аутоиммунного 
процессов формирования плеврального и/или пери‑
кардиального выпота в послеоперационном периоде, 
может существенно повлиять на  терапевтическую 
тактику ведения пациентов. В настоящее время про‑
ведены маcштабные исследования по изучению пре‑
вентивного лечения пациентов кардиохирургиче‑
ского профиля с использованием препаратов с про‑
тивовоспалительным действием, оказывающих вли‑ 
яние на  различные этапы формирования ПКТС. 

Вместе с  тем, достоверных данных об  эффективно‑
сти назначения стероидных препаратов (дексамета‑
зон в  дозе 1 мг/кг) в  предоперационном периоде 
не получено [2, 14]. Наряду с этим, назначение колхи‑
цина приводило к  снижению вероятности развития 
рецидивирующего перикардита в  послеоперацион‑
ном периоде [1, 9]. Появившиеся в  последние годы 
публикации об  эффективности биологических пре‑
паратов, блокирующих интерлейкин‑1 или его рецеп‑
торы у  больных с  рецидивирующем перикардитом, 
открывают новые перспективы для подобных иссле‑
дований у больных с ПКТС [1, 8, 9].

Заключение
В заключение следует отметить, что развитие 

ПКТС при операциях на  открытом сердце обуслов‑
лено многочисленными факторами, среди которых 
полиморфные варианты гена IL-6 не имеют предик‑
тивного значения. Однако наличие генотипа ‑174GG 
гена IL-6 ассоциировано с более выраженными кли‑
ническими проявлениями системного воспалитель‑
ного ответа при кардиохирургических вмешатель‑
ствах.
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Клинико-патогенетические и диагностические особенности сердечной недостаточности 
у пациентов с ишемической болезнью сердца и тиреотоксикозом

Чесникова А. И.1, Пащенко Е. В.2, Терентьев В. П.1, Кудинов В. И.1

Цель. Оценить диагностическую значимость критериев хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) и  изучить особенности структурно-функциональ-
ного ремоделирования левых отделов сердца у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и тиреотоксикозом.
Материал и методы. Обследовали 131 пациента в возрасте 45-65 лет, с ИБС, 
ХСН и/или тиреотоксикозом. Оценивали клиническое состояние больных 
и  толерантность к  физической нагрузке, определяли уровень N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP), выполняли Холтеровское мониторирование электрокардиограммы 
и эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) с допплерографией.
Результаты. У пациентов с ИБС, ХСН и тиреотоксикозом чаще, чем у больных 
с  ИБС и  ХСН без тиреотоксикоза, определялись нарушения ритма сердца 
(фибрилляция предсердий, синусовая тахикардия, наджелудочковая экстра-
систолия), более выраженный вегетативный дисбаланс с преобладанием актив-
ности симпатического звена вегетативной нервной системы. Выявлен повы-
шенный уровень NТ-proBNP (>125 пг/мл) как у пациентов с ХСН, так и у пациен-
тов с  тиреотоксикозом, независимо от  наличия сердечно-сосудис тых 
заболеваний. Концентрация NT-proBNP у больных с ИБС и тиреотоксикозом без 
ХСН превышала пороговое значение в  2,8 раза (р=0,001). Наиболее высокий 
уровень NT-proBNP у  пациентов с  ИБС, ХСН и  тиреотоксикозом обусловлен 
влиянием на его секрецию не только ремоделирования левого желудочка (ЛЖ), 
но и гиперфункции щитовидной железы. Определено более высокое пороговое 
значение NT-proBNP (по результатам данного исследования — 556,4 пг/мл) для 
диагностики ХСН с сохраненной и промежуточной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ 
у пациентов с ИБС и тиреотоксикозом. При анализе параметров ЭхоКГ у боль-
ных с ИБС, ХСН и тиреотоксикозом выявлены достоверно более низкие значе-
ния линейных и  объемных показателей ЛЖ, диастолическая дисфункция ЛЖ 
I типа в 100% случаев, промежуточный тип фракции выброса ЛЖ (48%), более 
частая встречаемость концентрической гипертрофии ЛЖ (84% случаев). 
Заключение. Для диагностики СН у  пациентов с  ИБС и  тиреотоксикозом 
необходимо учитывать особенности клинической картины, показателей вари-
абельности сердечного ритма, ремоделирования ЛЖ, использовать более 
высокий пороговый уровень NT-proBNP.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ишемическая 
болезнь сердца, тиреотоксикоз, вегетативный дисбаланс, пороговый уровень 
NT-proBNP, ремоделирование левого желудочка.
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Clinical, pathogenetic, and diagnostic features of heart failure in patients with coronary heart disease 
and thyrotoxicosis

Chesnikova A. I.1, Pashchenko E. V.2, Terentyev V. P.1, Kudinov V. I.1

Aim. To assess the diagnostic significance of chronic heart failure (CHF) criteria and 
to study the features of structural and functional remodeling of the left heart in 
patients with coronary artery disease (CAD) and thyrotoxicosis. 
Material and methods. We examined 131 patients aged 45-65 years with CAD, 
CHF and/or thyrotoxicosis. The clinical state of patients, exercise tolerance, NT-
proBNP level were evaluated. Holter ECG monitoring and Doppler echocardiography 
(echo) were performed.
Results. Heart rhythm disturbances (atrial fibrillation, sinus tachycardia, 
supraventricular extrasystole), more severe vegetative imbalance with sympathetic 
predominance in patients with CAD, CHF and thyrotoxicosis were determined more 

often than in patients with CAD and CHF without thyrotoxicosis. Elevated levels of 
NT-proBNP (more than 125 pg/ml) were found in both patients with CHF and 
patients with thyrotoxicosis, regardless of the presence of cardiovascular disease. 
NT-proBNP levels in patients with CAD and thyrotoxicosis without CHF has 
exceeded the threshold value of 2,8 times (p=0,001). The highest level of NT-
proBNP was found in patients with CAD, CHF and thyrotoxicosis. A higher threshold 
value of NT-proBNP (556,4 pg/ml according to the results of this study) in HFpEF 
and HFmrEF patients with CAD and thyrotoxicosis was determined. Analysis of echo 
parameters in patients with CAD, CHF and thyrotoxicosis revealed significantly lower 
values of linear and volumetric LV parameters, type I LV diastolic dysfunction 
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(100%), HFmrEF (48%), more frequent occurrence of LV concentric hypertrophy 
(84%).
Conclusion. For HF diagnosis in patients with CAD and thyrotoxicosis, it is 
necessary to take into account the clinical features, heart rate variability, LV 
remodeling, as well as to use a higher threshold level of NT-proBNP.

Key words: chronic heart failure, coronary artery disease, thyrotoxicosis, vegeta- 
tive imbalance, threshold level of NT-proBNP, left ventricular remodeling.
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Распространенность хронической сердечной не‑
достаточности (ХСН) в  Российской Федерации 
составляет 7‑10%, причем в  последние годы увели‑
чивается число пациентов с  сохраненной и  проме‑
жуточной фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ). В  связи с  этим в  современных рекомендациях 
по диагностике и лечению ХСН, помимо оценки кли‑
нических симптомов и  признаков, выполнения эхо‑
кардиографического исследования (ЭхоКГ), большое 
внимание уделяется определению концентрации 
натрийуретических пептидов (НУП) [1‑6]. Вместе 
с тем, результаты ряда исследований указывают на то, 
что при повышенной секреции тиреоидных гормонов 
также отмечается увеличение концентрации натрий‑
уретических пептидов (НУП). По  имеющимся в  до‑
ступной литературе данным нет единого мнения, 
повышается ли уровень НУП в ответ на структурно‑
функциональные изменения миокарда при гипер‑
функции щитовидной железы, или тиреоидные гор‑
моны оказывают прямое стимулирующее действие 
на  секрецию НУП [7‑10]. Частота встречаемости 
тиреотоксикоза и  сердечно‑сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных пожилого возраста определяет необ‑
ходимость изучения особенностей диагностики сер‑
дечной недостаточности у  полиморбидных пациен‑
тов с гиперфункцией щитовидной железы [11].

Цель исследования: оценить диагностическую 
значимость критериев ХСН и  изучить особенности 
структурно‑функционального ремоделирования ле‑ 
вых отделов сердца у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и тиреотоксикозом.

Материал и методы
В открытое сравнительное клиническое исследо‑

вание включили 131 пациента (средний возраст 
58,3±5,6 лет), которых распределили в  4 группы: 
основную  — 30 пациентов с  тиреотоксикозом, ИБС 
и  ХСН II‑III функционального класса (ФК) и  3 
группы сравнения (1 группа  — 35 пациентов с  ИБС 
и ХСН II‑III ФК, без патологии щитовидной железы; 
2 группа — 35 пациентов с тиреотоксикозом без ССЗ; 
3 группа — 31 пациент с тиреотоксикозом и ИБС, без 

клинических симптомов и  признаков ХСН). Группу 
контроля составили 15 человек без признаков ССЗ 
и  патологии щитовидной железы. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Во 2, 3 и  основную группы включили пациентов 
с  манифестным тиреотоксикозом на  фоне диффуз‑
ного токсического зоба или узлового/многоузлового 
зоба с  функциональной автономией. Все пациенты 
с  ИБС имели II‑III ФК стенокардии напряжения. 
Диагностика и лечение ИБС, ХСН и тиреотоксикоза 
проводились в  соответствии с  современными реко‑
мендациями [1, 2, 12, 13].

Для оценки клинических симптомов и  призна‑
ков ХСН применяли шкалу оценки клинического 
состояния (ШОКС), толерантность к  физической 
нагрузке оценивали по  данным теста 6‑минутной 
ходьбы (6МТХ). Концентрацию NT‑proBNP в  сы ‑
воротке крови определяли с  помощью реагентов 
(Biomedica, Австрия) на  автоматическом имму‑ 
ноферментном анализаторе “Лазурит” (Дайнекс 
Технолоджис, США). Холтеровское мониторирова‑ 
ние ЭКГ (ХМ ЭКГ) вы‑полняли с  использованием 
 носимого восьмиканального кардиомонитора “Кар‑
диотехника‑04” (ЗАО “Инкарт”, г. Санкт‑Петер‑
бург), эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
проводили на  ультразвуковом аппарате MyLab70 
(“Esaote”, Италия) в В и М режимах, импульсно‑вол‑
новом допплеровском режиме. 

Все исследования были выполнены до назначения 
тиреостатической терапии.

Критерии исключения из исследования: гемодина‑
мически значимые пороки сердца; инфаркт миокарда 
или острое нарушение мозгового кровооб ращения 
давностью <6 мес.; нестабильная стенокардия; тяже‑
лая патология печени, почек; наличие ис кусственно‑ 
го водителя ритма; воспалительные и инфекционные 
заболевания; злокачественные ново образования; 
другие заболевания щитовидной железы, в том числе 
ятрогенный тиреотоксикоз.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
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Анализ результатов ХМ ЭКГ показал, что у паци‑
ентов основной группы чаще, чем у больных 1 группы, 
выявлялись нарушения ритма сердца (НРС): фибрил‑
ляция предсердий (32% vs 20%, р=0,01), синусовая 
тахикардия (36% vs 22%, р=0,01), наджелудочковая 
экстрасистолия (31% vs 18%, соответственно, р=0,01). 

Наиболее высокая частота сердечных сокращений 
(ЧСС) за  сутки отмечена во  2 группе пациентов: 
на  43,2% выше, чем у  пациентов основной группы 
(р=0,0002), на  60,7% выше, чем у  больных 1 группы 
(р=0,0001) (табл. 2). У  пациентов основной группы 
выявлено наименьшее значение медианы циркадного 
индекса (ЦИ), отсутствие значимого урежения ЧСС 
в ночные часы. Оценивая параметры вариабельности 
сердечного ритма (ВСР), у пациентов основной группы 
выявили наиболее низкие значения временных пока‑
зателей — SDNN, rMSSD, pNN50 (р<0,05), наимень‑
шее значение общей мощности спектра — ТР (р<0,05), 
особенно за  счет снижения HF (р<0,05), и  наиболее 
высокое соотношение LF/HF по сравнению с резуль‑
татом в 1, 2 и 3 группах сравнения (р<0,05), что свиде‑
тельствует о  снижении активности парасимпатиче‑
ского звена и  гиперактивации симпатического звена 
вегетативной нервной системы (ВНС).

У пациентов основной группы установлены досто‑
верные корреляционные связи: между уровнем св.Т4 
и показателем HF, характеризующим снижение пара‑
симпатической активности на фоне сопутствующего 
тиреотоксикоза (r=‑0,41, р=0,045); между уровнем 
NT‑proBNP и  данными ШОКС (r=0,39; р=0,001) 
и 6МТХ (r=‑0,45; р=0,001). 

Анализ параметров ЭхоКГ позволил выявить у па‑ 
циентов основной группы достоверно более низкие 
значения линейных и  объемных показателей ЛЖ 

Декларации. Протокол исследования одобрен ло‑ 
кальным независимым этическим комитетом, все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica 10.0 (StatSoft, США). Опреде‑
ляли при нормальном распределении количествен‑
ных признаков — среднее и стандартное отклонение 
(М±SD), при ненормальном распределении — меди‑
ану и квартили (Ме [LQ; UQ]). Проверку на нормаль‑
ность проводили с помощью критерия Колмогорова‑
Смирнова. Качественные переменные описывали 
абсолютными (n) и  относительными величинами 
(%), сравнивали по  критерию хи‑квадрат Пирсона. 
Достоверность различий независимых величин 
между несколькими группами определяли по  крите‑
рию Краскелла‑Уоллиса, учитывая количество групп, 
достоверным считали р<0,0085. Попарное сравнение 
групп выполняли с  помощью непараметрического 
критерия Манна‑Уитни. Корреляционный анализ 
осуществляли по методу Спирмена. Новое пороговое 
значение NT‑proBNP рассчитывали с  помощью 
ROC‑анализа. Различия величин при попарном срав‑
нении, а также корреляционные связи признавались 
достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Оценка клинических симптомов ХСН по  шкале 

ШОКС не  выявила достоверных различий между 
пациентами основной и 1 группы сравнения (с ИБС 
и  ХСН без гиперфункции щитовидной железы), 
однако толерантность к физической нагрузке у паци‑
ентов основной группы была достоверно ниже  — 
на 15,4% (р=0,01).

Таблица 1
Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов (М±SD; Me [Q

1
;Q

3
])

Показатели Группы сравнения Основная группа
1 группа 2 группа 3 группа

Возраст, годы 57,6±2,73 45,4±3,5† 59,12±3,14§ 59,23±3,81§

Мужчины/женщины, % 42,9/57,1 37,1/62,9 41,9/58,1 43,3/56,7
ИМТ, кг/м2 27,02 [25,4;28,8] 23,9 [22,3;27,1] † 27,0 [26,0;28,9]§ 26,8 [26,4;29,2]
АГ, % 65,7 71,4 80,6 93,3
ЧСС, уд./мин 74,5 [71;76] 95 [90;104]† 96 [91;106]† 94 [89;102]†

Длительность АГ, годы 4,1±0,32 симптоматическая 3,16±0,64 4,28±0,53
Длительность ИБС, годы 5,6±0,68 - 4,28±0,92 5,4±1,1
Длительность тиреотоксикоза, мес. - 2,62±0,36 2,69±0,25 6,8±0,47§||

ТТГ, мМЕ/л 2,13 [1,64;2,57] 0,01 [0,00;0,02]† 0,02 [0,01;0,02]† 0,01 [0,00;0,04]†

св.Т4, пмоль/л 12,8 [11,6;13,8] 35,8 [29,4;44,2]† 42,5 [37,3;56,7]† 41,2 [35,5;48,6)]†

св.Т3, пмоль/л 3,85 [3,4;4,5] 12,45 [9,8;27,3]† 11,2 [9,8;13,6]† 15,2 [11,6;18,6]†

Примечание: при межгрупповом сравнении различия достоверны (р<0,0085); при сравнении попарно: † — р<0,05 с 1-й группой, § — р<0,05 со 2-й группой, || — 
р<0,05 с 3-й группой.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, св.Т4 — свободный тироксин, св.Т3 — свобод-
ный трийодтиронин, ТТГ — тиреотропный гормон, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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(табл. 3). Так, у больных с ИБС, ХСН и тиреотоксико‑
зом по  сравнению с  результатами пациентов с  ИБС 
и ХСН без гиперфункции щитовидной железы индекс 
конечного диастолического размера ЛЖ (ИКДР) был 
меньше на 10,9% (р=0,03), индексы конечного систо‑
лического (ИКСО) и  диастолического (ИКДО) объе‑
мов ЛЖ — меньше на 15,03% (р=0,01) и 5,92% (р=0,03), 
соответственно. Типы ремоделирования ЛЖ у  паци‑
ентов исследуемых групп также представлены в  таб‑
лице 3. Следует отметить, что у  пациентов с  ХСН 
(основной и 1 группы сравнения) выявлены два типа 
ремоделирования ЛЖ: концентрическая (КГЛЖ) 
и эксцентрическая (ЭГЛЖ) гипертрофия ЛЖ, причем 

КГЛЖ достоверно чаще определялась в  основной 
группе (84% vs 70%, р=0,03), а  ЭГЛЖ  — в  1 группе 
сравнения (16% vs 30%, р=0,01). Анализ показателей 
трансмитрального кровотока показал, что во 2 группе 
пациентов в  90% случаев определялась нормальная 
диастолическая функция ЛЖ, в 10% случаев — диасто‑
лическая дисфункция ЛЖ (ДДЛЖ) I типа (замедление 
релаксации). У больных 3 группы ДДЛЖ I типа встре‑
чалась в  65,4% случаев. В  основной группе в  100% 
случаев определялась ДДЛЖ I типа. В 1 группе ДДЛЖ 
I типа встречалась в  86,7% случаев, ДДЛЖ II типа 
(псевдонормализация)  — в  10% случаев, ДДЛЖ III 
типа (рестриктивное расслабление) — в 3,3% случаев. 

Таблица 2
Показатели ХМ ЭКГ у пациентов исследуемых групп (Me [Q

1
;Q

3
])

Показатели Группа контроля Группы сравнения Основная группа
1 группа 2 группа 3 группа

Макс ЧСС сутки, (уд./мин) 102,5 [97,5;109] 98 [93;108] 157,5 [134;172]*† 134 [118;156]*† 110 [92;142]†§

Макс ЧСС ночь, (уд./мин) 71 [68;74,5] 88 [82;94] 125 [106;132]*† 108 [100;113]*† 100 [86;115]*§

ЦИ 1,3 [1,3;1,3] 1,15 [1,1;1,18]* 1,2 [1,1;1,3] 1,18 [1,07;1,35]* 1,08 [1,03;1,16]*§

SDNN (mc) 150,5 [149;157] 124 [102;141]* 139,5 [132;149]*† 132 [128;138]* 105 [99;109]*†§||

rMSSD (mc) 48,5 [46,5;54,0] 33 [26;38]* 32 [30;34]* 26 [24;28]*§ 21 [19;23]*†§

pNN50 (%) 6,0 [4,0;9,0] 4,0 [3,0;5,0]* 8,0 [6,0;10,0]† 7,0 [4,0;9,0]† 2,0 [1,0;2,0]*†§||

TP (mc2) 2119,5 [2111,5;2126] 1656 [1637;1666]* 2150 [2129;2182]† 1783 [1773;1797]*§ 1311 [1296;1352]*†§||

VLF (mc2) 795,5 [790;804] 1120 [1098;1139]* 958 [932;998]*† 893 [880; 903]*†§ 893 [872;921]†*§

LF (mc2) 644 [635;651] 320 [304;342]* 832,5 [815; 848]*† 609 [597; 617]†§ 332 [328;341]*§||

HF (mc2) 676,5 [664,5;685,5] 208 [194;221]* 358,5 [345;371]*† 282 [278; 287]*§ 90 [88;93]*†§||

LF/HF 1,0 [0,9; 1,0] 1,53 [1,51;1,61] 2,3 [2,2; 2,4]*† 2,16 [2,12; 2,2]*† 3,69 [3,53;3,76]*†§||

Примечание: при межгрупповом сравнении различия достоверны (р<0,0085); при сравнении попарно: * — р<0,05 с группой контроля, † — р<0,05 с 1-й группой, 
§ — р<0,05 со 2-й группой, || — р<0,05 с 3-й группой.
Сокращения: HF — мощность волн высокой частоты в диапазоне 0,15-0,40 Гц, LF — мощность волн низкой частоты в диапазоне 0,15-0,04 Гц, LF/HF — коэффи-
циент вагосимпатического баланса, pNN50 — процент разницы между смежными NN интервалами, отличающимися более чем на 50 мс, rMSSD — квадратный 
корень из средней суммы квадратов разностей между смежными NN интервалами, SDNN  — стандартное отклонение всех нормальных интервалов RR (NN), 
ТР — общая мощность спектра в диапазоне от 0 до 0,40 Гц, VLF — мощность волн очень низкой частоты в диапазоне 0,04-0,0033 Гц.

Таблица 3
Результаты ЭхоКГ исследования у пациентов исследуемых групп

Показатели Группы сравнения Основная группа
1 группа 2 группа 3 группа

ИКСО, мл/мин 43,65 [41,54;44,87] 20,42 [19,12;22,32]† 29,64 [27,25;32,96]†§ 37,09 [35,21;40,47]†§||

ИКДО, мл/мин 43,65 [41,54;44,87] 20,42 [19,12;22,32]† 29,64 [27,25;32,96]† 37,09 [35,21;40,47]†§||

ИММЛЖ, г/м2 171,01 [140,18;186,54] 104,81 [87,62;119,12]† 137,42 [122,87;151,38]†§ 169,45 [154,87;188,82]§||

ИОТС 0,45 [0,43;0,46] 0,41 [0,38;0,42]† 0,45 [0,42;0,45]§ 0,47 [0,46;0,50]†§||

НГЛЖ, % - 46,7|| 3,8§ -
КРЛЖ, % - 30|| 11,5§ -
КГЛЖ, % 70§ 13,3†|| 73,1§ 84†§

ЭГЛЖ, % 30§ 10† 11,5† 16†

Е/А 0,72±0,02 1,21±0,01† 0,98±0,01†§ 0,63±0,02†§||

Примечание: при межгрупповом сравнении различия достоверны (р<0,0085); при сравнении попарно: † — р<0,05 с 1-й группой, § — р<0,05 со 2-й группой, || — 
р<0,05 с 3-й группой.
Сокращения: ИКДО — индекс конечно-диастолического объема, ИКСО — индекс конечно-систолического объема левого желудочка, Е/А — отношение скорости 
раннего диастолического наполнения к скорости позднего диастолического наполнения левого желудочка, ИММЛЖ  — индекс массы миокарда левого желу-
дочка, ИОТС — индекс относительной толщины стенки левого желудочка, КГЛЖ — концентрическая гипертрофия левого желудочка, КРЛЖ — концентрическое 
ремоделирование левого желудочка, НГЛЖ — нормальная геометрия левого желудочка, ЭГЛЖ — эксцентрическая гипертрофия левого желудочка. 
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Наиболее высокий показатель ФВ ЛЖ определен 
у  пациентов 2 группы сравнения (рис. 1). Важно 
отметить, что у больных основной и 1 группы значе‑
ния ФВ ЛЖ достоверно не отличались (р=0,1) и соот‑
ветствовали промежуточному типу ХСН, что свиде‑
тельствует о необходимости определения NT‑proBNP 
для диагностики СН у  полиморбидных больных 
с  сопутствующей гиперфункцией щитовидной же‑
лезы. 

Сравнительный анализ концентрации NТ‑proBNP 
выявил повышенный уровень показателя (>125 пг/
мл, согласно современным рекомендациям) во  всех 
исследуемых группах пациентов, в том числе с тирео‑
токсикозом без ССЗ (рис. 2). Уровень NT‑proBNP 
у больных с ИБС и тиреотоксикозом без ХСН превы‑
шал пороговое значение в 2,8 раза (р=0,001), у паци‑
ентов с  тиреотоксикозом без ССЗ  — в  2,04 раза 
(р=0,001). Не выявлено достоверных различий между 
значениями NT‑proBNP в  1 и  3 группах сравнения 
(р=0,88), а  наиболее высокий уровень NT‑proBNP 
определен у полиморбидных пациентов с ИБС, ХСН 
и тиреотоксикозом — в 2,2 раза выше, чем у больных 
с ИБС и ХСН без гиперфункции щитовидной железы 
(р=0,0001).

В ходе дальнейшего наблюдения, на фоне терапии 
с  включением тиреостатиков и  достижения стойкого 
эутиреоза, были выявлены достоверные корреляцион‑
ные связи между динамикой концентрации ТТГ и NT‑
proBNP (r=‑0,53; p=0,000), св.Т4 и NT‑proBNP (r=0,43; 
p=0,001), св.Т3 и NT‑proBNP (r=0,35; p=0,01). 

Полученные данные позволили судить о  низкой 
диагностической значимости рекомендованного 
уровня НУП для выявления ХСН с  сохраненной 
и промежуточной ФВ ЛЖ в условиях гиперфункции 
ЩЖ и  побудили к  пересмотру порогового значения 
для данной категории больных. 

С помощью ROC‑анализа, на основании определе‑
ния максимальной суммы значений диагностической 
чувствительности и  специфичности (ДЧ+ДС), опре‑
делили порог отсечения (cut‑off), который составил 
556,4 пг/мл [14]. Таким образом, по  нашим данным, 
у пациентов с тиреотоксикозом и ИБС при уровне NT‑
proBNP >556,4 пг/мл принимается решение в  пользу 
наличия ХСН с  ДЧ 72%, ДС 100%, диа гностической 
точностью 87,2% (p<0,001), тогда как значения NT‑
proBNP <556,4 пг/мл не позволяют подтвердить нали‑
чие ХСН с помощью данного  критерия. Площадь под 
ROC‑кривой составила 0,942±0,0298 (р<0,001), что 
свидетельствует об отличном качестве модели, и полу‑
ченный показатель можно рекомендовать к примене‑
нию в клинической практике.

Обсуждение
Полученные результаты позволили выявить осо‑

бенности клинической картины у  пациентов с  ХСН 
ишемического генеза при сочетании с  гиперфунк‑
цией щитовидной железы. Более низкая толерант‑
ность к физической нагрузке и более частая встреча‑
емость нарушений ритма сердца у  этой категории 
больных обусловлены, очевидно, дополнительным 
влиянием тиреоидных гормонов на сердечно‑сосудис‑
тую систему. 

При оценке результатов спектрального и времен‑
ного анализа показателей ВСР у  пациентов с  ИБС, 
ХСН и тиреотоксикозом выявлено более выраженное 
преобладание симпатического звена ВНС в  регуля‑
ции ритма сердца по  сравнению с  показателями 
у пациентов с ИБС и ХСН без гиперфункции щито‑
видной железы, что свидетельствует об  усилении 
вегетативного дисбаланса при развитии сопутствую‑
щего тиреотоксикоза. О гиперактивации симпатиче‑
ского звена ВНС позволяют судить и  особенности 
суточного профиля ЧСС у пациентов основной груп‑
пы: более высокие значения максимальной дневной 
и  максимальной суточной ЧСС, а  также отсут ствие 
значимого урежения ЧСС в  ночные часы, что явля‑
ется признаком суточного десинхроноза. 

В литературе достаточно подробно описано вли‑
яние тиреоидных гормонов на  структурно‑функцио‑
нальные показатели сердца при гиперфункции 

Рис. 1. Показатели фракции выброса ЛЖ у пациентов исследуемых групп.
Примечание: при межгрупповом сравнении различия достоверны (р=0,001); 
при сравнении попарно: † — р<0,05 с 1-й группой, § — р<0,05 со 2-й группой, 

|| — р<0,05 с 3-й группой.

Рис. 2. Сравнительный анализ концентрации NT-proBNP у пациентов иссле-
дуемых групп. 
Примечание: при межгрупповом сравнении различия достоверны (р=0,001); 
при сравнении попарно: † — р<0,05 с 1-й группой, § — р<0,05 со 2-й группой, 

|| — р<0,05 с 3-й группой.
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щитовидной железы, однако сохраняет актуальность 
изучение особенностей ремоделирования сердца 
у  полиморбидных больных с  тиреотоксикозом [15]. 
В  настоящем исследовании определены особенно‑
сти структурно‑функционального ремоделирования 
левых отделов сердца при наличии сопутствующего 
тиреотоксикоза у  пациентов с  ХСН ишемического 
генеза: достоверно более низкие значения индекси‑
рованных линейных и  объемных параметров ЛЖ, 
развитие ДДЛЖ I типа в 100% случаев, более частая 
встречаемость КГЛЖ по сравнению с показателями 
у  пациентов с  ХСН без патологии щитовидной 
железы, что обусловлено влиянием избытка тирео‑
идных гормонов и,  прежде всего, гиперактивацией 
симпатического звена ВНС [16].

Повышенный уровень NT‑proBNP (>125 пг/мл) 
выявлен как у пациентов с ХСН, так и у всех пациен‑
тов с тиреотоксикозом, независимо от наличия ССЗ, 
что согласуется с  результатами ранее опубликован‑
ных исследований, указывающих на стимулирующий 
эффект избытка тиреоидных гормонов на  секрецию 
НУП [6‑10, 14, 17]. 

Сравнительный анализ результатов NT‑proBNP 
показал отсутствие достоверной разницы между пока‑
зателями у  пациентов с  ИБС и  ХСН без гиперфунк ‑
ции щитовидной железы и у больных с ИБС и тирео‑
токсикозом без клинических проявлений ХСН, что 
позволяет думать о сопоставимом вкладе в повышение 
уровня НУП как ремоделирования ЛЖ при ХСН, так 
и гиперсекреции тиреоидных гормонов. Выявленный 
наиболее высокий уровень NT‑proBNP у  полимор‑
бидных пациентов с  ИБС, ХСН и  тиреотоксикозом, 
по‑видимому, отражает сочетанное влияние на секре‑
цию НУП морфо‑функциональных изменений ЛЖ 
и гиперфункции щитовидной железы. 

Полученные достоверные корреляционные связи 
между динамикой ТТГ и тиреоидных гормонов и кон‑
центрацией NT‑proBNP на  фоне терапии с  включе‑
нием тиреостатиков у  пациентов основной группы 
свидетельствуют о  стимулирующем влиянии гипер‑
функции щитовидной железы на  секрецию НУП. 

Кроме того, выявленные корреляционные связи 
между значением NT‑proBNP и показателями ШОКС 
и  6МТХ, а  также отсутствие достоверных различий 
при сравнении клинических проявлений ХСН у боль‑
ных основной группы и  1 группы сравнения позво‑
ляют утверждать, что более высокий уровень NT‑
proBNP у  пациентов с  ХСН ишемического генеза 
и  тиреотоксикозом обусловлен именно влиянием 
повышенной концентрации тиреоидных гормонов. 

Важно отметить, что для диагностики ХСН с сохра‑
ненной и  промежуточной ФВ ЛЖ у  больных с  ИБС 
и  тиреотоксикозом необходимо использовать более 
высокий пороговый уровень NT‑proBNP, по  данным 
настоящего исследования — 556,4 пг/мл [14]. Опреде‑
ление у полиморбидных пациентов с сочетанием ССЗ 
и  гиперфункции щитовидной железы значения NT‑
proBNP выше указанного позволит диагностировать 
СН (ДЧ 72%, ДС 100%). Вместе с тем результаты NT‑
proBNP ниже рассчитанного порогового уровня 
не позволяют подтвердить развитие ХСН с помощью 
данного критерия, но и не исключают ее наличие. По‑
видимому, в таких случаях необходима более тщатель‑
ная оценка клинических симптомов и  признаков, 
а также структурно‑функциональных параметров ЛЖ 
с  учетом особенностей ремоделирования в  условиях 
полиморбидности.

Заключение
Таким образом, в  работе выявлены особенности 

клинической картины, суточного профиля ЧСС, 
показателей ВСР, ремоделирования ЛЖ у пациентов 
с СН ишемического генеза и тиреотоксикозом, рас‑
считан и  предложен новый пороговый уровень NT‑
proBNP для диагностики ХСН с сохраненной и про‑
межуточной ФВ ЛЖ у  полиморбидных пациентов 
с гиперфункцией ЩЖ, что позволит оптимизировать 
ведение таких больных и улучшить прогноз.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут‑
ствии потенциального конфликта интересов, требую‑
щего раскрытия в данной статье.
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Клиническое применение классификации MOGE(S) при проведении дифференциального 
диагноза между идиопатической гипертрофической кардиомиопатией и ее фенокопиями

Полякова А. А.1,2, Крутиков А. Н.2, Семернин Е. Н.1,2, Костарева А. А.1,2, Гудкова А. Я.1,2 

Цель. Установить соотношение идиопатической гипертрофической кардио-
миопатии (ГКМП) и фенокопий ГКМП, а также изучить этиологическую струк-
туру фенокопий ГКМП у пациентов Северо-Западного региона России в раз-
ных возрастных группах.
Материал и методы. В исследование включен 321 пациент с гипертрофией 
левого желудочка ≥15  мм по  данным эхокардиографического исследования. 
Проведены все необходимые клинико-лабораторные и  инструментальные 
методы диагностики для верификации ГКМП и фенокопий ГКМП. При форму-
лировке диагноза использована классификация MOGE(S).
Результаты. В структуре ГКМП в молодом возрасте на долю идиопатической 
ГКМП приходится 92% (n=62), фенокопии ГКМП диагностированы в  8% слу-
чаев (болезнь Данона (n=1 (2%)), изолированный саркоидоз сердца (n=1 (2%)) 
и системный AL-амилоидоз (n=3 (4%)).
Идиопатическая ГКМП установлена также у подавляющего большинства паци-
ентов среднего возраста, в 85% случаев (n=86). Фенокопии ГКМП (15%) имели 
место при изолированном саркоидозе сердца (n=3 (3%)), системных формах 
амилоидоза (n=12 (12%)) — AL-амилоидоз с преимущественным поражением 
сердца (n=11, 11%), наследственный транстиретиновый амилоидоз (n=1, 1%). 
Из 153 обследованных пациентов с ГКМП в возрасте ≥60 лет у 85% пациентов 
(n=131) диагностирована идиопатическая ГКМП, фенокопии ГКМП выявлены 
в 15% случаев (n=22). В этиологической структуре фенокопий ГКМП транстире-
тиновый амилоидоз составил 10%, при этом ненаследственный транстиретино-
вый амилоидоз — 6% случаев (n=9), наследственный транстиретиновый амило-
идоз  — 4% (n=6); AL-амилоидоз  — 4% (n=6). У  1 пациентки верифицирована 
акромегалическая кардиомиопатия (1%). В данной статье представляем 3 кли-
нических случая, демонстрирующих трудности проведения дифференциаль-
ного диагноза между идиопатической ГКМП и различными фенокопиями ГКМП.
Заключение. Во  всех возрастных группах преобладает идиопатическая ГКМП. 
Лизосомальные болезни накопления относятся к редким заболеваниям. Изолиро-
ванное поражение сердца амилоидозом и  саркоидозом встречается чаще, чем 
диагностируется. Обнаружена высокая частота изолированного поражения сердца 
амилоидозом в  возрасте до  45 лет. Этиологическая структура фенокопий ГКМП 
в пожилом возрасте представлена преимущественно транстиретиновым кардио-
миопатическим амилоидозом наследственного и ненаследственного типов.

Ключевые слова: идиопатическая гипертрофическая кардиомиопатия, фено-
копии гипертрофической кардиомиопатии, болезнь Данона, изолированный 
саркоидоз сердца, AL-амилоидоз с  преимущественном поражением серд ца.
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The clinical use of the MOGE(S) classification in the differential diagnosis between idiopathic 
 hypertrophic cardiomyopathy and its phenocopies

Polyakova A. A.1,2, Krutikov A. N.2, Semernin E. N.1,2, Kostareva A. A.1,2, Gudkova A. Ya.1,2

Aim. To determine the relation between idiopathic hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM) and HCM phenocopies, as well as to study the etiological pattern of HCM 
phenocopies in patients of the North-Western region of Russia in different age 
groups.

Material and methods. The study included 321 patients with left ventricular 
hypertrophy ≥15 mm according to an echocardiography. All the necessary clinical, 
laboratory and instrumental diagnostic methods for verification of HCM and HCM 
phenocopies was carried out. In the diagnosis, the MOGE(S) classification was used.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) яв‑ 
ляется наиболее распространенной среди всех кардио‑
миопатий. Встречаемость ГКМП составляет 1 на 500 
человек во взрослой популяции. 

Хорошо известно, что этиология ГКМП гетерогенна 
и  в  соответствии с  клиническими рекомендациями 
Европейского общества кардиологов по  диа гностике 
и лечению ГКМП от 2014г принято выделять 2 основные 
группы: идиопатическую ГКМП и  фенокопии ГКМП 
[1]. При этом на долю ГКМП, обусловленной генетиче‑
скими вариантами в генах, кодирующих выработку бел‑
ков саркомера, приходится 60% всех случаев, а феноко‑
пии ГКМП составляют 5‑10% [1]. Согласно зарубежным 
публикациям в  этиологической структуре фенокопий 
ГКМП превалируют системные формы амилоидоза 
с  внеклеточными отложениями амилоида (AL‑амилои‑
доз, наследственный (ATTР(mt)‑амилоидоз) и ненаслед‑
ственный (ATTР(wt)‑амилоидоз) трастиретиновый ами‑
лоидоз), болезни накопления гликогена, характеризую‑
щиеся формированием внутриклеточных депозитов 
и митохондриальные заболевания, обусловленные нару‑
шением энергетического обмена [2]. Верификация 
фенокопий ГКМП важна для определения стратегии 
скрининга семьи, оценки риска неблагоприятных собы‑
тий и проведения этиопатогенетической терапии, разра‑
ботанной в  настоящее время для многих нозологий. 

В настоящее время удобным инструментом, приме‑
няемым в клинической практике, является классифика‑
ция MOGE(S), которая охватывает быстро растущие 
знания о генетических вариантах, приобретенных при‑
чинах (вирусные инфекции) и  других состояниях, свя‑
занных с развитием кардиомиопатий (например, кардио‑
токсичность). Основу новой системы MOGE(S) состав‑
ляют пять ключевых позиций: морфо‑функциональная 
характеристика (М); оценка поражения органов (O) 
и  систем; генетический/семейный вариант наследова‑
ния (G); этиологическая причина (Е) с  подробной 

информацией о генетическом дефекте или другой основ‑
ной причине болезни; дополнительная информация 
о  функциональном состоянии (S) с  использованием 
оценки стадии сердечной недостаточности (ACC/AHA) 
и функционального класса (ФК) по NYHA [3]. 

Несмотря на имеющиеся публикации зарубежных 
авторов, в России недостаточно сведений об этиологи‑
ческой структуре фенокопий ГКМП, что и определило 
актуальность проведения настоящего исследования. 
Таким образом, целью работы явилось установление 
соотношения идиопатической ГКМП и  фенокопий 
ГКМП, а также уточнение этиологической структуры 
фенокопий ГКМП у  пациентов разных возрастных 
групп Северо‑Западного региона России.

Материал и методы 
В исследование включен 321 пациент с гипертро‑

фией левого желудочка (ГЛЖ) ≥15  мм по  данным 
эхокардиографического исследования. Пациенты 
распределены по трем возрастным группам: молодые 
(n=67) — от 18 до 44 лет, средний возраст (n=101) — 
от 45 до 59 лет, пожилые (n=153) ≥60 лет. Проведена 
оценка жалоб, анамнестических сведений, проанали‑
зированы особенности клинической картины заболе‑
вания, выполнены стандартные лабораторные 
и инструментальные методы диагностики, представ‑
ленные в таблице 1.

При подозрении на фенокопии ГКМП были при‑
менены дополнительные методы исследования:

— протеинограмма;
— уровень каппа‑, лямбда цепей в сыворотке кро‑

ви и моче (методом free light chain assays);
— белок Бенс Джонса;
— активность фермента альфа‑галактозидазы А 

(сухие пятна крови);
— биопсия подкожно‑жировой клетчатки;
— трепанбиопсия;

Results. At a young age, idiopathic HCM accounts for 92% (n=62), HCM 
phenocopies — 8% (Danon disease (n=1 (2%)), isolated cardiac sarcoidosis (n=1 
(2%)) and systemic AL amyloidosis (n=3(4%)).
Idiopathic HCM is also found in the vast majority of middle-aged patients — in 85% of 
cases (n=86). HCM phenocopies (15%) were in isolated cardiac sarcoidosis (n=3 
(3%)), systemic amyloidosis variants (n=12 (12%)) — AL amyloidosis with predominant 
cardiac injury (n=11,11%), hereditary transthyretin amyloidosis (n=1,1%).
Of the 153 examined patients with HCM aged ≥60 years old, 85% (n=131) were 
diagnosed with idiopathic HCM. HCM phenocopies were detected in 15% of cases 
(n=22). In the etiological pattern of HCM phenocopies, transthyretin amyloidosis 
was 10%: non-hereditary transthyretin amyloidosis  — 6% (n = 9), hereditary 
transthyretin amyloidosis  — 4% (n=6); AL amyloidosis  — 4% (n=6). In 1 patient, 
acromegalic cardiomyopathy (1%) was verified. In this article, we present 3 clinical 
cases that demonstrate the difficulty of differential diagnosis between idiopathic 
HCM and various HCM phenocopies.
Conclusion. In all age groups, idiopathic HCM predominates. Lysosomal storage 
diseases classify as rare diseases. Isolated cardiac injury with amyloidosis and 
sarcoidosis is widely met but less often diagnosed.  We determined a high frequency 
of isolated cardiac injury with amyloidosis under the age of 45 years. The etiological 
pattern of HCM phenocopies in the elderly is represented mainly by transthyretin 
cardiomyopathic amyloidosis of hereditary and non-hereditary variants.

Key words: idiopathic hypertrophic cardiomyopathy, phenocopies of hypertrophic 
cardiomyopathy, Danon disease, isolated cardiac sarcoidosis, AL amyloidosis with 
predominant cardiac injury.
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— электронейромиография;
— генетический анализ (гены транстиретина и аль‑

фа‑галактозидазы А);
— консультация гематолога и невролога;
— магнитно‑резонансная томография сердца с конт‑

растированием гадолинием;
— сцинтиграфия сердца.
Протокол исследования был одобрен этическим 

комитетом. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро‑
ванное согласие. 

Результаты
Соотношение идиопатической ГКМП и  феноко‑

пий ГКМП в разных возрастных группах продемон‑
стрировано на рисунке 1. 

В молодом возрасте на  долю идиопатической 
ГКМП приходится 92% (n=62), фенокопии ГКМП 
составляют 6% случаев, что представлено на рисунке 2. 

Среди фенокопий ГКМП выявлены болезнь Данона 
(n=1 (2%)) и  системный AL‑амилоидоз (n=3 (4%)). 
Гипертрофический фенотип обнаружен при изолиро‑
ванном саркоидозе сердца у одного пациента (2%).

Диагноз идиопатической ГКМП установлен также 
у подавляющего большинства пациентов среднего воз‑
раста, в 85% случаев (n=86). В этиологической струк‑
туре фенокопий ГКМП превалируют системные 
формы амилоидоза (n=12 (12%)). У  пациентов сред‑
него возраста наиболее частой формой амилоидоза 
является AL‑амилоидоз (11%). У одной пациентки 58 
лет верифицирован ATTР(mt)‑амилоидоз (1%). Гипер‑
трофический фенотип выявлен при изолированном 
саркоидозе сердца в  3 случаях (3%). Этио логическая 
структура фенокопий ГКМП у  пациентов среднего 
возраста продемонстрирована на ри‑сунке 3.

Из 153 обследованных пациентов с ГКМП в пожилом 
возрасте у  131 пациента (85%) диагностирована идио‑ 
патическая ГКМП, фенокопии ГКМП верифицирова‑
ны у 22 пациентов (15%), что представлено на рисунке 4. 

В этиологической структуре фенокопий ГКМП 
в  возрасте ≥60 лет преобладает транстиретиновый 
амилоидоз (10%), как ATTР(mt)‑амилоидоз, так 
и  ATTР(wt)‑амилоидоз. При этом в  9 случаях (6%) 
установлен прижизненный диагноз ATTР(wt)‑амило‑
идоза, у  6 пациентов (4%)  — ATTР(mt)‑амилоидоза 
(у  2 больных Val30Met‑амилоидоз и  в  4 случаях 
не  Val30Met‑амилоидоз). Второй по  частоте феноко‑
пией ГКМП является AL‑амилоидоз (n=6, 4%). У  1 
пациентки имела место акромегалическая кардиомио‑
патия (1%), имитирующая ГКМП [4].

В данной статье представляем 3 клинических слу‑
чая, демонстрирующих трудности проведения диффе‑
ренциального диагноза между идиопатической ГКМП 
и  различными фенокопиями ГКМП, особенно при 
стертой внесердечной симптоматике (№ 1) или изоли‑
рованном поражении сердца (№ 2, № 3).

Таблица 1
Клинико-лабораторные  

и инструментальные методы диагностики

Клинико-лабораторные методы Инструментальные методы
Оценка жалоб ЭКГ
Анамнестические сведения Суточное мониторирование ЭКГ
Построение родословных Эхокардиография
Клинический анализ крови Рентгенография органов грудной клетки
Общий анализ мочи Нагрузочные пробы (по показаниям)
Биохимический анализ крови Коронароангиография (по показаниям)

92%

8%
Молодой возраст

Идиопатическая 
ГКМП (n=62)

Фенокопии ГКМП 
(n=5)

85%

15%
Средний возраст

Идиопатическая 
ГКМП (n=86)

Фенокопии ГКМП 
(n=15)

85%

15%
Пожилой возраст

Идиопатическая 
ГКМП (n=131)

Фенокопии ГКМП 
(n=22)

Рис. 1. Соотношение идиопатической гипертрофической кардиомиопатии 
и фенокопий гипертрофической кардиомиопатии в разных возрастных груп-
пах (%).
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Клинический случай № 1
У пациента 21 года основными жалобами на момент 

обращения являются: перебои в работе сердца, синко‑
пальные состояния, одышка при умеренной физиче‑
ской нагрузке. Из анамнеза заболевания известно, что 
с рождения выслушивался систолический шум в серд‑
це. С 2‑летнего возраста по данным эхокардиографии 
отмечались признаки гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ). В  возрасте 8 лет установлен диагноз симме‑
тричной ГКМП, необструктивная форма.

При сборе наследственного анамнеза выяснено, что 
мать пациента умерла внезапно в возрасте 28 лет, дядя 
по материнской линии страдал неизвестным заболева‑
нием сердца также с  летальным исходом в  молодом 
возрасте, двоюродный брат пациента страдает ГКМП.

На момент обследования при проведении эхокар‑
диографии у пациента также был подтвержден гипер‑

трофический фенотип, соответствующий критериям 
ГКМП: межжелудочковая перегородка (МЖП) 14 мм, 
задняя стенка левого желудочка (ЗС ЛЖ) 15 мм, индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММ ЛЖ) 144 г/
м2, левое предсердие (ЛП) 28 мм, индекс объема ЛП 17 
мл/м2, конечно‑диастолический размер левого желу‑
дочка (КДР ЛЖ) 48 мм. У пациента имеет место хро‑
ническая сердечная недостаточность (ХСН) с  сохра‑
ненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ 
по Simpson — 56%), соответствующая II ФК по NYHA. 

Ведущими в клинической картине являются жалобы 
на перебои в работе сердца и синкопальные состояния. 
По  данным ЭКГ верифицирован синдром Вольфа‑
Паркинсона‑Уайта (WPW‑синдром): укорочение PQ 
(0,9 мсек), дельта волна, уширение комплекса QRS (160 
мсек). По  результатам суточного мониторирования 
электрокардиограммы (СМЭКГ) также выявлены при‑
знаки WPW‑синдрома. Кроме того, зарегистрированы 
неустойчивые пароксизмы фибрилляции предсердий 
с частотой сердечных сокращений 112‑154 в мин. 

Из внесердечных проявлений обращает внимание:
• наличие у пациента с детства мышечной слабо‑

сти. Рабочими диагнозами, согласно выписным 
справкам, были: миопатия Бетлема, “вторичные” ми‑
тохондриальные нарушения, нейромышечные забо‑
левания. Было выполнено электронейромиографи‑
ческое исследование, по данным которого определя‑
лись умеренные миогенные нарушения;

• когнитивные нарушения (обучение в  коррек‑
ционной школе);

• по результатам лабораторных исследований 
установлен цитолитический синдром: высокий уро‑
вень трансаминаз (аланинаминотрансфераза  — 221 
Ед/л, аспартатаминотрансфераза — 424 Ед/л), повы‑

Рис. 2. Этиологическая структура фенокопий гипертрофической кардиомио-
патии у пациентов молодого возраста (%). 

Рис. 3. Этиологическая структура фенокопий гипертрофической кардиомио-
патии у пациентов среднего возраста (%). 

Рис. 4. Этиологическая структура фенокопий гипертрофической кардиомио-
патии у пациентов ≥60 лет (%).

20%

20%

60%

Болезнь Данон (n=1)

Изолированный саркоидоз сердца (n=1) 

AL – амилоидоз (n=3) 

ATTP (mt) – амилоидоз (n=1)

Изолированный саркоидоз сердца (n=3) 

AL – амилоидоз (n=11) 

7%

20%

73%

ATTP (mt) – амилоидоз (n=6) 

ATTP (wt) – амилоидоз (n=9)

AL – амилоидоз (n=6) 

Акромегалическая кардиомиопатия (n=1)

27%

41%
27%

5%
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шение креатинфосфокиназы до 1570 Ед/л (при норме 
24‑195 Ед/л). Пациент консультирован гепатологом, 
высказывалось предположение о  наличии хрониче‑
ского гепатита неустановленной этиологии. 

Проведение секвенирования нового поколения 
позволило выявить генетический вариант V310I 
в  гене LAMP2 (lysosome‑associated membrane protein 
2 — гликопротеин лизосомальной мембраны), харак‑
терный для болезни Данона.

В соответствии с  классификацией MOGE(S) 
у пациента имеет место: M

H[WPW]
O

H+M+MR
G

XL
E

LAMP2(V310I)
S

C‑II
, где M

H[WPW] 
— гипертрофический морфо‑функ‑

циональный фенотип, WPW  — синдром; O
H+M+MR 

— 
сердце + мышечная система + умственная отста‑
лость; G

XL 
—

 
семейный вариант, связанный с  Х‑хро‑

мосомой; E
LAMP2(V310I) 

— LAMP2(V310I) (гликопротеин 
лизосомальной мембраны); S

C‑II 
— стадия сердечной 

недостаточности С (по ACC/AHA), II ФК (по NYHA). 

Клинический случай № 2 
Пациентка 47 лет была госпитализирована на отде‑

ление кардиологии в связи с явлениями быстропро‑
грессирующей бивентрикулярной ХСН. По  данным 
эхокардиографического исследования установлен 
смешанный фенотип  — гипертрофический + 
рестриктивный: легкая дилатация предсердий (ЛП 
36 мм, индекс объёма ЛП 35 мл/м2, правое предсердие 
(ПП) 41/51  мм), гипертрофия миокарда ПЖ (перед‑
няя стенка 6 мм), миокард ЛЖ неоднородной струк‑
туры, с  яркими гиперэхогенными включениями, 
стенки ЛЖ значительно симметрично утолщены 
(МЖП 17 мм, ЗС ЛЖ 16 мм). ИММЛЖ повышен 120 
г/м2. Концентрическая ГЛЖ.

 
Глобальная сократи‑

мость ЛЖ снижена (ФВ ЛЖ=46%) за счет диффузной 
гипокинезии. Монофазный трансмитральный ток. 
Сократительная способность миокарда ПЖ снижена 
(TAPSE =15  мм, S’ =9‑10  см/сек). Гидроперикард 
(расхождение листков перикарда за  задней стенкой 
ЛЖ — до 9 мм, за ПП — до 6 мм, за боковой стенкой 
ПЖ — до 4 мм). Обращает внимание низкоамплитуд‑
ный характер электрокардиограммы (ЭКГ), отсут‑
ствует прирост зубца R с  V 1 по  V5. У  пациентки 
заподозрены системные формы амилоидоза. Уровень 
каппа‑ и  лямбда‑ легких цепей иммуноглобулинов 
в сыворотке крови оставался в пределах нормальных 
значений. При проведении биопсии подкожно‑жиро‑
вой клетчатки амилоидные массы не выявлены. Дан‑
ных за вовлечение в патологический процесс других 
органов и систем также не получено. По результатам 
магнитно‑резонансной томографии сердца склады‑
валось впечатление о  наличии инфильтративного 
заболевания миокарда. Было решено провести эндо‑
миокардиальную биопсию, позволившую подтвер‑
дить наличие у  пациентки AL‑амилоидоза: атрофия 
мышечных волокон, мелкие глыбки белка вокруг 
сосудов и  мышечных волокон. При окраске конго 

красным установлено перимускулярное и периваску‑
лярное отложение амилоида, который присутствует 
и в сосудистой стенке. При выполнении поляризаци‑
онной микроскопии выявлено яблочно‑зеленое све‑
чение мелких амилоидных депозитов. По  данным 
иммуногистохимического исследования верифици‑
рованы легкие цепи иммуноглобулина, каппа‑вари‑
ант. При проведении генетического анализа мутации 
в гене транстиретина не установлены. 

Формулировка диагноза по  классификации 
MOGE(S): M

H+R(↓ECG voltages)
O

H
G

N
E

A‑L
S

С‑IV
, 

где M
H+R(↓ECG voltages)

  —
 
гипертрофический + рестрик‑

тивный фенотип, сниженный вольтаж ЭКГ; O
H

  — 
сердце; G

N 
— отсутствие семейного анамнеза; E

A‑L
 — 

AL‑амилоидоз; S
С‑IV

 — стадия сердечной недостаточ‑
ности С, IV ФК. 

Клинический случай № 3 
Ведущими жалобами у пациентки 50 лет, госпита‑

лизированной в  отделение реанимации, являлись: 
развитие повторных пресинкопальных состояний 
на  фоне приступов учащенного сердцебиения, 
одышка при умеренной физической нагрузке.

При проведении эхокардиографического исследо‑
вания установлен гипертрофический фенотип, соот‑
ветствующий критериям ГКМП: МЖП 17 мм (неод‑
нородной структуры с  мелкими гиперэхогенными 
включениями), ЗС ЛЖ 10 мм, ИММ ЛЖ 118 г/м2, ЛП 
29 мм, индекс объема ЛП 24 мл/м2, КДР ЛЖ 39 мм, 
конечно‑диастолический объем левого желудочка 
(КДО ЛЖ) 59 мл. У  пациентки имела место ХСН 
с  сохраненной ФВ (ФВ ЛЖ по  Simpson  — 56%). 
По  результатам СМЭКГ были зарегистрированы 
желудочковые нарушения ритма высоких градаций.

На стационарном этапе повторно развивается гемо‑
динамически значимый пароксизм устойчивой моно‑
морфной желудочковой тахикардии с  частотой сокра‑
щения желудочков 200 в мин. Была выполнена попытка 
восстановления синусового ритма введением 150 мг 
кордарона — без эффекта. Синусовый ритм был восста‑
новлен путем проведения экстренной электрической 
кардиоверсии. Пациентке была выполнена радиоча‑
стотная аблация очага желудочковой тахикардии. 

При эхокардиографическом исследовании через 
10 дней от  момента госпитализации зафиксирована 
гипокинезия МЖП, глобальная систолическая функ‑
ция ЛЖ на нижней границе нормы, выпота в полости 
перикарда нет. 

Спустя 13 дней от момента поступления в стацио‑
нар обнаружено развитие гипо‑акинезии МЖП, рас‑
хождение листков перикарда вдоль ПП 6‑7 мм, вдоль 
ПЖ, задней и боковой стенки ЛЖ 4‑6 мм, отмечается 
снижение сократительной способности ЛЖ (ФВ 
ЛЖ — 38%). При оценке клинической картины обра‑
щает внимание нарастание проявлений ХСН, по дан‑
ным рентгенограммы органов грудной клетки выяв‑
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лено усиление легочного рисунка в  нижних отделах 
легких, небольшое количество жидкости в  синусах. 

На 14 день при проведении полного протокола эхо‑
кардиографического исследования отмечается истон‑
чение стенок ЛЖ: МЖП — 7 мм, ЗС ЛЖ — 9 мм, уве‑
личение размера ЛП до  34  мм и  КДР ЛЖ до  50  мм, 
снижение ФВ ЛЖ до  23%. Сократительная способ‑
ность миокарда ЛЖ снижена за счет акинезии перего‑
родки, передней стенки, гипокинезии остальных отде‑
лов. Расхождение листков перикарда 4‑6 мм. Клиниче‑
ские проявления ХСН нарастают до IV ФК по NYHA. 
На рентгенограмме органов грудной клетки сохраня‑
ется усиление сосудистого рисунка, жидкость в  уме‑
ренном количестве в плевральных полостях.

Уровень тропонина на  момент госпитализации 
составил менее 0,0001 нг/мл, без нарастания в дина‑
мике за весь период стационарного лечения. 

Учитывая острое начало заболевания с появления 
желудочковых нарушений ритма высоких градаций, 
наличие прогрессирующей сердечной недостаточно‑
сти, быструю динамику ремоделирования сердца, 
диагностический поиск был направлен на верифика‑
цию миокардита или фенокопий ГКМП. 

При выполнении магнитно‑резонансной томогра‑
фии сердца выявлены изменения, характерные для 
острого течения воспалительного процесса в миокарде. 

С целью проведения дифференциального диа‑
гноза была выполнена эндомиокардиальная биопсия, 
по результатам которой обнаружен активный неказе‑
озный гранулематозный миокардит. Пациентке уста‑
новлен диагноз изолированного саркоидоза сердца.

Согласно классификации MOGE(S) у  пациентки 
первоначально имел место гипертрофический фено‑
тип: M

H
O

H
G

N
E

M‑sarcoidosis
S

С‑II
 с трансформацией в дру‑

гой морфо‑функциональный фенотип: M
NS

O
H

G
N

E
M‑

sarcoidosis
S

С‑IV
, где M

NS
  — неспецифический фенотип; 

O
H 

— сердце; G
N

  —
 
отсутствие семейного анамнеза; 

E
M‑sarcoidosis

  — миокардит (саркоидоз); S
С‑IV

  — стадия 
сердечной недостаточности С, IV ФК. 

Пациентке начата терапия глюкокортикостерои‑
дами, на  фоне которой наблюдалась положительная 
динамика в виде улучшения самочувствия, уменьше‑
ния количества и тяжести желудочковых нарушений 
ритма сердца, компенсации ХСН на  уровне III ФК 
и увеличения ФВ ЛЖ.

Обсуждение 
В практической кардиологии в  настоящее время 

широко применяется подход, заключающийся в отне‑
сении каждого случая ГКМП к одному из двух вари‑
антов: идиопатической ГКМП или фенокопиям 
ГКМП, предложенный в  клинических рекоменда‑
циях Европейского общества кардиологов по диагно‑
стике и лечению ГКМП от 2014г [1]. Однако некото‑
рые заболевания, в частности, саркоидоз сердца и ряд 
эндокринологических патологий, сопровождающих‑ 

ся развитием гипертрофического фенотипа, не могут 
быть классифицированы в  соответствии с  данным 
документом. В  этих случаях удобным инструментом 
является система MOGE(S), предложенная в  2013г 
Всемирной федерацией сердца [3], и  объединяющая 
принципы, лежащие в  основе классификаций Аме‑
риканской ассоциации сердца от 2006г (генотипиче‑
ский) и Европейского общества кардиологов от 2008г 
(фенотипический).

Представленные в  данной статье клинические 
примеры демонстрируют особенности клинического 
течения, алгоритмы диагностики наиболее распро‑
страненных фенокопий ГКМП, а  также удобство 
применения формулы MOGE(S) при ведении паци‑
ентов с различными кардиомиопатиями.

Приведенный клинический пример № 1 представ‑
ляет одну из  редких фенокопий ГКМП  — болезнь 
Данона, характеризующуюся формированием ГЛЖ, 
развитием периферической миопатии, цитолитиче‑
ского синдрома и когнитивных нарушений [5]. 

Хорошо известно, что проявления ХСН и наруше‑
ния ритма сердца могут являться первыми клиниче‑
скими симптомами целого ряда нейромышечных 
заболеваний [6], исключение которых также прове‑
дено у наблюдаемого нами пациента. 

Развитие клиники ХСН и нарушений ритма серд‑
ца (пароксизмы фибрилляции предсердий), регистра‑
ция WPW‑синдрома, выявление ГКМП фенотипа 
по  данным эхокардиографического исследования 
в сочетании с типичными внесердечными проявлени‑
ями позволили заподозрить болезни накопления гли‑
когена. Проведение секвенирования нового поколе‑
ния с включением в панель исследования генов LAMP2 
и  PRKAG2 (гамма‑2 субъединица аденозин‑монофос‑
фат‑активируемой протеинкиназы) подтвердило 
наличие соответствующего генетического варианта 
в гене LAMP2 — V310I (rs104894858), имеющего пато‑
генное значение согласно рекомендациям Американ‑
ского общества медицинской генетики от  2015г [7]. 

У пациентки № 2 особенности клинической кар‑
тины заболевания в  виде быстропрогрессирующей 
бивентрикулярной ХСН, нарастание толщины мио‑
карда с формированием сочетанного морфо‑функцио‑
нального фенотипа (гипертрофический+рестриктив
ный) по данным эхокардиографического исследования, 
и в то же время низковольтажный характер ЭКГ, то есть 
аномальное соотношение масса/вольтаж, позволили 
предположить наличие амилоидоза сердца [8‑12]. Про‑
ведение современных дополнительных методов обсле‑
дования (магнитно‑резонансная томография сердца, 
эндомиокардиальная биопсия, генетический анализ) 
привели к постановке диагноза AL‑амилоидоза.

Особенностью описанного клинического наблю‑
дения является изолированное поражение сердца при 
AL‑амилоидозе, что представляет наибольшие слож‑
ности при проведении дифференциального диагноза 
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при фенокопиях ГКМП. Кроме того, дополнитель‑
ную сложность в установлении диагноза вносило то, 
что уровень свободных лямбда‑ и  каппа  — легких 
цепей иммуноглобулинов в  сыворотке крови оста‑
вался в пределах нормальных значений.

Клиническое наблюдение № 3 демонстрирует про‑
грессию ХСН, развитие опасных для жизни желудочко‑
вых нарушений сердечного ритма на  фоне относи‑
тельно быстрого ремоделирования сердца в виде истон‑
чения стенок ЛЖ, увеличения предсердий и КДР ЛЖ, 
снижения ФВ ЛЖ. Проведение магнитно‑резонансной 
томографии сердца позволило предположить наличие 
у  пациентки миокардита. Для окончательной верифи‑
кации диагноза изолированного саркоидоза сердца 
потребовалось проведение инвазивного диагностиче‑
ского метода — эндомиокардиальной биопсии.

Изолированное поражение сердца при саркоидозе 
представляет собой сложный диагноз, встречаемость 
которого в  соответствии с  литературными данными 
варьируется в  широких пределах  — от  27% до  54% 
[13]. В верификации изолированного саркоидоза серд ца 
применяются современные неинвазивные (магнит‑
но‑резонансная томография и  позитронно‑эмис‑ 
сионная томография сердца) и инвазивные (эндомио‑
кардиальная биопсия) методы диагностики [13‑15]. 

Следует отметить, что гипертрофический фенотип 
при саркоидозе сердца не может быть отнесен к фено‑
копиям ГКМП в  соответствии с  Европейскими кли‑
ническими рекомендациями по  диагностике и  лече‑
нию ГКМП от 2014г [1]. Применение классификации 
MOGE(S) позволяет решить эту задачу и  наглядно 

представить имеющийся у пациентки морфо‑функцио‑
нальный фенотип и отразить его динамику [3]. 

Таким образом, для проведения дифференциаль‑
ного диагноза фенокопий ГКМП с  идиопатической 
ГКМП необходим комплексный подход к  каждому 
случаю, включающий оценку клинической картины, 
в  том числе уточнение анамнеза заболевания и  типа 
наследования, объективное обследование, лаборатор‑
ный (определение активности фермента альфа‑галак‑
тозидазы А, маркеров цитолитического синдрома) 
и генетический анализ, выполнение ЭКГ и современ‑
ных неинвазивных (эхокардиография, магнитно‑резо‑
нансная томография, сцинтиграфия и  позитронно‑
эмиссионная томография сердца) и  инвазивных 
(эндомиокардиальная биопсия) методов диагностики. 

Заключение 
Во всех возрастных группах преобладает идиопати‑

ческая ГКМП. Обнаружена высокая частота изолиро‑
ванного поражения сердца амилоидозом в  молодом 
возрасте. Этиологическая структура фенокопий ГКМП 
в  пожилом возрасте представлена преимущественно 
ATTР(mt)‑ и ATTР(wt)‑амилоидозом. Представленные 
клинические случаи демонстрируют сложности прове‑
дения дифференциального диагноза при фенокопиях 
ГКМП, особенно, при изолированном поражении 
серд ца или стертых внесердечных проявлениях. 
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Диабетическая кардиомиопатия: особенности сердечно-сосудистого ремоделирования 

Караваев П. Г., Веклич А. С., Козиолова Н. А.

Цель. Определить особенности сердечно-сосудистого ре моделирования 
у  больных диабетической кардиомиопатией в  сравнении со  здоровыми 
лицами. 
Материал и  методы. В  амбулаторных условиях среди больных с  впервые 
выявленным сахарным диабетом (СД) 2 типа до начала терапии была выде-
лена группа больных с диабетической кардиомиопатией (ДКМ) с диастоли-
ческой дисфункцией левого желудочка (ДД ЛЖ) согласно критериям включе-
ния и  исключения, вторую группу составили здоровые лица соответствую-
щего возраста. Структурно-функциональное состояние сердца изучалось 
с  помощью эхокардиографии и  определения N-терминального фрагмента 
мозгового натрийуретического пептида (Nt-proBNP) в  крови, артерий  — 
по  данным объемной сфигмоплетизмографии. В  крови определялись мар-
керы фиброза: тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ 1 типа 
(TIMP-1) и С-концевой телопептид проколагена 1 типа (CTP-1). 
Результаты. Частота встречаемости диабетической кардиомиопатии у боль-
ных с вновь выявленным СД 2 типа составила 18,7%. ДД ЛЖ была взаимосвя-
зана не  только с  СД 2 типа, но  и  ожирением (r=0,48; р=0,029), уровнем АД 
даже в  диапазоне нормальных значений ((r=0,42; р=0,031 для систоличе-
ского АД; (r=0,39; р=0,042) для диастолического АД). Концентрация Nt-
proBNP в  диапазоне нормальных значений и  TIMP-1 были выше в  группе 
с  ДКМ в  сравнении с  группой здоровых лиц (p<0,001 и  p<0,001, соответ-
ственно). CTP-1 был ниже в первой группе, по сравнению со второй (p<0,001). 
В  группе больных с  ДКМ регистрировался более высокий индекс CAVI1 
(сердечно-лодыжечно-сосудис тый индекс) в сравнении с группой здоровых 
(p<0,001). 
Заключение. ДД ЛЖ не  может быть представлена, как патогномоничный 
критерий для ДКМ. Концентрация Nt-proBNP в диапазоне нормальных зна-
чений 76,23±14,47 пг/мл, не достигающих диагностических критериев ХСН, 
увеличение в TIMP-1 и снижение CTP-1 могут быть рассмотрены, как допол-
нительные маркеры ДКМ. Учитывая тот факт, что при формировании ДКМ 
происходят два параллельных процесса, проявляющихся ремоделирова-
нием сердца и  артерий, индекс CAVI1 может быть также рассмотрен как 
дополнительный маркер ДКМ.

Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, фиброз, жесткость 
артерий.
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АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертония, ДД ЛЖ — диа-
столическая дисфункция левого желудочка, ДКМ  — диабетическая кардиомио-
патия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КДО ЛЖ — конечный диастоличе-
ский объем левого желудочка, КСО ЛЖ  — конечный систолический объем 
левого желудочка, ОЛП — объем левого предсерди, ММЛЖ — масса миокарда 
левого желудочка, ППТ — площадь поверхности тела, СД — сахарный диабет, 
СПВ — скорость пульсовой волны, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желу-
дочка, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ  — эхокардио-
графия, C-AI  — показатель сфигмограммы на  сонной артерии, CAVI1  — сер-
дечно-лодыжечно-сосудистый индекс, C-PWV  — СПВ сонной артерии, 
CTP-1 — C-концевой телопептид проколлагена 1 типа, HbA1c — гликированный 
гемоглобин, L-АВI  — лодыжечно-плечевой индекс давления слева, L-PWV  — 
СПВ в  плече-лодыжечном сегменте слева, NT-proBNP  — N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида, PWV  — СПВ аорты, 
PWVcf — СПВ в каротидно-феморальном сегменте, R-АВI — лодыжечно-пле-
чевой индекс давления справа, R-AI — показатель плечевой плетизмограммы, 
R-PWV — СПВ в плече-лодыжечном сегменте справа, TIMP-1 — тканевый инги-
битор матриксных металлопротеиназ 1 типа. 
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Cardiovascular remodeling in patients with diabetic сardiomyopathy

Karavaev P. G., Veklich A. S., Koziolova N. A.

Aim. To assess cardiovascular remodeling in patients with diabetic cardiomyopathy 
(DCM) and compare it with healthy individuals.
Material and methods. Among outpatients with newly diagnosed type 2 diabetes 
(T2D), according to inclusion and exclusion criteria, a group of participants with 
diabetic cardiomyopathy (DCM) with left ventricular diastolic dysfunction (LV DD) 
was made before treatment. The second group consisted of healthy individuals of 
the corresponding age. The structural and functional state of the heart was 
studied using echocardiography and determination of the N-terminal prohormone 
of the brain natriuretic peptide (Nt-proBNP) in the blood; of the arteries — using 
volume sphygmoplethysmography. Markers of fibrosis were determined in the 
blood: tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1) and C-terminal 
telopeptide 1 (CTP-1).

Results. The DMC prevalence in patients with newly diagnosed T2D was 18,7%. LV 
DD was associated not only with T2D, but also with obesity (r=0,48; p=0,029), blood 
pressure even in the normal range ((r=0,42; p=0,031 for systolic blood pressure; 
(r=0,39; p=0,042) for diastolic blood pressure). The Nt-proBNP levels in the normal 
range and TIMP-1 were higher in the DCM group compared with the group of 
healthy individuals (p<0,001 and p<0,001, respectively). CTP-1 was lower in the first 
group compared with the second (p<0,001). In the DCM group, a higher cardio-
ankle vascular index (CAVI1) was recorded compared to the group of healthy 
individuals (p<0,001).
Conclusion. LV DD cannot be presented as a pathognomonic criterion for DCM. 
Nt-proBNP levels in the normal range of 76,23+14,47 pg/ml, which do not reach the 
diagnostic criteria for heart failure, an increase in TIMP-1 and a decrease in CTP-1 
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can be considered as additional markers of DCM. Given the fact that two parallel 
processes occur during the DCM formation, manifested by cardiac and arteries’ 
remodeling, the CAVI1 can also be considered as an additional DCM marker.

Key words: diabetic cardiomyopathy, fibrosis, arterial stiffness.
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Определение “диабетическая кардиомиопатия” — 
один из самых дискуссионных и нерешенных вопро‑
сов. Термин “диабетическая кардиомиопатия” был 
предложен Rubler S, et al. в  1972г после посмертных 
исследований у больных сахарным диабетом с хрони‑
ческой сердечной недостаточностью (ХСН), у  кото‑
рых ишемическая болезнь сердца (ИБС) и  другие 
заболевания, сопровождающиеся структурными 
изменениями сердца, а также артериальная гипертен‑
зия (АГ) и злоупотребление алкоголем были исклю‑
чены как возможные причины [1]. По представлению 
Aneja A, et al. Диабетическая кардиомиопатия 
(ДКМ)  — это проявление сахарного диабета (СД), 
которое характеризуется миокардиальной дисфунк‑
цией при отсутствии АГ и  структурных изменений 
сердца, таких как патология клапанного аппарата или 
ИБС [2]. Lorenzo‑Almoros A, et al. дополнили опреде‑
ление ДКМ тем, что, по их мнению, данная патоло‑
гия характеризуется наличием в  большей степени 
диастолической дисфункции (ДД) левого желудочка 
(ЛЖ) [3]. Marcinkiewicz A, et al. считают, что ДКМ — 
это результат длительного влияния на миокард мета‑
болических нарушений, в  основном, связанных 
с  инсулинорезистентностью и  сверхэкспрессией 
резистина, которые развиваются еще на стадии пре‑
диабета и способствует формированию и прогресси‑
рованию ишемии миокарда [4]. Поэтому они предпо‑
лагают, что диагноз “чистой” ДКМ почти невозмо‑
жен, так как эндотелиальная дисфункция развивается 
еще при предиабете, которая приводит как к ишемии 
миокарда, так может привести и к ДКМ. Нарушения 
коронарной микроциркуляции могут наблюдаться, 
как при микроваскулярной стенокардии, так и  при 
ДКМ у больных с хронической гипергликемией. Сле‑
довательно, отсутствие единого определения ДКМ, 
отсутствие специфических маркеров для ее диагно‑
стики, значительное ограничение популяции боль‑
ных с СД 2 типа, у которых она может быть диагно‑
стирована (без АГ и ИБС) затрудняет изучение дан‑
ной проблемы. В нашем исследовании представлена 
попытка выделить когорту больных с впервые выяв‑
ленным СД 2 типа без АГ, ИБС и других заболеваний 
сердца, сопровождающихся структурными измене‑
ниями, при наличии ДД ЛЖ с  целью возможного 
выявления дополнительных маркеров ДКМ или 

исключения известных в сравнении с группой здоро‑
вых лиц.

Цель настоящего исследования — определить осо‑
бенности сердечно‑сосудистого ремоделирования 
у больных ДКМ в сравнении со здоровыми лицами. 

Материал и методы
В амбулаторных условиях на  прием к  терапевту‑

исследователю в  течение 2 лет целенаправленно 
направлялись больные с  впервые выявленным СД 2 
типа в  соответствии с  критериями включения и  ис‑ 
ключения. Всего обследовано 123 больных с  вновь 
выявленным СД 2 типа трудоспособного возраста, 
среди которых была выделена группа из  35 (28,5%) 
человек с клиническими критериями ДКМ по Aneja 
A, et al. [3], которые исключают наличие АГ и струк‑
турных изменений сердца, таких как патология кла‑
панного аппарата или ИБС. Далее всем больным 
с  клиническими критериями ДКМ выполнено эхо‑
кардиографическое исследование (ЭхоКГ) с  целью 
выявления ДД ЛЖ как наиболее частого дополни‑
тельного критерия данной патологии по  мнению 
Lorenzo‑Almoros A, et al. [4]. Всего с  клиническими 
и  ЭхоКГ (ДД ЛЖ) критериями ДКМ найдено 23 
(18,7%) больных с  вновь выявленным СД 2 типа, 
которые составили первую группу. Вторую группу 
составили 25 практически здоровых лиц соответству‑
ющего возраста. Критериями включения в  исследо‑
вание являлись: возраст от  30 до  60 лет; наличие 
впервые выявленного СД 2 типа в  соответствии 
с критериями Всемирной организации здравоохране‑
ния (1999‑2013гг) до  начала приема сахароснижаю‑
щей терапии для первой группы, получение инфор‑
мированного согласия на  участие в  исследовании. 
Из  исследования исключались больные, которые 
имели следующие критерии: микро‑ и макрососудис‑
тые осложнения СД 2 типа, любое заболевание серд ца 
и сосудов, АГ, подтвержденная по данным клиниче‑
ского измерения или суточного мониторирования АД 
в  соответствии с  Европейскими рекомендациями 
по  АГ (2018), любые структурные изменения сердца 
неуточненной этиологии по  данным ЭхоКГ, любые 
нарушения ритма и  проводимости не  типичные для 
здоровых лиц по  данным суточного мониторирова‑
ния ЭКГ, любые сопутствующие заболевания, требу‑
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Статистическую обработку полученных резуль‑
татов осуществляли при помощи программы 
STATISTICA 12.0. Критическое значение уровня ста‑
тистической значимости при проверке нулевых гипо‑
тез принималось равным 0,05. В случае превышения 
достигнутого уровня значимости статистического 
критерия этой величины принималась нулевая гипо‑
теза. Проверка нормальности распределения количе‑
ственных признаков в отдельных группах сравнения 
проводилась с  использованием критериев Колмого‑
рова‑Смирнова и Шапиро‑Уилка. Для всех количест‑
венных признаков в сравниваемых группах произво‑
дилась оценка средних арифметических и среднеква‑
дратических (стандартных) ошибок среднего, а также 
медианы и  определения 25% и  75% процентилей. 
Дескриптивные статистики в  тексте представлены 
как M±SD, где М  — среднее, а  SD  — стандартное 
отклонение при нормальном распределении при‑
знака, или Med (25%; 75% процентили) при ненор‑
мальном распределении признака. Для качественных 
признаков были рассчитаны абсолютная частота про‑
явления признака (количество обследованных), 
частота проявления признака в  процентах (%). При 
сравнении показателей двух групп при ненормальном 
распределении статистическая обработка была про‑
ведена с  использованием непараметрических крите‑
риев: для количественных показателей  — критерий 
Манна‑Уитни; для качественных показателей — кри‑
терий χ2. Исследование взаимосвязи между призна‑
ками проводили на основе ранговых коэффициентов 
корреляции Спирмена, а  также методом линейной, 
экспоненциальной и  логарифмической регрессии. 
За  критический уровень достоверности нулевых 
гипотез при исследовании взаимосвязи был принят 
уровень p<0,05. Исследование взаимосвязи между 
парами дискретных качественных признаков прово‑
дилось с  использованием анализа парных таблиц 
сопряжённости. 

Результаты 
Частота встречаемости ДКМ с учетом клинических 

и ЭхоКГ критериев среди больных с впервые выявлен‑
ным СД 2 типа составила 18,7%. Во  второй группе 
у  практически здоровых лиц ДД ЛЖ неуточненной 
этиологии выявлялась у 8% (2 человека) обследуемых.

При оценке клинико‑анамнестических показате‑
лей по группам обследуемых найдено, что у больных 
первой группы за  исключением глюкозы плазмы 
натощак и  гликированного гемоглобина (HbA

1c
) 

крови были статистически значимо более высокие 
индекс массы тела (ИМТ) (p=0,011), уровень систо‑
лического (САД) и диастолического АД (ДАД) в диа‑
пазоне нормальных значений (p=0,002 для САД, 
p=0,004 для ДАД), уровень триглицеридов крови 
(p<0,001), более низкий уровень холестерина липо‑
протеидов высокой плотности (ХС ЛПВП). 

ющие постоянной терапии, наличие анемии, сим‑
птомы климакса у  женщин, хирургические вмеша‑
тельства в  течение последних 3 месяцев; онколо ‑ 
гические заболевания; острые воспалительные и ин‑
фекционные заболевания; злоупотребление алкого‑
лем, деменция и  психические заболевания, препят‑
ствующие подписанию информированного согласия 
и адекватному контакту с больным. 

Для оценки состояния сердца проводилась ЭхоКГ, 
определялась концентрация N‑терминального фраг‑
мента мозгового натрийуретического пептида (NT‑
proBNP). ЭхоКГ проводилась с использованием при‑
бора VIVID 7 (GE Healthcare, США) по стандартной 
методике, рекомендованной Американским и  Евро‑
пейским обществом эхокардиографии с  определе‑
нием фракции выброса (ФВ) ЛЖ по методу Simpson. 
Сохраненной систолическую функцию ЛЖ считали 
при ФВ ЛЖ >50%. ДД ЛЖ оценивали по  тканевой 
визуализации диастолических скоростей движения 
фиброзного кольца митрального клапана. Нормаль‑
ными значениями считали septale e’ <8 см/с, laterale e’ 
<10 см/с или среднее e’ <9 см/с или E/e’ <15. 

Уровень NT‑proBNP в  сыворотке крови опреде‑
лялся с использованием реактивов “Biomedica Group” 
(Австрия) методом иммуноферментного анализа 
на анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). 

Для оценки функционального состояния артери‑
альной стенки проводились объемная сфигмоплетиз‑
мография на приборе VaSeraVS‑1000 (Fucuda 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‑феморальном сегменте 
(PWVcf); сердечно‑лодыжечно‑сосудистый индекс 
(CAVI1); лодыжечно‑плечевой индекс справа и слева 
(R‑АВI, L‑АВI); СПВ аорты (PWV) и  СПВ сонной 
артерии (C‑PWV); индекс аугментации (R‑AI — пока‑
затель плечевой плетизмограммы, C‑AI — показатель 
сфигмограммы на  сонной артерии). Нормальными 
значениями считали для R‑PWV, L‑PWV, PWVcf <10 
м/с, для CAVI1 с  учетом возраста от  7,4±0,63 
до 8,0±0,67, для R‑АВI и L‑АВI >0,9, для PWV с уче‑
том возраста — от 7,2±1,63 до 7,8±1,87 м/с, для R‑AI 
и  C‑AI с  учетом возраста от  0,82±0,18 до  0,98±0,20. 

Для оценки состояния коллагенового матрикса 
в  миокарде и  артериях определялась концентрация 
тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ 
1 типа (ТIMP‑1) и  С‑концевого телопептида колла‑
гена 1 типа (СТР‑1) методом иммуноферментного 
анализа с  помощью реактива “Bio Source EUROPE 
S.A.” (Бельгия) на  анализаторе Stat Fax 303 Plus 
(Awareness Technology, США). Референсные нормаль‑
ные значения TIMP‑1 составляли 111‑138 нг/мл, 
СТР‑1  — у  мужчин 0,115‑0,748 нг/мл, у  фертильных 
женщин 0,112‑0,738, у  женщин в  постменопаузе  — 
0,142‑1,351 нг/мл. 



45

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

45

При проведении корреляционного анализа были 
получены следующие данные: выявлены прямые, 
средней степени зависимости, статистически значи‑
мые взаимосвязи между e’ среднее >9 мм, как показа‑
теля наличия ДД ЛЖ, и  САД в  диапазоне нормаль‑
ных значений (r=0,42; р=0,031), а также ДАД (r=0,39; 
р=0,042) в  диапазоне нормальных значений, ИМТ 
(r=0,48; р=0,029), HbA

1c
 (r=0,39; р=0,011).

Анализ результатов ЭхоКГ исследования по груп‑
пам обследуемых показал, что группы статистичес‑ 
ки значимо не отличались по таким показателям, как 
конечный систолический размер и объем (КСО ЛЖ) 
левого желудочка, а  также соотношение КСО ЛЖ 
к  площади поверхности тела (ППТ), конечный диа‑
столический размер и объем (КДО ЛЖ) левого желу‑
дочка, а  также соотношение КДО ЛЖ/ППТ, объем 
левого предсердия (ОЛП), соотношение ОЛП/ППТ, 
масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) и индекс 
ММЛЖ. ФФ ЛЖ у  всех больных первой и  второй 
групп была выше 50% и, составила, соответственно, 
55,6±5,1% и 56,7±6,8% (p=0,972).

ЭхоКГ показатели диастолической функции ле‑ 
вого желудочка по  группам обследуемых представ‑
лены в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что в группе больных с ДКМ 
при тканевой визуализации диастолических скоро‑
стей движения фиброзного кольца митрального кла‑
пана все показатели были статистически выше, чем 
у больных второй группы. 

Обращает на себя внимание тот факт, что концен‑
трация Nt‑proBNP в  крови больных первой группы 
не  превышала нормальных значений и  составила 
76,23±14,47 пг/мл, но  была статистически значимо 
выше, чем у  больных второй группы  — 45,34±12,71 
пг/мл (p<0,001).

При проведении корреляционного анализа была 
выявлена прямая, средней степени зависимости, ста‑
тистически значимая взаимосвязь между Nt‑proBNP 
в  диапазоне нормальных значений и  HbA

1c
 (r=0,40; 

р=0,009).
При оценке TIMP‑1 как интегрального показателя 

риска фиброза, в  первой группе данный показатель 
был повышен у  13 (56,5%) больных и  составил 
141,12±38,71 нг/мл, во второй группе — у 2 (8%) боль‑
ных (p=0,003) и составил 89,53±24,67 нг/мл (p<0,001). 

CTP‑1 в  первой группе был снижен у  11 (47,8%), 
во  второй группе у  всех пациентов был в  диапазоне 
нормальных значений (p<0,001). Концентрация 
CTP‑1 в первой группе была статистически значимо 
ниже и составила 0,085 [0,037;0,234] нг/мл по сравне‑
нию со второй группой, в которой данный показатель 
составил 0,168 [0,91;0,534] нг/мл (p<0,001).

При проведении корреляционного анализа была 
выявлена обратная, средней степени зависимости, ста‑
тистически значимая взаимосвязь между CTP‑1 и HbA

1c
 

(r=‑0,31; р=0,012) и  прямая, высокой степени зависи‑
мости — между TIMP‑1 и HbA

1c
 (r=0,73; р=0,005).

Показатели, отражающие функциональное состо‑
яние артерий по данным объемной сфигмоплетизмо‑
графии по группам обследуемых, представлены в таб‑
лице 2. 

При сравнительной оценке показателей функ‑
ционального состояния артерий по  данным объем‑
ной сфигмоплетизмографии у  больных с  ДКМ ста‑
тистически значимо выше были индекс CAVI1 
(p<0,001), индекс аугментации R‑AI по  сравнению 
со  второй группой (p=0,045). Остальные показатели 
статистически значимо между группами не  различа‑
лись. В первой группе индекс CAVI1 у 10 (43,5%) боль‑
ных превышал нормальные значения (>9) (p<0,001 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей ДД ЛЖ по данным ЭхоКГ по группам обследуемых (n=48)

Показатель Первая группа (ДКМ, n=23) Вторая группа (здоровые, n=25) р
Е, см/сек 81,24±25,13 69,18±17,68 0,059
А, см/сек 76,09±25,89 62,29±28,17 0,084
Е/А 1,16 [0,78;1,81] 1,13 [1,02;1,46] 0,654
IVRT, мс 73,22±18,42 62,68±24,81 0,100
Septale e’, см/с 8,16 [7,17;10,39] 6,97 [4,47;8,21] <0,001
Laterale e’, см/с 9,79 [8,91;15,07] 8,04 [4,26;9,74] <0,001
Среднее e’, см/с 9,08 [7,86;12,83] 7,56 [2,34;10,91] <0,001
Е/e’ septale 12,25 [8,36;18,03] 9,76 [4,52;12,04] 0,002
E/e’ laterale 8,50 [5,98;17,45] 8,02 [3,62;16,70] 0,018
E/e’ среднее 8,96 [7,08;19,22] 8,02 [2,45;14,61] 0,014

Сокращения: ДКМ — диабетическая кардиомиопатия, А — максимальная скорость позднего наполнения ЛЖ, Е — максимальная скорость раннего наполнения 
ЛЖ, Е/А — отношение максимальной скорости раннего наполнения ЛЖ к максимальной скорости позднего наполнения ЛЖ, IVRT — время изоволюмического 
расслабления ЛЖ, septale e’  — скорость движения фиброзного кольца митрального клапана в фазу пассивного наполнения ЛЖ в области межжелудочковой 
перегородки, laterale e’ — скорость движения фиброзного кольца митрального клапана в фазу пассивного наполнения ЛЖ в области боковой стенки ЛЖ, среднее 
e’ — среднее значение между septale e’ и laterale e’, E/e’ — отношение максимальной скорости раннего наполнения ЛЖ к среднему значению между septale e’ 
и laterale e’.
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по сравнению со второй группой), у 7 (30,4%) паци‑
ентов был в  “серой зоне” (8‑9) (p=0,502 по  сравне‑
нию со второй группой), у остальных — в диапазоне 
нормальных значений (<8) (p=0,071 по  сравнению 
со  второй группой). Во  второй группе у  11 (44%) 
пациентов индекс CAVI1 был в “серой зоне”, у осталь‑
ных — в диапазоне нормальных значений.

При проведении корреляционного анализа были 
выявлены прямые, высокой степени зависимости, 
статистически значимые взаимосвязи между индек‑
сом CAVI1 и HbA

1c
 (r=0,56; р=0,008), а также прямые 

средней степени зависимости между индексом CAVI1 
и  Nt‑proBNP (r=0,39; р=0,015), и  TIMP1 (r=0,43; 
р=0,002).

Обсуждение
В нашем исследовании частота встречаемости 

ДКМ составила 18,7%. Отсутствие четких диагности‑
ческих критериев ДКМ не  позволяет дать точную 
оценку ее распространенности. В  самом большом 
по  количеству включенных больных (n=2042) попу‑
ляционном исследовании Dandamuli S, et al. найдено, 
что распространенность ДКМ в  общей популяции 
составляет 1,1%, среди больных СД 2 типа  — 16,9% 
[5]. Причем у 83% больных с ДКМ регистрировалась 
ДД ЛЖ при сохраненной ФВ ЛЖ. В  целом распро‑
страненность ДД ЛЖ среди больных с  СД 2 типа 
составила 54,4%. Авторы подтвердили, что развитие 
ДКМ взаимосвязано с крайне неблагоприятным про‑
гнозом: через 3 года у  каждого десятого больного 
развивается ХСН, через 9 лет каждый пятый пациент 
умирает от осложнений ХСН и СД 2 типа. 

В нашем исследовании мы подтвердили, что раз‑
витие ДД ЛЖ может быть связано не  только с  СД 2 
типа, но и ожирением, уровнем АД даже в диапазоне 
нормальных значений, что ставит под сомнение зна‑
чение ДД ЛЖ для подтверждения диагноза ДКМ. 
Есть данные о том, что риск развития систолической 

дисфункции ЛЖ при ДКМ превышен более, чем в 2 
раза, ДД ЛЖ  — только в  1,7 раза [5]. Кроме того, 
в  популяционном исследовании Chau K, et al. най‑
дено, что ДД ЛЖ может регистрировать у 26,2% здо‑
ровых лиц в  течение 20 лет наблюдения, и  связана 
с  наличием ожирения, САД и  увеличением уровня 
триглицеридов [6]. В другом проспективном популя‑
ционном исследовании при длительном наблюдении 
продемонстрировано, что по  мере увеличения ИМТ 
у здоровых мужчин среднего возраста увеличивается 
риск развития ДД ЛЖ и гипертрофии ЛЖ [7]. 

В нашем исследовании выявлено, что при ДКМ 
концентрация Nt‑proBNP была статистически зна‑
чимо выше, чем в группе здоровых лиц, но в диапа‑
зоне нормальных значений. В  экспериментальном 
исследовании Zheng W, et al. показано, что при СД 2 
типа увеличивается не  только уровень общего холе‑
стерина, триглицеридов, но  и  натрийуретических 
пептидов и  маркеров воспаления [8]. Более того, 
Male K, et al. в  экспериментальном исследовании 
объясняют механизм увеличения Nt‑proBNP при 
ДКМ [9]. Они предполагают, что одним из патогене‑
тических механизмов повышения Nt‑proBNP при 
ДКМ является ацетилирование гистонов, ядерных 
белков, участвующих в  упаковке нитей ДНК в  ядре, 
и  эпигенетической регуляции ядерных процессов, 
в регионах‑промоутерах генов системы натрийурети‑
ческих пептидов А  ингибирование ацетилирования 
гистонов авторы рассматривают как новую терапев‑
тическую мишень в лечении ДКМ.

Как и в нашей работе, в исследовании El‑Din DSS, 
et al. найдено увеличение TIMP1 у  больных с  СД 2 
типа без сердечно‑сосудистых заболеваний в сравне‑
нии со здоровыми лицами среднего возраста, отража‑
ющее процесс повышенного коллагенообразования 
[10]. Причем данный показатель нарастал по  мере 
развития у  больных заболеваний сердца и  сосудов. 
Снижение пропептида проколлагена I типа у  боль‑

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей объемной сфигмоплетизмографии по группам обследуемых (n=48)

Показатель Первая группа (ДКМ, n=23) Вторая группа (здоровые, n=25) Р
R-PWV, м/с 11,33 [4,56;18,22] 10,21 [3,89;13,05 0,121
L-PWV, м/с 11,88 [4,22;17,48] 10,05 [3,19;12,98] 0,098
PWVcf, м/с 10,23 [4,25;15,65] 9,06 [2,92;11,12] 0,256
CAVI1 9,05±1,85 7,43±1,37 <0,001
PWV аорты, м/с 5,98±1,75 5,06±1,42 0,053
С-PWV, м/с 3,78 [1,45;7,01] 3,08 [1,20;7,56] 0,173
R-AI 1,78 [1,43;2,08] 1,32 [1,07;1,58] 0,045
C-AI 1,56 [1,26;2,01] 1,40 [1,01;2,09] 0,091
R-ABI 1,06±0,11 1,07±0,10 0,744
L-ABI 1,05±0,12 1,07±0,10 0,536

Сокращения: R-PWV, L-PWV — скорость пульсовой волны (СПВ) в плече-лодыжечном сегменте справа и слева, PWVcf — СПВ с каротидно-феморальном сег-
менте, CAVI1 — сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс, PWV — СПВ аорты, C-PWV — СПВ сонной артерии, R-AI — индекс аугментации (показатель 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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ных СД 2 типа обнаружено в  работе Ihm SH, et al., 
что, в свою очередь, отражает замедление процессов 
коллагенолиза [11]. Именно отложение коллагена I 
типа в  фибробластах, как представлено в  экспери‑
ментальных исследованиях, играет важную роль 
в формировании фиброз миокарда.

Увеличение маркеров фиброза взаимосвязано 
с не только с поражением миокарда, но и с увеличе‑
нием жесткости артериального русла даже у здоровых 
молодых лиц [12]. 

В ряде исследований подтверждено, что жесткость 
артериальной стенки повышается не только при СД 2 
типа, но  и  у  больных с  предиабетом и  метаболиче‑
ским синдромом. 

Предпосылкой к тому, что у больных ДКМ проис‑
ходят параллельные процессы перестройки и  сердца 
и сосудов, стал ретроспективный анализ Park SY, et al., 
в котором при обследовании 219 больных с СД 2 типа 
без патологии сердца и  сосудов найдено, что индекс 
CAVI1, отражающий истинную жесткость артерий 
не зависящую от АД, является наиболее чувствитель‑
ным ранним маркером развития сердечно‑сосудистого 
заболевания атеросклеротического генеза [13]. Анало‑
гичные данные были получено ранее в  наблюдатель‑
ном исследовании LOD‑DIABETES (Central Blood 
Pressure and Pulse Wave Velocity: Relationship to Target 
Organ Damage and Cardiovascular Morbidity‑mortality in 
Diabetic Patients. An Observational Prospective Study), 
но у больных СД 2 типа с микросоcудистыми осложне‑
ниями [14]. В исследовании Liu J, et al., как и в нашей 
работе, найдено, что индекс CAVI1 взаимосвязан с Nt‑
proBNP, который отражает миокардиальный стресс, 
как у лиц без АГ, ИБС и СД 2 типа, так и при наличии 
этих заболеваний [15]. 

В настоящее время продолжаются поиски новых 
маркеров ДКМ. Наиболее перспективным направле‑

нием в этом отношении считается оценка концентра‑
ции микро‑РНК в крови, как наиболее ранний кри‑
терий поражения миокарда [16]. 

Заключение
С учетом клинических критериев и  наличия ДД 

ЛЖ частота ДКМ у больных с вновь выявленным СД 
2 типа составила 18,7%. ДД ЛЖ была взаимосвязана 
не только с СД 2 типа, но и с ожирением, уровнем АД 
даже в диапазоне нормальных значений, что подвер‑
гает сомнению данный критерий как патогномонич‑
ный для ДКМ. Концентрация Nt‑proBNP в  крови 
в диапазоне нормальных значений 76,23±14,47 пг/мл, 
не  достигающих диагностических критериев ХСН, 
может быть рассмотрена как дополнительный маркер 
ДКМ. Повышенное коллагенообразование в  мио‑
карде как один из основных патогенетических меха‑
низмов развития ДКМ в работе подтверждено стати‑
стически значимым увеличением в крови концентра‑
ции TIMP‑1 и  снижением концентрации CTP‑1. 
ДКМ сопровождается не  только миокардиальной 
дисфункцией, но и перестройкой артерий, что прояв‑
ляется увеличением истинной жесткости артерий, 
оцененной по индексу CAVI1 при проведении объем‑
ной сфигмоплетизмографии. Наличие статистически 
значимой взаимосвязи между индексом CAVI1 и Nt‑
proBNP и TIMP1 указывает на то, что при формиро‑
вании ДКМ происходят два параллельных процесса, 
проявляющихся как ремоделированием сердца, так 
и  функциональной перестройкой артерий. Поэтому 
предполагается, что индекс CAVI1 может быть также 
рассмотрен как дополнительный маркер ДКМ.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут‑
ствии потенциального конфликта интересов, требую‑
щего раскрытия в данной статье.
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Варианты клинического течения, исходы и прогноз гипертрофической необструктивной 
кардиомиопатии — результаты длительного наблюдения

Богданов Д. В., Шапошник И. И.

Цель. На основании результатов длительного наблюдения выделить клиниче-
ские варианты течения гипертрофической необструктивной кардиомиопатии 
(ГНКМП) и разработать критерии прогрессирования заболевания. 
Материал и методы. Оценивали результаты длительного наблюдения 97 па- 
циентов с  ГНКМП, мужчин  — 57 (58,8%), женщин  — 40 (41,2%), средний воз-
раст  — 42,5±1,52 года (M±σ). Средняя длительность наблюдения  — 11,0±5,73 
года. Методы исследования: физикальное обследование, ЭКГ, суточный мони-
тор ЭКГ с оценкой вариабельности сердечного ритма, эхокардиография (ЭхоКГ) 
с допплерографией. Методика динамического наблюдения: повторный осмотр 
больных с проведением физического и инструментального исследования.
Результаты. Клиническое прогрессирование выявили у  46 (47,4%) больных. 
Наиболее частые варианты прогрессирования  — нарастание хронической 
сердечной недостаточности (54,3%), нарушений ритма сердца (45,7%) и сме-
шанный вариант (37%). Усугубление изменений ЭхоКГ обнаружено у  43 
(44,3%) больных. Наиболее частые варианты прогрессирования: сочетание 
различных вариантов динамики (79,1%), в  том числе снижение подвижности 
стенок левого желудочка (67,4%), увеличение левого предсердия (58,1%), 
нарастание диастолической дисфункции (67,4%). Нарастание гипертрофии 
миокарда отмечено лишь в 3 случаях. В 5 (5,15%) случаях развилась дилатаци-
онная стадия ГНКМП. Предложена балльная модель оценки возможности 
прогрессирования, включающая в себя длительность ГНКМП >20 лет, исходную 
хроническую сердечную недостаточность II ФК и выше, ≥2 клинических проявле-
ний заболевания, индекс массы миокарда левого желудочка >200 г/м2, индекс 
объема левого предсердия >34,0 мл/м2, минутный объем крово обращения 
<5 л/мин, снижение показателей вариабельности сердечного ритма.
Заключение. ГНКМП — заболевание с серьезным прогнозом, прогрессирую-
щее у 64% пациентов, чаще при длительном течении. Клиническое прогресси-
рование ГНКМП проявлялось разнообразной динамикой жалоб. Структурно-
функциональное прогрессирование проявлялось преимущественно сочета-
нием различных вариантов динамики (в 79,1% случаев), в том числе снижением 
подвижности стенок левого желудочка, увеличением левого предсердия, усу-
гублением диастолической дисфункции, но  не нарастанием гипертрофии 
миокарда. Основные критерии прогрессирования: длительность заболевания 
>20 лет, исходная хроническая сердечная недостаточность II ФК и  выше, ≥2 
клинических проявлений заболевания, увеличение индекса массы миокарда 
левого желудочка и объема левого предсердия, снижение минутного объёма 
и показателей вариабельности сердечного ритма. 

Ключевые слова: гипертрофическая необструктивная кардиомиопатия, хро-
ническая сердечная недостаточность, нарушения ритма сердца.
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Clinical variants, outcomes and prognosis of hypertrophic non-obstructive cardiomyopathy:  
results of long-term follow-up

Bogdanov D. V., Shaposhnik I. I.

Aim. Based on the results of a long-term follow-up, to determine the clinical va-
riants of hypertrophic non-obstructive cardiomyopathy (HNOCM) and develop 
criteria for the progression of the disease.
Material and methods. The results of long-term follow-up were evaluated for 97 
patients with HNOCM, men — 57 (58,8%), women — 40 (41,2%), average age — 
42,5±1,52 years (M±σ). The average follow-up was 11,0±5,73 years. Research 
methods were physical examination, electrocardiography (ECG), 24-hour ECG 

monitoring with assessment of heart rate variability, Doppler echocardiography 
(echo). Physical and instrumental re-examination of patients was used for 
determining of changes.
Results. Clinical progression was detected in 46 (47,4%) patients. The most 
common progression variants were deterioration of chronic heart failure (54,3%), 
cardiac arrhythmias (45,7%) and a combined one (37%). The aggravation of echo 
data was found in 43 (44,3%) patients. The most frequent progression variants were 
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)  — 
одна из  наиболее изученных первичных кардиомио‑
патий. Существующие клинические рекомендации 
уделяют наибольшее внимание гипертрофической 
обструктивной КМП (ГОКМП) ввиду наличия доста‑
точно четких диагностических критериев и  плохого 
прогноза [1, 2]. Работ, посвященных клинике и дли‑
тельному наблюдению пациентов при необструктив‑
ной ГКМП (ГНКМП) немного [3, 4]. Выделенные 
к  настоящему времени варианты течения ГКМП [5, 
6] не отражают в полной мере клинический полимор‑
физм заболевания. Нами в течение длительного вре‑
мени (>20 лет) проводилось наблюдение за  пациен‑
тами с  различными формами и  вариантами течения 
ГКМП. С 2010г выполнялось исследование по оценке 
результатов длительного наблюдения при ГНКМП. 
По  итогам исследования опубликован ряд статей 
[7‑9] и  диссертация, в  которой были предложены 
клинические варианты течения ГНКМП, разрабо‑
таны критерии прогрессирования. Настоящая статья 
подводит итог выполненных ранее исследований, 
резюмируя их для широкого круга читателей. 

Цель работы: на  основании результатов длитель‑
ного наблюдения выделить клинические варианты 
течения гипертрофической необструктивной кардио‑
миопатии (ГНКМП) и  разработать критерии про‑
грессирования заболевания. 

Материал и методы
Обследование больных осуществлялось в  рамках 

диспансерного наблюдения пациентов. Исследова‑
ние выполняли в  соответствии с  принципами Хель‑
синкской декларации Всемирной медицинской ассо‑
циации. Получено положительное заключение этиче‑
ского комитета ВУЗа. До  включения в  исследование 
у всех участников было получено письменное инфор‑
мированное согласие.

Дизайн исследования. Описательное исследование 
по  типу проспективного наблюдения без группы 
сравнения. 

В исследование вошли данные 97 пациентов 
с ГНКМП, мужчин — 57 (58,8%), женщин — 40 (41,2%), 
средний возраст  — 42,5±1,52 года (M±σ). Семейная 
форма заболевания диагностирована у  12 (12,4%) че‑ 
ловек. По  возрасту начала (выявления) заболевания 
больные распределялись следующим образом: до  39 
лет  — 65 (67%), ≥40 лет  — 32 (33%) человек. Объем 
выборки определялся наличием критериев включе‑
ния/невключения/исключения при обследовании па‑ 
циентов с кардиомиопатиями, направляемых на кон‑
сультацию к  авторам исследования из  различных 
лечебных учреждений. 

Диагноз ГНКМП устанавливали согласно сущест‑
вующим рекомендациям [1]. Критерии включения — 
наличие признаков ГНКМП: толщина миокарда 
левого желудочка (ЛЖ) ≥1,5 см; отсутствие признаков 
других заболеваний, которые могли привести к гипер‑
трофии (отсутствие объяснения ее появления повы‑
шением нагрузки и давления); отсутствие обструкции 
желудочков (градиент обструкции ≤30  мм рт.ст.). 
Критерии невключения: признаки другой кардиоло‑
гической патологии, способной привести к развитию 
гипертрофии и  дисфункции ЛЖ, в  т. ч.  фенокопий 
ГКМП. Критерии исключения: выявление признаков 
другой кардиологической патологии в  ходе обследо‑
вания. 

Исследование больных начинали со сбора подроб‑
ного анамнеза. Функциональный класс хронической 
сердечной недостаточности (ФК ХСН) устанавливали 
согласно существующим критериям [10]. Применяли 
опросник шкалы оценки клинического состояния, что 
позволило оценивать выраженность ХСН в динамике 
по  анамнестическим данным, поскольку часть паци‑
ентов была обследована ретроспективно. Применяли 

combination of different dynamics scenarios (79,1%), including a decrease in the 
mobility of left ventricle walls (67,4%), an increase of left atrium dimension (58,1%), 
and diastolic dysfunction deterioration (67,4%). Aggravation of myocardial 
hypertrophy was noted in only 3 cases. In 5 (5,15%) cases, the dilation stage of 
HNOCM was recorded. A scoring model for assessing of progression risk were 
proposed. It includes the duration of HNOCM >20 years, baseline ≥II FC chronic 
heart failure, ≥2 clinical manifestations of the disease, left ventricular myocardial 
mass index >200 g/m2, left atrial volume index >34,0 ml/m2, cardiac output <5 l/min, 
decrease in heart rate variability.
Conclusion. HNOCM is a disease with a complicated prognosis, progressing in 
64% of patients, more often with a long course. The clinical progression of HNOCM 
was manifested by the diverse dynamics of complaints. Structural and functional 
progression was manifested mainly by a combination of different dynamics variants 
(in 79,1% of cases), including a decrease in the mobility of left ventricular walls, an 
increase of left atrium dimension, aggravation of diastolic dysfunction, but not 
deterioration of myocardial hypertrophy. The main criteria for progression: disease 
duration >20 years, baseline ≥II FC chronic heart failure, ≥2 clinical manifestations 
of the disease, increase of left ventricular myocardial mass index and left atrial 
volume index, decrease of cardiac output and heart rate variability.

Key words: hypertrophic non-obstructive cardiomyopathy, chronic heart failure, 
cardiac arrhythmias.
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показатель среднего ФК ХСН в  группах, рассчитан‑
ный как среднее арифметическое значений ФК ХСН 
пациентов группы. Использован также показатель 
“среднего числа жалоб”, каждый вид жалоб прини‑
мали за  1 балл и  конкретный больной характеризо‑
вался суммой баллов. 

Объективный осмотр и  физикальное исследова‑
ние проводили по  общепринятой схеме. ЭКГ реги‑
стрировали на  аппаратах “6‑NEK” и  “Mingograph”. 
Использовали общепринятые ЭКГ‑критерии гипер‑
трофии полостей сердца [11]. Суточное мониториро‑
вание (СМ) ЭКГ и исследование вариабельности сер‑
дечного ритма (ВСР) проводили при помощи сис‑
темы Кардиотехника‑4000 (ИНКАРТ, Россия). При 
исследовании ВСР пациенты находились на обычном 
физиологическом режиме. Анализировали суточную 
запись ЭКГ за 24 ч, в дневное и ночное время. Оце‑
нивали показатели временного анализа с  учетом 
крайних значений, соответствующих “точкам разде‑
ления”, при снижении параметров ВСР ниже кото‑
рых отмечен рост риска смерти. Учитывали норма‑
тивные данные основных показателей [12].

При ЭхоКГ‑исследовании использовали аппараты 
Hewlett‑Packard “SONOS 100CF” и Samsung MEDISON 
“EKO7 rus”. Применяли основные ЭхоКГ‑позиции 
[13]. В расчеты выносили максимальные значения тол‑
щины стенок ЛЖ, оценивали толщину стенок в  диа‑
столу и  систолу, экскурсию стенки. Размер полости 
ЛЖ измеряли в  диастолу и  систолу, рассчитывали 
минутный объем (МО). Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 
рассчитывали по формуле ASE с определением индекса 
ММЛЖ (ИММЛЖ). Фракцию выброса (ФВ) ЛЖ рас‑
считывали по методике Симпсона. Для оценки систо‑
лической функции ЛЖ применяли также показатель 
фракции укорочения средних волокон (ФУСВ) [14].

Всем пациентам определяли линейные размеры 
левого предсердия (ЛП) и  индекс ЛП (ИЛП). У  69 
больных (мужчин  — 44, женщин  — 25) рассчитан 
объем ЛП и  индекс объема ЛП (ИОЛП). ИЛП 
≥2,30  см/м2, ИОЛП >34 мл/м2 считали увеличен‑
ными. ЭхоКГ‑исследование правого желудочка (ПЖ) 
проводили из  левого парастернального доступа 
в позиции длинной оси ЛЖ, в М‑режиме. 

Допплер‑ЭхоКГ выполняли с  использованием 
датчика 2,5 MHz в  постоянно‑волновом и  импульс‑
ном режимах в стандартных позициях. Градиент об‑
струкции ЛЖ рассчитывали автоматически по пико‑
вой скорости. Определяли основные параметры кро‑
вотока на  клапанах. Глобальную диастолическую 
функцию оценивали путем измерения Е/А МК и ряда 
других общепринятых показателей [10]. Типы диасто‑
лической дисфункции (ДДФ) выделяли по  соотно‑
шению данных параметров. У 20 пациентов (10 муж‑
чин и 10 женщин) проведена оценка диастолической 
функции ЛЖ с  помощью тканевого допплеровского 
исследования. 

Методика динамического наблюдения включала 
в  себя повторный осмотр больных с  проведением 
физического и  инструментального исследования. 
ЭхоКГ в динамике выполнялась одним и тем же вра‑
чом. Учитывали результаты первого и  последнего 
исследования. Прогрессирование клиники заболева‑
ния принимали в  случае появления новых клиниче‑
ских проявлений либо усугублении существующих. 
Структурно‑функциональное прогрессирование (ди‑ 
намику ЭхоКГ) принимали при изменении линейного 
размера в динамике на ≥0,2 см, прочих показателей — 
более чем на 25%. Каждый больной за время наблюде‑
ния осмотрен от  2 до  4 раз. Наблюдение в  динамике 
с  повторным ЭхоКГ‑исследованием провели за  60 
(61,9%) пациентами. У  37 (38,1%) больных течение 
ГНКМП проанализировано на  основании данных 
анамнеза. За время наблюдения умерли 4 больных, в 2 
случаях — внезапная сердечная смерть (ВСС), в 2 слу‑
чаях — прогрессирование ХСН. По другим причинам 
из исследования выбыли 5 человек, в их числе 3 умерли 
от внесердечных причин. Наблюдение в срок до 10 лет 
проведено за  65 (67,0%) больными, ≥10 лет  — за  32 
(33,0%), в т. ч. ≥20 лет — за 6 (6,20%). Средняя длитель‑
ность наблюдения — 11,0±5,73 года, M±σ. 

Статистическая обработка материала выполнена 
при помощи программ STATISTICA версии 8.0.359.0, 
SPSS Statistics версии 17.0.0, Microsoft Office Excel 
2010. Использовали непараметрические критерии 
согласия, корреляционный, регрессионный анализ. 
Уровень доверительной вероятности был задан рав‑
ным 95%, решение о  различии групповых средних 
принимали при р<0,05 (5%). Для параметров с  рас‑
пределением, отличным от  нормального, приведена 
медиана и перцентили Р25 и Р75 (Ме [Р25;Р75]). Про‑
чие показатели представлены в  виде M±σ, где М  — 
среднее, σ — среднее квадратичное отклонение. В та‑ 
блице 1 приведены основные статистические мето‑
дики. 

Рассчитывали относительный риск (RR) по обще‑
принятым формулам, результат в таблицах приведен 
в виде: RR±стандартная ошибка, а также 95% довери‑
тельный интервал (ДИ). Для описания взаимосвязей 
между различными зависимыми показателями 
выполняли регрессионный анализ. Для построения 
математических моделей использовали методику 
пошагового дискриминантного анализа.

Результаты
В процессе длительного наблюдения больных 

ГНКМП клиническое прогрессирование выявлено 
у 46 (47,4%) больных. В таблице 2 приведены основ‑
ные клинические варианты прогрессирования, при 
смешанном варианте в  динамике появлялись сразу 
несколько дополнительных клинических проявле‑
ний. Представлена доля данных вариантов в  общем 
числе пациентов с клиническим прогрессированием. 
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Самый частый вариант прогрессирования — усу‑
губление ХСН, затем  — появление “аритмических” 
жалоб и кардиалгий. У 16 (16,5%) из 97 больных имела 
место артериальная гипертензия (АГ), выявленная 
после установления диагноза ГНКМП. Данные паци‑
енты наблюдались в среднем 12,8±12,4 года, М±σ. 

Усугубление изменений ЭхоКГ обнаружено у  43 
(44,3%) больных. При этом в  16 случаях динамика 
ЭхоКГ не  сопровождалась динамикой клинических 
проявлений. Истинно стабильными можно считать 
лишь 35 (36,1%) больных  — 3 бессимптомных и  32 
с минимальными клиническими проявлениями забо‑
левания. На рисунке 1 представлены варианты тече‑
ния ГНКМП. 

В таблице 3 представлены основные варианты 
динамики ЭхоКГ. Среди вариантов динамики ЭхоКГ 
преобладали снижение подвижности стенок и увели‑
чение ЛП. Случаи увеличения толщины стенок 
наблюдались в 3 случаях у молодых пациентов. Соче‑
тание различных вариантов структурно‑функцио‑
нального прогрессирования имело место у 79% боль‑
ных. В  динамике увеличились размеры ЛП, а  также 
скорость потока на  легочной артерии (ЛА). Четкой 
динамики ММЛЖ и  толщины его стенок не  отме‑
чено. 

В таблице 4 представлено сравнение структур‑ 
но‑функциональных параметров у  60 пациентов 
с ГНКМП исходно и в динамике. Как видно из таб‑
лицы, в динамике статистически значимо увеличи‑
лись размеры ЛП, но  не толщина стенок и  масса 
миокарда. 

При сравнении основных структурно‑функцио‑
нальных параметров в зависимости от наличия дина‑
мики показателей ЭхоКГ статистически значимые 
различия выявлены для максимального размера ЛП. 
У пациентов с наличием динамики ЭхоКГ он соста‑

Таблица 1
Основные статистические методики

Вид взаимосвязей Метод 
Независимые между собой группы критерии Вальда-

Вольфовица, Манна-Уитни, 
Колмогорова-Смирнова

Групповые средние в динамике критерий знаков и критерий 
знаковых рангов Уилкоксона

Относительные величины критерий χ2 с поправкой Йетса
Корреляционные зависимости коэффициенты ранговой 

корреляции, значимые статистики 
соответствовали коэффициенту 
ранговой корреляции r>0,362, 
р<0,05

Таблица 2
Основные клинические варианты прогрессирования  

у 46 больных ГНКМП 

Вариант прогрессирования Число больных %
Появление стенокардии 7 15,2
Появление синкопальных состояний 3 6,5
Появление кардиалгий 8 17,4
Появление фибрилляции предсердий 4 8,7
Появление “аритмических” жалоб 21 45,7
Усугубление ХСН 25 54,3
Смешанный вариант прогрессирования 17 37,0

Таблица 3
Варианты динамики ЭхоКГ у 43 больных ГНКМП

Вариант динамики Число больных %
Снижение ФВ от исходной на 25% и более 10 23,2
Снижение ФВ <45% и увеличение полости ЛЖ 5 11,7
Усугубление диастолической дисфункции 29 67,4
Снижение подвижности стенок 29 67,4
Увеличение левого предсердия 25 58,1
Увеличение полости ПЖ 11 25,6
Увеличение массы миокарда ЛЖ 14 32,6
Сочетание различных вариантов динамики 34 79,1

Бессимптомные
n=3

Только динамика ЭхоКГ, 
клиника стабильна

n=16 

Увеличение числа
жалоб + динамика

ЭхоКГ
n=22 

Д-ГКМП
n=5 

ВСС
n=2

Смерть на фоне
прогрессирования

ХСН
n=2 

Минимальная стабильная
симптоматика

n=32 

Прогрессирующее течение
n=62

Стабильное течение
n=35

Увеличение
числа жалоб

n=19

ГНКМП
n=97

Длительное 
наблюдение 

Клиническое
прогрессирование

46 пациентов

Рис. 1. Варианты течения ГНКМП. 
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вил 3,67±0,11 см, при стабильном течении заболева‑
ния — 3,61±0,08 см, р=0,03.

Корреляционный анализ показал связь прогресси‑
рования заболевания с  его длительностью. Для дли‑
тельности ≥20 лет и для наличия любого прогрессиро‑
вания коэффициент корреляции (r) составил 0,575; 
для длительности 10‑19 лет и  наличия клинического 
прогрессирования r=0,637 (р<0,05 в  обоих случаях). 

При снижении основных параметров ВСР про‑
грессирование ХСН отмечено у 10 (18,9%) пациентов 
из  33, при сохранной ВСР  — у  4 (7,55%) из  20, 
RR=1,51±0,52 (95% ДИ 0,55‑4,19), χ2=0,68, р>0,05. 
Снижение в  динамике подвижности стенок ЛЖ 
в  первой группе имело место у  13 (24,5%) больных, 
во второй — у 6 (11,3%), RR=1,31±0,40 (95% ДИ 0,60‑
2,90), χ2=0,48, р>0,05. Можно предполагать связь 
снижения ВСР с  прогрессированием заболевания. 
Для ИОЛП >34,0 мл/м2 обнаружена отрицательная 
корреляция со  стабильным течением заболевания 
(r=‑0,480 при р<0,05). 

Присутствие “псевдонормального” и рестриктив‑
ного типов ДДФ соответствовало ОР прогрессирова‑
ния >1 (для псевдонормального типа RR=1,14±0,22, 
95% ДИ 0,74‑1,75; для рестриктивного RR=1,06±0,72, 
95% ДИ 0,26‑4,29; р<0,05). 

Проведен дискриминантный анализ с  целью 
создания математической модели для предсказания 
прогрессирования ГНКМП (табл. 5). Группы разде‑
ляли по показателю прогрессирования (как клиниче‑
ского, так и динамики ЭхоКГ), где прогрессирование 
=1, стабильное течение =0,6. 7,2% исходных сгруппи‑
рованных наблюдений было классифицировано пра‑
вильно. Чувствительность модели составила 78,6%, 
специфичность — 58,3%.

Валидизация модели: 30 пациентов с ГНКМП, 17 
мужчин и 13 женщин, средний возраст 45,0 [36,0;51,0] 
года (Ме [Р25;Р75]), прогрессирование  — у  16 боль‑
ных. Подгруппа создана путем автоматической ран‑
домизации 33 пациентов, не  вошедших в  группу 
построения дискриминантной модели. Чувствитель‑

Таблица 4
Динамика структурно- функциональных параметров у 60 больных ГНКМП

Показатель Исходное Динамика р
Толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), см 1,86±0,07 1,91±0,06 0,55
Конечно-диастолический размер ЛЖ, см 4,63±0,10 4,56±0,12 0,12
Толщина задней стенки ЛЖ, см 1,09±0,03 1,09±0,03 1,00
Максимальный размер ЛП, см 3,64±0,07 3,92±0,11 0,04
Минимальный размер ЛП, см 2,61±0,08 2,97±0,11 0,02
ММЛЖ, г 344±18,5 343±15,9 0,96
ИММЛЖ, г/м2 188±12,7 185±8,96 0,08

Таблица 5
Коэффициенты канонической  

дискриминантной функции  
для оценки возможности прогрессирования ГНКМП  

и вид полученной функции

Предиктор Коэффициенты
Аритмические жалобы (АЖ, 0 — нет, 1 — есть) 4,040
Фибрилляция предсердий (ФП, 0 — нет, 1 — есть) 5,983
Депрессия STI (Д STI, 0 — нет, 1 — есть) -1,780
SV1(V2) ≤2 мм (SV1(V2), 0 — нет, 1 — есть) 5,392
ЧСС, уд./мин -0,117
Минутный объем (MO), л/мин 0,046
Экскурсия передней стенки ПЖ (ЭПСПЖ), см -6,901
ИЛП, см/м2 -1,808
(Константа) 14,329
Функция =АЖ*4,040+ФП*5,983–Д STI*1,780+SV1(V2)*5,392–ЧСС*0,117+МО*0,046– 
–ЭПСПЖ*6,901–ИЛП*1,808+14,329
Прогрессирование Функция
0 -3,475
1 2,941
Прогрессирование ГНКМП соответствует значению функции >-0,267  
(точка разделения)

40,7%
45,5%

61,9%
46,2%

70,6%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

До 9 лет От 10 до 19 лет ≥20 лет
Динамика ЭхоКГ
Клиническое прогресс.

Рис. 2. Частота возникновения клинического прогрессирования и динамики 
ЭхоКГ в зависимости от длительности ГНКМП.
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ность модели составила 63%, специфичность — 86%, 
диагностическая точность — 73%. 

У 5 (5,15%) пациентов в динамике возникло увели‑
чение КДРЛЖ ≥6,0  см (максимально 6,30  см). При 
этом отмечали увеличение одышки, повышение ФК 
ХСН (у 3 пациентов), и/или учащение жалоб на пере‑
бои в работе сердца и сердцебиения (у 3 пациентов), 
у  2 больных  — учащение эпизодов синкопальных 
состояний, вероятно, связанных с  нарушениями 
ритма. Речь идет о  так называемой дилатационной 
стадии ГКМП (Д‑ГКМП). 

Итак, можно предположить, что при ГНКМП пер‑
воначально возникало увеличение ЛП, параллельное 
прогрессированию ДДФ, затем  — снижение ФВ. 
Нарушения сократимости стенок могли присутство‑
вать исходно, но  их прогрессирование нарастало 
после 20 лет стажа заболевания. На рисунке 2 пред‑
ставлена связь клинического прогрессирования 
и  динамики ЭхоКГ с  длительностью заболевания 
по трём временным периодам. С учетом полученных 
выше результатов, можно предложить балльную 
шкалу оценки прогрессирования ГНКМП (табл. 6). 

Обсуждение
Обычно указывается, что стабильное течение за‑ 

болевания имело место в  25‑70% случаев ГКМП, 
в  т. ч.  и  при ГНКМП [3‑5]. В  исследованной нами 
группе клиническое прогрессирование имело место 
в  47,4% случаев. Следовательно, клинически ста‑
бильными оставались 52,6% пациентов. В целом это 
соответствует литературным данным, разброс числа 

пациентов с различными вариантами течения отра‑
жал особенности отбора и  длительность наблюде‑
ния, а также различия использования термина “про‑
грессирование” — с точки зрения клинических либо 
структурно‑функциональных нарушений. В наблю‑
давшейся нами группе число пациентов с  прогрес‑
сированием заболевания нарастало по мере продол‑
жения наблюдения. Группа со стабильным течением 
оказалась неоднородной  — в  нее вошли как пер‑
вично бессимптомные пациенты, так и  больные 
с  минимальным количеством жалоб. Усугубление 
“аритмических” жалоб по  частоте уступало лишь 
прогрессированию ХСН. В то же время, смешанный 
вариант прогрессирования имел место у 37,0% паци‑
ентов, а прочие варианты — в 6‑17% случаев. У 17,4% 
пациентов в динамике появились кардиалгии. Таким 
образом, помимо общепринятых вариантов про‑
грессирования заболевания могут существовать 
и  такие их виды, как появление “аритмических” 
жалоб и  кардиалгий. Структурно‑функциональная 
динамика при ГНКМП не  была параллельной раз‑
витию клиники. У 16 пациентов усугубление струк‑
турно‑функциональных проявлений имело место 
без отрицательной клинической динамики. Таким 
образом, группа больных с прогрессированием уве‑
личилась до  62 (63,9%) пациентов. Это заставляет 
считать ГНКМП заболеванием с серьезным прогно‑
зом, с  неуклонным прогрессированием в  течение 
времени. Наиболее часто динамика структурно‑
функциональных параметров при ГНКМП проявля‑
лась снижением подвижности стенок, увеличением 
ЛП, усугублением диастолической дисфункции. Это 
сходно с динамикой, выявленной другими исследо‑
вателями [5, 15]. Нами не  обнаружено утолщение 
стенок в динамике, хотя такие данные приводят дру‑
гие авторы [3]. Переход в  Д‑ГКМП имел место 
в 5,15% случаев, что несколько реже, чем по литера‑
турным данным [3, 15], хотя частота такой динамики 
зависит от особенностей выборки. Предложена бал‑
льная система оценки возможности прогрессирова‑
ния ГНКМП, пригодная для практического приме‑
нения. 

Заключение 
1. ГНКМП  — заболевание с  серьезным прогно‑

зом. При длительном наблюдении выделены два 
основных варианта течения ГНКМП: с прогрессиро‑
ванием (63,9%) и  со  стабильным течением (36,1%). 
Прогрессирование встречалось чаще у  пациентов 
с длительным течением заболевания, с исходно боль‑
шими размерами ЛП. 

2. Клиническое прогрессирование ГНКМП про‑
являлось разнообразной динамикой жалоб  — преи‑
мущественно усугублением хронической сердечной 
недостаточности (54,3%), нарушениями сердечного 
ритма (45,7%) и смешанным вариантом с отрицатель‑

Таблица 6
Балльная шкала оценки прогрессирования ГНКМП

Предиктор Баллы
Большие предикторы
Стаж заболевания >20 лет 1
ХСН II ФК и выше 1
≥2 клинических проявлений 1
Стенокардия 1
Прогрессирование заболевания ожидаемо при сумме 3 и более баллов
Малые предикторы
Нарушения ритма 1
Фибрилляция предсердий 1
ИММЛЖ >200 г/м2 1
ИЛП >2,40 см/м2 1
ИОЛП >34,0 мл/м2 1
МО <5 л/мин 1
Снижение ВСР 1
ЧСС <60 или >80 уд./мин 1
SV1(V2) ≤2 мм 1
Депрессия STI 1
Прогрессирование заболевания ожидаемо при сумме 2 и более баллов для 
больших плюс 4 и более баллов для малых предикторов, либо при общей 
сумме более 5 баллов
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ной динамикой различных клинических проявлений 
(37,0%).

3. Структурно‑функциональное прогрессирова‑
ние ГНКМП проявлялось преимущественно соче‑
танием различных вариантов динамики (79,1% слу‑
чаев), в  т. ч.  снижением подвижности стенок левого 
желудочка, увеличением ЛП, усугублением диасто‑
лической дисфункции, но не нарастанием гипертро‑
фии миокарда.

4. Критерии прогрессирования ГНКМП: длитель‑
ность заболевания >20 лет, исходная ХСН II ФК и выше, 
≥2 клинических проявлений заболевания, ИММЛЖ 
>200 г/м2, ИОЛП >34,0 мл/м2, МО <5 л/мин, снижение 
показателей ВСР. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут‑
ствии потенциального конфликта интересов, требую‑
щего раскрытия в данной статье.
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Массивный экссудативный перикардит туберкулезной этиологии под маской гидроперикарда 
у больного с некомпактной кардиомиопатией: диагностика и лечение

Благова О. В.1, Алиева И. Н.1, Сенчихин П. В.1,2, Назарова Л. Д.2, Чернявский С. В.1, Сорокин Г. Ю.1, Павленко Е. В.1, Седов В. П.1, 
Гагарина Н. В.1, Саркисова Н. Д.1

Представлено первое описание сочетания некомпактной кардиомиопатии 
рестриктивно-дилатационного фенотипа и  хронического туберкулезного 
перикардита с массивным выпотом, который длительное время скрывался под 
маской гидроперикарда в  рамках застойной сердечной недостаточности 
у больного 30 лет. Отсутствие признаков застоя по большому кругу кровообра-
щения стало основанием для диагностики перикардита неясной этиологии 
и  проведения пункции перикарда. В  пользу туберкулезной этиологии про-
цесса свидетельствовали большой (>1 литра) объем выпота, его лимфоцитар-
ный характер, двусторонний плевральный выпот и  расцененные как постту-
беркулезные изменения в легких (в анамнезе), внутригрудная лимфоаденопа-
тия и  кальцинаты в  легких. Отрицательный результат всех лабораторных 
тестов на туберкулез (диаскин-тест, исследование экссудата методами ПЦР, 
люминесцентной микроскопии, посева на  жидкие среды, окраска по  Цилю-
Нильсену) и  высокий риск торакоскопической биопсии не  позволили сразу 
верифицировать диагноз, который был поставлен лишь после повторной эва-
куации 3,5 л геморрагического экссудата и обнаружения в нем ДНК микобакте-
рий методом ПЦР. В результате 4-компонентной туберкулостатической тера-
пии достигнута ремиссия процесса (жидкость в  полости перикарда отсут-
ствует).

Ключевые слова: экссудативный перикардит, туберкулез, пункция пери-
карда, плеврит, некомпактный миокард, кардиомиопатия.
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Massive tuberculous exudative pericarditis under the guise of hydropericardium in a patient  
with non-compaction cardiomyopathy: diagnosis and treatment

Blagova O. V.1, Alieva I. N.1, Senchikhin P. V.1,2, Nazarova L. D.2, Chernyavsky S. V.1, Sorokin G. Yu.1, Pavlenko E. V.1, Sedov V. P.1, Gagarina N. V.1, 
Sarkisova N. D.1

The first presentation of the combination of non-compaction cardiomyopathy with a 
restrictive-dilated phenotype and massive chronic tuberculous pericarditis, which for a 
long time was under the guise of hydropericardium in congestive heart failure in a 
patient of 30 years, is performed. The absence of congestion signs in a large circle of 
blood circulation became the reason for diagnosis of agnogenic pericarditis and peri-
cardial puncture. A large volume (>1 l) and lymphocytic nature of effusion, its bilateral 
character, post-tuberculous changes and calcifications in the lungs, and intrathoracic 
lymphadenopathy testified in favor of the tuberculous etiology of the process. The 
negative result of all laboratory tests for tuberculosis (Diaskintest, exudate PCR test, 
fluorescence microscopy, inoculation on liquid media, Ziehl-Neelsen stain) and the high 
risk of thoracoscopic biopsy did not allow to immediately verify the diagnosis. It was 

made only after repeated elimination of 3,5 l of hemorrhagic exudate and the detection 
of mycobacterial DNA by PCR. As a result of quadruple tuberculostatic therapy, a remis-
sion of the process was achieved (there is no fluid in the pericardial cavity).

Key words: pericardial effusion, tuberculosis, pericardial puncture, pleurisy, non-
compaction myocardium, cardiomyopathy.
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Перикардит остается одной из самых сложных для 
диагностики и  лечения проблем в  кардиологии. 
Частота выявления выпота в полости перикарда зна‑
чительно возросла после внедрения в  практику эхо‑
кардиографии (ЭхоКГ), однако диагностических 
проблем только прибавилось. По  данным экспертов 
ESC, доля идиопатических форм перикардитов 
составляет ~50% [1]. Ту  же цифру подтверждают 
отдельные регистры, в  т. ч.  марсельский (1162 боль‑
ных, [2]).

Наиболее эффективным путем уточнения этиоло‑
гии перикардита являются исследование перикарди‑
ального выпота (при достаточном для пункции коли‑
честве) либо перикардиоскопия с  биопсией пери‑
карда. Последней методикой владеют лишь единич‑ 
ные центры (в первую очередь, в  Марбурге и  Бел‑
граде), однако при регулярном использовании она 
позволила установить природу выпота практически 
в 100% случаев [3]. При этом в Марбургском регистре 
(259 больных) 35% составил аутореактивный лимфо‑
цитарный перикардит, 28%  — опухолевый, 15%  — 
посттравматический, 12% — вирусный, 8% — прочие 
формы, и  лишь 2% приходятся на  бактериальные 
формы, в том числе, туберкулез. По данным анализа 
перикардиального выпота в  Индии среди 120 боль‑
ных 20% страдали опухолевым перикардитом, 10% — 
туберкулезным [4]. Лишь в  Африканских странах 
туберкулезный перикардит безусловно преобладает 
(в среднем 30‑70%, [5]). 

По России данные по  200 больным представили 
Демин А. А. и др. [6]: преобладание пациентов с бак‑
териальным перикардитом (после травм и пр.) в дан‑
ном регистре отражает, по‑видимому, особенности 
отбора больных в хирургических стационарах Ново‑
сибирска; туберкулез диагностирован в  7% случаев. 
Очевидно, что для России туберкулез не  потерял 
своей актуальности, даже если не брать в расчет нали‑
чие эндемичных зон и не рассматривать группы осо‑
бого риска (заключенные, ВИЧ‑инфицированные 
и  пр.). Сложность диагностики состоит в  том, что 
типичное поражение легких при перикардите неред‑ 
ко отсутствует, что становится основанием для отри‑
цательного заключения фтизиатра. Верификация 
туберкулезной этиологии перикардита в этих случаях 
требует специальных диагностических усилий, при‑
мером чему служит следующее наблюдение.

Клиническое наблюдение. Больной А., 30 лет, впер‑
вые поступил в Факультетскую терапевтическую кли‑
нику (ФТК) им. В. Н. Виноградова 22.10.2018г с жало‑
бами на  одышку при физических нагрузках (подъем 
на 2‑3 этаж), покалывание и перебои в работе сердца, 
учащенное неритмичное сердцебиение.

Из анамнеза: отец пациента умер в  42 года 
от “тромба в сердце” (?), страдал алкоголизмом; мать 
57 лет и сестра 27 лет практически здоровы. Родился 
и  проживает в  республике Марий‑Эл. Образование 
среднее общее, в армии не служил по состоянию здо‑
ровья. Был разнорабочим, в настоящее время не рабо‑
тает, холост, детей нет. Курил с 16 лет в течение 4 лет, 
с  2008г не  курит. До  20 лет нерегулярно употреблял 
до 3‑4,5 литров пива в день, с 2008г алкоголем не зло‑
употребляет.

В детстве был выявлен врожденный порок сердца (?). 
До 17 лет считал себя здоровым. С 2008г стала беспо‑
коить одышка при незначительной нагрузке. Состоя‑
ние было расценено как дилатационная кардиомио‑
патия (ДКМП), хроническая сердечная недостаточ‑
ность (ХСН) IIБ стадии, выполнялась плевральная 
пункция. Тогда  же выявлена мерцательная аритмия, 
попыток восстановления синусового ритма не было. 
Принимал дигоксин, бисопролол, варфарин, торасе‑
мид, в  течение года чувствовал себя удовлетвори‑
тельно, одышка сохранялась. В 2009г был госпитали‑
зирован в  ФЦССХ г. Пензы. При ЭхоКГ: конечно‑
диастолический размер (КДР) левого желудочка (ЛЖ) 
7,1 см, конечно‑диастолический объем (КДО) 263 мл, 
конечно‑систолический объем (КСО) 194 мл, фрак‑
ция выброса (ФВ) 26%, губчатый миокард ЛЖ, легоч‑
ная гипертензия. При коронарографии изменений 
не  выявлено. Принимал препараты нерегулярно, 
сохранялась одышка, периодические отеки. В  2014г 
развился эпизод потери сознания. Проводились еже‑
годные госпитализации. В  декабре 2015г, помимо 
картины ДКМП (ФВ 25%, КДР ЛЖ 6,9 см), отмечено 
нарастание легочной гипертензии (систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА) 104 мм рт.ст.), 
трикуспидальная регургитация 3 степени, выпот 
в  полости перикарда до  2,5  см, расцененный как 
гидроперикард. При рентгенографии — посттуберку‑
лезные изменения в SII, SX правого легкого и в SI‑II 
левого легкого. Антитела к  боррелиям, хламидиям, 
вирусам Коксаки, ECHO, микоплазме, аденовиру‑
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сам, вирусам гриппа и парагриппа, цитомегаловирусу 
отрицательны. При вентрикулографии данных 
за врожденные пороки сердца не получено. Проводи‑
лась урежающая, диуретическая терапия, чувствовал 
себя относительно удовлетворительно. 

Последняя госпитализация  — в  августе 2018г 
в  РКБ г. Йошкар‑Ола: выявлен малый гидроторакс 
справа, ФВ 26%, СДЛА 120‑130 мм рт.ст., трикуспи‑
дальная регургитация 3 степени, сепарация листков 
перикарда по левому контуру 47 мм, за правым пред‑
сердием (ПП) 42 мм, за задней стенкой 58 мм. Кон‑
сультирован фтизиатром: данных за  туберкулез нет. 
В трансплантации сердца отказано в связи с высокой 
легочной гипертензией. Для исключения сопутству‑
ющего миокардита направлен в ФТК.

При поступлении: состояние средней тяжести. 
Кожные покровы обычной окраски. Рост 172 см, вес 
55 кг, индекс массы тела 18,6 кг/м2. Отеков нет, ярем‑
ные вены не набухшие, вены голеней варикозно рас‑
ширены. Лимфоузлы не  увеличены. В  легких дыха‑
ние жесткое, ослаблено в  нижних отделах, больше 
слева, хрипов нет. Частота дыхания 18 в  мин. Гра‑
ницы сердца расширены в обе стороны. Тоны сердца 
приглушены, шумов нет. ЧСС 96 в мин, ритм непра‑
вильный, артериальное давление 110/80 мм рт.ст. Язык 
влажный. Живот мягкий, безболезненный. Печень 
увеличена (+2  см из‑под края реберной дуги), селе‑
зенка не увеличена. 

В анализах крови Нв 114‑126 г/л, лейк. 3,6‑5,3х109/л, 
нейтр. 66,3‑68,4%, лимф. 20‑18%, моноц. 8,2‑9,0%, 
эозин. 1,8‑1,3%, тромбоциты 137‑189х109/л, СОЭ 
18‑10  мм/ч, признаки умеренного холестаза (щелоч‑
ная фосфатаза 444 ед./л, гамма‑ГТ 278 ед./л), 
в остальном без отклонений от нормы (альбумин 43,2 
г/л, креатинин 82,81 мкмоль/л, общий билирубин 
13,4 мкмоль/л, КФК 105 ед./л). Тиреотропный гор‑
мон 3,0 мкМЕ/мл. Анализ мочи без патологических 
изменений. 

В иммунологических анализах крови выявлены 
нормальный уровень СРБ (6,1 мг/л при норме 3‑10), 
умеренное повышение титров РФ (25,1‑36,4 ед./мл 
при норме до  14), анти‑О‑стрептолизина (225‑328 
ед./л при норме до 200). Эозинофильный катионный 
белок 4,66 нг/мл (N <24). Антитела к цитоплазме ней‑
трофилов, антитела ENA‑профиля отриц., антитела 
к  двуспиральной ДНК, кардиолипинам в  пределах 
нормы. Методом ПЦР в крови выявлена ДНК вируса 
Эпштейна‑Барр, генома остальных герпетических 
вирусов, и  парвовируса В19 нет. Антитела к  ВИЧ 
и маркеры вирусных гепатитов отрицательные.

При рентгенографии органов грудной клетки сер‑
дечная тень значительно увеличена в размерах (попе‑
речный размер 25 см), корни скрыты за тенью сердца. 
Правый купол диафрагмы расположен на  уровне 
переднего отрезка 7‑го ребра, левый четко не диффе‑
ренцируется. При рентгеноскопии в левой плевраль‑

ной полости нельзя исключить наличие незначитель‑
ного количества жидкости. На ЭКГ (рис. 1) — мерца‑
тельная аритмия, ЧСС 102/мин, отклонение ЭОС 
вправо; признаки гипертрофии ЛЖ, зубцы Т сгла‑
женные в  стандартных отведениях и  отрицательные 
в отв. V

4
‑V

6
, III, aVF. При суточном мониторировании 

ЭКГ по Холтеру (на фоне терапии дигоксином 0,125 
мг и  бисопрололом 2,5 мг)  — тахисистолия (ЧСС 
днем 71‑191 уд./мин, в  среднем 96 уд./мин, ночью 
50‑110 уд./мин, в  среднем 79 уд./мин), значимой 
желудочковой эктопии нет. 

При ЭхоКГ от 23.10.2018 (рис. 2 a, b) левое пред‑
сердие 176 мл, 107 мл/м2 (N <35), КДР ЛЖ 6,8  см; 
толщина межжелудочковой перегородки 0,8  см, 
некомпактный миокард ЛЖ, КДО 128 мл, КСО 72 мл, 
ФВ 44%. Правый желудочек (ПЖ) 4,1  см, TAPSE 
>1,5  см (N >1,7). ПП 246 мл, 149 мл/м2 (N <32). 
Митральная регургитация I степени, трикуспидаль‑

Рис. 1. Электрокардиограмма больного А.
Примечание: скорость записи 25  мм/с. Мерцательная аритмия с  ЧСС 102/
мин, ЭОС отклонена вправо, вольтаж комплексов QRS сохранен. Амплитудные 
признаки гипертрофии левого желудочка, неспецифические изменения зуб-
цов Т. 

Рис. 2 (a, b c, d, e, f). Эхокардиограммы больного А.
Примечание: a, b — ЭхоКГ от октября 2018г до пункции перикарда (выражен-
ное увеличение обоих предсердий, двусторонние стрелки — массивный выпот 
в  полости перикарда, который определяется со  всех сторон, односторонняя 
стрелка — некомпактный миокард левого желудочка), c, d, e, f — ЭхоКГ от ноя-
бря 2018г после пункции перикарда (значительное уменьшение сепарации 
листков перикарда за  правым предсердием, умеренная систолическая дис-
функция левого желудочка — снижение ФВ, dp/dt, VTI).
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ная III степени, легочная II‑III степени. СДЛА 106 мм 
рт.ст. Нижняя полая вена расширена (2,4 см), на вдохе 
спадается менее чем на  50%. Сепарация листков 
перикарда за  ПП 17‑32  мм. В  динамике количество 
жидкости в перикарде возросло до 1000 мл без при‑
знаков тампонады.

С учетом полного отсутствия периферических 
отеков, выраженной гепатомегалии, асцита, боль‑
шого объема выпота в перикарде его исключительно 
застойный характер (“гидроперикард”) представ‑
лялся маловероятным, начат поиск причин хрониче‑
ского перикардита. Данных за системные иммунные 
заболевания не  получено. С  целью верификации 
некомпактного миокарда, оценки объема выпота 
в  полостях, состояния листков перикарда и  органов 
грудной клетки (лимфоаденопатия, опухоли, тубер‑
кулез, саркоидоз?) проведена мультиспиральная 
 компьютерная томография с  контрастированием 
(рис. 3 a, b): в легких без очаговых и инфильтратив‑
ных изменений, во  всех отделах множественные 
кальцинаты 2‑5  мм. Жидкости в  плевральной поло‑
сти нет. Визуализируются множественные лимфати‑
ческие узлы верхнего средостения размерами до 9 мм, 
парааортальные в области дуги до 9x16 мм, паратра‑
хеальные до 22 мм. Данных за тромбоэмболию легоч‑
ной артерии нет. Сердце значительно увеличено 
в  размерах, больше правые отделы, конфигурация 
его округлая. Соотношение компактного и  неком‑
пактного слоев до  1:4 в  области нижней и  задней 
стенки ЛЖ. В области верхушки и передней стенки — 
субэндокардиальная зона пониженной (жировой) 
плотности. Участков отсроченного накопления нет. 
Листки перикарда тонкие, в полости перикарда боль‑
шое количество жидкости — толщина слоя в области 
свободной стенки ПЖ до  45  мм, в  нижнем отделе 
до 70 мм. Коронарные артерии интактны.

Таким образом, диагноз некомпактного миокарда 
с  рестриктивным фенотипом (резкая атриомегалия) 
подтвержден. Изменения эндокарда ЛЖ могли соот‑
ветствовать эндомиокардиальному фиброзу (без 
эозинофилии), однако в  России он не  встречается. 
Для эндокардита Лёффлера не  характерны отсутст‑

вие тромбоза ЛЖ, эозинофилии крови, повышения 
уровня ECP. Консультирован генетиком, с  учетом 
тенденции к лейко‑ и нейтропении, гипотрофии ске‑
летных мышц исключался синдрома Барта — в экзо‑
нах 1‑10 гена TAZ патогенных мутаций не выявлено; 
планируется полноэкзомное секвенирование. 

В то  же время оставались не  ясны выраженная 
объемная перегрузка правых отделов сердца, высокая 
легочная гипертензия без признаков клапанного 
и  подклапанного стеноза легочной артерии: исклю‑
чены хроническая тромбоэмболия легочной артерии, 
аномальный дренаж легочных вен, артериовенозные 
мальформации, внутригрудные опухоли, аномалии 
коронарных артерий. Внутригрудная лимфоаденопа‑
тия могла быть проявлением саркоидоза, туберкулеза 
(множественные кальцинаты в  легких), лимфопро‑
лиферативных заболеваний. Подтверждено скопле‑
ние жидкости исключительно в  полости перикарда 
с толщиной слоя 4‑7 см. Ввиду длительности ее нако‑
пления нет проявлений тампонады, однако перикар‑
дит вносил вклад в  формирование ХСН. 06.11.2018 
выполнены пункция в точке Ларрея и дренирование 
перикарда, суммарно эвакуировано ~1500 мл сероз‑
ной жидкости со  сгустками фибрина. Одышка 
несколько уменьшилась, СДЛА снизилась до  71  мм 
рт.ст.

При исследовании перикардиальной жидкости — 
цвет светло‑желтый, рН 7,5, билирубин положитель‑
ный, глюкоза 100 мг%, удельный вес 1010, белок 
26,5‰, проба Ривальта положительная, лейкоциты 
2‑4‑6 в  п/зр., эритроциты сплошь в  п/зр., клетки 
мезотелия в умеренном количестве, атипичных кле‑
ток нет, лимфоциты 74%, нейтрофилы 26%, кокков 
немного, КУМ отриц. При посеве жидкости роста 
нет. Методами полимеразной цепной реакции, 
люминесцентной микроскопии и посева на жидкие 
среды микобактерии туберкулеза не  обнаружены. 
При анализе цитологических препаратов (проф. 
Е. А. Коган) обнаружены колонии палочковидных 
микробов (рис. 3 с), однако окраска повторно при‑
готовленных препаратов по  Цилю‑Нильсену дала 
отрицательный результат.

С учетом длительного течения перикардита, объ‑
ема перикардиального выпота и его лимфоцитарного 
характера, двустороннего плеврального выпота 
в анамнезе, внутригрудной лимфоаденопатии, каль‑
цинатов в легких наиболее вероятной представлялась 
туберкулезная этиология процесса. Диаскин‑тест 
отрицательный. Пациент консультирован фтизиа‑
тром: туберкулезный характер перикардита возмо‑
жен, однако достаточных оснований для начала 
туберкулостатической терапии нет. Клинический 
диагноз сформулирован следующим образом: пер‑
вичная (генетически детерминированная?) кардио‑
миопатия: некомпактный миокард обоих желудоч‑
ков, фенотип РКМП с  дилатацией камер. Хрониче‑

Рис. 3 (a, b c). МСКТ органов грудной клетки и цитологическое исследование 
перикардиальной жидкости больного А.
Примечание: a, b — МСКТ сердца с в/в контрастированием от октября 2018г, 
поперечный срез и  реконструкция (массивный выпот в  перикарде с  преиму-
щественным скоплением жидкости в нижних отделах, некомпактный миокард 
левого желудочка), с  — цитологическое исследование перикардиальной 
жидкости, полученной при пункции 06.11.2018г (среди единичных клеток мезо-
телия — колонии палочковидных микробов).
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ский экссудативный перикардит (туберкулезный? 
инфекционно‑иммунный?). Нарушения ритма серд ца: 
постоянная форма мерцательной аритмии, желудоч‑
ковая экстрасистолия. Синкопальное состояние неяс‑
ного генеза. Легочная гипертензия тяжелой степени. 
Относительная недостаточность трикуспидального 
клапана III степени, клапана легочной артерии (II‑III 
степени). ХСН IIБ стадии, 3 ФК (NYНA). Варикозная 
болезнь вен нижних конечностей. 

Принято решение начать терапию колхицином 0,5 
мг/сут., оценить состояние пациента в  динамике. 
Продолжена кардиотропная терапия дигоксином 
0,125 мг, бисопрололом 1,25 мг, торасемидом 10 мг 
ежедневно, эплереноном 50 мг, варфарином. В тече‑
ние месяца самочувствие оставалось удовлетвори‑
тельным, далее колхицин отменил, с  декабря 2018г 
вновь отметил появление и  нарастание одышки, 
однократно  — повышение температуры тела 
до  38,7○  С без катаральных симптомов. При ЭхоКГ 
(16.01.2019г)  — КДР ЛЖ 6,7  см, ФВ 33%, сепарация 
листков перикарда по  левому контуру 82  мм, за  ПП 
47  мм. При рентгенографии от  19.01.2019г (рис. 4, 
слева) отмечено резкое расширение тени сердца 
за счет выпота (занимает 2/3 грудной клетки от уровня 
диафрагмы до верхних ребер, сливается с боковыми 
границами), ткань легких не  идентифицируется. 
Направлен в  ФТК для решения вопроса о  проведе‑
нии перикардэктомии. 

Пациент самостоятельно добрался до  Москвы, 
30.01.2018г госпитализирован в  ФТК повторно. При 
поступлении состояние стабильное, симптомов там‑
понады нет. Тоны сердца аритмичны, приглушены, 
перкуторно границы сердца определить не  удается 
(над всей поверхностью левой половины грудной 
клетки спереди назад тупой звук). ЧСС 88 уд./мин, 
АД 120/80 мм рт.ст. Пульс на лучевых артериях удов‑
летворительный. Отеков и  значимого увеличения 
печени нет. В  анализах крови гемоглобин 120 г/л, 
лейк. 3,1х109/л, СОЭ 8 мм/ч, воспалительных измене‑
ний нет, уменьшились признаки холестаза.

При поступлении при ЭхоКГ подтверждено нали‑
чие сепарации листков перикарда до 8 см без призна‑
ков тампонады; 01.02.2019г в  точке Ларрея под УЗ‑
контролем произведена пункция перикарда, установ‑
лен дренаж, эвакуировано 750 мл геморрагического 
экссудата (рис. 4, справа), после чего продолжался 
пассивный отток, в  течение 2 ч суммарно удалено 
3 л жидкости, дальнейший отток был временно пере‑
крыт. Самочувствие больного оставалось удовлет‑
ворительным, АД сохранялось на  уровне 90‑110 
и  70  мм рт.ст. Для исключения попадания иглы 
в  полость сердца проводился регулярный УЗ‑конт‑
роль, повторно исследовалась оттекавшая жидкость 
(содержание гемоглобина от 40 до 15 г/л), контроли‑
ровался уровень гемоглобина крови  — признаков 
кровопотери не было. Варфарин временно отменен, 

назначен цефтриаксон 2 г/сут. В последующие 3 сут. 
эвакуировано еще 500 мл жидкости, дренаж удален. 

При контрольной рентгенографии (рис. 4, справа) 
тень сердца значительно уменьшилась, при ЭхоКГ — 
от  минимального до  умеренного количества жидко‑
сти в  полости перикарда, ФВ ЛЖ 41‑46%, СДЛА 
87  мм рт.ст., трикуспидальная регургитация III сте‑
пени. Быстрое накопление геморрагической жидко‑
сти требовало проведения дифференциального диа‑
гноза между туберкулезом и  неопластическим про‑
цессом. Сразу после пункции повторно выполнена 
МСКТ: в  легких без очаговых и  инфильтративных 
изменений, опухолей не выявлено. В левой плевраль‑
ной полости — жидкость с толщиной слоя до 28 мм. 
Сохраняются множественные лимфатические узлы 
средостения. Листки перикарда тонкие, в  нижнем 
отделе жидкость с толщиной слоя до 34 мм, неодно‑
родной плотности, возможно частично осумкован‑
ная; мелкие (1 мм) кальцинаты в проекции миокарда 
ЛЖ и в проекции листков перикарда в области сво‑
бодной стенки правых камер. 

При исследовании перикардиальной жидкости 
глюкоза 50 мг/дл, удельный вес 1012, белок 25,500‰, 
проба Ривальта положительная, лейкоциты и эритро‑
циты сплошь в п/зр, клетки мезотелия в умеренном 
количестве, атипичных клеток нет, лимфоциты 6%, 
нейтрофилы 94%, эозинофилы 0%, микрофлора, 
КУМ не обнаружены. При посеве роста микрофлоры 
не получено. При повторном исследовании жидкости 
на  3‑й день дренирования  — цвет бурый, белок 
22,500‰, проба Ривальта положительная, лейкоциты 
8‑12‑15 в  п/зр, эритроциты сплошь в  п/зр., лимфо‑
циты 52%, нейтрофилы 48%, кокков немного, КУМ 
не  обнаружены. Для исключения моноклональной 
секреции проведено иммунофенотипирование пери‑
кардиальной жидкости: лимфоциты составляют 
~1,0%, преобладают Т‑лимфоциты (70%). Популяция 
поликлональных B‑лимфоцитов составляет ~13,0%. 
Таким образом, данных за  лимфопролиферацию 
не получено, отмечено изменение характера пунктата 
по  сравнению с  ноябрем 2018г (существенное нара‑

Рис. 4. Рентгенограммы органов грудной клетки пациента А. 
Примечание: слева  — рентгенограмма от  19.01.2019г (тень сердца резко 
расширена в  обе стороны за  счет массивного выпота в  перикарде, ткань 
легких в  нижних и  средних отделах не  визуализируется), справа  — образец 
геморрагической жидкости, полученной при повторной пункции перикарда 
от 01.02.2019, рентгенограмма, выполненная сразу после пункции (значитель-
ное уменьшение тени сердца в результате удаления 3 л жидкости из полости 
перикарда). 
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стание доли нейтрофилов), которое могло быть инду‑
цировано первой пункцией, но  в  любом случае 
не  позволяло уверенно говорить о  туберкулезе, ста‑
вило под сомнение возможность назначения корти‑
костероидов ex juvantibus. Рассматривалась возмож‑
ность торакоскопической биопсии увеличенных лим‑
фоузлов (плевры, перикарда?): консультирован 
торакальным хирургом, с  учетом кардиомиопатии 
и  высокой легочной гипертензии риск диагностиче‑
ского вмешательства признан неоправданно высо‑
ким. Перикардэктомия (с одновременным забором 
лимфоузлов) без установленного диагноза и попыток 
этиотропной/патогенетической терапии также пред‑
ставлялась неоправданной.

Тем временем были получены результаты повтор‑
ного исследования пунктата в НИИ фтизиопульмоно‑
логии: микобактериологическое исследование дало 
отрицательный результат, однако методом полимераз‑
ной цепной реакции обнаружена ДНК микобактерий 
(единичные копии, количество недостаточно для 
определения лекарственной устойчивости). Консуль‑
тирован фтизиатром: перикардит (полисерозит?) 
туберкулезной этиологии. Показано продолжение 
лечения в специализированном стационаре.

Состояние больного оставалось стабильным, 
в  течение 3 дней после пункции отмечалась низкая 
субфебрильная температура, в крови отмечено нара‑
стание уровня фибриногена до  7,71 г/л с  регрессом 
на фоне антибактериальной терапии. При Холтеров‑
ском мониторировании ЭКГ  — 575 желудочковых 
экстрасистол, эпизод желудочковой тахикардии (12 
QRS) с  ЧСС до  200 уд./мин, дигоксин заменен 
на  целанид, доза бисопролола увеличена до  2,5 мг. 
19.02.2019г переведен в НИИ фтизиопульмонологии, 
где начата 4‑компонентная туберкулостатическая 
терапия по  I режиму химиотерапии (изониазид 0,3, 
рифампицин 0,45, пиразинамид 1,0, этамбутол 1,2). 
С  16.04.2019г на  фоне положительной динамики 
и  потенциальной кардиотоксичности препаратов 
группы ГИНК изониазид отменен. При контрольной 
МСКТ жидкостное содержимое в  перикарде подверг‑
лось практически полной инволюции, при этом 
отмечается выраженное равномерное утолщение 
междольковых перегородок, больше соответствую‑
щее застою. В  плевральных полостях жидкости нет. 
При ЭхоКГ от 12.04.2019г жидкость в полости пери‑
карда нет, ФВ 34%, трикуспидальная регургитация III 
степени, СДЛА снизилась до 62 мм рт.ст., что позво‑
ляет в перспективе вернуться к вопросу о трансплан‑
тации сердца.

Обсуждение
Представленное наблюдение интересно по  ряду 

причин. Прежде всего, необычно само сочетание  — 
тяжелой кардиомиопатии (некомпактный миокард 
с  рестриктивно‑дилатационным фенотипом) и  хро‑

нического экссудативного туберкулезного перикар‑
дита. Описаний подобных случаев найти не удалось, 
упомянут лишь перикардит в  рамках болезни Бехчета 
при некомпактном миокарде [7]. Мы сами наблюдали 
такие сочетания (например, с постлучевым перикар‑
дитом, который потребовал перикардэктомии), 
а  также ассоциации туберкулезного перикардита 
с  другими кардиомиопатиями (гипертрофической).

Если присоединение миокардита к  некомпакт‑
ному миокарду мы рассматриваем как типичный 
феномен, обусловленный повышенной тропностью 
вирусов к  генетически неполноценному миокарду 
[8], то присоединение перикардита можно расценить 
как возможную реактивацию туберкулезной инфек‑
ции вследствие ослабленного иммунитета у пациента 
с ХСН, частыми респираторными инфекциями в дет‑
стве, периодом употребления алкоголя, тенденцией 
к  лейкопении. Клинический дебют заболевания 
с  развития бивентрикулярной ХСН способствовал 
тому, что выпот в  полости перикарда длительное 
время расценивался как гидроперикард. Вместе с тем, 
к  моменту его появления (2015г) пациент был ком‑
пенсирован, отмечалось явное несоответствие между 
нарастающим объемом выпота и полным отсут ствием 
признаков застоя по большому кругу.

Уже это несоответствие само по себе должно было 
стать поводом к поиску самостоятельного поражения 
перикарда (то  же можно сказать и  о  случаях рези‑
стентного к диуретикам плеврального выпота, кото‑
рые могут недооцениваться у  пациентов с  ХСН). 
Пункция перикарда не  представляла сложностей 
ввиду массивности выпота и была дважды выполнена 
стандартным доступом в точке Ларрея. Дополнитель‑
ным основанием для пункции служил объем выпота — 
в  первом случае удалено 1,5  л экссудата, что быстро 
привело к  снижению СДЛА со  106 до  71  мм рт.ст. 
(ранее легочная гипертензия расценивалась как нео‑
братимая); во втором объем выпота был критическим 
(удалено 3,5 л). Вызывает удивление степень функцио‑
нальной компенсации больного, что можно объяс‑
нить лишь длительным существованием у  него как 
кардиомиопатии с относительно сохранной систоли‑
ческой функцией (на момент пребывания в ФТК ФВ 
превышала 40%), так и  перикардита. Известно, что 
скорость накопления экссудата прямо влияет 
на выраженность симптомов и частоту развития там‑
понады [1]. Пациент удовлетворительно переносил 
как довольно быстрое (с ноября по январь) накопле‑
ние массивного выпота, так и  его одномоментное 
удаление (за несколько часов). Тем не менее, вопрос 
трансплантации сердца в  перспективе должен рас‑
сматриваться: первичная природа кардиомиопатии, 
отсутствие клинических данных за  присоединение 
миокардита не  позволяют рассчитывать на  регресс 
дисфункции миокарда, можно ожидать лишь ее про‑
грессирования.
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Особого обсуждения заслуживают результаты 
обследования, которое было проведено для верифи‑
кации диагноза туберкулеза. Последние европейские 
рекомендации по диагностике и лечению перикарди‑
тов позволяют говорить об  определенном диагнозе 
туберкулезного перикардита лишь в случаях обнару‑
жения палочки Коха методом ПЦР в  пунктатах или 
биоптатах перикарда [1]. Диагноз рассматривается 
как возможный при наличии экстракардиальных 
проявлений туберкулеза или при повышении уровня 
аденозиндеаминазы, лизоцима либо нестимулиро‑
ванного интерферона‑гамма. Пользуясь этими жест‑
кими критериями, африканские авторы смогли 
достоверно установить туберкулезную этиологию 
процесса лишь в 17% [9]. Целесообразность проведе‑
ния терапии ex juvantibus как метода верификации 
диагноза признается европейскими экспертами лишь 
для эндемичных по туберкулезу областей.

Следует отметить, что уже при первом контакте 
с больным туберкулезная этиология перикардита рас‑
сматривалась как одна из  самых вероятных: в  ее 
пользу свидетельствовали большой объем выпота, 
длительное (не менее трёх лет) относительно благо‑
приятное течение без развития общевоспалительных 
изменений, системных проявлений, очевидного опу‑
холевого роста. Кроме того, в  анамнезе были указа‑
ния на билатеральный плевральный выпот — с одной 
стороны, его рассматривают как одно из частых про‑
явлений неспецифического острого перикардита 
с  высокой воспалительной активностью [10], с  дру‑
гой  — как характерный признак туберкулезного 
полисерозита. В нашем случае плеврит рецидивиро‑
вал при большой давности болезни и  в  отсутствие 
воспалительных проявлений, что свидетельствовало 
скорее в пользу туберкулеза.

Наконец, привлекали к  себе внимание внутри‑ 
грудная лимфаденопатия и  изменения в  легких  — 
множественные кальцинаты, очаговые изменения 
в  анамнезе, которые были расценены по  месту 
жительства как метатуберкулезные. Тем не  менее, 
диаскин‑тест оказался отрицательным, несмотря 
на  отсутствие в  анамнезе стероидной терапии. Диа‑
гностическая значимость этого внутрикожного теста, 
созданного в России и пришедшего на смену реакции 
Манту, к сожалению, далеко не абсолютна: мы также 
не  раз наблюдали случаи отрицательного теста при 
верификации туберкулеза иными методами. В нашем 
случае был доступен для повторных исследований 
выпот из полости перикарда — первая серия исследо‑
ваний (с применением всего комплекса  — ПЦР, 
люминесцентная микроскопия, окраска по  Цилю‑
Нильсену, посев на жидкие среды) дала отрицатель‑
ный результат, что не  позволило начать специфиче‑
скую терапию в ноябре 2018г. 

Колхицин был выбран для базисной терапии в пер‑
вую очередь как препарат, который не должен приве‑

сти к  активации туберкулезной инфекции. В  то  же 
время рассчитывать на его выраженный положитель‑
ный эффект было сложно — в единичных исследова‑
ниях колхицин применялся лишь при остром пери‑
кардите и  показал способность уменьшать частоту 
рецидивов [11]; при хронических перикардитах, 
не  связанных с  периодической болезнью, эффектив‑
ность препарата неизвестна. Единичные попытки 
использования колхицина для предотвращения разви‑
тия констрикции при туберкулезном перикардите 
успеха не  имели [12]. Быстрое нарастание объема 
выпота на  фоне кратковременной (1 мес.) терапии 
у  нашего больного подтвердило отсутствие эффекта.

Дальнейший выбор методов лечения напрямую 
зависел от нозологического диагноза. Было очевидно, 
что перикардит не может рассматриваться как баналь‑
ный, инфекционно‑иммунный, для которого харак‑
терны относительно небольшой объем выпота и бла‑
гоприятное течение. Установленный при первой 
пункции лимфоцитарный характер выпота также 
убедительно свидетельствовал в  пользу туберкулеза, 
однако при отрицательном результате всех лабора‑
торных тестов на  туберкулез давал основания для 
назначения кортикостероидов ex juvantibus. Эта воз‑
можность была временно отвергнута после того, как 
при повторной пункции характер выпота изме‑
нился  — от  лимфоцитоза до  резкого преобладания 
нейтрофилов и  затем равного соотношения нейтро‑
филов с  лимфоцитами. При отрицательном резуль‑
тате посева это могло отражать активацию неспеци‑
фического воспаления после первой пункции, однако 
формальных оснований для назначения туберкуло‑
статиков становилось все меньше.

Диагноз был окончательно поставлен по результа‑
там единственного исследования  — обнаружения 
единичных копий микобактерий туберкулеза методов 
ПЦР в повторном пунктате перикарда. Правильность 
диагноза подтвердили результаты 4‑компонентной 
туберкулостатической терапии: за первые 2 мес. лече‑
ния значимого накопления жидкости в полости пери‑
карда не  отмечено. В  дальнейшем состояние боль‑
ного оставалось стабильным, переносил нагрузки 
удовлетворительно; по  данным ЭхоКГ от  сентября 
2019г жидкости в  полости перикарда и  признаков 
констрикции нет. 

Заключение
Представлен уникальный случай сочетания неком‑

пактной кардиомиопатии с  рестриктивно‑дилатаци‑
онным фенотипом и  хронического туберкулезного 
перикардита с массивным выпотом, который длитель‑
ное время скрывался под маской гидроперикарда 
в рамках ХСН у больного 30 лет. Отсутствие признаков 
застоя по  большому кругу кровообращения стало 
основанием для диагностики перикардита неясной 
этиологии и проведения пункции перикарда. В пользу 
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туберкулезной этиологии процесса свидетельствовали 
большой (>1 литра) объем выпота, его лимфоцитар‑
ный характер, двусторонний плевральный выпот 
и  расцененные как посттуберкулезные изменения 
в легких (в анамнезе), внутригрудная лимфоаденопа‑
тия и кальцинаты. Отрицательный результат всех лабо‑
раторных тестов на туберкулез (диаскин‑тест, исследо‑
вание экссудата методами ПЦР, люминесцентной 
микроскопии, посева на  жидкие среды, окраска 
по  Цилю‑Нильсену) и  высокий риск торакоскопиче‑

ской биопсии не  позволили сразу верифицировать 
диагноз, который был поставлен лишь после повтор‑
ной эвакуации 3,5  л геморрагического экссудата 
и  обнаружения в  нем ДНК микобактерий методом 
ПЦР. В результате 4‑х компонентной туберкулостати‑
ческой терапии достигнута ремиссия процесса.
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Полная атриовентрикулярная блокада как клиническая манифестация саркоидоза сердца: разбор 
клинического случая

Серова М. В.1,2, Полтавская М. Г.2, Гармаш Ю. Ю.3, Иванова Д. А.3, Першина Е. С.4, Зюзя Ю. Р.5, Сазонова Ю. С.1, Лукин М. Ю.1, 
Самойленко И. В.1,2, Уянаева М. А.1, Сыркин А. Л.2, Мелконян Г. Г.1

Поражения сердца при саркоидозе считаются достаточно редкими, однако 
именно они могут обусловить первые клинически значимые проявления забо-
левания и  стать причиной смерти больного. Своевременное выявление 
болезни позволяет улучшить эффективность лечения и  прогноз. В  статье 
представлены современные подходы к  диагностике и  тактике ведения боль-
ных с саркоидозом сердца на примере клинического случая пациента, госпи-
тализированного по  скорой медицинской помощи с  впервые выявленной 
симптомной атриовентрикулярной блокадой 3 степени. Описаны методы 
обследования данного больного, а также трудности в проведении дифферен-
циального диагноза с другими заболеваниями. 

Ключевые слова: саркоидоз сердца, атриовентрикулярная блокада, постоян-
ная электрокардиостимуляция.
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Complete atrioventricular block as a clinical manifestation of cardiac sarcoidosis

Serova M. V.1,2, Poltavskaya M. G.2, Garmash Yu. Yu.3, Ivanova D. A.3, Pershina E. S.4, Zyuzya Yu. R.5, Sazonova Yu. S.1, Lukin M. Yu.1, 
Samoilenko I. V.1,2, Uyanaeva M. A.1, Syrkin A. L.2, Melkonyan G. G.1

Cardiac involvement in sarcoidosis is considered quite rare, but it can cause the first 
significant disease manifestations and patient’s death. Timely disease detection 
improves the effectiveness of treatment and prognosis. The article presents modern 
approaches to the diagnosis and management of patients with cardiac sarcoidosis 
using clinical case of a patient hospitalized by ambulance with a first revealed 
symptomatic third-degree atrioventricular block. We described methods of 
examining this patient, as well as difficulties in differential diagnosis.

Key words: cardiac sarcoidosis, atrioventricular block, permanent cardiac 
pacing.
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Саркоидоз  — системное воспалительное заболе‑
вание неизвестной этиологии, характеризующееся 
формированием неказеозных гранулем в  различных 
органах и  тканях. Распространенность саркоидоза 
в мире составляет 4,7‑64 на 100 тыс. человек, в Рос‑
сийской Федерации варьируется от  22 до  47 на  100 
тыс. человек [1]. Первый пик заболеваемости прихо‑
дится на возраст от 25 до 45 лет, второй — старше 50 
лет. Поражения сердца встречаются в 2‑18% случаев, 
однако в ряде случаев именно с них может дебютиро‑
вать заболевание. Важность своевременной диагно‑
стики определяется высокой летальностью больных 
с  саркоидозом сердца, которая достигает 25% [2]. 
Выявление заболевания меняет тактику ведения 
пациентов, а вовремя начатая терапия улучшает про‑
гноз.

Согласно Европейскому консенсусу экспертов, 
диагноз саркоидоза сердца правомочен при получе‑
нии гистологического подтверждения заболевания 
при исследовании биоптатов миокарда либо при 
наличии морфологического подтверждения экстра‑
кардиального саркоидоза в сочетании с одним из кри‑
териев: кардиомиопатия или атриовентрикулярная 
(АВ)‑блокада, поддающиеся лечению иммуносупрес‑
сивной терапией; необъяснимое снижение фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) менее 40%; 
спонтанная или индуцированная при электрофизио‑
логическом исследовании устойчивая желудочковая 
тахикардия неясной этиологии; АВ‑блокада 2 сте‑
пени 2 типа или 3 степени; поражение сердца, харак‑
терное для саркоидоза, по  данным сцинтиграфии 
миокарда, магнитно‑резонансной томографии 
(МРТ) с контрастированием либо позитронно‑эмис‑
сионной томографии (ПЭТ). Необходимо исключе‑
ние других причин поражения сердца [3]. 

Среди проявлений саркоидоза сердца  — АВ‑бло‑
када, желудочковые аритмии, сердечная недоста‑
точность. Заболевание может дебютировать с любого 
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из этих состояний, также могут быть смешанные ва‑ 
рианты. 

Особенности течения заболевания, обследования 
и  лечения, трудности проведения дифференциаль‑
ного диагноза показаны на  примере клинического 
случая манифестации саркоидоза с  полной АВ‑бло‑
кады.

Пациент, 28 лет, госпитализирован 07.06.2018 
в ГБУЗ “ГКБ №4 ДЗМ” с повторными пресинкопаль‑
ными состояниями в день поступления. На электро‑
кардиограмме (ЭКГ) зарегистрирована АВ‑блокада 3 
степени с  частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
38‑42 уд./мин (рис. 1). 

Примечательно, что пациент считал себя здоро‑
вым до  дня поступления, за  медицинской помощью 
не  обращался. Только тщательный опрос позволил 
выяснить, что 2 года больного беспокоила слабость, 
утомляемость, около 1,5 года  — периодически сухой 
кашель, который пациент связывал с  респиратор‑
ными инфекциями, высыпания на коже груди, спины 
и правого плеча, которым не придавалось значения. 
За  3 нед. до  госпитализации однократно возникло 
кровохарканье, за  2 нед.— урежение пульса до  40 
уд./мин без ухудшения самочувствия; далее ЧСС 
не контролировал. На ЭКГ в 2013г — без патологии. 
Наследственность не  отягощена. Не  курит. В  анам‑
незе возможный контакт с  больным туберкулезом 
сотрудником (прямой контакт маловероятен); не об‑ 
следовался. Флюорографическое обследование в 2013г, 
без патологии.

При физикальном обследовании обращали на 
себя внимание на  коже правого плеча бляшка баг‑
рово‑синюшной окраски, размером 5х2 см, несколько 
подобных бляшек багрового цвета на спине, аускуль‑
тативно в  легких жесткое дыхание, брадикардия 
с ЧСС 42‑47 уд./мин. При осмотре остальных органов 
и систем — без отклонений от нормы.

В лабораторных анализах  — повышение уровня 
креатинина до  123 мкмоль/л (скорость клубочковой 
фильтрации  — 64,6 мл/мин/1,73 м2 по  СKD‑EPI), 
С‑реактивного белка (СРБ) 50 мг/л. Тропонин Т 
отрицательный. Гормоны щитовидной железы 
в норме. 

При эхокардиографии: полости сердца не расши‑
рены (конечный диастолический размер ЛЖ 5,4  см, 
конечный диастолический объем ЛЖ 126 мл, конеч‑
ный систолический объем ЛЖ 53 мл, правый желудо‑
чек (ПЖ) 3,5  см, объем левого предсердия (ЛП) 45 
мл, правого предсердия (ПП) 35 мл, толщина задней 
стенки ЛЖ 8  мм, межжелудочковой перегородки 
(МЖП) 9 мм, ФВ ЛЖ 57% (по Simpson), нарушений 

Рис. 1. ЭКГ пациента от 07.06.2018.
Примечание: регистрируется АВ-блокада 3 ст., замещающий узловой ритм 
из АВ-соединения, ЧСС 38-48 уд./мин. Слева эпизод полной АВ-блокады без 
замещающего ритма.
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локальной сократимости, клапанной патологии, ле‑ 
гочной гипертензии нет.

Учитывая пресинкопальные состояния на  фоне 
АВ‑блокады 3 степени, до  получения результатов 
дообследования пациенту был имплантирован вре‑
менный электрокардиостимулятор (ВЭКС) (прове‑
ден через двухпросветный центральный венозный 
катетер), начата профилактическая антибиотикоте‑
рапия ампициллином/сульбактамом.

 При мониторировании ЭКГ регистрировалась 
полная АВ‑блокада с  ЧСС 38‑49 уд./мин, замещаю‑
щий узловой ритм с QRS 80‑90 мсек, редкая одиноч‑
ная желудочковая экстрасистолия. 

13.06.2018г проведена МРТ сердца и  брюшной 
полости (ГКБ № 1 им.  Н. И. Пирогова), выявлено 
многофокусное поражение миокарда ЛЖ и  ПЖ, 
стенки ПП и  МЖП (рис. 2), очаговое поражение 
селезенки (рис. 3). 

Перед проведением исследования ВЭКС был уда‑
лен и повторно имплантирован после МРТ. При муль‑
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
грудной клетки выявлено диссеминированное пора‑

Рис. 2. МРТ сердца с контрастированием от 13.06.2018.
Примечание: в  отсроченную фазу контрастирования отмечается фокальное 
субэпикардиальное (практически на  всю толщину миокарда) накопление 
контраста в апикальном латеральном сегменте миокарда ЛЖ, а также участ-
ки контрастирования МЖП со  стороны полости ПЖ в  базальном и  среднем 
переднеперегородочных и  апикальном перегородочном сегментах. Также 
отмечаются участки субэндокардиального контрастирования неишемическо-
го генеза в базальном латеральном сегменте миокарда ЛЖ, субэндо- и суб-
эпикардиального контрастирования латеральной стенки ПЖ. Кроме этого, 
определяется контрастирование утолщенной верхней стенки ПП в  обла-
сти crista termimalis, визуализируются фокусы контрастирования перикарда 
со стороны латеральной стенки ПЖ и в области АВ борозды размерами 6 мм 
и 12 мм, соответственно. МРТ картина гранулематозного поражения миокарда 
ЛЖ и ПЖ, стенки ПП — наиболее вероятно, соответствует саркоидозу сердца.

Рис. 3. МРТ органов брюшной полости с контрастированием: гранулематоз-
ное поражение селезенки. 

Рис. 4. МСКТ органов грудной клетки от 13.06.2018.
Примечание: определяется диффузное поражение правого и  левого легких 
в виде множественных узелков с преимущественным перибронховаскулярным 
и перифиссуральным распространением. Умеренное увеличение внутригруд-
ных лимфоузлов. МСКТ-картина наиболее соответствует саркоидозу легких.

Рис. 5. Саркоидная бляшка на плече.

Рис. 6 (А, Б, В, Г, Д). Саркоидоз кожи. А. Множественные саркоидоз-
ные мономорфные гранулемы в  дерме и  подкожной жировой клетчатке. 
Х10; Б, В. Кольцевидный фиброз вокруг гранулем. Х400; Г. Отрицательный 
результат гистобактериоскопии на  кислотоустойчивые бактерии. Х1000; 
Д. Отрицательный результат окраски на  структуры грибов. Х1000. Окраска 
гематоксилином и  эозином (А, Б), по  ван Гизону (В), по  Цилю-Нильсену (Г), 
ШИК-реакция (Д).
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жение легких и  умеренное двустороннее увеличение 
внутригрудных лимфоузлов (рис. 4), наиболее харак‑
терное для саркоидоза II стадии. Уровень ангиотен‑
зинпревращающего фермента (АПФ) в  крови соста‑
вил 60,8 Ед., общего кальция 2,37  ммоль/л, кальция 
ионизированного 1,12 ммоль/л. 

С учетом анамнеза и рентгенологической картины 
в  круг дифференциально‑диагностического поиска 
был включен туберкулез. 

Для морфологической верификации диагноза 
проведено иссечение бляшки на коже плеча (рис. 5). 
При исследовании биоптата выявлено гранулематоз‑
ное воспаление кожи с  явлениями организации, 
соответствующее саркоидозу (макрофагально‑эпите‑
лиоидные гранулемы без казеоза с  кольцевидным 
фиброзом по периферии) (рис. 6). 

По совокупности результатов морфологического 
исследования, отрицательных иммунологических 
проб (кожной пробы с  антигеном туберкулезным 
рекомбинантным и  теста T‑SPOT‑TB), отрицатель‑
ных результатов микробиологического и  молеку‑
лярно‑генетического исследования мокроты и биоп‑
тата кожи, туберкулез был исключен (ГБУЗ “Москов‑
ский городской научно‑практический центр борьбы 
с  туберкулезом департамента здравоохранения 
г. Москвы”).

Характерные клинико‑рентгенологические и  ги‑
стологические данные позволили диагностировать 
у  пациента генерализованный саркоидоз с  пораже‑
нием внутригрудных лимфоузлов, легких, сердца, 
кожи, селезенки, активная фаза. 

Планировалась имплантация постоянного ЭКС, 
однако 14.06.2018 у  пациента развилась фебрильная 
лихорадка, сопровождающаяся потливостью, озно‑
бами, нарастанием лабораторных признаков систем‑
ной воспалительной реакции организма: СРБ до 106 
мг/л и  СОЭ до  70  мм/ч, появлением нерезко выра‑
женного сдвига лейкоцитарной формулы влево при 
отсутствии лейкоцитоза. Динамика состояния требо‑
вала проведения дифференциального диагноза при‑

соединившейся инфекции и  манифестации лихо‑
радки как проявления системного гранулематозного 
процесса. Последнее представлялось маловероят‑
ным: анамнестические и клинические данные, поли‑
морфные легочные изменения с  перибронховаску‑
лярным пневмосклерозом, фиброзные изменения 
по данным МСКТ, длительное наличие хронических 
изменений кожи свидетельствовали в пользу опреде‑
ленной давности процесса (не менее двух лет), с хро‑
ническим прогредиентным течением, для которого 
не характерно повышение температуры тела. 

Получены отрицательные результаты посевов 
крови, мочи, мокроты. При чреспищеводной эхо‑ 
кардиографии отсутствовали вегетации и  патология 
клапанов сердца. Тем не  менее, учитывая появле‑ 
ние лихорадки после установки центрального веноз‑
ного катетера и  реимплантации ВЭКС, отсутствие 
повышения температуры тела до  госпитализации, 
значительное повышение СРБ и  СОЭ в  динамике, 
состояние расценено как развитие катетер‑ассоци‑
ированной инфекции. Особенностью течения ин‑ 
фекции являлось отсутствие лейкоцитоза (расценен‑
ное как проявление вторичного иммунодефицита), 
нормальный уровень прокальцитонина. ВЭКС был 
удален, назначен ванкомицин 1,0 г 2 раза/сут., кото‑
рый в  дальнейшем в  связи с  неэффективностью 

Рис. 7. ЭКГ пациента при выписке: р-синхронизированная стимуляция право-
го желудочка в режиме DDD, ЧСС 100 уд./мин.

Рис. 8. ЭКГ пациента от 08.08.2018.
Примечание: на  фоне лечения зарегистрировано разрешение АВ-блокады 
3 степени. На ЭКГ — синусовый ритм, АВ-блокада 1 ст. с PQ 280 мсек. 

Рис. 9. Динамика МСКТ-картины легких и внутригрудных лимфоузлов на фоне 
терапии ГКС.
Примечание: слева МСКТ органов грудной клетки исходно от  13.06.2018, 
справа — на фоне лечения от 08.08.2018.
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АВ‑блокады на  фоне терапии без имплантации 
постоянного ЭКС [9]. Несмотря на  потенциальную 
обратимость, АВ‑блокада 2 (Мобитц 2) или 3 степени 
при саркоидозе является показанием для постоян‑
ного ЭКС ввиду отсутствия доказанных критериев, 
позволяющих предсказать эффективность терапии 
ГКС, а  также непредсказуемости течения заболева‑
ния, риска рецидива блокады. МРТ и  ПЭТ также 
не  могут прогнозировать разрешение АВ‑блокады. 
Сроки восстановления АВ‑проводимости могут быть 
длительными, а в половине случаев лечение не при‑
водит к  разрешению блокады. В  исследовании 
Yodogawa К, et al. [10] из 7 пациентов восстановление 
АВ‑ проводимости зарегистрировано у 4 из 7 пациен‑
тов в течение 1‑й нед. лечения, у остальных — через 3, 
6 и  14 мес. В  описанном нами случае разрешение 
полной АВ‑блокады выявлено через 7 нед. от начала 
приема метилпреднизолона. Успешная терапия 
позволила перепрограммировать настройки ЭКС 
и уменьшить процент ПЖ стимуляции. ПЖ стимуля‑
ция является нефизиологичной и приводит к увели‑
чению риска сердечной недостаточности и  фибрил‑
ляции предсердий. Только вовремя назначенная 
терапия может привести к восстановлению АВ‑про‑
водимости, а, следовательно, своевременная диагно‑
стика саркоидоза является ключевой. Ранняя терапия 
ГКС предотвращает ремоделирование ЛЖ, улучшает 
систолическую функцию и  предотвращает рецидив 
желудочковых нарушений ритма у  пациентов с  уме‑
ренным снижением ФВ ЛЖ (>30%) [11]. 

У пациентов с саркоидозом может рассматриваться 
имплантация кардиовертера — дефибриллятора (ИКД) 
вместо ЭКС даже без стандартных показаний к  пер‑
вичной и вторичной профилактике внезапной сердеч‑
ной смерти (ВСС) [3]. Частота ВСС при саркоидозе 
сердца составляет 12‑65% [12, 13]. После нарушений 
проводимости желудочковые тахиаритмии — наиболее 
частое проявление саркоидоза сердца [14, 15]. Суб‑
стратом для их возникновения является гранулематоз‑
ное воспаление, а  также зоны фиброза в  миокарде. 
Частота желудочковых тахикардий по  данным иссле‑
дований составляет от 2 до 42% [15]. 

Факторами риска ВСС при саркоидозе сердца 
являются: индукция устойчивой желудочковой тахи‑
кардии при инвазивном электрофизиологическом 
исследовании; локальные очаги накопления гадоли‑
ния в отсроченную фазу контрастирования при МРТ 
сердца; высокая активность процесса по  данным 
ПЭТ. В  проведенных исследованиях получены про‑
тиворечивые данные в отношении данных критериев. 
Учитывая хроническое, часто прогрессирующее тече‑
ние заболевания, положительная предсказательная 
ценность их в  отношении ВСС до  конца не  ясна 
и требует изучения в рандомизированных исследова‑
ниях. Наиболее агрессивной должна быть тактика 
у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ. Оце‑

 заменен на  даптомицин 500 мг/сут. с  меропенемом 
1,0 г 3 раза/сут. 

 Учитывая генерализованный прогрессирующий 
характер саркоидоза с  вовлечением жизненно важ‑
ных органов, высокую активность процесса после 
исключения туберкулеза параллельно с антибиотико‑
терапией назначен метилпреднизолон 0,5 мг/кг (28 
мг/сут.). На фоне лечения нормализовалась темпера‑
тура тела, улучшилось общее состояние, снизились 
СРБ до 7 мг/л, СОЭ до 9 мм/ч. 

28.06.2018 больному имплантирован двухкамер‑
ный постоянный ЭКС (рис. 7). Антибиотикотерапия 
продолжена в течение недели. 06.07.2018 пациент был 
выписан, прием метилпреднизолона рекомендован 
в дозе 28 мг/сут. 

Через месяц одышка и кашель больного не беспо‑
коили, уменьшилась слабость. Отмечена регрессия 
кожного саркоидоза с сохранением элементов пигмен‑
тации с  признаками втяжения на  коже спины и  рук. 
Зарегистрировано разрешение полной АВ‑блокады, 
сохранялась АВ‑блокада 1 степени (рис. 8). По  дан‑
ным статистики ЭКС регистрировались неустойчивые 
пароксизмы наджелудочковой тахикардии с ЧСС 130‑
180 уд./мин, добавлены бета‑блокаторы. Выявлено 
снижение уровня АПФ до 24,4 Ед., СРБ до 0,28 мг/л. 
При МСКТ определялось практически полное расса‑
сывание диссеминации и  нормализация структуры 
корней легких, регрессия патологической гиперпла‑
зии внутригрудных лимфоузлов, сохранялись остаточ‑
ные явления перибронховаскулярного пневмоскле‑
роза (рис. 9). Рекомендовано постепенное снижение 
дозы метилпреднизолона до  поддерживающей  — 12 
мг/сут., регулярная оценка статистики ЭКС. 

Согласно рекомендациям, у пациентов моложе 60 
лет с АВ‑блокадой 2 (Мобитц 2) и 3 степени неуточ‑
ненной причины должен проводиться скрининг 
на саркоидоз сердца [3]. “Золотым стандартом” оста‑
ется морфологическая верификация диагноза. 
В исследовании Kandolin R, et al. [4] саркоидоз сердца 
выявлен у  14 из  72 (19%) пациентов моложе 55 лет, 
в  исследовании Nery PB, et al. [5] у  11 из  32 (34%) 
больных моложе 60 лет с впервые возникшей АВ бло‑
кадой 2‑3 степени без ранее диагностированного 
саркоидоза. МРТ и  ПЭТ, несмотря на  отсутствие 
патогномоничных критериев, являются информатив‑
ными методами, позволяющими выявить поражение 
миокарда и  предположить диагноз [6]. Чувствитель‑
ность и  специфичность методов могут достигать, 
соответственно, 100 и 78% [7]. 

ГКС — первая линия терапии при прогрессирую‑
щем течении болезни, особенно при наличии внеле‑
гочных проявлений. Продемонстрирована возмож‑
ность разрешения АВ блокады на фоне терапии ГКС. 
По данным метаанализа Sadek М, et al. частота вос‑
становления проводимости на  фоне лечения соста‑
вила 47,4% [8]. Описан случай полного разрешения 
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нивать указанные факторы риска рекомендовано 
после периода иммуносупрессивной терапии (по 
мнению экспертов, не  менее чем через 3 мес.) [3]. 
Период наблюдения за описанным пациентом состав‑
ляет 1 год. По данным ПЭТ от марта 2019г признаков 
активного воспаления и  рубцового поражения мио‑
карда нет. Систолическая функция ЛЖ сохранена. 
По  данным статистики ЭКС стимуляция ПЖ <5%, 
значимых желудочковых нарушений ритма нет. 

Таким образом, у  больных моложе 60 лет с  АВ‑
блокадой неясной этиологии должна быть насторо‑
женность в  отношении саркоидоза сердца, так как 
ранняя диагностика важна для успешного лечения 
и улучшения прогноза. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут‑
ствии потенциального конфликта интересов, требую‑
щего раскрытия в данной статье.
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ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Cистема управления сердечно-сосудистыми рисками: предпосылки к созданию, принципы 
организации, таргетные группы

Шляхто Е. В., Звартау Н. Э., Виллевальде С. В., Яковлев А. Н., Соловьева А. Е., Алиева А. С., Авдонина Н. Г., Медведева Е. А., 
Федоренко А. А., Кулаков В. В., Карлина В. А., Ендубаева Г. В., Зайцев В. В., Соловьев А. Е.

Сердечно-сосудистая заболеваемость и  смертность ассоциированы с  высо-
кими демографическими и экономическими потерями. Их снижение остается 
одним из основных направлений развития и совершенствования систем здра-
воохранения во всем мире. Анализ текущей ситуации в Российской Федера-
ции (РФ) демонстрирует, что проблемными аспектами в  системе оказания 
помощи больным сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) являются 
недостаточное и несвоевременное выявление сердечно-сосудистых факторов 
риска, а также неэффективное управление ими ввиду неполноценной реали-
зации существующих алгоритмов стратификации риска и принятия решений. 
Для достижения поставленной цели по снижению смертности от ССЗ к 2024г 
и  дальнейшего сохранения тренда снижения смертности, наряду с  внедре-
нием долговременной популяционной стратегии формирования здорового 
образа жизни, необходимо смещение фокуса от экстренной помощи и выпол-
нения высокотехнологичных вмешательств к долгосрочному управлению сер-
дечно-сосудистыми рисками. Внедрение новой модели специализированной 
помощи при ССЗ  — системы управления сердечно-сосудистыми рисками  — 
направлено на  эффективное использование ресурсов здравоохранения 
и  обеспечение планируемого снижения сердечно-сосудистой смертности.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, сердечно-сосудистые заболе-
вания, заболеваемость, смертность, управление сердечно-сосудистыми 
рисками.
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Введение. Проблема высокой смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний  

во всем мире и в Российской Федерации
Заболеваемость и  смертность от  сердечно‑сосудис‑

тых заболеваний (ССЗ) представляют одну из  глав‑
ных угроз устойчивому мировому развитию в  XXI 
веке [1]. Занимая первое место среди причин смерт‑
ности во  всем мире, ССЗ обусловливают более 17,5 
млн смертей в  год, причем большая часть из  них 
потенциально предотвратима [2]. В  Российской 
Федерации (РФ) в 2018г от ССЗ умерли 841915 чело‑
век [3], что соответствует потерям порядка 100 чело‑
веческих жизней в  час. Существенные прорывы 
в профилактике, диагностике и лечении ССЗ, достиг‑
нутые в развитых странах за последние годы, привели 
к значимому снижению сердечно‑сосудистой смерт‑
ности, в то время как в странах с низким и средним 
уровнем дохода на душу населения она либо продол‑
жает расти тревожными темпами, либо значимо 
не снижается.

В течение 13‑летнего периода (с 2005 по  2018гг) 
показатель смертности от  ССЗ в  РФ снизился 
на  36,6% [3, 4]. Связанное с  эффективной реализа‑
цией целого комплекса мероприятий в  области 
модернизации системы здравоохранения в  стране, 
однако в основном являющееся результатом “сосудис‑
той программы” по организации экстренной помощи 
больным с  острым коронарным синдромом, столь 
существенное снижение сердечно‑сосудистой смерт‑
ности практически исчерпывает возможности допол‑

нительного снижения смертности за счет улучшения 
прогноза при острых состояниях.

Несмотря на положительную динамику, сердечно‑
сосудистая смертность в РФ существенно превышает 
таковую в  странах Европы и  США [3‑5]. Хотя 
за период с 2000 по 2018гг доля сердечно‑сосудистой 
смертности в структуре общей смертности уменьши‑
лась с 55,3 до 46,3%, она продолжает стойко домини‑
ровать над другими причинами [4], определяя прак‑
тически каждый второй случай смерти в  стране. 
Согласно Указу Президента РФ от 07.05.2018г № 204 
“О  национальных целях и  стратегических задачах 
развития РФ на  период до  2024 года” [6] одним 
из  приоритетных целевых показателей является 
повышение ожидаемой продолжительности жизни 
до 78 лет к 2024г (до 80 лет к 2030г). Разработанный 
и  утвержденный 24  декабря 2018г Национальный 
проект “Здравоохранение” Министерства здравоох‑
ранения РФ и  входящий в  его состав Федеральный 
проект “Борьба с сердечно‑сосудистыми заболевани‑
ями” [7] определяют необходимым к 2024г снижение 
показателя смертности от  ССЗ до  уровня ниже 450 
случаев на 100 тыс. населения, что эквивалентно сни‑
жению текущего показателя сердечно‑сосудистой 
смертности (на начало 2019г 573,6 на 100 тыс. жите‑
лей, по  оперативным данным Росстата за  январь‑
июнь 2019г — 606,7) на 21,5% в течение ближайших 5 
лет. К  сравнению, глобальная стратегия профилак‑
тики и борьбы с неинфекционными заболеваниями, 
разработанная Всемирной организацией здравоохра‑

Cardiovascular morbidity and mortality are associated with high demographic and 
economic losses. Their decrease is one of the main lines of development and 
improvement of the world health systems. An analysis of the current situation in the 
Russian Federation (RF) demonstrates that the areas of concern in system for 
cardiovascular diseases (CVD) patients’ care are the insufficient and untimely 
identification of cardiovascular risk factors, as well as their ineffective management 
due to the incomplete implementation of existing risk stratification guidelines and 
decision making. To achieve the aim of reducing mortality from cardiovascular 
diseases by 2024 and further preserving of this tendency, along with the introduction 
of a long-term population-based strategy for creating a healthy lifestyle, it is 
necessary to shift the focus from emergency care and performing high-tech 
interventions to long-term management of cardiovascular risks. The introduction of 
a new model of specialized care for cardiovascular diseases, the cardiovascular risk 
management system, is aimed at the efficient use of healthcare resources and 
providing the reduction in cardiovascular mortality.

Key words: cardiovascular risk, cardiovascular disease, morbidity, mortality, 
cardiovascular risk management.
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нения в  2013г, предполагает снижение аналогичного 
показателя на  25% в  течение 13‑летнего периода 
(к  2025г) [8], что соответствует для РФ достижению 
к  указанному сроку показателя смертности от  ССЗ 
525,0 на  100 тыс. жителей в  год. Реализация нацио‑
нального проекта “Здравоохранение” и  достижение 
целевых показателей подразумевает не  только под‑
держание существующего темпа, но  и  обеспечение 
более быстрой и  устойчивой траектории снижения 
сердечно‑сосудистой смертности, что представляется 
возможным только при условии глубокой трансфор‑
мации существующих моделей оказания кардиологи‑
ческой помощи в РФ.

Предпосылки к созданию системы управления 
сердечно-сосудистыми рисками

Ключевыми стратегиями лечения на  любой ста‑
дии ССЗ и на любом этапе и уровне оказания меди‑
цинской помощи являются информирование населе‑
ния о  факторах риска (ФР), их раннее выявление 
и коррекция (рис. 1).

Учет неблагоприятного влияния каждого конкрет‑
ного ФР и  их одновременного сочетания лежит 
в  основе оценки суммарного сердечно‑сосудистого 
риска (ССР), который описывает абсолютный риск 
возникновения сердечно‑сосудистых событий в дан‑

ный период времени у  конкретного пациента. Его 
определение рекомендовано действующими руковод‑
ствами в  качестве приоритетного направления при 
планировании стратегий профилактики: первичной 
(популяционной и стратегии высокого риска [10]) — 
направленной на  предотвращение развития ССЗ, 
и  вторичной  — направленной на  предотвращение 
развития осложнений у  уже имеющих ССЗ пациен‑
тов.

Несмотря на  наличие широкого спектра доступ‑
ных доказанных профилактических вмешательств 
по  снижению распространенности и  выраженности 
ФР ССЗ и предотвращению ассоциированных с ними 
заболеваемости и  смертности, миллионы людей 
во всем мире по‑прежнему подвержены неблагопри‑
ятному влиянию потенциально корригируемых сер‑
дечно‑сосудистых ФР и  состояний [11, 12]. По  дан‑
ным крупных эпидемиологических, когортных иссле‑
дований и регистров, выполненных за последние два 
десятилетия в  РФ (табл. 1), очевидны, с  одной сто‑
роны, стабильно высокая распространенность ФР 
и  низкая осведомленность о  них взрослого населе‑
ния, с  другой  — сохраняющееся неудовлетворитель‑
ное выявление и коррекция сердечно‑сосудистых ФР 
врачами, а также явное несоответствие между обсле‑
дованием и лечением в рутинной практике и действу‑

Стратегии контроля и управления рисками
в континууме сердечно-сосудистых заболеваний

Общественное 
здоровье

Первичная 
профилактика

Раннее 
лечение

Лечение
острого события

Вторичная профилактика, 
реабилитация, лечение осложнений

Здоровый 
индивид

Выявление 
высокого риска 

Диагностика ССЗ
 по клиническим/ 

инструментальным 
данным

Первый эпизод 
острого события 

(ОКС, ТИА, 
инсульт, ОСН)

От первого события 
к острым/ 

хроническим 
осложнениям

Популяционные 
вмешательства

•Контроль 
табакокурения 
•Диетические 

мероприятия
•Поддержание 

физической 
активности
•Здоровая окружающая 

среда
•Информирование

о факторах риска

Индивидуальное 
управление 

факторами риска

•Оценка риска

•Лечение АГ, СД, 
дислипидемии
•Отказ от курения
•Поддержка 
самоконтроля риска

Профилактика 
острых событий
•Медикаментозное 
лечение
•Хирургическое 
лечение
•Более агрессивный 
контроль риска

Лечение острого 
события, инициация 

вторичной профилактики 
у выживших

•Лечение острого события
•Рекомендации
по лечению и обучение 
пациента в отношении 
имеющихся факторов 
риска перед выпиской

•Направление в программы 
управления заболеванием

Управление 
вторичным риском
•Медикаментозное 
лечение
•Хирургическое лечение
•Более агрессивный 
контроль риска

Рис. 1. Стратегии контроля и управления рисками в континууме сердечно-сосудистых заболеваний (модифицировано из S. Reddy et al. Innovative approaches  
to prevention tackling the global burden of cardiovascular disease. Report of the WISH Cardiovascular Disease Forum, 2016 [9]).
Примечание: жирный шрифт с подчеркиванием — положения по контролю и управлению сердечно-сосудистыми рисками.
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ОКС — острый коронарный синдром, ОСН — острая сердечная недостаточность, СД — сахарный диабет, ТИА — 
транзиторная ишемическая атака.
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Таблица 1
Распространенность сердечно-сосудистых ФР и их контроль в РФ  

по данным регистров, эпидемиологических и когортных исследований

Название исследования, год Дизайн, популяция, количество пациентов Частота факторов риска, ССЗ Особенности тактики ведения
ПРОГНОЗ ИБС
(2004-2007),  
проспективный визит через 
3,9 лет [10]

Проспективный регистр пациентов 
из Московского региона с ИБС, 
подтвержденной данными 
коронароангиографии, N=550 (78,4% 
мужчины, средний возраст мужчин  
57,7±0,4 лет, женщин — 60,3±0,7 лет), 
проспективные данные через 3,9 лет —  
303 пациента

Анамнез ИМ, инсульта или 
реваскуляризации у 175 (57,8%) 
из 303 пациентов

Частота назначения статинов амбулаторно 
10,3% (75% симвастатин в средней дозе  
16 мг), в кардиологическом стационаре  
85,5% (60,4% симвастатин в средней дозе  
18 мг), через 3,9 лет 67,3% (53,7% 
симвастатин в средней дозе 14,75 и 16,6 мг 
для дженерика и оригинального препарата).
Целевой уровень ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л  
при госпитализации и через 3,9 лет у 16,3%  
и 40% пациентов; ХС ЛПНП <2,0 ммоль/л  
у 6,9% и 15,8%.

“ЭпидемиОлогия 
и оСобенности терапии 
пациентов высоКого риска 
в реАльной клинической 
пРактике 2005-2006гг 
(ОСКАР-2006)” [11]

Образовательная программа (235 врачей, 
36 городов РФ), последовательное 
включение пациентов 35-75 лет с анамнезом 
ИМ и/или реваскуляризацией миокарда 
в анамнезе и/или стабильной стенокардией, 
СД 2 типа, заболеванием сонных 
и периферических артерий, высоким риском 
фатальных сердечно-сосудистых событий 
по шкале SCORE, N=7098 (51,8% мужчины, 
средний возраст 57,7±0,2 лет)

Курение на момент 
исследования >50% мужчин 
и 8,8% женщин, АГ 83,4%, 
дислипидемия >70%, СД у 29,2% 
женщин и 15,3% мужчин, ИБС 
80%, перенесенный ИМ 32%, 
АКШ 6,1%, ЧКВ 3,2%, инсульт 6%, 
периферический атеросклероз 
22%

Антигипертензивная терапия 87,2% (иАПФ 
63%, ББ 54,4%), эффективность лечения 
у 22,4% пациентов,
антиагреганты 38%, статины 5,3% (целевые 
значения ХС ЛПНП у 4,3%).
Терапия статинами ранее у 28% пациентов 
(33,2% мужчин и 22,7% женщин), большинство 
через некоторое время отказались от приема, 
в основном из-за высокой стоимости.
60% пациентов принимали ≥3 препаратов 
одновременно

ЛИС (Люберецкое 
исследование смертности 
больных, перенесших ОИМ)
ЛИС-1 — 2005 (часть 1), 
2011-2012 (часть 2)
ЛИС-3 — 2014 [12, 13]

Регистр всех случаев ИМ, подтвержденных 
госпитализацией в стационары Люберецкого 
района Московской области (ЛИС-1), N=1133 
(средний возраст мужчин — 60,1±0,5 лет, 
женщин — 71,4±0,4 лет)

НД Частота догоспитальной терапии:
ББ 21,4%, иРААС 35,3%, антиагреганты 15,7%, 
статины 1,9%, диуретики 13%
(Гинзбург Возможности регистра)

Случаи ИМ, госпитализированные 
в Люберецкую больницу № 2, заполнение 
специально разработанной анкеты, N=272 
(57,7% мужчины, средний возраст 63,6±12,6 лет)

НД Частота догоспитальной терапии:
ББ 39%, иРААС 47%, антиагреганты 37%, 
статины 15%, диуретики 15%

Регистр всех случаев ОКС, подтвержденных 
госпитализацией в стационары, 
с унифицированной укороченной картой 
регистра, в которой особое внимание 
уделялось лекарственной терапии, которую 
получали больные, N=215

НД Частота догоспитальной терапии:
ББ 33%, иАПФ 27%, БРА 8,8%, антиагреганты 
27,4%, статины 16,3%

ЛИС-2 (Люберецкое 
исследование смертности 
больных, перенесших 
мозговой инсульт или 
транзиторную ишемическую 
атаку) (01.01.2009-31.12.2010) 
[14]

Случаи инсульта или ТИА, 
госпитализированные в Люберецкую 
больницу № 2, N=637 (36% мужчин, средний 
возраст 70,9±9,6 лет, ишемический инсульт 
87,6%, ТИА 8,6%, геморрагический инсульт 
3,8%)

Курение 13,2%, злоупотребление 
алкоголем 11%, ожирение 18,8%, 
избыточная масса тела 22,3%, 
анамнез ГХС 9,9% (однако во 
время госпитализации ХС >4,5 
ммоль/л у 52,9% пациентов).
АГ 87%, ФП 24,3% (из них в 75% 
постоянная форма), анамнез 
предшествующего инсульта 
23,1%, анамнез ИМ 12,6%,  
ЧКВ и АКШ 0,5%, СД 21,5%

Догоспитальная терапия:
Антигипертензивная терапия 41,6%  
(из них иАПФ 74%, ББ 25,7%, БКК 8,3%), 
антиагреганты 6,8%, варфарин 0,6% 
(или 2,6% пациентов с ФП в анамнезе), 
гиполипидемические препараты 0,9% 
пациентов.
Терапия в стационаре: иАПФ 67,8%, АСК 
61,5%, варфарин 0,6%.
Рекомендации в выписку:
75,1% иАПФ, БКК 2%, индапамид 25,1%, 
антитромбоцитарные препараты 84,5%, 
варфарин 1%, статины 0,6%

КРИСТАЛЛ
(февраль 2009-февраль 
2011) [15]

Проспективное наблюдательное 
исследование резидуального риска 
у больных с очень высоким риском 
ССЗ и атерогенными дислипидемиями, 
находящихся на терапии статинами.
Пациенты 40-80 лет с документированными 
проявлениями атеросклероза (ИБС, риск 
>5% по шкале SCORE) и дислипидемией, 
обратившиеся за консультативной помощью 
к кардиологам, N=400 (52% мужчины, 
средний возраст 60,2 лет)

ИБС 83% (перенесли 
в прошлом ИМ 32%, АКШ 
или ангиопластику 27%), 
перенесенный инсульт 8,5%, 
СД 2 типа 21%, выраженный 
атеросклероз сонных или 
периферических артерий 
10,3%, АГ 80,2%, избыточная 
масса тела 78,6%, курение 14%, 
недостаточная физическая 
активность 47%, семейный 
анамнез ранних ССЗ 44,7%

Частое назначение симвастатина (43,8%)  
и аторвастатина в дозе 20 (10;20)  
мг/сут. (39,2%). Комбинированная терапия 
с фибратами — 8,3%, с эзетимибом у 3,2%. 
Достижение целевого уровня ХС ЛПНП  
<1,8 ммоль/л 8,5%, уровень ТГ <1,7 ммоль/л — 
у 68%, уровень ХС ЛПВП >1 у мужчин  
и >1,2 ммоль/л у женщин в 66,8% случаев
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DYSIS-RUSSIA  
(Dyslipidaemia International 
Study (DYSIS) registry)
(2011г) [16]

Эпидемиологическое, многоцентровое, 
кросс-секционное исследование
Амбулаторные пациенты >45 лет, 
получавшие статины ≥3 мес.,
N=1586 (55,2% мужчин, средний возраст 
63,2±9,2 года)

Курение 17,9%, ожирение 
(ИМТ ≥30 кг/м2) 39,5%, 
метаболический синдром 
62,8%, АГ 91,6%, СД 24%; 
очень высокий риск 88%

Низкая частота назначения аторвастатина 
(51,2%) и розувастатина (15,5%);  
в 6,4% случаев комбинированная липид-
модифицирующая терапия.
Высокие дозы статинов получали 51,5% 
пациентов. Недостижение целевого 
уровня ХС ЛПНП — 53,5% в общей группе, 
у пациентов очень высокого риска — 87,8%.

РЕКВАЗА (РЕгистр 
КардиоВАскулярных 
ЗАболеваний)
(2012 и 2013гг) [17]

Амбулаторно-поликлинический регистр 
г. Рязани. Пациенты с АГ, ИБС, ХСН, 
ФП, обратившиеся к терапевтам и 
кардиологам, N=3690 (28% мужчины, 
средний возраст 66,1±12,9 лет)

ИБС 69,1%, ХСН 73,9%,  
ФП 14,4%, СД 19,1%, ГХС 73%, 
АГ 97,8%.
Низкая частота регистрации 
статуса курения (3,8%) 
и семейного анамнеза ранних 
ССО (4,2%)

Назначение терапии статинами 
21,9% (при ИБС в 28,7% случаев, при 
перенесенном ИМ и инсульте — в 42,3% и в 
22,3% случаев, соответственно.
Назначение блокаторов РААС при ХСН 
в 76,2% случаев, антиагрегантов при ИБС 
в 56,9%, антикоагулянтов при ФП в 4,2%. 
Достижение целевого АД у 19,9%, целевого 
уровня ХС при терапии статинами у 29,6%

Рекваза (РЕгистр 
КардиоВАскулярных 
ЗАболеваний), данные  
за март-май 2012 [18]

Часть амбулаторно-поликлинического 
регистра г. Рязани. Пациенты с АГ, ИБС, 
ХСН, ФП, обратившиеся к терапевтам 
и кардиологам, с тяжелой ГХС, N=1642, 
из них данные хотя бы об одном уровне 
ХС в анализах у 1271 (77%). У 561 (44%) 
выраженная ГХС >6,2 ммоль/л (17,3% 
мужчины, медиана возраста 67 (59-75) лет)

Диагноз гиперлипидемии 
указан в 9% амбулаторных 
карт пациентов с выраженной 
ГХС.
Данные об уровне ХС ЛПНП 
в ≥1 анализе крови только 
у 39 человек (7%), ТГ — 
у 159 (28,3%); у 28,2% — 
лабораторные критерии 
семейной ГХС
99,1% — АГ, 78,4% — ИБС, 
23,8% — СД, 
13,4% — УЗДГ 
брахиоцефальных артерий 

Статины рекомендованы только 100 (17,8%) 
пациентам с выраженной ГХС (аторвастатин 
82%, розувастатин 5%).  
В основном (94%) терапия в дозах  
10-20 мг в пересчете на аторвастатин.  
40 мг — в 1 случае. Ни одного назначения 
статинов в максимальных дозах.
У пациентов, принимавших статины,  
уровень ХС ЛПНП определен в 8% случаев  
(у 5% — на фоне терапии).
Пациентам с лабораторными критериями 
семейной ГХС статины назначены в 25,3% 
случаев. Рекомендации по коррекции 
хотя бы 1 ФР (питание, гиперлипидемия, 
гиподинамия) в 33,9% амбулаторных  
карт

АРГО (Анализ 
распространенности 
гиперхолестеринемии
в условиях амбулаторной̆ 
практики), часть I
(октябрь 2013-июль 2014)
[19]

Одномоментное поперечное  
не сравнительное исследование. 
Пациенты ≥30 лет, обратившиеся 
в поликлинику поводу стабильной ИБС, 
АГ, любой реваскуляризации в анамнезе, 
ишемического инсульта в анамнезе, 
атеросклеротического поражения 
периферических сосудов, N=18273 
пациентов (41,1% женщин,  
средний возраст 59,7±0,6 лет)

Курение 23,5%, ожирение 
(ИМТ ≥ 30 кг/м2) 29,9%, 
ГХС (ХС >5 ммоль/л) — 
у 81,3% женщин и 78,9% 
мужчин, АГ 82,7%, СД 
18,6%, ИБС — 58,9%, ИМ 
в 19,7%, реваскуляризация 
в анамнезе — 9,5%, ФП — 
11,8%

Терапия статинами не назначена 57% 
пациентам, высокоинтенсивная терапия 
аторвастатином и розувастатином 
назначена в 27,2% и 9,1% случаев. 
Целевой уровень ХС (<4 ммоль/л) 
у пациентов очень высокого ССР: 2,04% 
(группа хронической ИБС), 7,38% (группа  
ИМ с АКШ или стентирования), 5,62% 
(группа АКШ или стентирования без ИМ)

ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно-сосудистых 
заболеваний в различных 
регионах Российской 
Федерации)
[20-22]

Представительные выборки из 
неорганизованного населения возраста 
25-64 лет из 13 регионов РФ, N=18305

31,3% — высокий и очень 
высокий риск, ГХС 57,6% 
(осведомленность об 
уровне ХС у 20% мужчин 
и 32% женщин), АГ 
33,8% (осведомленность 
у 67,5% мужчин и у 78,9% 
женщин), ожирение 29,7%, 
гипергликемия/диабет 
4,6%, курение 25,7%, низкая 
физическая активность 38,8%, 
избыточное потребление 
соли 49,9% и недостаточное 
потребление овощей 
и фруктов 41,9%

Статины принимали 7% пациентов высокого 
и очень высокого риска. Достижение 
целевых уровней ХС ЛПНП в этих группах  
у 14,4% мужчин и 4,8% женщин, 
соответственно.
Антигипертензивную терапию принимали 
39,5% мужчин и 60,9% женщин, только 
у половины достигнут целевой уровень АД

Сокращения: ББ  — бета-блокаторы, иРААС  — ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, ГХС — гиперхолестеринемия, АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, АКШ — аорто-коронарное шунтирование, СД — сахар-
ный диабет, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ХС — холестерин, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС — 
холестерин, ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ — триглицериды, УЗДГ — ультразвуковая допплерография, ОКС — острый коронарный 
синдром, ФП — фибрилляция предсердий, ФР — фактор риска, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
АК — антагонисты кальция, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ССР — сердечно-сосудистый риск.



74

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (11) 

ющими клиническими рекомендациями и  руковод‑
ствами [13‑25].

Несомненно, ведущее значение в управлении ССР 
имеет эффективная организация амбулаторной по‑
мощи, качество которой, несмотря на  многолетние 
усилия, остается неудовлетворительным во  всем 
мире. В  частности, амбулаторная помощь взрослым 
жителям США с 2002 по 2013гг существенно не улуч‑
шилась [26]. Анализ текущей ситуации в  РФ также 
демонстрирует, что недостаточное выявление ФР 
и неэффективное управление ими в большей степени 
характерно для амбулаторно‑поликлинической служ‑ 
бы. По  данным долгосрочного регистра пациентов 
с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС) 
в  2004‑2014гг препараты с  доказанной эффектив‑
ностью (статины, антиагреганты, бета‑блокаторы 
и  ингибиторы ангиотензинпревращающего фер‑
мента) при поступлении в кардиологический стацио‑
нар принимали 15% пациентов, при выписке — 69%, 
в дальнейшем на амбулаторном этапе через 4 и 7 лет 
наблюдения — 41% и 35%, соответственно [10]. 

Неудовлетворительным остается качество ведения 
пациентов с  фибрилляцией предсердий (ФП). При 
анализе историй болезни госпитализированных 
в 2013г в кардиологическое отделение пациентов с не‑ 
клапанной ФП, на  амбулаторном этапе только 40% 
получали антикоагулянты, в то время как 38,4% полу‑
чали только антиагреганты, а  21,6% оставались без 
антитромботической терапии; терапия антикоагулян‑ 
тами в  стационаре была назначена 74,4% пациентам. 

В то же время среди пациентов, амбулаторно получав‑
ших варфарин, только у 26,8% значение международ‑
ного нормализованного отношения (МНО) было 
целевым при поступлении в  стационар [27]. По  дан‑
ным регистра РЕКВАЗА (n=817, 46,9% мужчин, воз‑
раст 68,5±9,6 лет) контроль уровня МНО у пациентов 
с ФП, получающих варфарин, осуществлялся в сред‑
нем в 75,7% и 90,2% случаев на амбулаторном и госпи‑
тальных этапах, соответственно, однако его целевой 
уровень достигался не более, чем у 40% пациентов [28]. 

Не  отвечает требованиям действующих клиниче‑
ских рекомендаций также тактика ведения пациентов 
с  сердечной недостаточностью (СН). Исследование 
750 пациентов, экстренно госпитализированных 
с  декомпенсацией СН, продемонстрировало неэф‑
фективный контроль за  гемодинамикой и  весом, 
неготовность титровать и  достигать рекомендован‑
ных доз лекарственных средств на  амбулаторном 
этапе, что ассоциируется с высоким риском повтор‑
ных госпитализаций и смерти [29]. 

Играя принципиальную роль в длительном наблю‑
дении пациентов с  хроническими заболеваниями 
и  предотвращении их обострения или декомпенса‑
ции, в реабилитации пациентов после перенесенных 
острых событий и  профилактике повторных собы‑
тий, а  также в  обеспечении и  контроле лекарствен‑
ной терапии, эффективная деятельность амбулатор‑
ной службы по  своей сути является незыблемой 
основой для повышения эффективности системы 
здравоохранения в  целом и  снижения смертности 

ИБС ЦВБ
Другие БСК Новообразования
Болезни органов дыхания Внешние причины смерти
Болезни нервной системы Болезни органов пищеварения
Болезни эндокринной 
системы

Инфекционные заболевания

Другие

46,3%
БСК

6,5%

15,9%

46,1%

14,4%

17,1%

Хроническая 
ЦВБ

ХИБС

ОНМК

Другое

ИМ

Ранние
победы

АГ

Дислипидемия

Ожирение

СД

ХБП

Кардиотоксичность ПХТ

Образ жизни

Долгосрочные 
цели

ФР

Высокий риск
ХСН
ФП

Коморбидность
Возраст

Росстат (www.gks.ru)

Рис. 2. Структура общей смертности и смертности от болезней системы кровообращения в РФ в контексте стратегии управления сердечно-сосудистыми 
рисками.
Сокращения: БСК — болезни системы кровообращения, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца, ЦВБ — цереброваскулярные болезни, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ИМ — инфаркт миокарда, 
АГ — артериальная гипертония, СД — сахарный диабет, ХБП — хроническая болезнь почек, ПХТ — полихимиотерапия.
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населения. Это наглядно демонстрирует анализ 
структуры сердечно‑сосудистой смертности (рис. 2). 
Доля смертности от  острых событий невелика 
и составляет 6,5% для инфаркта миокарда и 15,9% — 
для инсульта, в  то  время как преобладающую часть 
занимают хронические формы ССЗ. Даже при самых 
оптимистичных прогнозах становится очевидным, 
что уменьшение госпитальной летальности от инфарк‑
та миокарда вдвое не  приведет к  значимому сниже‑
нию смертности от ССЗ в стране (снижение не более, 
чем на  3,3%), и,  следовательно, улучшение текущей 
ситуации не  может быть реализовано только за  счет 
оптимизации экстренной госпитальной помощи при 
острых формах ССЗ. 

Таким образом, для достижения амбициозных пла‑
нов, наряду с внедрением долговременной популяци‑
онной стратегии формирования здорового образа 
жизни для снижения распространенности ФР в рам‑ 
ках первичной профилактики (главной составляющей 
“долгосрочных целей”), необходимо смещение фокуса 
с  моментов экстренной помощи и  дорогостоящих 
высокотехнологичных вмешательств на  модель дол‑
госрочного управления ССР в  группах наиболее рас‑
пространенных заболеваний и  с  наиболее высоким 
риском неблагоприятных событий. В данных подгруп‑
пах, за счет внедрения четких алгоритмов стратифика‑
ции риска и  тактики принятия решений, можно 
добиться выраженного снижения смертности в корот‑
кие сроки (достижение “быстрых побед”) (рис. 2). 

Важно отметить, что во  всем мире, в  том числе 
в  РФ, организованы и  эффективно функционируют 

программы наблюдения, как правило, направленные 
на контроль одного или нескольких показателей или 
помощь при отдельных состояниях — кабинеты анти‑
коагулянтной терапии, липидные центры, кабинеты 
для пациентов с СН. Однако несомненно, что сочета‑
ние нескольких ФР и  ССЗ кумулятивно определяет 
более высокий риск. Фактически, для достижения 
контроля большинства из  имеющихся ФР у  средне‑
статистического пациента с ССЗ, необходимо участие 
пациента одновременно в  нескольких программах, 
что в реальной практике трудно реализуемо. Предла‑
гаемая новая модель оказания помощи  — создание 
системы управления ССР  — основана на  стратегии 
всестороннего (в том числе междисциплинарного) 
подхода с  концентрацией в  одной “точке” оказания 
помощи ресурсов для расширенного и оперативного 
лабораторно‑инструментального обследования и  кон‑
сультативной помощи квалифицированных специа‑
листов различного профиля. 

Принципы организации и функционирования 
системы управления ССР 

Структура системы управления ССР 
Система управления ССР представляет собой 

 трехуровневую модель кардиологической помощи 
(рис. 3), при которой приоритетное внимание уделя‑
ется пациентам, относящимся к категории высокого 
и очень высокого ССР. Выявление данной подгруппы 
пациентов может осуществляться как в  период 
диспансеризации взрослого населения, так и по обра‑
щению с  симптомами ССЗ в  учреждение амбула‑

Информационные технологии (обмен данными, СППР, телемедицина), обучение

Первичное звено 

Все пациенты + здоровые 

Пациенты 
отдельных групп 
высокого риска

Пациенты
нестандарт-

ные, требующие 
индивидуализации 

подходов к ведению

Центры управления
сердечно-сосудистыми

рисками
(учреждения 3го уровня) 

НМИЦ
Федеральные
учреждения

Центры контроля биомаркеров 
•Экспресс-тест (без очередей, немедленный результат)
•Сестринский приём
•Использование СППР, ведение регистра
•Снижение затрат, повышение удовлетворённости 

пациентов 

Рис. 3. Трехуровневая модель системы управления сердечно-сосудистыми рисками, организация потоков пациентов.
Сокращения: СППР — система поддержки принятия решений, НМИЦ — национальные медицинские исследовательские центры.
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торно‑поликлинической службы или стационар. Ко‑
ординация потоков пациентов осуществляется в  за‑
висимости от  сложности конкретной клинической 
ситуации (рис. 3, табл. 2). 

Первым уровнем системы управления ССР явля‑
ется первичное звено, оказание медицинской помо‑
щи в котором осуществляется врачами‑терапевтами, 
врачами‑терапевтами участковыми, врачами общей 
практики (семейными врачами) врачебных амбулато‑
рий, здравпунктов, поликлиник, поликлинических 
подразделений медицинских организаций, кабинетов 
и  центров (отделений) общей врачебной практики 
(семейной медицины), центров здоровья и отделений 
(кабинетов) медицинской профилактики, врачами 
терапевтами и кардиологами медицинских организа‑
ций первого и второго уровня. Задачи медицинского 
персонала на этом уровне — стратифицировать паци‑
ентов по риску. К категориям высокого и очень высо‑
кого ССР, согласно действующим клиническим реко‑
мендациям [23, 30], относятся пациенты: 

• с  ССЗ атеросклеротического генеза, подтвер‑ 
жденными клинически (перенесенный инфаркт мио‑ 
карда, острый коронарный синдром, операции ревас‑ 
куляризации коронарных и других артерий, инсульт, 
транзиторная ишемическая атака, аневризма аорты, 
заболевание периферических артерий) или по  дан‑ 
ным визуализации артерий (значимые атеросклеро‑ 
тические бляшки по  данным коронароангиографии 
или дуплексного сканирования сонных артерий); 

• с  сахарным диабетом (кроме молодых людей 
с сахарным диабетом 1 типа без других ФР, которые 
могут иметь низкий или умеренный риск); 

• с хронической болезнью почек третьей и выше 
стадии (скорость клубочковой фильтрации <60 мл/ 
мин/1,73 м2); 

• со  значительным повышением одного из  ФР 
(например, если уровень общего ХС >8  ммоль/л, 
например, при семейной гиперхолестеринемии, или 
артериальное давление ≥180/110 мм рт.ст.); 

• с 10‑летним риском фатальных ССЗ по SCORE 
≥5%. 

Персонал первичного звена осуществляет первич‑
ную консультацию, модифицирует риск в  стандарт‑
ных ситуациях, либо направляет отдельные случаи 
высокого/очень высокого ССР в Центры управления 
сердечно‑сосудистыми рисками (ЦУ ССР). Для каж‑
дого из модифицируемых ФР устанавливается инди‑
видуальный целевой уровень показателей риска 
с разработкой стратегии его достижения, детальным 
консультированием и  обучением пациента, выдачей 
информационных материалов. В  случае консульта‑
ции пациента в  ЦУ ССР или федеральном центре 
задача первичного звена — исполнение прописанных 
рекомендаций и  дальнейшее наблюдение пациента. 
Особую ценность в  оптимизации контроля риска 
на  этапе первичной помощи представляет возмож‑
ность использования удаленного мониторинга состо‑
яния пациента (телемониторинга). Благодаря этому 
процесс наблюдения и лечения осуществляется с ак‑
тивным участием пациента и в привычной ему среде, 
что может позволить улучшить качество конт роля 
риска, преодолев барьеры, связанные с  пациентом 
или доступом к консультативной помощи. 

На уровне первичного звена организуются раз‑
личные по оснащению и возможностям центры/каби‑
неты контроля биомаркеров. Основная функция цент‑
ра контроля биомаркеров  — обеспечение упрощен‑
ного и ускоренного доступа к контролю лабораторных 
параметров — в клинико‑диагностической лаборато‑
рии (при наличии) или в кабинете кардиолога, осна‑

Таблица 2
Задачи звеньев системы управления ССР

Уровень Задачи Ресурсы
I Первичное звено Выявление пациентов группы риска

Первичное консультирование
Направление в центры 2-го уровня
Выполнение рекомендаций
Наблюдение

Интеграция медицинских информационных 
систем с регистрами
Система поддержки принятий решений

Центр контроля биомаркеров Обеспечение доступа к контролю биомаркера “Аутсорсинг” контроля биомаркера 
на сестринский уровень
Интеграция медицинских информационных 
систем с регистрами
Система поддержки принятий решений

II Центр управления сердечно-
сосудистыми рисками

Консультативная помощь в сложных случаях
Контроль исполнения рекомендаций первичным звеном
Ведение и администрирование регистров
Анализ качества контроля факторов риска
Выявление пробелов в компетенциях и обучение 
специалистов первичного звена

Тарификация расширенного консультативного 
приема и углубленного обследования

III Федеральный уровень Консультативная поддержка и обучение
Координация работы системы управления рисками
Анализ результатов деятельности
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В регионах, специализирующихся на  оказании 
определенных видов высокотехнологичной помощи, 
рассматривается возможность создания специализи‑
рованных ЦУ ССР (например, кардио‑онкологиче‑
ских). 

Третий  — федеральный уровень  — обеспечивает 
консультативную поддержку и обучение (в том числе 
подготовку инструкторов‑педагогов из  числа врачей 
амбулаторной службы и  стационаров в  рамках мас‑
тер‑классов), координирует работу системы управле‑ 
ния ССР, формируя текущее представление о ходе ее 
работы, особенностях включенных пациентов, 
оценке соблюдения критериев качества контроля 
риска, быстро реагирует в  случае возникновения 
сложностей и вносит предложения по модификации 
работы системы. 

Главные задачи системы управления — стратифи‑
кация пациентов по уровню риска, выявление и учёт 
групп пациентов с высоким риском неблагоприятных 
событий, эффективная коррекция ФР со  своевре‑
менным назначением оптимальной медикаментоз‑
ной терапии, долгосрочное наблюдение, в том числе 
с активным вовлечением пациента в процесс управ‑
ления заболеванием, обеспечение “обратной связи” 
и  контроля эффективности за  счёт региональных 
регистров, анализа медицинских баз данных, исполь‑ 
зования ресурсов региональных сегментов медицин‑ 
ских информационных систем. Для эффективной 
реализации задач существенную роль играет квали‑ 
фицированный средний медицинский персонал, 
который будет осуществлять тесное персональное 
взаимодействие с  пациентами, их мотивацию, эмо‑ 
циональную поддержку, обучение, контроль инфор‑ 
мированности и соблюдения рекомендаций. 

Информационная поддержка 
Для реализации системы управления ССР необхо‑

дима разработка и внедрение единой, объединяющей 
медицинские учреждения всех уровней, информаци‑
онной системы, куда загружаются и где аккумулиру‑
ются данные клинического и  лабораторно‑инстру‑
ментального обследования пациента и описание кон‑
сультативного приема врачей всех специальностей, 
и в которую инкорпорированы шаблоны рекоменда‑
ций для пациента по немедикаментозным и медика‑
ментозным методам лечения, автоматизированные 
алгоритмы стратификации риска и такие инноваци‑
онные технические решения как СППР. 

Во‑первых, внедрение в  программное обеспече‑
ние индикаторов высокого и  очень высокого ССР 
(клинических, лабораторных и  инструментальных), 
позволит на  любом этапе обследования в  любом 
учреждении и у любого специалиста выявлять паци‑
ентов, требующих детального внимания. 

Во‑вторых, становится возможным оптимизировать 
нагрузку на врачей за счёт широкого вовлечения сред‑
него медицинского персонала в  автоматизированный 

щенном экспресс‑анализаторами для ряда парамет‑
ров (креатинин, общий холестерин (ХС), холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
МНО, глюкоза, гликированный гемоглобин, мозго‑
вой натрийуретический пептид или NT‑предшест‑
венник мозгового натрийуретического пептида). 

Предполагается, что использование информаци‑ 
онных технологий позволит широко задействовать 
средний медицинский персонал как в работу с паци‑ 
ентами, так и в процесс контроля сердечно‑сосудис‑
тых ФР с  помощью системы поддержки принятия 
решений (СППР). 

Второй уровень системы представлен ЦУ ССР. 
ЦУ ССР — структура, создающаяся с выделением 

соответствующих ставок специалистов и  среднего 
медицинского персонала на базе специализированных 
учреждений, располагающих лабораторно‑диагности‑
ческими службами, СППР, инструментами автомати‑
зации и информационными технологиями, квалифи‑
цированным персоналом, а также взаимодействующая 
с первичным звеном здравоохранения и обеспечиваю‑
щая своевременное выявление и  контроль сердечно‑
сосудистых ФР, достижение у  пациентов целей пер‑
вичной и  вторичной профилактики, установленных 
клиническими рекомендациями. 

ЦУ ССР создаются на базе амбулаторно‑поликли‑
нической службы при медицинских организациях 
третьего уровня, с  развитой инфраструктурой лабо‑
раторно‑инструментальных исследований и возмож‑
ностью оперативного телемедицинского консульти‑
рования с федеральными центрами. 

Кардиолог ЦУ ССР осуществляет организацион‑
но‑методическую и консультативную помощь в слож‑
ных случаях, дает рекомендации первичному звену 
и  контролирует их исполнение, выявляет пробелы 
в  компетенциях и  обучает специалистов первичного 
звена. За счет объединения с первичным звеном еди‑
ной информационной системой, процесс направле‑
ния в  Центры для консультации существенно упро‑ 
щается и  ускоряется. При этом, после получения 
заявки на  консультацию ответственность за  вызов 
пациента на  прием, осуществление консультации, 
планирование дальнейшего ведения пациента (при 
сохранении уровня риска, подразумевающего потреб‑
ность наблюдения на 2 уровне), ложится на медицин‑
скую сестру и  врача ЦУ ССР. С  учетом того, что 
в Центрах также осуществляется ведение и админис‑
трирование регистров и  анализ качества контроля 
ФР, в штатное расписание Центра необходимо ввести 
дополнительную должность медицинской сестры. 
Концентрация пациентов высокого риска в  одном 
или нескольких учреждениях позволит также органи‑
зовать создание банка биообразцов пациентов, вклю‑ 
ченных в  программу управления ССР, для анализа 
национальных генетических особенностей ФР и  за‑ 
болеваний. 
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дечно‑сосудистых ФР и  методах их самоконтроля 
и  коррекции, предоставлением возможности записи 
на прием через приложение в удобное время, а также 
отмены записи в  случае необходимости, контроля 
результатов обследования и функцией напоминания. 
Соединение единой информационной системы 
и мобильного приложения может обеспечить непре‑
рывную информационную взаимосвязь пациент  — 
первичное звено, первичное звено  — центры конт‑
роля биомаркеров, первичное звено  — ЦУ ССР для 
“бесшовного” взаимодействия всех участников сис‑ 
темы. 

Ресурсы 
Для создания системы управления ССР необхо‑

димо приложение усилий на  локальном, региональ‑
ном и национальном уровне для привлечения внима‑
ния к группам пациентов высокого риска, обеспече‑
нию интеграции различных этапов медицинской 
помощи и эффективной организации потоков паци‑
ентов. 

Система управления ССР может быть реализована 
на  базе действующих учреждений, оказывающих 
медицинскую помощь в регионе. При этом для реа‑
лизации нового подхода необходимо устранение 
существующего кадрового дефицита, техническое 
обеспечение (в том числе доступ к  сети Интернет 
и  защищённым региональным сетям для обмена 
медицинской информацией на всех уровнях) и обуче‑
ние медицинского персонала (в том числе среднего) 
по работе с единой информационной системой. 

Интеграция в стратегию развития РФ до 2024 года 
Создание системы управления ССР гармонично 

вписывается в стратегию развития системы здравоох‑ 
ранения в  РФ до  2024г, поскольку в  своей основе 
предполагает интеграцию сразу нескольких Феде‑ 
ральных проектов (помимо проекта “Борьба с  сер‑ 
дечно‑сосудистыми заболеваниями”)  — “Укрепле‑ 
ние общественного здоровья”, “Старшее поколение” 
в  рамках национального проекта “Демография” 
и  “Развитие системы оказания первичной медико‑ 
санитарной помощи”, “Обеспечение медицинских 
организаций системы здравоохранения квалифици‑ 
рованными кадрами”, “Развитие сети национальных 
медицинских исследовательских центров и  внедре‑ 
ние инновационных медицинских технологий”, 
“Создание единого цифрового контура в здравоохра‑ 
нении на основе единой государственной информа‑ 
ционной системы здравоохранения (ЕГИСЗ)”, “Раз‑ 
витие экспорта медицинских услуг”. 

Правовое регулирование 
Процесс выявления пациентов группы риска и их 

наблюдения согласуется с  порядком и  правилами 
проведения диспансеризации и  диспансерного 
наблюдения определенных групп взрослого населе‑ 
ния, утвержденными Приказами Минздрава России 
от 13.03.2019 № 124н “Об утверждении порядка про‑

процесс координации работы с  пациентом: внесение 
результатов обследования в  единую информационную 
систему и оповещение пациентов как об оптимальных 
результатах обследования, так и  о  необходимости 
повторного визита для получения письменных реко‑
мендаций врача по дальнейшему лечению или направ‑
ления в другую медицинскую организацию (вне врачеб‑
ного приема, на  сестринском уровне). Рекомендации 
или направление формируются системой в автоматиче‑
ском режиме в личном кабинете врача на основе ранее 
внесенных в  нее медицинской сестрой результатов 
обследования, утверждаются и  подписываются элек‑
тронной подписью лечащим врачом, распечатываются 
и выдаются курирующей медицинской сестре для хра‑
нения в амбулаторной карте. 

В‑третьих, агрегация всех данных в  единую базу, 
автоматическая индикация групп риска и СППР для 
выбора тактики ведения для врача первичного звена 
и  ЦУ ССР позволит существенным образом сокра‑ 
тить время, затраченное на сбор информации о паци‑ 
енте, выбор лечебной тактики и  ведение медицин‑ 
ской документации. 

В‑четвертых, информатизация составит основу 
процесса долгосрочного наблюдения пациентов 
групп высокого риска, поскольку сделает доступ‑
ными автоматическую оценку эффективности лече‑
ния, оповещение о  сроках повторной консультации 
или контроля биомаркера, определение необходимо‑
сти направления в другие медицинские организации. 
Последнее, в  том числе, предполагает автоматиче‑
ское оповещение Центра управления рисками о  за‑
просе на консультацию данного пациента. 

В‑пятых, в таких условиях пациент высокого ССР 
получает доступ к  всесторонней информационной, 
консультативной и  терапевтической поддержке 
и  активно вовлекается в  процесс лечения, что явля‑
ется основой пациент‑ориентированной модели ока‑
зания помощи. В то же время, пациент исключается 
из процесса документооборота и согласования прие‑
мов между организациями разных уровней. 

Важным компонентом информационной системы 
управления ССР является создание регистров и  баз 
данных пациентов высокого риска. Помимо научно‑
исследовательской функции, регистры имеют важное 
практическое значение, поскольку позволяют коор‑
динировать эффективность таргетных решений в дан‑
ной популяции (продленного льготного лекарствен‑
ного обеспечения, обеспечения инновационными 
лекарственным препаратами и  методами лечения 
отдельных категорий пациентов, например, ингиби‑
торами PCSK9 при тяжелой гиперхолестеринемии, 
ренальной денервации при резистентной артериаль‑
ной гипертонии (АГ) и т. д.). 

Возможным современным решением представля‑
ется также разработка единого мобильного приложе‑
ния для пациентов с информацией об основных сер‑



79

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

мирная федерация сердца разработала серию гло‑
бальных дорожных карт с  целью выявления потен‑ 
циальных препятствий на пути к эффективной про‑
филактике, выявлению и  лечению ССЗ, выделив 
следующие 8 состояний: табакокурение, дислипиде‑
мия, АГ, СН, ФП, сочетание ССЗ и  сахарного диа‑
бета, ревматическая болезнь сердца, вторичная про‑ 
филактика [8]. 

На  сегодняшний день в  РФ оптимальным пред‑
ставляется выделение четырех таргетных групп для 
начального этапа реализации проекта по управлению 
ССР  — резистентной АГ, тяжелой дислипидемии, 
ФП и СН. 

АГ охватывает до  40% взрослого населения РФ 
[21]. Анализ распространенности и  бремени ФР 
в  различных странах мира демонстрирует, что АГ 
опосредует каждый пятый случай смерти в мире или 
10,5 млн смертей в  год [38], а  также 58,3% смертей 
от  геморрагического инсульта и  54,5% смертей 
от ИБС [39], кроме того, длительно существующая АГ 
в конечном итоге приводит к развитию СН, как след‑
ствие, большинство пациентов с  СН имеют в  анам‑
незе АГ (по данным российских исследований  — 
95,5% [40]). При этом только 12‑18% всех случаев 
неконтролируемой АГ составляет АГ, истинно рези‑
стентная к  лечению [41]. Когортное исследование 
470386 пациентов продемонстрировало, что рези‑
стентная к терапии АГ ассоциируется с увеличением 
риска инсульта на 14%, ишемического кардиального 
события на 24%, развития СН на 46%, терминальной 
почечной недостаточности на  32% и  смерти от  всех 
причин на 6% по сравнению с поддающейся лечению 
гипертонией [42]. Другие проспективные исследова‑
ния также свидетельствуют о  более чем двукратном 
увеличении риска сердечно‑сосудис тых событий 
по сравнению с контролируемой АГ [43, 44]. Учиты‑
вая широкий спектр эффективных методов лечения 
АГ, от лекарственной терапии до почечной денерва‑
ции, очевидно, что большинство нежелательных 
событий потенциально предотвратимы. 

С позиции высокой распространенности, прогно‑
стического значения и  возможностей контроля дру‑
гим значимым ФР наряду с АГ является дислипиде‑
мия. В РФ не менее половины населения имеет повы‑
шенный уровень ХС ≥5  ммоль/л [25]. Наиболее 
распространенной генетически обусловленной при‑
чиной гиперхолестеринемии является семейная 
гиперхолестеринемия (СХСГ). При отсутствии лече‑
ния СГХС характеризуется более чем 20‑кратным 
увеличением риска ИБС, однако в  мире диагноз 
СГХС установлен лишь в  <1% от  предполагаемого 
суммарного количества случаев [45, 46]. Встречаясь 
с частотой 1 на 250 человек [46], СГХС может охваты‑
вать примерно 500 тыс. населения РФ, прежде всего, 
трудоспособного возраста, при этом в  большинстве 
случаев оставаясь не распознанным состоянием или 

ведения профилактического медицинского осмотра 
и  диспансеризации определенных групп взрослого 
населения” [31] и от 29.03.2019 № 173н “Об утвержде‑ 
нии порядка проведения диспансерного наблюдения 
за взрослыми” [32]. 

Для кардиолога ЦУ ССР, с  учетом концентрации 
сложных пациентов и  необходимости расширенного 
консультативного приема, предполагается введение 
дополнительной должности медицинской сестры ЦУ 
ССР с  внесением изменений в  Приказ Минздрава 
России № 918н от 15.11.2012 “Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи больным с сердечно‑ 
сосудистыми заболеваниями” (ред. от 22.02.2019) [33]. 

Концепция системы управления ССР, опираясь 
на статью 4 (“Основные принципы охраны здоровья”) 
и статью 6 (“Приоритет интересов пациента при ока‑
зании медицинской помощи”) Федерального закона 
№ 323‑ФЗ от 21.11.2011 “Об основах охраны здоровья 
граждан в  Российской Федерации” [34], провозгла‑
шает, во‑первых, приоритет профилактики в  сфере 
охраны здоровья и  осуществления своевременных 
мероприятий по предупреждению и раннему выявле‑
нию заболеваний и осложнений, во‑вторых, приори‑
тет интересов пациента при оказании медицинской 
помощи, который реализуется в том числе путем орга‑
низации оказания медицинской помощи пациенту 
с  учетом рационального использования его времени. 

Активное применение информационных и телеме‑
дицинских технологий и  дистанционное взаимодей‑
ствие медицинских работников между собой в  сис‑
теме управления ССР реализуется в  рамках Приказа 
Минздрава России от  30.11.2017 № 965н “Об  утвер‑
ждении порядка организации и  оказания медицин‑
ской помощи с  применением телемедицинских тех‑
нологий” [35]. В  качестве Единой информационной 
системы предполагается использование существую‑
щей Единой государственной информационной сис‑
темы в  сфере здравоохранения (ЕГИСЗ), утвержден‑
ной Постановлением Правительства РФ от 05.05.2018 
№ 555 “О единой государственной информационной 
системе в  сфере здравоохранения” [36], задачи кото‑
рой направлены на  информационное обеспечение 
государственного регулирования в сфере здравоохра‑
нения; информационную поддержку деятельности 
медицинских организаций, включая поддержку осу‑ 
ществления медицинской деятельности; информаци‑
онное взаимодействие поставщиков информации 
в  единую систему и  пользователей информации, 
содержащейся в единой системе. 

Таргетные группы для пилотных проектов  
системы управления ССР 

Зарубежными авторами установлено, что более 
95% всех смертей от  ССЗ в  мире приходится на  6 
состояний (ИБС, инсульт, АГ, кардиомиопатии, 
 ревматическую болезнь сердца и  ФП) [5, 37]. Все‑
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распознанным уже на этапе манифестации ишемиче‑
ского события. По  данным действующего регистра 
РЕНЕССАНС, на декабрь 2018г СГХС диагностиро‑
вана у 1210 россиян, что составляет 0,2% от прогнози‑
руемой распространенности, при этом генетическое 
подтверждение диагноза выполнено только в  6,4% 
случаев. Кроме того, средний возраст на  момент 
диагноза СГХС составляет 54±13 лет, а  более поло‑
вины пациентов (55,7%) уже характеризуются нали‑
чием острого сердечно‑сосудистого события в анам‑
незе [47].

ФП  — самое распространенное нарушение ритма 
сердца, наблюдающееся у  1‑2% от  всей популяции, 
достигая 15% в  группах пожилого возраста [48]. ФП 
обусловливает как минимум каждый пятый случай 
инсульта, увеличивает риск госпитализации на 10‑40% 
и в 1,5‑2 раза риск смерти [48]. Установлено, что кар‑
диоэмболический инсульт на  фоне ФП характеризу‑
ется более высоким риском повторных событий 
по сравнению с атеротромботическим инсультом [49]. 
Принципиально важным является своевременное 
назначение антикоагулянтной терапии, оценка и конт‑
роль риска кровотечений на протяжении всего пери‑
ода наблюдения пациента.

Представляя финальный этап развития всех забо‑
леваний сердца, СН по существу закрепляет за собой 
первое место по  распространенности, стоимости 
и ассоциированной летальности среди всех ССЗ [50]. 
На  сегодняшний день СН страдают 26 млн человек 
во всем мире [51]. В РФ с 1998 по 2014г распростра‑
ненность СН увеличилась с 7,18 до 14,9 млн случаев, 
что в большей степени связано с ростом доли пациен‑
тов высокого функционального класса [50]. СН также 
является ведущей причиной госпитализации лиц 
старше 65 лет и вне зависимости от фенотипа ассоци‑
ируется с  3%‑риском внутрибольничной летально‑
сти, 10 и 30% риском смерти от всех причин и повтор‑
ных госпитализаций с  СН в  течение 90 дней после 
выписки, более чем 35% риском смерти в  течение 
года [51].

Создание специализированных учреждений для 
оказания помощи пациентам указанных групп (цент‑
ров резистентной АГ, липидных центров, центров 
и кабинетов антикоагулянтной терапии, клиник СН), 
внедрение в практику новых моделей, ориентирован‑
ных на  пациента (“patient centricity”) и  максимально 
вовлекающих его в процесс самоконтроля, в том числе 
с обучением в школах и использованием телемонито‑
ринга [52‑56] и активным привлечением медицинских 
сестер к  наблюдению пациентов [57‑58] за  рубежом 
и в городах РФ продемонстрировало их потенциал для 
снижения сердечно‑сосудистой смертности. Ускоре‑
ние темпа старения населения с ростом числа пациен‑
тов с  коморбидной патологией уже сегодня требует 
реализации мультидисциплинарного подхода.

Заключение
Создание системы управления ССР может стать 

новым шагом развития кардиологической службы 
в стране с обеспечением своевременной и качествен‑
ной помощи и долгосрочного наблюдения пациентов 
высокого и очень высокого ССР, улучшением преем‑
ственности, а  также в  короткие сроки привести 
к  ускорению темпов снижения ССЗ, смертности 
и связанных с ними потерь.

Для реализации концепции необходима, в первую 
очередь, слаженная командная работа  — органов 
исполнительной власти в  сфере здравоохранения, 
руководителей учреждений, врачей и среднего меди‑
цинского персонала. Инициация пилотных проектов 
по  созданию ЦУ ССР позволит в  ближайшие сроки 
продемонстрировать сильные и слабые стороны фор‑
мируемой системы, адаптировав ее к  региональным 
особенностям и имеющимся ресурсам системы здра‑
воохранения, а в отдаленной перспективе — сделать 
ее частью рутинной клинической практики.
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Стволовые клетки сердца: факт или фантазия?

Парфенова Е. В.1,2

Весной 2018г Гарвардская медицинская школа и Бригамская и женская боль-
ница сообщили об отзыве 31 статьи научной группы Пьеро Анверса, занимаю-
щихся более 15 лет исследованием стволовых клеток сердца, в связи с тем, 
что в  этих статьях выявлены “сфальсифицированные и/или сфабрикованные 
данные”. Эта крайне неприятная история бросила тень на  другие группы 
исследователей, работающих в  области изучения регенеративных эффектов 
клеток, получаемых из миокарда, и способствовала появлению крайне скепти-
ческого мнения о  возможностях регенеративных технологий в  кардиологии 
вообще и полного отрицания наличия в сердце какого-либо регенеративного 
потенциала. В  данном обзоре представлен анализ истории работ группы 
Анверса и других работ, посвященных изучению механизмов регенеративных 
процессов в  сердце, современный взгляд на  механизмы регенеративного 
потенциала сердца и регенеративных эффектов прогениторных клеток, полу-
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In the spring of 2018, Harvard Medical School and the Brigham and Women’s 
Hospital reported the retraction of 31 articles of Dr. Piero Anversa lab, who have 
been studying heart stem cells for more than 15 years, due to the fact that these 
articles “included falsified and/or fabricated data”. This extremely unpleasant 
incident cast suspicion on other research groups studying regenerative effects of 
cells harvested from the myocardium. It contributed to skeptical opinion about the 
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potential and the regenerative effects of progenitor cells harvested from the 
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Весной 2018г Гарвардская медицинская школа 
(Harvard Medical School, HMS) и Бригамская и жен‑
ская больница (Brigham and Women’s Hospital, BWH) 
сообщили об  отзыве из  медицинских журналов 31 
статьи научной группы Пьеро Анверса (Piero Anversa), 
в связи с тем, что в этих статьях выявлены “сфальси‑
фицированные и/или сфабрикованные данные”. 

В  прошлом году BWH выплатила американскому 
правительству 10  млн долларов в  связи с  обвинени‑
ями в том, что доктор Анверса и его коллеги исполь‑
зовали сфальсифицированные результаты для мо‑ 
шеннического получения федерального финансиро‑
вания. Эта крайне неприятная история бросила тень 
на  другие группы исследователей, работающих 
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в  области изучения регенеративных эффектов кле‑
ток, получаемых из  миокарда, и  способствовала 
появлению крайне скептического мнения о возмож‑
ностях регенеративных технологий в  кардиологии 
вообще и  полного отрицания наличия в  сердце 
какого‑либо регенеративного потенциала, что, 
конечно, абсолютно не  соответствует действитель‑
ности. Для того, чтобы разобраться в сущности пре‑
тензий к работам группы Анверса, необходимо про‑
следить историю этих работ.

Интенсивные исследования механизмов развития 
сердца в  эмбриогенезе в  последние два десятилетия 
показали, что клетки, образующие сердце, происхо‑
дят из  эмбриональных кардиоваскулярных прогени‑
торных клеток, дифференцирующихся в  основные 
клеточные типы миокарда [1]. В начале двухтысячных 
группа американского профессора Пьетро Анверса 
описала подобные клетки в постнатальном миокарде 
[2]. Они получили название резидентные стволовые, 
позже — прогениторные клетки сердца (ПКС) и рас‑
сматривались авторами как реликты эмбрионального 
развития, отвечающие за  ограниченный регенера‑
тивный потенциал взрослого сердца. Их характерной 
чертой является экспрессия на  своей поверхности 
рецептора c‑kit к  фактору стволовых клеток при 
отсутствии маркеров гематопоэтических (CD45, 
CD34) и  тучных клеток (триптаза), что послужило 
основанием для их обозначения как c‑kit позитивных 
ПКС (c‑kit+, MEF2C+, CD45‑, CD34‑, триптаза‑). 
Их количество в миокарде — 1 клетка на 30 тыс. кле‑
ток сердца. Исследование c‑kit+ ПКС той же группой 
исследователей показало, что они обладают всеми 
свойствами постнатальных тканевых прогениторных 
клеток: клоногенностью, самоподдержанием, диф‑
ференцировкой в  направлении нескольких клеточ‑
ных типов данной ткани, в случае сердца — в кардио‑
миоцитарном, эндотелиальном и  гладкомышечном 
направлении [2, 3]. Группой Анверса было показано, 
что ПКС локализуются и  функционируют в  опреде‑
ленном микроокружении, регулирующем их функ‑
ции  — “клеточных нишах”, располагающихся 
в  областях наименьшей гемодинамической нагруз‑
ки — в области предсердий и верхушки сердца. При 
повреждении миокарда они мобилизуются из  ниш 
и  мигрируют в  участок повреждения, где участвуют 
в  репаративном процессе. Поэтому их количество 
многократно возрастает в  периинфарктной зоне 
и в зоне инфаркта [2, 3]. Сегодня различными груп‑
пами исследователей описано несколько популяций 
прогениторных клеток в сердце, которые отличаются 
основными маркерами и  способами их выделения, 
и, в основном, представляют собой крайне гетероген‑
ные популяции, в  составе которых присутствуют 
c‑kit+ клетки [4]. Первые работы по трансплантации 
c‑kit+ ПКС или их мобилизации из ниш с помощью 
факторов роста, выполненные этой же группой уче‑

ных, вызвали большой энтузиазм в научном сообще‑
стве, так как продемонстрировали высокую эффек‑
тивность этих клеток в  восстановлении функции 
серд ца после инфаркта [4, 5]. Более того, было пока‑
зано, что этот эффект в  значительной степени 
обусловлен дифференцировкой c‑kit+ ПКС в кардио‑
миоциты, а  также в  клетки сосудов [5]. Наиболее 
впечатляющие результаты были получены в  работах 
по мобилизации эндогенных ПКС факторами роста, 
регулирующими их функции: фактором роста гепато‑
цитов (HGF) и  инсулиноподобным фактором роста 
(IGF‑1). Оказалось, что введение рекомбинатных 
белков этих факторов в  миокард после моделирова‑
ния инфаркта стимулирует их активацию из  ниши, 
миграцию в область инфаркта, где они дифференци‑
руются в кардиомиоциты и клетки сосудов, регенери‑
руют миокард и  восстанавливают функцию сердца, 
что приводило к  выживаемости животных даже при 
обширных инфарктах, занимающих >80% левого 
желудочка [6, 7]. Причем это было подтверждено 
на грызунах, собаках и минисвиньях, как при внутри‑
миокардиальном введении факторов роста, так и при 
их внутрикоронарном введении [6‑8]. Разумеется, 
столь впечатляющие результаты, причем опублико‑
ванные в самых высокорейтинговых научных журна‑
лах, вызвали большой энтузиазм среди ученых, зани‑
мающихся проблемой восстановления миокарда 
после повреждения. Однако, последовавшие вскоре 
довольно многочисленные работы других лаборато‑
рий, включая наши собственные исследования, 
посвященные изучению эффектов ПКС и  механиз‑
мов этих эффектов на  моделях инфаркта и  ишемии 
миокарда у различных животных, не смогли подтвер‑
дить сколько‑нибудь значимой дифференцировки 
введенных клеток в  кардиомиоциты [9, 10]. В  то  же 
время, большинство этих работ подтвердило эффек‑
тивность трансплантации ПКС в плане восстановле‑
ния функции сердца животных после инфаркта. 
Метаанализ результатов 80 доклинических исследо‑
ваний экспериментальной оценки эффективности 
аутологичных и  аллогенных ПКС при остром инфарк‑ 
те продемонстрировал в  среднем увеличение фрак‑
ции выброса почти на 11% по сравнению с плацебо, 
причем эффект был более значительным у  мелких 
животных (грызунов), чем у крупных (мини‑свиней) 
[11]. Таким образом, в  экспериментальных работах 
по оценке эффективности ПКС на моделях инфаркта 
между различными научными группами существует 
определенный консенсус в  отношении эффектов 
трансплантации этих клеток. Что  же касается меха‑
низмов их действия, то выявились значительные про‑
тиворечия между результатами работ группы Анверса, 
постулирующими наличие значимого кардиомиоген‑
ного потенциала у ПКС, и результатами других работ, 
не  обнаруживших этого потенциала. Это позволило 
авторам последних отнести наблюдаемые эффекты 
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за  счет паракринной активности введенных клеток 
и  поставило под сомнение утверждение о  том, что 
c‑kit+ ПКС являются истинными резидентными про‑
гениторным клетками, участвующими в  процессах 
обновления пула кардиомиоцитов в  течение жизни 
организма и  их частичного восстановления после 
повреждений [9]. Параллельно проводившиеся иссле‑
дования процессов обновления клеток сердца в тече‑
ние жизни человека и животных выявили еще боль‑
шие противоречия между работами группы Анверcа 
и других научных групп. Так, при исследовании груп‑
пой Анверса оборота (скорости обновления) кардио‑
миоцитов на основании оценки процента кардиомио‑
цитов, меченных йоддезоксиуридином, в  постмор‑
тальных образцах сердец больных раком, получавших 
терапию аналогом тимидина, было показано, что 
в  год в  среднем обновляется 22% кардиомиоцитов 
[12]. Это свидетельствовало о  беспрецедентно высо‑
ком уровне как гибели, так и появления новых кардио‑
миоцитов, что, возможно, было обусловлено влия‑
нием заболевания и терапии, но никак не соотноси‑
лось с  крайне ограниченной способностью сердца 
к регенерации. Используя другой метод оценки обо‑
рота кардиомиоцитов по  углероду 14 эта  же группа 
показала уже более низкую скорость оборота равную 
8% в  год [13]. Однако последующие работы других 
групп, в  которых использовали оценку включения 
углерода 14 в  ДНК людей, живших в  период интен‑
сивных ядерных испытаний, показали, что только 
~1% клеток взрослого сердца обновляется в течение 
года в 20 лет и 0,3% — в 75 лет. Таким образом, к 50 
годам только 45% кардиомиоцитов являются ново‑
образованными [14]. Такая  же скорость обновления 
кардиомиоцитов показана и у мышей [15], что свиде‑
тельствует о  низком уровне процессов обновления 
этих клеток сердца и  их замещения при поврежде‑
нии, не  совпадающем с  результатами, полученными 
Анверса. Каков же механизм образования новых кар‑
диомиоцитов взамен погибших? Его понимание 
является принципиальным для разработки стратегий 
восстановления погибших кардиомиоцитов при забо‑
леваниях сердца. Согласно утверждению Анверса 
и  его коллег, в  значительной степени источником 
новых кардиомиоцитов является пул резидентных 
ПКС, дифференцирующихся в  кардиомиоциты [16]. 
Для проверки этого утверждения и определения про‑
исхождения новых кардиомиоцитов, образующихся 
в  организме мыши по  мере старения или после 
инфаркта, были проведены работы с использованием 
трансгенных мышей с генетическими метками, гене‑
тического картирования с  мечением стабильными 
изотопами и  мультиизотопной имиджинговой масс‑
спектрометрии [17, 18]. Целью всех этих эксперимен‑
тов был ответ на вопрос: “Происходят ли делящиеся 
кардиомиоциты в  сердце мыши из  c‑kit+ ПКС?” 
Полученные результаты дали отрицательный ответ, 

показав, что новые кардиомиоциты, образующиеся 
в течение жизни в неповрежденном сердце мыши или 
в  процессе репарации после инфаркта, являются 
результатом деления небольшого пула существующих 
кардиомиоцитов, а  не  дифференцировки из  c‑kit+ 
ПКС [17‑19]. Крайне незначительный процент новых 
кардиомиоцитов (<0,01% в  год) все  же происходил 
из  ПКС. В  то  же время было показано, что часть 
новых клеток эндотелия сосудов происходила именно 
из  резидентных c‑kit+ ПКС [17]. Совсем недавно 
изучение механизма, способствующего образованию 
новых кардиомиоцитов, показало, что небольшая 
часть клеток взрослого сердца способна входить 
в клеточный цикл и формировать новые кардиомио‑
циты через 3‑ступенчатый процесс, включающий 
дедифференцировку, пролиферацию и редифферен‑
цировку [20]. Причем редифференцировка индуци‑
руется межклеточным кальциевым сигналом через 
щелевые контакты с соседними зрелыми функциони‑
рующими кардиомиоцитами. А  что  же запускает 
дедифференцировку и пролиферацию кардиомиоци‑
тов? И вот здесь стоит обратиться к возможной роли 
c‑kit+ клеток и  других прогениторных клеток мио‑
карда, не  являющихся кардиомиоцитарными пред‑
шественниками, но  обладающих регенеративными 
свойствами, как следует из результатов их трансплан‑
тации. Изучение секретома ПКС показало, что он 
богат не только растворимыми биологически актив‑
ными факторами, но  и  внеклеточными везикулами, 
а именно нановезикулами — экзосомами, и в целом 
обладает выраженной проангиогенной активностью, 
стимулирует пролиферацию культивируемых неона‑
тальных кардиомиоцитов, модулирует внутриклеточ‑
ные сигнальные пути, вовлеченные в  регуляцию 
метаболизма белков, клеточного роста, образования 
внеклеточного матрикса и  ответа клетки на  стресс 
[21, 22]. Более того, сами экзосомы, выделенные 
из  секретома ПКС, обладали выраженными регене‑
ративными свойствами при введении в  миокард 
мыши после инфаркта — восстанавливали функцию 
сердца, уменьшали размер инфаркта [23]. Их дей‑
ствие было связано с  уникальным составом регуля‑
торных микроРНК, содержащихся в экзосомах ПКС, 
в частности, с высоким содержанием микроРНК‑146, 
участвующей в  регуляции ангиогенеза, пролифера‑
ции кардиомиоцитов и воспаления [23, 24]. Уникаль‑
ность состава регуляторных микоРНК в  экзосомах 
ПКС подтверждается сравнительными исследовани‑
ями с  эффектами и  составом экзосом, полученных 
из  сердечных фибробластов, которые не  обладали 
регенеративными эффектами при введении в  мио‑
кард и  не  содержали микроРНК‑146 и  ряд других 
микроРНК, обнаруженных в  экзосомах ПКС [23]. 
Эти свойства делают секретом ПКС и сами экзосомы 
перспективным инструментом бесклеточной регене‑
ративной терапии [24]. На  основании этих свойств 
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экзосом ПКС и других прогениторных клеток извест‑
ный американской ученый, многие годы работающий 
в  области генной и  клеточной терапии сердечно‑
сосудистых заболеваний, Дуглас Лосордо предложил 
свою гипотезу механизмов участия прогениторных 
клеток в регуляции регенеративных процессов в серд‑ 
це [25]. Согласно этой гипотезе резидентные ПКС 
и  другие прогениторные клетки в  ответ на  сигналы 
из  поврежденных клеток сердца (растворимые фак‑
торы, экзосомы, апоптозные тела и пр.) могут усили‑
вать высвобождение внеклеточных везикул, перено‑
сящих в  кардиомиоциты регуляторные микроРНК, 
запускающие в  них регенеративную программу  — 
дедифференцировку с последующей пролиферацией. 
Новые незрелые кардиомиоциты образуют контакты 
с окружающими функционально зрелыми клетками, 
что индуцирует в  них процесс редифференцировки. 
В этой схеме ПКС и другим прогениторным клеткам, 
принадлежит роль регуляторов и триггеров регенера‑
тивного процесса, который в конечном итоге реали‑
зуется через пролиферацию крайне ограниченного 
пула существующих кардиомиоцитов, а также клеток 
сосудов. Помимо этого, роль c‑kit+ ПКС как предше‑
ственников сердечных эндотелиальных клеток [17] 
указывает на их значение для репаративного ангиоге‑
неза  — неотъемлемой части процессов репара‑
ции/регенерации сердца.

Другое объяснение существующему противоре‑
чию между показанной эффективностью ПКС при 
трансплантации и  отсутствием у  них кардиомиоген‑
ного потенциала дал известный американский про‑
фессор из  Института молекулярной кардиологии 
Университета Луисвилля Роберто Болли [26]. Анали‑
зируя роль с‑kit+ ПКС в  развитии эмбрионального 
сердца, он обратил внимание на то, что в нем сущест‑
вуют несколько популяций с‑kit+ клеток: в  первич‑
ном сердечном поле эти клетки дают начало кардио‑
миоцитам развивающегося левого желудочка, 
а  в  проэпикарде они подвергаются эпителиально‑
мезенхимальному переходу и  дифференцируются 
в  ГМК сосудов, клетки эндотелия и  фибробласты. 
Согласно выдвинутой им гипотезе в  постнатальном 
сердце с‑kit+ клетки — это мезенхимальные стволо‑
вые клетки (МСК), локализующиеся в  эпикарде 
и субэпикарде. В пользу этого мнения говорит то, что 
с‑kit+ клетки действительно обнаруживаются в эпи‑
карде и несут на своей поверхности маркеры мезен‑
химальных клеток (CD105, CD90), а  в  индуцирую‑
щих средах они способны к  характерным мезенхи‑
мальным дифференцировкам [27]. К тому же хорошо 
известно, что МСК других тканей также могут экс‑
прессировать рецептор с‑kit+ [28]. Результаты работ 
последних лет позволяют рассматривать эпикард как 
важнейший элемент эндогенного регенеративного 
резерва сердца и  регулятор его формирования 
в эмбриональном периоде [29]. Клетки эмбриональ‑

ного проэпикарда подвергаются эпителиально‑
мезенхимальному переходу и  образуют эмбриональ‑
ные мезенхимальные прогениторные клетки, часть 
из  которых несет рецептор c‑kit. Они участвуют 
в  формировании кровеносных сосудов и  стромы 
серд ца, отвечая за компактизацию формирующегося 
миокарда. Во взрослом неповрежденном сердце эпи‑
кард представлен тонкой оболочкой, состоящей 
из  мезотелия и  плотно покрывающей миокард. При 
ишемическом повреждении сердца под влиянием 
факторов роста и  цитокинов происходит активация 
эмбриональной программы в  клетках эпикарда, они 
также подвергаются эпителиально‑мезенхимальному 
переходу, пролиферируют и  дифференцируются 
в  гладкомышечные клетки сосудов, перициты, мио‑
фибробласты, а также, возможно, в клетки эндотелия 
[29]. Помимо этого, важнейшим механизмом влия‑
ния эпикарда на  репарацию сердца является секре‑
ция его активированными клетками биологически 
активных факторов, стимулирующих деление и  по‑ 
давляющих апоптоз кардиомиоцитов [30]. Такими 
факторами являются факторы роста фибробластов 
и  фоллистатин подобный белок‑1 (Fstl‑1). По  мне‑
нию Р. Болли c‑kit+ клетки взрослого сердца явля‑ 
ются именно клетками эпикарда, не  обладают кардио‑
миогенными свойствами, но  как резидентные МСК 
обладают регенеративными эффектами, обусловлен‑
ными секреторной активностью и  способностью 
к дифференцировкам в клетки сосудов.

Сегодня инициировано четыре небольших двой‑
ных слепых плацебоконтролируемых клинических 
исследования I‑II фазы по  оценке безопасности 
и  эффективности внутрикоронарной транспланта‑
ции у больных с ишемической кардиомиопатией [31, 
32] и инфарктом миокарда [33, 34] двух типов проге‑
ниторных клеток сердца: аутологичных c‑kit+ ПКС, 
получаемых из  ткани ушка правого предсердия [31], 
аутологичных клеток кардиосфер, получаемых 
из  эндомиокардиальной биопсии [32] и  аллогенных 
c‑kit+ ПКС и клеток кардиосфер [33, 34]. Результаты 
двух первых исследований продемонстрировали 
уменьшение области рубца, увеличение жизнеспо‑
собного миокарда, увеличение региональной сокра‑
тимости. Однако увеличение общей фракции выброса 
показано только в  исследовании с  c‑kit+ ПКС, 
на  котором хотелось  бы остановиться подробнее. 
У больных с постинфарктной сердечной недостаточ‑
ностью ткань ушка правого предсердия получали 
во  время АКШ, выделяли и  культивировали c‑kit+ 
клетки, и через 4 мес. больным с фракцией выброса 
менее 40% вводили в шунтированную артерию. Через 
год фракция выброса у этих больных возросла более, 
чем на  12%, уменьшилась симптоматика сердечной 
недостаточности. Однако, механизм их терапевтиче‑
ского эффекта оставался неясным, так как увеличе‑
ние фракции выброса на 12% — это один из лучших 
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результатов при внутрикоронарном введении клеток 
больным с  ишемической кардиомиопатией, но  этот 
эффект наблюдался при трансплантации всего 1 млн 
клеток. Такое диспропорциональное улучшение 
функции сердца по отношению к количеству введен‑
ных клеток наводило на мысль о том, что введенные 
клетки оказывают эффект не  через дифференци‑
ровку в кардиомиоциты, а через продукцию какого‑
то очень сильного индуктора регенеративной про‑
граммы в оставшихся живых клетках миокарда. Пер‑
вая статья по  результатам этого исследования была 
отозвана в  2018г [31], но  не Медицинской школой 
Гарварда, как все другие статьи группы Анверса, а их 
коллегами из  Университета Луисвилля  — группой 
профессора Роберто Болли. Причиной отзыва статьи 
указано то, что клинические члены команды не могут 
быть уверены в  надежности той информации, кото‑
рую они получили от группы Анверса по поводу кле‑
ток, поскольку клетки получали и  характеризовали 
в лаборатории Анверса, а затем переправляли в кли‑
нику, где и  осуществляли трансплантацию. Однако 
осталось абсолютно без анализа, что  же это были 
за клетки, которые оказывали столь хороший клини‑
ческий эффект. Более того, представляется странным 
то, что последующая статья по  результатам этой 
работы, в которой с помощью магнитно‑резонансной 
томографии с  гадолинием исследовалась динамика 
функции миокарда и процент жизнеспособного мио‑
карда, не  была ими отозвана [35], хотя именно эта 
статья представила наиболее оптимистичные резуль‑
таты внутрикоронарной клеточной терапии c‑kit+ 
ПКС: увеличение фракции выброса левого желудочка 
через 4 мес. с 27,5% до 35,1%, а через год — до 41,2%; 
уменьшение размера инфаркта на 22,7% через 4 мес. 
и на 30,2% через 12 мес., а также значительное увели‑
чение жизнеспособного миокарда. Если считать, что 
в  клинической части работы все было безупречно, 
то  необходим тщательный анализ и  исследование 
причин столь ошеломительных результатов, чего пока 
не было сделано.

Обобщая изложенное выше необходимо отметить, 
что использование наиболее современных и адекват‑
ных методов прослеживания происхождения и судьбы 
клеток у мыши in vivo показало, что новые кардиомио‑
циты, образующиеся в  процессе обновления клеток 
сердца в  течение жизни или частичной регенерации 
после повреждения, происходят не из c‑kit+ прогени‑
торных клеток, получаемых из  миокарда, а  из  пула 
существующих кардиомиоцитов путем их дедиффе‑
ренцировки, пролиферации и  последующей редиф‑
ференцировки. Интенсивность процесса обновления 
кардиомиоцитов низкая и  не  превышает 1% в  год. 
Только крайне небольшая часть новых кардиомиоци‑
тов (<0,01% в год), происходит из c‑kit+ клеток серд‑ 
ца, что не  позволяет считать их кардиомиогенными 
резидентными прогениторными клетками сердца, 

вносящими существенный вклад в  обновление 
и регенерацию кардиомиоцитов [36]. В то же время, 
из  c‑kit+ ПКС частично происходят новые клетки 
сосудов, что позволяет рассматривать их в  качестве 
резидентных васкулогенных предшественников. 
Поскольку все исследования по определению проис‑
хождения новых кардиомиоцитов были основаны 
на маркировании локуса c‑kit, они не могут распро‑
страняться на другие популяции клеток, выделяемых 
из миокарда и рассматриваемых в качестве резидент‑
ных прогениторных клеток сердца (Sca‑1 клетки, 
клетки кардиосфер, islet‑клетки). Для этого необхо‑
димы дополнительные исследования. 

Помимо этого, необходимо четко разделять 
не  получившие подтверждения взгляды на  c‑kit+ 
ПКС, как кардиомиогенные резидентные прогени‑
торные клетки, и их регенеративные эффекты, пока‑
занные в  экспериментальных работах различными 
научными группами. Эти эффекты, скорее всего, 
обусловлены паракринной активностью ПКС и  их 
способностью высвобождать нановезикулы  — экзо‑
сомы, содержащие уникальный набор регуляторных 
микроРНК, которые при попадании в другие клетки 
сердца индуцируют в них регенеративную программу. 
Сами экзосомы из  различных типов ПКС представ‑
ляют собой перспективный инструмент бесклеточ‑
ной регенеративной терапии, которая привлекает все 
больше внимания врачей и ученых. Однако постули‑
рование важности паракринной активности ПКС для 
их регенеративных эффектов поднимает естествен‑
ный вопрос, насколько рационально использовать 
для клеточной терапии клетки, получаемые из  мио‑
карда, если они не  обладают кардиомиогенным 
потенциалом, а реализуют свое действие за счет пара‑
кринных механизмов? Ведь существуют гораздо более 
легко доступные клетки, паракринные эффекты 
которых также стимулируют регенерацию. Таким 
клетками являются МСК, получаемые из различных 
тканей (костного мозга, жировой ткани, плаценты, 
пуповины и  пр.). Ответ на  этот вопрос может быть 
получен только в  тщательных сравнительных иссле‑
дованиях, которых на  сегодняшний день пока не‑ 
много. Однако существующие работы убедительно 
показали более высокую эффективность c‑kit+ ПКС 
[37] и  клеток кардиосфер [38], в  сравнении с  МСК, 
полученными из  косного мозга и  жировой ткани. 
Разумеется, для обоснования использования различ‑
ных типов ПКС для клеточной терапии нужно больше 
сравнительных исследований, которые  бы предста‑
вили убедительные доказательства уникальных 
свойств этих клеток в сравнении с более доступными 
клетками других тканей. Необходимо также отметить, 
что совместная трансплантация МСК костного мозга 
и  c‑kit+ ПКС на  моделях инфаркта у  крысы [39] 
и свиньи [40] позволила значительно повысить выжи‑
ваемость клеток после внутримиокардиальной транс‑
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плантации и  повысить эффективность клеточной 
терапии за  счет аддитивности паракринных эффек‑
тов двух типов прогениторных клеток. Повышение 
выживаемости клеток после введения в  поврежден‑
ные ткани сердца является важнейшей целью следую‑
щего поколения клеточной терапии, т. к. недоста‑
точно высокая эффективность первого поколения 
клеточной терапии, основанной на введении суспен‑
зии клеток в коронарные сосуды или в миокард, была 
обусловлена не  cтолько отсутствием кардиомиоген‑
ного потенциала, сколько гибелью большей части 
клеток и  их низкой приживаемостью после транс‑
плантации [41]. Уже сам перевод клеток в суспензию 
путем обработки ферментами и последующее введе‑
ние через иглу приводит к  гибели части клеток. 
Последующее попадание клеток, лишенных межкле‑
точных контактов, в  неблагоприятное окружение 
поврежденной ткани способствует гибели большей 
части введенных клеток. Поэтому современные экс‑
периментальные протоколы трансплантации клеток, 
включая ПКС, основаны на введении клеток в составе 
различных матриксов и гелей [42, 43] или в виде тка‑
неинженерных конструкций  — клеточных пластов, 
образованных клетками и  наработанным ими вне‑
клеточным матриксом или экзогенным матриксом 
[10, 43]. Это позволяет многократно увеличить выжи‑
ваемость клеток и повысить эффективность клеточ‑
ной терапии. Значительно повысить выживаемость 
клеток и их паракринные эффекты способны и раз‑

личные способы предтрансплантационной подго‑
товки клеток, включая их генетическую модифика‑
цию [44, 45]. Все эти методы активно разрабатыва‑
ются в  экспериментальных исследованиях сегодня, 
и  дальнейшая трансляция наиболее эффективных 
технологий в  клинические исследования, несом‑
ненно, позволит преодолеть скептицизм относи‑
тельно клеточной терапии заболеваний сердца, воз‑
никший сегодня в связи с выявившейся фальсифика‑
цией работ по  стволовым клеткам сердца группы 
Анверса и  результатами первого поколения клеточ‑
ной терапии заболеваний сердца, не  показавшими 
ожидаемой эффективности. Перспективы воздей‑
ствия на  регенеративные процессы в  сердце связы‑
вают и  с  использованием различных подходов, 
направленных на  стимуляцию пролиферации кардио‑ 
 миоцитов, включающие использование специфиче‑
ских микроРНК [46, 47], а  также с  использованием 
кардиомиоцитов, полученных из  индуцированных 
плюрипотентных клеток [48] и с развитием техноло‑
гий прямого репрограммирования фибробластов 
в  кардиомиоциты [49, 50]. Однако анализ этих 
направлений не входил в задачи данного обзора.

Финансирование: работа поддержана грантом РНФ 
№ 19‑15‑00384.
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О месте блокатора P2Y
12

 рецепторов тромбоцитов прасугрела при раннем инвазивном подходе 
к лечению больных с острым коронарным синдромом (по результатам многоцентрового 
рандомизированного контролируемого исследования ISAR-REACT 5). Заключение Совета 
экспертов
Создано по инициативе Российского общества специалистов по неотложной кардиологии

Президиум Совета экспертов: Терещенко С. Н., Глезер М. Г.

Комитет Совета экспертов: Абугов С. А., Аверков О. В., Антипов С. И., Галявич А. С., Гиляров М. Ю., Дупляков Д. В., 
Ефремушкина А. А., Затейщиков Д. А., Иваненко В. В., Космачева Е. Д., Крестьянинов О. В., Лопатин Ю. М., Панченко Е. П., 
Рябов В. В., Самохвалов Е. В., Староверов И. И., Устюгов С. А., Хрипун А. В., Шалаев С. В., Шахнович Р. М., Явелов И. С., 
Яковлев А. Н., Якушин С. С.

В заключении Совета экспертов приводится согласование о  месте блокатора 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов прасугрела при раннем инвазивном подходе 
к лечению больных с острым коронарным синдромом (ОКС), по результатам мно-
гоцентрового рандомизированного контролируемого исследования ISAR-REACT 
5. В целом, до появления новых фактов есть основания рассматривать прасугрел 
как предпочтительный блокатор P2Y12 рецепторов тромбоцитов при планируе-
мом первичном чрескожном коронарном вмешательстве у больных с инфарктом 
миокарда с подъёмом сегмента ST, а также при раннем инвазивном лечении ОКС 
без подъема сегмента ST. При этом у больных с ОКС без подъема сегмента ST 
предпочтительным является начало применения прасугрела после диагностиче-
ской коронароангиографии и  принятия решения о  коронарном стентировании. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, прасугрел, блокатор рецеп-
торов тромбоцитов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

Place of Prasugrel, P2Y
12

 receptor antagonist, in an early invasive treatment of patients with acute 
 coronary syndrome (according to the results of multicenter randomized controlled trial ISAR-REACT 5)
Resolution of Expert Council was conducted on the initiative of the Russian Society of Emergency Cardiology

The Presidium of the Expert Council: Tereshchenko S. N., Glezer M. G.

Expert Council Committee: Abugov S. A., Averkov O. V., Antipov S. I., Galyavich A. S., Gilyarov M. Yu., Duplyakov D. V., Efremushki- 
na A. A., Zateyshchikov D. A., Ivanenko V. V., Kosmacheva E. D., Krestyaninov O. V., Lopatin Yu. M., Panchenko E. P., Ryabov V. V., Sa- 
mokhvalov E. V., Staroverov I. I., Ustyugov S. A., Khripun A. V., Shalaev S. V., Shakhnovich R. M., Yavelov I. S., Yakovlev A. N., Yakushin S. S.

The conclusion of the Expert Council reports an agreement on the place of the P2Y12 
receptor blocker prasugrel in the early invasive treatment of patients with acute 
coronary syndrome ACS, according to the results of the multicenter randomized 
controlled study ISAR-REACT 5. Prasugrel should be considered the preferred 
P2Y12 receptor blocker in the planned primary percutaneous coronary intervention 
and early invasive management of patients with ST segment elevation ACS. 
Herewith, prasugrel intake in patients with non-ST segment elevation ACS is 
preferable after coronary angiography and decision for coronary stenting.
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инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, ЧКВ  — чрескожное коронарное 
вмешательство, КАГ  — коронароангиография, ОКСбпST  — острый коронар-
ный синдром без подъема сегмента ST.

Рукопись получена 25.10.2019
Рецензия получена 07.11.2019
Принята к публикации 07.11.2019 

Для цитирования: Терещенко С. Н., Глезер М. Г., Абугов С. А., Аверков О. В., 
Антипов С. И., Галявич А. С., Гиляров М. Ю., Дупляков Д. В., Ефремушкина А. А., 

Затейщиков Д. А., Иваненко В. В., Космачева Е. Д., Крестьянинов О. В., Лопа-
тин Ю. М., Панченко Е. П., Рябов В. В., Самохвалов Е. В., Староверов И. И., 
Устюгов С. А., Хрипун А. В., Шалаев С. В., Шахнович Р. М., Явелов И. С., Яков-
лев А. Н., Якушин С. С. О месте блокатора P2Y12 рецептора тромбоцитов пра-
сугрела при раннем инвазивном подходе к лечению больных с острым коро-
нарным синдромом (по результатам многоцентрового рандомизированного 
контролируемого исследования ISAR-REACT 5). Российский кардиологиче-
ский журнал. 2019;24(11):92–97
doi:10.15829/1560-4071-2019-11-92-97

В сентябре 2019г были представлены результаты 
исследования ISAR‑REACT 5 [1] по  прямому сопо‑
ставлению эффективности и  безопасности прасу‑
грела и  тикагрелора в  составе двойной антитромбо‑
цитарной терапии (ДАТТ) при раннем инвазивном 
подходе к  лечению острого коронарного синдрома 
(ОКС), которые сразу стали предметом активной 
дискуссии. С  учетом важного практического значе‑
ния накопленных фактов, Совет экспертов счел целе‑
сообразным охарактеризовать полученные данные 
и высказать отношение к ним. 

ДАТТ  — сочетание ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) с одним из блокаторов P2Y

12
 рецепторов тром‑

боцитов (клопидогрелом, прасугрелом или тикагрело‑
ром)  — обязательный компонент лечения больных 
с  ОКС, не  имеющих чрезмерного риска серьезных 
кровотечений и  не  нуждающихся в  продленном 
использовании высоких доз антикоагулянтов для пре‑
дотвращения тромбоэмболических осложнений [2‑12].

Оценка эффективности и безопасности сочетания 
АСК с прасугрелом при ОКС проведена в многоцен‑
тровом проспективном рандомизированном двой‑
ном слепом исследовании TRITON‑TIMI 38 [13], 
в  которое включались больные, подвергнутые коро‑
нарному стентированию. В этом клиническом испы‑
тании больным с острым инфарктом миокарда (ИМ) 
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с подъемом сегмента ST (ИМпST), которым планиро‑
вали выполнить первичное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ), нагрузочные дозы прасугрела 
и  клопидогрела давали до  выполнения коронарной 
ангиографии (КАГ). Для больных с ОКC без стойкого 
подъема сегмента ST (ОКСбпST) в большинстве слу‑
чаев прасугрел начинали использовать после диагно‑
стической КАГ, когда было принято решение о ЧКВ. 
В целом ЧКВ было выполнено у 99% больных, коро‑
нарное стентирование — у 94%. 

В исследовании TRITON‑TIMI 38 [14] прасугрел 
пре взошел клопидогрел по эффективности и обеспе‑
чил снижение совокупной частоты сердечно‑сосудис‑
той смерти, нефатального ИМ или инсульта (первич‑
ная конечная точка), а также частоты ИМ и тромбоза 
стента уже к  третьему дню лечения. При продолже‑
нии лечения преимущество прасугрела нарастало 
наряду с  увеличением частоты крупных кровотече‑
ний по критериям группы TIMI. При этом у больных 
без инсульта в анамнезе, моложе 75 лет и массой тела 
как минимум 60 кг статистически значимых различий 
между группами прасугрела и клопидогрела по частоте 
крупных кровотечений по  критериям TIMI, не  свя‑
занных с  операцией коронарного шунтирования, 
не было. 

Таким образом, по  результатам исследования 
TRITON‑TIMI 38 было выявлено превосходство пра‑
сугрела над клопидогрелом по снижению риска ише‑
мических событий, достигнутое ценой увеличения 
риска кровотечений. При этом наиболее существен‑
ный вклад в  большую эффективность прасугрела 
внесло снижение риска ИМ и тромбоза стента. Также 
важным следствием TRITOM‑TIMI 38 стали измене‑
ния в инструкции по применению прасугрела, позво‑
ляющие уменьшить опасность кровотечений. В  на‑ 
стоящее время прасугрел не  рекомендован пациен‑
там ≥75 лет, с массой тела ниже 60 кг и противопока‑ 
зан при ишемическом инсульте, транзиторной ише‑
мической атаке или внутричерепном кровотечении 
в анамнезе.

ISAR-REACT 5: предпосылки, результаты, выводы
В настоящее время благодаря результатам 

TRITON‑TIMI 38 [14] и PLATO [15] прасугрел и тика‑
грелор занимают лидирующие позиции среди инги‑
биторов P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов при лечении 

больных с  ОКС, подвергаемых ЧКВ, в  то  время как 
клопидогрел рекомендуется применять при их не‑ 
доступности или противопоказаниях к  назначению 
прасугрела и тикагрелора. Попытки сопоставить пра‑
сугрел и тикагрелор по эффективности и безопасно‑
сти производились на  уровне различных регистров. 
В одном из наиболее крупных из них была проанали‑
зирована практика первичных ЧКВ в  Великобрита‑
нии за 2007‑2014гг [16]. Тридцатидневная смертность 
среди пациентов, получавших тикагрелор в  составе 

ДАТТ, составила 5,5%, что было достоверно выше, 
чем в  группе прасугрела 3,6% (p<0,0001). Такое  же 
преимущество прасугрела было зафиксировано для 
смертности через 1 год (5,9% и 8,5%, соответственно; 
p<0,0001) и  общей частоты крупных ишемических 
событий (3,2% и  4,8%, соответственно; p<0,0001). 
При этом статистически значимых различий 
по частоте кровотечений не отмечалось. 

Сходные результаты были получены в  метаана‑
лизе 9 рандомизированных и нерандомизированных 
исследований, включавших в  совокупности 21360 
больных с ОКС, подвергнутых ЧКВ [17]. В этот мета‑
анализ, учитывающий все доступные на  тот момент 
времени исследования по  сравнению прасугрела 
и тикагрелора, не были включены данные исследова‑
ний TRITON‑TIMI 38 и  PLATO, поскольку в  них 
прасугрел и  тикагрелор сопоставлялись не  между 
собой, а с клопидогрелом. В итоге при учете исходов 
за 30 дней было продемонстрировано превосходство 
прасугрела над тикагрелором по  снижению риска 
ИМ при сопоставимой частоте других неблагоприят‑
ных исходов и меньшем риске клинически значимых 
кровотечений. 

Первый попыткой напрямую сравнить прасугрел 
и тикагрелор в составе ДАТТ в более крупном клини‑
ческом испытании было рандомизированное иссле‑
дование PRAGUE‑18, включавшее 1230 больных 
ИМпST, подвергнутых первичному ЧКВ [18]. Оно 
показало отсутствие разницы между препаратами при 
12‑месячном периоде наблюдения. Однако это иссле‑
дование имело существенные ограничения, в частно‑
сти, небольшое количество включенных больных 
и  высокая частота перехода с  прасугрела и  тикагре‑
лора на  клопидогрел спустя несколько месяцев 
от начала исследования.

Наиболее крупным клиническим исследованием 
по  сопоставлению эффективности и  безопасности 
прасугрела и  тикагрелора при раннем инвазивном 
подходе к  лечению ОКС является многоцентровое 
рандомизированное исследование ISAR‑REACT 5. 

Критерием включения была госпитализация 
по поводу ОКС и предполагаемое инвазивное вмеша‑
тельство. Основными критериями исключения явля‑
лись активное кровотечение, потребность в  приеме 
антикоагулянтов, инсульт и  транзиторная ишемиче‑
ская атака в  анамнезе, почечная недостаточность, 
требующая гемодиализа, умеренное или тяжелое 
нарушение функции печени, сопутствующая терапия 
сильными ингибиторами CYP3A4, сильными индук‑
торами CYP3A4, субстратами CYP3A4 с низким тера‑
певтическим индексом, повышенный риск событий 
брадикардии (слабость синусового узла, атриовент‑
рикулярная блокада II‑III ст., синкопальные состоя‑
ния, вызванные брадикардией).

В исследовании ISAR‑REACT 5 [1] было рандоми‑
зировано 4018 больных с ОКС: 2006 в группу сочета‑
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ния АСК и  прасугрела и  2012 — в группу сочетания 
АСК и  тикагрелора. Особенностью этого клиниче‑
ского испытания является измененный режим дози‑
рования прасугрела у больных ≥75 лет или с массой 
тела ниже 60 кг, у которых для длительного примене‑
ния препарат следовало назначать в дозе 5 мг 1 раз/сут. 
Кроме того, в соответствии с текущими клинически‑ 
ми рекомендациями, различались подходы к  началу 
использования исследуемых препаратов: при плани‑
руемом первичном ЧКВ у больных с ИМпST их следо‑
вало назначить как можно быстрее после рандомиза‑
ции, в то время как при ОКСбпST первую дозу тика‑
грелора надлежало принять после рандомизации, 
а  первую дозу прасугрела  — после диагностической 
КАГ, когда принято решение выполнить ЧКВ (меди‑
ана приема первой дозы после рандомизации состав‑
ляла 6 и 61 мин, соответственно). 

В итоге ЧКВ было выполнено в  84,1% случаев 
и  в  основном использовались стенты с  лекарствен‑
ным покрытием. При этом ДАТТ как правило начи‑
нали использовать в стационаре после рандомизации 
(до рандомизации АСК получали 35% больных, кло‑
пидогрел — только 5%). 

Через 12 мес. частота событий, входящих в состав 
комбинированной первичной конечной точки (сумма 
случаев смерти, ИМ или инсульта за 12 мес.), оказа‑
лась достоверно ниже в  группе прасугрела (табл. 1). 
Аналогичная тенденция отмечена для каждого ком‑
понента комбинированной конечной точки (для ИМ 
она достигала статистической значимости). При этом 
существенной разницы по  риску кровотечений 3, 4 
и  5 типов по  критериям Академического исследова‑
тельского консорциума (BARC) между группами 
не  было. При анализе подгрупп преимущество пра‑
сугрела перед тикагрелором по частоте событий, вхо‑
дящих в  состав комбинированной конечной точки, 
распространялось на  больных со  всеми формами 
ОКС (ИМпST, ИМ без подъёма сегмента ST, неста‑
бильная стенокардия) и  касалось только случаев 
выполнения ЧКВ [1]. 

Вместе с тем исследование ISAR‑REACT 5 имеет 
ряд ограничений: оно было открытым, рандомизация 
осуществлялась с помощью конвертов, большинство 
пациентов опрашивались после выписки по  теле‑

фону, различались стратегии начала лечения исследу‑
емыми препаратами (прием первой дозы тикагрелора 
до  диагностической КАГ, прасугрела  — после КАГ 
и  принятия решения о  коронарном стентировании 
при ОКСбпST), в  качестве исходной гипотезы рас‑
сматривалось превосходство тикагрелора над прасу‑
грелом. Кроме того, очевидно, что его результаты 
имеют отношение только к  раннему инвазивному 
лечению ОКС, когда ЧКВ выполняется в ближайшие 
часы после госпитализации.

В тоже время у исследования ISAR‑REACT 5 есть 
ряд очевидных преимуществ: оно не спонсировалось 
фармкомпаниями, подход к медикаментозному лече‑
нию ОКС соответствовал современной клинической 
практике, осуществлялась стратификация по  типу 
ОКС, применялись строгие критерии контроля каче‑
ства. Кроме того, исследование ISAR‑REACT 5 под‑
твердило оправданность рекомендуемых подходов 
к отбору больных для использования прасугрела и его 
дозированию, сложившихся после анализа результа‑
тов проведенных ранее клинических исследований 
прасугрела. 

Таким образом, рассмотрев данные анализа реги‑
стра реальной клинической практики, метаанализа 
ряда клинических исследований и  результаты про‑
спективного рандомизированного контролируемого 
исследования ISAR‑REACT 5, Совет экспертов счи‑
тает необходимым довести до широкого круга прак‑
тикующих врачей информацию о преимуществе пра‑
сугрела перед тикагрелором по  эффективности при 
коронарном стентировании в  ранние сроки ОКС. 
В исследовании ISAR‑REACT 5 оно было достигнуто 
при начале использования прасугрела в  стационаре 
до первичного ЧКВ при ИМпST и после диагности‑
ческой коронарной ангиографии и  принятия реше‑
ния о ЧКВ при ОКСбпST у больных, ранее не полу‑
чавших блокаторы P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов. 

При этом следует учитывать ограничения существую‑
щей доказательной базы.

В целом, до появления новых фактов есть основа‑
ния рассматривать прасугрел как предпочтительный 
блокатор P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов при плани‑

руемом первичном ЧКВ у больных с ИМпST, а также 
при раннем инвазивном лечении ОКСбпST. При 

Таблица 1
Основные результаты исследования ISAR-REACT 5

Конечные точки эффективности и безопасности Тикагрелор Прасугрел ОР (95% ДИ)
Сумма случаев смерти, ИМ и инсульта 9,3% 6,9% 1,36 (1,09-1,70)
Смерть 4,5% 3,7% 1,23 (0,91-1,68)
Инфаркт миокарда 4,8% 3,0% 1,63 (1,18-2,25)
Инсульт 1,1% 1,0% 1,17 (0,63-2,15)
Тромбоз стента несомненный или вероятный 1,3% 1,0% 1,30 (0,72-2,33)
Кровотечения 3, 4 и 5 типов по BARC 5,4% 4,8% 1,12 (0,83-1,51)
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этом у больных с ОКСбпST предпочтительным явля‑
ется начало применения прасугрела после диагности‑
ческой КАГ и принятия решения о коронарном стен‑
тировании. 
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щего раскрытия в данной статье.
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Современная парадигма патофизиологии, профилактики и  лечения сердечной недостаточности 
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Актуальной проблемой при сахарном диабете 2 типа (СД2) остается профи-
лактика и выбор терапевтических стратегий при сердечной недостаточности 
(СН). В настоящем обзоре изложена современная концепция формирования 
СН при СД2 начиная с его ранних этапов, а также рассмотрены группы саха-
роснижающих и  кардиологических препаратов для профилактики и  лечения 
СН в зависимости от ее фенотипов у пациентов с СД2.
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Prevention and choice of therapeutic strategies in patient,s with type 2 diabetes 
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Сердечно‑сосудистые осложнения (ССО) оста‑
ются лидирующими причинами заболеваемости 
и  смертности среди пациентов с  сахарным диабе‑
том 2 типа (СД2) [1, 2]. В настоящее время частота 

и  смертность от  “классических” осложнений диа‑
бета снижаются. В США с 1990 по 2010гг среди па‑ 
циентов с  СД2 частота острого инфаркта миокарда 
(ИМ) снизилась на  67,8%, а  инсульта на  52,7% [3]. 



99

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

В  России по  данным Федерального регистра СД 
также отмечается отсутствие роста смертности 
от  ИМ и  инсульта [4]. Указанная тенденция стала 
возможной вследствие совершенствования медика‑
ментозной терапии и  интервенционных вмеша‑
тельств [5]. Однако сохраняющаяся высокая частота 
заболеваемости и  смертности от  ССО среди паци‑
ентов с  СД2 обусловлена вкладом других причин. 
Так, в  ряде исследований показано увеличение 
частоты сердечной недостаточности (СН) при СД2 
и  ухудшение прогноза со  средней выживаемостью 
около 4 лет с момента постановки диагноза СН [6] 
(табл. 1).

СД2 как фактор риска СН
СД2 — независимый фактор риска развития СН, 

а  уровень глюкозы плазмы натощак и  повышение 
гликированного гемоглобина (HbA

1c
) значимо свя‑

заны с увеличением риска развития СН [7]. К. Лунд‑
бек первым сообщил о развитии специфической кар‑
диомиопатии (КМП) у  пациентов с  СД2, обозначив 
взаимосвязь СД2 и  сердечно‑сосудистых заболева‑
ний (ССЗ) [8]. Далее во  Фрамингемском исследова‑
нии сердца было показано, что диабет значимо уве‑
личивает риск развития СН вне зависимости от ише‑
мической болезни сердца (ИБС) и  артериальной 
гипертонии (АГ) [9]. В  исследовании UKPDS полу‑
чены данные о  16% увеличении риска развития СН 
при увеличении HbA

1с
 на 1% [10]. Риск развития СН 

в  4‑5 раз выше у  пациентов с  СД2 по  сравнению 
с пациентами без него [6]. Имеются данные о повы‑
шенном риске развития СН у пациентов с диабетом 
молодого возраста и женщин [11, 12].

В когортном исследовании, включившим более 1,9 
млн человек, среди которых СД2 без ССЗ был у 34198 
человек, а  у  51690 пациентов он развился за  период 
наблюдения с  медианой 5,5 лет, СН и  заболевания 
периферических артерий (ЗПА) стали первыми про‑
явлениями ССЗ, связанными с  СД2. СН развилась 
у  14,1% (n=866), а  на  первом месте оказались ЗПА 
с  частотой 16,2% (n=992). В  среднем СН с  момента 
включения в исследование развивалась через 3,1 год, 
а  средний возраст больных составил 76,9 лет. Для 
сравнения, в группе пациентов без СД2 (n=1887062) 
при частоте СН 12,2% они составили 3,6 и  79,8 лет, 
соответственно. Важно отметить, что отношение 
рисков (HR) развития СН у  пациентов с  СД2 было 
выше в  два раза по  сравнению с  лицами без него 
(табл. 2) [13].

Таблица 1
Ключевые положения

• СН одно из самых частых сердечно-сосудистых осложнений СД2
• СД2 увеличивает риск развития СН в 4-5 раз
• СН значительно ухудшает прогноз пациентов с СД2
• СН — независимый фактор риска развития новых случаев СД2
•  При СД2 развивается раннее субклиническое повреждение 

и дисфункция миокарда
•  Увеличивается количество пациентов с СН-сФВ и СД2
•  Нарушение функции почек и жесткость артерий — главные звенья 

патофизиологии СН-сФВ
•  Интенсивный контроль гликемии не влияет на события,  

связанные с СН
•  Терапия СН-нФВ, основанная на доказательствах, также эффективна 

у пациентов с СД2, как и у пациентов без СД2
• Отсутствуют доказанные методы лечения СН-сФВ
•  Ингибиторы НГЛТ2 продемонстрировали снижение частоты 

госпитализаций и новых случаев СН
•  В исследовании DECLARE-TIMI 58 были доказаны способности 

дапаглифлозина в первичной профилактике СН

Сокращения: НГЛТ2 — натрий-глюкозный ко-транспортер 2-го типа, СН-нФВ — 
СН с низкой фракцией выброса, СН-сФВ — СН с сохраненной фракцией выбро-
са левого желудочка.

Таблица 2
Риски развития ССО у пациентов с СД2 по сравнению с пациентами без него*

Сердечно-сосудистое осложнение Отношение рисков (95% доверительный интервал) p
ЗПА 2,70 (2,12-3,44) <0,0001
СН 2,02 (1,55-2,63) <0,0001
Внезапная коронарная смерть 1,93 (1,31-2,84) 0,00098
Стабильная стенокардия 1,62 (1,17-2,23) 0,0030
Нефатальный ИМ 1,48 (1,14-1,91) 0,0031
Ишемический инсульт 1,42 (1,00-2,01) 0,051
Неуточненная ИБС 1,33 (1,03-1,73) 0,031
Нестабильная стенокардия 1,30 (0,86-1,95) 0,21
Транзиторная ишемическая атака 1,24 (0,91-1,69) 0,18
Неуточненный инсульт 1,24 (0,99-1,56) 0,059
Аритмия или внезапная сердечная смерть 1,10 (0,58-2,06) 0,78
Внутричерепное кровоизлияние 1,10 (0,53-2,27) 0,80
Аневризма абдоминального отдела аорты 0,33 (0,15-0,72) 0,0056
Другие причины смерти 1,46 (1,29-1,64) <0,0001

Примечание: * — после поправок на пол, возраст, факторы риска (индекс массы тела, общий холестерин, липопротеины высокой плотности, систолическое АД 
и курение), прием статинов и антигипертензивных препаратов.
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В исследовании Rawshani A, et al. показано, что 
даже при контроле клинических факторов риска 
у  пациентов с  СД2 риск госпитализаций вследствие 
СН значимо выше, чем ИМ и инсульта. В исследова‑
ние было включено 271174 пациента с СД2 и 1355870 
пациентов без него, сопоставимых по полу, возрасту 
и месту проживания в Швеции. Медиана наблюдения 
составила 5,7 лет. Показано, что пациенты моложе 55 
лет при наличии 5 факторов риска имеют более высо‑
кий риск госпитализаций вследствие СН по сравне‑
нию с  другими ССО, чем контрольная группа (HR 
11,35, 95% доверительный интервал (ДИ) 7,16‑19,01). 
HR госпитализаций из‑за СН, ИМ и инсульта в зави‑
симости от  контроля факторов риска по  сравнению 
с контролем представлены в таблице 3 [14].

Таким образом, СН у  пациентов СД2 является 
не только частым, но одним из ранних и первых про‑
явлений ССО. Тем не менее, в исследованиях по сер‑
дечно‑сосудистой (СС) безопасности сахаросни‑
жающих препаратов СН не включалась в число пер‑
вичных конечных точек. Данные о  СН доступны 
по  итогам “пост‑хок” анализов или в  числе вторич‑

ных точек. Подтверждением актуальности СН служит 
тот факт, что частота госпитализаций вследствие СН 
в  клинических исследованиях сахароснижающих 
препаратов высока и  почти равна ИМ и  инсультам 
(рис. 1).

Переломным моментом послужило включение 
СН в качестве первичной конечной точки эффектив‑
ности в  завершившимся недавно исследовании 
DECLARE‑TIMI 58 с дапаглифлозином [15].

Особенности повреждения миокарда при СД2
При наличии предиабета и  диабета развивается 

раннее субклиническое повреждение миокарда. 
В ряде исследований показано, что при СД2 разви‑
вается бессимптомная систолическая дисфункция 
левого желудочка (ЛЖ) без предшествующих АГ 
и  ИБС [16]. В  популяционном исследовании From 
AM, et al. было установлено, что частота бессим‑
птомной диастолической дисфункции среди 1760 
пациентов СД2 была 23% (n=411). В  многофактор‑
ном анализе с  поправкой на  возраст, пол, индекс 
массы тела, АГ, ИБС и эхокардиографические пара‑

Таблица 3
Отношение рисков для ОИМ, инсульта и СН среди пациентов с СД2 по сравнению с контрольной группой

Контроль Нет ФР 1 ФР 2 ФР 3 ФР 4 ФР 5 ФР
ОИМ - 0,84 (0,75-0,93) 1,11 (1,05-1,18) 1,53 (1,48-1,58) 2,21 (2,14-2,28) 3,29 (3,09-3,50) 5,28 (4,48-6,21)
Инсульт - 0,95 (0,84-1,07) 1,16 (1,11-1,22) 1,40 (1,36-1,44) 1,87 (1,80-1,93) 2,49 (2,26-2,73) 3,58 (2,70-4,76)
СН - 1,45 (1,34-1,57) 1,51 (1,44-1,58) 1,69 (1,65-1,74) 2,19 (2,12-2,26) 3,28 (3,06-3,52) 5,64 (4,68-6,80)

Примечание: данные представлены в виде HR (95% ДИ).
Сокращения: ОИМ — острый инфаркт миокарда, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ФР — факторы риска: HbA1с, артериальная 
гипертония, курение, атерогенные липопротеины и альбуминурия.
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метры, диастолическая дисфункция была незави‑
симо связана с  развитием СН (HR 1,61, 95% ДИ 
1,17‑2,20; р=0,003) [17].

В исследовании SHORTWAVE выявлено увеличе‑
ние частоты бессимптомной дисфункции ЛЖ у паци‑
ентов с  СД2 без явных ССЗ. При обследовании 386 
пациентов с  СД2 бессимптомная систолическая 
и/или диастолическая дисфункция ЛЖ были обнару‑
жены у  68% пациентов, в  том числе изолированная 
систолическая дисфункция у  27%, изолированная 
диастолическая дисфункция у 16%, а комбинирован‑
ная дисфункция у  25%. При сравнении параметров 
функции ЛЖ у пациентов с СД2 с наличием и отсут‑
ствием АГ, распространенность эхокардиографиче‑
ских нарушений была одинаковой в  обеих группах 
(39% vs 42%). Частота любого вида дисфункции ЛЖ 
составила 69% и  60% в  группах пациентов с  СД2 
с  наличием и  отсутствием АГ, соответственно [18]. 
Различия в  указанных случаях были статистически 

не значимы. Таким образом, СД2 независимо от АГ 
приводит к дисфункции ЛЖ, как систолической, так 
и диастолической.

Установлены ассоциации маркеров миокардиаль‑
ного стресса и  воспаления с  ранним повреждением 
миокарда при СД2 и  дебютом СН. В  исследовании 
ARIC среди пациентов с диабетом без ССЗ (n=9331) 
исходное наличие СД2 было ассоциировано с  более 
высокими уровнями высокочувствительного тропо‑
нина‑Т (вч‑ТТ) (9‑13 нг/л) у 15,7% пациентов по срав‑
нению с  6,2% среди лиц без диабета, что свидетель‑
ствует о  развитии раннего субклинического повре‑
ждения миокарда. В  течение периода наблюдения 
у  пациентов с  диабетом и  предиабетом, у  которых 
не  развились ССЗ, концентрации вч‑ТТ ≥14 нг/л 
встречалась чаще по сравнению с лицами без диабета 
(рис. 2) [19].

Предиабет и СД2 после коррекции на СС факторы 
риска были значимо связаны с увеличением субкли‑
нического повреждения миокарда. Кроме того, 
у  пациентов с  повышенным уровнем вч‑ТТ и  СД2 
достоверно увеличивались риски развития СН (HR 
6,37, 95% ДИ 4,27‑9,51) по сравнению с пациентами 
без СД2 и нормальным уровнем вч‑ТТ [19].

В образцах крови, полученных у  3098 больных 
СД2 из  когорты исследования ADVANCE, были 
изучены маркеры миокардиального стресса, повре‑
ждения и  воспаления для прогнозирования частоты 
и прогрессирования СН (табл. 4) [20].

Риск СН значительно возрастал при увеличении 
всех биомаркеров после поправки на  возраст, пол, 
меры по  снижению артериального давления (АД) 
и контролю глюкозы, а также клинические факторы 
риска (p<0,01). HR (95% ДИ) на  увеличение одного 
стандартного отклонения для NT‑proBNP, вч‑ТT, 
ИЛ6 и вч‑СРБ составили 3,06 (2,37‑3,96), 1,50 (1,27‑
1,77), 1,48 (1,27‑1,72) и  1,32 (1,12‑1,55), соответ‑
ственно. Следовательно, исходно, еще до диагности‑ 
ки СН, у  пациентов с  СД2 наблюдались высокие 
уровни маркеров миокардиального стресса, повре‑
ждения и воспаления, которые были ассоциированы 
с развитием СН [20].

Таким образом, при СД2 развиваются субклини‑
ческие повреждение и  дисфункция ЛЖ, не  связан‑
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Рис. 2. Частота повышения вч-ТТ ≥14 нг/л среди пациентов без ССЗ в зависи-
мости от степени нарушений углеводного обмена.

Рис. 3. Потенциальные механизмы, приводящие к повреждению миокарда 
при СД2.

Таблица 4
Уровни маркеров,  

определенных в исследовании ADVANCE

СН+ СН- р
NT-proBNP, пг/мл 353,0 (131,0; 819,0) 75,0 (31,0; 172,0) <0,05 
вч-ТT, нг/л 12,0 (6,0; 20,0) 5,0 (1,5; 10,0) <0,05 
ИЛ6, пг/мл 3,05 (2,13; 4,49) 2,19 (1,57; 3,21) <0,05 
вч-СРБ, мг/л 2,35 (1,19; 5,89) 1,75 (0,84; 3,91) <0,05 

Сокращения: вч-ТT  — высокочувствительный тропонин-Т, ИЛ6  — интерлей-
кин-6, вч-СРБ –высокочувствительный С-реактивный белок.
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ные с  атеросклеротическим процессом, но  ассоци‑
ированные с  возникновением СН. Потенциальные 
механизмы, приводящие к  повреждению миокарда 
при СД2 вследствие гипергликемии, инсулинорези‑
стентности и  гиперинсулинемии представлены 
на рисунке 3 [7, 11].

Поражение миокарда, развивающееся при прямом 
влиянии связанных с СД2 метаболических процессов 
на функцию миокарда, обозначается термином диабе‑
тическая КМП. Диабетическая КМП определяется 
как состояние, возникающее при СД2 независимо 
от  АГ, атеросклеротического поражения коронарных 
артерий и других заболеваний сердца [21].

Учитывая повреждение миокарда, развивающееся 
при СД2, были предприняты попытки повлиять 
на  течение СН сахароснижающими препаратами, 
имеющими инсулин‑зависимый механизм действия. 
В исследованиях FIGHT (пациенты с и без СД2 и СН 
с  низкой фракцией выброса (СН‑нФВ) и  LIVE (па‑ 
циенты с и без СД2 и ФВ ≤45%) применение лираглу‑
тида по  сравнению с  плацебо не  влияло на  смерт‑
ность, повторные госпитализации вследствие СН, 
а  также на  сократительную способность миокарда 
[22, 23]. В  исследовании VIVIDD (пациенты с  СД2 
и  СН‑нФВ) вилдаглиптин по  сравнению с  плацебо 
не  оказал влияния на  ФВ, толщину стенок и  массу 
миокарда [24]. Таким образом, попытка лечения СН 
с позиций “классического” представления о ее пато‑
генезе при СД2 не  достигла успеха. В  свою очередь 
в исследованиях с препаратами из группы ингибито‑
ров натрий‑глюкозного ко‑траспортера 2‑го типа 
(НГЛТ2) впервые были получены положительные 
результаты влияния на  СН, что послужило одной 
из причин дополнения и пересмотра патофизиологии 
СН при СД2.

Стадии и фенотипы СН при СД2
В настоящее время существует несколько класси‑

фикаций СН — классификации по стадиям, эхокар‑
диографическим фенотипам и  функциональным 
классам. Важно, что субклиническая дисфункция 
ЛЖ отражена в отечественных и зарубежных класси‑
фикациях СН. Согласно российской классификации 
хронической СН, I стадия является начальным пора‑
жением сердца и  характеризуется бессимптомной 
систолической и/или диастолической дисфункцией 
ЛЖ [25]. В американской классификации СН, вклю‑
чающей 4 стадии, пациенты с СД2, исходно имеющие 
высокий риск развития СН, как минимум относятся 
к  стадиям А  (нет структурных изменений сердца 
и симптомов СН) или В (есть структурные изменения 
сердца, но симптомов СН нет) [26]. Все это подтвер‑
ждает данные о развитии субклинического поврежде‑
ния миокарда при СД2 и свидетельствует о необходи‑
мости первичной профилактики СН. Кроме того, 
современные возможности эхокардиографии, к при‑

меру, оценка скорости продольной деформации 
и  диссинхронии ЛЖ с  помощью спекл‑трекинга 
(speckle tracking), могут обнаруживать еще более ран‑
ние изменения в  систолической функции ЛЖ, еще 
до  появления явных структурных изменений, обна‑
руживаемых при стандартном эхокардиографическом 
обследовании [27, 28].

В настоящее время, как в  общей популяции, так 
и среди пациентов с СД2, выделяется три эхокардио‑
графических фенотипа СН — СН‑нФВ, СН с проме‑
жуточной фракцией выброса и  СН с  сохраненной 
фракцией выброса (СН‑сФВ) [29, 30]. Учитывая раз‑
личные патофизиологические механизмы, приводя‑
щие к их развитию, а также результаты исследований 
лекарственных препаратов, указанные фенотипы СН 
представляют собой состояния, имеющие различную 
патофизиологическую природу [31].

Главной общепризнанной причиной возникнове‑
ния СН‑нФВ является ИБС и  перенесенный ИМ 
и  как следствие гибель кардиомиоцитов и  замести‑
тельный фиброз [29]. В патофизиологии СН при СД2 
важное место занимает нейрогуморальная актива‑
ция. Гиперактивация ренин‑ангиотензин‑альдосте‑
роновой системы (РААС) способствует развитию ате‑
росклероза, апоптоза кардиомиоцитов, фиброза 
миокарда и сосудистого воспаления [7, 32].

В последнее время в связи с улучшением диагно‑
стики и  увеличения частоты факторов риска СН‑
сФВ, таких как диабет, ожирение и АГ, все большее 
количество госпитализаций приходится на  долю 
пациентов с СН‑сФВ [33, 34]. Все это в зависимости 
от  конкретных причин подчеркивает актуальность 
понимания патофизиологии и  лечения сопутствую‑
щих заболеваний, характерных для СН‑сФВ.

В свою очередь результаты фундаментальных 
и клинических исследований показали, что развитие 
СН‑сФВ при СД2 обусловлено не  только увеличе‑
нием внутрисосудистого объема жидкости [35]. Была 
сформулирована новая концепция патофизиологии 
СН‑сФВ, связанная с  нарушением функции почек 
[36, 37]. Она заключается в том, что СН‑сФВ не изо‑
лированное нарушение диастолической функции, 
а системное заболевание, характеризующееся помимо 
нее хроническим системным воспалением, дисфунк‑
цией эндотелия сосудов и  нарушением водно‑соле‑
вого обмена [38, 39]. СД2, приводящий к диабетиче‑
ской нефропатии и независимому от других процес‑
сов запуску вышеуказанных механизмов, может спо‑ 
собствовать раннему возникновению и прогрессиро‑
ванию дисфункции миокарда и развитию СН. Также 
показано, что диабетическая нефропатия характери‑
зуется увеличением задержки натрия [30].

Мнение экспертов и  данные реальной клиниче‑
ской практики подтверждают, что СД2 приводит 
к развитию СН через механизмы как опосредованные 
атеросклерозом, так и независящие от него. Все это 
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имеет принципиальное значение для выбора лечеб‑
ной тактики СН при СД2.

Развитие СД2 у пациентов с СН
Установлено, что у  пациентов с  СН с  высокой 

частотой обнаруживаются как нарушение метабо‑
лизма глюкозы, так и  инсулинорезистентность [7], 
которая присутствует у 60% пациентов с ранее уста‑
новленной СН [11]. Кроме того, у пациентов без диа‑
бета инсулинорезистентность прогрессирует с увели‑
чением тяжести СН [40]. Частота СД2 в госпитальных 
и  амбулаторных регистрах СН варьирует от  42% 
до 24% (табл. 5).

По данным Датского общенационального реги‑
стра пациентов, перенесших первый ИМ, риск раз‑
вития СД2 у пациентов с СН, по сравнению с груп‑
пой без СН, был выше в 1,34‑3,02 раза. В группе па‑ 
циентов, принимавших ингибиторы РААС (иРААС) 
и  с  легкой степенью тяжести СН частота СД2 была 
ниже, чем при отсутствии лечения иРААС и тяжелой 
СН [45].

В исследовании Guglin M, et al. среди 3748 пациен‑
тов без анамнеза диабета было показано, что СН явля‑
ется фактором риска СД2. При исходно нормальном 
уровне глюкозы натощак СН значительно увеличивала 
шансы развития нарушений углеводного обмена 
(отношение шансов (ОШ) 2,18, 95% ДИ 1,03‑4,6; 
р=0,043) или дебюта СД2 (ОШ 4,78, 95% ДИ 1,84‑12,4; 
р<0,001). После поправки на  возраст, пол и  другие 
ССЗ, СН значимо увеличивала риск развития СД2 

(ОШ 2,43, 95% ДИ 1,38‑4,29; р=0,002) [46]. Таким 
образом, СН независимо от других факторов увеличи‑
вает частоту возникновения новых случаев СД2.

Вместе с тем остаются неясными патофизиологи‑
ческие механизмы взаимосвязи СН и  СД2. Предпо‑
лагается, что наблюдаемая при СН нейрогормональ‑
ная активация, в частности, повышение уровня кор‑
тизола и  катехоламинов, увеличивает уровень глю‑ 
козы в крови [47]. Активация симпатической системы 
стимулирует глюконеогенез и гликогенолиз, увеличи‑
вая синтез глюкозы в печени [46].

Другими потенциальными механизмами, связы‑
вающими СН и СД2, являются хроническое воспале‑
ние поперечно‑полосатых мышц и  жировой ткани, 
активация ряда факторов, включая фактор некроза 
опухоли альфа и  интерлейкинов, характерные для 
обоих состояний. Изменение передачи сигнала инсу‑
лина в  скелетных мышцах, печени, жировой ткани 
и миокарде приводит к различным системным мета‑
болическим нарушениям и  могут приводить как 
к  развитию СД2, так и  потенцировать повреждение 
миокарда при СН [48‑50].

Влияние сахароснижающей терапии  
на риск развития и течение СН

Контроль гликемии при СН
В настоящее время отсутствуют данные о положи‑

тельном влиянии строгого контроля гликемии на СС 
события у больных СД2 и СН [51]. С целью сравнения 
интенсивной и стандартной сахароснижающей тера‑

Таблица 5
Частота СД2 в регистрах СН

Название регистра Количество пациентов, n Частота СД2, % (n) Ссылки
OPTIMIZE-HF 48612 42% (20162) [41]
ESC Heart Failure Long-Term Registry 9428 36,5% (3440) [42]
COMMIT-HF 1397 42,6% (595) [43]
ОРАКУЛ-РФ 2498 24% [44]

Таблица 6
Оценка влияния интенсивного и стандартного контроля гликемии на СН  

в рандомизированных клинических исследованиях

Исследование Количество 
пациентов, n

Доля пациентов 
с СН, %

Оценка СН Результаты Ссылки

ACCORD 10251 4,9/4,8* Комбинированная первичная точка  
(смертность вследствие СН)

Нет различий 
(6,9% и 7,2%, p=0,16)

[52]

Компонент вторичной точки  
(фатальная и нефатальная СН)

Нет различий 
(3,0% и 2,4%, p=0,17) 

VADT 1791 Н/Д Комбинированная первичная точка  
(впервые диагностированная и ухудшение СН)

Нет различий 
HR 0,91, 95% ДИ 0,67-1,25, p=0,57

[53]

ADVANCE 11140 Н/Д Компонент вторичной точки (смерть, госпитализация 
из-за СН или ухудшение функционального класса NYHA)

Нет различий 
(3,9% и 4,1%)

[54, 55]

Примечание: * — интенсивная терапия/стандартная терапия.
Сокращения: Н/Д — нет данных, NYHA — Нью-Йоркская Ассоциация сердца.
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пии и  их влияния на  СС исходы были проведены 
рандомизированные исследования, результаты кото‑
рых продемонстрировали отсутствие различий влия‑
ния на СН двух схем лечения (табл. 6).

В метаанализе, включившем 27 тыс. пациентов 
из  исследований UKPDS‑33, UKPDS‑34, ACCORD, 
ADVANCE и  VADT, было продемонстрировано от‑ 
 сутствие эффекта интенсивного контроля гликемии 
на частоту хронической СН [56]. В  другом крупном 
метаанализе, в  котором было проанализировано 
37229 пациентов из 8 рандомизированных исследова‑
ний, показано, что интенсивный контроль гликемии 
не снижал частоту возникновения СН [57].

Таким образом, имеющиеся в  настоящее время 
данные не  позволяют рекомендовать применение 
интенсивного контроля гликемии вследствие отсут‑
ствия очевидных преимуществ в  группе пациентов 
с СН.

Влияние сахароснижающих препаратов на риск и про-
грессирование СН

Ключевым моментом в  пересмотре безопасности 
терапии СД2 стали требования по  оценке СС без‑
опасности сахароснижающих препаратов, после 
принятия которых было проведено 13 исследований 
[58]. В  целом эффективность и  безопасность саха‑
роснижающих препаратов подробно освещена 
во многочисленных обзорах и консенсусах экспертов 

[21, 59‑61]. Опубликованные исследования по оценке 
СС безопасности новых сахароснижающих препа‑
ратов продемонстрировали различные эффекты 
на СН (табл. 7). Только в исследованиях с ингибито‑
рами НГЛТ2 (иНГЛТ2), были получены положитель‑
ные результаты влияния на  СН в  виде снижения 
госпитализаций, подтвержденные метаанализом 
исследований EMPA‑REG OUTCOME, CANVAS 
и  DECLARE‑TIMI 58 (n=34322, HR 0,69, 95% ДИ 
0,61‑0,79; p<0,0001) [62].

В исследовании DECLARE‑TIMI 58, в  которое 
было включено только 40,6% пациентов с  установ‑
ленными ССЗ, получены убедительные данные 
об использовании дапаглифлозина в первичной про‑
филактике СН [15]. Назначение дапаглифлозина 
приводило к  снижению частоты госпитализаций 
по поводу СН в гетерогенных подгруппах пациентов, 
независимо от  наличия атеросклеротических ССЗ 
или СН.

Вместе с  тем, остается неясным, одинаковы  ли 
преимущества иНГЛТ2 при СН‑сФВ и  СН‑нФВ. 
В настоящее время доступна одна публикация, посвя‑
щенная субанализу DECLARE‑TIMI 58 в  подгруппе 
пациентов с СН. Следует отметить, что фенотипиро‑
вание СН по ФВ было проведено не по общеприня‑
тым параметрам. СН‑нФВ была определена при ФВ 
<45% (3,9%, n=671), а  оставшиеся пациенты с  СН 

Таблица 7
Оценка СН в исследованиях по СС безопасности сахароснижающих препаратов

Исследование
(Препарат)

Количество пациентов, n Частота СН, % Оценка СН Влияние на СН** Ссылки

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
EXAMINE
(Алоглиптин)

5380 28,0/27,8* Не входила в число первичных 
и вторичных точек
Пост-хок анализ

Нейтральное
3,9% vs 3,3% (p=0,220)

[63, 64]

SAVOR-TIMI 53
(Саксаглиптин)

16492 12,8 Комбинированная вторичная точка Отрицательное
3,5% vs 2,8% (p=0,007)

[65]

TECOS
(Ситаглиптин)

14671 18 Компонент вторичной точки Нейтральное
3,1% vs 3,1% (p=0,98)

[66]

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1
ELIXA
(Ликсисенатид)

6068 22,5/22,3* Отдельный компонент и в составе 
комбинированной вторичной точки

Нейтральное
4,0% vs 4,2% (p=0,75)

[67]

LEADER
(Лираглутид)

9340 14,0 Компонент вторичной точки Нейтральное
4,7% vs 5,3% (p=0,14)

[68]

SUSTAIN-6
(Семаглутид)

3297 23,6 Отдельный компонент и в составе 
комбинированной вторичной точки

Нейтральное
3,6% vs 3,3% (p=0,57)

[69]

EXSCEL
(Эксенатид)

14752 16,2 Компонент вторичной точки Нейтральное
3,0% vs 3,1% (p=0,75)

[70]

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа
EMPA-REG OUTCOME
(Эмпаглифлозин)

7020 10 Компонент вторичной точки Положительное
2,7% vs 4,1% (p=0,002)

[71]

CANVAS
(Канаглифлозин)

10142 14,4 Компонент вторичной точки Положительное
5,5% vs 8,7% (p=0,002)

[72]

DECLARE-TIMI 58
(Дапаглифлозин)

17160 9,9/10,2* Компонент первичной точки Положительное
2,5% vs 3,3%

[15]

Примечание: * — препарат/плацебо, ** — частота госпитализаций.
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были включены в группу, которая была названа “СН 
без нФВ” (7,7%, n=1316). Дапаглифлозин лучше сни‑
жал риск СС смерти или госпитализации по  поводу 
СН у  пациентов с  СН‑нФВ в  сравнении с  пациен‑
тами с СН без нФВ (HR 0,62, 95% ДИ 0,45‑0,86 и HR 
0,88, 95% ДИ 0,76‑1,02, соответственно; p=0,046). 
Эффект дапаглифлозина не  различался среди паци‑
ентов без СН‑нФВ и без СН (HR, 0,88, 95% ДИ 0,66‑
1,17 и  HR 0,88, 95% ДИ 0,74‑1,03, соответственно). 
Важно, что преимущества дапаглифлозина реализо‑
вывались только в  случае применения терапии СН‑
нФВ, включающей иРААС и диуретики. Авторы под‑
черкивают, что полученные данные необходимо 
интерпретировать с осторожностью в группе СН без 
нФВ, вследствие небольшой выборки пациентов 
с СН и хронической болезнью почек [35].

ИНГЛТ2 являются единственным классом препа‑
ратов с  независимым от  инсулина механизмом дей‑
ствия, препятствуя реабсорбции глюкозы в  прокси‑
мальных канальцах почек [73]. НГЛТ2 также участ‑
вует в  реабсорбции натрия в  проксимальных 
канальцах почек, активность которого увеличивается 
при хронической гипергликемии. Таким образом, 
ингибирование НГЛТ2 приводит к  уменьшению 
реабсорбции натрия и,  как следствие, натрийурезу, 
уменьшению объема циркулирующей крови (ОЦК) 
и АД [73, 74].

Также иНГЛТ2 напрямую ингибируют изоформы 
Na+/H+‑обменника в  миокарде (NHE1) и  почках 
(NHE3). Ингибирование эмпаглифлозином NHE1 
приводит к  уменьшению уровней натрия и  кальция 
в цитоплазме при одновременном увеличении уровня 
кальция в митохондриях миокарда [75].

При СН в проксимальных трубочках нефрона уве‑
личивается экспрессия NHE3, вызывая увеличение 
реабсорбции натрия, поэтому торможение иНГЛТ2 
экспрессии NHE3 способствует натрийурезу. Следо‑
вательно, ингибирующее действие иНГЛТ2 на NHE3 
может служить дополнительным механизмом, обес‑
печивающим натрийурез [75].

Учитывая вышесказанное, ингибирование NHE1 
и  NHE3 может быть одним из  важных кардиоре‑
нальных механизмов, посредством которых иНГЛТ2 
предотвращают развитие и  уменьшают проявления 
СН [75].

Предполагается, что при СН натрийурез и связан‑
ное с  этим уменьшение ОЦК уменьшают предна‑
грузку на миокард. Вследствие снижения АД и жест‑
кости артерий снижается постнагрузка, приводя к улуч‑
шению субэндокардиального кровотока. Инги би ‑ 
рование НГЛТ2 и  натрийурез приводят в  конечном 
итоге к уменьшению внутрипочечного давления, аль‑
буминурии и  увеличению скорости клубочковой 
фильтрации. При этом данные эффекты сохраняются 
и  при нарушенной функции почек [76]. Исходя 
из  этого, натрийурез признается основным факто‑

ром, обусловливающим кардио‑ и  нефропротектив‑
ные эффекты иНГЛТ2 [74, 77].

Считается также, что почка является центром сим‑
патической гиперактивации при СД2 и СН. Блокада 
или ингибирование НГЛТ2 может привести к сниже‑
нию активности симпатической части вегетативной 
нервной системы [78], гиперактивность которой при‑
знана одним из  центральных звеньев в  патогенезе 
СН, в частности СН‑нФВ.

На сегодняшний день, учитывая доступные дан‑
ные по  СС безопасности и  влиянии на  СН саха‑
роснижающих препаратов, российскими и  между‑
народными рекомендациями предложены новые 
 подходы к лечению диабета у пациентов с СН. Саха‑ 
роснижающая терапия у  пациентов с  СД2 должна 
быть персонифицирована и  учитывать сопутствую‑
щие заболевания. Метформин остается предпочти‑
тельным препаратом для стартовой терапии вне зави‑
симости от  сопутствующих заболеваний, иНГЛТ2 
рекомендованы как приоритетные препараты для 
пациентов с СД2 и СН [51, 79].

Профилактика СН у пациентов с СД2
Специфической терапии, направленной на  про‑

филактику развития СН у пациентов с СД2, в насто‑
ящее время нет. Пациентам на  стадиях А  и  В  аме‑
риканской классификации СН должны быть реко‑
мендованы контроль гликемии, достижение целевых 
уровней АД, снижение веса, назначение ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или 
блокаторов рецепторов ангиотензиногена‑II (БРА) 
и статинов [26].

Накоплены доказательства положительного эф‑ 
фекта иАПФ/БРА в  предупреждении развития СН 
и  улучшения ее функционального статуса у  паци‑ 
ентов с СД2 [80]. Кроме того, как было рассмотрено 
выше, препараты из  группы иНГЛТ2 могут преду‑ 
преждать развитие СН у больных СД2.

Стратегии лечения СН у пациентов с СД2
СН-нФВ
Специальных исследований препаратов для лече‑

ния СН у  пациентов с  СД2 не  проводилось. Имею‑
щиеся данные основаны на  субанализе популяций 
с СД2 крупных клинических исследований (табл. 8).

Препараты, влияющие на РААС. Преимущества 
иАПФ/БРА в  лечении СН‑нФВ у  пациентов с  СД2 
доказаны и  отражены клинических рекомендациях 
[25, 81]. иАПФ снижают риски ИМ и  смертности 
от всех причин у пациентов с СД2 и СН [82]. Lam PH, 
et al. сообщают, что клиническая эффективность 
иАПФ у  пациентов с  СН‑нФВ не  зависит от  дозы, 
она схожа как при целевой дозе, так и  ниже ее [83]. 
Данные, касающиеся улучшения прогноза при при‑
менении БРА у  пациентов с  СН, противоречивы 
вследствие ограниченного количества крупных кли‑
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нических исследований, сравнивающих БРА и  пла‑
цебо [82, 84]. В исследованиях БРА продемонстриро‑
вали лучший профиль безопасности по  сравнению 
с иАПФ, приводя к меньшему количеству побочных 
эффектов и  отмене препарата. Однако имеющиеся 
данные не позволяют рекомендовать назначение БРА 
пациентам с СН и СД2 в качестве препаратов первого 
выбора.

Таким образом, применение иАПФ или БРА (при 
наличии противопоказаний к  иАПФ) в  качестве 
доказанной и  эффективной терапии должны быть 
рекомендованы всем пациентам с  СД2 и  СН‑нФВ, 
имеющим исходно более высокие риски заболевае‑

мости и смертности от ССО по сравнению с лицами 
без диабета [30].

В исследовании PARADIGM‑HF препарат саку‑
битрил/валсартан снизил смертность на 20% в срав‑
нении с  эналаприлом. В  данное исследование было 
включено наибольшее количество пациентов с  диа‑
бетом и СН‑нФВ (табл. 8). Препарат является комби‑
нацией БРА валсартана, приводящего к уменьшению 
негативных эффектов гиперактивации РААС, и саку‑
битрила, ингибитора неприлизина, увеличивающего 
уровни натрийуретических пептидов, брадикинина, 
адромедуллина, препятствующих вазоконстрикции, 
задержке натрия и ремоделированию [85]. Последую‑

Таблица 8
Завершившиеся исследования препаратов для лечения СН-нФВ

Исследование
(Препарат)

Количество пациентов 
в исследовании, n

ФВ как критерий 
включения, %

Частота диабета, 
%

Результаты Ссылки

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
CONSENSUS
(Эналаприл)

253 Н/Д 21/24* ↓ смертности от всех причин на 27% (p=0,003) [88]

SAVE
(Каптоприл)

2231 ≤40 23/21* ↓ смертности от всех причин на 19% (p=0,0019) [89, 90]

SOLVD
(Эналаприл)

2569 ≤35 26,7/24,9* ↓ смертности от всех причин на 16% (p=0,0036) [91]

ATLAS
(Лизиноприл)

3164 ≤30 19 ↓ смертности от всех причин на 8% (p=0,128) [92]

Блокаторы рецепторов ангиотензиногена-II
Val-HeFT
(Валсартан)

5010 <40 25,1/25,9* Нет ↓ смертности от всех причин
↓ смертности и заболеваемости (остановка сердца 
с реанимацией, госпитализация из-за СН, внутривенное 
введение инотропов или вазодилататоров без 
госпитализации) на 13% (p=0,009)

[93]

CHARM-Added
(Кандесартан)

2548 ≤40 30/29,5* ↓ СС смертности и госпитализаций из-за СН на 15% 
(p=0,010)

[94]

HEAAL
(Лозартан)

1921** ≤40 31** ↓ смертности или госпитализаций из-за СН на 10% 
(p=0,027)**

[95]
1913# 32#

Ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор (АРНИ)
PARADIGM-HF
(Сакубитрил/
Валсартан)

8442 ≤40 34,7/34,6* ↓ СС смертности или госпитализаций из-за СН на 20% 
(p<0,001)

[85]

Бета-адреноблокаторы
MERIT-HF
(Метопролол)

3991 ≤40 24/25* ↓ смертности от всех причин на 34% (p=0,00009) [96]

CIBIS-II
(Бисопролол)

2647 ≤35 12 ↓ смертности от всех причин на 34% [97]

COPERNICUS
(Карведилол)

2289 <25 Н/Д ↓ смертности от всех причин на 35% (p=0,00013) [98]

SENIORS
(Небиволол)

2128 ≤35 25,3/26,9* ↓ смертности от всех причин или госпитализаций  
из-за ССЗ на 14% (p=0,039)

[99]

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов
RALES
(Спиронолактон)

1663 ≤35 Н/Д ↓ смертности от всех причин на 30% (p<0,001) [100]

EMPHASIS‐HF
(Эплеренон)

2737 >35 29,1/33,7* ↓ СС смертности или госпитализаций из-за СН на 37% 
(p<0,001)

[101]

Примечание: * — плацебо/препарат, ** — 150 мг, # — 50 мг.
Сокращения: Н/Д — нет данных, СС — сердечно-сосудистая.
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щий субанализ PARADIGM‑HF продемонстрировал 
эффективность препарата вне зависимости от анам‑
неза предиабета и  СД2 [86]. Применение сакуби‑
трил/валсартана приводило к  более длительному 
и  долговременному снижению HbA

1c
 в  сравнении 

с  эналаприлом (в течение трех лет наблюдения 
на  0,14%, 95% ДИ 0,06‑0,23; p=0,0055). Примеча‑
тельно, что инициация инсулина была на  29% ниже 
у пациентов, получавших сакубитрил/валсартан (HR 
0,71, 95% ДИ 0,56‑0,90; р=0,0052) [87]. Таким обра‑
зом, данный препарат является наиболее эффектив‑
ным в лечении СН‑нФВ и СД2 по сравнению с иАПФ 
и БРА.

Кроме того, ингибирование РААС оказывает спе‑
цифическое действие в  сосудистой сети и  почках, 
в  частности, снижая внутриклубочковое давление 
и  улучшая селективность клубочкового барьера по   
тношению к размеру, что в конечном итоге дополни‑
тельно к снижению АД уменьшает протеинурию. Пре‑
параты, которые ингибируют РААС и уменьшают аль‑
буминурию, могут предотвратить начало и ухудшение 
диабетической нефропатии, СН и ССЗ [7].

Бета-адреноблокаторы. Доказано, что в  группе 
бета‑адреноблокаторов (БАБ) только карведилол, би‑ 
сопролол и  метопролола сукцинат снижают заболе‑
ваемость и смертность пациентов с СН‑нФВ и СД2. 
Преимущества данных препаратов объясняются 
минимальным влиянием на уровень гликемии и чув‑
ствительность тканей к инсулину [25]. Имеются дан‑
ные, что применение карведилола имеет преимуще‑
ства у пациентов с СД2 по сравнению с другими БАБ 
[102]. В исследовании COMET было показано одина‑
ковое снижение смертности у пациентов с и без диа‑
бета при применении карведилола и  метопролола 
(относительный риск (RR) 0,85, 95% ДИ 0,69‑1,06; 
p=0,772 и RR 0,82, 95% ДИ 0,71‑0,94; p=0,006, соот‑
ветственно), однако при использовании карведилола 
отмечалась меньшая частота впервые выявленного 
СД2 [103]. Также показано, что применение метопро‑
лола и  бисопролола не  связано с  увеличением частоты 
каких‑либо побочных эффектов у пациентов с диабе‑
том по сравнению с пациентами без него [7].

Данные о  негативном влиянии применения БАБ 
у  пациентов с  СН‑нФВ и  СД2, освещенные в  ряде 
исследований и  метаанализов [104, 105], не  поддер‑

жаны российскими и  международными клиниче‑
скими рекомендациями по  лечению СН [25, 30, 81]. 
В целом, терапия БАБ у пациентов с СН‑нФВ и СД2 
безопасна и  эффективна, за  исключением случаев, 
когда нет явных доказательств необходимости их 
применения в  конкретной клинической ситуации.

Антагонисты минералкортикоидных рецепторов. Эф‑ 
фективность спиронолактона и эплеренона в сниже‑
нии смертности при СН‑нФВ одинакова у пациентов 
с  СД2 и  без СД2 [30, 101]. Кроме того, имеющиеся 
данные свидетельствуют, что эплеренон обладает 
нейтральным метаболическим профилем, не  влияя 
на  частоту впервые выявленного СД2 у  пациентов 
с СН [30].

Диуретики. Применение диуретиков неизбежно 
при СН‑нФВ и  СН‑сФВ, связанных с  перегрузкой 
объемом для облегчения симптомов, а  также у  па ‑ 
циентов с  хронической СН с  целью поддержания 
эуволемического состояния. Данные, указывающие 
на  различную степень эффективности диуретиков 
у пациентов с диабетом или без него, отсутствуют [7].

Механизм действия и  положительное влияние 
иНГЛТ2 на СН, позволили выдвинуть гипотезу об их 
эффективности у пациентов с СН‑нФВ без СД2. Для 
тестирования этой гипотезы было спланировано два 
крупных рандомизированных исследования иНГЛТ2 
при СН‑нФВ (табл. 9).

Главным событием Европейского конгресса кар‑
диологов, завершившегося 4  сентября 2019г, стало 
представление результатов исследования DAPA‑HF. 
Дапаглифлозин стал одним из немногих препаратов, 
улучшающих прогноз у пациентов с СН‑нФВ в гете‑
рогенных подгруппах пациентов и его эффект сопо‑
ставим с  другими препаратами, улучшающими про‑
гноз при СН‑нФВ (табл. 8 и 10). В это мультицентро‑
вое двойное слепое, плацебо‑контролируемое ис‑ 
следование включались пациенты с  СН‑нФВ II‑IV 
функционального класса с  и  без СД2 [106]. Дапа‑
глифлозин 10 мг или плацебо добавлялись к доказан‑
ной терапии СН‑нФВ  — более 90% включенных 
пациентов получали иРААС, бета‑блокатор и  диу‑
ретик [107]. Применение дапаглифлозина, привело 
к снижению риска ухудшения СН и СС смертности, 
а также улучшению симптомов и качества жизни при 
добавлении к  стандартной терапии. Дапаглифлозин 

Таблица 9
Продолжающиеся клинические исследования препаратов у пациентов с СН-нФВ

Номер исследования  
на ClinicalTrials.gov

Название исследования 
(Препарат)

Количество пациентов 
в исследовании

ФВЛЖ как критерий 
включения

Первичная конечная точка

NCT03036124 DAPA-HF
(Дапаглифлозин)

4744 ≤40% СС смерть, госпитализация или 
экстренное обращение из-за СН

NCT03057977 EMPEROR-Reduced
(Эмпаглифлозин)

3600 ≤40% СС смерть или госпитализация  
из-за СН
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привел к снижению HR достижения первичной точки 
на  26% (табл. 10), компоненты которой приведены 
в  таблице 9, с  ранним расхождением кривых [108].

Важным результатом DAPA‑HF стало и  то, что 
эффект препарата был одинаков в подгруппах паци‑
ентов с и без СД2 (HR 0,75, 95% ДИ 0,63‑0,90 и HR 
0,73 95% ДИ 0,60‑0,88, соответственно). Кроме того, 
дапаглифлозин привел к  уменьшению смертности 
от всех причин (табл. 10). Показано, что применение 
препарата безопасно в сравнении с плацебо — не при‑
водит к  серьезным нежелательным явлениям, вклю‑
чая ухудшение почечной функции и  ампутации, 

с  низкой частотой отмены препарата [108]. Таким 
образом, дапаглифлозин является первым представи‑
телем нового класса препаратов, использование 
которого потенциально перспективно при СН‑нФВ 
вне зависимости от статуса СД2 с целью улучшению 
прогноза пациентов.

СН-сФВ
Специфические доказанные методы лечения СН‑

сФВ, как в  общей популяции пациентов с  СН, так 
и  в  подгруппе пациентов с  СД2 и  СН, отсутствуют. 
В  крупных клинических исследованиях СН‑сФВ 
с  иРААС не  было обнаружено их положительного 

Таблица 10
Недавно завершившиеся исследования препаратов для лечения СН-нФВ с положительными результатами

Исследование (Препарат) СС смерть/Госпитализация из-за СН СС смертность Смертность от всех причин Ссылки
SHIFT
(Ивабрадин)

0,82 (0,75-0,90) 0,91 (0,80-1,03) 0,90 (0,80-1,02) [109]

EMPHASIS‐HF
(Эплеренон)

0,63 (0,54-0,74) 0,76 (0,61-0,94) 0,76 (0,62-0,93) [101]

PARADIGM-HF
(Сакубитрил/
Валсартан)

0,80 (0,73-0,87) 0,80 (0,71-0,89) 0,84 (0,76-0,93) [85]

DAPA-HF
(Дапаглифлозин)

0,74 (0,65-0,85) 0,82 (0,69-0,98) 0,83 (0,71-0,97) [108]

Примечание: данные в таблице приведены как HR (95% ДИ).
Таблица 11

Исследования препаратов для лечения СН-сФВ

Исследование
(Препарат)

Количество пациентов 
в исследовании, n

ФВ как критерий 
включения, %

Частота диабета, 
%

Результаты Ссылки

CHARM-Preserved
(Кандесартан)

3023 >40 28/28,7* ↓ СС смертности или госпитализаций из-за СН на 14% 
(p=0,051)

[111]

PEP-CHF
(Периндоприл)

850 >40 20/21* ↓ смертности от всех причин или госпитализаций 
из-за СН на 31% (p=0,055)

[112]

I-PRESERVE
(Ирбесартан)

4128 >45 27/28* ↓ смертности от всех причин или госпитализаций 
из-за ССЗ на 5% (p=0,35)

[113]

SENIORS
(Небиволол)

752 >35 26 ↓ смертности от всех причин или госпитализаций 
из-за ССЗ на 19% (p=0,104)

[114]

TOPCAT
(Спиронолактон)

3445 ≥45 32,2/32,8* ↓ СС смертности, предотвращенной остановки сердца 
или госпитализаций из-за СН на 11% (p=0,14)

[115]

Примечание: * — плацебо/препарат.
Сокращение: СС — сердечно-сосудистая.

Таблица 12
Продолжающиеся крупные клинические исследования препаратов у пациентов с СН-сФВ

Номер исследования 
на ClinicalTrials.gov

Название исследования 
(Препарат)

Количество пациентов 
в исследовании

ФВЛЖ как критерий 
включения

Первичная конечная точка

NCT01920711 PARAGON-HF  
(Сакубитрил/ Валсартан)

4822 ≥45% СС смертность и госпитализация из-за СН

NCT02901184 SPIRRIT 
(Спиронолактон)

3200 ≥40% Время до смертности от всех причин или первая 
госпитализация из-за СН

NCT03057951 EMPEROR-Preserved 
(Эмпаглифлозин)

6000 >40% Время до СС смерти или госпитализация из-за СН

NCT03619213 DELIVER 
(Дапаглифлозин)

4700 >40% Время до первого появления: 1) СС смерть;  
2) госпитализация из-за СН; 3) Ухудшение СН

Сокращение: СС — сердечно-сосудистая.
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у пациентов с СД2 и СН, а ФВ ЛЖ является ключе‑
вым критерием при выборе терапии СН. При СН‑
нФВ пациентам должна быть назначена доказанная 
терапия иРААС, улучшающая прогноз. В случае СН‑
сФВ ввиду отсутствия терапии, улучшающей прогноз 
у  пациентов с  СД2 и  СН, в  первую очередь лечение 
должно быть направлено на  контроль факторов 
риска  — гликемии, АД и  ожирения. Вместе с  тем, 
введение в  клиническую практику новых классов са‑ 
хароснижающих препаратов, в  частности иНГЛТ2, 
может дополнительно улучшить долгосрочную выжи‑
ваемость пациентов в подгруппе СД2 и СН и в свете 
новейших представленных данных, даже в подгруппе 
пациентов без СД2.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.

влияния на прогноз (табл. 11). Следует отметить, что 
применение спиронолактона показало снижение 
количества госпитализаций из‑за СН на 17% [110].

Учитывая возрастающее количество пациентов 
и отсутствие доказанной терапии, улучшающей про‑
гноз у  пациентов с  СН‑сФВ, в  данной популяции 
проводится ряд исследований препаратов, в  т. ч.  са‑ 
хароснижающих (табл. 12). На  Европейском кон‑
грессе кардиологов были представлены результаты 
PARAGON‑HF (Сакубитрил/Валсартан). Примене‑
ние комбинации сакубитрила и  валсартана не  при‑
вело к  улучшению первичной точки (табл. 11; отно‑
шение частот 0,87, 95% ДИ 0,75‑1,01; p=0,06) [116].

Заключение
В настоящее время российскими и  международ‑

ными рекомендациями предложены специфические 
подходы для выбора сахароснижающих препаратов 
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Cовременная тактика лечения больных с ишемической болезнью сердца: принцип 
дополнительности в терапии и новые представления о ее роли и компонентах

Гиляревский С. Р.1, Голшмид М. В.1, Кузьмина И. М.2 

В статье рассматриваются современные представления о роли механической 
реваскуляризации миокарда и  лекарственной противоишемической терапии 
в  лечении больных со  стабильным течением ишемической болезни сердца 
(ИБС). Приводятся современные данные о  сравнительной эффективности 
противоишемических препаратов, которые стали основанием для разработки 
концепции “бриллиантового подхода” к лечению больных со стабильным тече-
нием ИБС, которая предлагается вместо стандартной тактики с  использова-
нием иерархического подхода к  выбору противоишемических средств. Рас-
сматриваются особенности применения противоишемических препаратов 
в определенных клинических ситуациях, у больных с наиболее распространен-
ными сопутствующими заболеваниями или осложнениями ИБС, а  также при 
вариантах ИБС, в развитии которых играют роль специфические патофизио-
логические звенья. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, тактика лечения, механиче-
ская реваскуляризация.
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Modern strategy of treating patients with coronary artery disease: complementarity principle in therapy 
and new ideas about its role and components
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The article discusses modern ideas about the role of mechanical revascularization 
and anti-ischemic therapy in the treatment of patients with stable coronary heart 
disease (CAD). Modern data on the comparative effectiveness of anti-ischemic 
drugs are presented, which became the basis for the development of “diamond 
approach” in the treatment of stable CAD. It is proposed instead of standard tactics 
using a hierarchical approach to the choice of anti-ischemic drugs. The features of 
the anti-ischemic drugs use in certain clinical situations, in patients with the most 
common comorbidities or complications of CAD, as well as in CAD variants, in the 
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considered.

Key words: coronary artery disease, treatment strategy, mechanical 
revascularization.

Conflicts of Interest: nothing to declare.

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow; 
2Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine, Moscow, Russia.

Gilyarevskiy S. R. ORCID: 0000-0002-8505-1848, Golshmid M. V. ORCID: 0000-
0002-9865-4998, Kuzmina I. M. ORCID: 0000-0001-9458-7305.

Received: 14.10.2019 Revision Received: 26.10.2019 Accepted: 15.11.2019

For citation: Gilyarevskiy S. R., Golshmid M. V., Kuzmina I. M. Modern strategy of 
treating patients with coronary artery disease: complementarity principle in therapy 
and new ideas about its role and components. Russian Journal of Cardiology. 
2019;24(11):112–121. (In Russ.)
doi:10.15829/1560-4071-2019-11-112-121



113

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

участка КА [4‑7]. Эффективность выполнения ЧВКА 
с учетом оценки ФРК по сравнению с ЧВКА, осно‑
ванной только на результатах коронарографии, под‑
тверждена надежными клиническими данными [2, 
3, 7‑10].

В ходе выполнения исследования FAME 2 (Fra‑
ctional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel 
Evaluation 2) [11], по  сравнительной оценке эффек‑
тивности ЧВКА по  сравнению с  ОЛТ у  больных 
со  стабильным течением ИБС и  гемодинамически 
значимым стенозом КА были преодолены методоло‑
гические недостатки исследования COURAGE. Цель 
исследования состояла в  проверке гипотезы о  том, 
что у больных со стабильным течением ИБС выпол‑
нение ЧВКА с учетом оценки ФРК при использова‑
нии стентов с лекарственным покрытием в сочетании 
с  ОЛТ будет более эффективно, чем изолированная 
ОЛТ, для снижения общей смертности, а  также 
частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) или неза‑
планированных госпитализаций, сопровождающихся 
выполнением неотложной реваскуляризации. Резуль‑
таты исследования FAME 2 свидетельствовали только 
о  том, что у  больных со  стабильным течением ИБС 
и функционально значимым стенозом КА выполне‑
ние ЧВКА с учетом ФРК в сочетании с ОЛТ по срав‑
нению с  изолированной ОЛТ приводит к  уменьше‑
нию потребности в  выполнении неотложной ревас‑
куляризации в отсутствие влияния на смертность или 
частоту развития ИМ. Кроме того, нельзя не  отме‑
тить, что исследование должно было иметь достаточ‑
ную статистическую мощность для выявления преи‑
муществ ЧВКА с учетом ФРК по сравнению с изоли‑
рованной ОЛТ по  влиянию на  основной показатель 
в  течение 2 лет. Однако в  исследование было вклю‑
чено лишь 888 больных по сравнению с предполагае‑
мыми 1632 больными в  связи с  получением данных 
о снижении основного показателя, но очевидно, что 
уменьшение объема выборки снижает обоснован‑
ность полученных данных.

Наконец, важные данные о роли противоишеми‑
ческой терапии в  лечении больного со  стабильным 
течением стенокардии были получены в  исследова‑
нии ORBITA (Objective Randomised Blinded In‑
vestigation with optimal medical Therapy of Angioplasty 
in stable angina) [12]. Следует, однако, отметить, что 
вывод, сделанный авторами в  первой публикации, 
посвященной результатам исследования, скорее, стал 
поддельной новостью. Вывод был сформулирован 
таким образом: у  больных с  выраженным стенозом 
коронарной артерии и стенокардией, по поводу кото‑
рой применялась лекарственная терапия, выполне‑
ние ЧВКА не  приводит к  увеличению продолжи‑
тельности переносимости нагрузки по  сравнению 
с эффектом имитации ЧВКА. Однако очевидно, что 
выбор критерия оценки, основанного прежде 
всего на  субъективном восприятии переносимости 

Роль чрескожных вмешательств на коронарных 
артериях и лекарственной терапии в современном лече-
нии больных со  стабильным течением ишемической 
болезни сердца

В течение многих лет продолжались попытки про‑
тивопоставления лекарственной противоишемиче‑
ской терапии и  методов механической реваскуляри‑
зации миокарда, коронарного шунтирования и, осо‑
бенно, чрескожных вмешательств коронарных арте‑ 
рий (ЧВКА) со  стентированием коронарных артерий 
(КА). К настоящему моменту накопилось достаточно 
много данных, которые позволяют предположить 
бесплодность таких попыток и обоснованность под‑
хода, при котором противоишемическая терапия 
и  методы механической реваскуляризации допол‑
няют друг друга. Попробуем остановиться подробнее 
на научных основаниях такой точки зрения.

Напомним, что первые сомнения в эффективно‑
сти выполнения ЧВКА для улучшения прогноза 
больных со  стабильным течением ишемической 
болезни сердца (ИБС) и  значимым стенозом КА, 
выраженность которого оценивалась лишь визу‑
ально, были получены в ходе выполнения рандоми‑
зированного клинического исследования (РКИ) 
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascu‑
larization and Aggressive Drug Evaluation) [1]. Авторы 
такого исследования сделали вывод о  том, что так‑
тика начального лечения больных со  стабильным 
течением ИБС, основанная на  выполнении ЧВКА 
в  дополнение к  оптимальной лекарственной тера‑
пии (ОЛТ), по сравнению с ее изолированным при‑
менением не  приводит к  снижению риска смерти, 
а также частоты развития инфаркта миокарда (ИМ) 
и других тяжелых осложнений сердечно‑сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Очевидно, что сделанные авто‑
рами выводы нельзя считать обоснованными в связи 
с  явными методологическими недостатками иссле‑
дования. Так, нельзя исключить, что у многих боль‑
ных, включенных в  исследование COURAGE, не‑ 
смотря на визуальные признаки стенозирования КА 
до 70% и более, на самом деле стенозы КА не были 
гемодинамически значимыми. Выполнение ЧВКА 
в участках КА, стеноз которых не приводит к разви‑
тию ишемии, неэффективно [2], а  возможно, даже 
вредно [3]. Тщательное выявление стенозированных 
участков КА, которые обусловливают развитие ише‑
мии, считается важным для получения наибольших 
преимуществ реваскуляризации у  больных со  ста‑
бильным течением ИБС.

Фракционный резерв кровотока (ФРК) представ‑
ляет собой индекс, основанный на результатах изме‑
рения давления с  помощью специальных электрон‑
ных датчиков, располагающихся на  проводниковом 
катетере, в ходе выполнения коронарографии; с по‑ 
мощью этого индекса оценивают возможность разви‑
тия ишемии миокарда за счет стеноза определенного 



114

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (11) 

114

нагрузки, не  допускал обоснованного и  полного 
сравнения эффектов консервативной и  инвазивной 
тактики лечения. Кроме того, в  этом исследовании 
были выявлены и другие определенные методологи‑
ческие недостатки, снижающие ценность получен‑
ных выводов. В  частности, из  группы ЧВКА выбыл 
только 1 из  104 больных, в  то  время как из  группы 
ОЛТ 8 из 95 больных [13]. Частота стеноза в устье или 
проксимальном участке передней межжелудочковой 
КА или правой КА в  группе ЧВКА и  группе ОЛТ 
достигала 53 и  36%, соответственно. Нельзя также 
не  отметить, что отсутствие доказательства преиму‑
щества не  означает равенства эффекта в  исследова‑
нии с  недостаточной статистической мощностью.

Больший интерес и значимость имеют результаты 
дополнительного анализа данных об  участниках 
исследования ORBITA, которые были позднее опу‑
бликованы в  журнале Circulation [14]. Результаты 
такого анализа свидетельствовали о том, что у боль‑
ных со стабильной стенокардией и тяжелым пораже‑
нием одной КА более отчетливый эффект ЧВКА 
по сравнению с имитацией вмешательства (плацебо) 
отмечался по  влиянию на  нарушением локальной 
сократимости при пробе с  добутамином и  оценкой 
с помощью эхокардиографии и по показателю отсут‑
ствия стенокардии, но  не по  изменению продолжи‑
тельности переносимости нагрузки на тредмиле (т. е. 
по влиянию на основной показатель). Более того, чем 
меньше были показатель ФРК или показатель мгно‑
венной оценки перепада давления в области стеноза 
КА (instantaneous wave‑free ratio), тем более выражен‑
ным было улучшение показателей стресс‑эхокардио‑
графии за счет выполнения ЧВКА. То есть, другими 
словами, преимущества ЧВКА по сравнению с ОЛТ 
состояли только в  уменьшении выраженности ише‑
мии миокарда, в  отсутствие преимуществ по  влия‑
нию на  показатели, в  которых учитывались опреде‑
ленные характеристики стенокардии, т. е. на субъек‑
тивные проявления ИБС.

В настоящее время продолжается РКИ ISCHEMIA 
(International Study of Comparative Health Effectiveness 
with Medical and Invasive Approaches International Study 
of Comparative Health Effectiveness with Medical and 
Invasive Approaches) [15], в  которое включены 5179 
больных со стабильным течением ИБС. Это наиболее 
крупное исследование по  сравнительной оценке 
эффективности стандартной инвазивной тактики 
в  сочетании с  ОЛТ и  изолированной ОЛТ. Однако 
изменение оцениваемых клинических исходов, 
в частности изменение основного показателя с ком‑
бинированного показателя смертности от  осложне‑
ний ССЗ и  частоты развития несмертельного ИМ 
на комбинированный показатель, состоящий из пяти 
компонентов, включая частоту остановки кровообра‑
щения с успешной реанимацией, частоту госпитали‑
заций по поводу нестабильной стенокардии и сердеч‑

ной недостаточности снижает вероятность получе‑
ния обоснованной информации о  влиянии меха‑ 
нической реваскуляризации на прогноз. Таким обра‑
зом, можно предполагать, что в  целом результаты 
исследования ISCHEMIA принципиально не  будут 
отличаться от  результатов исследования FAME 2 
и не повлияют существенно на тактику лечения боль‑
ных со стабильным течением ИБС.

Наконец, интерес представляет начатое недавно РКИ 
ORBITA‑2 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03742050), 
двойное слепое РКИ по  сравнительной оценке эф‑ 
фектов ЧВКА по  сравнению с  его имитацией (пла‑
цебо) в отсутствие применения базовой противоише‑
мической терапии. Предполагаемая продолжитель‑
ность наблюдения достигает 12 мес., а окончание ис‑ 
следования планируется в 2022г. 

Таким образом, противопоставление лекарствен‑
ной противоишемической терапии и  механической 
реваскуляризации миокарда представляется недоста‑
точно обоснованным; каждое из вмешательств имеет 
свою точку приложения и  такие вмешательства 
во многих случаях дополняют друг друга. Каковы же 
современные представления об эффективности при‑
менения противоишемической лекарственной тера‑
пии и о доказательной базе их использования? Далее 
остановимся подробнее на таких вопросах.

Краткая история применения средств для лечения 
стенокардии

Первым эффективным средством для лечения сте‑
нокардии стал амилнитрат, сообщение о применении 
которого было опубликовано в  1867г [16], а  в  1879г 
были опубликованы данные о преиму ществах приме‑
нения нитроглицерина [17]. Однако до  1964г, когда 
в клиническую практику был внедрен первый β‑бло‑
катор пропранолол, не было сообщений о внедрении 
в практику противоишемических средств для длитель‑
ного лечения больных со стабильным течением стено‑
кардии [18]. Об эффектах антагонистов кальция (АК) 
стало известно в 1964г [19], но препараты, относящи‑
еся к  такому классу, были внедрены в  клиническую 
практику для лечения стенокардии лишь в 1975г [20]. 
Примерно в это же время в качестве терапии для дли‑
тельного лечения начали использовать длительно дей‑
ствующие нитраты в виде изосорбида динитрата [21], 
созданные до этого препараты, относящиеся к такому 
классу, не получили широкого распространения из‑за 
быстрого развития толерантности [22]. В  последую‑
щем в клиническую практику были внедрены модуля‑
торы метаболизма (триметазидин) [23]; препарат, при‑
водящий к  зависимому от  аденозинтрифосфата от‑ 
крытию калиевых каналов (никорандил) [24]; ингиби‑
тор I

f
 каналов (ивабрадин) [25] и  блокатор поздних 

натриевых каналов (ранолазин) [26].
В соответствии с  современными клиническими 

рекомендациями, препараты, применяемые для 
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уменьшения клинических проявлений стенокардии, 
классифицируются как препараты 1‑го ряда (β‑бло‑
каторы, АК с  применением короткодействующих 
нитратов при необходимости) и препараты 2‑го ряда 
(длительно действующие нитраты, никорандил, ива‑
брадин, триметазидин и ранолазин). Причем препа‑
раты 2‑го ряда рекомендуют использовать как препа‑
раты резерва при непереносимости или противопо‑
казаниях к  применению препаратов 1‑го ряда или 
при недостаточной эффективности [27]. Однако 
такое разделение противоишемических препаратов 
на препараты 1‑го и 2‑го ряда, по мнению экспертов, 
представляется достаточно условным в связи с отсут‑
ствием обоснованных доказательных данных о преи‑
муществах препаратов, относящихся к  препаратам 
1‑го ряда по  сравнению с  препаратами, относящи‑
мися к средствам 2‑го ряда.

Сравнительная эффективность современных проти-
воишемических средств

В ходе выполнения метаанализа Ferrari R, et al. 
[28] попытались ответить на  вопрос о  различиях 
 современных противоишемических препаратов по 
 противоишемическому действию. В  базах данных 
MEDLINE и EMBASE выполняли поиск статей, опу‑
бликованных на  английском языке, с  результатами 
исследований по оценке эффективности лечения сте‑
нокардии у  больных со  стабильным течением коро‑
нарной болезни сердца. В анализ включали двойные 
слепые рандомизированные контролируемые иссле‑
дования с параллельными группами, в которых оце‑
нивали эффекты применения двух противоишемиче‑
ских средств, в которые было включено не менее 100 
больных (по 50 больных в  каждой группе), которых 
наблюдали в течение не менее одной недели. В анализ 
не включали исследования, в ходе выполнения кото‑
рых сравнивали эффективность препаратов, относя‑
щихся к одному классу. В качестве критерия оценки 
учитывали влияние применения препаратов на  ос‑
новной показатель переносимости физической 
нагрузки по данным нагрузочных тестов. Если в ис‑
следовании использовался комбинированный основ‑
ной показатель, то в ходе выполнения анализа учиты‑
вали только продолжительность переносимости 
физической нагрузки. 

Было найдено 72 РКИ по  сравнительной оценке 
двух антиангинальных препаратов, которые были 
опубликованы с 1964г и в целом включали 7034 боль‑
ных. В целом критериям включения удовлетворяли 13 
РКИ [29‑41], в  9 из  которых было включено от  100 
до  300 больных (>50 больных в  каждой группе). 
В  остальные 4 РКИ было включено >300 больных 
(>150 больных в каждую группу) [33, 38, 39, 41]. 

В ходе выполнения таких исследований сравни‑
вали влияние на  основной показатель приема 
β‑блокаторов и противоишемических средств, отно‑

сящихся к  другим классам; АК и  противоишемиче‑
ских средств, относящихся к другим классам, а также 
длительно действующих нитратов и  противоишеми‑
ческих средств, относящихся к  другим классам. В  9 
РКИ, включавших от  100 до  300 больных в  целом, 
изучали эффекты препаратов у  1611 больных [29‑32, 
34‑37, 40]. Только в  ходе выполнения одного РКИ 
было отмечено преимущество приема метопролола 
по  сравнению с  приемом нифедипина по  влиянию 
на основной показатель (продолжительность периода 
до снижения сегмента ST от изоэлектрической линии 
на 1 мм), но в отсутствие увеличения общей продол‑
жительности переносимости нагрузки [31]. Таким 
образом, результаты ни  одного из  исследований 
не указывали на преимущества приема противоише‑
мического препарата, относящегося к одному классу, 
по сравнению с приемом противоишемического пре‑
парата, относящегося к другому классу, по влиянию 
на общую продолжительность переносимости физи‑
ческой нагрузки.

В четырёх РКИ, включавших >300 больных, 
эффекты исследуемых препаратов в  целом изучали 
у  2818 больных. Однако и  при анализе таких РКИ 
ни в одном случае не были отмечены преимущества 
приема одного противоишемического препарата 
по  сравнению с  другим (в таких исследованиях 
изучали эффекты приема β‑блокаторов, АК и  инги‑
биторов I

f
 каналов). Причем в  3 из  этих РКИ были 

сходные результаты для сравниваемых препаратов 
и в 1 РКИ почти сходное улучшение в переносимости 
физической нагрузки [33, 38, 41]. Причем следует 
отметить, что большинство РКИ, включенных в мета‑
анализ, были выполнены до 2010г [41].

Таким образом, сделан вывод об ограниченности 
современных доказательных данных об эффективно‑
сти применения противоишемических препаратов. 
Имеется мало данных о том, что препараты, относя‑
щиеся к одному классу противоишемических препа‑
ратов, имеют преимущества перед препаратами, 
относящимися к  другому классу. Причем авторы 
метаанализа считают, что современные клинические 
рекомендации по выбору определенной тактики про‑
тивоишемической терапии основаны не  столько 
на  научных данных, сколько на  сложившихся пред‑
ставлениях экспертов [28]. Кроме того, авторы мета‑
анализа на  основании полученных в  ходе выполне‑
ния данных предложили новый алгоритм выбора 
противоишемической терапии, который был назван 
ими “бриллиантовый подход” [42]. Далее будут пред‑
ставлены основные принципы такого подхода.

“Бриллиантовый подход” к выбору противоишеми-
ческой терапии у  больных со  стабильным течением 
ИБС

Группа экспертов, проанализировав имеющиеся 
доказательные данные об  эффектах противоишеми‑
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ческих препаратов, предложили более свободный 
алгоритм выбора препаратов для лечения больного 
с  ишемией миокарда и  стабильным течением ИБС 
[42, 43]. “Бриллиантовый подход” к выбору терапии 
подразумевает выбор определенных противоишеми‑
ческих средств или состава комбинированной проти‑
воишемической терапии с  учетом индивидуальных 
характеристик больного, а  не  формального деления 
таких препаратов на средства 1‑го или 2‑го ряда, т. е. 
деления, не  имеющего научных оснований. Было 
достигнуто согласованное мнение экспертов о боль‑
шей приемлемости использования “бриллиантового 
подхода” по  сравнению с  современными клиниче‑
скими рекомендациями при выборе врачами опти‑
мального индивидуального режима противоишеми‑
ческой терапии, как в виде монотерапии, так и в виде 
сочетанного применения таких средств. 

Таким образом, в соответствии с “бриллиантовым 
подходом” к  выбору противоишемической терапии, 
назначение определенных препаратов зависит от спе‑
цифических патофизиологических звеньев развития 
ИБС у  конкретного больного, а  также от  наличия 
у  него определенных сопутствующих заболеваний. 

Рассмотрим определенные клинические ситуации 
или определенные механизмы развития стенокардии, 
от  которых будет зависеть выбор противоишемиче‑
ских препаратов в  соответствии с  “бриллиантовым 
подходом”.

Частота сердечных сокращений
Назначение препаратов, уменьшающих частоту 

сердечных сокращений (ЧСС), таких как β‑блокаторы, 
недигидропиридиновые АК (дилтиазем и верапамил), 
а также ивабрадин, будет предпочтительной тактикой 
при ЧСС >70 уд./мин. Добавление ивабрадина к тера‑
пии β‑блокатором будет эффективным и безопасным, 
если ЧСС сохраняется на уровне 70 уд./мин или более 
[44], но сочетанный прием ивабрадина с дилтиаземом 
или верапамилом однозначно противопоказан [45]. 
Применение препаратов с  сосудорасширяющим дей‑
ствием, таких как дигидропиридиновые АК и нитраты, 
менее предпочтительны в  таких случаях, так как их 
прием может привести к увеличению ЧСС. При необ‑
ходимости возможно сочетание с  другими противои‑
шемическими сред ствами. Однако сочетанный прием 
β‑блокаторов и  дилтиазема или верапамила не  реко‑
мендуется из‑за риска развития атриовентрикулярной 
блокады высокой степени. В  настоящее время отсут‑
ствует согласованное мнение об оптимальной целевой 
ЧСС. В  соответствии с  мнением экспертов Европей‑
ского медицинского агентства, препараты, снижаю‑
щие ЧСС следует назначать при ЧСС >70 уд./мин, 
но  дозу таких препаратов следует уменьшать, если 
ЧСС снижается <50‑55 уд./мин. 

При низкой ЧСС (в диапазоне от  50 уд./мин 
и менее до 55 уд./мин), препараты, снижающие ЧСС, 

однозначно противопоказаны. Предпочтительным 
противоишемическим препаратом в  таких случаях 
будут дигидропиридиновые АК, нитраты и/или нико‑
рандил, так как прием таких средств может повышать 
ЧСС за  счет рефлекторного повышения активности 
симпатического отдела вегетативной нервной сис‑
темы. Кроме того, можно учитывать применение 
таких противоишемических препаратов, как ранола‑
зин и триметазидин. 

Артериальная гипертония
При артериальной гипертонии сочетанный прием 

β‑блокаторов и  дигидропиридиновых АК считается 
предпочтительной тактикой противоишемической 
терапии. По  мнению авторов согласованного мне‑
ния, у больных с ИБС не следует снижать артериаль‑
ное давление (АД) до  уровня <130/80  мм рт.ст., так 
как имеются данные о J‑образной зависимости между 
уровнем АД, прогнозом больных с ИБС и артериаль‑
ной гипертонией [46]. Кроме того, эксперты, предло‑
жившие “бриллиантовый подход”, не  считают обо‑
снованным снижать АД до более низкого уровня даже 
у больных с сопутствующим сахарным диабетом. 

Артериальная гипотония
Такие препараты, как АК, нитраты и β‑блокаторы, 

прием которых может приводить с  существенному 
снижению АД, не  должны применяться у  больных 
стенокардией и  низким уровнем АД, так как это 
может привести к  ухудшению перфузии миокарда. 
Отсутствуют определенные пороговые уровни АД, 
которые  бы однозначно указывали на  чрезмерно 
высокое или чрезмерно низкое АД у больного с ИБС. 
Однако, учитывая имеющиеся данные, можно пред‑
полагать, что обоснованным пороговым уровнем АД 
может быть уровень систолического и  диастоличе‑
ского АД 130 и  80  мм рт.ст., соответственно [46]. 
У больных с низким уровнем АД использование ива‑
брадина (при исходно повышенной ЧСС), ранола‑
зина или триметазидина будет предпочтительным.

Дисфункция левого желудочка и сердечная недоста-
точность

При стенокардии у больных с систолической дис‑
функцией левого желудочка как при наличии клини‑
чески явной сердечной недостаточности, так и  в  ее 
отсутствие, в соответствии с большим числом доказа‑
тельств, показан прием β‑блокаторов, который может 
также уменьшить тяжесть стенокардии и эффективен 
для снижения смертности и частота развития ослож‑
нений в таких случаях [47, 48]. Такие преимущества, 
вероятно, непосредственно связаны со  снижением 
ЧСС за  счет применения β‑блокаторов. Если ЧСС 
остается повышенной (>70 уд./мин), несмотря 
на прием оптимальной дозы β‑блокатора, при сохра‑
нении синусового ритма следует учитывать добавле‑
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ние ивабрадина. Результаты исследования SHIFT [49] 
свидетельствовали о том, что снижение ЧСС за счет 
применения ивабрадина приводит к  уменьшению 
частоты развития неблагоприятных клинических 
исходов у больных с хронической сердечной недоста‑
точностью и  сниженной фракцией выброса левого 
желудочка. Причем сходные преимущества добавле‑
ния ивабрадина были отмечены и в подгруппе боль‑
ных с  хронической стабильной стенокардией [50]. 
Применение верапамила и дилтиазема в такой ситуа‑
ции следует избегать, так как прием таких препаратов 
может привести к дальнейшему ухудшению функции 
левого желудочка. Наконец, следует отметить, что 
результаты метаанализа небольших РКИ свидетель‑
ствовали о  преимуществах приема триметазидина 
в  дополнение к  стандартной терапии у  больных 
с  систолической дисфункцией левого желудочка 
и/или сердечной недостаточностью [51].

Фибрилляция предсердий
Фибрилляция предсердий (ФП) может усиливать 

клинические проявления стенокардии за счет повы‑
шения ЧСС. Следовательно, применение β‑блока‑
торов или недигидропиридиновых АК должны быть 
предпочтительной терапией в таких случаях. В то же 
время, прием ивабрадина, селективного блокатора I

f
 

каналов будет неэффективен при ФП, и, более того, 
может даже увеличивать частоту развития аритмии. 
Так, по  данным метаанализа, прием ивабрадина 
по сравнению с плацебо увеличивал на 15% относи‑
тельный риск развития ФП [52]. В ходе выполнения 
исследования SIGNIFY прием ивабрадина по  срав‑
нению с  плацебо сопровождался более высокой 
частотой развития ФП, которая составляла 5,3 и 3,8%, 
соответственно. В связи с этим применение ивабра‑
дина у больных со стабильным течением стенокардии 
противопоказано. Приема дигидропиридиновых АК 
и  нитратов или никорандила также следует избегать 
в такой ситуации, так как их применение может при‑
водить к  дальнейшему увеличению ЧСС, в  то  время 
как другие противоишемические препараты можно 
добавлять к β‑блокаторам для уменьшения выражен‑
ности клинических проявлений стенокардии. При‑
чем, добавление ранолазина в  таких случаях может 
быть обосновано, так как имеются данные о возмож‑
ности профилактики развития суправентрикулярных 
аритмий и ФП за счет его использования [53, 54]. 

Сахарный диабет
Сахарный диабет (СД) часто связан с  развитием 

атеросклероза КА и  ранее считался эквивалентом 
ИБС. Обычно у больных с ИБС и сопутствующим СД 
имеется более выраженная ишемия миокарда, как 
с клиническими проявлениями, так и в ее отсутствие. 
При лечении хронической стабильной стенокардии 
у таких больных предпочтительно назначение препа‑

ратов, оказывающих положительное влияние на ме‑
таболические показатели, или, по  крайней мере, 
не  влияющие на  них. Теоретически триметазидин 
должен оказывать положительное влияние на  такие 
показатели за  счет улучшения утилизации глюкозы 
в  условиях ишемии миокарда. Кроме того, в  ходе 
выполнения двойного слепого РКИ, включавшего 
больных с  кардиомиопатией неишемической при‑
роды, было отмечено повышение чувствительности 
к  инсулину и  уменьшение концентрации глюкозы 
в  крови [55]. Для ранолазина также были получены 
данные о  положительном влиянии на  метаболиче‑
ские показатели, в  частности, на  уровень гликиро‑
ванного гемоглобина [56] у  больных со  стабильным 
течением стенокардии и СД 2 типа в ходе выполнения 
двойного слепого плацебо‑контролируемого иссле‑
дования.

В течение многих лет считалось, что применение 
β‑блокаторов способствует развитию СД и  препят‑
ствует снижению уровня глюкозы в  крови. По  этой 
причине применение β‑блокаторов старались избе‑
гать у больных с СД и хронической стабильной стено‑
кардией. Однако β‑блокаторы с  сосудорасширяю‑
щим действием, карведилол и небиволол, могут улуч‑
шать чувствительность к  инсулину, в  целом не  ока ‑ 
зывая отрицательного влияния на  уровень глюкозы 
в крови [57]. Препараты, относящиеся к других клас‑
сам, могут использоваться для уменьшения выражен‑
ности ишемии миокарда у больных с СД.

Хроническая болезнь почек
Сопутствующая хроническая болезнь почек (ХБП) 

относится к  факторам риска развития осложнений 
ИБС и  частым сопутствующим заболеванием, кото‑
рые могут влиять на  выбор терапии. К  сожалению, 
тактика лечения больных, относящихся к  такой 
группе, изучена недостаточно, так как обычно ХБП 
была критерием исключения из  исследований. 
Можно тем не менее отметить, что ранолазин и три‑
метазидин не  следует применять при скорости 
 клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2. Кроме 
того, ранолазин характеризуется интенсивным мета‑
болизмом в печени с помощью ферментов семейства 
цитохрома P450 и  экскретируется преимущественно 
почками. У больных с умеренным нарушением функ‑
ции печени или почек концентрация ранолазина 
в крови повышается на 50‑60% [58]. Сходные ограни‑
чения имеются и для триметазидина. Следовательно, 
триметазидин и  ранолазин не  следует применять 
у  больных со  стабильным течением стенокардии 
и ХБС. Ограничений для применения других проти‑
воишемических препаратов нет. 

Хроническая обструктивная болезнь легких
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) нередко встречается у  больных с  ИБС, так 
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как у  таких заболеваний много общих факторов 
риска. Кроме того, в мире ХОБЛ относится к третьей 
по частоте причине смерти [59]. Результаты обсерва‑
ционных исследований свидетельствовали о том, что 
у больных с ХОБЛ риск развития сердечной недоста‑
точности и коронарной болезни сердца повышен в 3 
и 2 раза, соответственно [59]. 

В течение многих лет применение β‑блокаторов 
не рекомендовали у больных с ХОБЛ из‑за опасений 
по поводу отрицательного влияния на функцию лег‑
ких. Действительно, блокада β

2
‑адренорецепторов 

может приводить к  спазму бронхов и  ухудшению 
функции легких. Имеющиеся данные позволяют 
предположить, что прием селективных β

1
‑адрено‑

блокаторов обычно хорошо переносится больными 
с  ХОБЛ и  может положительно влиять на  выживае‑
мость и даже парадоксально — на реактивность брон‑
хов [60]. Учитывая высокую селективность к  β

1
‑ад‑

ренорецепторам, бисопролол может считаться един‑
ственным β‑блокатором, который не противопоказан 
у больных с ХОБЛ. 

Однако сопутствующая бронхиальная астма счи‑
тается абсолютным противопоказанием к  назначе‑
нию β‑блокаторов, как и ХОБЛ с повышенной реак‑
тивностью бронхов. У  таких больных при лечении 
хронической стабильной стенокардии в случае необ‑
ходимости снижения ЧСС предпочтительным 
должно быть назначение ивабрадина, дилтиазема 
или верапамила. У больных с хронической стабиль‑
ной стенокардией и  сохраненной функцией желу‑
дочков предпочтительным считается применение 
АК или нитратов, так как прием β‑блокаторов 
в  таких случаях не  будет каких‑либо преимуществ 
по  влиянию на  прогноз. При наличии сопутствую‑
щей легочной артериальной гипертонии и дисфунк‑
ции правого желудочка не рекомендуется применять 
недигидропиридиновые АК и неселективные β‑бло‑
каторы.

Заболевание периферических артерий
Перемежающаяся хромота, относящаяся к наибо‑

лее частым клиническим проявлениям заболевания 
периферических артерий (ЗПА), обусловленных ате‑
росклерозом, часто сочетается с  хронической ста‑
бильной стенокардией, особенно, у  больных с  СД 
[61]. Нередко перемежающаяся хромота, которая 
ограничивает переносимость физической нагрузки, 
маскирует клинические проявления хронической 
стабильной стенокардии. У больных с ЗПА и хрони‑
ческой стабильной стенокардией имеется повышен‑
ный риск смерти, следовательно, таким больным 
требуется более интенсивное лечение.

В качестве стандартной терапии в  таких случаях 
применение β‑блокаторов считалось обоснованным 
в  связи с  представлениями об  их противоишемиче‑
ском действии и  эффективности, в  том числе и при 

сопутствующем ЗПА. Однако высказывались сомне‑
ния в  обоснованности такой тактики из‑за возмож‑
ного отрицательного влияния приема β‑блокаторов 
на гемодинамику, включая снижение минутного объ‑
ема и  блокирование адренорецепторов, которые 
уравновешивают эффекты стимуляции α‑адрено‑
рецепторов, что приводит к сужению сосудов [61, 62]. 
В 2013г эксперты Британской медицинской ассоциа‑
ции сделали заключение о противопоказаниях к при‑
менению β‑блокаторов у  больных с  тяжелым ЗПА 
[63]. С  другой стороны, в  том  же году результаты 
систематического обзора, выполненного в  рамках 
Кокрановского сотрудничества, не указывали на убе‑
дительные данные об обоснованности отказа от при‑
менения β‑блокаторов у больных с ЗПА [64]. Учиты‑
вая ограниченность надежных и  современных дан‑
ных, авторы согласованного мнения, предлагающего 
использование “бриллиантового подхода” считают 
обоснованным избегать применения β‑блокаторов 
или применять их с осторожностью у больных с хро‑
нической стабильной стенокардией и ЗПА [42]. Сле‑
дует также отметить, что в случае критической ише‑
мии конечностей следует избегать назначения АК 
и  нитратов, так как снижение АД в  таком случае 
может оказывать отрицательное действие. В  такой 
ситуации предпочтительным считается прием проти‑
воишемических препаратов, относящихся к  другим 
классам, т. е. ивабрадина, ранолазина или триметази‑
дина). 

Нарушения атриовентрикулярной проводимости
У больных с  хронической стабильной стенокар‑

дией часто имеются нарушения атриовентрикуляр‑
ной проводимости различной степени. Прием β‑бло‑
каторов и  недигидропиридиновых АК приводит 
к  замедлению атриовентрикулярного проведения 
и даже может обусловливать развитие полной атрио‑
вентрикулярной блокады и  межжелудочковой дис‑
синхронии [42]. Следовательно, у  больных с  атрио‑
вентрикулярной блокадой II степени применение 
β‑блокаторов абсолютно противопоказано. Для 
уменьшения симптомов стенокардии в таких случаях 
предпочтение следует отдавать препаратам, относя‑
щихся к другим классам.

Гипертиреоз
Гипертиреоз характеризуется повышенным синте‑

зом и секрецией тиреоидных гормонов в щитовидной 
железе. Хорошо известно о связи между гипертирео‑
зом и патологическими изменениями сердечно‑сосу‑
дистой системы. У больных с гипертиреозом в 3 раза 
увеличивается риск развития ФП и  в  последующем 
сердечной недостаточности [65]. Тиреоидные гор‑
моны могут непосредственно влиять на  факторы, 
от  которых зависит потребление миокардом кисло‑
рода, что у  больных с  коронарной болезнью сердца 
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и даже при неизмененных КА (по данным ангиогра‑
фиии) может обусловливать развитие хронической 
стабильной стенокардии. Повышенная концентра‑
ция тиреоидных гормонов может приводить к спазму 
КА [66]. Предпочтительным в таких случаях считают 
прием неселективного β‑блокатора (пропранолола) 
или дилтиазема, верапамила или ивабрадина в случае 
наличия противопоказаний к  применению β‑блока‑
торов. Прием вазодилататоров считается нецелесо‑
образным из‑за увеличения риска развития рефлек‑
торной тахикардии. 

Вазоспастическая стенокардия
При таком варианте стенокардии предпочтения 

отдают применению АК и  длительно действующим 
нитратам. Прием любых АК может предотвратить 
развитие спазма КА примерно у  90% больных. 
Несмот ря на эффективность применения длительно 
дей ствующих нитратов, рекомендуется интермитти‑
рующий прием с  целью профилактики толерантно‑
сти к нитратам. Применение β‑блокаторов противо‑
показано, так как они могут предрасполагать к спазму 
КА за счет блокирования β‑адренорецепторов, кото‑
рые уравновешивают эффекты стимуляции α‑адре‑ 
но рецепторов, что нивелирует сосудорасширяющее 
действие стимуляции β‑адренорецепторов. У  боль‑
ных с  устойчивой к  лечению стенокардии можно 
попытаться применить высокую дозу АК. В  отдель‑
ных случаях в отсутствие ответной реакции на прием 
большой дозы АК может быть эффективна симпатэк‑
томия [67].

Микрососудистая стенокардия
Отсутствуют доказательства эффективности при‑

менения препаратов, относящихся к  определенному 
классу, для лечения больных с микрососудистой сте‑
нокардией. Возможно, это обусловлено ограничен‑
ными данными о  причинах и  патофизиологических 
звеньях развития такой стенокардии, а также вариа‑
бельностью ответной реакции на  терапию в  таких 
случаях. В течение многих лет в качестве стандартной 
терапии в  таких случаях рекомендовали прием 
β‑блокаторов, АК и  нитратов, несмотря на  то что 
примерно у  30% больных сохраняются приступы 
и на фоне терапии. Тем не менее, прием β‑блокаторов 
может считаться предпочтительным при наличии 
признаков повышенной активности симпатического 
отдела вегетативной нервной системы [27]. Предпо‑
лагалось, что прием ранолазина может уменьшать 
компрессию микрососудов сердца [68] и  улучшать 
ауторегуляцию коронарного сосудов [69]. Однако 
в  ходе выполнения двойного слепого плацебо‑конт‑
ролируемого перекрестного РКИ, включавшего жен‑
щин со  стенокардией напряжения при отсутствии 
обструктивного поражения КА, прием ранолазина 
в целом не приводил к статистически значимому про‑ 

тивоишемическому эффекту, за исключением отдель‑
ных больных со  сниженным резервом коронарного 
кровотока [70]. 

Имеются данные о  том, что прием ивабрадина 
может улучшить коллатеральное кровообращение 
и резерв коронарного кровотока у больных с микро‑
сосудистой стенокардией [71, 72]. Причем примене‑
ние ивабрадина было более эффективно по  сравне‑
нию с  приемом бисопролола, несмотря на  сходное 
снижение ЧСС [72]. Следовательно, еще предстоит 
уточнить оптимальные подходы к  противоишемиче‑
ской терапии у  больных с  микрососудистой стено‑
кардией, и пока такая терапия остается в значитель‑
ной степени эмпирической. Снижение ЧСС за  счет 
приема β‑блокаторов, дилтиазема, верапамила или 
ивабрадина можно учитывать, так как такая терапия 
приведет к увеличению продолжительности диастолы 
и  улучшению перфузии миокарда. Полезным также 
может быть назначение ранолазина или триметази‑
дина. 

Причем имеются доказательства эффективности 
применения триметазидина у  пациентов с  микросо‑
судистой стенокардией [73]. В  ходе выполнения 
открытого РКИ, включавшего 60 пациентов с микро‑
сосудистой стенокардией, прием триметазидина 
не только приводил к более выраженному уменьше‑
нию симптомов стенокардии по сравнению со стан‑
дартной терапией, включавшей β‑блокаторы и анта‑
гонисты кальция, но обусловливал улучшение перфу‑
зии миокарда и функции эндотелия, вероятно, за счет 
уменьшения концентрации эндотелина‑1 в  крови 
и уменьшения выраженности свободнорадикального 
окисления [74]. К очевидным преимуществам триме‑
тазидина следует отнести отсутствие лекарственных 
взаимодействий, что становится важным преимуще‑
ством в  условиях полифармакотерапии у  большин‑
ства больных с ИБС. Триметазидин не рекомендуют 
применять лишь у больных с паркинсонизмом и тя‑ 
желой почечной недостаточностью. 

У больных со сниженным болевым порогом может 
быть обоснованным назначение антагонистов адено‑
зина или препаратов, применяемых для лечения хро‑
нической боли, например, трициклического анти‑
депрессанта имипрамина, а  также другие подходы 
к терапии. 

Заключение
Учитывая сходную эффективность противоише‑

мических препаратов, а также ограниченный уровень 
доказательности и  отсутствие данных о  влиянии 
на  выживаемость о  вмешательствах, влияющих 
на ишемию миокарда у больных со стабильным тече‑
нием ИБС, не  представляется обоснованным выде‑
лять противоишемические препараты 1‑го или 2‑го 
ряда, а также противопоставлять инвазивную и кон‑
сервативную тактику лечения ИБС. Более того, боль‑
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ные со  стабильным течением ИБС и  хронической 
стабильной стенокардий нередко имеют несколько 
сопутствующих заболеваний, а причина стенокардии 
может быть обусловлена разными патофизиологиче‑
скими звеньями. Кроме того, некоторые препараты, 
например, триметазидин, имеют дополнительные 
свойства, которые могут полезны при наличии опре‑
деленных сопутствующих заболеваний или опреде‑
ленных механизмах хронической стабильной стено‑
кардии. В  таких случаях “бриллиантовый подход” 

к  выбору терапии становится наиболее приемлемой 
тактикой для обеспечения оптимальной противо‑
ишемической терапии у  широкого круга больных. 
Можно считать, что такой подход к лечению отражает 
“принцип дополнительности” в  терапии больных 
с ИБС.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут‑
ствии потенциального конфликта интересов, требую‑
щего раскрытия в данной статье.
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Повреждение миокарда после внесердечных операций: современное состояние проблемы 
и нерешенные вопросы

Протасов К. В.1, Большедворская О. А.2

В обзоре на основе данных литературы последнего десятилетия, рекоменда-
ций международных и  национальных профессиональных сообществ обоб-
щены сведения о повреждении миокарда после внесердечных хирургических 
операций (ПМВО). Отражен растущий интерес к  этой междисциплинарной 
проблеме, вызванный широкой распространенностью и  тесной ассоциацией 
ПМВО со  смертностью в  послеоперационном периоде. Проанализированы 
наблюдательные исследования, посвященные поиску факторов риска и меха-
низмов повреждения миокарда при хирургическом вмешательстве на других 
органах. Сделан акцент на роли бессимптомного повышения сердечных тро-
понинов, не уступающего по своей клинической и прогностической значимо-
сти послеоперационному инфаркту миокарда. Изложены современные под-
ходы к  диагностике и  профилактике ПМВО. С  учетом результатов недавно 
завершившегося первого рандомизированного контролируемого исследова-
ния MANAGE (2018) обсуждены возможности и  перспективы лечения ПМВО. 
Определены нерешенные вопросы и направления дальнейших исследований 
в этой области.

Ключевые слова: повреждение миокарда, внесердечные хирургические опе-
рации, тропонин.
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Myocardial injury after non-cardiac surgery: current state of the problem and unresolved issues

Protasov K. V.1, Bolshedvorskaya O. A.2

The survey based on the last decade literature, guidelines of international and 
national professional communities summarizes data on myocardial injury after 
non-cardiac surgery (MINS). It reflects the growing interest in this interdisciplinary 
problem aroused by MINS widespread occurrence and its close association with 
after surgery mortality. Observational studies devoted to a search for risk factors 
and mechanisms of after surgery myocardial injury were scrutinized. The role of 
asymptomatic increase in cardiac troponins which is stiffly competitive in its 
clinical and prognostic significance with after surgery myocardial infarction was 
highlighted. Modern approaches to MINS diagnostics and prevention were set 
out. The possibilities and prospects for MINS treatment were discussed with 
regard for the results of the recently completed randomized controlled study 
MANAGE (2018). Unresolved issues and avenues of further investigations in the 
field were specified.
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Ежегодно в мире проводится >200 млн внесердеч‑
ных хирургических операций, из  них в  России 9,6 
млн. Половина всех хирургических пациентов старше 
45 лет относится к  категории высокого сердечно‑

сосудистого риска. До 10 млн вмешательств осложня‑
ются сердечно‑сосудистыми событиями. У  1,1 млн 
человек развивается инфаркт миокарда (ИМ). 750 
тыс. пациентов погибают в первые 30 дней от момента 
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операции [1‑5]. В России точные данные о послеопе‑
рационных сердечно‑сосудистых осложнениях отсут‑
ствуют. Однако, экстраполируя международные ста‑
тистические сведения, можно с  уверенностью пред‑
положить, что ежегодно у  45‑70 тыс. хирургических 
больных развиваются угрожающие жизни сердечно‑
сосудистые осложнения. Несмотря на  растущий 
интерес к  данной теме, масштаб и  медико‑социаль‑
ная значимость проблемы повреждения миокарда 
во  внесердечной хирургии все еще недооценивается 
клиницистами.

До недавнего времени почти все исследования 
в  этой области были посвящены поиску причин, 
факторов риска и методов профилактики послеопе‑
рационного ИМ. Однако по  мере расширения воз‑
можностей использовать сердечный тропонин (сТн) 
в  качестве биомаркера некроза миокарда выясни‑
лось, что бессимптомное его повышение в  первые 
дни после операции встречается гораздо чаще, чем 
ИМ. Внедрение высокочувствительных тест‑систем 
для определения сТн (вч‑сТн) в  разы увеличило 
частоту выявления его повышенного уровня [6, 7]. 
Особую значимость представляет обнаруженная 
в  когортных исследованиях взаимосвязь повышен‑
ного сТн со  смертностью и  другими неблаго‑
приятными исходами. Стало понятным, что одним 
из  механизмов развития послеоперационного ише‑
мического повреждения миокарда является дисба‑
ланс доставки и  потребления кислорода, заложен‑
ный в  основу патогенеза ИМ 2‑го типа. Наконец, 
в  2014г опубликованы результаты первого специ‑
ально спланированного исследования VISION 
(Vascular Events in Non‑cardiac Surgery Patients Cohort 
Evaluation), в  котором были сформулированы кон‑
цепция повреждения миокарда после внесердечных 
операций (ПМВО), предложены его дефиниция 
и диагностические критерии, подтверждена высокая 
прогностическая значимость повышения сТн [4]. 
Выяснилось, что ИМ и  другие симптомные прояв‑
ления ишемии миокарда — лишь верхушка айсберга, 
подводной частью которого является изолирован‑
ное повышение сТн. Исследования на разных груп‑
пах больных показали, что ПМВО в  современном 
его понимании (наряду с  кровотечениями и  сепси‑
сом) входит в тройку главных причин послеопераци‑
онной летальности [8].

В отечественной научной литературе опублико‑
ваны единичные работы, посвященные ПМВО [7, 9, 
10]. В  последние годы появились новые, принципи‑
ального значения положения и  факты, касающиеся 
оценки риска, профилактики и  лечения данного 
состояния. Понятие ПМВО включено в международ‑
ные согласительные документы и клинические реко‑
мендации, что требует более широкого обсуждения 
проблемы. Все это и  определило цель написания 
данного обзора.

Определение, критерии диагностики и распростра-
ненность ПМВО

Впервые термин был предложен в  2014г группой 
исследователей по  результатам многоцентрового 
испытания VISION [4]. ПМВО означает повреждение 
миокарда, вызванное ишемией, которое может приво-
дить или не приводить к некрозу миокарда, имеет про-
гностическое значение и  возникает в  первые 30 дней 
после внесердечной операции. Как видно, понятие 
ПМВО более широкое, чем послеоперационный 
ИМ, и включает другие проявления ишемии, не свя‑
занные с  некрозом миокарда. Предполагается, что 
эта более общая концепция, включающая целый 
спектр повреждений миокарда от обратимых состоя‑
ний до  некроза, лучше отражает патофизиологиче‑
ские и клинические последствия экстракардиальной 
хирургии. С  другой стороны, к  ПМВО не  относятся 
случаи периоперационного повреждения миокарда 
неишемической этиологии, например, вследствие 
легочной эмболии, сепсиса, электрической кардио‑
версии. 

Авторы выдвинули следующие аргументы в пользу 
введения нового диагноза. Во‑первых, выявленные 
бессимптомные повышения тропонина не  соответ‑
ствовали критериям ИМ и острой ишемии согласно 
актуальному на тот момент времени универсальному 
определению ИМ. Во‑вторых, выявленные повре‑
ждения миокарда не относились к некрозу миокарда, 
однако были ассоциированы с существенным увели‑
чением смертности пациентов. Наконец, новый диа‑
гноз мог  бы помочь выделить периоперационные 
кардиальные осложнения в особую группу поврежде‑
ний миокарда, отличающихся от  “обычного” ИМ 
по патогенезу и методам лечения [5, 11]. Кардинально 
отличается и принцип диагностики ПМВО. В основу 
положен исключительно лабораторный метод  — 
оценка послеоперационной динамики сТн, что 
подразумевает его рутинный мониторинг.

На сегодняшний день нет общепризнанных кри‑
териев диагностики ПМВО. Реактивы и  пороговые 
значения определялись протоколами различных 
исследований. Так, в  ретроспективном когортном 
исследовании, включавшем 51701 хирургического 
пациента, в качестве маркера использовался сердеч‑
ный тропонин I (сТнI). За  пороговый был принят 
уровень >0,2 нг/мл [12]. В  другом проспективном 
наблюдении за 2232 пациентами высокого хирургиче‑
ского риска критерием ПМВО был уровень сТнI 
≥0,06 мкг/л, который определялся в течение первых 
3 сут. после операции [13].

В исследовании VISION (Vascular events In 
noncardiac Surgery patIents cOhort evaluatioN, 2014) 
в  качестве биомаркера повреждения использовался 
реактив тропонина Т (сТнТ) четвертого поколения. 
Образцы крови брали через 6‑12 ч, затем через сутки, 
двое и трое после операции. Пороговым уровнем для 
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диагностики установлен сТнТ ≥0,03 нг/мл [4]. Анало‑
гичный подход применялся в работе Biccard BM (2017) 
[14]. Именно этот использованный на когорте VISION 
критерий ПМВО (сТнТ ≥0,03 нг/мл, предположи‑
тельно связанный с ишемией миокарда) был предло‑
жен Европейскими обществами анестезиологов 
и интенсивной помощи для практического примене‑
ния [15]. В  то  же время в  протоколе исследования 
MANAGE (2018) единый критерий отсутствовал. 
Принималось во  внимание любое превышение сТн 
верхнего референсного предела для данной тест‑сис‑
темы [16]. 

Высокочувствительные тропониновые тесты (вч‑
сТн), после их внедрения в  практику, также стали 
использоваться для диагностики ПМВО. Так, во вто‑
рой части исследования VISION за критерий ПМВО 
был принят уровень вч‑сТн ≥14 нг/л [17]. Поскольку 
повышение вч‑сТн можно ожидать гораздо чаще 
в  ситуациях, не  связанных с  острым коронарным 
синдромом, например, при хронической ишемии, 
сердечной недостаточности, некардиальной патоло‑
гии, высока вероятность обнаружения исходно высо‑
кого вч‑сТн до  операции. В  таких случаях большую 
ценность будет иметь не  абсолютное значение при 
однократном измерении, а динамика биомаркера, так 
как это позволит исключить его хроническое повы‑
шение. В работе Puelacher С, et al. (2018) диагности‑
ровали ПМВО, если послеоперационный уровень 
вч‑сТн превышал дооперационный на 14 и более нг/л 
[18]. Аналогичный подход осуществлялся в  исследо‑
вании Gillman H‑J, et al. (2014) [19]. 

Распространенность ПМВО сильно варьируется 
в зависимости от способа диагностики и типа опера‑
ции. При использовании не‑высокочувствительного 
сТн частота обнаружения ПМВО составила по  раз‑
ным данным от  4,6% до  22% [4, 13, 14, 18, 20]. При 
использовании вч‑сТн она существенно возрастает 
до 35,5‑53,2% [6, 17, 21]. Зависимость частоты ПМВО 
от  типа и  объема вмешательства изучена недоста‑
точно. Вероятно, неполостные операции осложня‑
ются реже (ортопедические — в 9,2% [22], на голове 
и  шее  — в  13% [23]). В  то  же время наибольшая 
частота ПМВО выявлена в  абдоминальной (21%) 
и  сосудис той (19,2‑49,5%) хирургии [14, 19, 23‑25]. 

Прогностическое и  клиническое значение ПМВО
Главной причиной введения понятия ПМВО как 

самостоятельного клинико‑лабораторного синдрома 
явилась обнаруженная тесная его взаимосвязь с про‑
гнозом пациентов в  послеоперационном периоде. 
Эта зависимость сохраняется даже в случаях бессим‑
птомного повышения сТн и  отсутствия других при‑
знаков ишемии и/или некроза миокарда. Одними 
из  первых об  этом сообщили исследователи много‑
центрового клинического испытания POISE (2008), 
посвященного изучению послеоперационного ИМ. 

Среди 8351 пациентов когорты POISE у 415 (5%) раз‑
вился ИМ и  у  697 (8,3%) отмечено изолированное 
повышение биомаркеров некроза миокарда сТн или 
МВ‑фракции креатинфосфокиназы (КФК МВ) без 
клинических и  электрокардиографических призна‑
ков ИМ. В  последней подгруппе отмечено увеличе‑
ние относительного риска (ОР) остановки сердца 
с  успешной реанимацией в  4 раза и  коронарной 
реваскуляризации  — в  девять раз. Принадлежность 
к верхней квартили пациентов с повышением марке‑
ров некроза (уровень более чем в  3,6 раза выше 
нормы) была ассоциирована с ростом 30‑дневной 
летальности в 2,5 раза [5]. VISION было первым спе‑
циально спланированным многоцентровым про‑
спективным когортным исследованием прогностиче‑
ского значения ПМВО. На первом этапе испытания 
(2014г) было включено 15065 пациентов старше 45 
лет. Повреждение миокарда выявляли с помощью не‑
высокочувствительного сТнТ по  вышеописанной 
методике. Частота ПМВО составила 8,0% (1200 паци‑
ентов). У пациентов с пиковым значением послеопе‑
рационного сТнТ ≥0,03 нг/мл, по сравнению с мень‑
шими значениями сТнТ, шансы развития остановки 
сердца с  успешной реанимацией, застойной сердеч‑
ной недостаточности, инсульта были выше, соответ‑
ственно, в  14,6, 10,3 и  4,7 раза. Уровень 30‑дневной 
летальности достиг 9,8% vs 1,1% в группе без ПМВО. 
Чем выше был уровень послеоперационного сТнТ, 
тем выше была летальность, независимо от  того, 
сопровождалось  ли повышение сТнТ другими сим‑
птомами ишемии [4]. 

Результаты индийского обсервационного проспек‑ 
тивного исследования, включившего 1075 плановых 
хирургических пациентов старше 45 лет, подтвердили 
данные VISION о  прямой зависимости показателя 
летальности от уровня сТн: смертность среди пациен‑
тов с сТнI ≥1 нг/мл была в 6,8 раза выше (26%), чем 
среди тех, у  которых сТнI находился в  диапазоне 
0,03‑0,09 нг/мл (5%). Методом ROC‑анализа опреде‑
лено отрезное значение сТнI равное 0,152 нг/мл, 
выше которого риск смерти существенно возрастал 
[23]. В  когорте из  750 пациентов старше 50 лет уро‑
вень сТнI >0,1 нг/мл был ассоциирован с  четырех‑
кратным увеличением риска общей смерти в первые 
6 мес. после операции [25].

Особенностью крупного ретроспективного обсер‑
вационного исследования, включавшего 12882 ангио‑
хирургических пациентов высокого и  умеренного 
хирургического риска, явилась большая длительность 
анализируемого периода. За  период наблюдения 
(медиана 26,9 мес.) умерло 16,7% пациентов. Частота 
ПМВО по  критерию VISION (сТнТ ≥0,03 нг/мл) 
составила 22,7%. Однако риск смерти увеличивался 
непрерывно, начиная уже с уровня сТнТ =0,01 нг/мл. 
Указанная зависимость наблюдалась в  течение пер‑
вых 10 мес. от  момента операции. В  исследовании 
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была изучена выживаемость пациентов в  зависи‑
мости от варианта ПМВО — ИМ 1 типа, ИМ 2 типа 
или предоперационного повышения сТн. В  первые 
месяцы выживаемость после ИМ 1 типа была самой 
низкой. Однако при дальнейшем наблюдении зави‑
симость уровня смертности от  типа ИМ исчезала. 
Складывается впечатление, что прогноз пациентов 
в большей степени обусловлен уровнем послеопера‑
ционного сТн, а  не  механизмом повреждения мио‑
карда. Это является весомым аргументом в  пользу 
самостоятельного клинико‑прогностического значе‑
ния ПМВО [24].

Субанализ исследования ENIGMA II (Evaluation 
of Nitrous oxide in Gas Mixture of Anesthesia, 2018) под‑
твердил значение изолированного повышения сТн 
в  прогнозе смертности, хотя и  меньшее, чем после‑
операционного ИМ (отношение шансов (ОШ) 1,9 
и  3,4, соответственно). Интерес вызывает тот факт, 
что наибольшая смертность — 25,9%, зафиксирована 
у  больных с  некардиальными осложнениями опера‑
ции (раневая инфекция, продленная искусственная 
вентиляция легких, легочная эмболия, мозговой 
инсульт) в сочетании с повышенным сТн, то есть при 
состояниях, формально не  отвечающих критериям 
ПМВО [26]. 

Вторая часть исследования VISION (2017) была 
посвящена уточнению прогностической значимости 
высокочувствительного сТнТ у  21842 хирургических 
пациентов в  возрасте 45 лет и  старше (средний воз‑
раст 63 года). Период наблюдения составил 30 дней. 
У  40% пациентов вч‑сТнТ дополнительно опреде‑
лялся до операции. Частота ПМВО составила 17,9%. 
30‑дневная смертность была ассоциирована как 
с симптомным повышением вч‑сТнТ, так и с изоли‑
рованной “тропонинемией” (ОШ 5,0 и 3,2, соответ‑
ственно). Риск смерти увеличивался по  мере роста 
уровня вч‑сТнТ, начиная с  5 нг/л. Важно отметить, 
что прогноз зависел и от динамики вч‑сТнТ: разница 
между дооперационным и максимальным послеопе‑
рационным уровнями вч‑сТнТ ≥5 нг/л равно как 
и между двумя послеоперационными его значениями 
примерно в  5 раз увеличивала вероятность неблаго‑
приятного исхода. По  степени влияния на  риск 
смерти миокардиальное повреждение, выявленное 
при помощи вч‑сТнТ, уступало лишь сепсису и моз‑
говому инсульту [17]. Определение вч‑сТнТ позволяет 
оценить не только краткосрочный, но и отдалённый 
прогноз, как показали результаты крупного регистро‑
вого исследования. У  пациентов старше 60 лет уме‑
ренного или высокого риска уровень вч‑сТнТ ≥14 
нг/л был ассоциирован с 2‑10‑кратным увеличением 
ОР больших сердечно‑сосудистых событий в течение 
1 года после операции [27]. 

Прогностическое значение динамических изме‑
нений вч‑сТн изучалось также в работе Gillmann H‑J, 
et al. (2014) [19]. Оказалось, что любое изменение 

уровня вч‑сТнТ после операции, по сравнению с до ‑
операционным, ≥6,3 нг/л увеличивало риск ИМ или 
сердечно‑сосудистой смерти в течение 30 дней после 
ангиохирургической операции. В ряде ретроспектив‑
ных анализов была доказана взаимо связь между уве‑
личением предоперационного уровня сТн и  послео‑
перационными сердечно‑сосудистыми событиями 
[28‑30], что не  подтвердилось в  исследовании Lee 
S‑H, et al. (2019) [21]. Надо иметь в виду, что повыше‑
ние сТн до операции не соответ ствует предложенным 
критериям ПМВО. 

Наконец, о  прогностической ценности ПМВО 
убедительно свидетельствуют недавно проведенные 
систематические обзоры и  метаанализы. Наиболее 
крупный из них объединил 169 исследований, вклю‑
чавших более 530 тыс. операций. Частота ПМВО 
составила 17,9%. Повреждение миокарда увеличивало 
ОР как краткосрочной (в 8,3 раза), так и одногодич‑
ной (в 4,1 раза) послеоперационной летальности [31]. 

Механизмы повреждения миокарда и клинические 
проявления ПМВО

Основные причинные факторы и ключевые звенья 
патогенеза ПМВО остаются во  многом еще неяс‑
ными. Наиболее изучен в этом отношении послеопе‑
рационный ИМ, который был предметом крупных 
экспериментальных и  клинических исследований 
двух прошлых десятилетий. В  его основе лежат два 
патофизиологических механизма: 1) разрыв, трещина 
или эрозия атеросклеротической бляшки с  разви‑
тием тромботической окклюзии коронарного сосуда 
и 2) длительная ишемия миокарда вследствие дисба‑
ланса между потребностью и  доставкой кислорода 
[32]. Таким образом, варианты патогенеза периопе‑
рационного ИМ соответствуют современным пред‑
ставлениям о 1‑ом и 2‑ом типах ИМ [33]. 

Количественное соотношение двух типов перио‑
перационного ИМ в точности не известно. По неко‑
торым данным, ИМ 1 и 2 типа встречаются примерно 
в равном количестве случаев [32, 34]. В исследовании 
Reed GW, et al. (2017) соотношение ИМ 1 типа и ИМ 
2 типа было иным  — соответственно 35,2% и  64,8% 
[24]. Общей чертой вышеприведенных данных явля‑
ется намного более высокая частота обнаружения 
ИМ 2 типа, чем в общей популяции. Таким образом, 
дисбаланс между потребностью и  доставкой кисло‑
рода в  условиях хирургического стресса является 
одной из главных клинико‑патогенетических особен‑
ностей ПМВО.

Патогенез изолированного повышения сТн мало 
изучен. После появления высокочувствительных тро‑
пониновых тест‑систем стало очевидным, что повы‑
шение в  крови сТн может происходить и  без гибели 
кардиомиоцитов за  счет высвобождения продуктов 
протеолитической деградации сТн, повышенной 
проницаемости клеточных мембран, выхода из  кле‑
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ток мембранных везикул, содержащих сТн, апоптоза, 
минимального некроза кардиомиоцитов [35]. Веро‑
ятно, указанные механизмы запускаются под воздей‑
ствием ишемии, гиперкатехоламинемии, гипоксии 
и других факторов хирургического стресса. Остается 
неясным, каким образом бессимптомное повышение 
тропонина связано с  увеличением послеоперацион‑
ной летальности. Выявлена интересная закономер‑
ность: выраженный прирост сТн больше ассоцииро‑
ван с  сердечно‑сосудистой смертностью. Этот факт 
вполне объясним, поскольку такая динамика био‑
маркера скорее всего отражает явный ишемический 
некроз миокарда. В то же время минимальное увели‑
чение сТн связано с некардиальными осложнениями 
операции (сепсисом, несостоятельностью анасто‑
моза, кровотечением, пневмонией, смертностью 
от  несердечных причин) [36]. Точный патофизиоло‑
гический механизм данной взаимосвязи не известен. 
Предполагается, что локальная ишемия/ишемиче‑
ское повреждение ведет к  “оглушению” миокарда, 
диастолической дисфункции левого желудочка и сни‑
жению сердечного выброса. Нарушается микроцир‑
куляция периферических органов, вследствие чего 
замедляется заживление операционной раны, увели‑
чивается риск раневой инфекции, пневмонии, несо‑
стоятельности анастомоза [36, 37]. Возможно и обрат‑
ное: минимальная тропонинемия является маркером 
вторичного поражения миокарда при тяжелых некар‑
диальных осложнениях операции [38].

Ишемическое повреждение миокарда после вне‑
сердечных операций характеризуется рядом клиниче‑
ских особенностей. До  операции у  таких пациентов 
чаще встречаются коронарный атеросклероз, перене‑
сенный ИМ, цереброваскулярные болезни, хрониче‑
ская болезнь почек [23, 24]. В  большинстве случаев 
ПМВО, включая послеоперационный ИМ, развива‑
ется в первые 24‑48 ч от момента операции [5, 4, 13, 19]. 
Ишемическое повреждение миокарда очень редко 
сопровождается типичным болевым синдромом (в 3,2‑
6%) [13, 18], что, вероятно, обусловлено нахождением 
пациентов под обезболиванием, в том числе наркоти‑
ческим. Среди ишемических симптомов преобладает 
одышка (14,8%) [14]. Ишемические изменения на 
электрокардиограмме (ЭКГ) встречаются всего в 6,9‑
25% случаев [13, 18, 23]. Доля ИМ, полностью соответ‑
ствующего общепризнанным диагностическим крите‑
риям, также невелика и составляет по разным данным 
от 3,2% до 41,8% всех случаев ПМВО [4, 13, 18, 19, 24]. 
Таким образом, в структуре синдрома преобладает бес-
симптомное повышение сТн. Послеоперационный ИМ 
отличается от такового в общей популяции преоблада‑
нием безболевых форм (до 65,3%) [5], вариантов без 
подъема сегмента ST на ЭКГ (90‑97%) [5, 13, 14] и, как 
указывалось выше, большей частотой ИМ 2 типа. 
Сбор жалоб, анамнеза, оценка самочувствия затруд‑
нены или невозможны из‑за интубации и седации. Ряд 

вероятных симптомов ИМ  — одышка, тахикардия, 
артериальная гипотензия, лихорадка, повышение ско‑
рости оседания эритроцитов  — могут интерпретиро‑
ваться как проявления других связанных с операцией 
состояний и осложнений. Все это затрудняет своевре‑
менную диагностику и, вероятно, обусловливает чрез‑
вычайно высокую летальность от  послеоперацион‑
ного ИМ — до 58,3% [5]. 

Основной вывод из  вышеприведенных данных 
сводится к тому, что вызванное внесердечной опера‑
цией ишемическое повреждение миокарда встреча‑
ется нередко, характеризуется малосимптомным 
течением, но  с  достаточной точностью определяет 
краткосрочный прогноз пациентов. Вполне обосно‑
ванно встает вопрос о необходимости скрининга сТн 
у  хирургических пациентов с  целью стратификации 
риска. В  Российских национальных рекомендациях 
“Прогнозирование и  профилактика кардиальных 
осложнений внесердечных хирургических вмеша‑
тельств” 2011г данная проблема не  рассматривается 
[39]. В действующих на сегодняшний день клиниче‑
ских рекомендациях Европейского общества кардио‑
логов/Европейского общества анестезиологов 2014г 
скрининг сТн до и через 24‑48 ч после операции име‑ 
ет невысокий класс и  уровень доказанности (IIb C) 
и может обсуждаться у пациентов высокого хирурги‑
ческого риска перед крупными операциями [40]. 
В рекомендациях АСС/АНА 2014г предлагается оце‑
нивать сТн только при появлении клинических сим‑
птомов и признаков ишемии миокарда или ИМ (I А). 
Без симптомов ишемии, но  при высоком риске 
послеоперационного ИМ уровень рекомендации 
снижается до  IIb B. Рутинное исследование уровней 
биомаркеров у  всех пациентов не  рекомендуется 
(III  C) [41]. В  2017г опубликованы рекомендации 
Канадского кардиоваскулярного общества по оценке 
и  ведению пациентов, подвергающихся внесердеч‑
ным операциям. В них впервые, с учетом новых фак‑
тов и  наблюдений, рекомендовано определять уро‑
вень сТн в течение 48‑72 ч после внесердечной опера‑
ции всем пациентам при наличии одного или 
нескольких следующих критериев: повышенного 
предоперационного уровня мозгового натрийурети‑
ческого пептида (BNP)/N‑концевого фрагмента его 
предшественника (NT‑proBNP) или невозможности 
его определения, скорректированного индекса сер‑
дечного риска по Lee TH ≥1 балла [42], возраста 45‑64 
лет в сочетании с сердечно‑сосудистым заболеванием 
или ≥65 лет с высокой градацией силы рекомендации 
и умеренным качеством доказательств (1 B) [43]. 

Факторы риска развития ПМВО
В таблице 1 суммированы анамнестические, кли‑

нические и  лабораторные факторы, ассоциирован‑
ные с  развитием данного послеоперационного 
осложнения.
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Из таблицы видно, что часть выявленных предик‑
торов, такие как пожилой и старческий возраст, муж‑
ской пол, заболевания, связанные с атеросклерозом, 
диабет, хроническая болезнь почек, фибрилляция 
предсердий, можно отнести к “традиционным” фак‑
торам риска сердечно‑сосудистых событий. Оче‑

видно, именно эти группы пациентов будут нуждаться 
в  периоперационном скрининге сТн. Патогенетиче‑
ски связанными с ИМ 1 типа могут быть тахикардия 
как проявление симпатической активации, высокое 
интраоперационное артериальное давление (АД), 
гипергликемия, гиперкоагуляция, системное воспа‑

Таблица 1
Предикторы ПМВО

Предиктор Риск развития ПМВО* 
Возраст 
>70 лет
>75 лет

2,1 (1,4-3,4) [22]
1,7 (1,5-2,0) [4]

Женский пол 0,7 (0,6-0,8) [4]
ИМ в анамнезе 2,4 (1,3-4,3) [22]
ИБС 1,7 (1,2-2,5) [22]

1,3 (1,1-1,5) [4]
2,2 (1,5-3,3) [23]

Периферический атеросклероз 1,9 (1,6-2,3) [4]
Застойная сердечная недостаточность 1,4 (1,1-1,7) [4]
Диастолическая дисфункция левого желудочка 3,1 (1,3-6,8) [44]
Обструктивное апноэ во сне 1,5 (1,2-2,0) [45]
Фибрилляция предсердий 1,5 (1,2-1,8) [4]
Диабет 1,3 (1,2-1,5) [4]

1,5 (1,1-2,2) [23]
2,0 (1,7-2,3) [46]

Послеоперационная гликемия 1,1 (1,0-1,1) на каждые 1 ммоль/л прироста [46]
Артериальная гипертензия 1,3 (1,1-1,5) [4]
Мозговой инсульт в анамнезе 1,4 (1,1-1,6) [4]

3,3 (1,9-5,6) [23]
ХБП (СКФ <30 мл/мин) 7,9 (6,7-9,3) [4]
Интраоперационная ЧСС >100 мин-1 1,3 (1,1-1,5) [47]
Дооперационная ЧСС >90 мин-1 1,2 (1,1-1,4) [48]
Среднее АД после операции 0,99 (0,98-0,999) на каждый 1 мм рт.ст. снижения [6]
Интраоперационное САД >160 мм рт.ст. 1,2 (1,01-1,3) [47]
Интраоперационное САД <100 мм рт.ст. 1,2 (1,1-1,4) [47]
Интраоперационное среднее АД <60 мм рт.ст. в течение:
1-5 мин
5-10 мин
≥10 мин

1,2 (1,01-1,3)
1,3 (1,0-1,8)
1,4 (1,2-1,7) [49]

Интраоперационное снижение среднего АД на 40% и более  
от предоперационного ≥30 мин 

1,8 (1,2-2,6) [50]

Экстренная/срочная операция 1,8 (1,6-2,1) [4]
Операция низкого риска 0,7 (0,5-0,99) [4]
Анестезия — блокада периферических нервов (по сравнению  
со спинномозговой) 

12,0 (4,2-34,4) [23]

Интраоперационное кровотечение 2,7 (2,1-3,4) [51]
Активаторы коагуляции и фибринолиза:
Фактор VIII
Фибриноген
D-димер

Уровень в группе ПМВО (-) — 155% vs в группе ПМВО (+) — 186%, р=0,006;
4,2 г/л vs 5,6 г/л, р=0,03;
1090 нг/мл vs 1680 нг/мл, р=0,03 [52]

Факторы воспаления:
вч-СРБ
нейтрофильно-лейкоцитарное соотношение >4

4,5 мг/л vs 10 мг/л, р=0,02 [52]
2,56 (1,92-3,41) [53]

Примечание: * — приведены значения ОШ (или ОР) развития ПМВО с указанием 95% доверительного интервала.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХБП — хроническая болезнь почек, CКФ — скорость клубочковой фильтрации, ЧСС — частота сердечных 
сокращений, САД — систолическое АД, вч-СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок.
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ление. Триггерами ИМ 2 типа, вызывающими дисба‑
ланс потребления и доставки кислорода в миокарде, 
являются интраоперационная гипотензия, систоли‑
ческая и  диастолическая дисфункция миокарда, 
обструктивный коронарный атеросклероз, апноэ сна 
как причина гипоксии. Особый интерес вызывает 
группа факторов, связанных с хирургическим вмеша‑
тельством и  анестезиологическим пособием, 
поскольку эти факторы потенциально управляемы. 
Прогностическое значение имеет состояние интра‑
операционной гемодинамики (как высокое, так 
и  низкое АД, тахикардия), величина кровопотери, 
тип и срочность операции. Дискутабельным остается 
вопрос о  влиянии вида обезболивания, поскольку 
в  некоторых работах эта зависимость не  подтверди‑
лась [14]. 

Другие биомаркеры в диагностике ПМВО и про-
гнозировании послеоперационных осложнений и смерт-
ности

Наиболее изучен в этом отношении BNP или NT‑
proBNP. Включение повышенного NT‑proBNP 
в  Скорректированный индекс сердечного риска  — 
наиболее распространенную систему оценки риска — 
существенно увеличивало точность прогноза послео‑
перационного ИМ, но не ПМВО [30, 42]. По другим 
данным, уровень предоперационного NT‑proBNP 
>917 пг/мл, равно как и сТн >0,07 нг/мл, явился неза‑
висимым предиктором больших сердечно‑сосуди‑
стых событий после внесердечных операций [28]. 
Значение повышенного NT‑proBNP в  прогнозе 
смертности и ИМ в течение 30 и 180 сут. после опера‑
ции (ОШ 3,7 и  2,2, соответственно) было доказано 
в метаанализе 18 оригинальных исследований, вклю‑
чивших 2179 пациентов [54]. По‑видимому, повыше‑
ние натрийуретического пептида обладает не  мень‑
шей (а в  предоперационном периоде, возможно, 
и  большей), чем сТн, предсказательной ценностью. 
Учитывая принципиально иной механизм его повы‑
шения в крови, перспективной могла бы быть разра‑
ботка прогностических алгоритмов для ПМВО 
с включением обоих биомаркеров — сТн и BNP/NT‑
proBNP. В  Рекомендациях Канадского кардиоваску‑
лярного общества 2017г этот подход впервые реализо‑
ван в следующем виде: в предоперационном периоде 
BNP/NT‑proBNP рекомендуется оценивать пациен‑
там старше 65 лет, или со Скорректированным индек‑
сом сердечного риска ≥1 балла, или в возрасте 45‑64 
в  сочетании с  сердечно‑сосудис тым заболеванием; 
у больных с NT‑proBNP ≥300 мг/л или BNP ≥92 мг/л 
после операции следует определить сТн [43].

Нами впервые изучена динамика белка, связыва‑
ющего жирные кислоты (БСЖК), у  72 пациентов 
с  раком легкого, подвергшихся торакотомии. Сред‑
ний уровень БСЖК статистически значимо увели‑
чился с дооперационного 0,47 (0,24‑0,8) нг/мл до 2,6 

(1,5‑4,0) через 24 ч после операции с  последующим 
снижением до 1,1 (0,6‑2,6) через 48 ч. До вмешатель‑
ства значение БСЖК выше верхней границы нормы 
(5 нг/мл) выявлено у одного пациента, через сутки — 
у 16 (22,2%), через двое — у 8 (11,1%), за весь 48‑часо‑
вой период  — у  18 (25,0%). Таким образом, при 
использовании БСЖК в  качестве маркера ПМВО, 
частота последнего достигает 25% [55].

Прогностическим значением могут обладать 
липопротеин‑ассоциированная фосфолипаза А

2
  — 

маркер системного воспаления и  атерогенеза [56], 
копептин — маркер эндогенного стресса [57]. 

Профилактика ПМВО
Результаты исследований по изучению эффектив‑

ности бета‑адреноблокаторов (БАБ), включая круп‑
нейшее рандомизированное испытание POISE 
(2008), показали, что назначение препаратов перед 
операцией приводит к  снижению риска нефаталь‑
ного ИМ, однако при этом увеличивается общая 
смертность, частота инсультов, артериальной гипо‑
тензии и брадикардии [58, 59]. Рекомендации экспер‑
тов по вопросу применения БАБ можно суммировать 
следующим образом: показано продолжение приема 
БАБ в  периоперационный период, если они прини‑
мались ранее (I B); нельзя начинать прием БАБ 
в течение 24 ч перед операцией (класс III) [40, 41, 43].

Превентивные эффекты статинов (на примере 80 
мг флувастатина) были изучены в  многоцентровом 
рандомизированном исследовании DECREASE‑III 
(2009) у  497 ангиохирургических пациентов. При 
терапии флувастатином в  2 раза реже встречались 
ишемия миокарда, нефатальный ИМ или сердечно‑
сосудистая смерть [60]. В одноцентровом рандомизи‑
рованном исследовании изучалась эффективность 
розувастатина, который назначался в дозе 20 мг паци‑
ентам с ишемической болезнью сердца за 2 ч до экс‑
тренной/срочной внесердечной операции и  после 
нее. Риск периоперационного ИМ снизился почти 
в 2 раза, реже обнаруживался бессимптомный подъем 
КФК МВ [61]. Несмотря на обнадеживающие резуль‑
таты, рекомендации на этот счет достаточно консер‑
вативные: прием статинов необходимо продолжить 
пациентам, уже их принимающим (I C); специальное 
назначение статинов следует рассмотреть только 
перед вмешательством на  сосудах, оптимально 
не менее, чем за 2 нед. перед операцией (IIa B) [40]. 

Результаты многоцентрового рандомизирован‑
ного исследования POISE‑2 (2014), включавшего 
более 10 тыс. хирургических пациентов, не подтвер‑
дили способность ацетилсалициловой кислоты 
и альфа‑2‑агониста клонидина снижать частоту ИМ, 
общей и сердечно‑сосудистой смертности, несмотря 
на  обнадеживающие данные ранее проведенных 
менее крупных испытаний. При этом на 23% увели‑
чивался риск больших кровотечений [62, 63]. В этой 
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связи специальное назначение аспирина и  клони‑
дина перед операцией не  рекомендовано. Прием 
аспирина может быть продолжен при недавней 
имплантации коронарного стента или каротидной 
эндартерэктомии [40]. Двойная антитромбоцитарная 
терапия аспирином и  блокатором P2Y
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как показали результаты недавнего метаанализа, 
не  снижала риск сосудистых событий, но  ожидаемо 
увеличивала частоту кровотечений [64]. Неэффек‑
тивной оказалась и  превентивная реваскуляризация 
миокарда [65].

Итак, следует признать, что несмотря на  множе‑
ство исследований по периоперационной кардиопро‑
текции, проведенных за  последние 20 лет, выбор 
врача по‑прежнему ограничен двумя‑тремя препара‑
тами. Нет и обоснованных мер профилактики ПМВО 
в интраоперационный период [32]. По нашему мне‑
нию с  внедрением концепции ПМВО появятся но‑
вые возможности для решения данной пробле‑ 
мы, поскольку, во‑первых, ПМВО  — событие более 
частое, чем ИМ или летальный исход, и  во‑вторых, 
вмешательство на  более ранних доклинических эта‑
пах повреждения миокарда может быть более эффек‑
тивным. Подтверждением этому явились результаты 
субанализа VISION. Изучалось влияние статинов 
на  частоту ПМВО у  2845 пациентов из  когорты 
VISION. Предоперационный прием статинов был 
ассоциирован со снижением на 17% риска комбини‑
рованной конечной точки, включавшей общую 
смертность, ПМВО или инсульт. ОР общей смертно‑
сти при этом снижался на 42%, сердечно‑сосудистой 
смертности  — на  58%, ПМВО  — на  14%. Не  было 
различий в частоте ИМ и инсультов [66].

Перспективным направлением профилактики 
ПМВО может явиться оптимизация метаболизма 
миокарда под влиянием миокардиальных цитопро‑
текторов. Мы впервые изучили кардиопротективный 
эффект триметазидина МВ у  72 больных ишемиче‑
ской болезнью сердца, подвергающихся торакото‑
мии. С  этой целью определяли периоперационную 
динамику биомаркеров повреждения миокарда (сТнI, 
БСЖК и NT‑proBNP) в группе пациентов, принимав‑
ших триметазидин МВ в течение 2 нед. перед опера‑
цией, по  сравнению с  контрольной группой. Прием 
препарата был ассоциирован с меньшими, по сравне‑
нию с  контролем, послеоперационными уровнями 
БСЖК и  NT‑proBNP и  долей пациентов с  ПМВО. 
Повышенный сТнI >0,1 нг/мл отмечен у двоих паци‑
ентов контрольной группы [55].

Целью продолжающегося рандомизированного 
клинического исследования PIXIE (Prevention of 
Myocardial Injury in Non‑cardiac Surgery) явилось изуче‑
ние возможностей дистантного ишемического пре‑
кондиционирования в  профилактике ПМВО. Рандо‑
мизировано около 600 человек. Пациентам группы 
вмешательства в начале анестезии проводится преры‑

вистая компрессия плеча тонометрической манжетой. 
Первичной конечной точкой является частота ПМВО. 
Результаты ожидаются в 2019г [67].

Лечение ПМВО
Протоколы лечения ПМВО, включая послеопера‑

ционный ИМ, на сегодняшний день не разработаны. 
Нет ни  одного рандомизированного исследования 
по  лечению послеоперационного ИМ. Отсутствуют 
рекомендации по  чрескожным коронарным вмеша‑
тельствам. Единичные наблюдательные исследова‑
ния подтвердили эффективность аспирина, статинов 
и БАБ в снижении 30‑дневной летальности больных 
ИМ или ишемией [5]. В ретроспективном исследова‑
нии “случай‑контроль” интенсификация терапии 
пациентов с ПМВО путем назначения как минимум 
одного препарата (статина, антиагреганта, БАБ или 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента) 
снижало риск ИМ, коронарной реваскуляризации 
или острой сердечной недостаточности на  37% [68]. 
На основании вышеприведенных данных Канадским 
кардиоваскулярным обществом впервые сформули‑
рована рекомендация начать длительный прием 
аспирина и статина в случае ПМВО или послеопера‑
ционного ИМ [43].

В этой связи большой интерес исследователей 
и практикующих врачей вызвало недавно завершив‑
шееся исследование MANAGE (The Management of 
Myocardial Injury After Noncardiac Surgery, 2018)  — 
первое специально спланированное рандомизиро‑
ванное плацебо‑контролируемое многоцентровое 
исследование по  лечению ПМВО. Теоретическим 
обоснованием для его проведения явились следую‑
щие факты, установленные в наблюдательных иссле‑
дованиях. Во‑первых, ПМВО ассоциирована с гипер‑
коагуляцией. Во‑вторых, одним из  механизмов 
ПМВО является коронарный тромбоз. В‑третьих, 
смертность среди пациентов с  ПМВО, не  получав‑
ших антитромботические средства, оказалась более 
высокой [23]. В‑четвертых, независимым предикто‑
ром ПМВО является кровотечение, в  том числе 
из  верхних отделов желудочно‑кишечного тракта. 
В  этой связи в  качестве препаратов вмешательства 
были выбраны прямой ингибитор тромбина дабига‑
тран, который ранее доказал высокую эффектив‑
ность по  профилактике венозных тромбозов после 
ортопедических операций, и  ингибитор протонной 
помпы омепразол. Предполагалось, что у пациентов 
с  ПМВО дабигатран снизит частоту больших сер‑
дечно‑сосудистых событий и,  отдельно, омепразол 
уменьшит риск гастроинтестинальных кровотечений.

В исследование включено 1754 пациента с ПМВО 
в  возрасте ≥45 лет, у  которых не  позднее 35 дней 
после внесердечной операции выявлен один из  сле‑
дующих признаков: повышенный уровень сТн или 
КФК МВ и  ≥1 признака, определяющего поврежде‑



130

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (11) 

130

ние миокарда или изолированное повышение сТн без 
альтернативной причины. Критерии исключения: 
геморрагический диатез, внутричерепное, внутри‑
глазное или спинномозговое кровотечение в  анам‑
незе, состояние, требующее лечения антикоагулян‑
том и  клиренс креатинина <35 мл/мин. Первичная 
комбинированная конечная точка включала сосудис‑
тую смертность, нефатальный ИМ, негеморрагиче‑
ский инсульт, периферический артериальный тром‑
боз, ампутацию и симптоматическую венозную тром‑
боэмболию. Пациенты были рандомизированы в две 
группы по  877 человек. В  группе вмешательства 
назначен дабигатран в  дозе 110 мг 2 раза/сут. Паци‑
енты, не получающие ингибиторы протонной помпы, 
были рандомизированы для получения омепразола 
20 мг 1 раз/сут. в  сравнении с  плацебо (результаты 
этой ветви исследования не опубликованы). Длитель‑
ность наблюдения составила от 4 мес. до 2 лет (в сред‑
нем 16 мес.). Около 45% пациентов прекратили прием 
препарата. Серьезные сосудистые осложнения (пер‑
вичная точка эффективности) зарегистрированы у 97 
пациентов (11%) группы дабигатрана и  у  130 (15%) 
группы плацебо (ОР 0,72 (0,55‑0,93), р=0,012, сниже‑
ние ОР на 28%). Вторичные конечные точки эффек‑
тивности, включая ИМ, сосудистую и общую смерт‑
ность, были сходными при лечении дабигатраном 
в сравнении с плацебо, за исключением негеморраги‑
ческого инсульта, ОР которого снизился на 80%. Ана‑
лиз в  подгруппах показал, что наибольшую эффек‑
тивность следует ожидать у пациентов с послеопера‑
ционным ИМ, если лечение назначено в  первые 5 
сут. от момента постановки диагноза. Комбиниро‑
ванная конечная точка безопасности (кровотече‑
ние опасное для жизни или массивное или в  жиз‑
ненно важном органе) встречалась одинаково часто 
при лечении дабигатраном в  сравнении с  плацебо 
(в 3% и  4%, соответственно, ОР 0,92 (0,55‑1,53)) 
несмотря на  то, что три четверти пациентов про‑
должали прием аспирина. Различия наблюдались 
только для незначимых кровотечений из  нижних 
отделов желудочно‑кишечного тракта, небольших 
кровотечений и диспепсии в пользу плацебо. Таким 
образом, впервые в  рандомизированном исследо‑
вании была доказана способность прямого перо‑
рального антикоагулянта дабигатрана в дозе 110 мг 
2 раза/сут. снижать риск серьезных сосудистых 
осложнений без увеличения риска массивного кро‑
вотечения у пациентов с ПМВО [69]. 

Нерешенные вопросы и  направления дальнейших 
исследований

Выявление ПМВО предполагает рутинный 
скрининг сТн. Остается неясным, в  каких группах 
риска необходимо его определение. Позиции про‑
фессиональных сообществ на  этот счет различа‑
ются. Если в  рекомендациях Американского Кол‑

леджа Кар диологии/Американской ассоциации 
заболеваний серд ца 2014г определение сТн пока‑
зано только при подозрении на  ишемию или ИМ, 
то  в  алгоритме Канадского кардиоваскулярного 
общества (2017) предполагается скрининг сТн 
в  случаях предоперационного повышения мозго‑
вого наутрийуретического пептида (хотя такой под‑
ход не был апробирован в специальных исследова‑
ниях) или при других признаках высокого риска 
[41, 43]. В  Четвертом универсальном определении 
ИМ (2018) рекомендуется послеоперационное 
определение сТн у  пациентов высокого риска без 
уточнения его критериев [33].

Не решен вопрос о целесообразности определе‑
ния сТн перед операцией. Повышение сТн до опе‑
рации выявляется часто — в 14‑50% случаев [17, 29]. 
Прогностическая значимость предоперационного 
сТн ниже, чем послеоперационного, однако такой 
подход позволяет выявить хроническое повышение 
сТн, не  связанное с  ишемией. Возможно, более 
точной предсказательной цен ностью может явиться 
периоперационная динамика сТн, но это приведет 
к  усложнению и  увеличению стоимости обследо‑
вания. 

Важным преимуществом концепции ПМВО яв‑ 
ляется тот факт, что повышение сТн ассоциировано 
с широким спектром послеоперационных осложне‑
ний, включая некардиальные и  общую смертность. 
Таким образом, рутинный скрининг сТн обеспечи‑
вает неспецифическую оценку риска. Однако невоз‑
можность выделить отдельные механизмы тропо‑
нинемии при ишемии миокарда и  неишемических 
состояниях из‑за отсутствия четкого понимания 
патогенеза ПМВО приведет к тому, что любое повы‑
шение сТн будет трактоваться как ишемическое. Это 
может повлечь за собой неверную тактику лечения. 

На сегодняшний день внедрены в  практику раз‑
личные системы оценки риска послеоперационных 
сердечно‑сосудистых осложнений [42, 70]. Позво‑
лит  ли мониторинг сТн более точно оценивать про‑
гноз, учитывая, что большинство факторов риска 
ПМВО уже включены в  расчетные индексы? По‑
видимому, оптимальным будет включение уровня сТн 
в существующие системы оценки риска [30].

Проблема высокочувствительного тропонина. 
Совершенно очевидно, что определение вч‑сТн, осо‑
бенно перед операцией, в разы увеличит количество 
пациентов с  ПМВО. Означает  ли это, что все они 
должны дополнительно обследоваться и  получать 
специфическое лечение, не  известно. Обнаружение 
высокого вч‑сТн перед операцией неизбежно повле‑
чет за собой удлинение предоперационного периода 
и необоснованные отказы от операции.

Наконец, требуется проведение рандомизирован‑
ных исследований для разработки обоснованных 
рекомендаций по лечению ПМВО. 
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Заключение
Повреждение миокарда, определяемое по  повы‑

шенному уровню сТн крови, представляет собой 
частое осложнение внесердечных операций. В  силу 
большого количества хирургических пациентов, 
высокой частоты выявления и  тесной ассоциации 
со  смертностью в  ближайшем и  отдаленном перио‑
дах, ПМВО является серьезной и до конца не решен‑
ной проблемой современной кардиологии. В  боль‑
шинстве случаев ПМВО протекает бессимптомно 
и  не  сопровождается клиническими и  ЭКГ‑призна‑
ками ишемии или инфаркта миокарда. Механизмы 
ПМВО изучены недостаточно, однако могут быть 

сходными с  таковыми при инфаркте миокарда 1‑го 
и 2‑го типа. Предложенная в последние годы концеп‑
ция ПМВО может явиться полезным инструментом 
оценки риска осложнений внесердечных операций. 
Имеются данные о  снижении риска больших сер‑
дечно‑сосудистых событий у пациентов с ПМВО при 
приеме статинов, аспирина, дабигатрана. Однако 
основанные на доказательствах стратегии профилак‑
тики и лечения ПМВО все еще не разработаны. 
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Дабигатрана этексилат у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий: преимущества 
применения в различных клинических ситуациях

Баранова Е. И.1,2, Кобалава Ж. Д.3

В обзоре литературы обсуждается проблема персонифицированного выбора 
антикоагулянта у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП). 
Рассматривается профиль эффективности и безопасности дабигатрана этек-
силата и  группы пациентов, у которых этот антикоагулянт имеет преимуще-
ства: у больных с высоким риском ишемического инсульта или с ишемическим 
инсультом в анамнезе, у больных, которым показана комбинированная анти-
тромботическая терапия, у больных с высоким риском экстренных хирургиче-
ских вмешательств и процедур, а также с высоким риском кровотечений и др. 
Показано значение идаруци зумаба  — прямого блокатора действия дабига-
трана этексилата.
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Dabigatran etexilate in patients with nonvalvular atrial fibrillation: benefits of application in certain 
 clinical situations

Baranova E. I.1,2, Kobalava Zh. D.3

The review discusses the problem of patient-oriented choice of anticoagulants for 
nonvalvular atrial fibrillation (AF). The efficacy and safety profile of dabigatran 
etexilate and a group of patients with advantage of dabigatran application: patients 
with a high risk or history of ischemic stroke, patients who are indicated for 
combination antithrombotic therapy, and patients with a high risk of emergency 
surgical interventions and procedures, as well as with a high risk of bleeding, etc. 
The place of idarucizumab, a direct dabigatran etexilate antagonist, is shown.
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В настоящее время прямые оральные антикоагу‑
лянты (ПОАК) все чаще используются для предупре‑
ждения инсульта и  системных эмболий у  больных 
с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП), т. е. 

при отсутствии механического протеза клапана или 
умеренного/тяжелого стеноза митрального клапана. 
Преимущества ПОАК в  сравнении с  антагонистами 
витамина К очевидны: простота в применении, отсут‑
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ствие необходимости лабораторного контроля анти‑
коагуляционной активности (в большинстве слу‑
чаев), более высокая или сопоставимая эффектив‑
ность по  предупреждению инсультов и  системных 
эмболий и  большая безопасность вследствие мень‑
шей частоты внутричерепных кровоизлияний [1, 2]. 

Очевидно, что выбор антикоагулянта, в т. ч. персо‑
нифицированный выбор  — актуальная проблема, 
которую практикующие врачи решают ежедневно. 
Наряду с общностью, ПОАК имеют и различия, каса‑
ющиеся химического состава, кратности примене‑
ния, фармакокинетики препаратов, путей их метабо‑
лизма, точек приложения, эффективности и безопас‑
ности [3]. Дабигатрана этексилат  — прямой анта‑ 
гонист тромбина — первый ПОАК, созданный и одо‑
бренный для предупреждения инсульта и системных 
эмболий при неклапанной ФП. Позже для клиниче‑
ского применения были одобрены прямые ингиби‑
торы Х фактора: апиксабан, ривароксабан, эдокса‑
бан. В  настоящее время отсутствуют рандомизи‑
рованные клинические исследования (РКИ), сопо‑ 
ставляющие эффективность и  безопасность прямых 
антикоагулянтов. В крупных РКИ проводилось сопо‑
ставление отдельных ПОАК с  антагонистом вита‑
мина К  варфарином. Исходя из  этого, выбор опти‑
мального антикоагулянта у  конкретного пациента 
нередко представляется затруднительным. 

Вместе с  тем, следует учитывать то  обстоятель‑
ство, что индивидуальный подход к  антикоагулянт‑
ной терапии у  пациента с  ФП должен заключаться 
в выборе конкретного препарата для тех групп паци‑
ентов, которые получат преимущество от  его назна‑
чения, и этот выбор должен основываться на показа‑
телях безопасности и  эффективности препарата, 
продемонстрированных в  клинических исследова‑
ниях и  в  реальной клинической практике. Целью 
данной статьи является анализ ключевых особенно‑
стей применения дабигатрана в  тех группах пациен‑ 
тов, которые максимально выиграют от  клинико‑ 
фармакологических особенностей данного препарата.

Пациенты с высоким риском инсульта и с инсуль-
том/транзиторной ишемической атакой в анамнезе

Дабигатран в дозе 150 мг 2 раза/сут.— единствен‑
ный ПОАК, превзошедший варфарин в  снижении 
риска ишемического инсульта — на 24%, а сердечно‑
сосудистой смертности — на 15%, что было показано 
в РКИ RE‑LY [4]. Данный эффект дабигатрана про‑
демонстрирован в исследовании RE‑LY как в общей 
популяции больных с  ФП и  факторами риска 
инсульта, так и  в  подгруппе пациентов с  ФП и   ин‑ 
сультом/транзиторной ишемической атакой (ТИА) 
в  анамнезе [5]. При этом, дабигатран в  дозе 150 мг 
2  раза/сут. в  сравнении с  варфарином характеризо‑
вался меньшим риском всех кровотечений, внутриче‑
репных кровотечений, геморрагических инсультов 

и  кровотечений, угрожающих жизни. На  фоне при‑
менения этой дозы дабигатрана риск больших крово‑
течений был сопоставим с частотой этих осложнений 
на фоне лечения варфарином. Дабигатран в дозе 110 мг 
2 раза/сут. не уступает варфарину в снижении риска 
ишемического инсульта и  сердечно‑сосудистой 
смертности при меньшем риске больших кровотече‑
ний, внутричерепных кровотечений, геморрагиче‑
ских инсультов, жизнеугрожающих кровотечений и фа‑ 
тальных кровотечений [4]. Дабигатран в  дозе 150  мг 
2 раза/сут., по мнению многих экспертов, — препарат 
выбора у  пациентов, перенесших ишемический 
инсульт или ТИА, так как у  таких больных вероят‑
ность повторного острого нарушения мозгового кро‑
вообращения (ОНМК) ишемического генеза резко 
возрастает [5, 6]. Эффективность и  безопасность 
дабигатрана, продемонстрированные в  общей попу‑
ляции пациентов в исследовании RE‑LY, получавших 
дабигатран, не зависели от риска инсульта у пациен‑
тов по шкале CHADS

2
, т. е. были свойственны и паци‑

ентам очень высокого риска инсульта [7]. В исследо‑
вании RE‑LY были представлены пациенты с различ‑
ным риском инсульта, в т. ч. 32,5% пациентов с числом 
баллов от 3 до 6 по шкале CHADS

2
, т. е. риск инсульта 

у них был высоким и очень высоким [7]. 
Согласно клиническим рекомендациям CHEST 

и мнению экспертов, опубликованному в 2018г, даби‑
гатран в дозе 150 мг 2 раза/сут. рекомендуется паци‑
ентам с высоким риском ишемического инсульта как 
единственный препарат, превзошедший варфарин 
по эффективности при условии оценки риска крово‑
течений и  наблюдения за  пациентом, а  также при 
отсутствии противопоказаний [8]. Еще одним аргу‑
ментом в  пользу назначения дабигатрана при высо‑
ком риске ишемического инсульта является то, что 
лишь для этого препарата в  странах Европы, Аме‑
рики, в  Австралии и  в  Российской Федерации (РФ) 
зарегистрирован специфический антагонист  — ида‑
руцизумаб (Праксбайнд®), который, в  соответствии 
с показаниями к применению, может использоваться 
для нейтрализации антикоагулянтного эффекта 
не только при жизнеугрожающем или неконтролиру‑
емом кровотечении, но  также при необходимости 
выполнения экстренного хирургического вмешатель‑
ства или процедуры. 

Очевидно, что назначение антикоагулянта паци‑
енту с ФП позволяет существенно снизить риск раз‑
вития ишемического инсульта, но не исключает воз‑
никновение ОНМК полностью. Кроме того, следует 
принимать во внимание, что антикоагулянтная тера‑
пия является эффективным методом предотвраще‑
ния кардиоэмболического инсульта, но  менее дей‑
ственна в отношении предотвращения других подти‑
пов ишемического инсульта. 

Как известно, с  целью обеспечения наилучшего 
исхода пациенту с ишемическим инсультом показана 
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немедленная реваскуляризация, и основным методом 
лечения в  данном случае является внутривенный 
тромболизис, осуществляемый путем введения ре‑ 
комбинантного тканевого активатора плазмино‑
гена — препарата алтеплазы. Вместе с тем, выполне‑
ние тромболитической терапии пациентам, которые 
находятся под действием антикоагулянта, противо‑
показано. Выполнение тромболитической терапии 
возможно только в том случае, если с момента появ‑
ления первых симптомов ОНМК прошло не  более 
4,5 ч, что делает практически невозможным примене‑
ние данного метода лечения у  пациентов, получаю‑
щих антикоагулянты. Для дабигатрана ситуация иная 
в связи с наличием у него специфического антагони‑
ста — препарата идаруцизумаб (Праксбайнд®), введе‑
ние которого позволяет нейтрализовать антикоагу‑
лянтый эффект и выполнить пациенту тромболизис. 

После одобрения идаруцизумаба к  применению 
в США, Европе, Австралии и в других регионах, опу‑
бликована серия работ, продемонстрировавших 
эффективность и  безопасность проведения тромбо‑
лизиса при ишемическом инсульте после введения 
идаруцизумаба пациентам, получавшим дабигатран 
[9, 10]. В 2019г Kermer Р, et al. опубликовали резуль‑
таты ретроспективного анализа введения идару‑
цизумаба 112 пациентам, получавшим дабигатран 
в  реальной клинической практике в  Германии, 
в т. ч. 74 пациентам с ишемическим инсультом и 38 — 
с  геморрагическим [11]. У  87% пациентов, которым 
был выполнен тромболизис после блокирования дей‑
ствия дабигатрана, неврологическая симптоматика 
существенно уменьшилась — на 6 пунктов по шкале 
NIHSS. Из 38 пациентов с внутричерепным кровоте‑
чением, которым был введен идаруцизумаб, клиниче‑
ское улучшение достигнуто у 92% пациентов (невро‑
логическая симптоматика уменьшилась на  4 пункта 
по шкале NIHSS) [11].

Поскольку дабигатран является единственным 
ПОАК, для которого в РФ зарегистрирован специфи‑

ческий антагонист, возможность выполнения вну‑
тривенного тромболизса для лечения ишемического 
инсульта при наличии лабораторных признаков анти‑
коагулянтного эффекта существует только при усло‑
вии, если пациент получал дабигатран [12‑14]. Этот 
факт следует принимать во  внимание при выборе 
антикоагулянта для профилактики инсульта у  паци‑
ента с  ФП. В  популяции пациентов высокого риска 
инсульта, в  т. ч.  у пациентов с  инсультом и  ТИА 
в анамнезе, следует рассмотреть возможность назна‑
чения дабигатрана (табл. 1). 

 
Пациенты с высоким риском экстренных хирургиче-

ских вмешательств, падений и травм 
Известно, что хирургические вмешательства под‑ 

разделяются на три категории: экстренные, срочные 
и  плановые. Под экстренными подразумеваются 
хирургические вмешательства, для которых эффек‑
тивность и  исход лечения зависят от  сроков их 
выполнения, и они должны быть выполнены немед‑
ленно после установления диагноза, обычно при 
острых заболеваниях. Эффективность и исход сроч‑
ных хирургических вмешательств также зависят 
от сроков их выполнения, но они могут быть отло‑
жены на некоторое время с целью подготовки паци‑
ента к  операции. Исход плановых хирургических 
вмешательств не зависит от сроков их выполнения, 
в связи с чем пациент может быть подготовлен к опе‑
рации заранее. При необходимости выполнения 
плановых операций/инвазивных процедур у  паци‑
ентов, получающих ПОАК, у  врача есть возмож‑
ность посоветоваться со  специалистом, назначив‑
шим антикоагулянт, и в случае, если это необходимо 
и  возможно, пре рвать прием препарата, уточнить 
оптимальные временные интервалы и тактику веде‑
ния пациента. Проблемы с  ведением пациента, 
получающего антикоагулянты, как правило, возни‑
кают в случае экстренных и, иногда, срочных хирур‑
гических вмешательств. 

Таблица 1
Клинические группы пациентов с неклапанной ФП и высоким риском инсульта,  

которые получат максимальное клиническое преимущество при использовании дабигатрана этексилата

1 Инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе
2 Очень высокий риск инсульта 
3 Пароксизмальная или персистирующая ФП, сопровождающаяся клиническими симптомами у пациентов, которым может планироваться 

выполнение катетерной аблации
4 Сопутствующая ишемическая болезнь сердца
5 Необходимость проведения комбинированной антитромботической терапии (ПОАК в сочетании с антиагрегантами) после чрескожного 

коронарного вмешательства со стентированием 
6 Хронические заболевания, при которых высока вероятность экстренных хирургических вмешательств (вентральная грыжа, ЖКБ, хронический 

холецистит, МКБ, язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки, онкологические заболевания)
7 Высокий риск травматизма (пациенты с высоким риском падений, пожилые пациенты, пациенты с остеопорозом, водители, пациенты, 

занимающиеся видами спорта, сопряженными с высоким риском травм) 
8 Высокий риск кровотечений
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Выполнение экстренных оперативных вмеша‑
тельств у  пациентов, получающих антикоагулянты, 
в  т. ч.  ПОАК, крайне рискованно из‑за выраженной 
гипокоагуляции и чрезвычайно высокого риска кро‑
вотечения. В то же время, выполнение отсроченного 
вмешательства приведет к  неблагоприятному исходу 
лечения. Следовательно, пациенту, получающему 
антикоагулянт и нуждающемуся в экстренной опера‑
ции или процедуре, требуется быстрая нейтрализа‑
ция эффекта антикоагулянта. 

Дабигатран — единственный ПОАК, для которого 
в РФ зарегистрирован специфический антагонист — 
идаруцизумаб, для которого есть показание — необ‑
ходимость выполнения неотложной операции или 
процедуры [12]. Введение идаруцизумаба позволяет 
быстро нейтрализовать антикоагулянтный эффект 
дабигатрана и  своевременно выполнить экстренное 
хирургическое вмешательство. В  проспективном 
когортном исследовании III фазы RE‑VERSE AD 
(Study of the REVERSal Effects of idarucizumab in 
patients on Active Dabigatran) было доказано, что среди 
197 пациентов, которым было выполнено экстренное 
хирургическое вмешательство, нормальный гемостаз 
во  время операции был у  93,4% пациентов [15]. 
Попытка нейтрализации антикоагулянтного эффекта 
у  пациентов, получающих другие ПОАК, на  сегод‑
няшний день возможна лишь с применением неспе‑
цифических методов (таких как внутривенное введе‑
ние концентрата протромбинового комплекса, 
рекомбинантного фактора VIIa и  других), однако 
данные об эффективности и безопасности примене‑
ния этих методов лечения у пациентов, получающих 
ПОАК, на  сегодняшний день ограничены. Кроме 
того, использование концентрата протромбинового 
комплекса может быть ассоциировано с риском тром‑
ботических осложнений [16]. На  сегодняшний день 
в  Европе и  Соединенных Штатах Америки [17, 18] 
зарегистрирован также антагонист ингибиторов Xa 
фактора, препарат андексанет‑альфа  — модифици‑
рованный инактивированный человеческий реком‑
бинантный фактор Xa. Вместе с тем, важно отметить, 
что в клинических исследованиях данного препарата 
изучались лишь пациенты с жизнеугрожающими или 
неконтролируемыми кровотечениями [19]. Возмож‑
ность использования препарата у  пациентов, кото‑
рым требуется выполнение экстренных хирургиче‑
ских вмешательств или процедур, в  клинических 
исследованиях андексанета‑альфа не  оценивалась. 
По этой причине, согласно и европейской, и амери‑
канской инструкции по  медицинскому применению 
андексанета альфа, препарат показан к применению 
только у пациентов с неконтролируемыми и жизнеу‑
грожающими кровотечениями [17, 18]. Отсутствие воз‑
можности применения препарата андексанета альфа 
для нейтрализации антикоагулянтного эффекта инги‑
биторов Ха фактора при необходимости выполнения 

экстренных хирургических вмешательств или процедур, 
по всей видимости, обусловлено особенностями приме‑
нения препарата: для обеспечения полной нейтрализа‑
ции антикоагулянтного эффекта, помимо болюсного 
введения препарата, требуется также последующая вну‑
тривенная инфузия продолжительностью до  2 ч. Для 
применения на территории РФ в настоящее время пре‑
парат андексанет альфа не зарегистрирован [20].

Вероятность выполнения экстренных хирургиче‑
ских вмешательств велика у многих пациентов. В пер‑
вую очередь, это пациенты с высоким риском травма‑
тизма, к  которым относятся пациенты с  высоким 
риском падений: пожилые люди, пациенты с ожире‑
нием, остеопорозом, и  пациенты, занимающиеся 
видами спорта, сопряженными с  высоким риском 
травм. Особую озабоченность вызывают пожилые 
пациенты с  риском падений. Согласно глобальному 
отчету Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), частота падений у  людей в  возрасте 65 лет 
и старше составляет 28‑35% ежегодно [21]. В 20‑30% 
случаев падения приводят к травмам средней и тяже‑
лой степени тяжести, а  каждый шестой пациент 
нуждается в неотложной помощи [21]. Следует отме‑
тить, что одним из ключевых факторов возникнове‑
ния переломов у пожилых пациентов является остео‑
пороз. Известно, что остеопороз выявляется у каждой 
третьей женщины и  каждого четвертого мужчины 
старше 50 лет [22], а  переломы, связанные с  этим 
заболеванием, характеризуются неблагоприятным 
прогнозом  — 20‑27% женщин, перенесших перелом 
бедра, умирают в течение года [23]. 

Кроме этого, вероятность возникновения ургент‑
ных ситуаций, при которых необходима экстренная 
операция, повышена у  пациентов с  хроническими 
заболеваниями: вентральной грыжей, желчнокамен‑
ной болезнью, хроническим холециститом, мочека‑
менной болезнью, язвенной болезнью желудка и две‑
надцатиперстной кишки, онкологическими заболе‑
ваниями и  другими. Эти заболевания широко рас‑ 
пространены, в  т. ч.  и в  РФ. Проведение массовых 
скрининговых исследований у  жителей Москвы 
показало, что частота встречаемости желчнокамен‑
ной болезни у взрослых составляет 37,6%, а среди лиц 
старше 60 лет − у 69% женщин и 31% мужчин [24]. 

Как уже отмечалось выше, благодаря наличию 
у  дабигатрана специфического антагониста, для па‑ 
циентов, получающих данных антикоагулянт сущест‑
вует возможность быстрой нейтрализации антикоа‑
гулянтного эффекта путем введения специфического 
антагониста [16]. Исходя из этого, при выборе анти‑
коагулянта для пациентов с ФП целесообразно учи‑
тывать риск выполнения данному пациенту экстрен‑
ного хирургического вмешательства. Очевидно, что 
пациентам с повышенным риском экстренных хирур‑
гических вмешательств целесообразно назначение 
дабигатрана. 
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Пациенты с высоким риском кровотечений 
В соответствии с  рекомендациями международ‑

ного общества по тромбозу и гемостазу (International 
Society of Thrombosis and Haemostasis), применение 
идаруцизумаба при кровотечении оправдано в случае 
развития неконтролируемого большого кровотече‑
ния или кровотечения в  критический орган или 
в замкнутое пространство (интраспинальное, интра‑
окулярное, перикардиальное, легочное, ретропери‑
тонеальное, интрамускулярное с  синдромом сдавле‑
ния) при условии последнего приема дабигатрана 
в течение <72 ч и лабораторных признаков гипокоа‑
гуляции. В исследовании RE‑VERSE AD после введе‑
ния идаруцизумаба у 67% пациентов большое крово‑
течение прекратилось в течение 24 ч, медиана дости‑
жения времени гемостаза — 2,5 ч [15]. 

Для других ПОАК при развитии тяжелых кровоте‑
чений возможно использование только неспецифи‑
ческих методов лечения (введение концентрата про‑
тромбинового комплекса, рекомбинантного VIIa 
фактора), однако данные об их эффективности и без‑
опасности у пациентов, получающих ПОАК, ограни‑
чены, а  применение концентрата протромбинового 
комплекса, как уже было сказано, может быть ассо‑
циировано с  повышением риска тромботических 
осложнений. Свежезамороженная плазма не  реко‑
мендована для быстрого прекращения антикоагу‑
лянтного эффекта ПОАК [25]. Это связано с тем, что 
для преодоления подавления активности тромбина 
или Ха фактора необходимо введение больших объе‑
мов плазмы, которые могут вызывать перегрузку объ‑
емом, аллергические реакции и  трансфузионные 
повреждения легких. 

 У пациентов с высоким риском травматизма (во‑ 
дители, у  которых вероятность травм вследствие до‑ 
рожно‑транспортных происшествий особенно высока, 
пациенты с высоким риском падений, пожилые паци‑
енты, пациенты с остеопорозом, пациенты, занимаю‑
щиеся видами спорта, сопряженными с  высоким 
риском травм) нередко возникают угрожающие жиз‑ 
ни кровотечения, особенно на  фоне применения 
антикоагулянтов. У  пациентов, получающих дабига‑
тран, в  случае тяжелого кровотечения, в  т. ч.  вслед‑
ствие травмы, есть возможность быстрой нейтрализа‑
ции антикоагулянтного эффекта с  помощью специ‑
фического антагониста, что отличает данный ПОАК 
от других препаратов данного класса [16].

Пациенты с  показаниями для радиочастотной изо-
ляции устьев легочных вен 

У пациентов с пароксизмальной или персистиру‑
ющей ФП, сопровождающейся клиническими сим‑
птомами, при отсутствии эффекта от антиаритмиче‑
ской терапии или при наличии противопоказаний 
к  антиаритмическим препаратам методом лечения 
ФП может быть катетерная радиочастотная аблация 

(РЧА) — изоляция устьев легочных вен. В исследова‑
нии RE‑CIRCUIТ проведено сравнение безопасно‑
сти РЧА на фоне непрерывной терапии дабигатраном 
в дозе 150 мг 2 раза/сут. или варфарином, риск боль‑
ших кровотечений на  фоне лечения дабигатраном 
был на  77% ниже, чем на  терапии варфарином [26‑
28]. Дабигатран  — единственный препарат, проде‑
монстрировавший такое преимущество по  сравне‑
нию с варфарином, поэтому дабигатран в дозе 150 мг 
2 раза/сут.  — единственный ПОАК, для которого, 
в соответствии с инструкцией по медицинскому при‑
менению, катетерная аблация может быть выполнена 
на фоне непрерывной антикоагулянтной терапии [13, 
29, 30].

Согласно Российским клиническим рекоменда‑
циям по проведению электрофизиологических иссле‑
дований, катетерной аблации и применению имплан‑
тируемых антиаритмических устройств (2017) и меж‑
дународному консенсусу экспертов по  катетерной 
и  хирургической аблации устьев легочных вен при 
ФП (2018), выполнение катетерной аблации на фоне 
непрерывной антикоагулянтной терапии дабигатра‑
ном имеет наивысший уровень доказательности 
(Класс 1, уровень A) в  сравнении с  ривароксабаном 
(Класс 1, уровень BR) и апиксабаном (класс 2А, уро‑
вень B‑NR). На  момент публикации консенсуса 
результаты клинического исследования апиксабана 
AXAFA‑AFNET5 еще не были опубликованы [31, 32]. 
Кроме высокого уровня доказанности в этой клини‑
ческой ситуации, проведение РЧА на  фоне терапии 
дабигатраном более безопасно, так как в случае раз‑
вития периоперационных кровотечений, в т. ч. гемо‑
перикарда  — редкого, но  чрезвычайно серьезного 
осложнения процедуры, использование специфиче‑
ского антагониста дабигатрана идаруцизумаба позво‑
ляет быстро нейтрализовать эффект антикоагулянта 
и  улучшить прогноз [12, 33]. Следовательно, при 
назначении дабигатрана в  дозе 150 мг 2 раза/сут. 
пациенту с  ФП, который потенциально может рас‑
сматриваться как кандидат для выполнения аблации 
устьев легочных вен, можно избежать перерыва 
и изменения пероральной антикоагулянтной терапии 
на этапе подготовки и выполнения РЧА и обеспечить 
возможность более безопасного проведения этой 
процедуры. 

Пациенты с  ФП и  ишемической болезнью сердца 
Пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС), 

безусловно, получают преимущество от  назначения 
дабигатрана. Это обусловлено рядом обстоятельств. 
Во‑первых, дабигатран в  дозе 150 мг 2 раза/сут.— 
единственный из  зарегистрированных в  РФ ПОАК, 
который продемонстрировал снижение сердечно‑
сосудистой смертности в  сравнении с  варфарином 
в  исследовании III фазы RE‑LY по  профилактике 
инсульта у  пациентов с  ФП [4]. ИБС диагностиро‑
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вана у  31% пациентов, включенных в  исследования 
RE‑LY [34]. Во‑вторых, дабигатран  — ПОАК, для 
которого доказано превосходство или не  меньшая 
эффективность, в сравнении с варфарином, по про‑
филактике инсульта у пациентов с ФП в дозировках, 
рекомендованных инструкцией для применения 
в  составе комбинированной антитромботической 
терапии у  пациентов с  ФП после стентирования 
коронарных артерий [13, 29, 30, 35, 36]. Метаанализ, 
в который включено более 58606 пациентов, показал, 
что терапия ПОАК, в т. ч. дабигатраном, в сравнении 
с варфарином не сопровождается повышением риска 
развития инфаркта миокарда [37]. В‑третьих, у паци‑
ента с ИБС при развитии острого коронарного син‑
дрома с подъемом сегмента ST в ряде случаев может 
возникнуть необходимость выполнения экстренного 
шунтирования коронарных артерий. Наличие у даби‑
гатрана специфического антагониста позволяет быс‑
тро нейтрализовать антикоагулянтный эффект и экс‑
тренно выполнить хирургическое вмешательство 
по реваскуляризации миокарда.

Пациенты, которым показано назначение комбини-
рованной антитромботической терапии 

Комбинированная терапия ПОАК в  сочетании 
с  антиагрегантом или с  двумя антиагрегантами 
в составе двойной или тройной антитромботической 
терапии после выполнения чрескожного коронар‑
ного вмешательства (ЧКВ) со стентированием коро‑
нарных артерий показана больным с ФП и высоким 
риском инсульта. В этой клинической ситуации суще‑
ствует необходимость применения комбинированной 
терапии, так как двойная антиагрегантная терапия 
предупреждает тромбоз стента, но  недостаточна для 
профилактики инсульта. В  свою очередь, терапия 
антикоагулянтом предупреждает инсульт, но недоста‑
точна для профилактики тромбоза стента. Однако 
комбинированная терапия увеличивает риск боль‑
ших кровотечений: двойная антитромботическая 
терапия увеличивает их риск на 45‑95%, а тройная — 
в 4‑5 раз [38]. 

Исследование RE‑DUAL PCI продемонстриро‑
вало, что применение двойной терапии (дабигатран 
в дозе 150 мг 2 раза/сут. в комбинации с одним инги‑
битором P2Y

12
 рецепторов) у пациентов с ФП, пере‑

несших стентирование коронарных артерий, ассоци‑
ировано со снижением риска больших и клинически 
значимых кровотечений на  28% в  сравнении с  ком‑
бинированной терапией, основанной на  варфарине 
[39, 40]. На фоне терапии дабигатраном в дозе 110 мг 
2 раза/сут. в сочетании с ингибитором P2Y

12
 рецепто‑

ров риск больших и клинически значимых кровоте‑
чений на 48% ниже, в сравнении с комбинированной 
терапией, основанной на варфарине. При этом двой‑
ная терапия, в  состав которой входил дабигатран, 
в  сравнении с  комбинированной терапией с  варфа‑

рином, продемонстрировала не меньшую эффектив‑
ность в  отношении влияния на  комбинированный 
показатель эффективности “тромбоэмболические 
события, смерть или незапланированная реваскуля‑
ризация” [39, 40]. Согласно практическому руковод‑
ству Европейской ассоциации по нарушениям ритма 
сердца (EHRA) по  применению прямых антикоагу‑
лянтов (2018), при инициации комбинированной 
антитромботической терапии пациенту с  ФП, пере‑
несшему стентирование коронарных артерий “до 
получения результатов соответствующих исследова‑
ний с апиксабаном и эдоксабаном, двойная терапия 
с дабигатраном в дозе 150 мг 2 раза/сут. представля‑
ется предпочтительным режимом по  сравнению 
с  тройной терапией для большинства пациентов 
в  соответствии с  результатами исследований RE‑LY 
и RE‑DUAL PCI” [3]. Двойная терапия с дабигатра‑
ном 110 мг 2 раза/сут. или ривароксабаном 15 мг 
1 раз/сут. (10 мг у пациентов с нарушением функции 
почек) представляется разумной альтернативой для 
пациентов с высоким риском кровотечений при усло‑
вии, что дабигатран или ривароксабан сами по  себе 
являются адекватным выбором для конкретного 
пациента с учетом его возраста, сопутствующих забо‑
леваний, лекарственных взаимодействий и  прочих 
факторов [3]. При этом следует иметь в виду тот факт, 
что доза ривароксабана 15 мг в сут. у больных с ФП 
без нарушений функции почек и 10 мг при клиренсе 
креатинина <50 мл/мин не  изучены с  точки зрения 
профилактики инсульта и  системных эмболий. 
В  2019г опубликованы результаты клинического 
исследования AUGUSTUS, в  котором у  больных 
с  ИБС и  плановым либо экстренным ЧКВ, а  также 
у  пациентов, получавших фармакотерапию при 
остром коронарном синдроме, проведен анализ раз‑
личных режимов терапии, основанной на  примене‑
нии апиксабана, в  сравнении с  комбинированной 
терапией, основанной на  варфарине [41]. На  фоне 
лечения апиксабаном кровотечений у больных было 
меньше, но  среднее значение времени терапевтиче‑
ского диапазона у  больных, получавших варфарин 
составило 56%, тогда как в  исследовании RE‑DUAL 
PCI — 64%. 

При выборе антикоагулянта в составе комбиниро‑
ванной антитромботической терапии у  пациентов 
после стентирования коронарных артерий следует 
учитывать тот факт, что эти пациенты являются боль‑
ными высокого риска кровотечения и такая терапия 
ассоциирована с риском неблагоприятных исходов — 
внутрибольничная смертность повышается более, 
чем в 2 раза [42].  Для пациентов, получающих даби‑
гатран, благодаря наличию специфического антаго‑
ниста, идаруцизумаба, существует возможность быс‑
тро нейтрализовать антикоагулянтный эффект при 
развитии кровотечения, угрожающего жизни паци‑
ента, или при кровотечении в  жизненно важный 
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орган. Значимость наличия специфического антаго‑
ниста в этой клинической ситуации также определя‑
ется тем, что пациент, перенесший стентирование 
коронарных артерий,  — пациент высокого риска 
тромбоза стента и  повторного инфаркта, что может 
потребовать экстренного выполнения шунтирования 
коронарных артерий. В подобной ситуации введение 
специфического антагониста пациенту, получаю‑
щему дабигатран, позволит быстро нейтрализовать 
антикоагулянтный эффект препарата и  своевре‑
менно выполнить необходимое хирургическое вме‑
шательство. 

Известно, что при назначении пациенту с  ФП 
антикоагулянтной терапии, необходимо принимать 
во внимание возраст пациента. Ниже мы предлагаем 
основные соображения, которые следует учитывать 
при назначении терапии дабигатраном. 

Пациенты моложе 75 лет
Исследование RЕ‑LY продемонстрировало, что 

у пациентов в возрасте до 75 лет применение дабига‑
трана в дозе 150 мг 2 раза/сут. ассоциировано с наибо‑
лее благоприятным профилем безопасности: риск 
больших кровотечений и внутричерепных кровотече‑
ний ниже, чем на фоне терапии варфарином, на 30% 
и 57%, соответственно, при сопоставимом с варфари‑
ном риске больших желудочно‑кишечных кровотече‑
ний [43]. Следует заметить, что согласно субанализу 
исследования RE‑LY, эффекты дабигатрана в сравне‑
нии с варфарином в отношении рисков больших кро‑
вотечений у  пациентов до  75 лет не  зависят от  кли‑
ренса креатинина, т. е. при назначении дабигатрана 
в дозе 150 мг 2 раза/сут. пациенту в возрасте моложе 75 
лет и значениях клиренса креатинина выше 30 мл/мин 
можно ожидать, что риск больших кровотечений будет 
ниже, чем на варфарине [44]. В связи с этим очевидно, 
что именно пациенты моложе 75 лет получат макси‑
мальное преимущество от  применения дабигатрана, 
поскольку им может быть назначена оптимальная 
доза — 150 мг 2 раза/сут., которая в данной популяции 
пациентов обладает максимальной эффективностью 
и более безопасна, чем варфарин, в отношении гемор‑
рагических рисков. Эффективность дабигатрана 
в  сравнении с  варфарином не  зависит от  возраста 
пациентов и,  кроме того, лишь дабигатран в  дозе 
150  мг 2 раза/сут. предупреждает ишемический ин‑
сульт при ФП лучше, чем варфарин [43]. 

Пациенты старше 75 лет
У пациентов старше 80 лет инструкция по  меди‑

цинскому применению дабигатрана рекомендует 

назначение препарата в дозе 110 мг 2 раза/сут. (в воз‑
расте 75‑80 лет доза препарата 110 мг 2 раза/сут. может 
быть выбрана по  усмотрению лечащего врача). 
У  пациентов старше 75 лет применение дабигатрана 
в  дозе 150 мг 2 раза/сут. ассоциировано с  меньшим, 
чем на фоне применения варфарина, риском внутри‑
черепных кровотечений (на 58%), сопоставимым 
с варфарином риском больших кровотечений, более 
высоком, чем на варфарине, риске желудочно‑кишеч‑
ных кровотечений и  сопоставимом с  варфарином 
риском больших не желудочно‑кишечных кровотече‑
ний [43]. 

Следует подчеркнуть значение дабигатрана 
у  пациентов старческого возраста, так как возраст 
старше 75 лет является одним из  самых значимых 
факторов риска инсульта, в  т. ч.  ишемического. 
Кроме того, у  пожилых пациентов риск падений, 
травм, а  также ургентных состояний, связанных 
с  обострением имеющихся хронических заболева‑
ний, особенно высок [45]. По данным отчёта Нацио‑
нальной службы здравоохранения Англии (NHS) 
с  2017 по  2018гг, в  отделение интенсивной терапии 
было госпитализировано на 92% больше пациентов 
в возрасте 70‑74 лет в сравнении с пациентами 50‑54 
лет [46]. Следовательно, у  больных старше 75 лет 
повышена вероятность ситуаций, в  которых оказа‑
ние медицинской помощи пациенту будет опреде‑
ляться возможностью быстрой нейтрализации анти‑
коагулянтного эффекта ПОАК. Исходя из  этого, 
применение дабигатрана у  пациента старше 75 лет 
означает возможность нейтрализации антикоагу‑
лянтного эффекта и  своевременного оказания ему 
необходимой медицинской помощи в  экстренной 
ситуации.

Таким образом, дабигатран  — единственный 
ПОАК, для которого в РФ зарегистрирован специфи‑
ческий антагонист. Следовательно, при высокой 
вероятности травм и  связанных с  ними кровотече‑
ний, экстренных хирургических вмешательств или 
диагностических процедур, при необходимости экс‑
тренного прекращения антикоагулянтного эффекта 
(проведение тромболизиса, экстренного коронар‑
ного шунтирования) преимущество имеют те  паци‑
енты, которые получают дабигатрана этексилат  — 
антикоагулянт, действие которого можно быстро 
прекратить с  помощью введения идаруцизумаба 
и оказать им своевременную медицинскую помощь.

Конфликт интересов: статья подготовлена при под‑
держке компании Берингер Ингельхайм. Факт под‑
держки не оказал влияние на мнение автора.
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Современный взгляд на  механизмы развития диабетической кардиомиопатии и  возможности  
их коррекции

Сорокина А. Г., Орлова Я. А.

Статья представляет собой аналитический обзор клинических исследований, 
посвященных изучению структурных и  функциональных изменений в  сердце 
при сахарном диабете. Обобщены современные данные о механизмах разви-
тия диабетической кардиомиопатии, возможностях ее профилактики и  лече-
ния. Особое внимание уделено особенностям энергетического метаболизма 
миокарда и репликативного старения при этой патологии как перспективным 
мишеням для терапевтических вмешательств.
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A modern view on the mechanisms of diabetic cardiomyopathy development and the its modification 
options

Sorokina A. G., Orlova Ya. A.

The article is an analytical review of clinical studies of structural and functional 
cardiac changes in patients with diabetes. Modern data on the mechanisms of the 
diabetic cardiomyopathy development, the options of its prevention and treatment 
are summarized. Particular attention is paid to the features of myocardial energy 
metabolism and replicative aging in this pathology, as promising targets for 
therapeutic interventions.
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Количество взрослых с  сахарным диабетом (СД) 
в  мире увеличилось с  108 миллионов в  1980г до  422 
миллионов в  2014г [1]. СД является не  только непо‑
средственной причиной смертельных событий, 

но  и  способствует развитию и  прогрессированию 
других заболеваний. В последние годы активно обсу‑
ждается вопрос взаимосвязи СД и хронической сер‑
дечной недостаточности (ХСН). Особый интерес 
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мой остаётся отсутствие общепризнанного и  после‑
довательно применяемого определения диабетиче‑
ской кардиомиопатии. Это создаёт определённые 
трудности в  диагностике состояния и  проведении 
сравнительных исследований. Наиболее часто 
используется в настоящее время определение Амери‑
канского общества кардиологов, в котором диабети‑
ческая кардиомиопатия определяется как наличие 
аномальных изменений структуры и  функций мио‑
карда у пациентов с СД в отсутствие других сердечно‑
сосудистых заболеваний, таких как ИБС, гиперто‑
ния, патология клапанного аппарата [8]. 

К сожалению, до настоящего времени не сформи‑
ровались общепринятые представления о патогномо‑
ничных симптомах и  признаках диабетической кар‑
диомиопатии. Voulgari C, et al. утверждают, что для 
выставления диагноза необходимо наличие дилата‑
ции желудочков или диффузного фиброза миокарда 
с  его гипертрофией и  обязательным снижением как 
систолической, так и диастолической функций левого 
желудочка (ЛЖ) [9]. В то время как другие специалис‑ 
ты согласны на  выявление только диастолической 
дисфункции или только дилатации желудочков [6]. 
Согласно Lee MMY, et al. (2019г) минимальными кри‑
териями для диагностики диабетической кардиомио‑
патии являются диастолическая дисфункция ЛЖ 
и/или снижение ФВ с патологической гипертрофией 
ЛЖ и интерстициальным фиброзом. При этом не ого‑
варивается, позволяет  ли отсутствие изменений 
на  эхокардиографии (ЭхоКГ) исключить диагноз 
диабетической кардиомиопатии или необходимо 
отсутствие аномалий по результатам магнитно‑резо‑
нансной томографии (МРТ) сердца [10].

В зарубежной литературе первоначально под диа‑
бетической кардиомиопатей подразумевались паци‑
енты с  дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) 
со сниженной ФВ, встречающейся у пациентов с СД 
2 типа и  такими микрососудистыми осложнениями, 
как нефропатия и  ретинопатия. Однако в  дальней‑
шем от этого определения отказались из‑за верифи‑
цированного состояния идиопатической ДКМП 
с независимо развившимся конкурирующим СД [10]. 

В отечественной литературе также существует раз‑
нообразие в определениях, в связи с использованием 
терминов, основанных на  патофизиологических 
механизмах развития изменений: кардиомиопатия, 
кардиопатия, миокардиодистрофия. В  настоящее 
время уже немало известно о влиянии СД на сердце, 
вероятно, будут найдены и новые механизмы. В связи 
с этим крайне сложно выбрать термин, который мак‑
симально точно охарактеризует именно эту патоло‑
гию [11]. Однако наиболее часто все же используется 
термин “диабетическая кардиомиопатия” (ДК). 
Существенно меньше разночтений относительно 
фенотипа типичного пациента с ДК — в большинстве 
работ описывается пациентка пожилого возраста 

представляют данные о  высоких рисках развития 
ХСН и  смертности от  сердечно‑сосудистых причин 
у пациентов с СД даже при отсутствии ишемической 
болезни сердца (ИБС). Во Фрамингемском исследо‑
вании было показано, что риск развития ХСН увели‑
чивается в 2,4 раза у мужчин и в 5 раз у женщин с СД 
по сравнению с пациентами без нарушений углевод‑
ного обмена [2]. Уже в 1977г были представлены убе‑
дительные данные развития выраженной кардиомио‑
патии только на  фоне сахарного диабета, при этом 
наличие ИБС исключалось с помощью коронароан‑
гиографии. В современном наблюдательном исследо‑
вании Khan H, et al. (2018) за  11,4 года наблюдения 
у 16,7% развилась ХСН, из них 44,2% пациентов стра‑
дали СД и ещё 28,2% имели нарушение толерантно‑
сти к  глюкозе, при этом треть (33,1%) не  имела 
в анамнезе ИБС [3].

При сравнении оценки рисков развития осложне‑
ний у пациентов с ХСН с низкой и сохранной фрак‑
цией выброса (ФВ) было продемонстрировано, что 
СД является независимым предиктором сердечно‑
сосудистой смертности вне зависимости от  ФВ. 
Относительный риск смертности от  сердечно‑сосу‑
дистых заболеваний (ССЗ), ассоциированных с СД 2 
типа, был даже выше в группе пациентов с сохранной 
ФВ (отношение рисков (ОР) =2,0 (1,70‑2,36)), чем 
у пациентов со сниженной систолической функцией 
левого желудочка (ОР=1,60 (1,44‑1,77)) [4]. Следует 
отметить, что с  возрастом риски развития ХСН 
у пациентов с СД 2 типа увеличиваются [5], а также 
в  10 раз увеличивается риск общей смертности при 
наличии коморбидной патологии ХСН с  СД 2 типа 
у людей старше 65 лет [6]. 

Таким образом, несмотря на  все успехи медика‑
ментозной терапии, сердечно‑сосудистые заболева‑
ния остаются лидирующей причиной смертности 
у пациентов с СД. В свете глобального старения насе‑
ления данная проблема приобретает особое социаль‑
ное значение, а  изучение механизмов влияния СД 
на  развитие ХСН и  разработка методов замедления 
прогрессирования этого процесса становятся осо‑
бенно актуальными. 

Вопросы терминологии 
Результаты ранних наблюдений уже в  70‑х годах 

позволили предположить, что СД оказывает потен‑
цирующее влияние на  прогрессирование фиброза 
миокарда с  развитием диастолической дисфункции 
вплоть до  тяжелой сердечной недостаточности 
с сохраненной ФВ, а в конечном итоге и с развитием 
систолической дисфункции. Термин диабетической 
кардиомиопатии впервые ввёл патолог С. Рублер, 
определив его как “гипертрофию желудочков с диф‑
фузными фиброзными нитями между пучками 
мышечных волокон и  миофибриллярную гипертро‑
фию” [7]. Тем не менее, до сих пор ключевой пробле‑
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с  избыточным весом, некачественным гликемиче‑
ским контролем и одышкой при умеренной физиче‑
ской нагрузке, с  ХСН с  сохранной ФВ по  данным 
ЭхоКГ [12].

Механизмы влияния СД на миокард 
С момента первой попытки описания диабетиче‑

ской кардиомиопатии проблему патофизиологиче‑
ских взаимосвязей ХСН и СД рассматривают, оттал‑
киваясь от изучения динамики изменений миокарда 
при СД, которые осуществляются сразу несколькими 
путями. Так, диабетическая ангиопатия вызывает 
изменения коронарных артерий, влияет на жёсткость 
сосудистой стенки и  может приводить к  развитию 
ИБС [13]. Однако в настоящее время большее внима‑
ние уделяется тому, что СД способствует развитию 
сердечно‑сосудистых заболеваний, и ХСН, в частно‑
сти, посредством прямого воздействия на  миокард, 
включая инициацию структурных, функциональных 
и  метаболических изменений. В  последние годы 
обсуждается ряд новых патофизиологических меха‑
низмов развития ДК и возможности влияния на них 
препаратами для лечения СД. 

Изменения в энергообмене миокарда при СД. С учё‑ 
том эпидемиологических данных о связи уровня гли‑
кемии и  развития ХСН у  пациентов с  СД 2 типа, 
сегодня активно сравниваются между собой стратегии 
терапии гипогликемическими препаратами и  сер‑
дечно‑сосудистыми препаратами [14]. Существует 
необходимость в новых и эффективных альтернатив‑
ных терапевтических методах снижения заболеваемо‑
сти ХСН у  пациентов с  СД 2 типа. В  этом аспекте 
перспективным является изучение смены энергетиче‑
ских субстратов как потенциальной мишени для 

использования фармакологических средств с  целью 
улучшения метаболизма миокарда (табл. 1).

Роль основных субстратов для покрытия энерге‑
тических потребностей миокарда в норме выполняют 
жирные кислоты и глюкоза, их использование регу‑
лируется их наличием или отсутствием и  определя‑
ется на  уровне митохондрий и  на  этапе переноса 
через мембрану клетки [15]. В настоящее время про‑
водятся исследования лекарственных препаратов, 
способных влиять на поглощение субстрата митохон‑
дриями и  клеточной мембраной. Так, на  животных 
было показано, что триметазидин селективно инги‑
бирует последний в  цепочке бета‑окисления фер‑
мент, тем самым влияя на  энергетический обмен 
путем частичного ингибирования окисления ЖК. 
В  16 рандомизированных контролируемых исследо‑
ваниях пациентов с  ХСН, показано, что триметази‑
дин снижает общую смертность и улучшает ФВ ЛЖ, 
уменьшает симптомы ХСН и  снижает уровень NT‑
proBNP в плазме [16]. По выводам авторов исследова‑
ния у  пациентов с  СД 2 типа и  ИБС применение 
триметазидина снижало инсулинорезистентность 
[17], однако вопрос предупреждения ХСН у пациен‑
тов с СД на ранней стадии в клинических исследова‑
ниях пока не изучался. 

L‑карнитин, ответственный за переход длинноце‑
почечных ЖК в митохондриальный матрикс, исследо‑
вался на  животных моделях с  ожирением и  наруше‑
нием толерантности к глюкозе. Мельдоний (производ‑
ное L‑карнитина) продемонстрировал снижение 
концентрации инсулина в плазме крови и увеличение 
активности PPAR‑α в сердце и печени [18].

В исследовании Fenofibrate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes (FIELD) агонист PPAR‑α фено‑

Таблица 1
Потенциальные терапевтические стратегии  

для восстановления энергетического баланса миокарда при СД 2 типа [37]

Действующее вещество Действие
Ингибирование пируватдегидрогеназы-киназы 1-4
Дихлорацетат Активация цикла Кребса.  

Повышение окислительного метаболизма.  
Активация пируватдегидрогеназы.

Ингибирование карнитина пальмитоилтрансферазы-1
Перхексилин, Амиодарон, Этимоксир, Оксфеницин Снижение окисления жирных кислот.  

Повышенное окисление глюкозы.
Ингибиторы длинноцепочечных 3-кетоацил-СоА-тиолазы
Триметазидин, ранолазин Снижение окисления жирных кислот. 

Повышенное окисление глюкозы.
γ-бутиробетаингидроксилаза 
Мельдоний Снижение синтеза l- карнитина. 

Увеличение окисления глюкозы.
Активация ацилкарнитиновой трансферазы
L- карнитин Стимулирование транспорта жирных кислот через митохондриальную мембрану. 

Повышенное окисление глюкозы.
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фибрат показал статистически незначимое сниже‑
ние 5‑летнего сердечно‑сосудистого риска с  14,5 
до 13,1%. При этом авторы предполагают, что разви‑
тие диабетической кардиомиопатии вызвано не пе‑ 
реходом на  использование другого субстрата, а  от‑ 
сутствием метаболической гибкости миокарда. 
В  таком случае активация PPAR‑α может быть 
полезна в связи с обеспечением постоянной поддерж ‑ 
ки метаболических потребностей кардиомиоцитов 
и  предотвращением накопления избытка ЖК. 
В  настоящее время в  этой области планируются 
новые исследования [19].

Влияние диабета на скорость репликативного старе-
ния клеток. Гипергликемия, изменении уровня гор‑
монов инсулиноподобного фактора роста 1 и гипер‑
инсулинемия оказывают существенное влияние на 
микроокружение клеток, запускают воспаление 
и оксидативный стресс, что не может не сказываться 
на репликативных процессах в ядре [20]. При СД как 
первого, так и  второго типа продемонстрировано 
ускоренное укорочение теломер в целом ряде клеток. 
Так, в  ткани миокарда грызунов с  СД с  диабетиче‑
ской кардиомиопатией уменьшение длины теломер 
наблюдалось в  кардиомиоцитах и  эндотелиальных 
клетках сердца. Также появление диабетической 
нефропатии коррелирует с длиной теломер при обоих 
типах диабета [21]. 

При этом существует предположение, что клеточ‑
ное старение сердечно‑сосудистой системы имеет 
различные фенотипы в  зависимости от  причинного 
фактора: истинного старения или диабета. Так, кле‑
точное старение, вызванное естественным старением 
как сердца, так и сосудов, в основном ограничивается 
эндотелиальными клетками [22], тогда как при инду‑
цировании диабетом оно происходит в эндотелиаль‑
ных клетках, гладкомышечных клетках и кардиомио‑
цитах [23]. Можно сделать вывод, что СД может быть 
одной из причин раннего старения миокарда с укоро‑
чением теломер и  накоплением стареющих клеток, 
что ограничивает способность тканей к регенерации, 
способствуя систолической или диастолической сер‑
дечной недостаточности [24].

Таким образом, представленные данные вновь 
подчеркивают необходимость разобрать особенности 
метаболических изменений у пациентов с СД 2 типа 
и требуют дальнейших рандомизированных клиниче‑
ских испытаний. 

Кардиопротективный эффект современной гипогли-
кемической терапии и перспективы её применения

Гипогликемические препараты  — аналоги ГПП1 
[25] и  ингибиторы натрий‑глюкозного котранспор‑
тера 2 (ингибиторы НГК2) [26], ранее имеющие огра‑
ничения в применении у пациентов с ХСН, в настоя‑
щее время продемонстрировали не  только лучший 
контроль уровня сахара крови, но  и  снижение сер‑

дечно‑сосудистых осложнений и смертности у паци‑
ентов с СД 2 типа.

Биологическое действие агонистов ГПП1 направ‑
лено на потребление и утилизацию богатых энергией 
субстратов. При нормальных условиях эндогенный 
ГПП1 участвует в  контроле аппетита и  ощущения 
сытости. Принципиальное ограничение уровня ГПП1 
в плазме осуществляется ферментом дипептилпепти‑
дазы‑4 (ДПП4) и  естественным выведением через 
почки, поэтому в качестве лекарственных препаратов 
сейчас с успехом используют ингибитор ДПП4 и ана‑
логи ГПП1. Эндогенный ГПП1 оказывает влияние 
на  уровень глюкозы через подавление аппетита, 
секрецию глюкагона и  стимуляцию секреции инсу‑
лина. Рецепторы ГПП1 также экспрессируются 
и  в  сердце, что даёт возможность воздействия 
на работу сердца при использовании аналогов ГПП1 
[27]. Их действие в сердце осуществляется через син‑
тез цАМФ в  кардиомиоцитах или косвенно за  счет 
изменения уровня глюкозы и инсулина в крови. 

В исследовании LEADER, где оценивали эффект 
лираглутида по  сравнению с  плацебо у  пациентов 
с СД 2 типа и высоким сердечно‑сосудистым риском, 
было продемонстрировано значимое снижение 
смертности от  сердечно‑сосудистых причин. Анало‑
гичные результаты получены при исследовании сема‑
глутида в  отношении частоты развития сердечно‑
сосудистой смертности, инфаркта миокарда (ИМ) 
и  острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) по сравнению с плацебо [28]. В исследова‑
нии EXCELL оценивали безопасность применения 
препарата в  отношении сердечно‑сосудистой сис‑
темы. Было показано, что эксенатид сопоставим 
с плацебо в отношении безопасности сердечно‑сосу‑
дистых событий, но и не даёт преимуществ по срав‑
нению плацебо в  отношении кардиопротекции [29]. 

В двойном слепом, плацебо‑контролируемом 
исследовании FIGHT оценивалось влияние агони‑
стов ГПП1 на прогрессирование сердечной недоста‑
точности. Лираглутид назначался пациентам с вери‑
фицированной ХСН с сниженной ФВ, при этом было 
показано, что препарат не  улучшал клинического 
состояния в амбулаторном периоде, несмотря на пре‑
дыдущие результаты исследований, показывающие, 
что терапия агонистами ГПП1 может снизить рези‑
стентность миокарда к инсулину у пациентов с тяже‑
лыми кардиопатиями [30]. Не было продемонстриро‑
вано преимуществ лираглутида и на достижение вто‑
ричных конечных точек по ЭхоКГ, 6‑минутный тест 
с  ходьбой и  качество жизни пациента. Отрицатель‑
ный результат авторы объясняли повышением секре‑
ции инсулина при использовании ГПП1. И это стало 
ещё одним доказательством теории о защитной роли 
инсулинорезистентности. Авторы предполагают, что 
повышение секреции эндогенного инсулина является 
неблагоприятным фактором для пациентов с  ХСН, 
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и  резистентность миокарда к  инсулину следует рас‑
сматривать как адаптивный механизм для этой 
группы больных. 

Ингибиторы ДПП4 предотвращают распад эндо‑
генного ГПП1 и  тем самым оказывают косвенный 
благоприятный эффект на сердечно‑сосудистую сис‑
тему. Однако результаты многоцентровых наблюда‑
тельных исследований не  показали положительного 
влияние ингибиторов ДПП4 на  число госпитализа‑
ций с ХСН. Исследование SAVOR‑TIMI 53 продемон‑
стрировало увеличение риска госпитализаций паци‑
ентов с ХСН на саксаглиптине на 27% по сравнению 
с плацебо — препарат не оказывал какого‑либо кар‑
диопротективного действия [31]. В метаанализе круп‑
ных исследований у  пациентов с  СД на  инкретинах 
было показано отсутствие повышения риска госпита‑
лизаций по  поводу ХСН по  сравнению с  данными 
по пациентам со стандартными комбинациями про‑
тиводиабетических препаратов [32]. 

Ингибиторы НГК2 снижают частоту гиперглике‑
мии у пациентов с СД 2 типа путем уменьшения реаб‑
сорбции почечной глюкозы, тем самым увеличивая 
экскрецию глюкозы с мочой. EMPA‑REG OUTCOME 
исследование показало, что у пациентов с СД 2 типа 
и  высоким риском ССЗ на  эмпаглифлозине снижа‑
лось количество ИМ, ОНМК и  общая смертность, 
несмотря на  довольно скромный эффект контроля 
гликемии в  виде снижения гликозилированного 
гемоглобина на  0,4% в  течение 94 дней [26]. Про‑
грамма испытаний CANVAS, где оценивали эффект 
канаглифлозина, показала, что пациенты с СД 2 типа 
и  высоким риском ССЗ имели значительно более 
низкий риск смерти от сердечно‑сосудистых заболе‑
ваний, ИМ и ОНМК при приеме ингибиторов НГК2, 
чем те, кто получил плацебо, но  чаще подвергались 
оперативным лечениям по  поводу ампутаций [33]. 
В исследовании DECLARE показано, что назначение 
дапаглифлозина не  увеличивало частоту развития 
серьёзных неблагоприятных сердечно‑сосудистых 
событий у пациентов с СД 2 типа и несколькими фак‑
торами риска развития ССЗ или верифицированной 
сердечно‑сосудистой патологией. Также продемон‑
стрировано статистически значимое снижение коли‑
чества госпитализаций по  поводу ХСН и  сердечно‑
сосудистой смертности [34].

В ретроспективном исследовании CVD‑REAL, 
с  оценкой количества госпитализаций по  поводу 
ХСН и  общей смертности у  пациентов с  СД 2 типа, 
получавших ингибиторы НГК2, сравнивали с  груп‑
пой пациентов на  других препаратах, снижающих 
уровень глюкозы. Было показано, что лечение инги‑
биторами НГК2 приводило к относительному сниже‑

нию риска госпитализации от ХСН на 39% и сниже‑
нию общей смертности на 51%. Важно отметить, что 
в  это исследование включались пациенты с  не  диа‑
гностированными ССЗ, что кардиопротективный 
эффект от  этой группы препаратов можно получить 
и при низком риске развития ССЗ [35]. 

На сегодня сформулированы несколько гипотез, 
которые объясняют защитный эффект ингибиторов 
НГК2: 1) снижение общего объема плазмы (увеличе‑
ние гематокрита на 5% ассоциировано с 35% сниже‑
нием относительного риска госпитализаций от ХСН 
на  эмпаглифлозине); 2) восстановление клеточного 
энергетического гомеостаза за счет активации AMPK; 
3) развитие легкого кетоацидоза, который может 
улучшать метаболизм миокарда и  почечную функ‑
цию, учитывая, что окисление кетоновых тел дает 
больше АТФ на одну потребленную молекулу кисло‑
рода, чем окисление пальмитата; 4) выведение глю‑
козы с мочой обеспечивает снижение потреблённых 
калорий, что коррелирует с потерей массы тела [36]. 

Заключение 
Наука в настоящее время значительно продвину‑

лась в своем понимании механизмов развития и про‑
грессирования СД 2 типа. Достигнуты определенные 
успехи в  характеристике метаболического фенотипа 
диабетической кардиомиопатии и  в  определении 
связи между метаболизмом миокарда и его ремодели‑
рованием, структурными и функциональными изме‑
нениями. СД рассматривается в  качестве независи‑
мого предиктора развития ХСН, а контроль гликемии 
у пациентов с СД 2 типа является важным механиз‑
мом профилактики сердечной дисфункции и  разви‑
тия ХСН. Тем не  менее, основной вопрос  — явля‑
ется ли изменение в использовании энергетического 
субстрата при СД ответственным за развитие ремоде‑
лирования сердца с развитием его дисфункции, оста‑
ется открытым. Также требуются дополнительные 
исследования в оценке кардиопротективных эффек‑
тов уже используемых гипогликемических препара‑
тов и  метаболических агентов. Управление метабо‑
лизмом миокарда представляется в настоящее время 
перспективной терапевтической мишенью, а идущие 
в этой области исследования обещают значительные 
успехи. 
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ВИЧ-ассоциированная патология сердечно-сосудистой системы

Горячева О. Г., Козиолова Н. А., Терехина Н. А.

В обзоре представлено обоснование изучения сердечно-сосудистой патоло-
гии у ВИЧ-инфицированных больных, а также значение специфической тера-
пии на ее формирование. Интерес к этой проблеме связан с тем, что широкое 
применение антиретровирусной терапии в мире за последние 20 лет привело 
к увеличению продолжительность жизни больных ВИЧ, при этом заболевания 
сердечно-сосудистой системы вышли на лидирующие позиции как среди при-
чин смертности, так и инвалидности. В обзоре представлена наиболее часто 
регистрируемая патология сердечно-сосудистой системы и  кардиальные 
осложнения у  больных с  ВИЧ-инфекцией, возникающих на  фоне вирус-опо-
средованного действия и  вследствие приема антиретровирусной терапии. 
Продемонстрированы некоторые патогенетические механизмы влияния ВИЧ-
инфекции на кардиомиоциты и межклеточный матрикс, следствием чего явля-
ется развитие ранней сердечной недостаточности, формирование легочной 
гипертензии. Дана информация о роли статинов в тактике ведения ВИЧ-инфи-
цированных больных при развитии клинически значимого атеросклероза. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистая патология, вирус иммунодефицита 
человека.
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HIV-associated cardiovascular pathology

Goryacheva O. G., Koziolova N. A., Terekhina N. A.

The review presents the rationale for studying cardiovascular disease in HIV-
infected patients, as well as the importance of specific therapy. The embrace of this 
problem is due the widespread use of antiretroviral therapy in the world over the past 
20 years has led to an increase in the life expectancy of HIV patients, while 
cardiovascular diseases have become a mortality and disability leader. The review 
presents the most frequently reported cardiovascular pathology and cardiac 
complications in HIV patients that occur both against the background of virus-
mediated action and as a result of antiretroviral therapy. Some pathogenetic 
mechanisms of HIV influence on cardiomyocytes and the extracellular matrix have 
been demonstrated, resulting in early heart failure and pulmonary hypertension. 
Information is given on the role of statins in the management of HIV patients with the 
clinically significant atherosclerosis.
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Заболевание, вызванное вирусом иммунодефи‑
цита человека (ВИЧ), интенсивно распространяется 
на  территории Российской Федерации, достигая 
в  некоторых регионах порога эпидемии. Внедрение 
антиретровирусной терапии (АРТ) способствовало 

увеличению продолжительности жизни больных 
ВИЧ‑инфекцией, сравнимому с нормальной продол‑
жительностью жизни [1]. ВИЧ‑ассоциированная 
патология внутренних органов многообразна, однако 
именно патология сердечно‑сосудистой системы 
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бляшек аорты, крупных сосудов и коронарных сосу‑
дов у  ВИЧ‑инфицированных встречается гораздо 
реже, чем у  ВИЧ‑негативных пациентов, а  острые 
сосудистые события ассоциируются с  некальцифи‑
цированной бляшкой [11]. Имеются статистически 
значимые различия в структуре коронарных артерий 
у лиц, инфицированных ВИЧ, и у не инфицирован‑
ных ВИЧ‑инфекцией при внутрикоронарном уль‑
тразвуковом исследовании. У  ВИЧ‑инфицирован‑
ных риск связан с  некальцифицированными коро‑
нарными бляшками, что значительно ухудшает 
прогноз, включающий кардиоваскулярные проявле‑
ния и  острый коронарный синдром [12]. Известно 
о более высоком уровне холестерина липопротеинов 
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) и триглицери‑
дов у  ВИЧ‑инфицированных на  АРТ, в  отличие 
от лиц, АРТ не получающих [3]. Отмечен статистиче‑
ски значимо более низкий уровень общего холесте‑
рина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) у лиц с ВИЧ‑инфек‑
цией, не получающих АРТ, в отличие от лиц, получа‑
ющих АРТ, и лиц без ВИЧ‑инфекции [3]. Выражен‑
ность снижения ХС ЛПВП непосредственно связана 
с атеросклерозом и может определять прогрессирова‑
ние воспалительного процесса у ВИЧ‑инфицирован‑
ных. Низкие значения ХС ЛПВП связаны с  низким 
уровнем CD4‑лимфоцитов и  высокой вирусной 
нагрузкой [13]. У пациентов с ВИЧ‑инфекцией, нахо‑
дящихся на антиретровирусной терапии и имеющих 
подавленную вирусную нагрузку, получена интерес‑
ная взаимосвязь: умеренное повышение в  крови 
общего билирубина благоприятно и связано с отсут‑
ствием атеросклероза сонных артерий [14]. Пока‑
зано, что наличие абдоминального висцерального 
жира у женщин с ВИЧ‑инфекцией повышает частоту 
выявлений каротидного атеросклероза, однако нали‑
чие подкожного жира на  животе уменьшает ее [15]. 
Тропонин Т традиционно может быть маркером раз‑
рыва коронарной бляшки у  больных с  ВИЧ‑инфек‑
цией, но особенно если заболевание сопровождается 
хронической болезнью почек [10]. 

Использование статинов у  ВИЧ‑инфицирован‑
ных пациентов оправданно и приводит к значитель‑
ному снижению ингибитора пути тканевого фактора, 
белка параоксоназы‑3 и  рецептора к  ЛПНП. При 
этом повышается уровень галектина‑4 и  связываю‑
щего инсулиноподобный фактор рост белка‑2 — клю‑
чевых белков, вовлеченных в  коагуляцию, окисли‑
тельный стресс и метаболизм глюкозы [16].

Имеются данные о  том, что 40 мг аторвастатина 
на  фоне антиретровирусной терапии у  ВИЧ‑инфи‑
цированных больных приводит к снижению эндоте‑
лиального воспаления, препятствует ее дисфункции 
[17]. Белки плазмы крови TFPI, CCL24, NT‑Pro BNP, 
MBL2, LTBR, PCOLCE, которые считают маркерами 

является одной из непосредственных причин смерти 
больного. Исторически доказано, что ВИЧ‑инфици‑
рованные больные имеют превышение сердечно‑
сосудистого риска и последующих событий по срав‑
нению с остальной популяцией. Этот факт объясня‑
ется увеличением распространенности традиционных 
факторов риска, воспалительным и  иммунологиче‑
ским эффектами ВИЧ на  эндотелий, а  также влия‑
нием АРТ [2, 3]. ВИЧ‑инфекция является отдельным 
фактором риска сердечно‑сосудистой патологии [4]. 
У  женщин детородного возраста с  ВИЧ‑инфекцией 
патология сердечно‑сосудистой системы развивается 
чаще, чем у женщин без ВИЧ‑инфекции [5], и интен‑
сивнее, чем у  мужчин [6]. Влияние традиционных 
модифицируемых факторов риска у ВИЧ‑инфициро‑
ванных идентично их влиянию в общей популяции [7].

Наиболее распространенной сердечно‑сосудис‑
той патологией у  ВИЧ‑инфицированных больных 
является: поражение миокарда с  развитием значи‑
тельной дилатации полостей; миокардиты с преобла‑
данием декомпенсационного и  тромбоэмболиче‑
ского вариантов, ранний атеросклероз и  как след‑
ствие сердечная недостаточность (СН), изменения 
перикарда; легочная гипертензия; рефрактерные 
к  антибактериальному лечению эндокардиты. Воз‑
никновение сердечно‑сосудистых осложнений может 
быть обусловлено не  только наличием ВИЧ‑инфек‑
ции, но  и  приемом АРТ. Большинство заболеваний 
сердечно‑сосудистой системы у ВИЧ‑инфицирован‑
ных сопряжено с низким уровнем иммунитета и вы ‑ 
сокой вирусной нагрузкой [8]. Пациенты с  хорошо 
контролируемой ВИЧ‑инфекцией и  низким риском 
по  Фремингемской шкале имеют высокую распро‑
страненность субклинического атеросклероза сон‑
ной артерии, а  основными факторами риска явля‑
ются возраст и интенсивность воспаления. Эти боль‑
ные, как правило, в  соответствии с  действующими 
рекомендациями, не получают первичной профилак‑
тики сердечно‑сосудистых событий [7].

Влияние ВИЧ-инфекции на развитие атеросклероза 
и его осложнений. Роль статинов

Течение ВИЧ‑инфекции не  коррелирует с  повы‑
шенной жесткостью аорты и  крупных сосудов, 
но  сохраняется связь с  традиционными факторами 
риска атеросклероза, а в большей степени — с воспа‑
лительным синдромом [9]. Патогенез атеросклероза 
является сложным и  различия между ВИЧ‑инфици‑
рованными пациентами и  популяцией в  целом 
не  могут быть обоснованы более высокой распро‑
страненностью традиционных факторов сердечно‑
сосудистого риска [7]. Как наличие ВИЧ‑инфекции, 
так и  прием антиретровирусной терапии, являются 
факторами риска развития субклинических форм 
атеросклероза коронарных сосудов [10]. В то же время 
кальциноз и  нестабильность атеросклеротических 
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цитокинов и протеолитических ферментов, что при‑
водит к  гибели кардиомиоцитов. В  эксперименте in 
vivo доказано, что вирус поражает интерстициальные 
клетки миокарда и повышает, таким образом, содер‑
жание фактора некроза опухоли‑α, интерлейкина 
и протеолитических ферментов. Это вызывает нару‑
шение кальциевого гомеостаза в  кардиомиоцитах, 
повышение уровня оксида азота, обусловливает раз‑
витие эндотелиальной дисфункции, которая, при‑
водя к  ишемии миокарда, усугубляет деструкцию 
кардиомиоцитов. Далее опосредованно возникают 
отрицательный инотропный и  цитотоксические 
эффекты, что сопровождается фиброзом миокарда 
и  апоптозом кардиомиоцитов. Вторичная инфекция 
также приводит к  повреждению миокарда c разви‑
тием миокардита. Основным патогенным фактором 
является воздействие инфекционного или токсиче‑
ского (влияние АРТ в т. ч.) или аутоиммунного агента 
на кардиомиоцит. При распространении патологиче‑
ского процесса на  большую площадь миокарда раз‑
вивается ВИЧ‑ассоциированная кардиомиопатия, 
которая обычно характеризуется дилатацией поло‑
стей [26]. 

В  эксперименте на  мышах, зараженных ВИЧ‑1 
показано, что на фоне течения ВИЧ‑инфекции в кар‑
диомиоцитах снижается содержание ряда специфи‑
ческих белков, что характеризуется снижением сокра‑
тительной способности, снижением массы миокарда 
левого желудочка, меньшими его систолическими 
и  диастолическими объемами. Предполагается роль 
данного белка в  развитии кардиомиопатии на  фоне 
ВИЧ‑инфекции [27]. Первоначально ВИЧ‑ассоци‑
ированная кардиомиопатия проявляется как про‑
грессирующая систолическая, реже — как диастоли‑
ческая дисфункция, либо в  смешанном варианте, 
однако на фоне длительного приема антиретровирус‑
ной терапии она прогрессирует с  формированием 
диастолической дисфункции миокарда. Патогенез 
ВИЧ‑ассоциированной кардиомиопатии связан 
с  вирусной инфекцией, активностью цитокинов, 
фокальным миокардитом, побочными эффектами 
антиретровирусной терапии, дизрегуляцией иммун‑
ной системы и/или ишемией. Проблема ведения 
больных ВИЧ‑инфекцией заключается в  том, что, 
с одной стороны, пациент должен продолжать прием 
антиретровирусной терапии, в другой стороны, у него 
формируется хроническая СН, требующая назначе‑
ния препаратов для лечения недостаточности крово‑
обращения. Имеются данные о возможности исполь‑
зования механической поддержки кровообращения 
и  трансплантации сердца у  ВИЧ‑инфицированных, 
однако данные методы лечения малодоступны боль‑
шинству из них [1, 28]. 

При анализе электрокардиографических и  эхо‑
кардиографических особенностей у ВИЧ‑инфициро‑
ванных выявлено, что распространенность патологи‑

эффективности терапии статинами у  ВИЧ‑инфици‑
рованных, статистически значимо снижаются 
на  фоне приема 20 мг аторвастатина в  течение года 
[18]. Более агрессивное липидкорригирующее дей‑
ствие питавастатина вызывает значительно более 
выраженное снижение и уровня ингибитора пути тка‑
невого фактора по  сравнению с  правастатином, что 
раскрывает прямые и  дополнительные механизмы 
действия статинов у ВИЧ‑инфицированных [16]. 

У ВИЧ‑инфицированных пациентов, принимаю‑
щих АРТ, назначение розувастатина статистически 
значимо уменьшало уровень ассиметричного диме‑
тиларгинина, оказывая защитное действие на  эндо‑
телий сосудов [19]. Розувастатин у  ВИЧ‑инфициро‑
ванных вызывает иммунную активацию и  приоста‑
навливает развитие утолщения комплекса инти‑ 
ма‑медиа каротидных артерий. Однако у  курящих 
ВИЧ‑инфицированных розувастатин не оказал влия‑
ния на  уменьшение толщины комплекса интима‑
медиа каротидных артерий, при этом оказав положи‑
тельное влияние на  рост CD4‑лимфоцитов [20, 21]. 

Влияние ВИЧ-инфекции на кардиомиоциты и ран-
нее развитие СН

Люди, живущие с ВИЧ‑инфекцией, подвергаются 
высокому риску ВИЧ‑ассоциированной кардиомио‑
патии [1, 22]. Описаны случаи дебюта острой ВИЧ‑
инфекции c явлениями острого миоперикардита [23]. 
У  8% ВИЧ‑инфицированных возникает поражение 
миокарда с  выраженной дилатацией полостей. Воз‑
никновение диастолической дисфункции миокарда 
наступает значительно раньше у ВИЧ‑инфицирован‑
ных, чем в общей популяции, развиваясь в молодом 
возрасте, вероятно, у ряда лиц за счет действия анти‑
ретровирусной терапии, которая может стимулиро‑
вать развитие миокардиального фиброза [24]. Дила‑
тация полостей сердца ассоциируется со снижением 
количества CD‑4‑лимфоцитов до  уровня <100 
в одном кубическом миллиметре, а медиана выжива‑
емости составляет не более 101 дня у таких пациентов 
по  сравнению с  472 днями у  больных ВИЧ‑инфек‑
цией, не  имеющих признаков систолической дис‑
функции левого желудочка [25]. 

Установлены следующие наиболее распростра‑
ненные причины развития дилатации полостей 
серд ца при ВИЧ‑инфекции: миокардиты (ВИЧ, 
вирус Коксаки типа В, вирусная инфекция Эпш‑
тейна‑Барр, цитомегаловирус, эхо‑вирус, аденови‑
рус, токсоплазма гондии); аутоиммунный механизм; 
дефицит нутриентов (селен, витамин В12, карнитин); 
эндокринные нарушения (снижение уровней тирео‑
идных гормонов, гормона роста, адреналина, гипер‑
инсулинемия) [26]. В патогенезе важную роль играет 
прямое повреждение миокарда вирусом иммуноде‑
фицита человека. Установлено, что при взаимодей‑
ствии кардиомиоцитов и ВИЧ‑1 повышаются уровни 
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ческих изменений ЭКГ составляет 28,8% в  попу‑
ляции ВИЧ‑инфицированных, в  отличие от  18,6% 
у  ВИЧ‑негативных здоровых лиц [29]. Чаще встре‑
чаются нарушения реполяризации (11,9% vs 5,1%), 
синусовая тахикардия (10,2% vs 6,8%) и фибрилляция 
предсердий (5,1% vs 0%). Основными эхокардио‑
графическими нарушениями являются аортальная 
регургитация (10,2% vs 3,4%), дилатация правого 
предсердия (6,8% vs 1,7%), диастолическая дисфунк‑
ция (5,1% vs 1,7%) и  гипертрофия левого желудочка 
(5,1% vs 0%). Выявлено, что электрокардиографиче‑
ские и эхокардиографические аномалии коррелируют 
с  тяжестью иммунодефицита. Показателем возмож‑
ной кардиомиопатии на  ЭКГ является интервал ТР 
и отношение ТP/QT. Данные показатели рассматри‑
ваются как маркеры реполяризации желудочков. 
Интервал ТР и отношение ТP/QT были значительно 
выше у  пациентов с  ВИЧ, чем у  здоровых лиц (все 
p<0,01). Имеется прямая корреляция между интерва‑
лом ТР и  продолжительностью заболевания, обрат‑
ная корреляция между интервалом ТР и числом CD4‑
лимфоцитов [30].

СН у  ВИЧ‑инфицированных может быть вызва‑
на прямыми последствиями ВИЧ‑инфекции, ауто‑
иммунными реакциями, воздействием провоспали‑
тельных цитокинов, оппортунистических инфекций, 
новообразованиями. Использование АРТ или тера‑
пии оппортунистических инфекций, а также наличие 
традиционных сердечно‑сосудистых факторов риска 
могут усилить явления СН. Миокардиальная дис‑
функция может проявляться диастолической, иногда 
бессимптомной дисфункцией левого желудочка, 
на фоне миокардита, фиброза или стеатоза. При этом 
заболевания коронарных артерий встречаются редко 
[31]. Обнаружение миокардиального стресса вне про‑
явлений острой ВИЧ‑инфекции характерно уже для 
четвертой стадии данного заболевания [32]. Проявле‑
ния СН при ВИЧ‑инфекции чаще представлены диа‑
столической дисфункцией, сохраненной фракцией 
выброса и  гипертрофией левого желудочка [33]. 
Вероятность развития СН со сниженной систоличе‑
ской функцией левого желудочка у ВИЧ‑инфициро‑
ванных больных наступает на  10 лет раньше, чем 
у пациентов без ВИЧ‑инфекции [34].

Заболевания перикарда при ВИЧ‑инфекции 
включают перикардит, перикардиальные выпоты 
(редко вызывающие тампонаду), констриктивные 
синдромы [31]. При заболевании туберкулезом ВИЧ‑
инфицированного больного в 6,5% случаев возможно 
развитие туберкулезного перикардита, который раз‑
вивается на фоне поражения легочной ткани [35].

ВИЧ‑инфицированные имеют более выраженные 
отложения субэпикардиального и  внутрисердечного 
жира, что напрямую коррелирует с  патологией сер‑
дечно‑сосудистой системы [36]. Обнаружена тесная 
взаимосвязь между повышением количества метабо‑

лически активной эпикардиальной жировой ткани 
и  снижением локальной эндотелиальной дисфунк‑
ции коронарных артерий у людей с ВИЧ‑инфекцией. 
Это определило гипотезу о том, что повышение эпи‑
кардиального жира связано с началом ишемической 
болезни сердца у ВИЧ‑инфицированных [37]. Прояв‑
ления острой ВИЧ‑инфекции сопровождаются раз‑
витием специфического воспаления кардиомиоцитов 
и выраженной СН, что верифицируется повышением 
уровня NT‑proBNP и тропонина Т, однако при при‑
еме АРТ данные показатели нормализуются [38]. 

Главными патогенетическими составляющими 
миокардита являются воспаление и  в  дальнейшем 
фиброз миокарда. Для уточнения диагноза ВИЧ‑
ассоциированного миокардита целесообразно ис‑ 
пользовать данные магнитно‑резонансной томогра‑
фии [39]. Частота выявления миокардита у  ВИЧ‑
инфицированных на аутопсии достигает до 67% [40]. 
По данным витальной диагностики, миокардит при‑
сутствует у  44% пациентов с  ВИЧ‑ассоциированной 
кардиомиопатией, при этом у 50% пациентов с ВИЧ‑
инфекцией он носит острый характер [41].

Бактериальные инфекции часто встречаются 
у ВИЧ‑инфицированных. Так, инфекционный эндо‑
кардит наблюдается у  лихорадящих больных в  10% 
случаев [42]. Факторами риска инфекционного эндо‑
кардита у  ВИЧ‑инфицированных являются низкая 
иммунологическая резистентность и  употребление 
внутривенных наркотических веществ. Фоном для 
развития заболевания часто служит предшествующее 
гриппоподобное состояние. Лихорадка и  сердечный 
шум не всегда присутствуют в начале инфекционного 
эндокардита. При обследовании важно уделить вни‑
мание анамнезу, осмотру кожи (пятна Рота, узелки 
Ослера), учитывать факторы риска, а при минималь‑
ном подозрении направлять на  эхокардиографию 
и  бактериологическое исследование гемокультуры 
[43]. С  фактом инъекционного наркопотребления 
в  анамнезе связана наиболее частая локализация 
инфекционного эндокардита на  трикупсидальном 
клапане. Риск возникновения инфекционного эндо‑
кардита у  ВИЧ‑инфицированных снижается при 
подавлении вирусной нагрузки [43].

ВИЧ-инфекция и легочная артериальная гипертензия
Легочная артериальная гипертензия на фоне ВИЧ‑

инфекции встречается в 1 тыс. раз чаще, чем без ВИЧ. 
Изолированная тяжелая легочная гипертензия приво‑
дит к  необратимой СН и  смерти. ВИЧ‑инфекция 
является одной из  самых частых причин легочной 
артериальной гипертензии во всем мире [44]. 

Табакокурение и внутривенное введение наркоти‑
ческих препаратов дополняют хронический воспали‑
тельный процесс в легочной ткани, вызывая окисли‑
тельный стресс и  повреждение. У  ВИЧ‑инфициро‑
ванных хроническая обструктивная болезнь легких 
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(ХОБЛ) развивается раньше, чем в  общей популя‑
ции, особенно, на  фоне курения. Тяжесть течения 
ХОБЛ коррелирует с  низким уровнем CD‑4 Т‑лим‑
фоцитов и других маркеров иммунного ответа, но на 
фоне подобранной АРТ давление в легочной артерии 
снижается [45]. 

Хроническая экспозиция таких белков ВИЧ‑
инфекции, как Еg, Nef, Tat, gp120 в  легких, приво‑ 
дит изначально к  иммунной дизрегуляции, а  затем 
к поражению эндотелия легочных артерий. Белок Nef 
обосновывается в  клетках эндотелия, инициируя 
плексиформное поражение легочной ткани [46]. 

Влияние антиретровирусной терапии на миокард и со-
суды у ВИЧ-инфицированных больных

АРТ, предотвращая развитие оппортунистической 
инфекции и улучшая показатели иммунитета, может 
значительно снизить риск формирования ВИЧ‑ассо‑
циированной кардиомиопатии [5]. 

Хроническое системное воспаление при ВИЧ, 
захватывающее миокард и перикард, может привести 
к фиброзу миокарда и усилению сердечной дисфунк‑
ции у людей, живущих с ВИЧ. 

Имеются данные о  кардиотоксическом эффекте 
абакавира с  формированием кардиомиопатии через 
19‑24 месяца применения [47]. Абакавир инициирует 
развитие сосудистого воспаления — ведущего пуско‑
вого механизма тромбоза и  атеросклеротической 
бляшки [48]. Зидовудин также может вызвать разви‑
тие кардиомиопатии [49].

Описано несколько случаев развития тяжелого 
лимфоцитарного миокардита у  ВИЧ‑инфицирован‑
ных на 2‑3 неделе приема долутегравира — препарата 
первой линии АРТ [50]. Изменение схемы АРТ, осо‑
бенно, с входящими в нее известными кардиотокси‑
ческими препаратами, может спровоцировать резкое 
развитие расширения камер сердца с  формирова‑
нием тяжелой, плохо поддающейся лечению СН [51].

У пациентов с  ВИЧ, получающих ингибиторы 
протеазы, отмечено возникновение гиперлипиде‑
мии, которая характеризуется тяжелым течением, 
характеризуется гипертриглицеридемией, гиперхоле‑
стеринемией [52]. 

Роль АРТ в формировании ВИЧ‑кардиомиопатии 
является дискуссионным вопросом, но  может быть 
связана с  высокой частотой коронарной болезни 
серд ца, риском миокардиального повреждения [26]. 
Назначение АРТ наивным пациентам сопряжено 
с  риском активации воспалительного процесса 
в эндотелии сосудов [53]. 

У пациентов с  ВИЧ‑инфекцией, принимающих 
АРТ, в  некоторых случаях происходит эктопическое 
отложение жира в миокарде, приводящее к заболева‑

нию сердечной мышцы, кардиостеатозу, липодистро‑
фии, приводящей к повышенному содержанию три‑
глицеридов в миокарде и сопровождающейся левоже‑
лудочковой дисфункцией [54]. 

Ненуклеозидные аналоги обратной транскрип‑
тазы также своими метаболитами способствуют раз‑
витию дислипидемии [55].

Лечение ингибиторами протеаз способствует раз‑
витию дислипидемии, формированию каротидных 
бляшек в  37% случаев [56]. Неназначение статинов 
лицам, принимающим ингибиторы протеазы, увели‑
чивает риск сердечно‑сосудистых осложнений [57]. 
Плазменные уровни ХС ЛПНП и ХСЛПВП коррели‑
руют с  увеличением толщины комплекса интима‑
медиа каротидных артерий в  динамике на  фоне 
начала приема АРТ наивными ВИЧ‑инфицирован‑
ными пациентами [58]. 

Выявлено, что ингибирование CCR5‑рецепторов 
АРТ препаратом Маравирок уменьшает развитие ате‑
росклероза, особенно, в  некальцифицированных 
бляшках, что может играть важную роль в  лечении 
ВИЧ‑инфицированных [59]. 

При выборе антиретровирусной терапии наивным 
ВИЧ‑инфицированным важно детально собрать кар‑
диологический анамнез, проанализировать имеющи‑
еся факторы риска и  при наличии таковых целесо‑
образно принять решение на основе мультидисципли‑
нарного подхода. У  лиц с  имеющимися или впервые 
выявленными заболеваниями сердечно‑сосудистой 
системы важно своевременное проведение лечения 
СН на фоне антиретровирусной терапии. 

Заключение
ВИЧ‑ассоциированная сердечно‑сосудистая па ‑

тология является новым разделом современной кар‑
диологии. Для данной группы пациентов важен сво‑
евременный сердечно‑сосудистый скрининг как для 
выявления факторов риска, так и для ранней диагно‑
стики сердечно‑сосудистой патологии и ее осложне‑
ний. Выбор АРТ у  ВИЧ‑инфицированных больных 
должен проводиться на  основе мультидисциплинар‑
ного подхода с привлечением врача кардиолога. Лече‑
ние сердечно‑сосудистых заболеваний, хронической 
СН у ВИЧ‑инфицированных больных должно прово‑
диться с  учетом лекарственных взаимодействий 
с АРТ. Необходимо организовать систему динамиче‑
ского наблюдения за ВИЧ‑инфицированными боль‑
ными с  сердечно‑сосудистой патологией в  составе 
кардиологической службы. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут‑
ствии потенциального конфликта интересов, требую‑
щего раскрытия в данной статье.
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Идиопатический рецидивирующий перикардит — смена парадигмы?

Мячикова В. Ю., Титов В. А., Маслянский А. Л., Моисеева О. М.

Идиопатический рецидивирующий перикардит (ИРП)  — относительно редкое 
воспалительное заболевание перикарда, часто требующее оказания неотложной 
медицинской помощи, ассоциированное с высоким процентом временной нетру-
доспособности и значительными экономическими затратами. В обзоре представ-
лены различные точки зрения на  патогенез рецидивирующего перикардита, 
обсуждается роль аутовоспаления в его развитии, затрагиваются вопросы лече-
ния, основанные на современных данных об иммунопатогенезе ИРП, рассматри-
ваются перспективные направления лабораторной диагностики.

Ключевые слова: рецидивирующий идиопатический перикардит, патогенез, 
аутовоспаление, аутоиммунитет, лабораторная диагностика, лечение. 
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Idiopathic recurrent pericarditis — a paradigm shift?

Myachikova V. Yu., Titov V. A., Maslyanskiy A. L., Moiseeva O. M.

Idiopathic recurrent pericarditis (IRP) is a relatively rare inflammatory disease of the 
pericardium, often requiring emergency medical care, associated with a high 
percentage of temporary disability and significant economic costs. The review 
presents various points of view on the pathogenesis of recurrent pericarditis, 
discusses the role of autoinflammation. It touches on treatment issues based on 
modern data on the IRP immunopathogenesis, and considers promising areas of 
laboratory diagnostics.
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Перикардит, описанный в  структуре более чем 100 
нозологических форм, может встречаться как самосто‑
ятельная патология, так и в рамках системный заболе‑
ваний [1]. Несмотря на многообразие причин, приводя‑
щих к  развитию перикардита, лишь у  20% пациентов 
удается установить этиологический фактор. Согласно 
современной классификации, выделяют острые, хро‑
нические и рецидивирующие перикардиты.

К идиопатическому рецидивирующему перикар‑
диту (ИРП) относят перикардит, этиология которого 
пока не  идентифицирована, а  течение заболевания 

носит рецидивный характер. В  соответствии с  клас‑
сификацией Европейского общества кардиологов, 
рецидивом считается повторный эпизод острого 
перикардита, возникший через 4‑6 нед. после купи‑
рования первого эпизода. В последние годы в миро‑
вой литературе широко обсуждается вклад иммунных 
механизмов в развитие данного заболевания [2].

Эпидемиология ИРП
Перикардит является причиной ~0,1% всех госпи‑

тализации, из  которых на  отделение неотложной 
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медицинской помощи приходится 5%. В  развитых 
странах встречаемость острого перикардита, согласно 
опубликованным данным, варьирует от 27,7 до 168/100 
тыс. человек в год [3]. По данным Финского регистра, 
частота госпитализаций с  диагнозом острый пери‑
кардит составляет порядка 3,3/100 тыс. человек в год 
[4]. При этом рецидивное течение по данным различ‑
ных источников формируется у  20 до  50%, перенес‑
ших острый перикардит [5].

Ретроспективный анализ пациентов, обратив‑
шихся за медицинской помощью в НМИЦ ФГБУ им 
В. А. Алмазова РФ с 2013г по 2018г, выявил 459 паци‑
ентов с  диагнозом “перикардит”. Среди данной 
когорты пациентов идиопатических форм выявлено 
13% (61 пациент), тогда как рецидивный вариант 
выявлен только у 20 пациентов (4%).

Этиология
С учетом высокого процента идиопатических 

перикардитов с  конца 50‑х годов 20 века активно 
обсуждается вирусная теория заболевания [6]. Однако 
только с  появлением молекулярно‑генетических 
исследований стало возможным выявление вирусных 
частиц в  биологических средах. Широкое примене‑
ние полимеразной цепной реакции позволило пере‑
оценить вклад вирусной инфекции в  патогенезе 
перикардита. 

Согласно постулатам Р. Коха, которые не  утра‑
тили своей значимости по сей день, наличие инфек‑
ционного агента не  означает наличие заболевания, 
если он встречается у здоровых людей, из него нельзя 
выделить чистую культуру и заразить биологический 
объект. 

При остром перикардите соблюдение данных 
постулатов вполне реально, тогда как в  случае ИРП 
попытки выявить инфекционный агент в  большин‑
стве случаев не  увенчались успехом, что подтвер‑
ждают многочисленные исследования, в  том числе 
данные когортного исследования Pankuweit S, et al. 
[7]. Из  259 пациентов с  перикардитом, которым 
выполнены перикардиоцентез и/или биопсия пери‑
карда, только у части пациентов подтверждена вирус‑
ная этиология (14%). Вместе с  тем, у  90 пациентов 
(35%), включенных в  данное исследование, этиоло‑

гический фактор не был выявлен. Кроме того, авторы 
приводят данные о  присутствии кардиотропных 
вирусов в биоптатах перикарда или выпотной жидко‑
сти у пациентов с неинфекционной природой пери‑
кардита (онкологическим и травматическим пораже‑
нием перикарда), значимость которых так и не была 
установлена. Известно, что при вирусной инфекции, 
особенно, протекающей манифестно, характерен 
лимфоцитоз, и в ряде случаев лимфотропные вирусы 
могут приводить к  лимфо‑ и  нейтропении, что идет 
вразрез с клиникой ИРП, в 95% сопровождающейся 
нормальными показателями лимфоцитов и абсолют‑
ным нейтрофилезом. Таким образом, отказ от инфек‑
ционной теории диктует необходимость уточнения 
патогенетических механизмов, лежащих в  основе 
ИРП.

Патогенез
В настоящее время широко обсуждается роль вро‑

жденного и  приобретенного аутоиммунитета [8] 
в развитии рецидивирующего перикардита.

Патология врожденного ответа приводит к  фор‑
мированию аутовоспалительных заболеваний (АВЗ), 
тогда как патология приобретенного иммунитета 
лежит в  основе аутоиммунных заболеваний (АИЗ) 
[9]. Оценка цитокинового профиля, экспрессия раз‑
личных генов аутоиммунитета, пула аутореативных 
клонов антител показала различия между этими груп‑
пами заболеваний. Высокий уровень экспрессии 
генов, связанных с  интерфероном I типа, обнару‑
жены при классических АИЗ, таких как системная 
красная волчанка, болезнь Шегрена, ревматоидный 
артрит и др. [10, 11]. В свою очередь, АВЗ как класси‑
ческие моногенные, так и неклассические, для кото‑
рых не  доказана клинико‑генетическая детермина‑
ция, показывают высокий уровень экспрессии интер‑
лейкинов IL‑1β/IL‑18 [12, 13]. Сравнительная хара‑ 
ктеристика АВЗ и  АИЗ представлена в  таблице 1.

Роль врожденного звена иммунитета
Воспаление относится к наиболее филогенетиче‑

ски древним защитным механизмам [14]. Врожден‑
ный иммунитет служит первой линией защиты 
от  микроорганизмов и  поврежденных клеток хозя‑
ина. Ее основными компонентами служат физиче‑
ские и химические барьеры, циркулирующие эффек‑
торные белки, а также клетки с врожденной фагоци‑
тарной активностью: нейтрофилы, макрофаги 
и  “натуральные киллеры” (NK‑клетки). В  отличие 
от  приобретенного иммунитета, при врожденном 
отсут ствуют специфические антиген‑распознающие 
рецепторы. Идентификация патогенного агента осу‑
ществляется через ограниченное количество универ‑
сальных рецепторов (pattern recognition receptors), 
к  которым, относятся Toll‑подобные рецепторы [15] 
и  другие. Данные рецепторы распознают два вида 

Таблица 1
Сравнительная характеристика АВЗ и АИЗ

АВЗ АИЗ
Патология иммунитета врожденного приобретенного
Однотипность клинической картины + -
Аутоантигены - +
Аутоантитела - +
Цитокины INF γ, TNF-α, IL-6 IL-1β, IL-18 , IL-6  

Сокращения: INF γ — интерферон гамма, TNF-α — фактор некроза опухоли 
альфа, IL-6  — интерлейкин 6, IL-1β  — интерлейкин 1 бета, IL-18  — интерлей- 
кин 18.
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антигенов. К первым относят неспецифичные анти‑
гены инфекционных агентов, такие как липополиса‑
харид, антигены жгутиков бактерий, РНК вирусных 
частиц, объединенных в  группу патоген‑ассоцииро‑
ванных молекулярных паттернов (pathogen‑associated 
molecular patterns  — PAMPs). Ко  вторым относят 
эндогенные стимулы, объединенные в группу ассоци‑
ированных с повреждением молекулярных паттернов 
(damage‑associated molecular patterns  — DAMPS), 
такие как поврежденные клетки, продукты жизнедея‑
тельности клеток, их метаболиты, например, глю‑
коза, кристаллы холестерина, моноурата натрия, 
пирофосфатных кислот. Активация Toll‑подобных 
рецепторов на  поверхности клеток моноцитарного 
ряда запускает сборку макромолекулярного цито‑
зольного комплекса  — инфламмасомы, регулирую‑
щей протеолитический процессинг про‑IL‑1β и про‑
IL‑18 [16]. В настоящее время описано 5 инфламма‑
сом, активация которых происходит вследствие 
взаимодействия патогена с NOD‑подобными рецеп‑
торами (цитоплазматические рецепторы семейства 
pattern recognition receptors)

Наиболее изученной инфламмасомой является 
NLRP3, избыточная активация которой лежит 
в  основе таких классических АВЗ, как моногенные 
наследственные периодические синдромы, а  также 
подагры, синдрома Стилла, которые относятся 
к  неклассическим вариантам [17]. Таким образом, 
ключевым патогенетическим событием в  структуре 
АВЗ становится активация систем провоспалитель‑
ных цитокинов IL‑1β и  IL‑18, что обусловливает 
общность их клинических проявлений. Анализ пато‑
генеза уже известных моногенных и полигенных АВЗ 
позволил иначе взглянуть на проблему ИРП и выдви‑

нуть гипотезу об  аутовоспалительной природе дан‑
ного заболевания. 

Показано, что рецидивирующий перикардит 
может быть одним из ведущих симптомов целого ряда 
АВЗ, таких как средиземноморская лихорадка, пери‑
одический синдром, ассоциированный с  мутацией 
гена рецептора фактора некроза опухоли альфа 
(TRAPS), болезнь Стилла и  многих других [18‑20]. 
Высказано предположение, что в ряде случаев за кли‑
ническими проявлениями ИРП может стоять мало‑
манифестная форма классических АВЗ, связанных 
с наличием низкопенетрантных мутаций. Это может 
объяснять дебют заболевания в  более позднем воз‑
расте и  отсутствие системных проявлений (пораже‑
ния суставов, кожи, полисерозитов) [21]. Эта гипо‑
теза нашла свое подтверждение при проведении 
моле кулярно‑генетического обследования пациен ‑ 
тов с  TRAPS, выполненным в  рамках регистра 
EUROFEVER. В  частности, выявлены новые мута‑
ции гена TNFRSF1A (R92Q), для которых характерна 
низкая пенетрантность, клинически проявляющаяся 
мягко выраженным фенотипом с  более поздним 
началом заболевания, неполной клинической карти‑
ной, протекающей атипично как по  длительности 
атаки, так и  по  вовлечению в  патологический про‑
цесс органов‑мишеней с частой имитацией ИРП [22]. 
Пациенты‑носители данного аллеля R92Q характери‑
зуются отсутствием ответа на  терапию колхицином, 
поэтому генетическое обследование пациентов 
с  ИРП включено в  рекомендации Европейского 
общества кардиологов 2015г [1]. В то же время по дан‑
ным турецкого реестра, при классической средизем‑
номорской лихорадке поражение перикарда наблю‑
далось лишь в  2,4% случаев. Анализ мутаций гена 

Таблица 2
Классификационные критерии болезни Стилла взрослых

Авторы Yamaguchi M, et al. [24] Fautrel B, et al. [25] Cush J, et al. [26]
Критерии Большие 1. Лихорадка ≥39° С, длящаяся ≥1 нед. 

2. Артралгии ≥2 нед.
3. Папулезная незудящая сыпь  
“salmon-coloured” rash
4. Лейкоцитоз (≥10*109/л) с ≥80% 
нейтрофилов

1. Остропиковая лихорадка ≥39° С 
2. Артралгии 
3. Транзиторная эритема
4. Фарингит 
5. Относительное число нейтрофилов ≥80% 
6. Фракция гликированного ферритина <20% 

1. Остропиковая лихорадка ≥39° С 
2. Артралгии или артриты
3. Ревматоидный фактор 
отрицательный
4. Отрицательный антинуклеарный 
фактор

Малые 1. Фарингит или боли в горле
2. Лимфоаденопатия и/или спленомегалия
3. Увеличение концентрации 
аминотрансфераз в сыворотке крови
4. Отрицательные ревматоидный фактор 
и антинуклеарный фактор

1. Типичная сыпь
2. Лейкоцитоз (≥10*109/л)

1. Лейкоцитоз (≥15*109/л) 
2. Типичная сыпь
3. Плеврит или перикардит
4. Гепатомегалия, спленомегалия 
или лимфоаденопатия

Критерии исключения 1. Инфекционный процесс
2. Злокачественные новообразования/
паранеопластический синдром 
3. Аутоиммунные заболевания 

Нет

Диагноз Не менее 5 критериев, из которых 
не менее 2 больших

4 больших критерия/или 3 больших и 2 малых 
критерия

4 больших критерия и не менее 
2 малых
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MEFV (MEDITERRANEAN FEVER) по  данным 2 
многоцентровых итальянских исследований, вклю‑
чавших пациентов (n=62 и n=61, соответственно) [23, 
24] с рецидивирующим перикардитом, также не выя‑
вила ни  одного пациента. Встречаемость мутаций 
в гене MEFV у пациентов с поздним началом заболе‑
вания и  клиникой рецидивирующего перикардита 
по  данным различных исследований составляла 
порядка 6‑8% [16], в связи с чем генетическое тести‑
рование, вероятно, было  бы оправдано только в  3 
случаях: во‑первых, при отсутствии эффекта от тера‑
пии колхицином, во‑вторых, при формировании AA‑
амилоидоза и в‑третьих, при появлении экстракарди‑
альных симптомов, характерных для средиземномор‑
ской лихорадки.

Особенно интересен другой вариант системного 
АВЗ, каким является болезнь Стилла взрослых, при 
которой в  настоящее время не  выявлено генетиче‑
ской предрасположенности. Предложено несколько 
вариантов критериев, которые могут быть использо‑
ваны в комплексе мер диагностики данного заболева‑
ний [25‑27]. Основными клинико‑лабораторными 
проявлениями, включенными в  критерии, служат 
лихорадка, нейтрофильный лейкоцитоз, повышение 
аминотрансфераз, гиперферритинемия, гепатоспле‑
номегалия, серозиты, летучие, порой эфемерные 
высыпания (табл. 2). Поражения сердца от субклини‑
ческих до манифестных форм встречаются более чем 
в  50% случаев [28]. Зачастую поражение перикарда 
выходит на  первый план, имитируя ИРП [18, 19]. 
Применение сетов критериев болезни Стилла для 
ИРП позволяет выявить пациентов с неполной кли‑
нической картиной болезни Стилла взрослых [20], 
например, не имеющих суставного синдрома и высы‑
паний, с превалирующим поражением серозных обо‑
лочек.

За 5 лет на базе ФГБУ НМИЦ им В. А. Алмазова 
выявлено 25 пациентов с клиникой ИРП. При муль‑
тидисциплинарном подходе с участием ревматологов 
диагноз болезни Стилла взрослых верифицирован 
в 5 случаях. 

Роль приобретенного звена иммунитета
Утрата толерантности к  собственным антигенам, 

пролиферация Т‑ и В‑ аутореактивных клонов, про‑
дукция аутоантител  — основные характеристики 
аутоиммунного процесса [29]. 

Приобретенный иммунитет играет важную роль 
в  формировании постперикардиотомного синдрома 
(ПКТС), в том числе при хронических и рецидивиру‑
ющих его вариантах. В  пользу иммунной теории 
патогенеза ПКТС свидетельствует наличие латент‑
ного периода в  клинической картине заболевания, 
быстрый ответ на  иммуносупрессивную терапию 
и относительно высокая частота рецидивов. Форми‑
рование выпота в  полости перикарда при ПКТС 

в  основном наблюдается в  поздние сроки (>8 дней) 
после кардиохирургических вмешательств. Как пра‑
вило, в клинической картине преобладают симптомы 
общей интоксикации и  симптомы, связанные 
с  вовлечением в  процесс листков плевры и  пери‑
карда. При небольшом объеме выпота течение забо‑
левания может быть бессимптомным. Однако выпоты 
в  полости перикарда при ПКТС редко протекают 
с лихорадкой и острофазовой активностью. Нередко 
в периферической крови может быть обнаружен сла‑
бопозитивный антинуклеарный фактор и/или анти‑
тела к  антигенам миокарда [30, 31]. Как и  при АВЗ, 
при АИЗ (таких как системная красная волчанка, 
ревматоидный артрит и  др.) встречаются рецидиви‑
рующие полисерозиты в  качестве ведущего симпто‑
мокомплекса [32].

Клиническая картина
При классическом варианте ИРП для клиниче‑

ской картины заболевания характерны боли за груди‑
ной, повышение температуры тела от субфебрильных 
до фебрильных цифр, сухой непродуктивный кашель, 
общие симптомы, такие как слабость, потливость, 
утомляемость, снижение аппетита. Каждый последу‑
ющий рецидив перикардита идентичен предыдущему. 
При ИРП пациенты часто отмечают наличие пред‑
вестников обострения за  несколько дней до  нового 
эпизода. 

При обследовании пациента может быть выявлен 
перикардиальный шум, выпот в  полость перикарда, 
утолщение листков перикарда за  счет отложения 
фибрина, а  также изменения на  электрокардио‑
грамме, что нашло отражение в  критериях ИРП 
(рис. 1).

Помимо вышеперечисленных изменений, в иссле‑
дованиях M. Raatikka, A. Brucato, и  M. Imazio опи‑
саны также такие симптомы и синдромы, как выпот 
в полость плевры у 36‑56% пациентов и повышение 
аминотрансфераз в  8% случаев [33, 34]. По  данным 
нашего исследования у  20 пациентов с  ИРП выпот 
в полость плевры выявлен в 80% случаев, а повыше‑
ние аминотрансфераз в  50%, что не  укладывается 
в  представление о  классическом течении перикардита 
(табл. 3).

Диагностика
Электрокардиограмма (ЭКГ) занимает важное 

место в  диагностике ИРП, при котором типичные 
ЭКГ маркеры встречаются в 60% случаев. При рент‑
генографии грудной клетки клинически значимые 
отклонения от нормы у пациентов с ИРП отмечаются 
крайне редко. Изменение кардиоторакального 
индекса выявляется только при наличии выпота 
в  полость перикарда >300 мл, а  малый гидроторакс 
на рентгенограмме не визуализируется. Для подтвер‑
ждается полисерозитов необходимо использовать 
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ультразвуковые методы либо компьютерную томогра‑
фию органов грудной клетки. При выполнении 
трансторакальной эхокардиографии перикардиаль‑
ный выпот наблюдается только в 60% случаев реци‑
дивного течения острого перикардита и как правило 
бывает небольшим (<10 мм при полуколичественной 
эхокардиографической оценке).

В анализах крови часто выявляется нейтрофиль‑
ный лейкоцитоз, повышение С‑реактивного белка, 
в  ряде случаев отмечено повышение аминотрансфе‑
раз, тогда как маркеры повреждения миокарда (тро‑
понин I, КФК‑МВ и миоглобин) в пределах нормы. 
У всех пациентов с ИРП уровень ревматоидного фак‑
тора, системы комплемента, антинуклеарного фак‑
тора и  других специфических аутоантител не  повы‑
шен. 

Немаловажным показателем аутовоспаления 
и  активации макрофагального звена иммунитета, 
ассоциированного с  повышением IL‑18, является 
ферритин, относящийся к  белкам острой фазы вос‑

паления. Поэтому ферритин, как и  С‑реактивный 
белок, должен оцениваться во время обострения. 

При таких заболеваниях, как синдром активации 
макрофагов, болезнь Стилла, его диагностическая 
информативность столь велика, что он включен в состав 
классификационных критериев. Оценка уровней фер‑
ритина и процентного содержания его гликированной 
фракции у  больных ИРП обосновано, в  особенности 
тогда, когда имеются черты системного процесса. 

Среди обследованных нами 20 пациентов с  кли‑
никой ИРП уровень общего ферритина был выше 
референтных значений у  35%, тогда как снижение 
фракции гликированного ферритина не  было обна‑
ружено ни у одного пациента.

Можно предположить, что отрицательный резуль‑
тат связан с тем, что ферритин повышается при вос‑
палительном процессе высокого уровня интенсивно‑
сти, который имеет место при системных проявле‑
ниях АВЗ [35]. Тогда как при ИРП мы имеем дело 
с изолированным процессом.

Таблица 3
Частота встречаемости внекардиальных симптомов ИРП

Исследователь Год n Плевральный 
выпот

Повышение 
АСТ/АЛТ

Повышение ферритина

Raatikka, et al. [1] 2003 15 66,7% Не оценивалось Не оценивалось
Brucato A [2] 2006 36 36% 8,2% Не оценивалось
All paediatric [3] 2016 125 55% Не оценивалось Не оценивалось
Imazio [3] 2016 110 56% 8% Не оценивалось
Мячикова, Моисеева, Маслянский
НМИЦ им. В. А. Алмазова

2018 20 80% 50% 35%

Рис 1. Критерии постановки диагноза ИРП.
Примечание: диагноз возможен при наличии 2 симптомов при исключении критериев-исключений.

Критерии диагноза
 

ИРП

Исключены заболевания, поражающие перикард 
(инфекционные заболевания, онкологические заболевания, 

ревматические заболевания, в том числе болезнь Стилла 
и наследственные аутовоспалительные заболевания)

Клиническая картина

 появление болей в груди, 
связанное с перикардитом 

через 4-6 недель 
бесприступного периода
шум трения перикарда

лихорадка

ЭКГ

распространённый 
подъём сегмента ST 

или депрессия сегмента PR 
в острую фазу

Лабораторные данные

повышение уровня 
С-реактивного белка

ЭхоКГ

 появление выпота 
по данным

 трансторокальной ЭхоКГ 
либо значимое нарастание 

выпота в динамике
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Традиционно, оценка цитокинового профиля 
в широкой практике не проводится в силу колебаний 
концентрации их в сыворотке в течение суток, корот‑
кого периода жизни, большей концентрации в  тка‑
нях, нежели в  периферической крови. Однако, 
с  точки зрения патогенеза, перспектив антицитоки‑
новой терапии, целесообразным представляется 
исследование концентраций IL‑1, IL‑6, IL‑18 в сыво‑
ротке крови и перикардиальной жидкости. 

Перспективным направлением в  изучении ИРП 
является поиск мутантных аллелей и полиморфизма 
кандидатных генов, участвующих в  регуляции ауто‑
воспаления.

Существует гипотеза, что носительство HLA‑
DRB1*11, которое выявлено у пациентов с болезнью 
Стилла, может иметь отношение к  патогенезу ИРП.

Терапевтические подходы
Лечение ИРП проводится согласно клиническим 

рекомендациям Европейского общества кардиологов 
2015г [1]. К первой линии терапии относятся нестеро‑
идные противовоспалительные препараты (НПВП), 
среди которых в рекомендациях фигурирует ибупро‑
фен, индометацин, ацетилсалициловая кислота. 
Последняя редко используется в  реальной клиниче‑
ской практике из‑за высокого риска нежелательных 
явлений. В случае рецидивирующей формы перикар‑
дита рекомендовано придерживаться максимальных 
терапевтических суточных доз вышеперечисленных 
препаратов, которые составляют для ибупрофена 
(1800‑2400 мг/сут.), индометацина (100‑150 мг/сут.). 
По  своему профилю данные препараты относятся 
к  неселективным блокаторам циклооксигеназы 
(ЦОГ)‑1,2. Безусловно, при длительном применении 
указанных препаратов в  максимальных дозах риски 
формирования нежелательных побочных эффектов 
резко возрастают, что требует сопроводительной 
гастропротективной и антигипертензивной терапии. 
Исследования по  терапии новыми селективными 
ЦОГ‑2 ингибиторами у пациентов с ИРП не прово‑
дились, несмотря на  это использование их офици‑
ально не запрещено.

У больных с ИРП в качестве первой линии тера‑
пии применяется колхицин в  качестве монотерапии 
или в комбинации с НПВП. Сочетание НПВП с кол‑
хицином в низких дозах (до 1 мг/сут.), как правило, 
безопасно, и более того, следует отметить их проти‑
вовоспалительный синергизм.

Колхицин представляет собой трициклический 
липид‑растворимый алкалоид с  длительным перио‑
дом полувыведения (от 20 до 40 ч) и биодоступностью 
от 24% до 88%. Хотя пиковые концентрации в плазме 
крови достигаются через 1 ч после приема препарата, 
максимальный противовоспалительный эффект раз‑
вивается в течение 24‑48 ч. Колхицин достигает гораз‑ 
до более высоких концентраций внутри лейкоцитов, 

чем в плазме, и сохраняется там в течение нескольких 
дней после приема внутрь. Считается, что одной 
из  точек приложения колхицина [36] является 
NLRP3‑инфламмасома, ингибирование которой 
приводит к  противовоспалительному эффекту пре‑
парата. Также колхицин ингибирует активацию (фор‑
мирование пор) P2X2, P2X7 рецепторов на поверхно‑
сти нейтрофилов, что также снижает активацию 
инфламмасомы [37]. 

При назначении колхицина необходимо учиты‑
вать фармакологические характеристики препарата. 
Колхицин связывается в основном с тремя белками: 
тубулином (основная точка приложения), цитохро‑
мом P3A4 (CYP3A4) и P‑гликопротеином. Последние 
два белка ответственны за экскрецию самого колхи‑
цина и его метаболитов печенью и почками. Поэтому 
при назначении препарата необходимо принимать 
во  внимание риски развития нежелательных лекар‑
ственных взаимодействий с  другими препаратами, 
метаболизирующимися с участием вышеперечислен‑
ных ферментов, в связи с повышением концентрации 
колхицина и появлением цитотоксических побочных 
эффектов.

Глюкокортикостероиды относятся ко  второй 
линии терапии. Доза препарата подбирается в  зави‑
симости от  клинической картины, тяжести симпто‑
мов, но не более 0,5 мг/кг. Необходимость их назна‑
чения обусловлена неэффективностью первой линии 
терапии. Эффекты реализуются путем блокирования 
транскрипционных факторов, таких как NFkB (ядер‑
ный фактор kappa B), AP‑1 (активатор протеина 1), 
что в свою очередь снижает синтез провоспалитель‑
ных цитокинов. 

Достоинствами этой группы является их высокая 
эффективность, быстрое купирование симптомов 
ИРП и отсутствие нежелательных лекарственных вза‑
имодействий. Однако стоит отметить, что в большин‑
стве случаев эффект от  терапии стероидами нестоек, 
приводит к  формированию стероидной зависимости 
и нежелательных побочных явлений. В ретроспектив‑
ном исследовании Imazio M, et al. на  примере 100 
пациентов с ИРП, получающих стероидную терапию, 
зарегистрировано 4 случая компрессионного пере‑
лома позвоночника, 4 случая тяжелого остеопороза и 5 
случаев медикаментозного синдрома Кушинга [38]. 

 В  настоящее время длительное назначение глю‑
кокортикостероидов в дозе >7,5 мг/сут. неприемлемо.

В случае развития стероидрезистентности и  сте‑
роидзависимости согласно тем  же рекомендациям, 
рекомендовано рассмотрение стероид‑сберегающей 
терапии в комбинации с азатиоприном, в/в иммуно‑
глобулинами и блокаторы интерлейкина‑1 бета. 

Азатиоприн, антиметаболит пуриновых основа‑
ний, зарегистрированный FDA в 1968г, за свою полу‑
вековую историю использования продемонстрировал 
хороший спектр безопасности. К  наиболее частым 
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побочным явлениям относятся умеренное повыше‑
ние аминотрансфераз, лейкопения, диспепсия. Стоит 
принять во внимание, что у пациентов с дефицитом 
фермента тиопуринметилтрансферазы назначение 
азатиоприна в стандартных дозах (1,5‑2,5 мг/кг/сут.) 
может вызвать значимую миелотоксичность, что 
лимитирует его использование [39].

Назначение азатиоприна основано на  опыте его 
применения при резистентных формах рецидивиру‑
ющих перикардитов у  46 пациентов, находящихся 
на стероидной терапии. Проведено лишь одно пилот‑
ное ретроспективное исследование [40], в  которое 
включены 40 пациентов с  ИРП и  6 пациентов 
с  постперикардиотомным синдромом. В  группе 
постперикардиотомного синдрома без стероидной 
ремиссии достигли все 6 пациентов, однако, в группе 
ИРП лишь у 50% пациентов, что подчеркивает важ‑
ность дальнейших исследований эффективности аза‑
тиоприна на группе пациентов с ИРП. Нельзя исклю‑
чить, что препарат будет более эффективен при ауто‑
иммунном генезе перикардита.

Внутривенный иммуноглобулин широко исполь‑
зуется при аутоиммунных заболеваниях и характери‑
зуется хорошим профилем безопасности [41].

Опыт применения внутривенного иммуноглобу‑
лина при перикардите ограничен. В 2016г Imazio M, et 
al. [42] опубликовал метаанализ, включающий отдель‑
ные клинические случаи и  серии клинических слу‑
чаев, среди которых лишь 14 имели ИРП. Достоин‑
ствами данного класса препаратов являются быстрое 
купирование симптомов ИРП, высокий профиль 
безопасности, короткий курс терапии. Однако, необ‑
ходимо подчеркнуть, что в  большинстве случаев 
эффект от терапии внутривенными иммуноглобули‑
нами не стоек. Безмедикаментозная ремиссия у паци‑
ентов с ИРП в зависимости от случая продлилась от 3 
до 96 мес. Поэтому для оценки профиля безопасно‑
сти и эффективности данной терапии также необхо‑
димо проведение рандомизированных клинических 
исследований.

В настоящее время доступны несколько препара‑
тов, блокирующих рецептор IL‑1 либо непосред‑
ственно саму молекулу IL‑1β: анакинра (блокатор 
рецептора), рилонацепт (блокатор IL‑1), канакину‑
маб (блокатор IL‑1) [43]. 

Существует 2 подвида интерлейкина 1  — альфа 
и бета, кодируемые одноименными генами. В аутово‑
спалительном каскаде принимает участие в основном 
интерлейкин 1β [44]. Анакинра зарегистрирована 
FDA в 2001г как препарат по лечению ревматоидного 
артрита, в  последствии FDA одобрило назначение 
данного препарата у пациентов с криопирин‑ассоци‑
ированным периодическим синдромом (генетиче‑
ски‑детерминированное АВЗ). 

Препарат используется off‑label при ряде других 
АВЗ, таких как TRAPS [45], подагра [46]. Более того, 

в  2018г Европейская комиссия по  надзору за  лекар‑
ственными препаратами одобрила данный препарат 
для лечения болезни Стилла взрослых и  детей в  28 
европейских странах. До недавнего времени эффек‑
тивность анакинры при ИРП была зарегистрирована 
только в сериях случаев [47, 48], в которые включены 
были 13 и  10 пациентов, соответственно. Показано, 
что клинический ответ развивается быстро в течение 
2‑ 5 сут. В первом исследовании со средней продол‑
жительностью 23 мес. у всех, кроме двух пациентов, 
были полностью отменены базисные препараты. 
Оставшиеся два пациента получали низкие дозы кор‑
тикостероидов [48]. Среди побочных эффектов при‑
менения этого препарата следует отметить повыше‑
ние аминотрансфераз и локальную кожную реакцию. 
Данные нежелательные явления не  превышали 
частоту событий, описанных в клинических исследо‑
ваниях при других нозологиях.

В 2016г опубликовано пилотное рандомизирован‑
ное многоцентровое исследование 4 фазы AIRTRIP 
[49], с  участием 21 пациента с  рецидивирующим 
перикардитом. В  исследование включены пациенты 
с ИРП, резистентные к терапии колхицином и глю‑
кокортикостероидами с формированием стероидной 
зависимости. Важным параметром оценки было 
повышение уровня С‑реактивного белка. Анакинра 
в  дозе 2 мг/кг, но  не более 100 мг назначалась всем 
пациентам на 2 мес., далее планировалось рандоми‑
зировать только пациентов‑ответчиков. Ошеломляю‑
щий результат первых 2 мес.— все пациенты ответили 
на  терапию и  были рандомизированы в  2 группы  — 
плацебо (10 человек) и анакинра (11 человек). Реци‑
див заболевания в группе плацебо достиг 95% (n=9). 
Частота возникновения побочных эффектов была 
сопоставима с  другими исследованиями Jain S [47], 
Lazaros G [48].

В 2008г для лечения группы аутовоспалительных 
заболеваний, в  основе которых лежит генетическая 
мутация криопирина, FDA зарегистрировала препарат 
рилонацепт. По  аналогии с  анакинрой, в  настоящее 
время проводится большое количество клинических 
исследований, зарегистрированных на clinicaltrials.gov, 
в т. ч. 3 фаза исследования RHAPSODY — рандомизи‑
рованное плацебо‑контролируемое многоцентровое, 
двойное слепое исследование по оценке эффективно‑
сти и безопасности лечения рилонацептом у пациен‑
тов с рецидивирующим перикардитом. 

Третий препарат из этой группы — канакинумаб, 
был одобрен FDA для криопинин‑ассоциированных 
периодических синдромов в  2009г, болезни Стилла 
в 2013г, TRAPS, синдрома гипериммуноглобулина D 
(дефицит мевалонаткиназы) и семейной средиземно‑
морской лихорадки в сентябре 2016г. В 2018г Kougkas 

N, et al. [18] опубликовали серию случаев, включаю‑
щих 3 пациентов с  болезнью Стилла с  преимущест‑
венным поражением перикарда в  варианте рециди‑
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вирующего перикардита. В  качестве третей линии 
терапии у всех пациентов был с успехом использован 
канакинумаб, что позволило отказаться от  терапии 
стероидными гормонами. Поэтому исследование 
эффективности и  безопасности канакинумаба 
в когорте пациентов с ИРП выглядит достаточно пер‑
спективным.

Внедрение антицитокиновых препаратов для ле‑ 
чения пациентов с резистентным ИРП, а также завер‑
шение последней фазы клинических исследований 
AIRTRIP показало важную роль аутовоспаления 
в патогенезе ИРП. Остается много вопросов, на кото‑
рые еще только предстоит ответить:

1. Является  ли ИРП самостоятельной нозологи‑
ческой единицей со  своими особенностями, подхо‑
дами и генетической предрасположенностью?

2. Существуют ли более чувствительные и специ‑
фичные маркеры воспаления для диагностики ИРП, 
и  какова прогностическая значимость ферритина 
и IL‑18?

3. Имеет ли перспективы внедрение в протоколы 
ведения пациентов ИРП биологических препаратов 
(блокаторы Il‑6 IL1, IL‑18)?

В завершении следует отметить, что многочислен‑
ные исследования последних лет существенно изме‑
нили наши представление об ИРП, а, следовательно, 
могут повлиять как на алгоритмы диагностики этого 
заболевания, так и на подходы к его лечению. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут‑
ствии потенциального конфликта интересов, требую‑
щего раскрытия в данной статье.
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Современный взгляд на проблемы патогенеза, диагностики и лечения алкогольной 
кардиомиопатии

Кобалава Ж. Д.1, Лазарев П. В.1, Гончаров А. С.2 

Дилатацию полости левого желудочка сердца и  снижение его сократитель-
ной способности с  последующим развитием сердечной недостаточности 
на фоне длительного избыточного потребления спиртосодержащих напитков 
принято называть алкогольной кардиомиопатией (АКМП). В развитии указан-
ной патологии значительную роль играют непосредственное токсическое 
действие этанола и  его метаболитов на  миокард, нейроэндокринные нару-
шения, другие проявления алкогольной болезни и генетическая предраспо-
ложенность. Целью настоящего обзора является изучение современных 
представлений о  механизмах развития и  естественном течении АКМП, 
в частности, особое внимание уделено обсуждению доз алкоголя, необходи-
мых для появления симптомов болезни и ее обратного развития. Приведены 
актуальные данные в отношении обследования, направленного на подтвер-
ждение факта злоупотребления алкоголем и  исключение альтернативных 
причин поражения миокарда, а  также лечения пациентов и  определения 
прогноза заболевания.

Ключевые слова: токсическая кардиомиопатия, дилатационная кардиомио-
патия, алкогольная болезнь сердца, этанол.

Конфликт интересов: не заявлен. 

1ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов, Москва; 2ГБУЗ ГКБ 
им. С. С. Юдина ДЗМ, Москва, Россия.

Кобалава Ж. Д. — д. м.н., профессор, зав. кафедрой внутренних болезней с кур-
сом кардиологии и  функциональной диагностики медицинского института, 
ORCID: 0000-0003-1126-4282, Лазарев П. В.* — к. м.н., доцент кафедры внутрен-
них болезней с курсом кардиологии и функциональной диагностики медицин-
ского института, ORCID: 0000-0003-4769-5834, Гончаров А. С.  — к. м.н., зав. 
отделением ультразвуковых исследований, ORCID: 0000-0002-7221-2710.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): spaceman665@gmail.com

АКМП  — алкогольная кардиомиопатия, ВСС  — внезапная сердечная смерть, 
ГГТ  — гамма-глутамилтранспептидаза, ДИ  — доверительный интервал, 
КМП — кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, ОР — относительный риск, 
СН  — сердечная недостаточность, ФВ  — фракция выброса, ХАИ  — хрониче-
ская алкогольная интоксикация.

Рукопись получена 13.09.2019
Рецензия получена 07.10.2019
Принята к публикации 21.10.2019 

Для цитирования: Кобалава Ж. Д., Лазарев П. В., Гончаров А. С. Современный 
взгляд на проблемы патогенеза, диагностики и лечения алкогольной кардио-
миопатии. Российский кардиологический журнал. 2019;24(11):164–172
doi:10.15829/1560-4071-2019-11-164-172  

https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 1560‑4071 (print)
doi:10.15829/1560‑4071‑2019‑11‑164‑172 ISSN 2618‑7620 (online)

A modern view on the pathogenesis, diagnosis and treatment of alcoholic cardiomyopathy

Kobalava Zh. D.1, Lazarev P. V.1, Goncharov A. S.2

Dilatation of the left ventricle cavity and its contractility decrease with the subsequent 
heart failure development against the background of prolonged excessive alcohol 
consumption is commonly called alcoholic cardiomyopathy (ACM). The direct toxic 
effect of ethanol and its metabolites on the myocardium, neuroendocrine disorders, 
other manifestations of alcoholism and a genetic predisposition play a significant 
role in the development of this pathology. The purpose of this review is to study 
modern ideas about the mechanisms of development and course of ACM. In 
particular, special attention is paid to discussing the doses of alcohol necessary for 
the onset of symptoms and its regression. Actual data are presented in relation to a 
survey aimed at confirming alcohol abuse and the exclusion of alternative causes of 
myocardial injury, as well as treating patients and determining the prognosis.
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Алкоголь является наиболее часто употребляемым 
токсическим веществом в  мире [1]. Примерно 10% 
взрослого населения экономически развитых стран 
потребляют спиртосодержащие напитки в  избыточ‑
ном количестве. Вместе с тем, потребление алкоголя 
является частью культуры многих народов, включая 

Россию [2], и может выступать в роли одной из наи‑
более значимых глобальных социальных и медицин‑
ских проблем [3]. В  2017г в  Российской Федерации 
в  связи с  вредными последствиями употребления 
алкоголя на профилактический учет было взято 65,9 
тыс. человек, что представляет собой более чем дву‑
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кратное снижение по сравнению с показателями пре‑
дыдущих лет, однако по‑прежнему является недопу‑
стимо высокой величиной [4] и  ассоциировано 
с  высокими показателями преждевременной смерт‑
ности [5]. 

Злоупотребление алкоголем является одной из 
наиболее распространенных причин развития прио‑
бретённой дилатационной кардиомиопатии (КМП), 
представляющей собой расширение полости и  сни‑
жение сократительной функции левого желудочка 
(ЛЖ) неишемического генеза с возможным вовлече‑
нием других отделов сердца [6]. Развитие указанных 
изменений у пациента с подтвержденным анамнезом 
чрезмерного употребления алкоголя получило назва‑
ние алкогольной кардиомиопатии (АКМП). В широ‑
ком смысле данный термин может также обозначать 
обширный спектр сердечно‑сосудистых расстройств, 
развивающихся на  фоне острой или хронической 
алкогольной интоксикации (ХАИ) и  рассматривае‑
мых в  рамках так называемой алкогольной болезни 
сердца [7]. 

Целью настоящего обзора представляется обо‑
бщение современных представлений о развитии и па‑ 
тогенезе АКМП, а также методах подтверждения диа‑ 
гноза, лечения и определения прогноза. 

Эпидемиология
Распространенность АКМП среди лиц с  дилата‑

ционной КМП может составлять от  23% до  66% 
в  зависимости от  уровня алкоголизации населения, 
если считать диагностическим критерием потребле‑
ние свыше 80  г этанола в  сут. в  течение более чем 5 
лет, однако при использовании других критериев 
злоупотребления алкоголем частота выявления дан‑
ного заболевания может сильно отличаться [1]. Как 
правило, указанная патология чаще встречается 
у мужчин среднего возраста [8].

При изучении АКМП в рамках исследования гло‑
бального бремени болезней в 2015г было подсчитано, 
что это заболевание может ежегодно являться причи‑
ной 81600  смертей в  мире [9]. Согласно последним 
эпидемиологическим данным, алкоголь вносит суще‑
ственный (6,3%) вклад в  общее количество случаев 
смерти от  КМП. Выявлена значительная гетероген‑
ность уровня смертности от АКМП: в России отмеча‑
ются наибольшие значения данного показателя (163,8 
случая на 1 млн населения в год), существенно пре‑
вышающие аналогичные цифры для большинства 
других стран и  регионов [10]. Причиной отличий 
в  эпидемиологии АКМП может являться разный 
характер употребления спиртосодержащих напитков 
в  отдельных странах, например, частота запойного 
потребления алкоголя [5, 11]. К тому же, имеют место 
недостаточное сообщение об  указанной патологии 
в качестве причины смерти (примерно в каждой вто‑
рой стране мира), а  также вынесение неправильных 

суждений (до двух третей зарегистрированных слу‑
чаев) о наличии и степени выраженности АКМП. Это 
обусловлено низкой частотой выполнения аутопсий 
во  многих странах, cтигматизацией лиц с  алкоголь‑
ной интоксикацией, а также отсутствием четких диа‑
гностических критериев для верификации данного 
заболевания [10, 12].

Частота обнаружения АКМП у  лиц, проходящих 
лечение по поводу алкогольной зависимости, обычно 
равна 21‑32% [13]. При анализе медицинских данных 
жителей Калифорнии в возрасте ≥21 года (n=14727591), 
1,8% лиц, имевших документированное злоупотре‑
бление алкоголем, имели более высокую вероятность 
развития застойной СН (относительный риск (ОР) 
2,34; 95% доверительный интервал (ДИ) 2,29‑2,39; 
p<0,0001) [14]. Количество госпитализаций с диагно‑
зом АКМП в Соединенных Штатах Америки (США) 
составляет 2834 случаев в год, а средняя внутриболь‑
ничная летальность от  данного заболевания равна 
4,5% [15]. 

Общим ограничением для исследований по изуче‑
нию эпидемиологии и  прогноза АКМП является 
анамнестический характер о  количестве и  видах 
потребляемого алкоголя [1] в  отсутствие доступного 
документального подтверждения. Распространен‑
ность данного заболевания может быть гораздо выше 
из‑за сложности выявления доклинических бессим‑
птомных стадий [2]. 

Количество алкоголя и  вероятность развития СН 
и АКМП

В США и  европейских странах среднесуточной 
нормой потребления алкоголя для женщин считается 
один стандартный “дринк”, равный 10‑14 г этанола, 
а для мужчин допустимое количество равняется двум 
дринкам [3, 16].

Результаты ряда исследований свидетельствуют 
о  благоприятном влиянии умеренного потребления 
алкоголя на риск развития СН [17]. Так, при наблюде‑
нии 14629 участников эпидемиологического исследо‑
вания Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) без 
признаков клинически выраженной СН в течение 24 
лет развитие данного заболевания отмечалось у 1271 
мужчины и 1237 женщин. Лица мужского пола, потре‑
блявшие до  7 стандартных дринков в  нед., имели 
меньшую вероятность развития СН (ОР 0,80, 95% ДИ 
0,68‑0,94, р=0,006) по сравнению с теми, кто не упо‑
треблял алкоголь [18]. В  метаанализе 8 проспектив‑
ных исследований (n=202378, 6211 случая СН) также 
отмечен положительный эффект малого и  умерен‑
ного употребления алкоголя (3‑10 дринков в  нед.) 
на  риск возникновения СН (ОР 0,85; 95% ДИ 0,78‑
0,93) по  сравнению с  лицами, не  употреблявшими 
спиртосодержащих напитков [19]. Среди 6973 паци‑
ентов c хронической СН, участвовавших в исследова‑
нии GISSI‑HF, умеренное употребление вина ассо‑
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циировалось с  лучшим качеством жизни, меньшим 
количеством симптомов депрессии и  низким уров‑
нем биомаркеров воспаления при отсутствии нега‑
тивного влияния на клинические исходы [20].

Благоприятное воздействие небольших доз алко‑
голя на  общую смертность было недавно показано 
в  метарегрессионном анализе 87 исследований 
(n=3998626), в котором зависимость риска летального 
исхода от  количества выпиваемого спиртного имела 
форму J‑кривой, а наименьший риск отмечался у лиц, 
потреблявших в среднем 1,3‑24,9 г этанола в сут. (ОР 
0,86; 95% ДИ 0,83‑0,90) или эпизодически (ОР 0,84; 
95% ДИ 0,79‑0,89). Вместе с  тем, после проведения 
многофакторного анализа с  учетом возможных при‑
чин отказа от алкоголя данный протективный эффект 
терял статистическую значимость (ОР 0,97; 95% ДИ 
0,88‑1,07). Отсутствие снижения смертности среди 
лиц, употреблявших алкоголь, также было продемон‑
стрировано после исключения из  анализа исследова‑
ний низкого качества c большим количеством вероят‑
ных систематических ошибок [21]. 

В одном из наиболее крупных методически выпол‑
ненных анализов, включившем 599912 лиц, употре‑
блявших спиртные напитки (40310 случаев смерти, 
39018 случаев сердечно‑сосудистых заболеваний, 5,4 
млн человеко‑лет), по мере увеличения потребления 
алкоголя наблюдалось линейное нарастание риска 
СН (ОР 1,09 при увеличении приема этанола на 100 г 
в  нед.; 95% ДИ 1,03‑1,15), а  также других сердечно‑
сосудистых заболеваний, причем благоприятный 
эффект малых количеств спиртосодержащих напит‑
ков выявлялся лишь для инфаркта миокарда. У  лиц 
в  возрасте 40 лет употребление 101‑200, 201‑350 
и >350 г этанола в нед. приводило к снижению сред‑
ней ожидаемой продолжительности жизни на 6 мес., 
1‑2 года и  4‑5 лет, соответственно, по  сравнению 
с  употреблявшими меньшее количество спиртных 
напитков [22]. При анализе здорового населения эко‑
номически развитых стран (n=74612) особенно высо‑
кий риск СН наблюдался у  мужчин при употребле‑
нии >28 стандартных дринков в нед. (ОР 1,45; 95% ДИ 
1,09‑1,93) [23]. 

Все перечисленные данные свидетельствуют 
о том, что несмотря на результаты ряда наблюдатель‑
ных исследований говорить о  пользе употребления 
различных количеств алкоголя неправомерно [24]. 

АКМП в  настоящее время считается самостоя‑
тельным заболеванием, хотя существует мнение, 
согласно которому этанол является лишь триггером 
или веществом, способствующим развитию дилата‑
ции ЛЖ, вызванной другими причинами [1], 
поскольку не у всех лиц, потребляющих избыточное 
количество алкоголя, наличие данной вредной при‑
вычки ассоциируется с развитием АКМП.

Экспериментальные исследования, демонстриро‑
вавшие негативное влияние алкоголя на миокард, как 

правило, заключались в  употреблении здоровыми 
добровольцами определенной дозы алкогольных 
напитков и последующем измерении гемодинамиче‑
ских параметров. Среди больных с  хроническим 
алкоголизмом, одновременно имевших нарушения 
сократимости ЛЖ, несмотря на вазодилатацию и уча‑
щение сердечного ритма, увеличение сердечного 
выброса было гораздо меньшим по сравнению со здо‑
ровыми лицами или не  наблюдалось совсем [1, 25]. 

Обычно клинические и доклинические признаки 
АКМП выявляются при значительном превышении 
норм употребления алкоголя: у пациентов с данным 
заболеванием алкогольный анамнез, как правило, 
прослеживается на протяжении не менее 5 лет с еже‑
дневным потреблением спиртного, превышающим 
80‑90  г этанола в  день [3]. Было установлено, что 
в качестве порогового уровня потребления алкоголя, 
с  превышением которого резко увеличивается риск 
развития АКМП, может выступать количество, рав‑
ное 20 кг алкоголя на кг веса в течение жизни, а суб‑
клинические изменения могут развиваться с пересе‑
чением порога в 10 кг на кг веса [26].

Важно, что приведенные расчеты порогового 
уровня не учитывают пол и вес пациента. Считается, 
что у женщин ввиду более низкой массы тела схожее 
количество алкоголя проникает в  миокард при упо‑
треблении меньших доз [1]. Таким образом, лица 
женского пола в большей степени предрасположены 
к развитию кардиотоксичности, а появление призна‑
ков АКМП у них может наблюдаться при достижении 
меньшей кумулятивной дозы потребленного алко‑
голя по сравнению с мужчинами [27]. 

Патогенез
Этанол, а  также его метаболиты  — ацетальдегид 

и ацетат — обладают прямым токсическим действием 
на миокард. К тому же, у пациентов, длительно потре‑
бляющих спиртосодержащие напитки в  больших 
количествах, может развиваться дефицит отдельных 
витаминов (B1), микроэлементов (селен) и электро‑
литов (магний, фосфор, калий), которые могут вно‑
сить небольшой дополнительный вклад в поражение 
сердечной мышцы. Некоторые алкогольные напитки 
контаминированы примесями, содержащими свинец 
или кобальт, хотя следовые количества этих веществ 
не  способны самостоятельно вызвать развитие 
АКМП [2].

Клиническим доказательством токсического дей‑
ствия этанола на  миокард является повышение 
уровня тропонина, которое может сопровождать 
алкогольный эксцесс [28]. Механизмы алкоголь‑
индуцированного повреждения миокарда много‑
образны [1, 2]: нарушение синтеза белков, изменения 
токов кальция и  чувствительности миофиламентов 
к нему, усиление оксидативного стресса, укорочение 
потенциала действия, а также разобщение процессов 
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сокращения и  возбуждения ввиду нарушения пере‑
дачи внутриклеточных сигналов [29], индукция вос‑
паления [30] и отложение гликогена [31]. Воздействие 
этанола приводит к нарушению механизмов репара‑
ции и репликации кардиомиоцитов, что, в свою оче‑
редь, способствует усилению ремоделирования сер‑
дечной мышцы [17].

По данным группы отечественных авторов, реша‑
ющим процессом, ответственным за  формирование 
начальных изменений в миокарде, является изменение 
липидного состава мембраны клеток миокарда и уси‑
ление симпатоадреналового воздействия на  серд це 
[32]. Отмечается снижение числа бета1‑адреноре‑
цепторов и  М‑холинопрецепторов, а  также активно‑
сти аденозинциклазы в миокарде, что наряду с увели‑
чением концентрации катехоламинов в плазме оказы‑
вает отрицательный инотропный эффект [33].

В недавнем исследовании была установлена 
модулирующая роль отдельных миокинов (FGF‑21, 
METRNL, IGF‑1, миостатин) в развитии алкоголь‑
индуцированного повреждения миокарда и  его 
последующем восстановлении [34]. У  пациентов, 
страдающих алкоголизмом, отмечается также усиле‑
ние механизмов апоптоза c участием Bax и  Bcl‑2, 
экспрессия которых значительно увеличивается 
[35]. На крысах, потреблявших высокие дозы алко‑
голя, было показано клинически значимое повыше‑
ние активности каспазы‑3, являющейся одним из 
маркеров апоптоза [36].

В последние годы при изучении животных моде‑
лей обнаружены дополнительные признаки повре‑
ждения митохондрий в виде изменения их мембран‑
ного потенциала и активности ферментов дыхатель‑
ной цепи, а  также снижения биосинтеза АТФ [37]. 
Наблюдалось уменьшение содержания супероксид‑
дисмутазы, метаболитов глутатиона и  малонового 
диальдегида, а также перекисное окисление липидов, 
повышение образования свободных радикалов, актив‑ 
ных форм кислорода. Особую роль может играть 
активность альдегиддегидрогеназы‑2 в  митохондриях, 
осуществляющей превращение токсичного ацетальде‑
гида в ацетат, гиперэкспрессия которой позволяет пред‑
отвратить последствия острого и  хронического алко‑
гольного повреждения [32, 38]. 

Внекардиальными процессами, вносящими вклад 
в  развитие рассматриваемой патологии, являются 
активация ренин‑ангиотензин‑альдостероновой сис‑
темы [1] и нарушение функции эндотелия [39]. 

Индивидуальная предрасположенность к возник‑
новению АКМП может выражаться в  особенностях 
структуры миокарда или метаболизма алкоголя [1]. 
Некоторые генетические полиморфизмы ферментов, 
связанных с  превращениями этанола (алкоголь‑ 
и альдегиддегидрогеназа), ассоциированы с увеличе‑
нием риска развития АКМП [1]. Сообщается о более 
частом выявлении точечных мутаций митохондри‑

альной ДНК у  пациентов с  данным заболеванием, 
хотя указанные изменения могут быть и  следствием 
вредного воздействия алкоголя [40].

Распространенность редких вариантов 9 генов 
структурных белков кардиомиоцитов у  больных 
АКМП (n=141, 13,5%) была выше, чем у здоровых лиц 
(n=445, 2,9%), но сопоставима с таковой при верифи‑
цированной дилатационной КМП (n=716, 19,4%). 
У  лиц с  АКМП преимущественно (в 9,9% случаев) 
обнаруживали гены, приводившие к  синтезу укоро‑
ченных цепей белка титина (TTNtv), как и  в  случае 
наследственной дилатационной КМП [41]. Есть 
предположение, что генетический вклад в  развитие 
АКМП является более существенным, чем представ‑
ляется в настоящий момент [42].

Иммунологические нарушения и  воспаление, 
вероятно, также могут играть роль в  патогенезе 
АКМП: у  30% лиц, избыточно потреблявших алко‑
голь, при аутопсии выявлялась лимфоцитарная 
инфильтрация и  повышение экспрессии молекул 
адгезии и  человеческого лейкоцитарного антигена 
в миокарде, а в ряде случаев ХАИ может наблюдаться 
формирование аутоиммунитета [2, 43]. У  лиц, злоу‑
потребляющих алкоголем, в организме могут синте‑
зироваться антитела к  модифицированным ацеталь‑
дегидом белкам, оказывающие деструктивное воз‑
действие на  миокард [44]. Больные АКМП и  СН 
характеризовались более высокими значениями вос‑
палительных цитокинов и  изменениями клеточного 
иммунитета в  сравнении с  пациентами с  ишемиче‑
ской КМП, причем выраженность этих изменений 
коррелировала с  тяжестью СН и  морфофункцио‑
нальными изменениями сердца [45].

Наконец, при обсуждении возможных путей раз‑
вития АКМП необходимо помнить о том, что злоупо‑
требление алкоголем может приводить к  развитию 
других сердечно‑сосудистых заболеваний, каждое 
из которых способно вызывать изменения сердечной 
мышцы: артериальная гипертония, стабильная сте‑
нокардия, нарушения ритма сердца. Также у  лиц, 
злоупотребляющих алкоголем, часто встречаются 
нарушения липидного обмена, в особенности гипер‑
триглицеридемия, и  другие признаки метаболиче‑
ского синдрома [46, 47]. Поражение сердца у пациен‑
тов с тяжелыми хроническими заболеваниями печени 
получило название цирротической КМП, характери‑
зующейся повышением сердечного выброса с после‑
дующей систолической и  диастолической дисфунк‑
цией ЛЖ, хотя не  все случаи цирротической КМП 
имеют алкогольный генез [48]. 

Клинические формы
В отечественной литературе Тареев и Мухин опи‑

сали три клинических формы АКМП: классическая 
(проявляется клиникой СН), квазиишемическая 
(кардиалгии в  сочетании с  изменениями на  ЭКГ) 
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и  аритмическая [49]. Можно выделить три стадии 
развития АКМП: доклиническая (бессимптомная), 
стадия клинических проявлений и,  наконец, разви‑
тие хронической СН [3]. 

Начальные стадии поражения миокарда обычно 
выявляются при эхокардиографии: сперва это гипер‑
трофия стенок ЛЖ, а затем — его дилатация, происхо‑
дящая параллельно с  истончением межжелудочковой 
перегородки и задней стенки ЛЖ [13]. Ранние клиниче‑
ские проявления неспецифичны и могут быть обуслов‑
лены, например, нарушениями ритма сердца и измене‑
нием уровня артериального давления. Бессимптомная 
систолическая дисфункция ЛЖ при проведении эхо‑
кардиографии может наблюдаться у  значительного 
количества (до 30%) лиц, страдающих алкоголизмом, 
с последующим появлением у части из них симптомов 
и признаков СН, т. е. одышки, ортопноэ, перифериче‑
ских отеков, чувства сердцебиения, никтурии.

Диагностика
Рутинный скрининг пациентов на предмет избы‑

точного употребления алкоголя на  уровне первич‑
ного звена оказания медицинской помощи был пред‑
ложен в качестве метода выявления АКМП и другой 
алкоголь‑ассоциированной патологии [50], поскольку 
большинство больных успешно скрывает факт зло‑
употребления алкоголем на ранней стадии заболева‑
ния [51]. Считается, что число обращений к  врачу 
и экстренных госпитализаций у пациентов с АКМП 
выше по сравнению с лицами, не страдающими дан‑
ным заболеванием [52]. 

Сбор анамнеза в  отношении вредных привычек 
больного и его ближайшего окружения должен быть 
особенно тщательным. В настоящее время наиболее 
распространены различные методы интервью 
и  опросников вследствие их удобства и  дешевизны. 
Так, мичиганский тест для скрининга алкоголизма — 
MAST, который состоит из  25 вопросов, обладает 
чувствительностью до 98%. С помощью более корот‑
кого опросника CAGE считается возможным выявле‑
ние до  81% пациентов, хронически употребляющих 

алкоголь [3, 49]. Ввиду появления сведений о  нали‑
чии характерных для АКМП генетических измене‑
ний полезным может оказаться скрининг родствен‑
ников первой линии, а в некоторых случаях — прове‑
дение генетического тестирования [41].

При физическом исследовании обращают внима‑
ние на наличие так называемых стигм ХАИ, к кото‑
рым относятся сосудистые звездочки (телеангиоэкта‑
зии), контрактура Дюпюитрена, гинекомастия, рино‑
фима, увеличение околоушных желез, а также малые 
печеночные признаки, появляющиеся при алкоголь‑
ном поражении печени, и неврологические расстрой‑
ства (например, энцефалопатия Вернике) [3, 13]. 

К лабораторным маркерам избыточного потребле‑
ния алкоголя (табл. 1) относятся повышение гамма‑
глутамилтранспептидазы (ГГТ), аспартат‑ и аланина‑
минотрансферазы c преобладанием первой, а  также 
макроцитоз и углеводдефицитный трансферрин, пред‑
ставляющий собой дефектную форму трансферрина 
и  являющийся наиболее специфичным тестом [53]. 
Выявление этиловых эфиров жирных кислот в  эри‑
троцитах и сыворотке крови актуально лишь в первые 
сутки после приема алкогольсодержащих напитков 
и  в  меньшей степени применимо для выявления 
 хронических форм алкогольной болезни [2]. Опреде‑
ление отдельных фракций ГГТ позволяет предпо‑
ложить наличие абстиненции (повышение только 
m‑ГГТ и s‑ГГТ) или продолжающегося приема алко‑
голя у большинства пациентов [54]. Возможно повы‑
шение биомаркеров СН (натрийуретические пептиды) 
и повреждения миокарда (тропонин) [2].

Эхокардиографическим критерием АКМП явля‑
ется дилатация полости ЛЖ в  сочетании со  сниже‑
нием ФВ ЛЖ <45%. Примерно у 50% бессимптомных 
больных алкоголизмом отмечаются эхокардиографи‑
ческие признаки нарушения расслабления ЛЖ при 
сохраненной сократительной способности. Диасто‑
лическая дисфункция ЛЖ в отсутствие дополнитель‑
ных клинических симптомов и  признаков выявля‑
ется, как правило, при кумулятивном потреблении 
≥5 кг алкоголя на кг массы тела [55]. 

Таблица 1
Лабораторные маркеры АКМП

Название Интерпретация Нормализация после прекращения 
приема алкоголя

Возможность использования для 
мониторирования абстиненции

Концентрация алкоголя Острая алкогольная интоксикация Несколько часов Да
Средний объем эритроцита Макроцитоз 3 месяца Нет
АСТ, АЛТ, АСТ/АЛТ Алкогольное поражение печени 4 недели Нет
Углевод-дефицитный трансферрин Хроническое злоупотребление алкоголем 4 недели Нет
Этилглюкуронид и этилсульфат Риск развития алкогольной болезни 2 дня Да
Фосфатидилэтанол Риск развития алкогольной болезни 4 недели Нет
Мозговой натрийуретический пептид Сердечная недостаточность Несколько недель Нет
Тропонин Острое (чаще) или хроническое 

повреждение миокарда
Обычно 1-3 дня Нет
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При эндомиокардиальной биопсии точное различе‑
ние идиопатической, хронической воспалительной 
и  алкогольной КМП практически невозможно ввиду 
схожести микроскопической картины (фиброз, гипер‑
трофия кардиомиоцитов с изменением структуры ядер) 
и  выполнения Далласских критериев и  определения 
миокардита, предложенного Всемирной ассоциацией 
сердца [2]. Несмотря на корреляцию тяжести гистоло‑
гических изменений с  выраженностью СН, выполне‑
ние эндомиокардиальной биопсии для определения как 
общего прогноза, так и возможного эффекта абстинен‑
ции, нецелесо образно. Магнитно‑резонансная томо‑
графия сердца является методом выбора при диффе‑
ренциальной диагностике с  гипертрофической и  вос‑
палительной КМП, а также болезнями накопления [2]. 

Учитывая сложность постановки диагноза АКМП 
ввиду отсутствия четких лабораторно‑инструмен‑
тальных критериев верификации алкогольного гене‑ 
за поражения миокарда, обследование пациентов 
направлено, главным образом, на  дифференциаль‑
ную диагностику с  другими заболеваниями сердца, 
способными привести к  схожей клинической и  эхо‑
кардиографической картине. Например, всем паци‑
ентам с  дилатационной КМП неуточненного генеза 
старше 35 лет должна быть выполнена коронаро‑ 
ангиография для исключения стенозирующего атеро‑ 
склероза коронарных артерий [6]. Соответственно, 
АКМП может рассматриваться в  качестве диагноза 
исключения, косвенным подтверждением которого 
может служить наличие положительной клинической 
динамики на фоне отказа от употребления алкоголя.

Лечение
Специфические лекарственные средства для тера‑

пии АКМП не разработаны. Уменьшение количества 
потребляемых спиртных напитков или полное воз‑
держание от употребления алкоголя является лучшим 
способом увеличения выживаемости в  популяции 
лиц с данным заболеванием [56]. 

Больные АКМП должны получать медикаментоз‑
ную терапию согласно рекомендациям по  лечению 
СН с низкой ФВ ЛЖ, которая способствует улучше‑
нию функции миокарда и прогноза в данной популя‑
ции [57]. Необходимо соблюдать осторожность при 
назначении пероральных антикоагулянтов в  связи 
с низкой приверженностью, высокой частотой травм 
и нарушений функции печени [2].

Наиболее спорным моментом является импланта‑
ция внутрисердечных устройств: так, известны ассо‑
циации АКМП с  желудочковыми нарушениями 
ритма и ВСС [58]. С другой стороны, ввиду относи‑
тельного частого восстановления систолической 
функции при АКМП часть процедур могут оказаться 
не вполне обоснованными, что сопряжено с сущест‑
венными экономическими затратами и  нарушением 
качества жизни пациентов [1, 3]. 

Пользу может принести использование наружного 
кардиовертера‑дефибриллятора. В серии 127 пациен‑
тов с  КМП (средний возраст 52,6 лет, исходная ФВ 
ЛЖ 19%), подтверждавших избыточное потребление 
алкоголя, ношение такого устройства в  течение 
в среднем 18 часов на протяжении 51 сут. приводило 
к  эффективному срабатыванию у  5,5% пациентов. 
В дальнейшем у 33% больных было зарегистрировано 
восстановление систолической функции, а  в  23,6% 
случаев наружный дефибриллятор был заменен 
на имплантируемое устройство [59]. 

Ряд препаратов активно изучался на предмет при‑
менения с целью лечения алкогольной зависимости. 
Большинство из  них направлены на  снижение тяги 
к  потреблению алкоголя: дисульфирам (ингибитор 
альдегиддегидрогеназы), баклофен (агонист рецепто‑
ров гамма‑аминомасляной кислоты), габапентин, 
налтрексон (антагонист опиоидных рецепторов), 
налмефен (антагонист μ‑ и δ‑опиоидных рецепторов 
и  частичный агонист κ‑рецепторов), а  также акам‑
просат [2, 3, 13]. Подробное сравнение данных меди‑
каментов находится за  рамками настоящего обзора, 
однако следует подчеркнуть, что ввиду различной 
эффективности и переносимости выбор конкретного 
препарата должен осуществляться с  учетом индиви‑
дуальных особенностей пациента, в  т. ч.  наличия 
сопутствующих заболеваний. Для лечения алкоголь‑
ной зависимости требуется комбинированный под‑
ход, сочетающий медикаментозную и психосоциаль‑
ную терапию (включая т. н. группы анонимных алко‑
голиков) [60]. 

Течение и прогноз 
Знания о  естественном течении АКМП были 

получены в период, когда пациенты не получали со‑
временной фармакотерапии СН [1]. В работе Fauchier 
L, et al. пациенты с АКМП (n=50), получавшие иАПФ 
в 81% случаев, имели худшую выживаемость по срав‑
нению с  больными (n=84) дилатационной КМП 
после окончания 47‑месячного периода наблюдения 
[61], причем единственным фактором благоприят‑
ного прогноза была абстиненция от приема алкоголя. 
В  многоцентровом исследовании, проведенном 
Gavazzi, et al., выживаемость при АКМП (n=79) без 
трансплантации сердца в течение 7 лет оказалась рав‑
ной 41% [62]. В недавнем одноцентровом исследова‑
нии, проведенном в  Китае, при ретроспективном 
наблюдении 321 больного АКМП в  течение 3,8 лет 
смертность составила 27,7%, а  независимыми пре‑
дикторами неблагоприятного исхода были продол‑
жительность комплекса QRS, низкое систолическое 
артериальное давление и функциональный класс СН 
во время первой госпитализации [60].

У пациентов с тяжелой СН на фоне злоупотребле‑
ния алкоголем возможными механизмами смерти 
являются аритмии, полная атриовентрикулярная 
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блокада, системные или легочные тромбоэмболиче‑
ские события. При продолжении потребления алко‑
голя в  больших количествах смертность достигает 
40‑50% в течение 4‑5 лет [2].

В литературе описано множество примеров пол‑
ного восстановления сократительной функции ЛЖ 
у  больных АКМП, достигших абстиненции [1]. 
Ввиду выраженной зависимости от  алкоголя 1/3 
больных после установления диагноза АКМП про‑
должают употребление спиртных напитков в  преж‑
них количествах, еще у  30‑40% пациентов удается 
лишь сократить прием алкоголя до  умеренного 
уровня (<60 мг/сут.), что, впрочем, также может 
приносить ощутимую пользу [63]. В уже упомянутой 
работе Gavazzi A, et al. у  пациентов с  АКМП, про‑
должавших прием спиртного, наблюдались более 
низкие показатели выживаемости без транспланта‑
ции сердца в  течение 7 лет наблюдения по  сравне‑
нию с лицами, прекратившими употребление алко‑
голя (27% vs 45%) [62].

При условии абстиненции признаки клиниче‑
ского выздоровления могут отмечаться примерно 
в 1/3 случаев [64]. Восстановление ФВ ЛЖ при очень 
низких исходных значениях данного показателя, как 
правило, не наблюдается [62, 63] ввиду потери боль‑
шого количества кардиомиоцитов и  наличия далеко 
зашедшего фиброза, хотя установить точные крите‑
рии “точки невозврата” не  представляется возмож‑
ным [13]. Как правило, улучшение наблюдается 
в  первые 6 мес. отказа от  алкоголя и  сохраняется 
на протяжении не менее 2 последующих лет [27]. 

В то же время в некоторых работах были показаны 
положительные эффекты продолжения приема алко‑
голя в  малых и  умеренных количествах, сравнимые 
с наблюдаемыми при абстиненции. При наблюдении 
94 пациентов с АКМП в течение 59 мес. у трети (33%) 
пациентов отмечалось стабильное течение заболева‑
ния, у другой трети (37%) — восстановление систоли‑
ческой функции, а остальные больные умерли (15%) 
или перенесли трансплантацию сердца (15%); при‑
чины смерти были разделены примерно поровну 
между прогрессированием СН и  ВСС [64]. Вероят‑
ность наступления неблагоприятного исхода не зави‑
села от  типа потребляемых алкогольных напитков, 
длительности и  количества приема алкоголя и  была 
в  целом гораздо ниже, чем в  группе сравнения 
(n=188), состоявшей из пациентов с идиопатической 
дилатационной КМП (отношение шансов 0,4; 95% 
ДИ 0,2‑0,8; p=0,01) [64].

Значительное восстановление ФВ ЛЖ на  ≥10% 
с  достижением значений ≥40% в  течение периода 
наблюдения с  медианой 82 мес. отмечалось у  42% 
пациентов и  сопровождалось улучшением клиниче‑
ских исходов (трансплантация сердца и смерть от сер‑
дечно‑сосудистых причин) по  сравнению с  пациен‑
тами, не  имевшими подобного улучшения (1% vs 

30%, p<0,001). Предикторами восстановления систо‑
лической функции ЛЖ в  многофакторном анализе 
были нормальная длительность комплекса QRS 
(<120  мс), лечение бета‑блокаторами и  отсутствие 
терапии диуретиками. Подобная положительная 
динамика отмечалась как среди больных, полностью 
прекративших прием алкоголя, так и в группе паци‑
ентов, перешедших на  потребление умеренного коли‑
чества спиртосодержащих напитков [65]. 

В этой  же серии больных у  18 (19%) пациентов 
с АКМП зарегистрировано развитие жизнеугрожаю‑
щих желудочковых нарушений ритма (ВСС и эффек‑
тивное срабатывание кардиовертера‑дефибрилля‑
тора), частота которых была выше, чем у  больных 
идиопатической дилатационной КМП (20 (11%), 
p=0,048), но лишь при значениях ФВ ЛЖ <40% [58]. 
К  слову, частота применения блокаторов ренин‑
ангиотензин‑альдостероновой системы, бета‑блока‑
торов и антагонистов альдостерона в данной когорте 
достигала 90%, 76% и 57%, соответственно, что может 
служить объяснением общего улучшения исходов 
АКМП в современных исследованиях по сравнению 
с  более ранними [65]. По  мнению ряда авторов, 
сокращение потребления алкоголя до 60 г/сут. и менее 
при условии отсутствия запоев может быть рекомен‑
довано в  случае невозможности полного отказа 
от вредной привычки, однако не должно быть основ‑
ным посылом для пациента ввиду возможной недо‑
оценки рисков и возврата к приему прежнего количе‑
ства спиртного [39].

Перспективы
В настоящее время предпринимаются многие 

шаги для снижения заболеваемости и  смертности 
от алкоголь‑ассоциированных заболеваний, включая 
АКМП. Так, сокращение объемов потребления 
спиртного в странах Восточной Европы [11, 66], отме‑
чающееся в  последнее время, должно привести 
к уменьшению заболеваемости АКМП в ближайшем 
будущем.

Ключом к  лучшему пониманию механизмов 
АКМП и разработке специфических препаратов для 
лечения данного заболевания является изучение 
трансляционных животных моделей [67], в  одной 
из которых отмечена польза назначения рапамицина 
в  виде снижения конечно‑диастолических размеров 
ЛЖ, а также показателей активности апоптоза в мио‑
карде [68].

Новые терапевтические стратегии лечения АКМП 
предполагают использование факторов роста и регу‑
ляции миокарда (т. н. кардиомиокинов), а также сти‑
муляцию процессов регенерации и  репарации сер‑
дечной мышцы (телоциты и стволовые клетки). Пер‑
спективным представляется подавление активности 
сигнальных путей, ответственных за  гипертрофию 
и  гибель кардиомиоцитов (миостатины, сиртуины, 
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каспаза), развитие фиброза (малые интерферирую‑
щие РНК, трансформирующий фактор роста‑β, ре‑
лаксин) и  окислительно‑энергетическое поврежде‑
ние миокарда (кардиомиокины, грелин, лептин) [34]. 
Изучение и попытки воздействия на вышеуказанные 
механизмы проводятся в настоящий момент на уровне 
доклинических исследований.

Заключение
Немногочисленность исследований, посвящен‑

ных АКМП, свидетельствует о  сложности ее вери‑
фикации, несмотря на кажущуюся простоту диагно‑
стических критериев, что является вероятной при‑
чиной недооценки распространенности данной 
болезни. Более подробное изучение механизмов 

развития патогенного действия этанола на миокард, 
а также генетической предрасположенности, позво‑
ляет разрабатывать и изучать новые методы терапии 
с  возможной персонализацией подхода к  ведению 
отдельных пациентов в недалёком будущем. Вместе 
с  тем, необходимо помнить, что наиболее эффек‑
тивным методом профилактики и  лечения указан‑
ного заболевания является снижение объема потре‑
бления алкоголя, имеющее решающее значение как 
для конкретного больного, так и на популяционном 
уровне.
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Кардиологический шоковый центр — следующая ступень в лечении кардиогенного шока

Бойцов С. А., Акчурин Р. С., Певзнер Д. В., Шахнович Р. М., Руда М. Я.

Ключевой в достижении значимого снижения смертности пациентов с инфарк-
том миокарда (ИМ) стала организация широкой сети специализированных 
ЧКВ-центров, оказывающих помощь пациентам с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) в режиме 24/7 в соответствии с четкими протоколами. Тем не менее, 
на сегодняшний день внутригоспитальная смертность пациентов с ИМ, ослож-
ненным кардиогенным шоком (КШ), остается крайне высокой и  составляет 
в  среднем 50%. Создание системы высокоспециализированных центров 
представляется наиболее перспективной возможностью улучшить прогноз 
пациентов с КШ. В статье рассматривается мировой научный и клинический 
опыт организации кардиологических шоковых центров, особенности их вну-
тренней структуры, а также административно-логистические аспекты работы 
всей системы в целом.

Ключевые слова: кардиогенный шок, инфаркт миокарда, механическая под-
держка кровообращения, кардиологический шоковый центр, Impella, ЭКМО.
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The key step in achieving a significant reduction in mortality in patients with 
myocardial infarction (MI) was the organization of a wide network of specialized 
PCI-centers that provide care for patients with acute coronary syndrome (ACS) 
on the 24/7 mode in accordance to clear protocols. However, currently in-
hospital mortality of MI patients, complicated by cardiogenic shock (CS), 
remains extremely high and averages 50 %. The formation of a system of highly 
specialized centers seems to be the most promising opportunity to improve the 
prognosis of patients with CS. The article discusses the world scientific and 
clinical experience in organizing cardiac shock care centers, the features of their 
internal structure, as well as the administrative and logistical aspects of entire 
system operation.

Key words: cardiogenic shock, myocardial infarction, mechanical circulatory 
support, cardiac shock care center, Impella, ECMO.

Conflicts of Interest: nothing to declare.

Acknowledgments. The authors are grateful to the residents of the emergency 
cardiology department of the National Medical Research Center of Cardiology: 
Merkulova I. A., Avetisyan E. A.

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia.

Boytsov S. A. ORCID: 0000-0001-6998-8406, Akchurin R. S. ORCID: 0000-0002-
2105-8258, Pevzner D. V. ORCID: 0000-0002-5290-0065, Shakhnovich R. M. 
ORCID: 0000-0003-3248-0224, Ruda M. Ya. no.

Received: 27.08.2019 Revision Received: 06.09.2019 Accepted: 13.09.2019

For citation: Boytsov S. A., Akchurin R. S., Pevzner D. V., Shakhnovich R. M.,  
Ruda M. Ya.  Cardiac shock care center — the next stage in the treatment 
of cardiogenic shock. Russian Journal of Cardiology. 2019;24(11):173–181. (In Russ.)
doi:10.15829/1560-4071-2019-11-173-181

Cardiac shock care center — the next stage in the treatment of cardiogenic shock

Boytsov S. A., Akchurin R. S., Pevzner D. V., Shakhnovich R. M., Ruda M. Ya.



174

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (11) 

174

За последние десятилетия в развитых странах был 
совершен прорыв в организации помощи пациентам 
с  сердечно‑сосудистыми заболеваниями. Благодаря 
широкому внедрению в практику чрескожного коро‑
нарного вмешательства (ЧКВ) как “золотого стан‑
дарта” лечения острого коронарного синдрома (ОКС) 
смертность от  инфаркта миокарда (ИМ) в  ведущих 
центрах сегодня не  превышает 2‑2,3% [1]. Однако 
ключевым в  достижении такого результата стало 
не изобретение метода ЧКВ как такового, а организа‑
ция системы с  отлаженной логистикой, в  которой 
широкая сеть специализированных ЧКВ‑центров 
работает в  соответствии с  четкими протоколами 
в режиме 24/7.

Несмотря на  это, смертность от  кардиогенного 
шока (КШ), осложняющего течение ИМ, за послед‑
ние десятилетия значимо не  снизилась и  составляет 
в  среднем 50% [2‑5]. В  настоящий момент ведутся 
поиски новых методов, которые смогли бы повысить 
выживаемость пациентов с КШ. 

Особое значение сегодня приобретают устройства 
для временной механической поддержки кровообра‑
щения (МПК). Разработка новых подходов к приме‑
нению этих устройств, основанная на  данных круп‑
ных регистров, позволяет повысить эффективность 
метода и усилить его позитивное влияние на прогноз. 
Однако достижение существенных результатов в сни‑
жении летальности от  КШ возможно лишь посред‑
ством создания единой многоуровневой системы, 
объединяющей все прогрессивные подходы в рамках 
общей структуры здравоохранения.

Новый подход к лечению КШ
По данным американского регистра NCDR 

(National Cardiovascular Data Registry) соблюдение 
современных рекомендаций привело к  тому, что 
в  подавляющем большинстве случаев девайсы для 
МПК пациентам с КШ на фоне ИМ имплантируются 
после или во время первичной реваскуляризации [6]. 
Однако накопленный опыт показал, что ранняя (пре‑
имущественно до ЧКВ) МПК по влиянию на прогноз 
имеет преимущество перед “спасительной” страте‑
гией, подразумевающей инициацию механической 
поддержки в  случае развития рефрактерного КШ.

В США в рамках Detroit Cardiogenic Shock Initiative 
(DCSI) [7] на  основании анализа регистров Impella 
Quality и cVAD (catheter‑based ventricular assist devices) 
[8‑10] была разработана новая концепция, направ‑
ленная на улучшение выживаемости пациентов с ИМ 
и КШ. В соответствии с этой концепцией, по анало‑
гии с  острым инфарктом миокарда с  подъемом сег‑
мента ST (ОИМпST) и  рекомендуемым временем 
“дверь‑баллон” для осуществления первичного ЧКВ, 
время от  момента первичного медицинского кон‑
такта (ПМК) до  инициации МПК современными 
устройствами (время “дверь‑поддержка”) не должно 
превышать 90 мин, а имплантация устройства должна 
осуществляться до  проведения ЧКВ. Также важны 
ранняя и  максимальная деэскалация инотропной 
и вазопрессорной поддержки и осуществление инва‑
зивного мониторинга гемодинамики всем пациентам 
на МПК (табл. 1) [7]. 

Вокруг этих базовых принципов специалистами 
Клиники Генри Форда в  Детройте был разработан 
внутренний протокол ведения больных с КШ (рис. 1). 
Критерии включения и исключения пациентов в кли‑
нический алгоритм представлены в таблице 2. 

Если пациент соответствует критериям включе‑
ния, производится его транспортировка в  рентгено‑
перационную, где перед проведением ЧКВ после 
быстрой первичной эхокардиографической оценки 
гемодинамики принимается решение и  осуществля‑
ется инициация МПК устройством Impella® [7].

Следующим этапом после ЧКВ, в  соответствии 
с протоколом, должна проводиться инвазивная оцен‑ 
ка показателей центральной гемодинамики с  целью 
принятия решения о снижении или повышении объ‑
ема механической поддержки, а также о возможности 
её прекращения или о необходимости в дополнитель‑
ном проведении правожелудочковой поддержки ус‑ 
тройством Impella RP. Одновременная поддержка 
устройствами Impella для левого и правого желудоч‑
ков получила название Bipella [7]. 

Данный протокол впервые был применен при 
организации пилотных специализированных цент‑
ров на базе четырех клиник в городе Детройт. В соот‑
ветствии с  опубликованными результатами про‑
граммы по  состоянию на  сентябрь 2018г, выживае‑
мость на  момент выписки 41 пациента с  ИМ и  КШ 
составила 76%, что значительно выше среднего обще‑
мирового показателя. При этом данные 2015‑2016гг 
показывают, что в тех же центрах до внедрения про‑
токола выживаемость таких пациентов к  моменту 
отлучения от устройства составляла всего лишь 51%, 
снижаясь к  моменту выписки до  более низкой 
отметки [7].

Широкое внедрение данного протокола и  реали‑
зация подобной концепции как части общей мас‑
штабной программы борьбы с высокой смертностью 
от  КШ было возможно лишь посредством создания 

Таблица 1
Ключевые положения концепции Detroit Cardiogenic 
Shock Initiative по лечению пациентов с ИМ и КШ [7]

Время ПМК-МПК <90 мин
Инициация МПК до ЧКВ
Осуществление инвазивного мониторинга гемодинамики всем пациентам 
Ранняя и максимальная деэскалация инотропной и вазопрессорной 
поддержки

Сокращения: МПК — механическая поддержка кровообращения, ПМК — пер-
вичный медицинский контакт, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 
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Таблица 2
Критерии включения и исключения пациентов  

в клинический алгоритм Detroit Cardiogenic Shock Initiative [7]

Критерии включения Критерии исключения
Острый инфаркт миокарда
— Симптомы ишемии
— ЭКГ и/или повышение уровня биомаркеров, свидетельствующие о наличии 
ОИМпST или ОИМбпST
и
Кардиогенный шок
— Гипотония с АД <90/60 мм рт.ст. или необходимость в применении 
вазопрессорных или инотропных препаратов для поддержания систолического 
АД >90 мм рт.ст.
— Признаки гипоперфузии органов мишеней (холодные конечности, олигурия, 
лактат-ацидоз)

— Признаки аноксического повреждения головного мозга
— Внегоспитальная остановка кровообращения без свидетелей или 
любая остановка кровообращения, когда не удалось достичь ВСК 
в течение 30 мин
— Транспортировка на ВАБК, установленном до Impella
— Септический, анафилактический, геморрагический и неврологический 
генез шока
— Неишемический генез шока/гипотонии (ТЭЛА, пневмоторакс, 
миокардит, тампонада и др.)
— Активное кровотечение
— Механические осложнения острого инфаркта миокарда
— Тромб в ЛЖ
— Механический клапан аорты

Сокращения: АД  — артериальное давление, ВСК  — восстановление спонтанного кровообращения, ВАБК  — внутриаортальный баллонный контрпульсатор, 
ЛЖ  — левый желудочек, ОИМпST  — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ОИМпбST  — острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ЭКГ — электрокардиограмма.

Рис. 1. Клинический алгоритм ведения больных с ОИМ и КШ. Detroit Cardiogenic Shock Initiative [7].
Сокращения: БИТ — блок интенсивной терапии, КАГ — коронаро-ангиография, КДД ЛЖ — конечно-диастолическое давление в левом желудочке, МПК — меха-
ническая поддержка кровообращения, ПЖ — правый желудочек, СИ — сердечный индекс, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, CPO — cardiac power 
output (Мощность сердечного выброса = (среднее артериальное давление х сердечный выброс)/451), PAPI (Индекс пульсации легочной артерии — (систоли-
ческое давление легочной артерии — диастолическое давление легочной артерии)/давление в правом предсердии) — pulmonary artery pulsatility index, LVAD 
(Устройство для поддержки левого желудочка) — left ventricular assist device.

КДД ЛЖ >15 мм рт.ст. или сердечный индекс <2,2 л/мин*м2 и подходящая анатомия 
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Активация рентгеноперационной

Доступ и поддержка
– обеспечить бедренный артериальный доступ 

– обеспечить центральный венозный доступ
– оценить СИ или КДД ЛЖ

 установка Impella

КАГ и ЧКВ
– Цель: кровоток TIMI III во всех крупных эпикардиальных сосудах 

– Если кровоток < TIMI III  рассмотреть интракоронарное введение вазодилататоров

Инвазивная оценка гемодинамики
CPO и PAPI

Оценка сосудов
– до перевода из рентгеноперационной выполнить оценку сосудистого доступа (ангиография и допплеровское исследование бедренных сосудов)

– при наличии показаний  наружное шунтирование

Отлучение от вазопрессоров 
и инотропов

И
Эксплантация Impella

ИЛИ 
Перевод в БИТ с Impella

CPO >0,6 Ватт
PAPI >0,9

CPO <0,6 Ватт
PAPI <0,9

CPO <0,6 Ватт
PAPI >0,9

CPO >0,6 Ватт
PAPI <0,9

Рассмотреть гемодинамическую 
поддержку правых отделов 

сердца

Рассмотреть дополнительную 
гемодинамическую поддержку:

– Более мощное устройство МПК
– LVAD/трансплантация сердца

Рассмотреть гемодинамическую 
поддержку правых отделов 

сердца при симптомах 
дисфункции/недостаточности 

ПЖ

Ежедневно оценивать:
– Показатели гемодинамики

– Сосудистый доступ
– Признаки гемолиза

– Позиция устройства Impella

Мост к принятию решения
 Отсутствие восстановления миокарда в течение 3-5 дней перевод в центр с возможностью LVAD/трансплантации сердца. 

При неваозможности LVAD/трансплантации сердца  рассмотреть оказание паллиативой помощи

Критерии отлучения от МПК:
– пациент отлучен от всех инотропов и вазопрессоров

И
– CPO >0,6 и PAPI >0,9
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единой многоуровневой системы. Сейчас такие сис‑
темы активно разрабатываются и внедряются в прак‑
тику здравоохранения западных стран, и их основой 
является создание специализированных кардиологи‑
ческих шоковых центров.

Кардиологический шоковый центр
Кардиологический шоковый центр (ШЦ) — это 

высокоспециализированное подразделение лечеб‑

ного учреждения, целью которого является лечение 
больных с КШ, осложнившим течение ОКС. 

Главный принцип функционирования кардиоло‑
гических ШЦ основан на  том, что сосредоточение 
пациентов с  КШ в  пределах одного специализиро‑
ванного лечебного учреждения обеспечивает более 
высокий уровень их выживаемости. В исследовании 
Shaefi S, et al. была показана значимая корреляция 
между количеством госпитализируемых в  центр 

Таблица 3
Критерии к кардиологическим блокам интенсивной терапии различных уровней  

согласно программному документу Европейского общества кардиологов  
(Acute Cardiovascular Care Association “Intensive Cardiovascular Care Units”) [16]

Базовый Продвинутый Экспертный
Патологии сердечно-
сосудистой системы 
для госпитализации

— неосложненный ОИМпST после 
успешной реперфузии
— ОИМбпST низкого риска после ЧКВ
— ОИМбпST 2 типа без осложнений
— ОСН с отеком легких и высоким 
систолическим АД
— острая АВ-блокада III степени
— ФП или НЖТ, осложнившиеся СН
— ТЭЛА промежуточно-низкого/низкого 
риска

— ишемические осложнения ЧКВ
— ОИМпST без или после неудачной 
реперфузии
— ОИМбпST высокого риска после ЧКВ
— ОИМпST/ОИМбпST осложненный 
застойной СН (не шок)
— острый отек легких с низким АД
— ТЭЛА высокого/промежуточно-высокого 
риска
— неосложненное расслоение аорты типа В 
— тампонада сердца 

— кардиогенный шок
— остановка кровообращения с комой
— желудочковая тахикардия или 
фибрилляция желудочков (электрический 
шторм)
— механические осложнения ОИМ
— расслоение аорты типа А
— любое состояние из продвинутого 
уровня без быстрого ответа на терапию, 
стабилизации или улучшения

Техническая 
оснащенность БИТ

— мониторинг всех неинвазивных 
клинических параметров
— эхокардиография 24/7
— двухфазный дефибриллятор
— неинвазивная ИВЛ
— чрескожная временная ЭКС

Базовый +
— инвазивный мониторинг гемодинамики
— трансвенозная временная ЭКС
— ЧПЭхоКГ
— катетеризация правых отделов сердца/
легочной артерии
— инвазивная вентиляция легких 
— механическая поддержка 
кровообращения (ВАБК)
— прикроватная рентгенография
— заместительная почечная терапия 
(желательно)
— терапевтическая гипотермия 
(желательно)

Продвинутый +
— механическая поддержка 
кровообращения современными 
устройствами
— экстракорпоральная мембранная 
оксигенация
— заместительная почечная терапия
— терапевтическая гипотермия

Техническая 
оснащенность 
учреждения

— КТ
— ЧПЭхоКГ
— рентгенография

Базовый +
— рентгеноперационная 24/7
— установка постоянного 
электрокардиостимулятора (в т. ч. 
ресинхронизирующая терапия) 
— установка ИКД
— проведение аблации при нарушениях 
ритма
— МРТ

Продвинутый +
— сердечно-сосудистая хирургия 
— чрескожные вмешательства при 
структурных заболеваниях сердца (TAVI, 
MitraClipTM, окклюдеры для закрытия 
дефектов перегородок)
— эндомиокардиальная биопсия
— трансплантация органов

Число 
специализированного 
среднего мед. 
персонала по 
отношению к числу 
пациентов

1:4 1:2 или 1:3 1:2 или 1:1

Сокращения: АД  — артериальное давление, АВ-блокада  — атрио-вентрикулярная блокада, ВАБК  — внутриаортальный баллонный контрпульсатор, ИКД  — 
имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, КТ — компьютерная томография, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, НЖТ — 
наджелудочковая тахикардия, ОСН — острая сердечная недостаточность, ОИМпST — острый инфаркт миокарда c подъемом сегмента ST, ОИМпбST — острый 
инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ОПН — острая почечная недостаточность, СН — сердечная недостаточность, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной 
артерии, ФП — фибрилляция предсердий, ФВ — фракция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧПЭхоКГ — чреспищеводная эхокардиогра-
фия, TAVI — transcatheter aortic valve implantation (транскатетерная имплантация аортального клапана).
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пациентов с ОИМ, осложнившимся КШ, и уровнем 
их смертности (45,3% при госпитализации <27 паци‑
ентов в год и 34,4% при >107 в год) [11].

Шоковый центр является усовершенствованной 
версией сосудистого центра, обладающей рядом 
отличий:

1. Наличие в составе отдела рентгенхирургических 
методов диагностики и лечения не одной, а несколь‑
ких рентгеноперационных, работающих в  режиме 
24/7, что позволяет минимизировать задержку в осу‑
ществлении экстренной реваскуляризации. В иссле‑
довании FITT‑STEMI (Feedback Intervention and 
Treatment Times in ST‑Elevation Myocardial Infarction) 
было показано, что каждые дополнительные 10 мин 
задержки до  проведения ЧКВ при КШ приводят 
к приросту смертности на 3,3% [12].

Кроме того, необходимо обеспечить больший 
годовой объем выполняемых в центре ЧКВ у больных 
с ИМ, в том числе, осложнившимся КШ. В исследо‑
вании Kontos MC, et al. наблюдалась тенденция 
к  снижению смертности среди пациентов с  КШ 
в центрах с большим объемом выполняемых экстрен‑
ных ЧКВ [13].

2.  Возможность проведения экстренных кардио‑
хирургических вмешательств для оказания помощи 
больным, которым показана экстренная реваскуля‑
ризация методом коронарного шунтирования или 

требуется неотложная хирургическая коррекция 
механических осложнений ИМ.

Механические осложнения при ИМ возникают 
приблизительно в 1% случаев [14]. Однако среди паци‑
ентов с КШ встречаемость механических осложнений 
значительно выше и составляет 12% [2]. У подавляю‑
щего большинства пациентов с  разрывами миокарда 
или острой митральной регургитацией методом 
выбора является проведение открытой операции. 
В зависимости от исходной тяжести состояния паци‑
ента происходит выбор между экстренным и  отсро‑
ченным вмешательством. При этом выполнение 
отсроченного оперативного вмешательства сопряжено 
с более благоприятным прогнозом [15]. Именно поэ‑
тому важным аспектом является тесная кооперация 
блока интенсивной терапии с отделом сердечно‑сосу‑
дистой хирургии для обеспечения стабилизации состо‑
яния пациента в ожидании операции.

По данным регистра NCDR у 235,5 тыс. пациен‑
тов с  КШ реваскуляризация методом коронарного 
шунтирования проводилась в  11,6% случаев при 
ОИМпST и в 21,2% — при ОИМбпST [6]. Однако есть 
основания полагать, что реальная необходимость 
в проведении этого вмешательства выше.

3. Наличие кардиологического блока интенсивной 
терапии (БИТ) экспертного уровня, соответствую‑
щего требованиям материально‑технической и  кад‑

Рис. 2. Уровни учреждений в структуре помощи больным с КШ. Rab T, et al. [23].
Сокращения: МПК — механическая поддержка кровообращения, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Уровень I

Уровень II

Уровень III

Первичная 
стабилизация 

и перевод

ЧКВ  инфаркт-связанной 
артерии

МПК современными 
устройствамиСпециализированный 

кардиологический 
шоковый центр

ЧКВ-центр 
без возможности МПК 

современными 
устройствами

Центр без ЧКВ
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ровой оснащенности, установленным программным 
документом Европейского общества кардиологов 
(Acute Cardiovascular Care Association “Intensive 
Cardiovascular Care Units”) (табл. 3) [16]. 

В ряде крупных исследований приводятся данные 
по частоте применения того или иного медицинского 
вмешательства у  пациентов с  КШ. Так, инвазивная 
вентиляция легких в  среднем проводится в  50‑60% 
случаев КШ [10, 17], острое почечное повреждение, 
требующее заместительной почечной терапии (ЗПТ), 
регистрировалось в 13% случаев в Датском когортном 
исследовании, включившем >5 тыс. пациентов [18]. 
В исследовании CULPRIT SHOCK ЗПТ проводилась 
у  11,6% пациентов со  стентированием только 
инфаркт‑связанной артерии и  у  16,4% при полной 
реваскуляризации [19]. В  исследовании NCSI 171 
пациенту с ОИМ и КШ в среднем имплантировалось 
1,7±1,2 стентов [20]. Эти и  другие статистические 
данные могут быть основанием для предварительного 
административного планирования работы ШЦ. 

4. Наличие мультидисциплинарной шоковой 
команды (“shock‑team”), работающей в круглосуточ‑
ном режиме и  принимающей решения по  тактике 
ведения пациента с  КШ. В  состав этой команды 
должны входить интервенционный хирург, сердечно‑
сосудистый хирург, врач анестезиолог‑реаниматолог, 
врач кардиолог и  специализированный средний 
медицинский персонал [21, 22]. 

Таким образом, кардиологический шоковый 
центр, обладая преимуществами перед региональным 
сосудистым центром (РСЦ), позволяет оказывать 
помощь пациентам с  КШ на  качественно новом 
уровне, необходимом для эффективного снижения 
летальности. 

Кардиологический шоковый центр в рамках единой 
системы

Учитывая сложности в  организации центров 
подобного уровня, становится очевидным, что реали‑
зация концепции ШЦ на базе всех РСЦ невозможна. 
Поэтому была разработана многоуровневая система 
помощи больным с  КШ, в  которой ограниченное 
количество ШЦ за счет взаимодействия с РСЦ позво‑

Рис. 3. Алгоритм помощи и логистика в рамках трёхуровневой системы организации помощи больным с КШ. Rab T, et al. [23].
Сокращения: Bipella  — бивентрикулярная МПК устройствами Impella, ECPELLA  — одновременная поддержка устройствами Impella и ЭКМО, ВСК  — восста-
новление спонтанного кровообращения, КДД ЛЖ — конечно-диастолическое давление в левом желудочке, МПК — механическая поддержка кровообращения, 
СИ — сердечный индекс, СН — сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 4
Классические критерии кардиогенного шока  

из исследования SHOCK (1999) [2]

Систолическое артериальное давление (САД) <90 мм рт.ст. >30 мин  
"(или необходимость в применении инотропов для поддержания  
САД >90 мм рт.ст.)
Частота сердечных сокращений (ЧСС) <60 или >90 уд./мин
Признаки периферической гипоперфузии: холодные конечности,  
холодный липкий пот
Признаки гипоперфузии органов: олигоанурия (диурез <30 мл/ч, 
нарушение сознания)

Вено-артериальная экстракорпоральная 
мембранная оксигенация/Tandem Life
ECPELLA/Bipella

Impella CP® /
Tandem Heart®

да

нет

да Вено-артериальная экстракорпоральная 
мембранная оксигенация/Tandem Life

Обход центров II 
и III уровней, если время 

транспортировки <120 мин

Начать охлаждение
(терапевтическая гипотермия)

Экстракорпоральная
сердечно-легочная реанимация

Перевод 
в шоковый центр 
(I уровень)

Острый инфаркт миокарда с кардиогенным шоком или остановкой кровообращения

Кардиогенный шок

ЧКВ-центр 
(II уровень)

Кардиологический 
шоковый центр 

(I уровень)

Центр без ЧКВ
(III уровень)

Остановка кровообращения

Бивентрикулярная СН
Персистирующий шок

Рефрактерная гипоксемия

Гипотензия
Дисфункция ЛЖ

(Выс. КДД ЛЖ; СИ <2,2)

ЧКВ 
инфаркт-связанной 

артерии

Impella CP 
(если доступно)

ЧКВ инфаркт-связанной артерии
Катетеризация правых отделов
для оценки показателей шока

+/- Инотропы Катетеризация правых отделов 
 для оценки показателей шока

Нет ВСК ВСК

Д
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ляет осущес твлять медицинскую помощь пациентам 
на большей территории. В соответствии с этой систе‑
мой лечебные учреждения подразделяются на 3 уров‑
ня (рис. 2) [23]. 

Для оптимизации взаимодействия центров нового 
поколения с  имеющимися сосудистыми центрами, 
неспециализированными клиниками и догоспиталь‑
ным звеном с  целью оказания максимально эффек‑
тивной помощи больным с КШ Rab T, et al. был раз‑
работан специальный алгоритм, основой которому 
послужил разработанный DCSI внутренний прото‑
кол ведения больных с КШ (рис. 3) [7, 23].

В соответствии с  этим алгоритмом диагностика 
КШ при первичном медицинском контакте прово‑
дится на  основании критериев, предложенных 
в исследовании SHOCK (табл. 4) [2]. 

После постановки диагноза КШ бригада скорой 
медицинской помощи информирует ближайший 
ШЦ, где происходит активация мультидисциплинар‑
ной шоковой команды. Целевым следует считать 
время от ПМК до инициации МПК не более 90 мин. 
При этом следует избегать госпитализации пациен‑
тов с КШ в центры II и III уровней за исключением 
случаев, когда время транспортировки в ближайший 
ШЦ превышает 120 мин [24]. После госпитализации 
пациента в  ШЦ помощь ему должна оказываться 
в  соответствии с  алгоритмом DCSI. Перевод паци‑
ента на ЭКМО осуществляется при персистирующем 
КШ, тяжелой бивентрикулярной недостаточности 
и рефрактерной гипоксемии. В ряде случаев рассмат‑
ривается одновременное осуществление экстракор‑
поральной мембранной оксигенации и  объемной 
разгрузки левого желудочка устройством Impella® 
(ECPELLA) [23].

Однако следует понимать, что не всегда возможна 
прямая госпитализация пациента с КШ в центр экс‑
пертного уровня. Пациентам с ИМ, первично госпи‑
тализированным в  обычный сосудистый центр, 
у  которых КШ не  разрешился после проведения 
реваскуляризации или развился после ЧКВ, показан 
экстренный перевод в  ШЦ. Пациентам, госпитали‑
зированным в клинику без возможности проведения 

ЧКВ или находящимся в  подобном стационаре 
к  моменту развития КШ, также показан перевод 
в  ШЦ после первичной стабилизации доступными 
методами [23]. 

После публикации первых результатов DCSI 
в 2017г все больше центров в США стали присоеди‑
няться к  программе и  внедрять в  практику новый 
протокол. Инициатива приняла характер националь‑
ной программы и  была переименована в  National 
Cardiogenic Shock Initiative (NCSI). В  апреле 2019г 
были опубликованы данные по 171 пациенту с ОИМ 
и КШ из 35 центров, которым проводилось лечение 
в соответствии с новым протоколом. 74% пациентам 
МПК инициировалась до ЧКВ, 92% пациентам про‑
водился инвазивный мониторинг гемодинамики, 
среднее время “дверь‑поддержка” составило 85±63 
мин, а  время “дверь‑баллон” 87±58 мин. Выживае‑
мость на момент выписки составила 72%, что значи‑
тельно выше средних мировых показателей, а  также 
показателей выживаемости в  таких исследованиях, 
как SHOCK, IABP SHOCK II, Culprit SHOCK 
(табл. 5). Стоит также отметить, что тяжесть пациен‑
тов в NCSI была значительно выше, чем в упомяну‑
тых исследованиях, о  чем свидетельствуют медиана 
артериального давления, уровень лактата и  некото‑
рые другие показатели [20]. На сегодняшний день 68 
клиник входят в состав национальной шоковой ини‑
циативы в США и успешно интегрированы в общую 
структуру здравоохранения.

В США в клинике INOVA Fairfax Hospital в сере‑
дине 2016г в  рамках собственной шоковой инициа‑
тивы (INOVA Cardiogenic Shock Initiative) также был 
разработан алгоритм ведения пациентов с КШ. Дан‑
ный алгоритм практически полностью повторяет 
подход NCSI, основываясь на  принципах ранней 
МПК, максимальной деэскалации лекарственной 
инотропной поддержки, активного применения 
инвазивного мониторинга гемодинамики и  работы 
мультидисциплинарной шоковой команды [22]. Вне‑
дрение в  2017г у  данного подхода в  работу клиники 
позволило создать на  его базе кардиологический 
шоковый центр нового образца. Обобщенные дан‑

Таблица 5
Сравнение характеристик выборок пациентов и исходов в National Cardiogenic Shock Initiative и основных РКИ [20]

Количество 
пациентов

Возраст Инотропы Остановка 
кровообращения

ЧСС АД Лактат Лактат  
≥2 ммоль/л

Выживаемость

SHOCK 
(1999)

302 66 99 28 102 89/54 нет данных нет данных 53%

IABP 
SHOCK II 
(2012)

600 70 90 45 92 90/55 4,1 74% 60%

Culprit 
SHOCK 
(2018)

686 70 90 54 91 100/60 5,1 66% 49%

NCSI 
(2019)

171 63 82 42 89 79/51 5,3 77% 72%
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ные по исходам 82 пациентов с ОИМ и КШ, прошед‑
ших лечение в  соответствии с  новым протоколом, 
оказались впечатляющими. К  июню 2018г выживае‑
мость этих пациентов достигла уровня 82%, в то время 
как в 2017г в той же клинике этот показатель состав‑
лял 44% [25].

Подобная сложная многоуровневая и  в  то  же 
время единая система в зарубежной практике демон‑
стрирует высокую эффективность в  повышении 
выживаемости больных с ИМ и КШ. Однако следует 
понимать, что данный подход не  является универ‑
сальным и требуется его адаптация с учетом особен‑
ностей действующей системы здравоохранения.

Заключение
Сегодня для снижения крайне высокой смертно‑

сти от  КШ необходимо предпринять ряд решитель‑
ных глобальных мер. Наиболее перспективной из них 
представляется создание высокоспециализирован‑
ных кардиологических шоковых центров. В  основе 
организации таких учреждений должны лежать наи‑
более прогрессивные достижения терапии КШ, при‑
меняемые в рамках современных протоколов, в соче‑
тании с  отлаженной логистикой госпитализации 
и транспортировки пациентов между стационарами, 
оказывающими помощь на различных уровнях. При 
этом важнейшие составляющие ШЦ — это БИТ экс‑
пертного уровня с  возможностью проведения МПК 
современными устройствами, в  том числе ЭКМО, 
а также важно наличие аппаратов ЗПТ и ТГ. В составе 
ШЦ, кроме того, рекомендовано наличие отделов 
рентгенэндоваскулярной и  сердечно‑сосудистой 
хирургии с  большим опытом оперативных вмеша‑
тельств, в том числе у пациентов с КШ. 

Создание центра такого уровня не  имеет смысла 
в отрыве от общей системы на уровне регионального 
здравоохранения. Улучшение прогноза пациентов 
с  КШ не  может быть достигнуто без организации 
сети, в которой шоковые центры находятся в тесной 
кооперации с другими стационарами и догоспиталь‑
ным звеном. Создание пилотных ШЦ и последующее 

объединение клиник разного уровня в  централизо‑
ванную систему с распределением зон территориаль‑
ной ответственности позволит поднять качество 
помощи пациентам с КШ на новый уровень и совер‑
шить долгожданный прорыв в  лечении данного 
осложнения ИМ. 

В России наиболее целесообразным представля‑
ется организация ШЦ на базе уже имеющейся обшир‑
ной сети сосудистых центров, показавшей свою 
эффективность в  лечении больных с  ОКС. Опыт 
National Cardiogenic Shock Initiative и  INOVA 
Cardiogenic Shock Initiative показал, что создание 
на начальных этапах пилотных центров с внедрением 
новых протоколов с дальнейшим расширением сети 
является наиболее разумной тактикой развития. Учи‑
тывая, что не у всех РСЦ одинаковый уровень мате‑
риально‑технической и  кадровой оснащенности, 
а  также клинического опыта, первые ШЦ должны 
быть организованы на базе самых передовых учреж‑
дений. При этом, в  каждом из  них необходимо 
выделить несколько коек БИТ для приема больных 
с  КШ. Кроме того, с  внедрением новых протоколов 
и  методик может потребоваться дополнительное 
обучение имеющихся специалистов. Из‑за увеличе‑
ния объема оказываемой помощи возможно потребу‑
ется некоторое увеличение штата (эндоваскулярные 
хирурги, сердечно‑сосудистые хирурги, неврологи, 
оториноларингологи, специалисты по функциональ‑
ной диа гностике (ультразвуковые и лучевые методы), 
специалисты по  лабораторной диагностике). Такая 
модернизация, не нарушая общей структуры работы 
сосудистых центров, позволит оказывать помощь 
пациентам с КШ на качественно новом уровне. 
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Евгений Иванович Соколов — выдающийся уче‑
ный с  мировым именем, грамотный организатор 
научно‑исследовательской работы и  лечебного про‑
цесса в  области терапии и  кардиологии, блестящий 
клиницист с  энциклопедическими знаниями, вдум‑
чивый и  ответственный руководитель, талантливый 
и заботливый педагог.

Вот уже много лет вся научная и  практическая 
деятельность Евгения Ивановича неизменно ассоци‑
ирована с наиболее актуальными и “злободневными” 
вопросами медицинской науки и практики.

Многогранная сфера научных интересов Е. И. Со‑
колова в  разные годы включала наиболее сложные 
проблемы кардиологии, диабетологии, пульмоноло‑
гии. Евгений Иванович одним из первых исследова‑
телей начал и  успешно продолжает разработку кон‑
цепции взаимной связи нервной, эндокринной 
и  иммунной систем, свидетельством чего являются 
осуществленные под его руководством исследования 
постстрессовых состояний, сахарного диабета, осо‑
бенностей патологии в  период постменопаузы, 
работы по  коррекции иммунитета при хронических 
неспецифических заболеваниях легких, бронхиаль‑
ной астме, бронхитах, пневмонии.

Работы Е. И. Соколова значительно расширили 
современные представления о роли гормонов в пато‑
генезе одного из  наиболее грозных заболеваний — 
системного атеросклероза, что нашло отражение 
в  монографии “Сахарный диабет и  атеросклероз”, 
изданной в  1996г и  переведенной на  английский, 
немецкий, французский и  испанский языки. Ранее 
подобные работы в России не издавались. В 2003г опу‑
бликована монография “Диабетическое сердце”, 
переведенная также на английский и немецкий языки. 
Результаты научной работы Е. И. Соколова отражены 
в 8 монографиях, а также в 280 научных статьях, автор‑
ских свидетельствах и патентах на изобретения.

Прогрессивные взгляды Евгения Ивановича 
на  многие годы вперед предопределили внедрение 
новых перспективных технологий в медицину, а науч‑
ные разработки и  методические рекомендации, 
созданные под его руководством, нашли широкое 
применение в  практической деятельности врачей 
различных терапевтических специальностей.

Под руководством Евгения Ивановича, занимав‑
шего должность ректора Московского государствен‑
ного медико‑стоматологического института в  тече‑
ние 20 лет, ВУЗ стал одной из ведущих организаций 
в сфере высшего медицинского образования в обла‑
сти стоматологии, собрав целую плеяду ученых 
с  мировым именем, среди которых немало действи‑
тельных членов Российской академии наук. Прогрес‑
сивный стиль руководства Е. И. Соколова, способ‑

К юбилею Академика РАН Соколова Евгения Ивановича
(21.11.1929г — 90-летие)

ствовал открытию новых кафедр и  факультетов 
и получению ВУЗом статуса университета в 2001г.

В настоящее время МГМСУ, являясь одним 
из ведущих ВУЗов России, успешно реализует потен‑
циал, заложенный Е. И. Соколовым, продолжая раз‑
виваться в области стоматологии и медицины, созда‑
вая новые научно‑практические центры, решая 
задачи, направленные на  совершенствование учеб‑
ного процесса и  развитие здравоохранения в  целом.

Многие годы возглавляя кафедру внутренних 
болезней, а  затем факультетской терапии МГМСУ, 
Евгений Иванович занимался вопросами организации 
подготовки и  воспитания нового поколения врачей 
и  педагогов, выпустив в  “научную и  практическую 
жизнь” многочисленных учеников. Под его руковод‑
ством защищено 11 докторских и  более 49 кандидат‑
ских диссертаций. Многие его ученики получили 
известность не только в России, но и за рубежом.

Избранный в  1995г академиком РАМН, Евгений 
Иванович ведёт большую общественную работу, 
являясь членом многих научных обществ, в том числе 
Американской диабетической ассоциации, а  также 
одним из самых активных членов редакционных кол‑
легий ведущих отечественных журналов терапевтиче‑
ского и кардиологического направлений.

Заслуги Е. И. Соколова перед отечественной нау‑
кой и  здравоохранением были неоднократно отме‑
чены правительственными наградами, в том числе — 
орденом “Дружба народов”, орденом “За заслуги 
перед Отечеством” III степени, орденом “Знак 
почета”. Публикации об  академике Соколове Е. И. 
помещены в  сборнике “International who’s WHO of 
intellectuals” в 1997, 1999, 2003, 2007, 2014, 2017гг.

Глубокоуважаемый Евгений Иванович! Друзья, 
коллеги и  редколлегия Российского кардиологиче‑
ского журнала сердечно поздравляют Вас с юбилеем, 
желаем крепкого здоровья и дальнейших творческих 
успехов на  благо здоровья настоящих и  будущих 
поколений России. 
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В НОМЕРЕ:

Идиопатический рецидивирующий  
перикардит – смена парадигмы?

Современный взгляд на проблемы  
патогенеза, диагностики и лечения  
алкогольной кардиомиопатии

Диабетическая кардиомиопатия:  
особенности сердечно-сосудистого  
ремоделирования 

Клиническое применение  
классификации MOGE(S)

Стволовые клетки сердца:  
факт или фантазия?

Система управления  
сердечно-сосудистыми рисками: 
предпосылки к созданию, принципы  
организации, таргетные группы

ВИЧ-ассоциированная  
патология сердечно-сосудистой системы

Линейные и объемные показатели левого 
предсердия у больных изолированным  
аортальным стенозом

В ФОКУСЕ:

Миокардиты, клапанные и некоронарогенные заболевания

Рис. 4. Гистологическая картина инфекционного эндокардита, характери-
зующая 3 стадию активности заболевания.

Примечание: * — колонии микробов в полипозных вегетациях.  
См. на стр. 14.




