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В НОМЕРЕ:

2019 Рекомендации ЕSC/EAS по лечению  
дислипидемий: модификация липидов  
для снижения сердечно-сосудистого риска

Потребление полифенольных соединений  
и риском развития дислипидемий  
в Сибирской городской популяции

Оценка неоваскуляризации атеросклеротических  
бляшек каротидного синуса  
при помощи количественной перфузионной  
сонографии с контрастным усилением

Методы машинного обучения  
в оценке предтестовой вероятности обструктивных  
и необструктивных поражений коронарного русла

Особенности локальной гемодинамики  
и формирования атеросклеротического поражения  
в бифуркациях коронарных артерий

Больной с COVID-19 на фоне недавней трансплантации сердца

Динамика антиаритмической терапии после  
катетерной аблации фибрилляции предсердий:  
регистр ESC-EHRA

В ФОКУСЕ:

Дислипидемии. Атеросклероз

Рис. 1. Пример результата TIC-анализа у пациента с симптомным гемо-
динамически значимым стенозом правой внутренней сонной артерии. 
См. на стр. 32.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

исследования DAPA‑HF мы имеем новое показание 
для назначения ингибиторов SGLT‑2, зарегистриро‑
ванное FDA. Пандемия СOVID‑19 ставит перед кар‑
диологией новые вызовы. Мы хорошо понимаем, что 
эффективная статинотерапия, назначение блокато‑
ров РААС и  оптимальная антикоагуляция являются 
ключевыми звеньями нашей общей стратегии, на ‑
правленной на предотвращение сердечно‑сосудис тых 
осложнений, ассоциированных с COVID‑19. Чрезвы‑
чайно интересным представляется отечественный 
опыт ведения пациентов с  новой коронавирусной 
инфекцией на фоне недавней трансплантации серд‑
 ца. Также в  номере представлены данные о  тактике 
медикаментозного и  немедикаментозного ведения 
пациентов с фибрилляцией предсердий.

Постарайтесь сохранить здоровье свое и  своих 
близких!

Уважаемые коллеги, дорогие друзья!
Данный выпуск Российского кардиологического 

журнала посвящен проблемам, связанным с наруше‑
ниями липидного обмена. Мы рады представить 
вашему вниманию переводную версию Рекоменда‑
ций ESC/EAS 2019 по  лечению дислипидемий, 
в  которых основной акцент сделан на  подходах 
к  модификации уровня липидов для снижения сер‑
дечно‑сосудистого риска. Мы вновь возвращаемся 
к вопросам выбора “старых” и относительно “новых” 
гиполипидемических препаратов, уделяя особое вни‑
мание стратификации сердечно‑сосудистого риска, 
уверенно определяем новые безопасные целевые 
уровни липидов крови. Безусловно, рассматривать 
вопросы дислипидемии невозможно вне взаимо‑
связи с проблемами ожирения, артериальной гипер‑
тензии, нестабильности сосудистой стенки и измене‑
ния локальной гемодинамики. Ряд статей выпуска 
предоставляет возможность читателю взглянуть 
на  проблему дислипидемии с  этих значимых пози‑
ций. Кроме того, немаловажный вопрос ассоциации 
атеросклероза с  особенностями питания поднимает 
передовая статья номера.  

Сегодня, несмотря на всю сложность эпидемиоло‑
гической обстановки, мы имеем весомые достижения 
в оптимизации стратегии медикаментозного лечения. 
В частности, это касается не только коррекции дисли‑
пидемии, но и ведения пациентов с сердечной недо‑
статочностью. C момента публикации прорывного 

С уважением д. м.н., профессор 
Архипов Михаил Викторович
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Испанские авторы по‑новому посмотрели на дан‑
ные о  положительном влиянии потребления кофе. 
Ortolá, et al. (2020) изучили данные общего статуса 
здоровья у  718 лиц старше 60 лет, потребляющих 
кофе. Включение продолжалось с  2008 по  2017гг, 
наблюдение длилось не менее 3 лет. Выяснилось, что 
снижение потребления или отказ от кофе происходят 
ввиду общего состояния здоровья и появления забо‑
леваний. Таким образом, позитивное влияние кофе, 
демонстрируемое в  обсервационных исследованиях, 
может быть не результатом его потребления, а общим 
состоянием здоровья продолжающих его потреблять.

(По данным: J Nutr, 2020)

Авторы из Соединённого Королевства обратились 
к вопросу половой специфики данных стресс‑эхокар‑
диографии, учитывая, что у женщин чаще за ишемию 
миокарда отвечает не стеноз, а микрососудистое пора‑
жение. Ahmadvazir, et al. (2020) провели исследование 
у 573 пациентов (314 женщин), которым выполнялась 
стресс‑ЭхоКГ по  поводу впервые возникшей боли 
в груди. Наблюдение за ними длилось в среднем 2617 
дней. Несмотря на  меньшую претестовую клиниче‑
скую вероятность коронарной болезни сердца у жен‑
щин, чем у мужчин, наличие ишемии было одинако‑
вым. Степень выраженности каротидного атероскле‑
роза оказалась связанной с поражением в коронарном 
русле (наличием бляшки) у женщин, но не у мужчин. 
Так, отсутствие каротидной бляшки исключало коро‑
нарное поражение у 93% женщин и 57% мужчин. То же 
относится к предиктивной роли исходов.

(По данным: Heart BMJ, 2020)

Авторы из Оксфорда, Peterzan, et al. (2020) изучали 
причины снижения систолической функции при сте‑
нозе устья аорты, которое случается не у всех пациен‑
тов. Было включено 102 пациента с тяжёлым стенозом 
устья аорты и  фракцией выброса левого желудочка 
больше и  меньше 55%, прошедших кардиохирургиче‑
ское вмешательство, где были взяты данные биопсии 
миокарда. Также применялась магнитно‑резонансная 
спектроскопия с  фосфором‑31. Показано, что сниже‑
ние энергетической функции и  нарушение синтеза 
АТФ происходит ещё до выраженного снижения сокра‑
тимости, само по себе снижение уровня креатинкиназы 
не есть маркер перехода в систолическую дисфункцию. 
Тем не менее, при прогрессировании стеноза энергети‑
ческие требования повышаются, креатинкиназа может 
быть потенциальной терапевтической мишенью.

(По данным: Circulation, 2020)

Китайские авторы приводят данные о взаимо связи 
течения COVID‑19 и сопутствующей сердечно‑сосудис‑
той патологии. Zhang, et al. (2020) провели одноцент‑
ровой ретроспективный анализ ранних клинических 

характеристик пациентов с  данным инфекционным 
заболеванием. Включен 541 пациент, у 144 был анам‑
нез сердечно‑сосудистой патологии. Летальность 
в  этой группе была выше (22%), чем в  общем в  вы ‑
борке (10%). У этих пациентов чаще развивались на ‑ 
рушения со  стороны лёгких, чаще повышался креа‑
тинин крови и  лактатдегидрогеназа, были снижены 
лимфоциты, ге моглобин, альбумин. У  них чаще име‑
лась продукция мокроты. Многофакторный анализ 
показал, что наличие сердечно‑сосудистой патологии 
в 2,7 раза по вы шало вероятность критического состоя‑
ния при COVID‑19, и  пациенты с  ишемической бо ‑ 
лезнью сердца в общем в три раза реже выздоравливали.

(По данным: Heart BMJ, 2020)

Очередное исследование указывает на то, что небла‑
гоприятного влияния терапии антагонистами РААС 
(антагонистами рецепторов ангиотензина и ингибито‑
рами ангиотензинпревращающего фермента) на исходы 
больных COVID‑19 нет. Тем не менее, авторы Mehra, et 
al. (2020) подтверждают, что наличие сердечно‑сосудис‑
той патологии имело негативное влияние на  исходы 
заболевания. Они проанализировали данные 9 тыс. 
пациентов, из  которых умерло 515. Связаны с  госпи‑
тальной леталь ностью были возраст старше 65 лет, ише‑
мическая болезнь сердца, сердечная недостаточность, 
аритмии, обструктивная болезнь лёгких, курение.

(По данным: NEJM, 2020) 

Millar, et al. (2020) обратились к дифференциальной 
диагностике сердца спортсмена и дилатационной кар‑
диомиопатии у  атлетов в  случае фракции выброса 
левого желудочка менее 55%  — так называемая серая 
зона. Отличием таких лиц от  контроля были только 
изменения геометрии левого желудочка. Ни  у  кого 
из спортсменов “серой зоны” не был повышен уровень 
NT‑proBNP, не  было аритмий и  патологических при‑
знаков на  гадолиний‑усиленной компьютерной томо‑
графии. Авторы заключают, что среди рутинных мето‑
дов обследования лучшей различающей способностью 
обладает стресс‑ЭхоКГ.

(По данным: Heart BMJ, 2020)

Приводятся данные исследования верицигуата (veri‑
ciguat), перорального растворимого стимулятора гуани‑
латциклазы у пациентов с сердечной недостаточностью. 
Armstrong, et al. (2020) в  двойном слепом рандомизи‑
рованном исследовании включили 9 тыс. пациентов 
с фракцией выброса левого желудочка ниже 45%. В до ‑ 
полнение к  стандартной терапии они получали верци‑
гуат или плацебо. Показано достоверное положительное 
влияние в  группе лечения по  сердечно‑сосудистой 
смерти и  госпитализации в  связи с  сердечной недоста‑
точностью. Наблюдение длилось 11 месяцев (медиана).

(По данным: NEJM, 2020) 

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Ассоциации потребления полифенольных соединений c риском развития дислипидемий 
в Сибирской городской популяции

Батлук Т. И., Денисова Д. В., Березовикова И. П., Щербакова Л. В., Малютина С. К., Рагино Ю. И.

Associations of polyphenols intake and the risk of dyslipidemia in the Siberian urban population 

Batluk T. I., Denisova D. V., Berezovikova I. P., Shcherbakova L. V., Malyutina S. K., Ragino Yu. I. 

Цель. Выявление ассоциаций потребления полифенольных соединений 
(ПФС) в целом, а также их отдельных классов с риском развития дислипиде-
мии в популяции жителей г. Новосибирска возрастной группы 45-69 лет. 
Материал и методы. В рамках международного проекта HAPIEE “Детерми-
нанты сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной Европе: многоцентро-
вое когортное исследование” обследована популяционная выборка (9360 
человек, из них 4266 мужчин и 5094 женщин) 45-69 лет в 2003-2005гг. Средний 
возраст составил 57,6 года. Для анализа питания использовался полуколиче-
ственный частотный опросник — Food Frequency Questionnaire (FFQ), 141 наи-
менование продуктов. Содержание ПФС и их классов оценивалось с исполь-
зованием Европейской базы Phenol-Explorer 3.6. Учитывались привычки пита-
ния населения, типично употребляемые продукты. Определение уровней 
общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС-ЛВП) проведено энзиматическим методом. Гиперхолестеринемия (ГХС) 
диагностировалась при показателях ОХС >5,0 ммоль/л (190 мг/дл). Уровни 
ХС-ЛВП <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин рассматривались как 
гипохолестеринемия липопротеинов высокой плотности (гипоХС-ЛВП). Кон-
центрация холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) вычи-
слена по формуле Friedewald WT (1972): ОХС-(ТГ/5+ХС-ЛВП) (мг/дл). Гиперхо-
лестеринемию липопротеинов низкой плотности (гиперХС-ЛНП) диа-
гностировали при уровне ХС-ЛНП <3,0 ммоль/л.
Результаты. Шанс развития ГХС в квартиле в самым высоким потребле-
нием класса “другие ПФС” был меньше на 20% (отношение шансов (ОШ) 
1,2 доверительный интервал (ДИ) 1,01-0,14, р=0,033), фенольных кислот — 
на 20% (ОШ 1,2 (ДИ 1,01-1,42), р=0,04) и стильбенов — на 37% (ОШ 1,37 
(ДИ 1,15-1,64), р=0,001), чем в квартиле низкого потребления ПФС. Риск 
развития гипоХС-ЛВП был меньше в квартиле высокого потребления ПФС 
в целом на 18% (ОШ 1,18 (ДИ 1,002-1,4), р=0,051), фенольных кислот — 
на 32% (ОШ 1,32 (ДИ 1,11-1,57), р=0,001) и группы “другие ПФС” на 20% — 
(ОШ 1,2 (ДИ 1,01-1,41), р=0,04). Снижался шанс гиперХС-ЛНП в высоком 
квартиле потребления класса “другие ПФС” на 16% и лигнанов на 33% (OШ 
1,16 (ДИ 1,002-1,355), р=0,049) и (OШ 1,33 (ДИ 1,14-1,56), р<0,001) 
по сравнению с низким потреблением.
Заключение. Таким образом, потребление ПФС как в целом, так и отдельно 
(фенольных кислот, стильбенов, класса “другие ПФС”) снижает риск развития 
дислипидемий в Сибирской популяции. 

Ключевые слова: полифенольные соединения, липиды крови, популяция, 
дислипидемия.
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липопротеинов высокой плотности.
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Aim. To identify associations of polyphenols (PP) consumption in general, as well as 
their classes with the risk of dyslipidemia in the Novosibirsk population aged 45-69 
years.
Material and methods. In 2003-2005, as a part of the international project HAPIEE 
“Determinants of cardiovascular diseases in Eastern Europe: a multicenter cohort 
study”, a population sample (n=9360) aged 45-69 years (mean age — 57,6 years) 
was examined in Novosibirsk. There were 4266 men and 5094 women. For the 
analysis of nutrition, a Food Frequency Questionnaire (FFQ) was used (141 product 
names). The content of PP and their classes was evaluated using the European 
database Phenol-Explorer 3.6. The food habits of the population were taken into 

account. The determination of total (TC) and high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C) levels were carried out by enzymatic method. Hypercholesterolemia was 
established at TC >5,0 mmol/L (190 mg/dL). HDL-C <1,0 mmol/L in men and <1,2 
mmol/L in women were considered as HDL-hypocholesterolemia. The concentra-
tion of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was calculated with the Friede-
wald formula (1972): TC-HDLC-TG/5. LDL-hypercholesterolemia was established 
at LDL-C <3,0 mmol/L.
Results. In comparison with the low PP consumption quartile, the odds for hyper-
cholesterolemia in the highest consumption quartile for Other PP was 20% lower 
(OR 1,2, confidence interval (CI 1,01-0,14), p=0,033), for phenolic acids — 20% 
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lower (OR 1,2 (CI 1,01-1,42), p=0,04) and for stilbenes — 37% lower (OR 1,37 
(CI  1,15-1,64), p=0,001). The risk of HDL-hypocholesterolemia was lower in the 
qua rtile of high general PP consumption by 18% (OR 1,18 (CI 1,002-1,4), p=0,051), 
of phenolic acids by 32% (OR 1,32 (CI 1,11-1,57), p=0,001) and of other PP by 20% 
(OR 1,2 (CI 1,01-1,41), p=0,04). In comparison with the low PP consumption quar-
tile, the odds for LDL-hypercholesterolemia in the high consumption quartile for 
Other PP decreased by 16% (OR 1,16 (CI 1,002-1,355), p=0,049), for lignans — by 
33% (OR 1,33 (CI 1,14-1,56), p<0,001).
Conclusion. General intake of PP and their particular classes (phenolic acids, stil-
benes, and Other PP) reduces the dyslipidemia risk in Siberian population. 

Key words: polyphenols, blood lipids, population, dyslipidemia.
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Заболевания сердечно‑сосудистой системы сохра‑
няют лидирующую позицию в  мировой структуре 
смертности населения [1]. Основными причинами 
сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ) являются 
немодифицируемые (возраст, пол, семейный анам‑
нез) и  модифицируемые (курение, малоподвижный 
образ жизни, злоупотребление алкоголем, нерацио‑
нальное питание) факторы риска. Результаты различ‑
ных многоцентровых исследований показывают вы ‑
сокую распространенность ССЗ и их факторов риска 
[2, 3]. Например, результаты наблюдательного иссле‑
дования ЭССЭ‑РФ показали распространенность 
гиперхолестеринемии (ГХС) в России в среднем 57,6% 
(возрастная группа 25‑64), с повышением до 74,5% 
в воз  растной группе 55‑64 лет [4]. 

Исследователи разных стран уделяют большое 
внимание изучению влияния питания на  различные 
факторы риска ССЗ, в том числе на изменение кон‑
центрации липидов плазмы крови. В последние годы 
усилился интерес к  оценке влияния потребления 
полифенольных соединений (ПФС) и  продуктов, 
богатых ими, на факторы риска. В крупных популя‑
ционных исследованиях было продемонстрировано, 
что высокое содержание ПФС в  рационе питания 
способствует снижению уровней липидов крови 
(NHANES, HAPIEE, Moli‑sani, PREDIMED) [5‑8]. 
Также потребление отдельных продуктов, богатых 
ПФС, оказывало влияние на  липидный профиль. 
Например, потребление какао и  какао‑содержащих 
продуктов (шоколада), оливок и  оливкового масла 
повышает уровни холестерина липопротеинов высо‑
кой плотности (ХС‑ЛВП), а зеленого чая — снижает 
уровни общего холестерина (ОХС) и холестерина ли ‑
попротеинов низкой плотности (ХС‑ЛНП) [9‑11]. 

Таким образом, большинство исследователей де ‑
монстрируют положительный эффект потребления 
ПФС на  показатели липидов плазмы крови. Вклад 
отдельных классов ПФС и их продуктовые источники 
в регионах разнятся, зависят от географии и пищевых 

привычек населения, что также необходимо учиты‑
вать. Однако в России крупных исследований по по ‑
треблению ПФС до сих пор не существует. 

Цель настоящего исследования — выявление ассо‑
циации потребления ПФС в целом и отдельных клас‑
сов с  риском развития дислипидемий в  популяции 
жителей г. Новосибирска возрастной группы 45‑69 лет.

Материал и методы
Настоящее эпидемиологическое исследование про  ‑ 

ведено в  2003‑2005гг на  популяционной выборке 
45‑69 лет, в рамках международного проекта HAPIEE 
“Детерминанты ССЗ в Восточной Европе: многоцен‑
тровое когортное исследование”. Было обследовано 
9360 человек, из  них 4266 мужчин и  5094 женщин, 
средний возраст  — 57,6 лет. От  всех лиц получено 
информированное согласие на обследование и обра‑
ботку персональных данных. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом. Опреде‑
ление уровней ОХС и  ХС‑ЛВП проведено энзима ‑
тическим методом с  использованием коммерческих 
стандартных наборов “Biocon” (Германия) на  авто‑
анализаторе “Labsystem” (Финляндия). ГХС диагно‑
стировалась при показателях ОХС >5,0 ммоль/л (190 
мг/дл). Уровни ХС‑ЛВП <1,0  ммоль/л у  мужчин 
и <1,2 ммоль/л у женщин рассматривались как гипо‑
холестеринемия липопротеинов высокой плотности 
(гипоХС‑ЛВП). Концентрация ХС‑ЛНП вычислена 
по  формуле Friedewald W. T. (1972): ОХС‑(ТГ/5+ХС‑
ЛВП) (мг/дл). ГХС липопротеинов низкой плотности 
(ГиперХС‑ЛНП) диагностировали при уровне ХС‑
ЛНП <3,0  ммоль/л [12]. Потребление алкоголя оце‑
нивалось в перерасчете на чистый этанол. 

Для анализа питания использовался полуколиче‑
ственный частотный опросник  — Food Frequency 
Questionnaire (FFQ), 141 наименование продуктов. Со   ‑ 
держание ПФС и их классов оценивалось с использо‑
ванием Европейской базы Phenol‑Explorer 3.6. [13]. 
Учитывались привычки питания населения, типично 
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употребляемые продукты. У 70 человек диетологиче‑
ский опрос не  проведен по  техническим причинам. 

Статистический анализ проведен с  помощью 
пакета SPSS, v‑17, включая создание базы данных, 
автоматизированную проверку качества подготовки 
информации, статистический анализ. Проведена 
проверка на  нормальность распределения. Вычи‑
сляли стандартизированное по возрасту М — среднее 
арифметическое значение, 95% ДИ — доверительный 
интервал. Данные в таблицах и тексте представлены 
как М (95% ДИ). Так как распределение в перемен‑
ных ненормальное  — вычисляли медианы (Ме) 
и  интерквартильный размах (25%, 75%). Сравнение 
вариационных рядов двух независимых групп выпол‑
няли с применением критерия Mann‑Whitney U‑test. 
Оценка риска производилась расчётом ОШ (95% 
ДИ). Различия рассматривали как статистически зна‑
чимые при р<0,05.

Результаты 
В обследованной популяционной выборке были 

выделены и  проанализированы следующие группы 
лиц: с ГХС (ГХС+) и без ГХС (ГХС‑); ГипоХС‑ЛВП+ 
и ГипоХС‑ЛВП‑; ГиперХС‑ЛНП+ и ГиперХС‑ЛНП‑.

Анализируя потребление отдельных классов ПФС, 
отмечено, что в  рационах у  мужчин без ГХС было 
более высокое содержание фенольных кислот, стиль‑
бенов и  класса “другие ПФС”. Содержание классов 
ПФС в рационах женщин было одинаковым, незави‑
симо от  наличия или отсутствия ГХС (табл. 1). Ген‑
дерные различия имелись в потреблении фенольных 
кислот, “другие ПФС”, лигнанов как в группах с ГХС, 
так и без нее. Общее количество потребляемых ПФС 
было больше в группе мужчин с ГХС, чем у женщин.

Оценено потребление основных продуктов, бога‑
тых ПФС, характерными для популяции Сибири 
(зерновые, зернобобовые, хлеб белый/черный, овощи, 
картофель, свежие фрукты и ягоды, сухо фрукты, сла‑
дости (не включая сахар), чай, кофе, алкоголь, расти‑
тельное масло). Мужчины и женщины имеют разные 
пищевые привычки, что обусловливает отличия в по ‑
треблении большинства продуктов. Стоит отметить, 
что у  мужчин потребление картофеля, белого хлеба, 
черного хлеба, чая, а также алкоголя значимо выше, 
чем у  женщин независимо от  наличия ГХС. У  жен‑
щин  — фруктов и  ягод свежих во  всех изучаемых 
группах, в  отличии от  мужчин (р<0,001). Например, 
потребление алкоголя у  мужчин в  группе без ГХС 
составило 12,3 (10,9‑13,7) мл/сут., в  группе с  ГХС  — 
12,8 (12,2‑13,5) мл/сут., тогда как у женщин значения 
соответствовали 2,3 (1,9‑2,7) мл/сут. и 1,9 (1,8‑2) мл/сут. 
в указанных группах (р<0,001). 

Для оценки риска развития ГХС относительно 
потребления ПФС и их отдельных классов проведен 
анализ отношения шансов в квартилях общего потре‑
бления ПФС в  целом и  в  индивидуальных классах. 
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Выявлено, что для всей популяции шанс развития 
ГХС в квартиле высокого потребления класса “другие 
ПФС” был меньше на  20%, чем в  квартиле низкого 
потребления: отношение шансов (OШ) 1,2 (ДИ 1,01‑
0,14), р=0,033, в  квартиле высокого потребления 
фенольных кислот также на 20% меньше: OШ 1,2 (ДИ 
1,01‑1,42), р=0,04, в квартиле высокого потребления 
стильбенов риск ГХС снижается на  37%: OШ 1,37 (ДИ 
1,15‑1,64), р=0,001. 

Установлены гендерные различия в  шансах разви‑
тия ГХС. У мужчин в квартиле высокого потребления 
стильбенов риск снижается на  55%, по  сравнению 
с квартилем низкого потребления: OШ 1,55 (ДИ 1,21‑
1,97), р<0,001; в  квартиле высокого потребления 
класса “другие ПФС” снижается на  28%: OШ 1,28 
(ДИ 1,02‑1,6), р=0,034. Для женщин риск развития 
ГХС не  зависел от  количества потребляемых ПФС.

В таблице 2 представлены данные по  группам 
с гипоХС‑ЛВП и без гипоХС‑ЛВП. 

Мужчины с  гипоХС‑ЛВП потребляли меньше 
фенольных кислот и класс “другие ПФС”. Для жен‑
щин с гипоХС‑ЛВП отмечено меньшее потребление 
флавоноидов по  сравнению с  группой без гипоХС‑
ЛВП. Различия по полу наблюдались во всех группах 
обследуемых в  потреблении как ПФС в  целом, так 
и их отдельных классов, кроме флавоноидов и стиль‑
бенов (табл. 2). 

Описывая различия внутри групп по полу, отмеча‑
ется высокое потребление белого хлеба, овощей, 
кофе и алкоголя у мужчин без гипоХС‑ЛВП по срав‑
нению с  группой с  гипоХС‑ЛВП; кофе, алкоголя 
и  сладостей, не  включая сахар, у  женщин, соответ‑
ственно вышеописанным группам. 

Белый хлеб, картофель, сладости, не включая сахар 
и  алкоголь, мужчины потребляли значимо больше, 
чем женщины независимо от наличия или отсутствия 
гипоХС‑ЛВП. Напротив, женщины предпочитали 
фрук ты и  ягоды свежие, сухофрукты и  консервиро‑
ванные фрукты. 

Риск развития гипоХС‑ЛВП в  квартиле с  самым 
высоким суммарным потреблением ПФС для всей 
популяции был меньше на 18%, чем в квартиле низ‑
кого потребления: OШ 1,18 (ДИ 1,002‑1,4), р=0,051, 
у  женщин на  23% меньше: OШ 1,23 (ДИ 1,02‑1,5), 
р=0,035. В  квартиле высокого потребления феноль‑
ных кислот для всей популяции риск снижается 
на  32%: OШ 1,32 (ДИ 1,11‑1,57), р=0,001, для жен‑
щин  — на  27%: OШ 1,27 (ДИ 1,04‑1,54), р=0,021; 
в  квартиле высокого потребления в  группе “другие 
ПФС” для всей популяции снижается на 20%: OШ 1,2 
(ДИ 1,01‑1,41), р=0,04. 

В таблице 3 представлены данные в группах с ги ‑
перХС‑ЛНП и без гиперХС‑ЛНП. У мужчин, незави‑
симо от наличия гиперХС‑ЛНП, было высокое потре‑
бление класса “другие ПФС” (р<0,001), а у женщин — 
класса лигнанов (р<0,001).
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Наблюдалось высокое потребление белого хлеба, 
картофеля и  алкоголя во  всех группах у  мужчин 
по  сравнению с  женщинами. Значимо больше жен‑
щины потребляли свежих фруктов и  ягод  — 205,4 
(189,5‑221,4) г/сут. и 230,1 (223,9‑236,2) г/сут. в группах 
без гиперХС‑ЛНП и  с  гиперХС‑ЛНП по  сравнению 
с мужчинами — 155,4 (144,5‑166,3) г/сут. и 175,5 (169,7‑
181,3) г/сут., соответственно (р<0,001). 

Обсуждение
В настоящем исследовании выявлены ассоциации 

между потреблением ПФС, их отдельными классами 
и  риском развития дислипидемий: ГХС, гипоХС‑
ЛВП и гиперХС‑ЛНП в популяции жителей г. Ново‑
сибирска. Данные в группах с ГХС и без ГХС, а также 
с  гиперХС‑ЛНП и  без гиперХС‑ЛНП, полученные 
нами, частично согласовывались с  исследованием 
когорты Moli‑sani, в  котором высокое потребление 
ПФС связано с более низкими уровнями ОХС и ХС‑
ЛНП [8], и согласовывались с данными метаанализа 
потребления ресвератрола (как основного представи‑
теля стильбенов), который значительно снижал кон‑
центрацию ОХС и  ХС‑ЛНП в  крови [14]. Однако 
в литературе встречаются и противоречивые резуль‑
таты относительно ресвератрола, когда его потребле‑
ние не  влияло на  липидный профиль [15]. Следует 
также учитывать разные источники поступления 
стильбенов (в частности ресвератрола) у  населения 
г.  Новосибирска и  в  других популяциях. Основным 
источником стильбенов в Сибири для мужчин и жен‑
щин являются овощи и  фрукты. В  других популя‑
циях, например, в польской когорте HAPIEE, основ‑
ными источниками стильбенов являлись алкоголь‑
ные напитки (пиво и вино), а в когорте исследования 
SUN — красное вино и виноград [16, 17]. 

У лиц без гипоХС‑ЛВП и с гипоХС‑ЛВП больший 
вклад в снижение риска развития гипоХС‑ЛВП вно‑
сят ПФС в целом, фенольные кислоты и класс “дру‑
гие ПФС”. В исследовании PREDIMED уровень ХС‑
ЛВП увеличивался параллельно с увеличением общей 
экскреции ПФС в моче [18]. Однако способы оценки 
потребления ПФС различались. По данным исследо‑
ваний Kim K, et al., Sohrab G, et al., на  повышение 
концентрации ХС‑ЛВП влияло потребление флаво‑
ноидов [19, 20]. В то же время наши данные не совпа‑
дают с  данными исследования A Nationwide Study 
(польская когорта WOBASZ II): у мужчин более высо‑
кое потребление ПФС значимо связано с  низким 
уровнем ХС‑ЛВП (ОШ 1,410; 95% ДИ 1,080‑1,842). 
По  мнению авторов полученные результаты можно 
объяснить пищевыми привычками питания обоих 
полов и различием границ нормы для ХС‑ЛВП [21]. 

Достаточно сложно сравнивать результаты иссле‑
дований, т. к. цели, которые ставились перед исследо‑
вателями, были различны. Многими авторами иссле‑
дованы конкретные продукты питания с  указанием 
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влияния этих продуктов на  липидный профиль. Од ‑
нако нельзя не  учитывать, что, хотя продукты и  яв  ‑
ляются источниками некоторых конкретных классов 
ПФС, они также содержат другие классы ПФС и иные 
вещества. Другие авторы изучали потребление ПФС 
относительно метаболического синдрома, который 
в свою очередь включал и липидные показатели крови. 
Ограниченное число исследователей изучало только 
потребление и  определенный фактор риска, как это 
показано в нашем исследовании.

Таким образом, выявлены ассоциации потребле‑
ния ПФС и  показателей липидного профиля крови 
в  популяции Новосибирска. Потребление ПФС как 

в  целом, так и  в  особенности фенольных кислот, 
стильбенов, класса “другие ПФС” снижало риск раз‑
вития дислипидемий. Несмотря на  то, что получен‑
ные данные согласовывались с  мировыми, сущест‑
вует множество противоречивых результатов для раз‑
ных популяций, что говорит о  необходимости более 
глубокого изучения влияния ПФС. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена в рам  ‑ 
ках бюджетной темы по  Государственному заданию 
№ АААА‑А17‑117112850280‑2 и при финансовой под‑
держке гранта Президента РФ для ведущих научных 
школ № НШ‑2595.2020.7.
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Физическая реабилитация после острого инфаркта миокарда: значение массы тела 

Бубнова М. Г., Аронов Д. М.

Physical rehabilitation after acute myocardial infarction: focus on body weight

Bubnova M. G., Aronov D. M.

Цель. Изучение эффективности годичных физических тренировок (ФТ) после 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) на амбулаторном этапе кардиореабилита-
ции у больных с разным индексом массы тела (ИМТ). 
Материал и методы. Включались больные (n=312), перенесшие ОИМ, кото-
рые рандомизировались на четыре группы с учетом ИМТ: основные, вовлека-
емые в ФТ — 1 группа (n=78) с ИМТ <30 кг/м

2
 и 2 группа (n=78) с ИМТ ≥30 кг/

м
2
; контрольные без ФТ с наблюдением по месту жительства — 3 группа (n=78) 

с ИМТ <30 кг/м
2
 и 4 группа (n=78) с ИМТ ≥30 кг/м

2
. Проводились ФТ умеренной 

интенсивности (60% от пороговой мощности) 3 раза в неделю в течение года. 
Результаты. У больных с ожирением после ФТ снизились уровни артериаль-
ного давления на 3,3/3,6% (р<0,01 для каждого) и ИМТ на 7,7% (р<0,001) 
против их повышения на 4,2/3,6% (р<0,05 для каждого) и 2,1% (р<0,05), соот-
ветственно, у больных с ожирением без ФТ. У больных без ожирения после ФТ 
уменьшился только ИМТ на 3,3% (р<0,01), а у больных без ожирения и ФТ он 
не изменился. Ежедневная физическая активность после ФТ повышалась 
независимо от ИМТ, а без ФТ уменьшалась у больных с ожирением. Под влия-
нием ФТ выросли длительность и мощность нагрузки у больных без ожирения 
на 39,2% (p<0,001) и 47,1% (p<0,001), соответственно, у больных с ожирением 
на 23,8% (p<0,001) и 26,5% (p<0,001), а в группах контроля без изменений. 
После ФТ при любом ИМТ снижались уровни холестерина (ХС) липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов (ТГ), повышался ХС липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП). В группах контроля выросла концентрация ТГ, 
а при ожирении также имелись прирост ХС ЛПНП и снижение ХС ЛПВП. 
На фоне ФТ концентрация фибриногена уменьшалась при любом ИМТ, в отли-
чие от групп контроля. После года ФТ развитие всех случаев сердечно-сосу-
дистых событий (ССС) достоверно уменьшилось у больных без ожирения 
на 37,5% (р<0,05) и с ожирением на 28,6% (р<0,05). 
Заключение. Длительные аэробные ФТ у больных с любым ИМТ снижали сер-
дечно-сосудистые факторы риска и развития ССС. В то же время при сопут-
ствующем ожирение максимальный эффект от кардиореабилитации не дости-
гался, что подтверждает важность контроля ИМТ у больных после ОИМ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, кардиореабилитация, физические тре-
нировки, физическая активность, ожирение, масса тела.
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АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертония, ВЭМ-проба — 
велоэргометрическая проба, ДП — двойное произведение, ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КДР — конечный диастоличе-
ский размер, КЖ — качество жизни, КСР — конечный систолический размер, 
ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ЛПВП — липопротеиды 
высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ОИМ — острый 
инфаркт миокарда, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сер-
дечно-сосудистые события, ТГ — триглицериды, ФВ — фракция выброса, 
ФН — физическая нагрузка, ФР — факторы риска, ФТ — физические трени-
ровки, ХС — холестерин, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства, ЧСС — частота сердечных 
сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография. 
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Aim. To study the effectiveness of 1-year exercise training (ET) after acute myocar-
dial infarction (AMI) during outpatient cardiac rehabilitation in patients with different 
body mass index (BMI).
Material and methods. The study included 312 patients after AMI, who were ran-
domized into four groups depending on BMI: patients who used ET program with 
BMI <30 kg/m

2
 (group 1 (n=78)) and BMI ≥30 kg/m

2
 (group 2 (n=78)); patients who 

did not use ET program with BMI <30 kg/m
2
 (group 3 (n=78)) and BMI ≥30 kg/m

2
 

(group 4 (n=78)). ET of moderate intensity (60% of the threshold value) was carried 
out 3 times a week for a year.
Results. In patients with obesity, ET was associated with decrease of blood pressure by 
3,3/3,6% (p<0,01 for each) and BMI by 7,7% (p<0,001), while there was an increase by 
4,2/3,6% (p<0,05 for each) and 2,1% (p<0,05), respectively, in obese patients without 
ET. In patients without obesity, ET was associated only with BMI decrease by 3,3% 
(p<0,01), while in patients without obesity and ET it did not change. Daily physical activ-
ity after ET increased regardless of BMI, and without ET it decreased in obese patients. 
ET was associated with the increase of duration and intensity of training in non-obese 

patients by 39,2% (p<0,001) and 47,1% (p<0,001), respectively; in obese patients — by 
23,8% (p<0,001) and 26,5% (p <0,001), respectively. In control groups it has not 
changed. After ET, with any BMI, the levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
C) and triglycerides (TG) decreased, and the high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-
C) increased. In the control groups, the concentration of TG increased, and with obesity 
there was also an increase in LDL-C and a decrease in HDL-C. Against the background 
of ET, the fibrinogen values decreased with any BMI, in contrast to the control groups. 
After 1-year ET, number of cardiovascular events (CVE) significantly decreased in non-
obese patients by 37,5% (p<0,05) and in obese ones by 28,6% (p<0,05).
Conclusion. Long-term aerobic ET in patients with any BMI reduced cardiovascular 
risk factors and the risk of CVE. At the same time, with concomitant obesity, the 
maximum effect of cardiac rehabilitation was not achieved, which confirms the 
importance of controlling BMI in patients after AMI.

Key words: myocardial infarction, cardiac rehabilitation, exercise training, physical 
activity, obesity, body weight.
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Сердечно‑сосудистые заболевания (ССЗ) — веду‑
щая причина смертности населения во  всех странах 
мира, включая Россию. Развитие ССЗ тесно связано 
с поведенческими факторами риска (ФР), такими как 
курение, нездоровое питание, низкая физическая 
активность, артериальная гипертония (АГ) и ожире‑
ние. Во всех странах в последнее десятилетие наблю‑
дают эпидемию ожирения [1]. Среди больных, вовле‑
каемых в  кардиореабилитацию, ~80% имеют избы‑
точную массу тела или ожирение [2]. Средний индекс 
массы тела (ИМТ) реабилитируемых больных за  10 
лет вырос с 28,5 кг/м2 до 30,1 кг/м2 [3]. 

Доказана высокая эффективность программ КР, 
основанных на  систематических физических трени‑
ровках (ФТ) умеренной интенсивности, в  коррекции 
кардиоваскулярных ФР, улучшении качества жизни 
(КЖ), снижении сердечно‑сосудистой и общей смерт‑
ности у  больных с  разными формами ишемической 
болезни сердца (ИБС) [4]. Благоприятное влияние 
кардиореабилитации на  исходы болезни и  выживае‑
мость больных острым инфарктом миокарда (ОИМ) 
сохраняется в  эру активной реваскуляризации мио‑
карда и терапии статинами и антиагрегантами [5]. 

Негативное влияние ожирения на прогрессирова‑
ние ИБС и риск смерти после ОИМ продемонстри‑
ровано в  исследованиях [6, 7]. Открытым остается 
вопрос эффективности программ кардиореабилита‑
ции и  систематических ФТ у  больных с  ожирением. 
Особенно это актуально в свете обсуждаемого “пара‑
докса ожирения”. В  ряде исследований у  больных, 
перенесших ОИМ и/или реваскуляризацию мио‑
карда, страдающих периферическим атеросклерозом 
или хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), между ИМТ и  риском всех случаев смерти 
была установлена U‑образная зависимость (с  нади‑
ром в диапазоне ИМТ 26,5‑<35 кг/м2) [8‑10]. Протек‑
тивное действие больших величин ИМТ, очевидно, 
чаще проявляется у  пациентов пожилых, с  серьез‑
ными ССЗ и при пониженном питании [10].

На связь ожирения с клиническим прогнозом при 
“парадоксе ожирения” влияет, например, физиче‑
ская активность. По  данным исследования EPIC 
(European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition Study, 334161 мужчин и  женщин, наблюде‑
ние 12,4 года) негативное воздействие гиподинамии 
на  смертность больных больше (практически в  2 
раза), чем высокого ИМТ (≥30  кг/м2) [11]. Следует 
отметить, если больные после ОИМ и кардиохирур‑

гических вмешательств не вовлекаются в программы 
кардиореабилитации, процент физически активных 
среди них остается низким [12].

Целью настоящего исследования явилось изуче‑
ние эффективности годичной программы физиче‑
ской реабилитации после перенесенного ОИМ 
в условиях амбулаторного этапа кардиореабилитации 
у  больных с  разным значением ИМТ (от нормы 
до ожирения). 

Материал и методы
В исследование включались больные (n=312) 

после ОИМ (не ранее 3 нед.) и чрескожных коронар‑
ных вмешательств (ЧКВ) в возрасте <60 лет для муж‑
чин и <55 лет для женщин (средний возраст 52,1±3,9 
лет), подписавшие информированное согласие 
на  участие в  исследовании. Критерии невключения: 
плохо контролируемая АГ, аневризма аорты или 
левого желудочка (ЛЖ) с тромбозом, серьезные нару‑
шения ритма/проводимости сердца, ХСН III‑IV функ‑
ционального класса (ФК) по Нью‑Йоркской класси‑
фикации (NYHA), ИМТ ≥40 кг/м2, сахарный диабет 
средней/тяжелой степени и  другие тяжелые сопут‑
ствующие заболевания. Исследование выполнялось 
в соответствии со стандартами надлежащей клиниче‑
ской практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинской Декларации, протокол его был одобрен 
Этическим комитетом. 

Больные получали стандартную медикаментозную 
терапию. Они рандомизировались на четыре группы 
с учетом ИМТ: 1‑я группа (n=78) — основная без ожи‑
рения (ИМТ <30  кг/м2), вовлекаемая в  программу 
ФТ; 2‑я группа (n=78) — основная с ожирением (ИМТ 
≥30 кг/м2), вовлекаемая в программу ФТ; 3‑я группа 
(n=78) контрольная без ожирения (ИМТ <30  кг/м2), 
наблюдаемая по месту жительства; 4‑я группа (n=78) 
контрольная с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2), наблюда‑
емая по  месту жительства. Для анализа динамики 
отдельных параметров на фоне физической реабили‑
тации больные основной группы без ожирения разде‑
лялись на две подгруппы по ИМТ: с ИМТ <25  кг/м2 
(n=32) и  ИМТ 25,0‑29,9  кг/м2 (n=46). Наблюдение 
за больными составило 12 мес. 

Программа физической реабилитации включала 
комплекс гимнастических упражнений, ФТ умерен‑
ной интенсивности – 60% от  пороговой мощности 
нагрузки при велоэргометрической пробе (ВЭМ‑
пробе) по  методике Аронова Д. М.; занятия были 
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групповыми (до 10‑12 человек под наблюдением мед‑
персонала) и продолжительностью 60 мин 3 раза/нед. 
в течение года. 

Клиническое обследование больных состояло 
из  сбора анамнеза, физикального осмотра, измере‑
ния артериального давления (АД), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и  ИМТ. Снятие электрокардио‑
граммы (ЭКГ) проводилось в  покое по  стандартной 
методике. ВЭМ‑проба на  велоэргометре (“General 
Electric”, США) выполнялась по непрерывно ступе‑
необразно возрастающей методике до  достижения 
общепринятых клинических или ЭКГ‑критериев 
прекращения пробы (ВОЗ, 1973, Аронов Д. М., 1995), 
или субмаксимальной ЧСС (Andersen KL, 1971) с ана‑
лизом длительности (мин.) и мощности (Вт) физиче‑
ской нагрузки (ФН), ЧСС в покое и ЧСС максималь‑
ной (макс.) на  высоте ВЭМ‑пробы (уд./мин), двой‑
ного произведения (ДП, усл. ед.) в покое и ДПмакс. 
(ЧСС х систолическое АД (САД)/100), скорости при‑
роста ЧСС (уд. х мин) и ДП (усл. ед. х мин) на ВЭМ‑
пробе, суммарного объема выполненной физической 
работы (А, кДж). Эхокардиография (ЭХоКГ) осу‑
ществлялась по  стандартной методике (аппарат 
фирмы “Agilent”, США) с  оценкой максимального 
передне‑заднего размера левого предсердия (ЛП, см), 
конечного диастолического размера (КДР) и  конеч‑
ного систолического размер (КСР) ЛЖ, фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ по методу Симпсона.

Биохимическое исследование включало определе‑
ние уровней липидов (ммоль/л): общего холестерина 
(ХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов высо‑
кой плотности (ЛПВП) на  аппарате “Cobas с  501” 
(“Roche”, Швейцария) с вычислением ХС липопро‑

теидов низкой плотности (ЛПНП) по  формуле 
W. T. Friedwald, et al. (1972) при уровне ТГ 
≤4,5  ммоль/л; фибриногена (г/л) на  коагулографе 
ACL (“Instrumentation Laboratory”, Италия), про‑
тромбинового индекса (%), глюкозы (ммоль/л) 
на автоанализаторе “Aironе‑200” (Италия). 

Опрос больных для оценки КЖ проводился 
по  анкете Аронова Д. М. и  Зайцева В. П. (1982) [13] 
и  повседневной физической активности по  опрос‑
нику “ОДА23+” (разработан в ФГБУ “НМИЦ ТПМ” 
Минздрава России, Патент на  изобретение № 
2485895, от 27 июня 2013г) по баллам: <62 баллов — 
низкий уровень физической активности, 62‑84 
балла  — средний уровень и  >84 баллов  — высокий 
уровень. Больные вели дневники, в  которых реги‑
стрировались приступы стенокардии.

Анализировалось общего количество дней вре‑
менной нетрудоспособности больных в течение года, 
в т. ч. с пересчетом на одного пациента. Первичная 
конечная точка включала внезапную сердечную 
смерть, повторный ОИМ и инсульт.

Статистика. Анализ результатов выполнялся 
с  помощью системы SAS (Statistical Analysis System, 
версия 6.12). Рассчитывались средние значения 
и  стандартная ошибка (M±m). Для показателей, 
измеряемых по  номинальной или ранговой шкале, 
оценивалась частота выявления различных градаций 
в  процентах. Достоверность различий между груп‑
пами оценивалась t‑критерием Стьюдента для неза‑
висимых выборок или парным t‑тестом для сравне‑
ния зависимых групп переменных. Для сравнитель‑
ного анализа данных более чем в  двух группах 
использовался дисперсионный анализ (анализ вариа‑

Таблица 1
Характеристика групп больных в начале исследования

Показатели Основные группы Контрольные группы Достоверность (Р)
1 группа 
“ожирение-”
(n=78)

2 группа
“ожирение+” 
(n=78)

3 группа
“ожирение-”
 (n=78)

4 группа 
“ожирение+” 
 (n=78)

1 группа
vs 
3 группы

2 группа
vs 
4 группы

Возраст, лет (M±m) 51,9±7,9 51,7±6,8 52,2±7,2 52,6±6,7 нд нд
Мужчины/
Женщины, n (%)

73 (93,6)/
5 (6,4)

75 (96,2)/
3 (3,8)

74 (94,9)/
4 (5,1)

73 (93,6)/
5 (6,4)

нд нд

ОИМ в анамнезе, n (%) 40 (51,3) 42 (53,8) 41 (52,6) 42 (53,8) нд нд
АГ, n (%) 35 (44,9) 52 (66,7)* 37 (47,4) 51 (65,4)* нд нд
ХСН I-II ФК, n (%) 35 (44,9) 31 (39,7) 35 (44,9) 29 (37,2) нд нд
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 3 (3,8) 11 (14,1)* 2 (2,6) 10 (12,8)* нд нд
САД, мм рт.ст. (M±m) 124,2±17,1 129,1±16,9 123,5±15,3 127,4±16,8 нд нд
ДАД, мм рт.ст. (M±m) 82,1±11,0 85,3±10,3 80,2±9,1 84,2±10,4 нд нд
ЧСС, уд./мин (M±m) 73,3±8,1 75,5±9,2 73,8±9,7 76,4±10,7 нд нд
ИМТ, кг/м2 (M±m) 26,6±1,6 32,2±1,6* 26,9±2,1 32,4±1,8* нд нд
ФВ ЛЖ, % (M±m) 57,5±8,8 55,6±9,4 57,3±8,7 56,7±9,0 нд нд

Примечание: нд — недостоверно, * — р<0,05 — достоверность различий между группами “1 группа — 2 группа” и “3 группа — 4 группа”.
Сокращения: АГ  — артериальная гипертония, ДАД  — диастолическое артериальное давление, ИМТ  — индекс массы тела, ЛЖ  — левый желудочек, ОИМ  — 
острый инфаркт миокарда, САД — систолическое артериальное давление, ФВ — фракция выброса, ФН — физическая нагрузка, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений. 
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ции, ANOVA). Различные пропорции сравнивали 
с  помощью критерия χ2. Различия, при которых 
р<0,05, рассматривали как статистически значимые.

Результаты 
Больные с ожирением обеих групп (группа 2 и 4) 

исходно чаще страдали АГ и  сахарным диабетом 2 
типа, чем больные без ожирения (группы 1 и  3) 
(табл.  1). По  остальным параметрам достоверных 
различий между основной и  контрольной группами 
без ожирения (1‑3 группы) и  с  ожирением (2‑4 
группы) не было. 

Динамика кардиоваскулярных ФР. Уровни офис‑
ного АД у  больных до  включения в  исследование 
были в  пределах <140/90  мм рт.ст. Через 12 мес. 
у  больных без ожирения основной и  контрольной 
групп уровни АД не изменялись. У больных с ожире‑
нием основной группы достоверно снижались САД 
на 3,3% (р<0,01) и диастолическое АД (ДАД) на 3,6% 
(р<0,01), а у больных контрольной группы, напротив, 
повышались на 4,2% (р<0,05) и 3,6% (р<0,05), соот‑
ветственно.

Под влиянием ФТ отмечалось достоверное сниже‑
ние ИМТ у больных с ожирением (на 7,7%, р<0,001) 
и  без ожирения (на 3,3%, р<0,01). При этом, ИМТ 
не изменялся у тренировавшихся больных с нормаль‑
ной массой тела (ИМТ <25,0  кг/м2) и  достоверно 
уменьшался на  2,9% (с  27,1±1,4 до  26,3±1,5  кг/м2, 

р<0,001) у  тренировавшихся больных с  избыточной 
массой тела (ИМТ 25,0‑29,9  кг/м2). В  группах конт‑
роля ИМТ не  изменялся у  больных без ожирения 
и достоверно увеличивался (на 2,1%, р<0,05, до ИМТ 
33,1±2,2 кг/м2) у больных с ожирением.

Исходно у всех больных выявлялся низкий уровень 
повседневной физической активности (табл.  2). Через 
12 мес. ФТ ежедневная физическая активность выросла 
до среднего уровня у тучных больных (на 16,5%, р<0,05) 
и в большей степени у больных без ожирения (на 32,3%, 
р<0,001). В группах контроля у больных без ожирения 
уровень физической активности не изменился, а у туч‑
ных больных достоверно уменьшился (6,1%, р<0,05), 
оставаясь в зоне наиболее низкого значения. Расстоя‑
ние, которое больной проходил пешком, увеличилось 
на фоне ФТ у больных без ожирения на 1,8 км (р<0,01) 
и  в  меньшей степени у  тучных  — на  0,8  км (р<0,05), 
тогда как в группах контроля оно не изменялось у боль‑
ных без ожирения и достоверно уменьшилось на 0,7 км 
(р<0,05) у больных с ожирением.

Динамика параметров ФРС. Больные, включенные 
в исследования, исходно не различались по парамет‑
рам физической работоспособности и  имели сред‑
нюю толерантность к  нагрузке при ВЭМ‑пробе 
(табл.  2). Через 12 мес. ФТ у  больных, перенесших 
ОИМ, как с  ИМТ <30  кг/м2, так и  ИМТ ≥30  кг/м2, 
показатели физической работоспособности досто‑
верно выросли и  особенно заметно у  больных без 
ожирения: мощность нагрузки на  47,1% (р<0,001) 
и  26,5% (р<0,001), соответственно (р<0,005 между 
группами), и  длительность нагрузки на  39,2% 
(р<0,001) и 23,8% (р<0,001; р<0,01 между группами). 
Это сопровождалось достоверным ростом общего 
объема физической работы: в  группе без ожирения 
на  63,3% (р<0,001) и  группе с  ожирением на  46,8% 
(р<0,001; р<0,05 между группами). 

Следует отметить улучшение показателей, подтвер‑
ждающих развитие у больных тренирующего эффекта: 

Таблица 2
Динамика ежедневной физической и показателей физической работоспособности  

в процессе систематических ФТ и наблюдения у больных с разным ИМТ, перенесших ОИМ 

Показатели
(M±m)

Точка 
исследования

Основные группы Контрольные группы
1 группа 
“ожирение-”

2 группа
“ожирение+”

Р
м/гр.

3 группа
“ожирение-”

4 группа 
“ожирение+”

Р м/гр.

Физическая активность, 
баллы

исходно 55,1±9,4 52,8±10,2 нд 53,2±11,4 51,5±11,3 нд
12 мес. 72,9±8,2 62,2±7,1 <0,05 57,1±9,5** 48,1±11,8* нд

Достоверность (Р) <0,001 <0,05 нд <0,05
Ходьба пешком, 
км/день

исходно 4,0±1,8 3,6±1,3 нд 3,8±1,5 3,5±1,3 нд
12 мес. 5,8±1,1 4,4±1,3 <0,05 3,8±0,9* 2,8±1,1* нд

Р <0,01 <0,05 нд <0,05
Мощность ФН, вт исходно 76,3±18,1 83,4±18,7 нд 80,2±20,1 87,1±17,9 нд

12 мес. 112,4±16,2 105,2±20,3 нд 85±18,9* 87±19,8* нд
Р <0,001 <0,001 нд нд
Длительность ФН, мин исходно 9,4±2,9 10,2±3,3 нд 9,8±2,9 10,6±3,1 нд

12 мес. 13,1±3,9 12,6±3,1 нд 10,4±3,9** 10,6±3,3* нд
Р <0,001 <0,001 нд нд

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01 — достоверность различий между группами “1 группа — 3 группа” и “2 группа — 4 группа”, нд — недостоверно.
Сокращения: м/гр. — между группами, ФН — физическая нагрузка.
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после ФТ в  основных группах уменьшились средние 
скорости прироста ЧСС и ДП при ВЭМ‑пробе (рис. 1). 
При этом достижение более высокого порога нагрузки 
при ВЭМ‑пробе происходило в условиях лучшей “эко‑
номичности работы сердца”, возросшей у больных без 
ожирения на  13,7% (р<0,05) и  с  ожирением на  10,6% 
(р<0,05) без достоверных различий между ними. 

У не  тренировавшихся больных без ожирения 
изучаемые показатели физической работоспособно‑
сти к  12 мес. наблюдения не  изменялись (рис.  1). 
Тогда как у  таких больных с  ожирением, напротив, 
для достижения исходных параметров физической 
работоспособности требовалось больше кислорода 
и увеличение гемодинамической нагрузки (скорости 
нарастания ДП и ЧСС при ВЭМ‑пробе). 

Динамика показателей ЭхоКГ. Исходных различий 
в ЭхоКГ‑параметрах между группами не обнаружено. 
На  фоне годичных ФТ произошло небольшое, 
но достоверное уменьшение КСР ЛЖ у больных без 
ожирения на  3,9% (p<0,05) и  с  ожирением на  3,2% 
(р<0,05), повышение ФВ ЛЖ на 7,3% (p<0,01) и 5,7% 
(p<0,01), соответственно, при стабильном КДР и раз‑
мере ЛП. У тренировавшихся больных с ИМТ <25 кг/
м2 ФВ ЛЖ выросла на  7,8% (р<0,05) и  с  ИМТ 25,0‑
29,9 кг/м2 — на 6,7% (р<0,05). 

При отсутствии ФТ у больных без и с ожирением 
благоприятных изменений показателей ЭхоКГ через 
12 мес. не  выявлялось, напротив, у  тучных больных 

регистрировалось некоторое увеличение размера ЛП 
(на 4,1%, p<0,05). 

Динамика атеротромбогенных параметров. Концен‑
трация глюкозы крови во  всех группах находилась 
в нормальных пределах и без изменений в течение 12 
мес. После ФТ достоверно снижалась концентрация 
фибриногена: у  больных без ожирения на  18,9% 
(с  3,7±1,1 г/л до  3,0±0,4 г/л, р<0,05) и  с  ожирением 
на 21,6% (с 3,7±1,3 г/л до 2,9±0,5 г/л, р<0,05) против 
отсутствия подобной позитивной динамики в  груп‑
пах контроля (без ожирения  — исходно 3,7±1,2 г/л 
и через 12 мес. 3,5±0,8 г/л; с ожирением — 3,6±0,8 г/л 
и  3,8±0,6 г/л, соответственно). Протромбиновый 
индекс увеличился только в  контрольных группах 
в  равной степени: у  больных без ожирения на  8,1% 
(р<0,05) и с ожирением на 8,6% (р<0,01).

В липидном спектре крови у  всех тренировав‑
шихся больных произошли изменения антиатероген‑
ной направленности: достоверно понизились уровни 
ХС ЛПНП и  ТГ (менее выраженно при ожирении) 
на  фоне роста концентрации ХС ЛПВП (рис.  2). 
В группах контроля за 12 мес. у больных без ожирения 
умеренно выросла только концентрация ТГ, а у туч‑
ных больных увеличились уровни ХС ЛПНП и  ТГ 
на фоне снижения ХС ЛПВП (рис. 2). 

Динамика КЖ и  клинического состояния. В  обеих 
основных группах показатели КЖ улучшились, осо‑
бенно значимо у больных с ИМТ <30 кг/м2 (рис. 3). 

Рис. 1. Изменения (Δ, %) показателей скорости прироста ЧСС и ДП в ответ на ВЭМ-пробу через 12 мес. систематических ФТ или наблюдения у больных с разным 
ИМТ, перенесших ОИМ.
Примечание: * — Р<0,05, ** — Р<0,01 — относительно исходного значения, # — Р<0,05, ## — Р<0,01, ### — Р<0,001 — сравнение значений основной (ФТ+) группы 
vs контрольной группы (ФТ-) среди больных без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) или больных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2); Р<0,05, Р<0,01 — сравнение больных без 
ожирения (ИМТ <30 кг/м2) vs больных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) в пределах каждой из групп (основной или контрольной).
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Рис. 2. Изменения (Δ, %) уровней липидов и липопротеидов крови через 12 мес. систематических ФТ или наблюдения у больных с разным ИМТ, перенесших 
ОИМ.
Примечание: * — Р<0,05, ** — Р<0,01, *** — Р<0,001 — относительно исходного значения, # — Р<0,05, ## — Р<0,01, ### — Р<0,001 — сравнение значений основ-
ной (ФТ+) группы vs контрольной группы (ФТ-) среди больных без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) или больных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2); Р<0,05 — сравнение больных  
без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) vs больных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) в пределах каждой из групп (основной или контрольной).

Рис. 3. Изменения (Δ, %) показателя КЖ и количества приступов стенокардии в неделю через 12 мес. систематических ФТ или наблюдения у больных с разным 
ИМТ, перенесших ОИМ.
Примечание: * — Р<0,05, ** — Р<0,01, *** — Р<0,01 — относительно исходного значения, # — Р<0,05, ## — Р<0,01, ### — Р<0,01 — сравнение значений основной 
(ФТ+) группы vs контрольной группы (ФТ-) среди больных без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) или больных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2); Р<0,05 — сравнение больных 
без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) vs больных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) в пределах каждой из групп (основной или контрольной).
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В двух контрольных группах изменений КЖ не прои‑
зошло. 

У тренировавшихся больных с  любым ИМТ на ‑
блюдалось снижение количества приступов стено‑
кардии, но  более выражено в  группе без ожирения 
(рис. 3). При этом у тренировавшихся больных с нор‑
мальной массой тела число приступов стенокардии 
уменьшилось на 54,6% (р<0,001) и с избыточной мас‑
сой тела — на 43,5% (р<0,001). В контрольных груп‑
пах к  12 мес. у  больных с  ожирением регистрирова‑
лось достоверно больше приступов стенокардии, чем 
у больных без ожирения.

Общее количество дней временной нетрудоспо‑
собности за год на фоне ФТ у больных без ожирения 
составляло 162 дня (2,1 дня при пересчете на 1 боль‑
ного) и с ожирением — 250 дней (3,2 дня на 1 боль‑
ного), а при отсутствии ФТ — 258 дней (3,3 дня на 1 
больного) и 384 дня (4,9 дня на 1 больного), соответ‑
ственно. Под влиянием ФТ количество дней времен‑
ной нетрудоспособности сократилось у  больных без 
ожирения на 96 дней (на 1,1 дня на 1 больного, р<0,05) 
и с ожирением — на 134 дня (на 1,7 дня на 1 больного, 
р<0,05). При этом у  больных с  ожирением общее 
количество дней временной нетрудоспособности 
превышало таковой параметр больных без ожирения 
как при сравнении основных групп (на 88 дней или 
на  1,1 дня на  1 больного), так и  контрольных групп 
(на 126 дней или на  1,6 дня на  1 больного). Общее 
количество дней временной нетрудоспособности 
у  тренировавшихся больных с  ИМТ <25  кг/м2 было 
187 дней (2,4 дня на 1 больного) и ИМТ 25,0‑29,9 кг/
м2 — 132 дня (1,7 дней на 1 больного). 

Первичная конечная точка фиксировалась через 
12 мес. ФТ у  больных без ожирения в  количестве 2 
случаев и с ожирением — в 4 случаях, а в контроль‑
ных группах, соответственно, — в 8 и 9 случаях. Число 
госпитализаций из‑за обострения ИБС составляло 
на  фоне ФТ у  больных без ожирения  — 8 случаев 
и  с  ожирением  — 11 случаев, а  у  не  тренировав‑
шихся — 8 и 12 случаев, соответственно. Общее коли‑
чество всех ССС (первичная конечная точка + госпи‑
тализация) было на  фоне ФТ у  больных без ожире‑
ния — 10 и с ожирением — 15, в группах контроля 16 
и  21, соответственно. Сокращение всех ССС под 
влиянием годичных ФТ у  больных без ожирения 
(сравнение основной и  контрольной групп) прои‑
зошло на  37,5% (р<0,05) и  у  больных с  ожирения  — 
на 28,6% (р<0,05). Общее число всех ССС у трениро‑
вавшихся больных с  ИМТ <25  кг/м2 составило 7 
событий и с ИМТ 25,0‑29,9 кг/м2 только 3 события, 
т. е. было наименьшим. 

Обсуждение
В рамках рандомизированного клинического 

исследования продемонстрировано положительное 
влияние годичной программы физической реабилита‑

ции амбулаторного этапа у больных с любой МТ после 
перенесенного ОИМ/ЧКВ. В то же время в исследова‑
нии были выявлены некоторые особенности в степени 
выраженности полученных результатов. 

Вовлечение в программу ФТ больных с ожирени‑ 
 ем позволило эффективно контролировать кардио‑
васкулярные ФР. Так, у больных с ожирением досто‑
верно снизились уровни САД (на 4,2 мм рт.ст.) и ДАД 
(на 3,1  мм рт.ст.) против их повышения у  больных, 
не  участвующих в  программе кардиореабилитации. 
Это согласуется с  данными метаанализа, в  котором 
аэробная ФН у малоподвижных людей с ожирением 
способна снижать САД в среднем на 3,4‑7,4 мм рт.ст. 
и ДАД — на 2,4‑5,8 мм рт.ст. [14]. 

В опубликованных исследованиях у реабилитиру‑
емых больных снижение МТ от минимальных до уме‑
ренных величин наблюдалось уже к 12‑24 нед. [2, 15]. 
У наших больных с ожирением аэробные ФТ умень‑
шали ИМТ в среднем на 7,7%, а у больных без ожире‑
ния на 3,3%. Степень снижения МТ зависит от уровня 
тренирующей нагрузки: чем выше этот уровень, тем 
больше следует ожидать уменьшение ИМТ [16]. Дока‑
зано, что потеря МТ на фоне ФТ у больных с избы‑
точной массой тела или ожирением происходит 
за  счет уменьшения количества гормонально‑актив‑
ной белой (висцеральной) жировой ткани при увели‑
чении тощей массы [17]. Если больные после ОИМ 
не  вовлекаются в  программы кардиореабилитации, 
то  эффективно контролировать массу тела сложно 
и можно наблюдать противоположный эффект — её 
увеличение, как в нашем исследовании. 

Участие больных в программах ФТ повышало их 
повседневную физическую активность в  группе 
с ожирением на 16,5% и более выраженно в  группе 
без ожирения (на 32,3%). У  не  тренировавшихся 
тучных больных уровень ежедневной физической 
активности продолжал снижаться. Так как гиподи‑
намия отрицательно влияет на выживаемость боль‑
ных после ОИМ, следует уделять пристальное вни‑
мание увеличению уровня ежедневной физической 
активности [18]. 

Положительным моментом ФТ явилось повыше‑
ние физической работоспособности на фоне лучшей 
“экономичности работы сердца” и меньших энерго‑
трат из‑за уменьшения гемодинамического ответа 
на  нагрузку и  потребности миокарда в  кислороде 
(скоростей прироста ЧСС и ДП). При этом трениру‑
ющий эффект у больных без ожирения оказался более 
выраженным. Клинически сдвиг ишемического 
порога в сторону его повышения на фоне ФТ выра‑
жался урежением приступов стенокардии при быто‑
вой активности у  больных с  ожирением (на 36%) 
и  в  большей степени у  больных без ожирения (на 
49,1%). Доказано, что регулярные ФТ улучшают 
функциональную активность эндотелия коронарных 
артерий на  фоне увеличения коронарного резерва 
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и  количества коллатералей (за счет стимулирования 
ангиогенеза) в миокарде [19]. Такие изменения могут 
быть заметными уже через 1‑3 мес. в  зависимости 
от интенсивности тренировок. 

Повышение физической работоспособности, как 
и  снижение количества приступов стенокардии 
на  фоне регулярных ФТ у  больных, перенесших 
ОИМ, имеет большое значение для улучшения выжи‑
ваемости. Так, на каждое одно стандартное увеличе‑
ние (1SD=15%) пороговой мощности ФН риск 
повторного ОИМ в  отдаленные сроки снижался 
на  18% [20]. В  нашем исследовании рост мощности 
нагрузки при ВЭМ‑пробе после годичных ФТ соста‑
вил у  больных без ожирения  — 47,1% (р<0,001) 
и с ожирением 26,5% (р<0,001). Сохранение присту‑
пов стенокардии у  больных ИБС (данные регистра 
CLARIFY, The Prospective Observational Longitudinal 
Registry of Patients With Stable Coronary Artery Disease, 
n=20400) способно увеличить риск сердечно‑сосуди‑
стой смерти и  нефатального ИМ на  46% и  ОИМ 
на 66% [21]. 

При отсутствии ФТ, особенно, у тучных больных 
выполнение прежнего объема физической работы 
сопровождалось более заметной кислороднозатрат‑
ной гемодинамической реакцией, клинически прояв‑
ляемой регистрацией большего числа еженедельных 
приступов стенокардии. 

Регулярные годичные ФТ подтвердили свою спо‑
собность сдерживать процессы ремоделирования ЛЖ 
на  фоне роста сократительной его функции после 
ОИМ независимо от исходной массы тела, в отличие 
от контрольных групп больных. 

Регулярная ФТ, вызывая позитивные метаболиче‑
ские изменения в скелетных мышцах и жировой ткани, 
нивелирует отрицательные эффекты висцерального 
жира, связанные с  высоким кардиометаболическим 
риском. Это имеет значение для снижения скорости 
развития ССС и  смертности у  больных после ОИМ. 
После завершения годичной физической реабилита‑
ции у больных с любым ИМТ достоверно снижались 
уровни ХС ЛПНП и ТГ на фоне выраженного повы‑
шения ХС ЛПВП. О подобных антиатерогенных сдви‑
гах в  системе ХС транспорта на  фоне потери массы 
тела и улучшения параметров физической работоспо‑
собности вследствие кардиореабилитации/системати‑
ческих ФТ у больных с ожирением сообщали и другие 
авторы [2, 22]. Снижение концентрации фибриногена 
на фоне ФТ у больных с любым ИМТ является благо‑
приятным фактом, поскольку гиперфибриногене‑
мия — маркер процессов тромбообразования и воспа‑
ления. В  противоположность этому, при неучастии 

тучных больных в  программах КР наблюдался рост 
атеротромбогенного потенциала крови. 

Средний возраст больных, вошедших в исследо‑
вание, был трудоспособным, поэтому среди показа‑
телей оценки эффективности физической реабили‑
тации был выбран критерий  — количество дней 
временной нетрудоспособности. Вовлечение боль‑
ных в  программу реабилитации, основанную 
на  годичных ФТ, после ОИМ позволяло сократить 
количество дней временной нетрудоспособности 
за  год при ожирении (ИМТ ≥30  кг/м2) на  49 дней 
и без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) на 90 дней т. е. в 1,8 
раз больше. 

У больных с ожирением основной и контрольной 
групп ССС развивались чаще, чем у больных без ожи‑
рения. Участие в годичной программе реабилитации 
после ОИМ больных без ожирения уменьшало встре‑
чаемость всех ССС (первичная конечная точка + 
госпитализация) в  1,6 раза, а  у  больных с  ожире‑
нием  — в  1,4 раза. Doimo S, et al. установили, что 
участие перенесших ОИМ/ЧКВ больных (n=839) 
в программах кардиореабилитации вело к снижению 
риска развития ССС + госпитализации в  1,7 раза 
(против не участвующих в ней, р<0,001) [23].

Заключение
Программа амбулаторного этапа кардиореабили‑

тации, базирующаяся на  регулярных ФТ умеренной 
интенсивности, продемонстрировала комплексное 
позитивное влияние на больных с ожирением, пере‑
несших ОИМ. Это доказывает целесообразность 
более активного вовлечения в  реабилитационные 
программы больных с  ожирением, относящихся 
к  категории высокого атеротромбогенного риска. 
Показано, что при сопутствующем ожирении не уда‑
ется достигнуть того максимального эффекта от кар‑
диореабилитации, который наблюдался у  трениро‑
вавшихся больных без ожирения. Так как сопутству‑
ющее ожирение может ухудшать реабилитационный 
прогноз больного, контроль массы тела, как и других 
кардиоваскулярных ФР, является приоритетной зада‑
чей для больных ИБС. Больных с ожирением следует 
отнести к особой группе, а их реабилитация должна 
основываться на  индивидуальном подходе к  выбору 
тренирующих нагрузок, объем которых увеличива‑
ется по  мере развития тренирующего эффекта. При 
этом длительность реабилитационных программ 
должна быть продолжительной для получения наи‑
лучшего клинического эффекта. 

Отношения и деятельность: нет.
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Артериальная жесткость как фактор структурно-функционального ремоделирования сердца 
при ожирении

Дружилов М. А., Кузнецова Т. Ю.

Цель. Анализ ассоциации показателей, характеризующих уровень артериаль-
ной жесткости, и эхокардиографических критериев ремоделирования сердца 
у пациентов с абдоминальным ожирением.
Материал  и  методы. Включено 194 пациента (мужчины в возрасте от 46 
до 55 лет, возраст 49,0±2,3 лет), без артериальной гипертензии (среднесуточ-
ное артериальное давление (АД) 117,5±5,5/73,0±4,1 мм рт.ст.), сахарного 
диабета и сердечно-сосудистых заболеваний, с абдоминальным ожирением 
(окружность талии >94 см, индекс массы тела 31,3±3,5 кг/м

2
). Выполнялась 

оценка липидов, гликемии, рассчитывалась скорость клубочковой фильтрации 
по формуле CKD-EPI. Проводили суточное мониторирование АД и показате-
лей артериальной жесткости (скорости пульсовой волны (СПВ) в аорте, систо-
лического АД в аорте и индекса аугментации), эхокардиографическое иссле-
дование.
Результаты. Гипертрофия левого желудочка (ЛЖ) выявлена у 14 (7,2%), диа-
столическая дисфункция ЛЖ — у 36 (18,6%) пациентов. Показана корреляция 
средней силы для СПВ в аорте и индекса аугментации с индексированными 
массой миокарда ЛЖ и объемом левого предсердия. Пациенты с “высокой” 
СПВ в аорте, превышающей значение 75-го перцентиля распределения (8,2 
м/с), характеризовались более высокой частотой гипертрофии (18,8% vs 
4,9%, р<0,01) и диастолической дисфункции ЛЖ (50,0% vs 12,3%, р<0,001). 
Пациенты с наличием/отсутствием гипертрофии и диастолической дисфунк-
ции ЛЖ отличались более высокими значениями среднесуточных СПВ в аорте, 
индекса аугментации и систолического АД в аорте. Предикторами диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ по данным регрессионного анализа являлись возраст, 
окружность талии, СПВ в аорте и индекс аугментации.
Заключение. Выявлена взаимосвязь показателей, характеризующих уровень 
артериальной жесткости, в первую очередь, СПВ в аорте, с эхокардиографи-
ческими параметрами структурно-функционального ремоделирования серд ца 
при ожирении. Пациенты с “высокой” СПВ в аорте (>8,2 м/с для мужчин в воз-
расте 46-55 лет) характеризуются более частым наличием гипертрофии и эхо-
кардиографических признаков диастолической дисфункции ЛЖ, а также дила-
тацией левого предсердия. Данная ассоциация, наиболее вероятно, является 

отражением одного из многочисленных звеньев патогенеза сердечной недо-
статочности и наджелудочковых нарушений ритма сердца у пациентов с ожи-
рением.

Ключевые  слова: артериальная жесткость, гипертрофия левого желудочка, 
диастолическая дисфункция левого желудочка, ожирение.
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Arterial stiffness as a factor of structural and functional cardiac remodeling in obesity

Druzhilov M. A., Kuznetsova T. Yu.

Aim. To analyze the association of parameters characterizing the degree of arterial 
stiffness and echocardiographic criteria for cardiac remodeling in patients with 
abdominal obesity.
Material and methods. The study included 194 patients (men aged 46 to 55 years 
(49,0±2,3 years)), without hypertension (24-hour average blood pressure (BP) 
117,5±5,5/73,0±4,1 mmHg), diabetes and cardiovascular diseases, with abdominal 
obesity (waist circumference >94 cm, body mass index 31,3±3,5 kg/m

2
). Lipids and 

glucose concentrations were evaluated, and glomerular filtration rate was estimated 
using the CKD-EPI equation. We conducted 24-hour monitoring of blood pressure 
and arterial stiffness parameters (aortic pulse wave velocity (PWV), augmentation 
index (AIx) and systolic BP in the aorta), and echocardiography.
Results. Left ventricular (LV) hypertrophy was detected in 14 (7,2%) patients, LV 
diastolic dysfunction — in 36 (18,6%) patients. The correlation of the average aortic 
PWV and the AIx with the LV mass index and the left atrial volume was shown. 
Patients with a high aortic PWV exceeding the 75th percentile of distribution (8,2 
m/s) were characterized by a higher incidence of hypertrophy (18,8% vs 4,9%, 

p<0,01) and LV diastolic dysfunction (50,0% vs 12,3%, p<0,001). Patients with/with-
out LV hypertrophy and diastolic dysfunction were characterized by higher values of 
average 24-hour aortic PWV, AIx and systolic BP in the aorta. According to the 
regression analysis, the predictors of LV diastolic dysfunction were age, waist cir-
cumference, aortic PWV, and AIx.
Conclusion. The relationship of parameters characterizing the degree of arterial 
stiffness, primarily, aortic PWV and echocardiographic parameters of the struc-
tural and functional cardiac remodeling in obese patients was revealed. Patients 
with a high aortic PWV (>8,2 m/s for men aged 46-55 years) are characterized by 
a higher prevalence of LV hypertrophy and diastolic dysfunction, as well as left 
atrial dilatation. This association is probably a reflection of one of the many 
pathogenesis links of HF and supraventricular cardiac arrhythmias in obese 
patients.

Key  words: arterial stiffness, left ventricular hypertrophy, left ventricle diastolic 
dysfunction, obesity.
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становятся дисфункциональная висцеральная жиро‑
вая ткань и дисадипокинемия [12]. Нами также была 
продемонстрирована взаимосвязь висцерального 
ожирения, верифицируемого на  основании порого‑
вой величины эхокардиографически определяемой 
толщины эпикардиального жира, и  показателей, ха ‑ 
рактеризующих артериальную жесткость [13].

Целью данного исследования стал анализ ассоци‑
ации показателей, характеризующих уровень артери‑
альной жесткости, и  эхокардиографических крите‑
риев ремоделирования сердца у пациентов с абдоми‑
нальным ожирением.

Материал и методы
Исследование выполнено по стандартам надлежа‑

щей клинической практики, в соответствии с прин‑
ципами Хельсинской Декларации. Протокол иссле‑
дования одобрен комитетом по  медицинской этике 
при Министерстве здравоохранения Республики 
Карелия. Все участники подписали информирован‑
ное согласие на участие в исследовании.

Включено 194 пациента (мужчины в возрасте от 46 
до  55 лет, возраст 49,0±2,3 лет), без артериальной 
гипертензии (среднесуточное АД 117,5±5,5/73,0±4,1 
мм рт.ст.), сахарного диабета и сердечно‑сосудистых 
заболеваний, с  абдоминальным ожирением (окруж‑
ность талии >94  см, индекс массы тела 31,3±3,5  кг/
м2). Пациенты не  получали какие‑либо гипотензив‑
ные, липидснижающие и  антидиабетические лекар‑
ственные препараты.

Выполнялась оценка липидов, уровней гликемии, 
рассчитывалась скорость клубочковой фильтрации 
по  формуле CKD‑EPI на  основании определения 
креатинина крови. Проводили суточное монитори‑
рование АД и  показателей артериальной жесткости 
(СПВ в аорте, систолического АД в аорте и индекса 
аугментации) (монитор BPlab “МнСДП‑3”, про‑
граммное обеспечение Vasotens 24, ООО “Петр Теле‑
гин”, Россия), эхокардиографическое исследование 
(аппарат “Logiq 5P Premium”, General Electric, США).

Массу миокарда ЛЖ рассчитывали формулой, 
предложенной Американским эхокардиографиче‑
ским обществом (ASE), индекс массы миокарда 
(ИММ) ЛЖ  — путем деления массы миокарда ЛЖ 
на  рост (в метрах) в  степени 2,7. Гипертрофией ЛЖ 
считали величину ИММ ЛЖ ≥50 г/м2,7 [14]. Индекс 
относительной толщины стенок ЛЖ рассчитывали, 
как отношение суммы толщины межжелудочковой 
перегородки и задней стенки ЛЖ к конечно‑диасто‑

Многочисленные метаболические, нейрогумораль‑
ные и гемодинамические нарушения при ожирении, 
причем даже в  отсутствие ассоциированных заболе‑
ваний и состояний, приводят к развитию структурно‑
функционального ремоделирования серд ца, прояв‑
ляющегося различными паттернами, в  т. ч.  концент‑
рической гипертрофией левого желудочка (ЛЖ), 
дилатацией левого предсердия (ЛП), нарушением 
диастолической и  систолической функции ЛЖ [1]. 

Разнообразные патофизиологические механизмы 
данной ассоциации становятся объектом различных 
исследований, результаты которых продемонстриро‑
вали главенствующее значение абдоминального вис‑
церального и эктопического (эпикардиального) ожи‑
рения [2, 3], гиперактивации симпатоадреналовой 
и ренин‑ангиотензин‑альдостероновой систем, се  лек‑
тивной лептин‑ и  инсулинорезистентности [3, 4], 
хронического воспаления вследствие повышенной 
секреции провоспалительных адипоцитокинов, ги ‑
персекреции неприлизина, приводящей к  более 
интенсивному клиренсу циркулирующих натрийуре‑
тических пептидов [5], снижения уровня адипонек‑
тина и  развития адипонектинорезистентности [6].

Кроме того, в развитии структурно‑функциональ‑
ного ремоделирования сердца, несомненно, имеют 
значение и механизмы, связанные с влиянием повы‑
шенной артериальной жесткости [7]. В  настоящее 
время уточняются патофизиологические основы ее 
формирования, среди которых основное значение 
приобретают дисфункция гладкомышечных клеток 
и нарушение их соотношения с объемом экстрацел‑
люлярного матрикса [8]. 

“Золотым стандартом” оценки артериальной 
жесткости в  настоящее время стало определение 
каротидно‑феморальной скорости пульсовой волны 
(СПВ) [9]. Альтернативным показателем, характери‑
зующимся высоким уровнем корреляции с  каро‑
тидно‑феморальной СПВ, способ диагностики кото‑
рого отличается большей простотой в  использова‑
нии, является СПВ в аорте, вычисляемая по времени 
распространения отраженной волны [10]. Кроме 
того, увеличение индекса аугментации, а  также 
уровня центрального артериального давления (АД) 
может косвенно свидетельствовать о  повышенной 
жесткости сосудистой стенки [11].

При ожирении наблюдается ускорение ремодели‑
рования крупных эластических артерий по  сравне‑
нию с  процессами, происходящими при “нормаль‑
ном” старении, основой этиопатогенеза которого 
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лическому размеру ЛЖ. Объем ЛП вычисляли моде‑
лью “эллипсоида”, в  последующем индексировали 
к  площади поверхности тела и  к  росту (в метрах) 
в  степени 2,7. Диастолическую функцию ЛЖ иссле‑
довали с  использованием импульсно‑волнового 
и  тканевого доплера. Рассчитывали усредненную 
раннюю диастолическую скорость движения фиброз‑
ного кольца митрального клапана на уровне межже‑
лудочковой перегородки и боковой стенки ЛЖ, ско‑
рость раннего диастолического трансмитрального 
потока и  их соотношение, максимальную скорость 
трикуспидальной регургитации, время замедления 
пика Е трансмитрального диастолического потока 
и соотношение скоростей раннего и позднего напол‑
нения ЛЖ. Диастолическую дисфункцию ЛЖ вери‑

фицировали на  основании совместных рекоменда‑
ций Американского эхокардиографического обще‑
ства и  Европейской ассоциации по  сердечно‑сосу‑ 
дистой визуализации 2016г [15].

Статистическую обработку данных проводили 
программами Statistica 10, SPSS 22. Принимая во вни‑
мание нормальный тип распределения, показатели 
представлены как средняя арифметическая и  стан‑
дартное отклонение, а  также в  виде частот. Выпол‑
няли корреляционный анализ с  вычислением коэф‑
фициента линейной корреляции Пирсона (r) и опре‑
делением его значимости по  критерию t. Сопоста‑ 
вимость групп анализировали двусторонним t‑крите‑
рием Стьюдента и критерием χ2 Пирсона. Применяли 
метод бинарной логистической регрессии с пошаго‑
вым включением предикторов. Пороговый уровень 
статистической значимости (р) выбран 0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены основные характери‑

стики изучаемой выборки. Нарушение гликемии на‑
тощак и  нарушенная толерантность к  глюкозе вы‑
явлены у 28 пациентов (49,4%), различные варианты 
дислипидемии — в 182 (93,8%) случаях. 

Среднесуточные СПВ в  аорте, систолическое АД 
в аорте и индекс аугментации составили 7,4±0,8 м/с, 
107,7±5,3  мм рт.ст. и  ‑33,6±16,8%, соответственно. 
Рассчитано значение СПВ в аорте, соответствующее 
величине 75‑го перцентиля распределения, которое 
оказалось равным 8,2 м/с. ИММ ЛЖ, объем и инде‑
ксированный объем ЛП составили 40,8±7,0 г/м2,7, 
44,6±7,3 мл и 21,5±3,2 мл/м2 (10,2±1,9 мл/м2,7), соот‑
ветственно. Гипертрофия ЛЖ верифицирована у  14 
(7,2%) пациентов. Фракция выброса ЛЖ (по методу 
Симпсона) превышала 60% у всех пациентов, диасто‑
лическая дисфункция ЛЖ была выявлена в 36 (18,6%) 
случаях.

Для оценки наличия и  выраженности корреля‑
ционных взаимосвязей показателей артериальной 
жесткости и  эхокардиографических параметров 
ремоделирования сердца выполнен корреляцион‑

Таблица 1
Основные характеристики  

исследуемой группы пациентов

Характеристика Значение
Возраст, лет 49,0±2,3
Индекс массы тела, кг/м2 31,3±3,5
Индекс массы тела ≥30 кг/м2, % 63,9
Индекс массы тела 25-29,9 кг/м2, % 36,1
Окружность талии, см 104,8±7,3
Предиабет, % 14,4
Нарушение липидного обмена, % 93,8
Среднесуточное САД, мм рт.ст. 117,5±5,5
Среднесуточное ДАД, мм рт.ст. 73,0±4,1
Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2,7 40,8±7,0
Гипертрофия ЛЖ, % 7,2
Объем ЛП, мл 44,6±7,3
Индексированный объем ЛП, мл/м2 21,5±3,2
Индексированный объем ЛП, мл/м2,7 10,2±1,9
Диастолическая дисфункция ЛЖ, % 18,6
Скорость пульсовой волны в аорте, м/с 7,4±0,8
Среднесуточное САД в аорте, мм рт.ст. 107,7±5,3
Среднесуточный индекс аугментации, % -33,6±16,8

Сокращения: ДАД  — диастолическое артериальное давление, ЛЖ  — левый 
желудочек, ЛП  — левое предсердие, САД  — систолическое артериальное 
давление.

Таблица 2
Эхокардиографические параметры структурно-функционального ремоделирования сердца 

в зависимости от наличия “высокой” величины скорости пульсовой волны в аорте

Параметр СПВ в аорте >8,2 м/с
(n=32)

СПВ в аорте ≤8,2 м/с
(n=162)

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2,7 45,1±7,0** 39,9±6,7**
Индекс относительной толщины ЛЖ 0,42±0,03* 0,40±0,04*
Гипертрофия ЛЖ, % 18,8* 4,9*
Индексированный объем ЛП, мл/м2 23,1±3,0* 21,2±3,1*
Индексированный объем ЛП, мл/м2,7 11,0±1,9* 10,0±1,9*
Диастолическая дисфункция ЛЖ, % 50,0** 12,3**

Примечание: * — р<0,01, ** — р<0,001. 
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, СПВ — скорость пульсовой волны.
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ный анализ. Коэффициент линейной корреляции 
Пирсона (r) для СПВ в аорте с ИММ ЛЖ и индек‑
сированным объемом ЛП (мл/м2,7) составил 0,32 
(р<0,001) и  0,31 (р<0,001), для систолического АД 
в аорте — 0,20 (р<0,01) и 0,15 (р<0,05), для индекса 
аугментации — 0,31 (р<0,001) и 0,49 (р<0,001), соот‑
ветственно.

Как показано в таблице 2, пациенты с “высокой” 
величиной СПВ в  аорте, превышающей значение 
75‑го перцентиля распределения (n=32), характери‑
зовались более высоким ИММ ЛЖ (45,1±7,0 г/м2,7 
vs 39,9±6,7 г/м2,7, р<0,001), индексом относительной 
толщины стенок ЛЖ (0,42±0,03 vs 0,40±0,04, р<0,01), 
индексированным объемом ЛП (23,1±3,0 мл/м2 vs 
21,2±3,1 мл/м2, р<0,01; 11,0±1,9 мл/м2,7 vs 10,0±1,9 мл/
м2,7, р<0,01). В  данной подгруппе выявлена более 
высокая частота гипертрофии ЛЖ (18,8% vs 4,9%, 
р<0,01) и  эхокардиографических признаков диасто‑
лической дисфункции ЛЖ (50,0% vs 12,3%, р<0,001).

Нами был проведен сравнительный анализ пока‑
зателей артериальной жесткости в подгруппах с нали‑
чием/отсутствием гипертрофии ЛЖ и  диастоличе‑
ской дисфункции ЛЖ (табл. 3). Пациентов, имеющих 
гипертрофию ЛЖ, отличали более высокие величины 
среднесуточной СПВ в  аорте (8,1±0,2 м/с vs 7,3±0,8 
м/с, р<0,001), среднесуточного индекса аугментации 
(‑22,4±22,0% vs ‑34,5±16,5%, р<0,05) и среднесуточ‑
ного систолического АД в аорте (110,9±3,4 мм рт.ст. vs 
107,4±5,3  мм рт.ст., р<0,01). Аналогичная ситуация 
прослеживалась в случае наличия/отсутствия диасто‑
лической дисфункции ЛЖ: 8,0±0,5 м/с vs 7,2±0,7 м/с 

(р<0,001), ‑21,7±16,7% vs ‑36,3±15,7% (р<0,01) 
и 110,3±4,1 мм рт.ст. vs 107,1±5,3 мм рт.ст. (р<0,001), 
соответственно.

Вероятность выявления при эхокардиографии 
у пациента с абдоминальным ожирением диастоличе‑
ской дисфункции ЛЖ была оценена методом бинар‑
ного логистического регрессионного анализа. В каче‑
стве предикторов изучались клинико‑лабораторные 
данные и  показатели бифункционального суточного 
мониторирования АД, в том числе уровни систоличе‑
ского и  диастолического АД, СПВ в  аорте, индекса 
аугментации и  систолического АД в  аорте (табл. 4). 
Компонентами математической модели (общий про‑
цент верных классификаций 87,2%) стали возраст, 
окружность талии, СПВ в  аорте и  индекс аугмента‑
ции: ‑31,74+0,263*возраст+0,068*окружность талии+ 
1,427*СПВ в  аорте+0,03*индекс аугментации. При 
этом СПВ в  аорте отличалась наибольшим стандар‑
тизированным коэффициентом регрессии (0,384, 
р<0,001). Уровень значимости теста согласия Хос‑
мера‑Лемешоу составил 0,76, что говорит о сопоста‑
вимости с реальными данными. 

Обсуждение 
Данными различных эпидемиологических иссле‑

дований и  их метаанализов подтверждена независи‑
мая от других факторов роль ожирения в патогенезе 
кардиального ремоделирования и сердечной недоста‑
точности, а  на  основании результатов эксперимен‑
тальных и  клинических работ выявлены многочи‑
сленные этиопатогенетические механизмы, лежащие 

Таблица 3
Показатели артериальной жесткости в подгруппах пациентов  

с наличием/отсутствием гипертрофии и диастолической дисфункции ЛЖ 

Показатель ГЛЖ +
(n=14)

ГЛЖ - 
(n=180)

ДД ЛЖ +
(n=36)

ДД ЛЖ - 
(n=158) 

Среднесуточная СПВао, м/с 8,1±0,2*** 7,3±0,8*** 8,0±0,5*** 7,2±0,7***
Среднесуточное САДао, мм рт.ст. 110,9±3,4** 107,4±5,3** 110,3±4,1*** 107,1±5,3***
Среднесуточный индекс аугментации, % -22,4±22,0* -34,5±16,5* -21,7±16,7** -36,3±15,7**

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001.
Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ДД ЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка, САДао — систолическое артериальное давление 
в аорте, СПВао — скорость пульсовой волны в аорте.

Таблица 4
Значения коэффициентов регрессионного уравнения  

прогностической оценки наличия диастолической дисфункции ЛЖ

Предиктор Нестандартизированный коэффициент Стандартизированный коэффициент р
Возраст 0,263 0,101 <0,01
Окружность талии 0,068 0,034 <0,05
СПВ в аорте 1,427 0,384 <0,001
Индекс аугментации 0,03 0,015 <0,05
Константа -31,74 7,469 <0,001

Сокращение: СПВ — скорость пульсовой волны.
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в  их основе [1, 3]. Появляется все больше доказа‑
тельств наличию при висцеральном ожирении состо‑
яния нарушенного функционального равновесия 
ключевых нейрогуморальных систем организма, 
которое становится в  последующем основой разви‑
тия кардиальной патологии [5].

В данное исследование для оценки ассоциации 
показателей артериальной жесткости и  эхокардио‑
графических параметров мы целенаправленно вклю‑
чили пациентов с  ожирением без артериальной 
гипертензии, сахарного диабета и  какой‑либо сер‑
дечно‑сосудистой патологии, чтобы максимально 
возможно исключить из  этиопатогенеза нарушений 
структуры и  функции сердца вклад сопутствующих 
состояний и  заболеваний. При этом в  7,2% и  18,6% 
случаев была выявлена гипертрофия и  диастоличе‑
ская дисфункция ЛЖ, что еще раз, наиболее веро‑
ятно, подчеркивает самостоятельное значение ожи‑
рения в их развитии.

С высокой уверенностью можно предполагать 
общность патофизиологических механизмов, обу‑
словливающих происходящие при ожирении про‑
цессы кардиального и сосудистого ремоделирования. 
Отражением последних становятся аномально высо‑
кие показатели артериальной жесткости. Вместе 
с  тем, развивающееся изменение структурно‑функ‑
циональных свойств сосудистой стенки становится 
уже самостоятельным звеном патогенеза дальней‑
шего кардиального ремоделирования.

В наших работах мы неоднократно проводили 
анализ взаимосвязи ожирения, верифицируемого 
на  основании различных критериев, в  том числе 
и  эктопического (эпикардиального) висцерального 
ожирения, с  показателями артериальной жесткости, 
которые также рассматривали и  в  качестве возмож‑
ного прогностического инструмента при верифика‑
ции ожирения высокого кардиометаболического 
риска [12, 13]. 

В данном исследовании мы продемонстрировали 
наличие ассоциации параметров сосудистого и  кар‑
диального ремоделирования у  пациентов с  ожире‑
нием. Проведенный корреляционный анализ выявил 
среднюю по  величине коэффициента корреляцию 

для показателей СПВ в аорте и индекса аугментации 
с  индексированными массой миокарда ЛЖ и  объе‑
мом ЛП. Было показано, что пациенты с “высоким” 
значением СПВ в  аорте отличаются более частым 
выявлением гипертрофии и  диастолической дис‑
функции ЛЖ, причем и  ремоделирование, и  гипер‑
трофия ЛЖ носят концентрический характер. Резуль‑
таты бинарного логистического регрессионного ана‑
лиза показали главенствующую роль показателей 
артериальной жесткости в оценке вероятности нали‑
чия у пациента с абдоминальным ожирением эхокар‑
диографических признаков диастолической дис‑
функции ЛЖ.

Полученные данные позволяют говорить о  пока‑
зателях артериальной жесткости, как о  возможном 
дополнительном предикторе, расширяющем показа‑
ния для последующего эхокардиографического иссле‑
дования. Вместе с  тем, понимание этиопатогенеза 
нарушений структуры и функции сердца при ожире‑
нии позволит выработать комплекс как фармаколо‑
гических, так и немедикаментозных методов профи‑
лактики развития и  прогрессирования кардиальной 
патологии.

Заключение
Выявлена взаимосвязь показателей, характеризу‑

ющих уровень артериальной жесткости, в  первую 
очередь, СПВ в  аорте, с  эхокардиографическими 
параметрами структурно‑функционального ремоде‑
лирования сердца при ожирении. Пациенты с “высо‑
ким” значением СПВ в  аорте (>8,2 м/с для мужчин 
в  возрасте 46‑55 лет) характеризуются более частым 
наличием гипертрофии и  эхокардиографических 
признаков диастолической дисфункции ЛЖ, а также 
дилатацией ЛП. Данная ассоциация, наиболее веро‑
ятно, является отражением одного из  многочислен‑
ных звеньев патогенеза сердечной недостаточности 
и наджелудочковых нарушений ритма сердца у паци‑
ентов с ожирением.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Оценка неоваскуляризации атеросклеротических бляшек каротидного синуса при помощи 
количественной перфузионной сонографии с контрастным усилением

Ермакова О. А.1, Умнов И. Н.1, Бобров А. Л.2, 3, Китачев К. В.2, Чирский В. С.2, Пламинский Д. Ю.2

Assessment of neovascularization in atherosclerotic carotid sinus plaques using quantitative 
 contrast-enhanced ultrasound perfusion imaging

Ermakova O. A.1, Umnov I. N.1, Bobrov A. L.2,3, Kitaichev K. V.2, Chirsky V. S.2, Plaminsky D. Yu.2

Цель. Оценка возможностей применения количественной контрастной перфу-
зионной сонографии атеросклеротических бляшек сонных артерий (СА).
Материал и методы. Обследованы 5 мужчин и 1 женщина (59-76 лет, медиана 
72) с симптомным атеросклеротическим поражением коронарного синуса. Кри-
терии включения: перенесённый ишемический инсульт в каротидном бассейне, 
соответствующем атеросклеротическому поражению (NASCET ≥60%) внутрен-
ней СА. Выполнялись контрастное ультразвуковое исследование СА с оценкой 
перфузии атеросклеротической бляшки; эндартериоэктомия зоны поражения; 
патоморфологическое исследование удалённой бляшки с расчётом удельной 
плотности неоваскуляризированных сосудов, суммарного числа неососудов 
диаметром <40 мкм. Неоваскуляризация оценивалась при помощи контрастной 
количественной сонографии через 20 сек после инфузии 1 мл Соновью (Bracco, 
Italy), последующего нанесения “flash” с целью полного разрушения пузырьков 
контраста и последующего их восполнения в просвете артерии и сосудистой 
сети бляшки. Анализ динамики интенсивности ультразвукового сигнала в толще 
атеросклеротической бляшки осуществлялся путём построения кривых интен-
сивности ультразвукового сигнала (dB)/время (сек) по трём сегментам сечения 
длинной оси внутренней СА. Автоматический расчёт динамики изменения 
интенсивности учитывал значения параметра в изучаемых областях интереса 
в течение 20 сек после “flash”. Регистрировались расчётные коэффициенты (А, 
В, β) экспоненциального уравнения для трёх атеросклеротических сегментов.
Результаты. Проведена оценка перфузии и состояния неоваскуляризации 
в 27 сегментах атеросклеротических бляшек. Исследованы коррреляционные 
связи между ультразвуковыми параметрами перфузии толщи бляшки и выра-
женностью неоваскуляризации по данным гистологического исследования 
материала, изъятого в ходе эндартериоэктомии. Выявлены значимые корре-
ляционные связи коэффициента β экспоненциальной кривой зависимости 
акустической интенсивности сигнала от времени и гистологических показате-
лей, характеризующих распространённость “молодых” сосудов (<40 мкм) 
в толще атеросклеротической бляшки. Коэффициент Spearman R для удель-
ной плотности неососудов составил 0,54; для числа неососудов диаметром 
<40 мкм составил -0,66; p<0,01.
Заключение. Диагностика неоваскуляризации атеросклеротических бляшек 
крупных артерий приобретает возможность количественной оценки, оценивая 
не только факт наличия неососудов, но и интенсивность перфузии в них. 
Новый подход приходит на смену качественным и полуколичественным мето-
дам в подсчёте числа сосудов in vivo. 

Ключевые  слова: каротидный стеноз, перфузия, неоваскуляризация, коли-
чественный анализ.
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Aim. To assess the prospects of using quantitative contrast-enhanced ultrasound 
perfusion imaging of atherosclerotic carotid sinus plaques.
Material and methods. The study included 5 men and 1 woman (59-76 years old, 
median 72) with symptomatic coronary sinus atherosclerosis. The inclusion criterion 
was history of ischemic stroke due to internal carotid artery lesion (NASCET ≥60%). 
We performed contrast-enhanced ultrasound perfusion imaging of the carotid arter-
ies, endarterectomy, studying pathomorphology of the removed plaque with the 
calculation of the neovascular density and the total number of neovessels with 
a diameter <40 μm. Neovascularization was assessed by quantitative contrast-
enhanced ultrasound 20 seconds after the 1 ml infusion of Sonovia (Bracco, Italy) 

and subsequent application of the flash. The analysis of dynamics of ultrasonic 
signal intensity in the atherosclerotic plaque was carried out by creating the curves 
of the ultrasonic signal intensity (dB)/time (s) over 3 segments of the cross section 
of the internal carotid artery long axis. The automatic calculation of the intensity 
dynamics took into account the parameter values in the studied areas within 20 s 
after the flash. The calculated coefficients (A, B, β) of the exponential equation for 
3 atherosclerotic segments were recorded.
Results. Perfusion and neovascularization were assessed in 27 segments of athe-
rosclerotic plaques. The correlation relationships between the ultrasonic parame  - 
ters of plaque perfusion and the severity of neovascularization were assessed 
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Представление о  том, что сосудистая сеть (vasa 
vasorum, лат.) участвует в патофизиологии атероскле‑
роза, восходит к  работам W. Köester (1876) 
и M. Winternitz (1938), которые показали, что атеро‑
склеротические сегменты коронарных артерий пред‑
ставляют собой богатую сосудистую сеть, простираю‑
щуюся от адвентиции до интимы [1, 2]. По мере про‑
грессирования атеросклероза снижение диффузии 
кислорода уменьшает поступление питательных 
веществ в  артериальную стенку. Реактивная физио‑
логическая компенсация вызывает утолщение ком‑
плекса интима‑медиа, превышающее порог диффу‑
зии кислорода, вызывая ишемию, активирующую 
непрерывное высвобождение ангиогенных факторов 
роста [3]. Отсутствие перицитов в новообразованных 
сосудах сопровождается диффузией потенциально 
вредных компонентов плазмы (окисленного холесте‑
рина липопротеинов низкой плотности, глюкозы, 
конечных продуктов позднего гликирования, воспа‑
лительных клеток) во внеклеточный матрикс интимы, 
увеличивающий объем атеросклеротической бляшки 
[4]. 

Отложение компонентов плазмы еще больше сни‑
жает диффузию кислорода сосудистой стенки, вызы‑
вая продолжающийся рост ангиогенеза. В конечном 
итоге бляшка окутывается развитой адвентициаль‑
ной сосудистой оболочкой. Неоваскуляризация вну‑
три бляшек становится признаком симптомного ате‑
росклероза [5]. Новообразованные капилляры сосу‑
дистой стенки (неососуды) выявляются уже в бляшках 
II типа. Они берут свое начало преимущественно 
из  адвентиции, реже из  просвета основного сосуда; 
распространение сосудов до толщины интимы явля‑
ется признаком патологического сосудистого образо‑
вания и  сопровождается повышением риска изъяз‑
вления бляшки, клинически симптомным течением 
заболевания [6]. Прорастание микрососудов в  тело 
бляшки, с одной стороны, является признаком разви‑
тия репаративных процессов, уплотняющих её струк‑
туру; с  другой стороны, появление сосудистой сети 

в  поверхностном слое бляшки дестабилизирует её 
поверхность, повышает риск её изъязвления и  раз‑
рыва [7].

Прямая и  косвенная оценка перфузии (крово‑
снабжения) сосудистой стенки, а  также непосред‑
ственная визуализация неососудов может позволить 
оценить ответ на антиатеросклеротическую терапию, 
улучшить стратификацию риска заболевания. Пред‑
ставляется три уровня оценки кровотока внутри ате‑
росклеротически поражённой сосудистой стенки: 
сосудистый, интерстициальный и  клеточный. Сосу‑
дистый уровень (кровоток, дошедший до  уровня 
новообразованной сосудистой сети) может оцени‑
ваться при помощи оптической когерентной томо‑
графии; ультразвукового исследования (сонографии) 
с  контрастным усилением. Интерстициальный уро‑
вень перфузии (кровоток, прошедший через эндоте‑
лий капилляров и  поступающий в  межклеточное 
пространство и соединительную ткань) возможен для 
изучения при помощи контрастной магнитно‑резо‑
нансной томографии. Клеточная перфузия характе‑
ризуется выраженностью обменных процессов между 
капилляром и структурными компонентами бляшки. 
Методов, изучающих клеточный уровень перфузии 
атеросклеротических бляшек, в  настоящее время 
не  существует. Сонография с  контрастным усиле‑
нием представляется наиболее доступным и неинва‑
зивным методом изучения состояния перфузии ате‑
росклеротических бляшек аорты и  магистральных 
артерий. 

Целью нашего исследования явилась оценка воз‑
можностей применения количественной перфузион‑
ной контрастной сонографии атеросклеротических 
бляшек каротидного синуса.

Материал и методы
Выполнено пилотное открытое неконтролируе‑

мое обследование 1 женщины и 5 мужчин (59‑76 лет, 
медиана 74 года) с  симптомным гемодинамически 
значимым атеросклеротическим поражением бифур‑

according to the histological data. Significant correlations of the exponential curve 
coefficient β and histological parameters characterizing the prevalence of “young” 
vessels (<40 microns) in the atherosclerotic plaque were revealed. Spearman’s R 
for the density of neovessels was 0,54; for the number of neovessels with a diameter 
<40 μm — -0,66 (p<0,01).
Conclusion. Diagnosis of atherosclerotic plaque neovascularization becomes pos-
sible to quantify, assessing not only the presence of neovascular vessels, but also the 
perfusion intensity. The novel approach replaces the qualitative and semi-quantitative 
method for calculating the number of carotid plaques neovessels in vivo.

Key  words: carotid stenosis, perfusion, neovascularization, quantitative analysis.
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выведения сечения внутренней СА длинной оси 
в  области всей бляшки, а  также в  проксимальной 
и  дистальной зонах сосуда свободных от  атероскле‑
ротического поражения шириной не  менее 5  мм 
каждая. Запись видеоклипов осуществлялась после 
адекватного наполнения просвета сосуда ультразву‑
ковым контрастом, оцениваемым как появление 
гомогенного эхопозитивного “прокрашивания” 
во  всей полости внутренней СА. Перфузия толщи 
бляшки, дистального и  проксимального сегментов 
просвета внутренней СА оценивалась после нанесе‑
ния серии высоко‑энергетических ультразвуковых 
импульсов (“flash”, 20 вспышек в течение 1 сек) раз‑
рушающих микропузырьки от  введенного контраст‑
ного вещества c последующей визуализацией про‑
света сосуда и  оценкой восполнения пузырьков 
в течение 20 сек после “flash” с частотой 10 измере‑
ний/сек. Все измерения осуществлялись в автомати‑
ческом режиме после выделения 5 зон измерения: 
центральной зоны атеросклеротической бляшки, 
соответствующей максимальной зоне стеноза и  со ‑
ставлявшей ~30‑40% её сечения; проксимальной 
и  дистальной зон, соответствующим оставшимся 
60‑70% сечения бляшки в сумме; окружности диамет‑

кации общей и  внутренней сонной артерий (СА). 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом учреждения, письменное информирован‑
ное согласие получено от всех обследуемых. Критери‑
ями включения послужили: перенесённый более чем 
за  6 мес. до  обследования ишемический инсульт 
в каротидном бассейне, соответствующем значимому 
атеросклеротическому поражению (NASCET ≥60%) 
внутренней СА. Всем обследуемым выполнялось 
контрастное ультразвуковое исследование СА (на 
аппарате GE Logiq E9, США; датчик 9L) с расчётом 
выраженности стенозирования просвета внутренней 
СА по  методике NASCET с  оценкой сдвига доппле‑
ровского спектра частот в стенозированной внутрен‑
ней СА [8]; изучался характер перфузии атеросклеро‑
тической бляшки. 

Количественная оценка перфузии атеросклероти‑
ческой бляшки выполнялась путём динамической 
оценки тканевой интенсивности ультразвукового 
сигнала от  толщи бляшки на  фоне внутривенного 
болюсного введения 1 мл ультразвукового контраст‑
ного препарата Соновью (Bracco, Италия) с последу‑
ющим болюсным введением 5 мл раствора натрия 
хлорида 0,9%. Эхолокация производилась путём 

Рис. 1. Пример результата TIC-анализа у пациента М. с симптомным гемодинамически значимым стенозом правой внутренней СА. 
Примечание: вверху справа представлена сканограмма продольного сечения внутренней сонной артерии в момент проведения контрастного исследования. 
Выделены 5 секторов оценки акустической интенсивности сигнала. Оранжевый и зелёный секторы соответствуют проксимальному и дистальному просветам 
внутренней СА. Красный, бирюзовый и жёлтый секторы соответствуют проксимальной, средней и дистальной частям атеросклеротической бляшки. В центре 
представлены графики динамики акустической интенсивности сигнала от оцениваемых сегментов в течение 20 сек после “flash”. Цвета кривых соответствуют 
цветам сегментов, представленных на сканограмме. Тонкие кривые — моделирование экспоненциальной зависимости динамики акустической интенсивности 
сигнала от оцениваемых сегментов того же цвета. Снизу представлены коэффициенты уравнения экспоненциальной зависимости для каждого из 5 оценивае-
мых сегментов. (Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.)



33

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

ром 3 мм в просвете общей или внутренней СА прок‑
симальнее начала атеросклеротического сужения 
на 1‑3 мм; аналогичной окружности в просвете вну‑
тренней СА дистальнее окончания атеросклеротиче‑
ского сужения на  1‑3  мм. Количественный подсчёт 
интенсивности ультразвукового сигнала из  указан‑
ных 5 зон осуществлялся при помощи специализиро‑
ванного программного обеспечения для проведения 
TIC‑анализа (tissue intensive curve). 

Встроенное в  ультразвуковой аппарат программ‑
ное обеспечение автоматически анализировало дина‑
мику интенсивности ультразвукового сигнала из ука‑
занных зон СА и  выстраивало точечные диаграммы 
динамики показателя акустической интенсивности 
сигнала до  и  после нанесения “flash” для каждого 
анализируемого сегмента. Дополнительно рассчиты‑
валось экспоненциальное уравнение зависимости 
оцениваемого параметра в  зависимости от  времени, 
выстраивалась кривая динамики показателя интен‑
сивности ультразвукового сигнала в  течение 20 сек 
после нанесения “flash”. Экспоненциальное уравне‑
ние представлялось следующей зависимостью: 
y=А(1‑e‑βt)+B, где у  — акустическая интенсивность 
сигнала; t — время; А, В, β — коэффициенты экспо‑
ненциального уравнения. Для последующего анализа 
регистрировались расчётные коэффициенты (А, В, β) 
экспоненциального уравнения кривой динамики 
акустической интенсивности сигнала в течение 20 сек 
для трёх атеросклеротических сегментов, прокси‑
мальной и дистальной зон просвета СА. Для каждой 
серии измерений данные представлялись в графиче‑
ском виде в  виде 5 кривых динамики акустической 
интенсивности. Коэффициенты полученных уравне‑
ний для каждого из анализируемых сегментов приво‑
дились в  таблице сканограммы ниже полученных 
кривых (рис.  1). Оценка динамики акустической 
интенсивности сигнала из проксимального и дисталь‑
ного участков просвета СА проводилась для визуаль‑
ного сопоставления с  данными от  сегментов атеро‑
склеротических бляшек, в последующем статистиче‑
ском анализе они не учитывались.

У трёх пациентов в ходе ультразвукового исследо‑
вания выявлены циркулярные атеросклеротические 
бляшки внутренней СА. У двух пациентов диагности‑
рована бляшка задней стенки, у  одного  — передней 
стенки внутренней СА. В  случае выявления цирку‑
лярного поражения анализу перфузии подвергались 
передняя и  задняя части бляшки в  центральном, 
проксимальном и дистальном отделах.

В течение 2 нед. после обследования каждому 
пациенту выполнена классическая эндартериоэкто‑
мия в зоне поражения. Проведено патоморфологиче‑
ское исследование удалённых атеросклеротических 
бляшек с оценкой выраженности неоваскуляризации 
в поперечных срезах на 3 уровнях (дистальном, цент‑
ральном и проксимальном) в виде расчёта 2 парамет‑

ров: удельной плотности неоваскуляризированных 
сосудов в бляшке, суммарного числа неососудов диа‑
метром более и  менее 40 мкм в  поперечном срезе 
(рис. 2). В общей сложности выполнен анализ крово‑
снабжения и патоморфологического строения 27 сег‑
ментов атеросклеротических бляшек.

Статистический анализ предполагал проведение 
непараметрического анализа данных с тестом ранго‑
вой корреляции Spearman при помощи прикладного 
пакета программ Statistica 8.0 (StatSoft, США). Полу‑
ченные данные представлены в виде медианы, макси‑
мального, минимального значения, коэффициентов 
ранговой корреляции Spearman; p<0,05 считалось 
статистически значимым. 

Результаты
Проанализированы данные 6 пациентов с  сим‑

птомным гемодинамически значимым поражением 
каротидного синуса. Выполнена оценка параметров 
перфузии и  морфологии 27 сегментов атеросклероти‑
ческих бляшек СА. Медиана степени стеноза плани‑
метрическим методом составила 75% при разбросе 
значений от 70 до 80%. Медиана пиковой систоличе‑
ской скорости во  внутренней СА оказалась равной 
250  см/сек при разбросе значений скорости от  230 
до 507 см/сек. Получены следующие величины значе‑
ний удельной неоваскуляризации атеросклеротиче‑
ских сегментов бляшек: медиана  — 41676 мкм2/см2; 

Рис.  2. Патоморфологическое исследование атеросклеротической бляшки 
пациента М. с  симптомным гемодинамически значимым стенозом правой 
внутренней СА. 
Примечание: величина удельной плотности всех неососудов в данном сече-
нии составила 84782 мкм2/см2. В численном отношении преобладают сосуды 
диаметром <40 мкм; их число в сечении составило 97 против 24 для сосудов 
диаметром ≥40 мкм. В  то  же время удельная плотность сосудов диаметром 
<40 мкм составила лишь 27492 мкм2/см2 (32%).
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разброс от 12711 до 87334 мкм2/см2. Число “мелких” 
сосудов диаметром <40 мкм в оцениваемых сегментах 
бляшек составило: медиана  — 107 ед. при разбросе 
значений параметра от 55 до 189 ед. Число “крупных” 
сосудов диаметром ≥40 мкм составило: медиана — 25 
ед. при разбросе от 11 до 62 ед. Удельная неоваскуля‑
ризация атеросклеротических сегментов бляшек 
сосудами диаметром <40 мкм составила: медиана  — 
10165 мкм2/см2; разброс от  7647 до  27491 мкм2/см2; 
сосудами диаметром ≥40 мкм: медиана 32695 мкм2/
см2; разброс от 643 до 74558 мкм2/см2.

Исследованы корреляционные связи между уль‑
тразвуковыми параметрами перфузии толщи бляшки 
и  параметрами выраженности неоваскуляризации 
по  данным гистологического исследования матери‑
ала, изъятого в  ходе эндартериоэктомии, расчётной 
величины планиметрического стеноза и  пиковой 
систолической скоростью кровотока во  внутренней 
СА (табл. 1). Выявлены значимые умеренные корре‑
ляционные связи коэффициента β экспоненциаль‑
ной кривой зависимости акустической интенсивно‑

сти сигнала от  времени и  пиковой систолической 
скорости кровотока в внутренней СА, удельной плот‑
ности неососудов и числа неососудов диаметром <40 
мкм (рис. 3, 4). Связь коэффициента β с числом нео‑
сосудов диаметром ≥40 мкм оказалась статистически 
незначимой.

Обсуждение 
Полученные данные подтверждают возможность 

применения количественной перфузионной соногра‑
фии с контрастным усилением для оценки выражен‑
ности неоваскуляризации атеросклеротических бля‑
шек каротидного синуса. Среди параметров экспо‑
ненциального уравнения зависимости акустической 
интенсивности сигнала от  ткани атеросклеротиче‑
ской бляшки статистически значимые корреляции 
были получены лишь для коэффициента β. Снижен‑
ные значения параметра β свидетельствовали об уве‑
личенной скорости вымывания контраста из  толщи 
ткани. Сегменты атеросклеротической бляшки 
с  бóльшим значением β отражали низкую степень 

Таблица 1 
Значения коэффициентов корреляции (R, Spearman) между оцениваемыми показателями перфузии бляшки 

и некоторыми параметрами ультразвукового и гистологического исследования зоны стенозирования внутренней СА

А В β
Степень стеноза внутренней СА (NASCET) - p>0,05 - p>0,05 -
Пиковая систолическая скорость кровотока - p>0,05 - p>0,05 0,44
Удельная плотность всех неососудов - p>0,05 - p>0,05 0,54
Число неососудов диаметром ≥40 мкм - p>0,05 - p>0,05 -
Число неососудов диаметром <40 мкм - p>0,05 - p>0,05 -0,66
Удельная плотность неососудов диаметром ≥40 мкм - p>0,05 - p>0,05 0,57
Удельная плотность неососудов диаметром <40 мкм - p>0,05 - p>0,05 -

Примечание: представлены статистически значимые коэффициенты корреляции.

Рис. 3. Корреляционный анализ. Матрица рассеяния акустической интенсив-
ности от сегментов атеросклеротических бляшек (ось ординат, dB) и коэффи-
циента экспоненциального уравнения β (ед.). Spearman R=0,54; p=0,008.

Рис. 4. Корреляционный анализ. Матрица рассеяния числа неососудов диа-
метром <40 мкм в  поперечном срезе атеросклеротической бляшки (ось 
ординат, ед.) и коэффициента экспоненциального уравнения β (ед.). Spearman 
R=-0,66; p<0,001.
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неоваскуляризации по  данным сонографии с  кон‑
трастным усилением. Напротив, низкие значения β 
ассоциировались с  высокой насыщенностью сосу‑
дами ткани бляшки; характер динамики акустиче‑
ской интенсивности сигнала приближался к таковой 
в  просвете сосуда. Например, на  представленном 
рисунке 1 центральный сегмент атеросклеротической 
бляшки в  большей степени неоваскуляризован, чем 
её проксимальный и  дистальный участки. Коэффи‑
циент β имел прямую умеренную корреляционную 
связь с показателем удельной плотности всех неосо‑
судов ткани бляшки и  неососудов диаметром ≥40 
мкм, обратную умеренную связь с числом неососудов 
диаметром <40 мкм. Дополнительно была выявлена 
умеренная прямая связь между коэффициентом β 
и  пиковой систолической скоростью во  внутренней 
СА как параметра, характеризующего тяжесть стено‑
тического поражения. Обратная связь выраженности 
неоваскуляризации с  числом “мелких” неососудов, 
вероятно, объяснялась их малой удельной площадью; 
доля таких “молодых” сосудов составила лишь чет‑
верть от  общего поперечника новообразованных 
сосудов внутри бляшки. 

Первые данные, показывающие убедительную 
связь наличия новообразованных сосудов атероскле‑
ротической бляшки с  развитием сердечно‑сосудис‑
тых осложнений, были представлены в  2010г работе 
Hellings W, et al. [9]. Авторами были обследованы 818 
больных с симптомным атеросклерозом СА и выпол‑
ненной эндартериоэктомией. Проводилось морфо‑
логическое исследование удалённых каротидных бля‑
шек с оценкой выраженности их неоваскуляризации, 
кальциноза, соединительнотканного и  липидного 
перерождения. Осуществлялось наблюдение в  тече‑
ние 3 лет после эндартериоэктомии с  фиксацией 
случаев сердечно‑сосудистой смерти, сердечно‑сосу‑
дистых интервенций и  оперативных вмешательств, 
нефатальных инфарктов миокарда и инсультов. Ана‑
лиз выживаемости Каплана‑Мейера проводился 
в отношении двух групп пациентов с низкой и высо‑
кой выраженностью морфологических проявлений 
атеросклеротических изменений в  удалённых бляш‑
ках. Оказалось, что регистрация высокой плотности 
неососудов в толще бляшки сопровождалась увеличе‑
нием риска развития конечных и  промежуточных 
точек наблюдения за пациентами; отношение шансов 
составило 1,4 (1,1‑1,9). В  то  же время выраженность 
кальциноза, соединительно‑тканного и  липидного 
перерождения не ассоциировалась со значимым уве‑
личением риска сердечно‑сосудистых осложнений. 

Ряд последующих работ оценивали выраженность 
неоваскуляризации полуколичественным методом 
путём подсчёта числа визуализируемых в  ходе кон‑
трастного исследования микрососудов в  толще атеро‑
склеротической бляшки или их выявления в разных 
её частях [10]. Большая часть исследователей пола‑

гает, что выявление факта большей неоваскуляриза‑
ции ассоциируется с  возрастающим сердечно‑сосу‑
дистым риском [9, 11‑13]. Разделение выявляемых 
сосудов на  “мелкие” (<20 мкм) и  “крупные” (>40 
мкм), однако может изменить характер проспектив‑
ной оценки характера течения атеросклероза. Выска‑
зывается предположение, что преобладание “мел‑
ких” неососудов свидетельствует о высокой активно‑
сти атеросклеротического (или даже воспалительно  ‑ 
го) процесса; в  то  время как выявление “крупных” 
сосудов указывает на высокий репаративный потен‑
циал бляшки, признак её стабилизации [12].

Первые публикации, посвящённые количествен‑
ной оценке перфузии атеросклеротической бляшки 
в  сопоставлении с  морфологическими данными, 
были представлены лишь в 2014г [11, 14]. Методика 
предусматривала поперечное сканирование атеро‑
склеротически изменённой СА в ходе контрастного 
исследования и  оценку абсолютных значений аку‑
стической интенсивности сигнала из просвета арте‑
рии, а также центральной и периферической частей 
бляшки. В  исследовании показано, что максималь‑
ные значения акустической интенсивности реги‑
стрировались в  просвете артерии, минимальные  — 
в  центральной части бляшки. У  симптомных па ‑
циентов интенсивность ультразвукового сигнала из 
периферической области бляшки достоверно выше 
(10,8±3,7 dB), чем у  асимптомных (7,7±2,4 dB, 
p<0,01). 

Представленный в  данном исследовании способ 
количественной оценки неоваскуляризации предла‑
гает принципиально новый методический подход. 
Во‑первых, предлагается использование технологии 
кратковременного увеличения механического ин ‑
декса ультразвукового излучения (“flash”) для разру‑
шения всех пузырьков контрастного вещества в поле 
сканирования. Приём позволяет выровнять акусти‑
ческую интенсивность сигнала во всех оцениваемых 
сегментах и в течение последующих 20 сек оценивать 
динамику наполнения сосудистой сети ткани или 
просвета сосуда контрастным агентом. Во‑вторых, 
акустическая интенсивность сигнала оценивается 
не по абсолютным значениям, а по величинам коэф‑
фициентов экспоненциальных уравнений, построен‑
ных в результате наблюдения за динамикой наполне‑
ния контрастом неососудов атеросклеротической 
бляшки. Приём позволяет упростить подход к оценке 
результатов исследования, исключить влияние слу‑
чайных ошибок при измерении абсолютных величин 
акустической интенсивности в  отдельные моменты 
времени. 

Морфологические исследования атеросклеротиче‑
ских сегментов СА, проведённые рядом авторов, пока‑
зывают, что практически в  каждой бляшке имеют 
место признаки неоваскуляризации [12]. Число, раз‑
мер и  плотность неососудов определяется многими 
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факторами, среди которых доминирующее значение 
имеют её возраст и выраженность системного микро‑
воспаления. При этом нет однозначного взгляда 
на  негативное влияние наличия неоваскуляризации 
на течение атеросклеротического поражения сосудов. 
Вероятно, преобладание “молодых” сосудов неболь‑
шого диаметра является отражением интенсивно раз‑
вивающегося ангиогенеза как отражения микровоспа‑
ления и  активного формирования атеросклеротиче‑
ской бляшки. Сосуды большого диаметра чаще 
выявляются в  толще и  основании бляшки ближе 
к адвентициальному слою, их выявление может ассо‑
циироваться с  более прочной покрышкой бляшки и 
стабильным течением атеросклеротической болезни. 
Именно сосуды большого диаметра (≥100 мкм) могут 
хорошо визуализироваться качественно глазом иссле‑
дователя в ходе сонографии с контрастным усилением. 
Выраженность начальной неоваскуляризации сосу‑
дами небольшого диаметра (<40 мкм) в  лучшей сте‑
пени оценивается новым количественным подходом, 
представленном в данном исследовании, заметно рас‑
ширяющем сложившиеся стандартные подходы [15]. 
Соотношение процессов формирования новообразо‑
ванных сосудов атеросклеротической бляшки, а также 
потенциальное их негативное влияние на  характер 
развития сосудистых осложнений ещё предстоит 
изучить в последующих работах. 

К сожалению, наше исследование ограничено 
относительно небольшим размером выборки. Её раз‑
меры не позволяют оценить всё разнообразие вари‑
антов атеросклеротического поражения общей и вну‑
тренней СА с  учётом его тяжести, стабильности 
состояния бляшек, вариантов течения сопутствую‑

щей дислипидемии и  других сердечно‑сосудистых 
заболеваний, характера течения осложнений, возраст‑
ных, конституциональных и половых различий паци‑
ентов. Ультразвуковые срезы не имеют полного совпа‑
дения с  патоморфологическими сечениями. Однако, 
с  учетом потенциальной пользы и  простоты получе‑
ния данных о состоянии перфузии ткани атеросклеро‑
тических бляшек каротидной зоны, апробация нового 
диагностического подхода и  накопление статистиче‑
ских данных представляется важной научной задачей. 

Заключение
Диагностика неоваскуляризации атеросклероти‑

ческих бляшек крупных артерий в  настоящее время 
приобретает возможность количественной оценки, 
оценивая не  только факт наличия неососудов, 
но  и  интенсивность их перфузии. Новый подход, 
предложенный в  исследовании, приходит на  смену 
качественным и полуколичественным методам в под‑
счёте числа сосудов in vivo. В результате проведённого 
исследования выявлена прямая умеренная корреля‑
ционная связь между выраженностью неоваскуляри‑
зации атеросклеротических бляшек каротидного 
синуса по  данным морфологического исследования 
и  интенсивностью кровенаполнения их ткани при 
сонографии с  контрастным усилением. Динамиче‑
ская перфузионная контрастная сонография каро‑
тидного синуса позволяет количественно оценить 
выраженность неоваскуляризации атеросклеротиче‑
ской бляшки, выявить участки бляшек с максималь‑
ной концентрацией неососудов.

Отношения и деятельность: нет.
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Сравнительный анализ адренореактивности эритроцитов у пациентов с инфарктом миокарда 
в зависимости от выраженности коронарной обструкции 

Воробьева Д. А.1, Реброва Т. Ю.1, Афанасьев С. А.1, Рябов В. В.1,2 

Comparative analysis of adrenergic reactivity of erythrocytes in patients with myocardial infarction 
depending on the severity of coronary obstruction

Vorobyova D. A.1, Rebrova T. Yu.1, Afanasyev S. A.1, Ryabov V. V.1,2 

Цель. Сравнить показатели β-адренореактивности мембран эритроцитов 
(β-АРМ) у больных инфарктом миокарда (ИМ) с нестенозирующим и стенози-
рующим однососудистым поражением коронарных артерий.
Материал и методы. В исследование включено 40 пациентов с ИМ (19 паци-
ентов в основной группе и 21 пациент в группе контроля), из заключительного 
анализа было исключено 3 (15,7%) пациента с диагностированным острым 
миокардитом. Параметр β-АРМ был изучен при поступлении, 2-й, 4-й и 7-й 
день от острого ИМ, норма β-АРМ <20 отн.ед.
Результаты. При изучении β-АРМ выявлено, что у весомой доли больных пока-
затели β-АРМ в 2 раза превышают нормальные значения. Медиана β-АРМ 
в основной группе при поступлении составила 41,7 (29,0;61,5) усл. ед., 1 сут. — 
48,6 (38,5;57,3) усл. ед., 4 сут. — 49,4 (39,0;63,3) усл. ед., 7 сут. — 53,5 (35,2;67,7) 
усл. ед. В группе контроля медиана β-АРМ при поступлении — 52,5 (25,4;64,5) 
усл. ед., 1 сут. — 51,6 (28,3;56,9) усл. ед., 4 сут. — 48,5 (34,9;61,2) усл. ед., 
7 сут. — 45,1 (32,2;68,9) усл. ед. Статический анализ β-АРМ на всех сроках 
наблюдения показал, что по уровню медиан различий между группами выявить 
не удалось, р>0,05. Кривые изменения медиан показателя β-АРМ в процессе 
наблюдения наглядно показывают разнонаправленность динамики этого пока-
зателя в исследуемых группах. На госпитальном этапе в основной группе была 
характерна тенденция к снижению показателя β-АРМ, в то время как в группе 
конт роля отмечается тенденция к росту этого показателя. Кроме того, выявлена 
статистически значимая корреляция β-АРМ с фракцией выброса (r=0,83, 
p=0,0007), а также умеренная корреляция между уровнем β-АРМ на 4-е сутки 
и риском GRACE (r=0,55, p=0,03) у пациентов контрольной группы.
Заключение. По результатам исследования выявлено, что в госпитальный 
период ИМ показатели β-АРМ у пациентов при нестенозирующем атероскле-
розе коронарных артерий повышены в 2 раза и это увеличение сопоставимо 
с уровнем повышения при обструктивном поражении венечных артерий. 
За время наблюдения в стационаре показатели β-АРМ исследуемых групп 
значимо не изменяются, несмотря на прием β-блокаторов, что говорит 
о сохраняющейся длительной десенситизации адренорецепторов под дей-
ствием катехоламинов. 
Ключевые  слова: необструктивный атеросклероз коронарных артерий, 
инфаркт миокарда без обструктивного поражения коронарных артерий, 
β-адренореактивность мембран эритроцитов.
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Aim. To study the parameters of beta-adrenergic reactivity of membrane (β-ARM) 
of erythrocytes in patients with myocardial infarction with nonobstructive coronary 
arteries (MINOCA) and single-vessel CAD.
Material and methods. The study included 40 patients with MI (experimental group — 
19 patients; control group — 21 patients). Three patients (15,7%) with diagnosed acute 
myocarditis were excluded from the analysis. Levels of β-ARM were determined upon 
admission, on the 2

nd
, 4

th
 and 7

th
 day after MI.  The normal range of β-ARM were <20 CU. 

Results. In a significant proportion of patients, β-ARM values were two times higher 
than normal values. The median β-ARM in the experimental group at admission was 

41,7 (29,0;61,5) CU, on the day 1 — 48,6 (38,5;57,3) CU, day 4 — 49,4 (39,0;63,3) 
CU, day 7 — 53,5 (35,2;67,7) CU. In the control group, the median β-ARM at ad -
mission was 52,5 (25,4;64,5) CU, day 1 — 51,6 (28,3;56,9) CU, day 4 — 48,5 
(34,9;61,2) CU, day 7 — 45,1 (32,2;68,9) CU. Static analysis of β-ARM at all follow-
up periods did not show differences between the groups by median level (p>0,05). 
The curves of β-ARM median changes show its multidirectional dynamics in the 
studied groups. During the hospitalization, in the group of patients with MINOCA 
there was a downward trend in β-ARM. In the control group, there was a tendency to 
increase of β-ARM. A statistically significant correlation of β-ARM with the ejection 
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Инфаркт миокарда (ИМ) с необструктивным по ‑
ражением коронарных артерий (акронимы: MINOCA, 
ИМБОКА) является важной и, как стало понятно 
после внедрения в  рутинную практику инвазивной 
коронарной ангиографии (иКАГ), не редкой клини‑
ческой проблемой. По  данным крупных регистров 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) частота встречае‑
мости патологии соответствует 5‑15% [1‑3]. Увеличи‑
вающееся количество исследований посвященных 
изучению ИМБОКА не  позволило получить исчер‑
пывающие ответы о механизмах ишемических собы‑
тий и их последствиях. 

Известно, что гиперактивация симпатоадренало‑
вой системы (САС) рассматривается в качестве одной 
из  ключевых причин нарушения сердечно‑сосудис‑
того гомеостаза при развитии ОИМ [4]. Патологиче‑
ская активация САС вызывает количественное и функ  ‑ 
циональное изменение адренорецепторов, способ ствуя 
десенситизации клеточных мембран к  стрес сорным 
медиаторам и гормонам [5]. Это сопровождается зна‑
чительным уменьшением общей плотности β‑адре ‑
норецепторов (β‑АР) на  мембране кардиомиоцитов. 
На  фоне сниженного количества β‑АР под дей ствием 
катехоламинов происходит возрастание по  требности 
миокарда в  кислороде и  на  фоне микрососудистых 
изменений, вазоспазма, необструктивного атероскле‑
роза может способствовать развитию ОИМ, что харак‑
терно для пациентов с ИМБОКА [6, 7]. 

В настоящий период времени нет единого метода 
для изучения активности САС, поэтому применяют 
как прямые, так и  непрямые подходы. К  прямым 
методам относят определение самих медиаторов 
и  гормонов САС в  плазме крови, данные подходы 
являются высокоспецифичными и чувствительными, 
но  в  то  же время трудоемкими и  дорогостоящими. 
К непрямым методам оценки активности САС отно‑
сят: исследование активности ферментов синтеза 
и  дезактивации катехоламинов, определение элек‑
тролитного состава крови и концентрации кортизола 
в  слюне, а  также другие методы [8]. Кроме того, 
одним из таких непрямых методов является определе‑
ние β‑адренореактивности мембран эритроцитов 

(β‑АРМ). Он основан на том факте, что, связываясь 
с  β‑АР на  мембране эритроцитов, адреномиметики 
и  адреноблокаторы могут изменять степень гипоос‑
мотического гемолиза этих клеток [4]. Данный метод 
был разработан и внедрен отечественными учеными 
Р. И. Стрюк и И. Г. Длусской, которые впервые иссле‑
дуя адренореактивность у  больных с  гипертониче‑
ской болезнью (ГБ), выявили повышение β‑АРМ в 2 
раза по сравнению с нормой. Авторы сделали вывод, 
что величины β‑АРМ >20 усл. ед., могут быть исполь‑
зованы в  качестве объективного количественного 
критерия гиперадренергического варианта ГБ, а ме ‑
тод β‑АРМ считать системным показателем адрено‑
реактивности организма [4]. Этот показатель харак‑
теризует как чувствительность клеточных мембран 
к  катехоламинам, так и  функциональное состояние 
адренергических рецепторов, которое в  процессе 
изменения САС может динамически меняться. 

Ранее было показано, что показатели β‑АРМ зна‑
чительно повышены в  раннем постинфарктном 
периоде у  пациентов с  ОИМ при стенозирующем 
атеросклерозе коронарных артерий [9, 10], вместе 
с тем отсутствуют данные о динамике β‑АРМ в усло‑
виях ее серийного определения во  время и  после 
ОИМ. Кроме того, определенный интерес представ‑
ляет сравнительный анализ состояния адренорецеп‑
ции у пациентов с ИМБОКА и пациентов с ОИМ при 
стенозирующем однососудистом поражении коро‑
нарных артерий (ИМОКА). Основная гипотеза, кото‑
рая проверялась в настоящем исследовании, состояла 
в том, что более высокая адренореактивность у боль‑
ных с ИМБОКА являются одним из ведущих факто‑
ров развития ИМ в отсутствии обструктивного пора‑
жения венечного русла.

Цель: в  сравнительном аспекте изучить показа‑
тели β‑АРМ у  больных ИМ с  нестенозирующим 
и  стенозирующим однососудистым поражением 
коронарных артерий.

Материал и методы
Выполнено нерандомизированное открытое конт ‑

ролируемое исследование, которое зарегистрировано 

fraction (r=0,83, p=0,0007) and a moderate correlation between the β-ARM level on 
the 4

th
 day and GRACE risk (r=0,55, p=0,03) in patients of the control group were 

revealed.
Conclusion. β-ARM values in patients with MINOCA were doubled, and this 
increase was comparable to levels in patients with obstructive CAD. During the hos-
pitalization, the β-ARM levels did not significantly change, despite the use of beta-
blockers. 

Key words: nonobstructive coronary artery atherosclerosis, myocardial infarction 
with nonobstructive coronary arteries, beta-adrenergic reactivity of erythrocytes.
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на  ClinicalTrials.gov под номером NCT03572023. Ис ‑
следование разрешено локальным этическим коми‑
тетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ, протокол 
№ 164 от 23.11.2017г. Все пациенты, последовательно 
поступающие в палату интенсивной терапии отделе‑
ния неотложной кардиологии и включенные в иссле‑
дование в  2017‑2018гг, подписали добровольное 
информированное согласие.

В основную группу включены пациенты старше 18 
лет с клиникой острого коронарного синдрома (ОКС) 
и  необструктивным поражением коронарных арте‑
рий (интактные коронарные артерии или стеноз 
<50%) по данным иКАГ, проведенной в течение 24 ч 
от развития ишемического события, с высоким и уме‑
ренным риском осложнений по  шкале GRACE. 
В группу контроля включены пациенты старше 18 лет 
с  клиникой ОКС, высоким и  умеренным риском 
осложнений по шкале GRACE и обструктивным по ‑
ражением одной коронарной артерии (стеноз ≥75%), 
эндоваскулярная реваскуляризация (стентирование) 
по данным иКАГ, проведенной в течение 24 ч от раз‑
вития ишемического события. Из  исследования ис ‑
ключены лица, которым ранее проводилась реваску‑
ляризация коронарных артерий. 

Определение β‑АРМ выполняли методом оценки 
изменения осморезистентности эритроцитов в  ре ‑
зультате блокады β‑АР in vitro селективным β‑адре ‑
ноблокатором с  использованием набора реагентов 
БЕТА‑АРМ (АГАТ, Россия). Анализ β‑АРМ прово‑
дился при поступлении, на  2‑е, 4‑е и  7‑е сутки 
от  ОИМ. Нормальные величины показателя β‑АРМ 
находятся в диапазоне от 2,0 до 20,0 усл. ед., что отра‑
жает высокую осморезистентность эритроцитов 
в  результате связывания адреноблокатора с  β‑АР. 
Увеличение показателя β‑АРМ является результатом 
десенситизации β‑АР на  мембранах эритроцитов. 
Уменьшение количества мест связывания на  мем‑
бране эритроцитов приводит к  увеличению гипоос‑
мотрического гемолиза эритроцитов, величины 
β‑АРМ при этом превышают 20 усл. ед.

Динамическое измерение кардиоспецифических 
ферментов проводилось при поступлении, 2‑е, 4‑е 
и 7‑е сутки от развития ишемического события. Стан‑
дартное эхокардиографическое исследование прово‑
дилось на 4‑е сутки на ультразвуковой системе VIVID 
Е9 (GE Healthcare). 

Анализ полученных результатов проводился в про‑
грамме STATISTICA 10. Проверка гипотезы нормаль‑
ного распределения осуществлялась с помощью теста 
Шапиро‑Уилка. Количественные признаки представ‑
лены в виде медианы (Me) и квартилей (Q25; Q75). Для 
качественных показателей указывали n (%), где n  — 
абсолютное число, %  — относительная величина 
в процентах. Номинативные данные были проанали‑
зированы с  использованием критерия χ2 Пирсона 
и двустороннего точного теста Фишера (при ожидае‑

мых частотах <5). В связи с тем, что изучаемые вели‑
чины не имели согласия с нормальным законом рас‑
пределения, для оценки различий в  независимых 
выборках использовался непараметрический крите‑
рий МаннаУитни. Для оценки значимости различий 
в зависимых выборках использовался непараметриче‑
ский критерий Фридмана. Для оценки корреляции 
между переменными использовался непараметриче‑
ский тест Спирмена. Проводился множественный 
регрессионный и логистический анализ данных. Раз‑
личия сравниваемых величин считали статистически 
значимыми при значении р˂0,05.

Результаты
В исследование включено 40 пациентов с  ИМ 

с подъемом и без подъема сегмента ST (19 пациентов 
с ИМБОКА и 21 пациент с ИМОКА). Медиана возрас   ‑ 
та пациентов в основной и контрольной группах со ‑
ставила 66,0 (54;71) лет и  60 (56;68) лет, соответ‑
ственно. 

После проведения дифференциального диагноза 
из  заключительного анализа было исключено 3 
(15,7%) пациента с диагностированным острым мио‑
кардитом, который был подтвержден с помощью маг‑
нитно‑резонансной томографии сердца и  эндомио‑
кардиальной биопсии, среди них у  одного пациента 
было сочетание миокардита и тромбоэмболии мелких 
ветвей. 

Основные клинико‑анамнестические характери‑
стики пациентов обеих групп представлены в  таб‑
лице  1. По  анамнестическим характеристикам в  ис ‑
следуемых группах выявлены статистически значи‑
мые различия по  полу, стенокардии в  анамнезе, 
сахарному диабету, времени поступления в  стацио‑
нар, проведении тромболитической терапии (ТЛТ) 
на догоспитальном этапе (ДГЭ). 

Все пациенты в  стационаре получали терапию 
ОКС согласно национальным рекомендациям: двой‑
ная дезагрегантная терапия (кардиомагнил; клопидо‑
грель/тикагрелор), низкомолекулярные гепарины, 
бета‑адреноблокаторы, статины, иАПФ или сартаны.

При анализе лабораторно‑инструментальных 
показателей выявлено, что у  пациентов ИМБОКА 
уровень КФК, КФК‑МВ в  1‑е и  4‑е сутки, а  также 
сывороточный уровень тропонина I в  1‑е, 4‑е и  7‑е 
сутки был статистически ниже, чем в  группе конт‑
роля. Более высокий уровень СРБ определялся в 1‑е 
сутки в основной группе. По результатам эхокардио‑
графии выявлено, что уровни конечно‑диастоличе‑
ского объема, конечно‑систолического объема, ин ‑
декс сокращения локальной сократимости левого 
желудочка статистически выше у пациентов ИМОКА. 
Лабораторно‑инструментальные данные исследуе‑
мых групп представлены в таблице 2.

При изучении β‑АРМ выявлено, что у 85% боль‑
ных показатели β‑АРМ в 2 раза превышают нормаль‑



40

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (5) 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов

MINOCA Однососудистое поражение p-value
Количество больных, n% 19 (100) 21 (100)
Мужчины, n (%) 7 (33,3) 17 (80,9) 0,04
Возраст, Me (Q25; Q75) 66 (51;71) 60 (56;68) 0,22
Гипертоническая болезнь, n (%) 15 (78,9) 16 (76,1) 0,83
Дислипидемия, n (%) 15 (78,9) 17 (80,9) 0,62
Ожирение, n (%) 13 (68,4) 11 (52,3) 0,30
Наследственность* 9 (47,3) 12 (57,1) 0,35
Курение, n (%) 8 (42,1) 16 (76,1) 0,11
Сахарный диабет 2 тип, n (%) - 4 (19,0) 0,18
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q25; Q75) 69 (54,0;83,0) 79 (65,0;89,0) 0,17
Стенокардия в анамнезе, n (%) 11 (57,8) 6 (28,5) 0,04
Инсульт в анамнезе, n (%) 1 (5,2) 2 (9,5) 0,60
Периферический атеросклероз, n (%) 5 (26,3) 7 (33,3) 0,62
Время поступления в стационар, мин, Me (Q25; Q75) 390 мин (143;900) 180 (98;240) 0,02
STEMI, n (%) 12 (63,1) 19 (90,4) 0,03
Риск по шкале GRACE, Me (Q25; Q75) 2,5 (2,0;9,0) 2,3 (2,0;5,0) 0,42
ТЛТ на ДГЭ, проведена/эффективная 4 (21,0)/3 (15,7) 11 (52,3)/7 (33,3) 0,002

Примечание: * — отягощенная наследственность по сердечно-сосудистой патологии. 
Сокращения: ДГЭ — догоспитальный этап, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТЛТ — тромболитическая терапия, MINOCA — инфаркт миокарда с необ-
структивным атеросклерозом коронарных артерий.

Таблица 2
Лабораторно-инструментальные показатели исследуемых групп 

Показатель MINOCA Однососудистое поражение p-value
КФК, ед./л, при поступлении 309,5 (150,0;752) 350,5 (250,5;673) 0,46
КФК, ед./л, через 1 сут. 308,5 (140,5;614,0) 1178,5 (588,0;2409,0) <0,001
КФК, ед./л, 4 сут. 127 (60,0;353,0) 333,5 (139,5;653,5) 0,02
КФК, ед./л, 7 сут. 85 (51,0;138,0) 97,0 (72,0;180,0) 0,24
КФК- МВ, ед./л, при поступлении 38,5 (26,0;88,5) 45,9 (26,5;96) 0,56
КФК-МВ, ед./л, через 1 сут. 31,0 (13,7;71,3) 173,5 (60,1;260,5) <0,001
КФК-МВ, ед./л, 4 сут. 18,9 (12,0;23,6) 36,4 (19,5;59,5) 0,002
КФК-МВ, ед./л, 7 сут. 15,7 (12,0;19,0) 16,4 (11,8;22,1) 0,69
Тропонин I, нг/мл, 1 сут. 0,65 (0,2;6,0) 4,9 (1,0;25,2) 0,01
Тропонин I, нг/мл, 4 сут. 0,5 (0,08;1,9) 0,7 (0,5;4,4) 0,057
Тропонин I, нг/мл, 7 сут. 0,09 (0,02;0,2) 0,4 (0,2;0,9) <0,001
Холестерин, ммоль/л 4,5 (3,7;5,8) 4,5 (3,9;4,9) 0,43
ТАГ, ммоль/л 1,3 (0,9;2,5) 1,7 (1,1;2,0) 0,55
ЛПВП, ммоль/л 1,2 (0,9;1,4) 1,1 (1,1;1,3) 0,99
ЛПНП, ммоль/л 2,7 (2,1;3,4) 2,6 (2,2;2,8) 0,37
ЛПНП/ЛПВП 2,8 (1,6;3,0) 2,1 (1,8;2,3) 0,31
СРБ, мг/л, 1 сут. 24,5 (3,8;42,0) 4,9 (4,1;27,3) 0,29
СРБ, мг/л, 4 сут. 16,0 (4,8;20,0) 4,8 (3,9;17,9) 0,29
СРБ, мг/л, 7 сут. 5,3 (3,4;10,0) 3,9 (3,5;12,4) 0,86
КДО ЛЖ, мл 95,0 (76,0;106,0) 101 (91,0;122,0) 0,11
КСО ЛЖ, мл 34,0 (28,0;45,0) 43,0 (35,0;53,0) 0,06
ИНЛС ЛЖ, баллы 1,0 (1,0;1,2) 1,2 (1,2;1,5) 0,04
ФВ ЛЖ, % 60,0 (45,0;60,0) 56,0 (50,0;60,0) 0,51

Сокращения: ИНЛС — индекс нарушения локальной сократимости, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-диастолический объем, КФК — кре-
атинфосфокиназа, ЛЖ — левый желудочек, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, СРБ — С-реактивный белок, 
ТАГ — триглицериды, ФВ — фракция выброса, MINOCA — инфаркт миокарда с необструктивным атеросклерозом коронарных артерий.
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ные значения (рис.  1). Статический анализ β‑АРМ 
на  всех сроках наблюдения показал, что по  уровню 
медиан различий между группами выявить не  уда‑
лось, р>0,05. Кривые изменения медиан показателя 
β‑АРМ в  процессе наблюдения, представленные 
на рисунке 2, наглядно показывают разнонаправлен‑
ность динамики этого показателя в  исследуемых 
группах. На госпитальном этапе в группе пациентов 
с ИМБОКА была характерна тенденция к снижению 
показателя β‑АРМ, в то время как в группе пациентов 
с ИМОКА отмечается тенденция к росту этого пока‑
зателя.

При проведении корреляционного анализа лабо‑
раторно‑инструментальных показателей исследуе‑
мых групп выявлена умеренная корреляция между 
уровнем β‑АРМ на  4‑е сутки и  риском GRACE 
(r=0,55, p=0,03) у пациентов с ИМОКА. У пациентов 
с ИМБОКА была получена тесная корреляция β‑АРМ 
с  фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
(r=0,78, p=0,0007). Выявленная корреляция у  паци‑
ентов с ИМБОКА подтверждена в условиях множест‑
венных сравнений в  уравнениях множественного 
регрессионного анализа, которые были получены 
при пошаговом включении факторов сердечно‑сосу‑
дистого риска: возраста, пола, курения, наследствен‑
ности; риска GRACE, времени поступления в стаци‑
онар, лабораторно‑инструментальных показателей: 
сывороточных уровней креатинфосфокиназы (КФК), 
КФК‑МВ, тропонина I, С‑реактивного белка (СРБ), 
конечно‑диастолического объема, конечно‑систоли‑
ческого объема, индекса сокращения локальной 
сократимости левого желудочка и ФВ ЛЖ. Выявлено, 
что уровень β‑АРМ взаимосвязан с  возрастом, 
наследственностью, риском по шкале Grace, ФВ ЛЖ, 
уровнями маркеров некроза миокарда:

Уравнение 1.
— уровень β‑АРМ на 4‑е сутки = ‑43,09 — 0,54 * 

риск GRACE — 27,5 * наследственность — 2,35 * КФК 
МВ, 4‑е сут. + 9,6 * тропонин I, 4‑е сут. + 2,3 * ФВ 
ЛЖ.

Уравнение 2.
— уровень β‑АРМ на  7‑е сутки = ‑64,2  — 0,57 * 

возраст — 1,22 * КФК МВ, 7‑е сут. + 13,2 * тропонин I, 
7‑е сут. + 2,7 * ФВ ЛЖ.

Обсуждение
Прежде чем сравнить β‑АРМ пациентов ИМБОКА 

и  ИМОКА, представлялось важным сравнить кли‑
нико‑анамнестические и  лабораторно‑инструмен‑
тальные характеристики этих двух групп. Так, меди‑
ана возраста больных основной группы составила 
66 лет, что выше, чем у  пациентов с  ИМОКА. По 
гендерному распределению в  основной группе ста ‑
тистически реже встречаются мужчины (43,7%), 
р=0,02. Согласно анализу факторов риска, пациенты 
с  ИМБОКА не  имели сахарного диабета, но  стати‑

стически чаще имели стенокардию в  анамнезе 
(62,5%), по прочим факторам риска группы различий 
не  имели, р>0,05. Также было выявлено, что 62,5% 
пациентов с  ИМБОКА имели ОКС с  подъемом сег‑
мента ST в  отличие от  группы контроля, где 90,4% 
больных имели ОКС с подъемом сегмента ST (р=0,01), 
что согласуется с большей частотой проведения ТЛТ 
на ДГЭ в группе контроля (р=0,007), однако по шка‑
ле GRACE пациенты обеих групп имеют умерен‑ 
ный риск сердечно‑сосудистых событий, р=0,26 
(табл. 1). Обращает внимание статистически низкий 
уровень кардиоспецифических ферментов у пациен‑
тов с  ИМБОКА, что говорит о  небольшой площади 
некроза и  преходящей ишемии миокарда, не  всегда 
завершающейся некрозом сердечной мышцы. Эти 
данные согласуются со  статистически значимыми 
различиями в индексе нарушения локального сокра‑
щения (р=0,007), (табл. 2). Также выявлены статисти‑
чески значимые различия в уровне СРБ у пациентов 
ИМБОКА в  первые сутки от  ОИМ (р=0,05), что 
может говорить о  более агрессивном течении атеро‑
склероза с дестабилизацией бляшки [11]. 

Рис. 1. Больные с β-АРМ до 20 усл. ед. и >20 усл. ед., %.

Рис. 2. Динамика β-адренореактивности мембран эритроцитов исследуемых 
групп.
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Таким образом, пациенты с  ИМБОКА в  нашем 
исследовании были более старшего возраста, имели 
меньший профиль факторов риска, позже поступали 
в  стационар, а  также у  них было менее выражено 
повышение сывороточных маркеров некроза мио‑
карда. Это позволяет предполагать более благоприят‑
ное течение ИМ и меньшую реактивность нейрогор‑
мональной системы как в госпитальном, так и отда‑
ленном периоде. 

На основании полученных клинико‑инструмен‑
тальных данных и  теоретических предпосылок 
можно было  бы ожидать, что данные β‑АРМ будут 
отличными у  исследуемых групп, однако данная 
гипотеза подтверждена не была: показатели β‑АРМ 
были сопоставимы, р>0,05. Медианы β‑АРМ обеих 
групп были повышены в 2 раза (рис. 1), что в целом 
соответствует гиперадренергии и  характеризуется 
повышением активности САС, а  также свидетель‑
ствует о  защитной десенситизации β‑АР в  ответ 
на  изменение их вегетативной регуляции на  фоне 
ОИМ. Схожие данные были выявлены у пациентов 
с ОИМ при стенозирующем атеросклерозе с различ‑
ным клиническим течением, однако показатели 
β‑АРМ исследовались лишь на 1‑е сутки от индекс‑
ного события [9]. Авторами была обнаружена взаи‑
мосвязь β‑АРМ с  особенностями клинического 
течения ОИМ с  подъемом сегмента ST. Так, паци‑
енты с  осложненным ОИМ имели низкую β‑АРМ 
(β‑АРМ ≤20 усл. ед.), что говорит о высокой вероят‑
ности развития повторных ишемических событий 
вследствие высокой чувствительности β‑АР к  кате‑
холаминам. Повышение β‑АРМ (>20 усл. ед.), 
напротив, благоприятный прогностический крите‑
рий. Это свидетельствует о  том, что включается 
“защитная” роль десенситизации, количество β‑АР 
уменьшается и  это проявляется на  системном 
и органном уровнях, включая сердечную мышцу [8]. 
Вместе с тем, результаты работ других авторов под‑
тверждают гипотезу, что длительная стимуляция 
катехоламинами при ишемии миокарда уменьшает 
количество β‑АР, обеспечивает поддержание резер‑
вов сократительной функции сердца и является кри‑
терием положительного прогноза в  постинфаркт‑
ном периоде [10, 12]. Эти данные согласуются 
с  выявленной в  нашем исследовании корреляцией 
β‑АРМ с ФВ ЛЖ, подтвержденной множественным 
регрессионным анализом, то есть чем выше показа‑
тель β‑АРМ ФВ, тем благоприятнее прогноз 
в постинфарктном периоде у пациентов с ИМБОКА. 

Выявленная умеренная корреляция между уров‑
нем β‑АРМ на 4‑е сутки и риском GRACE у пациен‑
тов ИМОКА также может быть ассоциирована с про‑
гнозом, т. к. сама шкала GRACE является показате‑
лем прогноза в постинфарктном периоде.

Динамика медиан β‑АРМ у  пациентов обеих 
групп, представленная на рисунке 2, показывает раз‑
нонаправленность этого показателя несмотря на  то, 
что статистически значимых различий выявлено 
не было, р>0,05. В группе пациентов с ИМОКА отме‑
чается тенденция к росту этого показателя, в то время 
как в группе пациентов с ИМБОКА была характерна 
тенденция к  снижению β‑АРМ. В  литературе име‑
ются данные о том, что длительный прием β‑блока ‑
тора приводит к  снижению β‑АРМ в  результате 
уменьшения десенситизации β‑АР с  восстановле‑
нием их реакции на  адренергическую стимуляцию 
[8, 13]. В  настоящем исследовании 85% пациентов 
принимали β‑адреноблокатор с  момента поступле‑
ния в  стационар, однако тенденция к  росту β‑АРМ 
наблюдалась лишь в группе контроля, что, вероятно, 
связано с  восстановлением кровотока в  результате 
реваскуляризации миокарда, уменьшении стрессор‑
ных медиаторам и  гормонам, частичной десенсити‑
зации β‑АР на  фоне приема β‑адреноблокатор. От ‑
сутствие значимой динамики показателей β‑АРМ 
у  па циентов с  ИМБОКА связано с  сохраняющейся 
активацией САС, снижением количества β‑АР на по ‑
верхности мембран эритроцитов, что в свою очередь 
влечет меньшее связывание β‑АР с  β‑бло  катором 
и проявляется гипоосмотическим гемолизом эритро‑
цитов. Сохраняющаяся гиперсимпатикотония, веро‑
ятно, связана с другими патогенетическими механиз‑
мами, влияющими на  этот показатель. Для ответа 
на  вопрос, насколько долго сохраняется гиперсима‑
тикотония и как она связана с долгосрочным прогно‑
зом, дей ствительно ли β‑адреноблокатор у пациентов 
с ИМБОКА снижает действие катехоламинов, требу‑
ется проведения исследования большей мощности 
и  с  длительным периодом наблюдения, так как 
вопросы относительно лечения данной группы боль‑
ных остаются во многом открытыми.

Заключение 
По результатам исследования выявлено, что 

в  госпитальный период инфаркта миокарда показа‑
тели β‑АРМ у пациентов при нестенозирующем ате‑
росклерозе коронарных артерий повышены в  2 раза 
и это увеличение сопоставимо с уровнем повышения 
при обструктивном поражении венечных артерий. 
За время наблюдения в стационаре показатели β‑АРМ 
исследуемых групп значимо не изменяются, несмот‑
 ря на  прием β‑блокаторов, что говорит о  сохраняю‑
щейся длительной десенситизации адренорецепто‑
ров под действием катехоламинов. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в рамках темы фундаментальных научных исследова‑
ний № АААА‑А15‑115123110026‑3.
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Оценка влияния применения лекарственного препарата тикагрелор у пациентов  
с острым коронарным синдромом на целевые показатели федерального проекта  
“Борьба с  сердечно-сосудистыми заболеваниями” 

Журавлева М. В.1,2, Зырянов С. К.3, Палеев Ф. Н.4, Котровский В. А.2, Марин Т. В.2

Effects of ticagrelor in patients with acute coronary syndrome on the targets of the national 
 cardiovascular program

Zhuravleva M. V.1,2, Zyryanov S. K.3, Paleev F. N.4, Kotrovsky V. A.2, Marin T. V.2

Цель. Оценка влияния применения двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТ) ацетилсалициловой кислотой и блокаторами рецептора P2Y

12
 тромбоци-

тов тикагрелором и клопидогрелом у пациентов с острым коронарным син-
дромом с интервенционной и консервативной тактикой лечения на целевые 
показатели федерального проекта “Борьба с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями”: 1) “смертность от болезней системы кровообращения” (БСК), 
2) “смертность от ИМ”.
Материал и методы. В зависимости от тактики ведения, пациенты в модели 
разделялись на две когорты: с инвазивной или консервативной терапией. 
Пациенты, перенесшие острый коронарный синдром (ОКС) с выполненным 
чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ) были включены в когорту 
инвазивной терапии, в то время как пациенты, которым ЧКВ не проводили, 
были включены в когорту консервативной терапии. Для определения влияния 
ДАТ с тикагрелором и клопидогрелом на смертность и частоту сердечно-сосу-
дистых событий в когортах инвазивной и консервативной терапии ОКС 
использовались два субанализа КИ PLATO: в подгруппе пациентов с заплани-
рованной инвазивной стратегией лечения и в подгруппе пациентов с заплани-
рованной неинвазивной стратегией лечения ОКС, соответственно. Исходя 
из показателей смертности, в зависимости от тактики ведения пациентов, 
рассчитывалось количество смертей, которое возможно дополнительно пре-
дотвратить, используя тикагрелор вместо клопидогрела. В дальнейшем рас-
считывалось, какую долю целевых показателей федерального проекта “Борьба 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями”, в 2020г удалось бы достичь при 
применении ДАТ с тикагрелором вместо клопидогрела. 
Результаты. Применение тикагрелора в составе ДАТ для лечения пациентов 
с ОКС в соответствии с клиническими рекомендациями в течение года позво-
лит (по сравнению с клопидогрелом):
• предотвратить дополнительно 7199 случаев смерти в год от болезней сис-
темы кровообращения, что обеспечит выполнение целевого показателя 
по снижению смертности от БСК в Российской Федерации в 2020г на 25%;
• предотвратить дополнительно 1278 случаев смерти от повторного инфарк- 
та миокарда, что обеспечит выполнение целевого показателя по снижению 
смертности от ИМ в Российской Федерации в 2020г на 63%.

Ключевые  слова: тикагрелор, вторичная профилактика сердечно-сосудис-
тых заболеваний, целевые показатели, смертность от болезней системы кро-
вообращения, смертность от инфаркта миокарда, федеральный проект 
“Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями”.
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Aim. To assess the effect of dual antiplatelet therapy (DAPT) including acetylsali-
cylic acid and P2Y

12
 receptor blockers ticagrelor and clopidogrel in patients with 

acute coronary syndrome (ACS) with interventional and conservative management 
on the targets of the national cardiovascular program: 1) cardiovascular mortality, 
2) myocardial infarction mortality.

Material and methods. The patients were divided into two cohorts: with the inva-
sive or conservative management used. Patients after ACS followed by percutane-
ous coronary intervention (PCI) were included in the invasive management cohort, 
while patients without PCI constituted the conservative management cohort. To 
determine the effect of DAPT with ticagrelor and clopidogrel on mortality and the 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Сердечно‑сосудистые заболевания (ССЗ) явля‑
ются основной причиной смерти во  всем мире: 
по  оценкам Всемирной организации здравоохране‑
ния (ВОЗ), в  2016г от  ССЗ умерло 17,9 млн человек, 
что составило 31% всех случаев смерти в  мире, 
на долю ишемической болезни сердца (ИБС) прихо‑
дится примерно четверть смертей от ССЗ в мире [1].

Основной причиной в  структуре смертности 
от ИБС является острый коронарный синдром (ОКС) 
[2]. В Российской Федерации (РФ) в 2018г с диагно‑
зом ОКС было госпитализировано 531019 человек [3]. 

Смертность от  болезней системы кровообраще‑
ния (БСК) в 2018г в РФ составила 573 случая на 100 
тыс. населения [4]. 

Учитывая чрезвычайно высокие показатели смерт‑ 
ности населения в нашей стране, в первую очередь от 
ССЗ, Указом Президента РФ от  7  мая 2018г №  204 
“О  национальных целях и  стратегических задачах 
развития РФ на период до 2024 года” [5], было уста‑
новлено одной из  главных государственных задач 
повышение ожидаемой продолжительности жизни 
до  78 лет, и  формирование национального проекта 
“Здравоохранение” [6] в  рамках которого были по‑ 
ставлены задачи:

• снижение показателей смертности населения 
трудоспособного возраста с базового значения 484,5 
случаев на 100 тыс. населения в 2017г до 350 случаев 
на 100 тыс. населения к 2024г;

• снижения смертности от БСК от базового зна‑
чения 587,6 случаев на  100 тыс. населения в  2017г 
до 450 случаев на 100 тыс. населения к 2024г.

Для реализации национального проекта “Здраво‑
охранение” был разработан ряд федеральных проек‑
тов (ФП) по  развитию здравоохранения и  борьбе 
с  заболеваниями. В  частности, ФП “Борьба с  сер‑
дечно‑сосудистыми заболеваниями” [7] в рамках ко ‑ 
торого также установлен целевой показатель сни‑
жения смертности от  болезней системы кровообра‑
щения до 450 случаев на 100 тыс. населения к 2024г, 
кроме того, снижение смертности от инфаркта мио‑

карда (ИМ) с  40,0 случаев на  100 тыс. населения 
в 2018г до 30,6 случаев на 100 тыс. населения к 2024г.

В ряде регионов РФ были приняты региональные 
программы развития здравоохранения, в рамках ко ‑ 
торых осуществляются проекты, призванные обеспе‑
чить своевременное выявление и  ведение больных 
с  БСК на  современном уровне и  увеличить доступ‑
ность современных лекарственных средств в  реаль‑
ной клинической практике.

Начиная с  2020г, во  всех регионах РФ появилась 
возможность повлиять на  показатели смертности 
от БСК, поскольку для обеспечения целей и результа‑
тов ФП “Борьба с  сердечно‑сосудистыми заболева‑
ниями”, в  2020г на  плановый период 2021 и  2022гг, 
бюджетам субъектов РФ были выделены субсидии 
в размере 10,15 млрд в год на обеспечение профилак‑
тики развития сердечно‑сосудистых заболеваний 
и сердечно‑сосудистых осложнений в течение одного 
года, в  амбулаторных условиях, у  пациентов высокого 
риска, перенесших острое нарушение мозгового кро‑
вообращения, ИМ, а  также лиц, которым были вы ‑ 
полнены аортокоронарное шунтирование, ангиопла‑
стика коронарных артерий со стентированием и кате‑
терная аблация по  поводу ССЗ. Правила предостав‑
ления и  распределения субсидий на  обеспечение 
профилактики развития ССЗ и сердечно‑сосудистых 
ослож нений у  пациентов высокого риска, находя‑ 
щихся на диспансерном наблюдении, определяются 
постановлением Правительства РФ № 1569 от 30 но‑ 
яб ря 2019г о  внесения изменений в  государ ствен‑ 
ную программу РФ “Развитие здравоохранения” [8]. 
У специа  листов здравоохранения в регионах РФ по ‑
явилась возможность использовать лекарственные 
препараты, рекомендуемые для вторичной профи‑
лактики ССЗ и  сердечно‑сосудистых осложнений 
у  пациентов высокого риска, включенные в  перечень 
доступных лекарственных препаратов, в  соответ‑
ствии с  приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 9 января 2020г № 1н “Об утверждении перечня 
лекарственных препаратов для медицинского приме‑

incidence of cardiovascular events in the above cohorts, two sub-analyzes of PLATO 
study were used: in a subgroup of invasive management patients and in a subgroup 
of conservative management patients. Based on mortality rates, depending on the 
management strategy, the number of deaths that can be prevented by using ticagre-
lor instead of clopidogrel was calculated. Then we calculated the proportion 
of national cardiovascular program targets that could be achieved in 2020 by using 
DAPT with ticagrelor instead of clopidogrel.
Results. The 1-year use of DAPT with ticagrelor for the management of ACS 
in accordance with clinical guidelines will allow (compared with clopidogrel):
• to prevent an additional 7199 cardiovascular deaths per year, which will ensure achie- 
vement of 25% target for reducing mortality from CVD in Russian Federation in 2020;
• to prevent an additional 1278 deaths from recurrent myocardial infarction, which 
will ensure achievement of 63% target for reducing mortality from myocardial infar ction 
in the Russian Federation in 2020.

Key words: ticagrelor, secondary prevention of cardiovascular diseases, targets, car-
diovascular mortality, myocardial infarction mortality, national cardiovascular program.
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Исходя из  научно‑обоснованных данных по  без‑
опасной и  эффективной стратегии ведения пациен‑
тов с ОКС, представленных в национальных [14, 16, 
17] и  международных [11‑13] клинических руковод‑
ствах, было решено провести оценку влияния приме‑
нения блокаторов рецептора P2Y

12
 тромбоцитов на 

целевые показатели программы развития здравоохра‑
нения.

Целью исследования является оценка влияния 
применения ДАТ ацетилсалициловой кислотой (АСК) 
и блокаторами рецептора P2Y

12
 тромбоцитов тикагре‑

лором и клопидогрелом у пациентов с ОКС с интер‑
венционной и  консервативной тактикой лечения 
на целевые показатели ФП “Борьба с сердечно‑сосу‑
дистыми заболеваниями”: смертность от БСК и смерт‑ 
ность от ИМ.

Материал и методы
Определение характеристик и численности целевой 

популяции пациентов с ОКС, которым показана ДАТ
В качестве целевой популяции рассматривались 

все взрослые российские пациенты, с диагнозом ОКС, 
которым показана ДАТ. Согласно данным монито‑
ринга ФГБУ “Центральный научно‑исследователь‑
ский институт организации и информатизации здра‑
воохранения” Минздрава России, представленным 
на  профильной комиссии главными внештатными 
специалистами‑кардиологами Минздрава России, за 
первые 3  квартала 2018г было зарегистрировано 
386186 случаев госпитализации пациентов в  стацио‑
нары с диагнозом ОКС. 

При этом общее число ЧКВ среди пациентов, 
госпитализированных с  диагнозом ОКС, составило 
119341 [18]. В  данное исследование не  включались 
пациенты, которым была проведена тромболитиче‑
ская терапия (ТЛТ), в  силу исключения данной 
когорты пациентов из исследования PLATO. В связи 
с отсутствием статистических данных, для целей дан‑
ного исследования, было сделано предположение, 
что пациенты, которым был проведен тромболизис, 
были равномерно распределены среди когорт паци‑
ентов с инвазивной и консервативной тактикой лече‑
ния. Общее количество пациентов с учетом экстрапо‑
ляции количества пациентов на  год представлено 
в таблице 1.

Таким образом в  качестве когорты пациентов, 
получивших инвазивное лечение, в данном исследо‑
вании рассматривались все пациенты с  ОКС, кото‑
рым было проведено ЧКВ (без предшествующего 
ТЛТ для пациентов с ИМпST), в свою очередь в каче‑
стве когорты пациентов, получивших консерватив‑
ное лечение, в  данном исследовании принимались 
пациенты с  ОКС, которым не  было проведено 
ни ЧКВ, ни ТЛТ.

В рамках данного исследования рассматривается 
применение лекарственных препаратов тикагрелор 

нения для обеспечения в течение одного года в амбу‑
латорных условиях лиц, которые перенесли острое 
нарушение мозгового кровообращения, инфаркт мио‑ 
карда, а  также которым были выполнены аортоко‑
ронарное шунтирование, ангиопластика коронарных 
артерий со  стентированием и  катетерная аблация 
по  поводу сердечно‑сосудистых заболеваний” (да‑
лее — Перечень) [9]. 

В рамках данного исследования рассматривается 
влияние на целевые показатели программы развития 
здравоохранения, смертность от  БСК и  смертность 
от ИМ, препаратов, относящихся к одной фармако‑
терапевтической группе — антиагрегантные средства, 
включенных в  Перечень ингибиторов Р2Y рецеп‑
торов тромбоцитов тикагрелора и клопидогрела в со‑ 
ставе двойной антитромбоцитарной терапии у  па ‑ 
циентов с ОКС [9, 10]. 

Согласно международным клиническим рекомен‑
дациям, антиагрегантам принадлежит ключевая роль 
в терапии пациентов с ОКС, т. к. они относятся к пре‑
паратам, влияющим на  прогноз жизни и  частоту 
повторных ишемических событий [11‑14].

Современные международные клинические реко‑
мендации по ведению пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST (ОКСбпST) и ИМ с подъемом сегмента 
ST (ИМпST) отдают приоритет мощным ингибито‑
рам P2Y

12
 рецепторов, тикагрелору и прасугрелу, для 

проведения двойной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТ) в комбинации с аспирином [11‑13]. Прасугрел 
используется у  пациентов с  известной коронарной 
анатомией, не получавших на догоспитальном этапе 
другие ингибиторы P2Y

12
, а  также только у  пациен‑

тов, которым выполнено чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ). Тикагрелор рекомендован па‑
циентам с  любым типом ОКС, вне зависимости от 
стратегии ведения. Клопидогрел рекомендован к ис‑ 
пользованию при недоступности или противопо‑
казаниях к  приему тикагрелора или прасугрела [11]. 
В  субанализе исследования PLATO (PLATelet inhi‑
bition and Patient Outcomes) у  больных с  исходно за ‑ 
планированной консервативной стратегией лечения 
ОКС применение тикагрелора по  сравнению с  кло‑
пидогрелом приводило к  большему снижению ком‑
бинированной точки  — сердечно‑сосудистой смер‑ 
ти/ИМ/инсультов (12,0% vs 14,3%, отношение рисков 
(ОР) 0,85, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,71‑
1,0, р=0,04) и общей смертности (6,10% vs 8,2%, ОР 
0,75, 95% ДИ 0,61‑0,93; р=0,01) [15]. При этом, не 
было обнаружено статистически значимых различий 
в  частоте больших кровотечений по  критериям 
PLATO: 11,9% для пациентов, получавших тикагре‑
лор и 10,3% для пациентов, получавших клопидогрел 
(ОР 1,17; ДИ 0,98‑1,39; р=0,08). Между группами кло‑
пидогрела и тикагрелора не было обнаружено суще‑
ственных различий по  частоте больших кровотече‑
ний по критериям TIMI. 
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и клопидогрел в составе ДАТ совместно с АСК в соот‑
ветствии с  инструкциями по  медицинскому приме‑
нению у пациентов с ОКС [19, 20]. 

В соответствии с  утвержденными стандартами 
оказания специализированной медицинской помощи 
при ИМпST, ИМ без подъема сегмента ST (ИМбпST), 
а  также нестабильной стенокардии [21, 22], усред‑
ненный показатель частоты предоставления инги‑
биторов агрегации тромбоцитов равен 1, т. е. анти‑
агреганты должны назначаться всем пациентам без 
исключения. Соответственно, в  рамках настоящего 
исследования сделано предположение, что для 100% 
пациентов выбранной популяции с ОКС уже доступна 
ДАТ с  клопидогрелом, поэтому была проведена 
оценка дополнительного влияния на выполнение це ‑ 
левых показателей ФП “Борьба с  сердечно‑сосудис‑
тыми заболеваниями”, применения тикагрелора в со‑ 
ставе ДАТ у 100% той же популяции пациентов.

Методика расчета достижения целевых показателей 
ФП “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями”: 
“снижение смертности от БСК” и “снижение смерт-
ности от ИМ” при применении различных видов ДАТ 
у целевой популяции пациентов с ОКС

Основываясь на  данных об  оценке численности 
постоянного населения в  РФ на  1  января 2019г [23] 

и целевых показателей ФП “Борьба с сердечно‑сосу‑
дистыми заболеваниями” на  2019‑2020гг [7] рассчи‑
тывался абсолютный целевой показатель смертности 
как от БСК, так и от ИМ в каждом регионе страны. 

Для расчета смертей, которые можно предотвра‑
тить, используя ДАТ тикагрелор+АСК вместо кло‑
пидогрел+AСК вся когорта пациентов разбивалась 
на  две группы: пациенты с  инвазивной тактикой ле ‑
чения (ЧКВ) и пациенты на консервативной терапии. 

В свою очередь влияние применения лекарствен‑
ного препарата тикагрелор в  составе ДАТ у  пациен‑
тов с ОКС, подвергнутых ЧКВ, по сравнению с при‑
менением ДАТ с  клопидогрелом оценивалось на 
основе данных клинической эффективности субана‑
лиза PLATO для пациентов с исходно запланирован‑
ной инвазивной тактикой лечения [24]. Исходы для 
альтернативных терапий представлены в  таблице  2.

В случае консервативной терапии, смертность 
оценивалась на  основании субанализа PLATO для 
пациентов с исходно запланированной неинвазивной 
тактикой лечения [15]. Исходы для терапий сравне‑
ния представлены в таблице 3.

Для целей данного анализа было сделано предпо‑
ложение, что доля смертей от ИМ среди смертности 
от  ССЗ в  PLATO соответствует доле смертей от  ИМ 

Таблица 1 
Расчет целевой популяции пациентов с ОКС, которым показана ДАТ

Показатель Значение
(9 месяцев)

Экстраполированное 
значение за год 

Количество госпитализаций с диагнозом ОКС 386186 514915
Количество пациентов с ОКС, получивших инвазивную терапию (ЧКВ) 119341 159188
Количество пациентов с ОКС, получивших консервативную терапию 355727
Доля пациентов с ОКС, получивших инвазивную терапию (ЧКВ) 31%
Доля пациентов с ОКС, получивших консервативную терапию 69%
Количество пациентов с ОКС, получивших ТЛТ 29 317 39 089
Количество пациентов с ОКС, получивших инвазивную терапию и рассматриваемых  
в данном исследовании

147 103

Количество пациентов с ОКС, получивших консервативную терапию и рассматриваемых 
в данном исследовании

328 723

Таблица 2 
Конечные точки среди пациентов с ОКС с исходно запланированной инвазивной стратегией ведения ЧКВ [25]

Исход Тикагрелор+АСК* Клопидогрел+АСК*
Смерть от любой причины, из них: 3,9 5,0
Сердечно-сосудистая смерть 3,4 4,3

Примечание: * — расчетные значения, оцененные в % к 360-му дню по методу Каплана-Мейера.

Таблица 3 
Конечные точки среди пациентов с ОКС с исходно запланированной неинвазивной стратегией ведения [25]

Исход Тикагрелор+АСК* Клопидогрел+АСК*
Смерть от любой причины, из них: 6,1 8,2
Сердечно-сосудистая смерть 5,5 7,2

Примечание: * — расчетные значения, оцененные в % к 360-му дню по методу Каплана-Мейера.
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среди смертности от ИМ и инсульта в РФ. Согласно 
данным Федеральной службы государственной ста‑
тистики [25] в  2018г в  РФ от  ИМ умерло 56904 па ‑
циента, от  инсульта 263573. Таким образом, доля 
смертности от ИМ составила 17,8%. Также было при‑
нято допущение о том, что в текущей практике ДАТ 
все пациенты получают клопидогрел+AСК.

Основываясь на  данных мониторинга ФГБУ 
“ЦНИИОИЗ” Минздрава России, для каждого реги‑
она, исходя из  количества пациентов с  инвазивной 
тактикой лечения и пациентов с консервативной так‑
тикой лечения, рассчитывались показатели смертно‑
сти в  практике лечения целевой популяции паци‑
ентов ДАТ с тикагрелором по сравнению с клопидо‑
грелом. Далее рассчитывалось какой доли целевых 
показателей ФП “Борьба с  сердечно‑сосудистыми 
заболеваниями” в 2020г удалось бы достичь при при‑
менении ДАТ с  тикагрелором вместо клопидогрела. 

Результаты 
Оценка дополнительного влияния применения 

тикагрелора по сравнению с клопидогрелом в составе 
ДАТ на выполнение целевых показателей ФП “Борь ‑ 
ба с  сердечно‑сосудистыми заболеваниями” в  2020г 
у  пациентов с  ОКС, была проведена на  основании 
данных клинической эффективности субанализа 
PLATO, где сравнивались влияние на сердечно‑сосу‑
дистую смертность и  частоту возникновения сер‑
дечно‑сосудистых событий при применении тика‑
грелора и  клопидогрела в  составе ДАТ у  пациентов 
с  ОКС с  исходно запланированной инвазивной и  не ‑ 
инвазивной тактикой лечения.

В таблицах 4 и  5 приведен расчет влияния тика‑
грелора на  достижение целевых показателей ФП 
“Борьба с  сердечно‑сосудистыми заболеваниями” 
“смертность от БСК” и “смертность от ИМ”, соответ‑
ственно, в 2020г в когорте пациентов с ОКС, которым 

Таблица 4 
Оценка влияния тикагрелора в сравнении с клопидогрелом в составе ДАТ  

на достижение целевого показателя “смертность от БСК” ФП “Борьба с ССЗ” в 2020г 

 Регион Целевой 
показатель: 
смертность 
от БСК  
(на 100 тыс. 
населения) 
2019г

Целевой 
показатель: 
смертность 
от БСК  
(на 100 тыс. 
населения) 
2020г

Целевой 
показатель: 
смертность 
от БСК  
(абс. 
показатель) 
2019г

Целевой 
показатель: 
смертность 
от БСК  
(абс. 
показатель) 
2020г

Количество 
смертей, которое 
необходимо 
предотвратить, 
для достижения 
целевого 
показателя

Количество смертей, 
которое возможно 
дополнительно 
предотвратить, 
используя 
тикагрелор  
(vs клопидогрел)

% достижения 
целевого 
показателя  
при применении 
тикагрелора

Российская федерация 545,0 525,0 800700 772010 28690 7199 25%
Алтайский край 540,0 520,0 12597 12131 467 112 24%
Амурская область 424,6 423,6 3368 3360 8 51 646%
Архангельская область 697,1 675,6 7976 7730 246 48 20%
Астраханская область 530,0 520,0 5375 5273 101 38 37%
Белгородская область 664,8 640,6 10287 9913 374 59 16%
Брянская область 720,0 695,0 8641 8341 300 86 29%
Владимирская область 774,1 749,6 10573 10238 335 117 35%
Волгоградская область 626,5 608,0 15710 15246 464 79 17%
Вологодская область 713,1 689,3 8327 8049 278 66 24%
Воронежская область 566,7 554,7 13192 12912 279 118 42%
Еврейская автономная область 660,7 625,5 1057 1000 56 6 11%
Забайкальский край 433,3 417,3 4618 4448 171 22 13%
Ивановская область 519,3 513,2 5215 5153 61 76 125%
Иркутская область 563,8 539,9 13519 12946 573 154 27%
Кабардино-Балкарская Республика 395,6 394,4 3427 3416 10 44 422%
Калининградская область 509,9 489,9 5110 4910 200 30 15%
Калужская область 673,1 649,6 6794 6557 237 51 21%
Камчатский край 529,3 512,6 1666 1613 53 16 31%
Карачаево-Черкесская Республика 338,0 329,0 1574 1532 42 24 56%
Кемеровская область 523,5 503,6 14000 13468 532 204 38%
Кировская область 667,0 640,0 8485 8141 343 77 22%
Костромская область 711,7 688,4 4535 4387 148 63 42%
Краснодарский край 507,2 491,2 28648 27744 904 164 18%
Красноярский край 469,0 465,0 13479 13364 115 127 110%
Курганская область 545,0 525,0 4549 4382 167 57 34%
Курская область 650,0 625,0 7196 6919 277 63 23%
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Таблица 4. Продолжение

Ленинградская область 570,3 554,8 10538 10252 286 76 27%
Липецкая область 546,7 526,4 6254 6022 232 62 27%
Магаданская область 466,9 449,9 659 635 24 4 15%
Московская область 482,3 461,9 36653 35103 1550 236 15%
Мурманская область 545,0 525,0 4077 3927 150 58 39%
Ненецкий автономный округ 348,9 339,1 153 149 4 1 27%
Нижегородская область 592,0 566,0 19031 18195 836 175 21%
Новгородская область 899,2 872,5 5398 5238 160 20 12%
Новосибирская область 586,3 557,6 16378 15576 802 143 18%
Омская область 466,0 460,5 9060 8953 107 118 111%
Оренбургская область 577,0 557,0 11327 10934 393 98 25%
Орловская область 861,2 834,7 6368 6172 196 54 28%
Пензенская область 682,5 665,3 8996 8769 227 84 37%
Пермский край 610,0 590,0 15926 15404 522 139 27%
Приморский край 617,9 592,0 11757 11264 493 122 25%
Псковская область 1012,5 975,0 6375 6139 236 36 15%
Республика Адыгея 610,0 580,0 2774 2638 136 30 22%
Республика Алтай 378,3 366,1 828 801 27 4 14%
Республика Башкортостан 475,2 459,1 19250 18598 652 198 30%
Республика Бурятия 419,8 411,4 4128 4045 83 39 47%
Республика Дагестан 197,1 196,7 6083 6070 12 69 559%
Республика Ингушетия 129,9 127,4 646 634 12 13 105%
Республика Калмыкия 408,9 397,5 1115 1084 31 16 51%
Республика Карелия 677,4 654,8 4187 4047 140 30 22%
Республика Коми 525,5 510,0 4363 4234 129 30 23%
Республика Крым 734,9 698,1 14050 13346 704 99 14%
Республика Марий Эл 520,0 511,4 3538 3479 59 19 33%
Республика Мордовия 410,0 408,5 3262 3250 12 41 345%
Республика Саха (Якутия) 347,3 331,3 3358 3204 155 42 27%
Республика Северная Осетия — 
Алания

552,0 533,0 3860 3727 133 26 20%

Республика Татарстан 548,0 528,4 21364 20600 764 190 25%
Республика Тыва 286,8 275,8 930 895 36 6 16%
Республика Хакасия 572,8 547,0 3071 2933 138 44 32%
Ростовская область 583,3 565,3 24512 23756 756 244 32%
Рязанская область 595,4 574,2 6634 6397 236 49 21%
Самарская область 524,5 505,7 16695 16097 598 199 33%
Санкт-Петербург 595,1 575,4 32040 30979 1061 228 22%
Саратовская область 669,2 651,2 16334 15895 439 186 42%
Сахалинская область 315,5 313,3 1545 1534 11 13 125%
Свердловская область 608,0 586,4 26239 25307 932 344 37%
Севастополь 675,0 615,0 2992 2726 266 16 6%
Смоленская область 610,7 591,2 5755 5571 184 30 16%
Ставропольский край 583,7 555,6 16316 15530 785 191 24%
Тамбовская область 566,1 547,5 5751 5562 189 48 25%
Тверская область 706,8 652,8 8974 8288 686 85 12%
Томская область 468,1 446,8 5044 4814 229 54 24%
Тульская область 629,7 623,4 9312 9219 93 67 72%
Тюменская область  
без автономных округов

477,4 465,1 7250 7063 187 64 34%

Удмуртская Республика 498,1 487,9 7508 7355 154 85 55%
Ульяновская область 688,9 661,4 8531 8191 341 74 22%
Хабаровский край 583,9 554,7 7716 7330 386 84 22%
Ханты-Мансийский  
автономный округ — Югра

238,4 234,5 3966 3902 65 85 131%
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Челябинская область 532,1 512,4 18494 17810 685 214 31%
Чеченская Республика 224,6 223,7 3272 3259 13 28 214%
Чувашская Республика 435,1 423,7 5323 5184 139 52 37%
Чукотский автономный округ 382,5 382,3 190 190 0 1 941%
Ямало-Ненецкий  
автономный округ

190,0 189,0 1029 1023 5 17 310%

Ярославская область 553,3 532,7 6969 6710 259 55 21%
Москва 525,0 495,0 66635 62828 3808 410 11%

Таблица 5 
Оценка влияния тикагрелора в сравнении с клопидогрелом  

на достижение целевого показателя “смертность от ИМ” ФП “Борьба с ССЗ” в 2020г

Регион Целевой 
показатель: 
смертность 
от ИМ  
(на 100 тыс. 
населения) 
2019г

Целевой 
показатель: 
смертность 
от ИМ  
(на 100 тыс. 
населения) 
2020г

Целевой 
показатель: 
смертность 
от ИМ  
(абс. 
показатель) 
2019г

Целевой 
показатель: 
смертность 
от ИМ  
(абс. 
показатель) 
2020г

Количество 
смертей, которое 
необходимо 
предотвратить, 
для достижения 
целевого 
показателя

Количество смертей, 
которое возможно 
дополнительно 
предотвратить, 
используя 
тикагрелор  
(vs. клопидогрел)

% достижения 
целевого 
показателя  
при применении 
тикагрелора

Российская федерация 37,1 35,7 54 530 52 512 2 018 1278 63%
Алтайский край 31,3 30,1 730 702 28 20 71%
Амурская область 30,6 29,5 243 234 9 9 104%
Архангельская область 44,2 42,6 506 487 18 9 47%
Астраханская область 49,6 47,7 503 484 19 7 35%
Белгородская область 22,5 21,7 348 336 12 11 85%
Брянская область 44,9 43,2 539 518 20 15 75%
Владимирская область 41,5 40,0 567 546 20 21 101%
Волгоградская область 52,2 50,3 1309 1261 48 14 29%
Вологодская область 54,0 52,0 631 607 23 12 50%
Воронежская область 22,0 21,1 512 491 21 21 100%
Еврейская автономная область 43,8 42,2 70 67 3 1 44%
Забайкальский край 43,9 42,3 468 451 17 4 23%
Ивановская область 23,8 22,9 239 230 9 14 150%
Иркутская область 42,7 41,1 1024 985 38 27 71%
Кабардино-Балкарская Республика 14,2 13,6 123 118 5 8 150%
Калининградская область 22,6 21,7 226 217 9 5 60%
Калужская область 48,8 47,0 493 474 18 9 50%
Камчатский край 38,8 37,4 122 118 4 3 65%
Карачаево-Черкесская Республика 11,7 11,3 54 53 2 4 225%
Кемеровская область 44,2 42,6 1182 1139 43 36 85%
Кировская область 36,0 34,7 458 441 17 14 82%
Костромская область 59,3 57,1 378 364 14 11 80%
Краснодарский край 33,0 31,8 1864 1796 68 29 43%
Красноярский край 71,3 68,7 2049 1974 75 22 30%
Курганская область 32,4 31,2 270 260 10 10 101%
Курская область 45,6 43,9 505 486 19 11 60%
Ленинградская область 35,2 33,9 650 626 24 14 56%
Липецкая область 27,8 26,8 318 307 11 11 96%
Магаданская область 55,1 53,1 78 75 3 1 23%
Московская область 43,8 42,2 3329 3207 122 42 35%
Мурманская область 37,3 35,9 279 269 10 10 99%
Ненецкий автономный округ 38,0 36,6 17 16 1 0 33%
Нижегородская область 36,7 35,3 1180 1135 45 31 69%
Новгородская область 42,5 40,9 255 246 10 4 37%
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Новосибирская область 32,6 31,4 911 877 34 25 76%
Омская область 43,3 41,7 842 811 31 21 68%
Оренбургская область 44,7 43,0 877 844 33 17 52%
Орловская область 59,6 57,5 441 425 16 10 62%
Пензенская область 38,3 36,9 505 486 18 15 81%
Пермский край 34,3 33,1 896 864 31 25 79%
Приморский край 88,6 85,3 1686 1623 63 22 35%
Псковская область 74,6 71,8 470 452 18 6 36%
Республика Адыгея 42,6 41,0 194 186 7 5 72%
Республика Алтай 18,3 17,7 40 39 1 1 50%
Республика Башкортостан 18,9 18,2 766 737 28 35 124%
Республика Бурятия 22,5 21,7 221 213 8 7 88%
Республика Дагестан 4,6 4,4 142 136 6 12 199%
Республика Ингушетия 3,6 3,5 18 17 0 2 466%
Республика Калмыкия 29,5 28,4 80 77 3 3 93%
Республика Карелия 41,7 40,2 258 248 9 5 58%
Республика Коми 33,0 31,8 274 264 10 5 53%
Республика Крым 27,3 26,3 522 503 19 18 92%
Республика Марий Эл 20,8 20,0 142 136 5 3 62%
Республика Мордовия 23,0 22,1 183 176 7 7 102%
Республика Саха (Якутия) 27,1 26,1 262 252 10 7 77%
Республика Северная Осетия — 
Алания

31,7 30,5 222 213 8 5 55%

Республика Татарстан 46,3 44,6 1805 1739 66 34 51%
Республика Тыва 29,3 28,2 95 91 4 1 29%
Республика Хакасия 40,4 38,9 217 209 8 8 98%
Ростовская область 38,7 37,3 1626 1567 59 43 74%
Рязанская область 42,9 41,3 478 460 18 9 49%
Самарская область 32,3 31,1 1028 990 38 35 92%
Санкт-Петербург 44,8 43,1 2412 2320 92 41 44%
Саратовская область 44,3 42,6 1081 1040 41 33 80%
Сахалинская область 47,1 45,3 231 222 9 2 27%
Свердловская область 40,5 39,0 1748 1683 65 61 94%
Севастополь 31,9 30,8 141 137 5 3 57%
Смоленская область 41,2 39,7 388 374 14 5 38%
Ставропольский край 40,9 39,4 1143 1101 42 34 81%
Тамбовская область 38,4 37,0 390 376 14 9 60%
Тверская область 61,3 59,1 778 750 28 15 54%
Томская область 67,5 65,0 727 700 27 10 36%
Тульская область 33,9 32,6 501 482 19 12 62%
Тюменская область  
без автономных округов

23,7 22,8 360 346 14 11 83%

Удмуртская Республика 26,5 25,5 399 384 15 15 100%
Ульяновская область 62,9 60,6 779 750 28 13 46%
Хабаровский край 47,9 46,1 633 609 24 15 63%
Ханты-Мансийский  
автономный округ — Югра

13,4 12,9 223 215 8 15 181%

Челябинская область 44,1 42,5 1533 1477 56 38 68%
Чеченская Республика 12,0 11,5 175 168 7 5 68%
Чувашская Республика 32,7 31,5 400 385 15 9 63%
Чукотский автономный округ 39,3 37,8 20 19 1 0 22%
Ямало-Ненецкий 
автономный округ

21,2 20,5 115 111 4 3 79%

Ярославская область 44,8 43,1 564 543 21 10 46%
Москва 24,2 23,3 3072 2957 114 73 64%

Таблица 5. Продолжение
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было выполнено ЧКВ, и  пациентов с  консерватив‑
ной тактикой лечения. 

Применение тикагрелора по сравнению с клопи‑
догрелом в составе ДАТ для лечения пациентов с ОКС 
в  течение года может помочь дополнительно предо‑
твратить 7199 смертей, что может обеспечить прирост 
в достижении целевого показателя “снижение смерт‑
ности от  БСК” ФП “Борьба с  ССЗ” в  2020г в  РФ 
на 25%.

Анализ показывает существенные различия между 
регионами по  величине эффекта применения тика‑
грелора в  составе ДАТ по  сравнению с  клопидогре‑
лом на  выполнение целевого показателя “снижение 
смертности от  БСК”, что объясняется различиями 
в  эпидемиологической ситуации, базовых и  плано‑
вых значениях показателей, определенных для каж‑
дого региона в паспорте ФП “Борьба с ССЗ”. В рам‑
ках данного исследования, для ряда регионов было 
продемонстрировано достижение целевого показа‑
теля “снижение смертности от  БСК” свыше 100%. 
Это означает, что применение ДАТ с  тикагрелором 
в течение года у пациентов высокого риска позволит 
предотвратить больше смертей, чем требуется со‑ 
гласно паспорту ФП “Борьба с  ССЗ” на  2020г для 
достижения целевого показателя “снижение смерт‑
ности от БСК” в конкретном регионе. 

Применение тикагрелора по сравнению с клопи‑
догрелом в составе ДАТ для лечения пациентов с ОКС 
в течение года по сравнению с клопидогрелом позво‑
ляет дополнительно предотвратить 1278 смертей, что 
обеспечивает прирост в  достижении целевого пока‑
зателя “снижения смертности от  ИМ” ФП “Борьба 
с ССЗ” в 2020г в РФ на 63%.

Дополнительный целевой показатель “снижение 
смертности от ИМ” является составной частью целе‑
вого показателя “снижение смертности от  БСК”, 
поэтому для него также свойственна вариабельность 
в  регионах РФ, связанная с  различиями в  эпиде‑
миологической ситуации, базовых и  плановых зна‑
чениях показателей ФП “Борьба с ССЗ”. Данное ис ‑
следование демонстрирует, что применение тикагре‑
лора в  составе ДАТ по  сравнению с  клопидогрелом 
у па  циентов высокого риска в течение года обеспечи‑
вает прирост в  достижении целевого показателя 
“снижения смертности от  ИМ” по  регионам РФ от 
6% до 941%. Достижение целевого показателя “сни‑
жение смертности от ИМ” свыше 100% означает, что 
применение ДАТ с  тикагрелором позволит предот‑
вратить больше смертей от  повторного ИМ, чем 
требуется согласно паспорту ФП “Борьба с ССЗ” на 
2020г для достижения целевого показателя “сниже‑
ние смертности от ИМ” в конкретном регионе. 

Обсуждение
Постановление Правительства РФ от  30.11.2019 

№  1569 “О  внесении изменений в  государственную 

программу РФ “Развитие здравоохранения” откры‑
вает возможность обеспечить пациентов высокого 
риска, перенесших острое нарушение мозгового кро‑
вообращения, ИМ, аортокоронарное шунтирование, 
ЧКВ со  стентированием или катетерную аблацию 
лекар ственными препаратами для вторичной профи‑
лактики сердечно‑сосудистых осложнений и заболе‑
ваний в целях обеспечения достижения целей, пока‑
зателей и  результатов ФП “Борьба с  сердечно‑сосу‑
дистыми заболеваниями” согласно перечню лекар‑ 
ственных препаратов, утвержденному специальным 
приказом Министерства здравоохранения РФ (да‑ 
лее — Перечень). Данный Перечень содержит 23 ле ‑ 
кар ственных препарата. Насколько нам известно, это 
первая работа, посвященная оценке влияния приме‑
нения препаратов из Перечня на достижение целевых 
показателей ФП “Борьба с ССЗ”. 

Безусловно, выбор препарата в  каждом конкрет‑
ном случае необходимо делать исходя из  клиниче‑
ской ситуации и положений соответствующих клини‑
ческих рекомендаций. Однако при прочих равных 
условиях при выборе конкретной схемы терапии, 
осуществляемой в рамках реализации ФП, включаю‑
щих лекарственное обеспечение, представляется 
целесообразным также руководствоваться и  целями 
ФП, в рамках которого происходит государственное 
финансирование лекарственного обеспечения. Такой 
подход позволит обеспечить целевое расходование 
выделяемых на  лекарственное обеспечение средств 
и  будет способствовать выполнению достижения 
целей, показателей и максимальным результатам при 
реализации ФП в субъектах РФ. 

Предлагаемый в  настоящей работе подход, бази‑
рующийся на сравнительной оценке влияния клини‑
ческой эффективности лекарственных альтернатив 
на  показатели смертности от  БСК, представляется 
рациональным для выбора препарата, способного, 
внести более значимый вклад в достижение целевых 
показателей ФП “Борьба с ССЗ”. В группе антиагре‑
гантов, включенных в Перечень, проведенная оценка 
влияния тикагрелора в  сравнении с  клопидогрелом 
на  достижение целевых показателей продемонстри‑
ровала, что применение тикагрелора в  составе ДАТ 
для лечения пациентов с ОКС с применением интер‑
венционной и  консервативной схем лечения в  тече‑
ние года позволит:

• предотвратить дополнительно 7199 случаев смер‑ 
ти в  год от  болезней системы кровообращения, что 
обеспечит выполнение целевого показателя по сни‑
жению смертности от БСК в РФ в 2020г на 25%;

• предотвратить дополнительно 1278 случаев смер‑ 
ти от  повторного ИМ, что обеспечит выполнение 
целевого показателя по снижению смертности от ИМ 
в РФ в 2020г на 63%.

Ограничения исследования. Анализ проводился 
на основании данных, полученных в РКИ, поэтому 
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(63%). Таким образом, применение тикагрелора у па‑
циентов с ОКС будет ощутимо способствовать дости‑
жению целей как ФП “Борьба с ССЗ”, так и нацио‑
нального проекта “Здравоохранения” в целом. Пре‑
парат тикагрелор может быть рекомендован для 
максимально широкого применения в  рамках реа‑
лизации программы “Развитие здравоохранения” 
в субъектах РФ, территориальных программ государ‑
ственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи региональных программ 
льготного лекарственного обеспечения пациентов 
с ОКС. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол‑
нено при поддержке компании АстраЗенека.

полученные результаты могут не  вполне соответ‑
ствовать данным реальной клинической практики 
в РФ.

Заключение
Результаты настоящего исследования продемон‑

стрировали значительный потенциал применения 
тикагрелора в составе ДАТ для вторичной профилак‑
тики ССЗ у пациентов высокого риска для достиже‑
ния целевых показателей и  выполнения задач ФП 
“Борьба с  ССЗ”. Важно отметить, что влияние при‑
менения тикагрелора в составе ДАТ оказалось суще‑
ственным как на  целевой показатель по  снижению 
смертности от  БСК (25%), так, в  особенности, и  на 
целевой показатель по снижению смертности от ИМ 
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Оценка возможности использования генетического тестирования для повышения эффективности 
антигипертензивной терапии

Дроботя Н. В.1, Арутюнян Л. В.2, Пироженко А. А.1, Калтыкова В. В.¹

Prospects of using genetic testing to increase the effectiveness of antihypertensive therapy

Drobotya N. V.1, Arutyunyan L. V.2, Pirozhenko A. A.1, Kaltykova V. V.1

Цель. Сопоставить эффекты 3-месячной терапии фиксированной комбинацией 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (периндоприла) и тиазидопо-
добного диуретика (индапамида) в генетически гетерогенных подгруппах больных 
артериальной гипертонией (АГ) для оценки возможности выбора режима антиги-
пертензивной терапии, основанной на результатах генетического тестирования.
Материал  и  методы. Для реализации поставленной цели обследован 41 
больной АГ 1-2 степени с недостаточной эффективностью предшествующей 
антигипертензивной терапии и 20 здоровых лиц, для сравнения частоты 
встречаемости полиморфизма генов в Ростовской области. Больным АГ был 
выполнен стандартный объем обследования, а также молекулярно-генетиче-
ское исследование по определению наиболее клинически значимых поли-
морфных генов, участвующих в патогенезе АГ.
Результаты. Установлена связь между клиническими и морфофункциональ-
ными особенностями АГ у обследованного контингента больных с полимор-
физмом генов AGT, AGTR2, CYP11B2, GNB3, NOS3: -786, из которых 3 поли-
морфных гена (AGT, AGTR2, CYP11B2) кодируют активность ангиотензинпре-
вращающего фермента. Проведена оценка терапевтической эффективности 
назначения в качестве стартовой антигипертензивной терапии препарата 
из класса ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в клас-
сической комбинации с тиазидоподобным диуретиком. 
Сопоставление эффектов использованной фиксированной комбинации перин-
доприла (10,0) и индапамида (2,5) (Нолипрел А Би-форте) в генетически гетеро-
генных подгруппах больных АГ позволило установить более выраженные анти-
гипертензивные и органопротективные эффекты у лиц, имеющих в генотипе 
“мутантную” аллель 704C полиморфизма T704C AGT. Продемонстрировано 
достоверно более значимое снижение артериального давления по стандарт-
ным показателям суточного мониторирования артериального давления 
(p<0,05). Достоверно более значимое уменьшение индекса массы миокарда 
левого желудочка (p=0,0001), а также достоверное увеличение показателя 
трансмитрального кровотока (VЕ/VА МК), p=0,0024. Положительное влияние 
терапии на все показатели жесткости артериальной стенки: уменьшение па -
раметров скорости пульсовой волны (p=0,0035), сосудистого возраста (VA) 
(p=0,00002) и индекса отражения (Ri) (p=0,000001), по сравнению с пациентами 
с отсутствием носительства “мутантной” аллели 704С гена AGT.
Заключение. Полученные результаты свидетельствует о перспективности 
использования генетических подходов для выработки персонифицированной 
тактики медикаментозного лечения больных АГ с целью повышения ее эффек-
тивности.

Ключевые  слова:  артериальная гипертензия, полиморфизм генов, ренин-
ангиотензин-альдостероновая система, ингибитор ангиотензинпревращаю-
щего фермента.
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Aim. To compare the effects of 3-month therapy with a fixed-dose combination of 
an angiotensin-converting enzyme inhibitor (perindopril) and a thiazide-like diuretic 
(indapamide) in genetically heterogeneous subgroups of patients with hypertension 
(HTN) for assessing the prospects of using genetic testing for choosing the antihy-
pertensive treatment regimen.
Material  and  methods. Forty-one patients with grade 1-2 HTN with insufficient 
effectiveness of previous antihypertensive therapy and 20 healthy individuals were 
examined to compare the prevalence of gene polymorphism in the Rostov Oblast. 
Patients with HTN underwent standard diagnostic tests, as well as a molecular 
genetic test to determine the most clinically significant polymorphic genes involved 
in the pathogenesis of HTN.

Results. A relationship was found between the clinical and morphofunctional cha-
racteristics of HTN in patients with polymorphisms of AGT, AGTR2, CYP11B2, GNB3, 
and NOS3 -786 genes, of which 3 polymorphic genes (AGT, AGTR2, CYP11B2) 
encode the activity of the angiotensin-converting enzyme. The effectiveness of using 
a combination of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitor agent with a thia-
zide-like diuretic as an initial antihypertensive therapy was evaluated.
An analysis showed that fixed-dose combination of perindopril (10,0) and indapamide 
(2,5) (Noliprel A Bi-forte) in genetically heterogeneous subgroups of HTN patients 
displays a more pronounced antihypertensive and organ-protective effects in indi-
viduals with the mutant allele 704C of AGT T704C polymorphism. A significant 
decrease in blood pressure was demonstrated according to standard 24-hour moni-
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Проблема артериальной гипертонии (АГ) посто‑
янно находится в  центре внимания профессиональ‑
ного кардиологического сообщества, о  чем свиде‑
тельствует активное обсуждение соответствующих 
рекомендаций последних лет. Так, за последние годы 
увидели свет американские Рекомендации по предот‑
вращению, выявлению, оценке и лечению АГ у взрос‑
лых [1], а в 2018г вышли европейские рекомендации 
по  ведению больных с  АГ [2] и  национальные кли‑
нические рекомендации “Артериальная гипертензия 
у  взрослых” [3]. В  этих рекомендациях подчеркива‑
ется, что, несмотря на совместные усилия по профи‑
лактике, лечению и  реабилитации больных АГ, она 
по‑прежнему остается одной из  основных проблем 
современной кардиологии. Соответственно, еще бо ‑ 
лее активной становится тактика ведения больных АГ 
и более строгим — подход к достижению целевых зна‑
чений артериального давления (АД). В  то  же время 
хорошо известно, что уровень систолического артери‑
ального давления (САД) ≥140  мм рт.ст. ассоциирован 
с  развитием смертности и  инвалидности в  ~70% слу‑
чаев, при этом наибольшее число смертей в  течение 
года, связанных с уровнем САД, возникают вследствие 
ишемической болезни сердца, геморра гических и ише‑
мических инсультов [4]. Соответ ственно, адекватный 
контроль артериального давления (АД) является важ‑
нейшей задачей на  всех этапах ведения больных АГ.

В арсенале кардиологов и  терапевтов на  сегод‑
няшний день имеется несколько основных классов 
антигипертензивных препаратов с  доказанной эф‑ 
фективностью. Однако несмотря на  очевидные ус‑ 
пехи в лечении больных АГ, по данным мониторинга 
Минздрава в  среднем целевых цифр АД по Россий‑
ской Федерации (РФ) удается достичь только у 60,3% 
пациентов, а  в  ряде регионов эта цифра еще ниже.

Выбор антигипертензивных препаратов и их ком‑
бинаций для лечения больных АГ основывается на их 
влиянии на  то или иное звено патогенеза заболева‑
ния. Согласно данным исследования ПИФАГОР IV, 
самым назначаемым классом препаратов для лечения 
АГ является ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) (24,2%), что обусловлено ее важ‑

ной ролью в  развитии и  прогрессировании АГ [5]. 
Согласно данным российских фармакоэпидемиоло‑
гических исследований, наиболее широко применяе‑
мой является комбинация иАПФ с  диуретиком [6]. 
По данным крупных метаанализов [7, 8], иАПФ сни‑
жают общую и сердечно‑сосудистую смертность, сер‑
дечно‑сосудистые осложнения (ССО) у  больных АГ. 
В  исследовании PROGRESS продемонстрировано, 
что иАПФ при длительном применении способны 
увеличивать продолжительность жизни больных.

Гипотензивное действие иАПФ, в первую очередь, 
связано с уменьшением продукции ангиотензина II, 
поэтому особая эффективность этой комбинации 
характерна для пациентов с  повышенной актив‑
ностью ренин‑ангиотензин‑альдостероновой систе‑
 мы (РААС), что подтверждено результатами крупных 
исследований (EUROPA, HOPE, QUITE, PEACE). 
Антигипертензивный эффект мочегонных препара‑
тов в  некоторой степени ограничен реактивной ги ‑
перренинемией, связанной с активацией РААС, вы ‑
раженность которой в значительной степени нивели‑
руется при назначении иАПФ. На сегодняшний день 
одним из  наиболее часто используемых иАПФ как 
в  режиме монотерапии, так и  в  комбинациях, явля‑
ется периндоприл  — препарат, характеризующийся 
мощной доказательной базой [9, 10]. Комбинация 
периндоприл + индапамид показала в исследованиях 
ADVANCE и  HYVET снижение общей смертности 
на 10%. Для периндоприла хорошо доказаны кардио‑ 
и органопротективные эффекты. 

В то же время наблюдения, основанные на реаль‑
ной клинической практике, свидетельствуют, что 
препараты с  высоко доказанной эффективностью 
нередко характеризуются у больных различной выра‑
женностью гипотензивных и  органопротективных 
эффектов. Существует точка зрения, что одной из 
причин подобных различий является полиморфизм 
генов. Многочисленные исследования последних лет 
демонстрируют, что уровень АД зависит как от кар‑
диоваскулярных и средовых факторов, так и от гене‑
тических маркеров, влияющих на  индивидуальный 
риск развития АГ [11].

toring (p<0,05). A significant decrease in the left ventricular mass index (p=0,0001), 
as well as a significant increase in the ratio of peak mitral flow velocity in early and late 
diastole (VE/VA) (p=0,0024) were showed. There was a positive effect of therapy on 
arterial stiffness parameters: a decrease of the pulse wave velocity (p=0,0035), vas-
cular age (p=0,00002) and reflection index (Ri) (p=0,000001), compared with non-
carriers of mutant allele 704C of AGT gene.
Conclusion. The results obtained indicate the promise of using genetic approaches 
to develop a personalized drug treatment strategy for HTN patients in order to 
increase its effectiveness.
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Рациональным основанием для выбора того или 
иного класса препаратов и/или их комбинаций у кон‑
кретного больного АГ с целью достижения наиболее 
эффективного контроля уровня АД, может послу‑
жить определение генетических маркеров, предопре‑
деляющих степень чувствительности к терапии. 

В связи с этим остается актуальным поиск новых 
подходов, которые позволят обеспечить дальнейшее 
повышение эффективности антигипертензивной те‑ 
рапии. 

Материал и методы
Материалом для исследования послужила попу‑

ляционная выборка неродственных индивидов рус‑
ской национальности, длительно проживающих на 
территории Ростова‑на‑Дону и Ростовской области. 
Исследование состояло из  двух этапов. На  1 этапе 
нами было обследовано 100 больных АГ: 65 женщин 
(65%) и  35 мужчин (35%) и  20 лиц без АГ и  сопут‑
ствующих сердечно‑сосудистых заболеваний (ССЗ) 
(контрольная группа), для выявления частоты рас‑
пределения полиморфизма генов в  Ростовской 
области. На  2  этапе из  основной группы больных 
(100 чел.) была выделена группа динамического мо ‑
ниторинга с  недостаточной предшествующей анти‑
гипертензивной терапии, в которую вошли 41 боль‑
ной АГ 1‑2 степени, медиана возраста пациентов 
составила 53 [32;70] года, средняя длительность за ‑
болевания 7 [1;20] лет. Данная группа больных 
в  течение 3 мес. получала стандартную антигипер‑
тензивную терапию фиксированной комбинацией, 
состоящей из  блокатора РААС (иАПФ периндо‑
прил, 10  мг) и  тиазидоподобного диуретика (инда‑
памид, 2,5  мг), которая наряду с  антигипертензив‑
ным действием обладает способностью к восста нов‑
лению функции эндотелия. Повторно, на  фоне те‑ 
рапии проводили оценку динамики показателей су ‑
точного профиля АД, эхокардиографии (ЭхоКГ) 
и жесткости сосудистой стенки, и сравнение эффек‑
тов антигипертензивной терапии в  генетически ге ‑ 
терогенных подгруппах больных АГ.

Критериями включения в основную группу явля‑
лись возраст 30‑75 лет; наличие подтвержденной АГ; 
давность АГ не менее 1 года; отсутствие симптомати‑
ческой АГ; отсутствие острого нарушения мозгового 
кровообращения в анамнезе.

Критериями исключения являлись нестабильная 
стенокардия, инфаркт миокарда или инсульт; кла‑
панные пороки сердца; наличие выраженной пато‑
логии печени в анамнезе и тяжелых нарушений функ‑
ции почек, наличие онкологических заболеваний 
в анамнезе.

Больным АГ был выполнен стандартный объем об ‑ 
следования. Состояние ССС оценивали с  помощью 
комплекса функциональных методов исследования: 
измерение АД по методу Короткова, электрокардио‑

графическое обследование (ЭКГ) в 12 общепринятых 
отведениях, суточное мониторирование АД (СМАД), 
ЭхоКГ, оценка ригидности сосудистой стенки.

Молекулярно‑генетическое исследование по  оп ‑ 
ределению 9 вариантов полиморфизма генов: альфа 
аддуцина — ADD1; ангиотензиногена — AGT; рецеп‑
тор ангиотензина II типа 1 — AGTR1; рецептор ангио‑
тензина II типа 2  — AGTR2; альдостерон синтазы  — 
CYP11B2; b‑субъединицы 3 G белка — GNB3 и эндо‑
телиальной NO‑синтазы  — NOS3 проводили на  ам‑ 
плификаторе ДТ 96 производство ДНК‑технологии 
(Россия). Способом определения вариантов поли‑
морфизма генов являлась полимеразная цепная реак‑
ция с  детекцией результатов в  режиме реального вре‑
мени с использованием комплекта реагентов ПРОБА‑
ГС‑ГЕНЕТИКА или ПРОБА‑РАПИД‑ГЕНЕТИКА 
(ООО “НПО ДНК‑Технология”).

В качестве клинического материала для определе‑
ния генетического полиморфизма использовался 
образец ДНК, выделенный из венозной крови паци‑
ента. Определение полиморфизма генов проводилось 
на  базе клинико‑диагностической лаборатории ГБУ 
РО “ОКБ № 2”.

Статистическую обработку результатов прово‑
дили с  использованием пакета прикладных про‑
грамм Statistica 10. В  тексте количественные дан‑ 
ные представлены в  виде медианы и  квартильного 
разброса Me [Q25; Q75], где Me  — медиана, а  Q25 
и  Q75  — значения нижнего и  верхнего квартиля, 
соответственно, а  также как среднего значения 
и  стандартного откло нения (M±σ). При обработке 
данных оценивался характер распределения пока‑
зателей согласно кри терию Шапиро‑Уилка. Значи‑
мость различий непрерывных показателей оцени‑
валась с помощью кри те рия Манна‑Уитни. Изме не‑
ние показателей свя   зан ных групп (группа больных 
в динамике, до и после ле  чения) оценивалось с по‑ 
мощью непараметри че ского критерия Вилкоксона. 
Для сравнения би  нар ных данных использовались 
точный критерий Фи  шера и  хи‑квадрат Пирсона. 
Правильность распре деления частот генотипов 
в исследуемой выборке по отношению к популяции 
определяли путем оценки соответствия равновесию 
Харди‑Вайнберга. Для сравнения частот аллелей 
и  генотипов между различными группами исполь‑
зовали критерий χ2 с поправкой Йетса. Об ассоциа‑
ции аллелей или генотипов с  предрасположен‑
ностью к заболеваниям судили по величине отноше‑
ния шансов (ОШ) с 95% дове рительным интервалом 
(ДИ), Использовались общепринятые уровни зна‑
чимости: p<0,05; p<0,01 и p<0,001.

Для проведения данного исследования было полу‑
чено разрешение независимого этического комитета 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России. До включе‑
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие. 
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Результаты и обсуждение
В процессе нашего исследования была установ‑

лено, что для больных АГ, проживающих в  Ростов‑
ской области характерно наличие 5 полиморфных 
генов, участвующих в  патогенезе данного заболева‑
ния: AGT, AGTR2, CYP11B2, GNB3, NOS3, из которых 
3 полиморфных гена (AGT, AGTR2, CYP11B2) коди‑
руют активность ангиотензинпревращающего фер‑
мента, 1 ген (NOS3) регулирует эффекты эндотелиаль‑
ных факторов. С  учетом выявленного полиморфизма 
генов нами проведена оценка терапевтической эф ‑ 
фективности назначения в качестве стартовой ан ти‑ 
гипертензивной терапии препарата из  класса инги‑
биторов РААС в  классической комбинации с  тиа зи‑
доподобным диуретиком.

Сопоставление эффектов использованной фикси‑
рованной комбинации периндоприла (10 мг) и инда‑
памида (2,5 мг) в генетически гетерогенных подгруп‑
пах больных АГ позволило установить более выра‑
женные антигипертензивные и  органопротективные 
эффекты у  лиц, имеющих в  генотипе “мутантную” 
аллель 704C полиморфизма T704C AGT.

Продемонстрировано достоверно более значимое 
снижение АД по  стандартным показателям СМАД. 
Динамика показателей АД по данным СМАД на фоне 
медикаментозной терапии у  больных с  наличием 
и  отсутствием “мутантной” аллели полиморфного 
маркера T704C гена AGT представлена в  виде раз‑
ницы значений на рисунке 1. 

Таким образом, у пациентов, носителей “мутант‑
ной” аллели C полиморфного маркера T704C гена 
AGT, в  условиях выбранного режима медикаментоз‑
ной терапии отмечалось достоверно более значимое 
уменьшение средних, а  также максимальных значе‑
ний САД и  диастолического АД (ДАД) по  данным 
СМАД, по  сравнению с  пациентами с  отсутствием 
носительства “мутантной” аллели (p<0,05). 

Улучшения морфофункциональных показателей 
сердца нашло отражение в  статистически достовер‑
ном уменьшении индекса массы миокарда левого 
желудочка (ИММЛЖ) и улучшении функциональных 
показателей левого желудочка (ЛЖ).

Динамика ИММЛЖ и функциональных показате‑
лей ЛЖ на фоне медикаментозной терапии у больных 
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Рис. 1. Динамика показателей АД по данным СМАД на фоне лечения у больных 
с наличием и отсутствием “мутантной” аллели полиморфного маркера T704C 
гена AGT.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, 
AGT — ангиотензиноген, СМАД — суточное мониторирование артериального 
давления, ср. САД  — среднее систолическое артериальное давление, ср. 
ДАД — среднее диастолическое артериальное давление, макс. САД — макси-
мальное систолическое артериальное давление, макс. ДАД — максимальное 
диастолическое артериальное давление.

Рис. 2. Динамика ИММЛЖ и функциональных показателей левого желудочка 
на  фоне медикаментозной терапии у  больных АГ с  наличием и  отсутствием 
“мутантной” аллели полиморфного маркера T704C гена AGT. 
Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, ИММЛЖ  — индекс массы 
миокарда левого желудочка, VЕ/VА МК — отношение максимальных скоростей 
потоков раннего и позднего диастолического наполнения.
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Таблица 1
Динамика показателей жесткости артериальной стенки на фоне медикаментозной терапии  

у больных с наличием и отсутствием “мутантной” аллели полиморфного маркера T704C гена AGT

Показатель мм рт.ст. Δ значений показателя до и через 12 недель терапии p
Отсутствие “мутантной” аллели, n=16 Наличие “мутантной” аллели, n=25
M σ M σ

СПВ, м/с -0,31 2,13 -1,97 1,54 0,0035
VA, лет -1,03 3,72 -4,00 2,77 0,00002
Ri, % -0,22 1,72 -5,72 3,46 0,000001

Примечание: M — среднее значение, σ — стандартное отклонение.
Сокращения: СПВ — скорости пульсовой волны, VA — сосудистый возраст, Ri — индекс отражения.
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с наличием и отсутствием “мутантной” аллели поли‑
морфного маркера T704C гена AGT представлена 
на рисунке 2.

Таким образом, у пациентов, носителей “мутант‑
ной” аллели C полиморфного маркера T704C гена 
AGT, на фоне выбранного режима медикаментозной 
терапии отмечалось достоверно более значимое 
уменьшение ИММЛЖ (p=0,0001), указывающее 
на регрессию гипертрофии ЛЖ, а также достоверное 
увеличение отношения пиковых скоростей на 
митральном клапане (VЕ/VА), (p=0,0024), свидетель‑
ствующее об  улучшении диастолической функции 
ЛЖ.

В настоящее время сосудистая стенка рассматри‑
вается в качестве одного из основных органов‑мише‑
ней гипертензивного процесса, а повышение ее жест‑
кости является высоковероятным предиктором 
макрососудистых осложнений при АГ, в  частности, 
инсульта.

 Динамика показателей жесткости артериальной 
стенки на фоне медикаментозной терапии у больных 
с наличием и отсутствием “мутантной” аллели поли‑
морфного маркера T704C гена AGT отражена в  таб‑
лице 1.

Полученные результаты свидетельствуют о  поло‑
жительном влиянии выбранного режима медикамен‑
тозной терапии на все показатели жесткости артери‑
альной стенки у  больных, носителей “мутантной” 
аллели 704C полиморфного гена AGT по  сравнению 
с  пациентами с  отсутствием носительства “мутант‑
ной” аллели.

Таким образом, полиморфизм генов является фак‑
тором, который может предопределять особенности 
индивидуального ответа на антигипертензивную тера‑
пию: у носителей аллели 704C гена AGT (по сравнению 
с  гомозиготными носителями аллели Т) получены 
более выраженные антигипертензивные и органопро‑
тективные эффекты в процессе стандартной терапии, 
иАПФ (периндоприла) и тиазидоподобного диуретика 
(индапамида).

Высокая распространенность АГ диктует необхо‑
димость создания новых алгоритмов в  клинической 

практике современного врача, направленных на фор‑
мирование персонифицированного подхода к  боль‑
ным АГ. Одним из таких направлений является внед‑
рение в практику генетического тестирования паци‑
ентов.

Современная медицинская наука уделяет важное 
внимание изучению молекулярно‑генетических ас ‑
пектов АГ, а  именно выявление связи эффективно  ‑
сти терапии с особенностями генетического тестиро‑
вания [12]. Ряд исследований доказывает эффектив‑
ность назначения антигипертензивных препаратов 
с учетом роли полиморфизма генов [13]. Эти данные, 
несомненно, открывают новые возможности для под‑
бора персонифицированной терапии больному АГ 
с  целью достижения более быстрого снижения АД 
до целевого уровня, защиты органов‑мишеней, повы‑
шения качества жизни и  снижения риска развития 
ССО.

Выбор антигипертензивной терапии с позиций ге‑ 
нетического полиморфизма, продемонстрированный 
в  работе, открывает новые возможности оптимиза‑
ции терапии пациентов с  АГ с  целью защиты орга‑
нов‑мишеней, повышения качества жизни и  сни‑ 
жения риска развития ССО.

Заключение
Таким образом, выбранный режим терапии, ос‑ 

нованный на комбинации антигипертензивных пре‑
паратов, чье действие способствует блокаде одного 
из ключевых компонентов РААС и восстановлению 
функции эндотелия, продемонстрировал макси‑
мальную антигипертензивную, кардио‑ и  вазопро‑
тективную эффективность в  группе больных АГ 
с  наличием аллели 704С полиморфного маркера 
T704C гена AGT.

Полученные результаты свидетельствует о  пер‑
спективности использования генетических подходов 
для выработки персонифицированной тактики меди‑
каментозного лечения больных АГ с целью повыше‑
ния ее эффективности.
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Геморрагические осложнения терапии антикоагулянтами больных хронической сердечной 
недостаточностью в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких и фибрилляцией 
предсердий. Опыт применения идаруцизумаба

Шпагина Л. А.1,2, Котова О. С.1,2, Шпагин И. С.1, Локтин Е. М.1,2, Рукавицына А. А.1,2, Флягин Т. С.2, Смарж Т. М.2, Камнева Н. В.1,2, 
Герасименко Д. А.1,2, Аникина Е. В.1,2, Пономарева А. В.1

Цель.  Установить особенности кровотечений при терапии прямыми ораль-
ными антикоагулянтами больных хронической сердечной недостаточностью 
(СН) в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
и фибрилляцией предсердий. Показать эффективность идаруцизумаба в ком-
плексной терапии тяжелого желудочного кровотечения, развившегося 
на фоне антикоагулянтной терапии дабигатраном.
Материал  и  методы.  В одноцентровое проспективное наблюдательное 
исследование включены 150 больных неклапанной фибрилляцией предсер-
дий, получавших прямые оральные антикоагулянты, из них 75 с СН в сочетании 
с ХОБЛ (основная группа), 75 — с СН без коморбидности (группа сравнения). 
Группы сформированы методом подбора по индексу соответствия. Ковариа-
тами для сопоставления были пол, возраст, риск кровотечения по HAS-BLED. 
Диагноз сердечной недостаточности соответствовал Федеральным клиниче-
ским рекомендациям, диагноз ХОБЛ — критериям GOLD 2011-2020. Оцени-
вали частоту всех и больших кровотечений, кровотечений в жизненно-важные 
органы. Время наблюдения составило 14 (12; 16) мес. Для определения взаи-
мосвязей применяли регрессионный анализ Кокса.
Результаты.  Частота больших кровотечений в течение года в группе СН 
и ХОБЛ была достоверно больше, отношение рисков (ОР) 3,0 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,1-6,2), р=0,02 и не зависела от вида антикоагулянта. 
Гастроинтестинальные кровотечения составили 7 (9,3%) и 2 (2,7%) случая, ОР 
3,5 (95% ДИ 1,1-7,3), р=0,05. У больных коморбидной патологией на риск 
больших и гастроинтестинальных кровотечений влияли: парциальное напря-
жение кислорода в артериальной крови, ОР 0,89 (95% ДИ 0,55-0,95) и ОР 0,88 
(95% ДИ 0,50-0,98), соответственно, сывороточные концентрации NT-pro-
BNP, ОР 1,10 (95% ДИ 1,05-2,14) и ОР 1,14 (95% ДИ 0,07-4,28), хемокин лигандa 
18, ОР 1,15 (95% ДИ 1,11-5,75) и ОР 1,13 (95% ДИ 1,09-4,50). Представлен 
клинический случай применения идаруцизумаба для нейтрализации эффекта 
дабигатрана у больного с тяжелым кровотечением из эрозий пищевода, не -
клапанной фибрилляцией предсердий, СН и ХОБЛ. Нормокоагуляция была 
восстановлена в течение 4 ч, что позволило купировать кровотечение консер-
вативными методами, способствовало успеху противошоковых мероприятий.
Заключение. Антикоагулянтная терапия больных фибрилляцией предсердий 
при сердечной недостаточности в сочетании с ХОБЛ ассоциирована с допол-
нительным риском больших кровотечений, особенно, гастроинтестинальных. 
При выборе антикоагулянта следует учитывать возможность эффективного 
восстановления коагуляции в случае кровотечения.

Ключевые  слова:  прямые оральные антикоагулянты, кровотечения, идару-
цизумаб.
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Anticoagulant-related bleeding in patients with heart failure in combination with chronic obstructive 
pulmonary disease and atrial fibrillation. Experience with Idarucizumab

Shpagina L. A.1,2, Kotova O. S.1,2, Shpagin I. S.1, Loktin E. M.1,2, Rukavitsyna A. A.1,2, Flyagin T. S.2, Smarzh T. M.2, Kamneva N. V.1,2, 
Gerasimenko D. A.1,2, Anikina E. V.1,2, Ponomareva A. V.1

Aim.  To study the characteristics of direct oral anticoagulant-related bleeding in 
patients with heart failure in combination with chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD) and atrial fibrillation. To show the efficacy of idarucizumab in complex 
therapy of severe gastrointestinal bleeding caused by dabigatran. 
Material  and  methods.  The single-center prospective observational study 
included 150 patients with nonvalvular atrial fibrillation treated with direct oral anti-
coagulants. Of these patients, 75 had heart failure in combination with COPD 
(experimental group) and 75 — HF without comorbidities (comparison group). 
Groups were formed by propensity score matching. Sex, age, bleeding risk by HAS-
BLED score were covariates. HF was diagnosed in accordance with the criteria 
applied by Russian Federal clinical guidelines. COPD was diagnosed according to 
GOLD 2011-2020 criteria. Frequency of all bleeding, major bleeding, bleeding into 
critical organs were evaluated. Follow-up period was 14 (12; 16) months. Cox 
regression method was used to determine relationships.
Results. Annual rate of major bleeding in group of HF and COPD was higher (Hazard 
ratio (HR) 3,0, 95% confidence interval (CI) 1,1-6,2, р=0,02), regardless of which 
anticoagulant was used. Gastrointestinal bleeding occurs in 7 (9,3%) and 2 (2,7%) 
patients (HR 3,5, 95% CI 1,1-7,3, р=0,05). In subjects with comorbidity, major and 
gastrointestinal bleeding were associated with partial pressure of arterial oxygen 
(HR 0,89, 95% CI 0,55-0,95 and HR 0,88, 95% CI 0,50-0,98 respectively), serum 
NT-pro-BNP (HR 1,10, 95% CI 1,05-2,14 and HR 1,14, 95% CI 0,07-4,28, respec-
tively) and chemokine ligand 18 (HR 1,15, 95% CI 1,11-5,75 and HR 1,13, 95% CI 
1,09-4,50). A case of successful use of idarucizumab for reversal of dabigatran 
anticoagulant effect in the patient with severe bleeding from esophageal erosion, 
nonvalvular AF, HF and COPD was reported. Coagulation was restored within 4 
hours, which allowed to stop bleeding conservatively and antishock measures were 
effective. 

Conclusion. Anticoagulation therapy in patients with AF and comorbidity of HF and 
COPD is associated with additional risk of major bleeding, especially gastrointesti-
nal. Possibility to reverse the anticoagulant effect is an important argument when 
choosing an anticoagulant for these patients.

Key words: direct oral anticoagulants, bleeding, idarucizumab.
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Достигнутые в последние годы успехи в снижении 
сердечно‑сосудистой смертности в значительной сте‑
пени обусловлены применением антикоагулянтов 
для профилактики тромбоэмболий. Фибрилляция 
предсердий (ФП) — один из наиболее распространён‑
ных факторов риска тромбоэмболических событий 
и, следовательно, показаний к длительному примене‑
нию антикоагулянтов. Эффективность антикоагуля‑
ции у  больных ФП хорошо известна. Метаанализ 
плацебо‑контролируемых рандомизированных кли‑
нических исследований (РКИ) эффективности анта‑
гониста витамина К варфарина (6 исследований, 2900 
участников) и ацетилсалициловой кислоты (8 иссле‑
дований, 4876 участников) у  больных ФП показал, 
что именно варфарин снижает риск смерти. В срав‑
нении с  плацебо в  результате терапии варфарином 
относительное снижение риска смерти составило 
26% (95% доверительный интервал (ДИ) 3‑43), 
в группе ацетилсалициловой кислоты было статисти‑
чески незначимым, ‑14% (95% ДИ 7‑31) [1]. Прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК), к которым отно‑
сят антагонист тромбина дабигатран и  антагонисты 
активированного десятого фактора свертывания (Xa) 
ривароксабан и  апиксабан, имеют преимущество 
перед варфарином по безопасности и, по некоторым 

данным, по  эффективности. Недавно опубликован‑
ный метаанализ Mitchell A, et al. (2019), в  который 
было включено 9  РКИ, проводивших сравнение 
ПОАК с варфарином, еще раз подтвердил это поло‑
жение. У больных неклапанной ФП ПОАК дополни‑
тельно снижали смертность от  всех причин на  12%, 
от сердечно‑сосудистых — на 16%. При этом на фоне 
ПОАК была меньше частота больших (ОШ (отноше‑
ние шансов) 0,85, 95% ДИ 0,74‑0,97) и  фатальных 
кровотечений (ОШ 0,55, 95% ДИ 0,42‑0,70) [2]. Тем 
не менее, применение ПОАК не позволяет нивелиро‑
вать риск кровотечений полностью. Ежегодная встре‑
чаемость больших кровотечений, связанных с прие‑
мом дабигатрана, составляет 3,11%, ривароксабана — 
3,6%, апиксабана  — 2,13% [3‑5]. Таким образом, 
проблема жизнеугрожающих кровотечений, развив‑
шихся на фоне антикоагулянтной терапии, является 
актуальной.

Известно, что у  больных сердечной недостаточ‑
ностью (СН) частота ФП больше. Ремоделирование 
миокарда, развивающееся в процессе сердечно‑сосу‑
дистого континуума, создает условия для его электри‑
ческой нестабильности и  появления аритмий [6]. 
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
также ассоциирована с  увеличением частоты ФП, 
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фрагмента мозгового натрийуретического пептида 
(NT‑pro‑BNP) сыворотки >125 пг/мл) [10], мужчины 
и женщины, возраст 45‑80 лет; в основную группу — 
диагноз ХОБЛ в  соответствии с  критериями GOLD 
2011‑2020 (отношение объема форсированного вы ‑
доха за  первую секунду (ОФВ1) к  форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) после ингаля‑
ции бронхолитика равное или меньшее 0,7 [11]. 
Критерии исключения: отсутствие информирован‑
ного согласия больного на участие в исследовании, 
первичные или вторичные коагулопатии, в том чис ‑
ле цирроз печени класс В‑С по Чайлд‑Пью, хрони‑
ческая болезнь почек С4‑5 по  KDIGO, первичные 
или вторичные тромбофилии, системные заболева‑
ния крови, злокачественные новообразования лю ‑
бой локализации, терапия дезагрегантами, нестеро‑
идными противовоспалительными препаратами, 
системными глюкокортикоидами продолжитель‑
ностью >10 дней.

Оценивали частоту всех кровотечений, больших 
кровотечений, кровотечений в  жизненно‑важные 
органы. Критериями большого кровотечения были 
нарушение гемодинамики, локализация в жизненно 
важных органах, снижение уровня гемоглобина >20 
г/л, потребность в трансфузии >2 доз эритроцитар‑
ной взвеси [12]. Всем больным выполнены оценка 
коморбидных заболеваний, кровотечений в  анам‑
незе; исследование гемостаза, тромбоэластография, 
допплеровская эхокардиография, спирография с про‑   
бой с бронхолитиком, исследование газового состава 
артериальной крови. Методом твердофазного имму‑
ноферментного анализа “сэндвич”‑типа в  крови 
определены концентрации хемокин‑лиганда 18 
(CCL18), кардиального тропонина  Т, протеина 
S‑100β, NT‑proBNP, С‑реактивного белка.

Характеристика больных представлена в  таб‑
лице  1. Все больные получали терапию СН, ХОБЛ, 
ФП и  основного заболевания согласно Федераль‑
ным клиническим рекомендациям. Для лечения СН 
все больные получали бета‑блокаторы, 58  (77,3%) 
больных основной группы и  51 (68%) больных 
группы сравнения  — ингибиторы ангиотензинпре‑
вращающего фермента, 17 (22,7%) и 24 (32,0%) боль‑
ных — ингибитор неприлизина, 15 (20%) и 22 (29,3%) 
больных  — антагонист минералокортикоидных 
рецепторов, р>0,05, 8 (10,7%) и  3 (4%) больных  — 
диуретики, p<0,05. Для контроля ритма или частоты 
сокращения желудочков помимо бета‑блокаторов 
были назначены препараты:  9 (12%) и 3 (4%) боль‑
ным дигоксин, р<0,05, 21 (28%) и  22 (29,3%) боль‑
ным  — аллапинин, по  3 (4%) больных в  каждой 
группе получали амиодарон, р>0,05. Время наблю‑
дения составило 14 (12; 16) мес.

Для оценки эффективности нейтрализации анти‑
коагулянтного эффекта дабигатрана идаруцизумабом 
у  больного с  тяжелым желудочным кровотечением, 

биомеханизмами коморбидности являются систем‑
ное воспаление, гипоксемия, легочная гипертензия, 
способствующие фиброзу миокарда [7]. Следова‑
тельно, при сочетании СН и ХОБЛ ожидается значи‑
тельная доля больных ФП. Гипоксемия, тканевая 
гипоксия и  системное воспаление, характерные для 
СН в сочетании с ХОБЛ, обусловливают дистрофиче‑
ские изменения в тканях. Это может создавать допол‑
нительные условия для развития кровотечений при 
антикоагулянтной терапии [8], в т. ч. связанных с эро‑
зивным поражением желудочно‑кишечного тракта. 
Вместе с тем, геморрагические осложнения на фоне 
антикоагулянтной терапии у больных ФП при комор‑
бидности СН и ХОБЛ все еще изучены недостаточно. 

Важным аспектом безопасности антикоагулянт‑
ной терапии является возможность быстрого восста‑
новления свертывающих свойств крови в случае кро‑
вотечения. Таким образом, у больных с риском кро‑
вотечений целесообразно выбрать антикоагулянт, 
имеющий эффективный специфический антагонист. 
В настоящее время таким антикоагулянтом является 
дабигатран. Препарат идаруцизумаб представляет 
собой моноклональное антитело к  дабигатрану. Эф‑ 
фективность и безопасность доказаны в многоцент‑
ровом открытом исследовании III фазы RE‑VERSE 
AD. Нейтрализация антикоагулянтной активности 
начинается сразу после введения препарата, в  тече‑
ние четырех часов эффект дабигатрана устраняется 
полностью [9]. 

Цель исследования: установить особенности кро‑
вотечений при терапии прямыми оральными антикоа‑
гулянтами больных хронической СН в  сочетании 
с  ХОБЛ и  ФП. Показать эффективность идаруци‑
зумаба в комплексной терапии тяжелого желудочного 
кровотечения, развившегося на  фоне антикоагулянт‑
ной терапии дабигатраном.

Материал и методы 
Проведено одноцентровое проспективное наблю‑

дательное исследование.
Основная группа исследуемых (n=75)  — больные 

СН в  сочетании с  ХОБЛ и  ФП, группа сравнения 
(n=75)  — больные СН без коморбидности и  ФП. 
Группы сформированы методом подбора по индексу 
соответствия (способ подбора пар 1:1 с  помощью 
поиска “ближайшего соседа”). Ковариатами для со ‑
поставления были пол, возраст больных, риск кро ‑
вотечения по HAS‑BLED.

Критерии включения: информированное согласие 
больного на участие в исследовании, ФП, риск тром‑
боэмболий по  CHA

2
DS

2
‑VASс 2 и  более для мужчин 

и  3 и  более для женщин, терапия ПОАК в  течение 
года и более, диагноз СН в соответствии с Федераль‑
ными клиническими рекомендациями (наличие лю ‑
бых признаков нарушения функции миокарда при 
эхокардиографии и/или повышения N‑концевого 
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коморбидностью СН и  ХОБЛ проведен анализ кли‑
нического случая.

Программное обеспечение — SPSS 24. Описатель‑
ная статистика представлена медианой и  межквар‑
тильным интервалом (Ме (IQR)) для непрерывных, 
определением долей для качественных переменных. 
Сравнение групп по непрерывным переменным про‑
водили при помощи теста Манна‑Уитни, по  качест‑
венным — двустороннего теста Фишера. Для опреде‑
ления взаимосвязей применяли регрессионный ана‑
лиз методом пропорциональных рисков Кокса. Зна  ‑ 

чимость отличия коэффициентов от нуля определяли 
при помощи статистики Вальда.

Исследования выполнены в соответствии с этиче‑
скими принципами, изложенными в  Хельсинкской 
Декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
с соблюдением этических норм и правил, предусмот‑
ренных Бюллетенем Высшей аттестационной комис‑
сии Министерства образования России № 3 от 2002г 
“О порядке проведения биомедицинских исследова‑
ний у человека”. Проведение исследования одобрено 
комитетом по  этике ФГБОУ ВО “Новосибирский 

Таблица 1
Характеристика больных

Параметр СН и ХОБЛ (n=75) СН (n=75) p
Пол
Мужчин, n (%)
Женщин, n (%)

53 (70,7)
22 (29,3)

53 (70,7)
22 (29,3)

1,0
1,0

Возраст, лет 71 (64; 75) 72 (64; 76) 0,9
Риск кровотечения по HAS-BLED, баллы 2 (1; 3) 3 (2; 4) 0,1
Этиология сердечной недостаточности
Артериальная гипертензия, n (%)
ИБС, n (%)
Кардиомиопатия, n (%)

41 (54,7)
22 (29,3)
12 (16)

38 (50,7)
20 (26,7)
10 (13,3)

0,1
0,1

NT-proBNP сыворотки 850 (705; 940) 720 (650; 830) 0,03
Фракция выброса левого желудочка, % 69 (65; 72) 62 (59; 69) 0,04
Среднее давление в легочной артерии, мм рт.ст. 28 (24; 32) 18 (15; 22) 0,03
E/é 18 (16; 21) 13,5 (7; 15) 0,03
ОФВ1, % 52 (49; 58) 88 (82; 91) 0,01
РаО2, мм рт.ст. 75 (70; 80) 85 (80; 95) 0,01
Фракция выброса левого желудочка 
Сохраненная, n (%)
Промежуточная, n (%)
Низкая, n (%)

45 (60,0)
13 (17,3)
17 (22,7)

39 (52,0)
12 (16,0)
24 (32,0)

0,2
0,9
0,1

Антикоагулянтная терапия
Дабигатран, n (%)
Ривароксабан, n (%)
Апиксабан, n (%)

31 (41,3)
25 (33,3)
19 (25,4)

29 (38,7)
30 (40,0)
16 (21,3)

0,8
0,2
0,2

Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, NT-pro-BNP  — N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида, E/é  — отношение макси-
мальных скоростей раннего диастолического наполнения и подъема основания левого желудочка в раннюю диастолу, ОФВ1 — объем форсированного выдоха 
за первую секунду, РаО2 — парциальное напряжение кислорода в артериальной крови.

Таблица 2
Параметры гемостазиограммы и тромбоэластограммы

Параметр СН и ХОБЛ (n=75) СН (n=75) p
Активированное парциальное тромбопластиновое время, сек 44,2 (40; 44) 42 (39; 43) 0,3
МНО, Ед. 1,2 (1; 1,3) 1,2 (1,1; 1,4) 0,8
Агрегация тромбоцитов с АДФ, % 68 (66; 70) 67 (65; 69) 0,8
Разведенное тромбиновое время, сек 50,2 (49,0; 53,1) 49,4 (47,5; 52,7) 0,9
Экариновое время свертывания, сек 61,0 (55,7; 63,2 58 (55,4; 61,9) 0,3
R, мин 11,1 (10,2; 12,6) 12,1 (11,5; 13,0) 0,3
K, мин 6,3 (5,0; 6,9) 6,5 (5,0; 7,1) 0,5
Угол, градусы 25,5 (23,2; 31,7) 26,8 (23,0; 31,5) 0,6
Максимальная амлитуда, мм 44,2 (40,0; 46,5) 43,1 (39,4; 45,0) 0,5

Сокращения: МНО — международное нормализованное отношение, АДФ — аденозиндифосфат.
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в  течение суток. При динамическом наблюдении 
диагностированы: гипертоническая болезнь, СН 
(при эхокардиографии E/é 21, умеренная концентри‑
ческая гипертрофия левого желудочка, фракция 
выброса левого желудочка 72%), хроническая болезнь 
почек, стадия С3а по  KDIGO (клиренс креатинина 
по CKD‑EPI 51,3 мл/мин, креатинин сыворотки 125 
мкмоль/л), ХОБЛ средней степени (после бронходи‑
латации ОФВ1/ФЖЕЛ 0,65, ОФВ1 55%). Исключены 
тромбозы полостей желудочков и патология клапан‑
ного аппарата.

Таким образом, у больного неклапанной ФП опре‑
делен высокий риск последующих тромбоэмболий 
по CHA

2
DS

2
‑VASс (5 баллов) и низкий риск кровоте‑

чений по HAS‑BLED (2 балла). Назначен дабигатран 
110 мг 2 раза/сут., доза снижена соответственно возрас‑
 ту больного. Кроме того, терапия включала: энала‑
прил, бисопролол, ноотропы, бетагестин, тиотропий 
(респимат), проводилась этапная нейрореабилитация. 
Получена отчетливая положительная динамика невро‑
логических симптомов: по шкале NIHSS снижение с 4 
до 2 баллов, по шкале мобильности Ривермид увели‑
чение с 4 до 10 баллов. После выписки больной соблю‑
дал рекомендации, но по невнимательности увеличил 
дозу дабигатрана и вместо 110 мг 2 раза/сут. принимал 
150  мг 2 раза/сут. В  августе 2019г вновь пароксизм 
ФП, потребовалась кардиоверсия амиодароном (вну‑
тривенно 300  мг однократно). В  дальнейшем сохра‑
нялся синусовый ритм.

Госпитализирован в первое хирургическое отделе‑
ние ГБУЗ НСО ГКБ2 9  января 2020. За  2 недели 
до  госпитализации почувствовал нарастающую сла‑
бость, снизилось артериальное давление (АД), в связи 
с  чем прекратил прием гипотензивной терапии, 
за день до госпитализации — мелена. Состояние при 
поступлении: шок, АД 80/50  мм рт.ст., частота сер‑
дечных сокращений 102 в  мин, адинамия, признаки 
нарушения периферической микроциркуляции, уро‑
вень сознания 14 баллов по  шкале Глазго, острое 
почечное повреждение (сывороточный креатинин 
473  ммоль/л, олигурия). По  данным гемограммы  — 
тяжелая анемия (гемоглобин 51 г/л, гематокрит 
15,2%). Выполнена фиброэзофагогастродуоденоско‑
пия, которая подтвердила продолжающееся кровоте‑
чение из эрозий пищевода до 0,6‑0,5 см в диаметре. 
Исследование гемостаза и тромбоэластография выя‑
вили выраженную гипокоагуляцию (табл. 3). Показа‑
тели тромбоэластограммы свидетельствовали о  зна‑
чительном увеличении времени коагуляции (увели‑
чение коэффициента R), времени формирования 
сгустка (коэффициент К), снижении скорости роста 
фибриновой сети (уменьшение угла). Определялся 
низкий показатель максимальной амплитуды, что 
свидетельствовало об уменьшении плотности сгустка, 
следовательно, недостаточной прочности фибрина 
и тромбоцитов тромба.

государственный медицинский университет” Мин‑
здрава России.

Результаты
Параметры гемостаза в  исследуемых группах боль‑

ных были сопоставимы и обусловлены в первую оче‑
редь приемом антикоагулянтов (табл. 2).

Всего за  период 12 мес. в  группе коморбидной 
патологии было 11 (14,7%), в  группе СН  — 4 (5,3%) 
случая кровотечений, отношение рисков (ОР) 2,8 
(95% ДИ 1,3‑4,7), статистика Вальда 4,5, р=0,03. 
Больших кровотечений зарегистрировано 9 (12,0%) 
и  3 (4%), соответственно, ОР 3,0 (95% ДИ 1,1‑6,2), 
статистика Вальда 5,1, р=0,02. Преимущественной 
локализацией больших кровотечений был верхний 
отдел желудочно‑кишечного тракта (пищевод, желу‑
док, двенадцатиперстная кишка). В  группе СН 
и ХОБЛ таких кровотечений было 7 (9,3%), в группе 
СН без коморбидности 2 (2,7%), ОР 3,5 (95% ДИ 1,1‑
7,3), статистика Вальда 3,9, р=0,05. Другие случаи 
больших кровотечений были представлены геморра‑
гическим инсультом по  1 случаю в  обеих группах 
и  кровотечением из  толстого кишечника в  группе 
ХОБЛ и СН.

В обеих группах частота кровотечений не  была 
связана с видом антикоагулянта. В группе ФП на фо  ‑ 
не ХОБЛ и  СН отношение рисков больших крово‑
течений составило для дабигатрана 0,3 (95% ДИ 0,3‑
1,5), для ривароксабана 1,7 (95% ДИ 0,75‑4,3), для 
апиксабана 1,2 (95% ДИ 0,86‑3,8), р<0,05. Отношение 
рисков кровотечений из  желудочно‑кишечного 
тракта равнялось для дабигатрана 0,4 (95% ДИ 0,2‑
1,5), для ривароксабана 0,8 (95% ДИ 0,5‑2,2), для 
апиксабана 1,9 (95% ДИ 0,9‑2,7). Вероятность крово‑
течения также не зависела от приема препаратов для 
лечения СН, антиаритмиков. 

На риск больших и  желудочно‑кишечных крово‑
течений влияли: парциальное напряжение кислорода 
в артериальной крови — снижение на 5 мм рт.ст. уве‑
личивало риск на 12,4% (ОР 0,89, 95% ДИ 0,55‑0,95) 
и  на  13,6% (ОР 0,88, 95% ДИ 0,50‑0,98), соответ‑
ственно, NT‑pro‑BNP  — увеличение на  100 пг/мл 
увеличивало риск на 10% (ОР 1,10, 95% ДИ 1,05‑2,14) 
и на 14% (ОР 1,14, 95% ДИ 0,07‑4,28), CCL18 — увели‑
чение на 5 нг/мл увеличивало риск на 15% (ОР 1,15, 
95% ДИ 1,11‑5,75) и на 13%, соответственно (ОР 1,13, 
95% ДИ 1,09‑4,50).

За время наблюдения летальных исходов по при‑
чине геморрагических осложнений зарегистрировано 
не было.

Клинический случай. Мужчина, 80 лет. В  июле 
2019г экстренно госпитализирован в первичное сосу‑
дистое отделение неврологического профиля в связи 
с  ишемическим инсультом. В  день поступления при 
электрокардиографии впервые зарегистрирована 
ФП. Синусовый ритм восстановился спонтанно 
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Срочно отменен дабигатран. Идаруцизумаб вве‑
ден в  первые сутки  — 2 внутривенные инфузии 
по 2,5 г в течение 15 мин, согласно инструкции. Про‑
водили трансфузии гемокомпонентов, противошоко‑
вую терапию, противоязвенное лечение.

В первые сутки удалось остановить кровотечение 
за  счет консервативных мероприятий, восстановить 
гемодинамику и функцию почек. Во многом это уда‑
лось благодаря быстрой положительной динамике 
показателей гемостаза (табл. 3 и 4). По данным коагу‑
лограммы и  тромбоэластограммы, функция сверты‑
вающей системы крови через 4  ч после инфузии 
идаруцизумаба практически нормализовалась. Эф ‑
фект сохранялся до  момента выписки больного из 
стационара через 13 сут.

За время лечения уровень гемоглобина увели‑
чился до 98 г/л, гематокрита до 35,1%. Контрольная 
фиброгастроэзофагодуоденоскопия не  выявила рис‑
ка кровотечений. Больной выписан в  удовлетвори‑
тельном состоянии. Возобновить терапию дабигатра‑
ном планируется после заживления эрозий пище‑
вода.

Обсуждение 
Таким образом, у больных ФП и сочетанной пато‑

логией ХОБЛ и  СН, получающих антикоагулянты, 
распространенность геморрагических осложнений 
была выше, чем у больных ФП и СН без коморбидно‑
сти. Известно, что ХОБЛ и  СН являются независи‑
мыми факторами риска кровотечений при терапии 
варфарином [8]. Полученные нами данные показы‑

вают, что, вероятно, закономерность сохраняется 
и на фоне ПОАК, что следует учитывать при ведении 
таких больных. Для окончательных выводов необхо‑
димы дальнейшие исследования.

Из больших кровотечений преобладали гастроин‑
тестинальные, особенно, у больных СН в сочетании 
с  ХОБЛ. По  данным ряда исследований, частота 
желудочно‑кишечных кровотечений при примене‑
нии ПОАК больше, чем на фоне варфарина. В мета‑
анализе Mitchell A, et al. (2019) вероятность желу‑
дочно‑кишечных кровотечений у больных, получав‑
ших ПОАК, была выше на  26% (ОШ 1,26, 95% ДИ 
1,06‑1,48) [2]. Метаанализ 22 наблюдательных иссле‑
дований больных неклапанной ФП старше 75 лет 
показал, что риск желудочно‑кишечных кровотече‑
ний при приеме ПОАК в  сравнении с  варфарином 
больше на 42% [13]. 

Исход кровотечений из желудочно‑кишечного трак‑
 та во  многом зависит от  состояния свертывающей 
системы крови. При развитии кровотечения на фоне 
приема антикоагулянтов принципиально важным ста‑
новится устранение их эффекта. К наиболее универ‑
сальным методам коррекции гемостаза следует отнести 
трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП) в  дозе 
10‑15 мл/кг. Однако максимальный эффект СЗП 
наступает через 13 ч, что может быть недостаточно, 
и  имеются риски, связанные с  трансфузией компо‑
нентов крови. Также эффект любого антикоагулянта 
может быть нейтрализован активированным концент‑
ратом протромбинового комплекса, который назнача‑
ется в дозе 25‑50 Ед./кг в виде внутривенной инфузии. 

Таблица 3
Изменение параметров коагулограммы в результате терапии идаруцизумабом

Параметр До введения идаруцизумаба После введения идаруцизумаба
Через 4 ч Через 13 сут.

Активированное парциальное тромбопластиновое время, сек 82,5 42,2 41,4
Агрегация тромбоцитов с АДФ, % 52 71 70
Разведенное тромбиновое время, сек 68,5 31,7 32,0
Экариновое время свертывания, сек 76,4 40,2 39,7

Сокращение: АДФ — аденозиндифосфат.

Таблица 4
Изменение параметров тромбоэластограммы в результате терапии идаруцизумабом

Параметр Референсные значения До введения идаруцизумаба Через 4 ч после введения 
идаруцизумаба

R, мин 4-8 16,4 7,5
K, мин 0-4 10,7 3,8
Угол, градусы 47-74 15,8 45,5
Максимальная амлитуда, мм 54-72 38,1 40,2
РМА 0 1 0
EPL, % 0-15 0 0
A 30, мм 41,4 37,6
LY30 (индекс 30-минутного лизиса), % 0-8 0 0
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Концентрат протромбинового комплекса действует 
немедленно, но обладает протромбогенным дей ствием. 
Эффект специфического антидота варфарина — вита‑
мина К, ожидается не ранее 24 ч. Препарат аднексанет 
альфа — рекомбинантная молекула Xа фактора сверты‑
вания крови, конкурентно связывающая ривароксабан 
и апиксабан, не зарегистрирован в России [14]. Специ‑
фический антагонист дабигатрана идаруцизумаб обес‑
печивает практически мгновенную и устойчивую нор‑
мализацию коагуляционных свойств крови, что опреде‑
ляет качественно новый уровень безопасности анти‑ 
коагулянтной терапии [9]. Представленный клиниче‑
ский случай показал эффективность такого подхода при 
тяжелом кровотечении из верхних отделов желудочно‑
кишечного тракта. Быстрое восстановление коагуля‑
ции обеспечило условия для успеха стандартных проти‑
вошоковых мероприятий и позволило избежать опера‑
тивного вмешательства. 

Заключение 
1. При антикоагулянтной терапии ФП у больных 

сочетанной патологией ХОБЛ и СН выше риск боль‑

ших кровотечений, преимущественно, гастроинте‑
стинальных, независимо от  вида антикоагулянта, 
терапии СН и ФП.

2. Возможность эффективного управления свер‑
тывающими свойствами крови — значимый аргумент 
при выборе антикоагулянта.

3. Желудочно‑кишечное кровотечение в  пред‑
ставленном клиническом случае развилось по  при‑
чине превышения дозы антикоагулянта пациентом.

4. Решение возобновить терапию дабигатраном 
после заживления эрозий пищевода связано с обшир‑
ной доказательной базой препарата, которая демон‑
стрирует лучшую защиту от  инсульта и  сердечно‑
сосудистой смертности у  пациентов с  неклапанной 
ФП.

5. Поскольку пациент имеет высокий риск разви‑
тия инсульта, наличие специфического антагониста 
идаруцизумаба дает возможность нейтрализации 
антикоагулянтного эффекта и  выполнения тромбо‑
лизиса в  случае развития ишемического инсульта.

Отношения и деятельность: нет.
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

На пути к квадротерапии сердечной недостаточности с низкой фракцией выброса: данные 
вторичных анализов DAPA-HF

Кобалава Ж. Д., Медовщиков В. В., Ешниязов Н. Б.

Towards quadruple therapy for heart failure with reduced ejection fraction: DAPA-HF secondary 
 analysis data

Kobalava Zh. D., Medovchshikov V. V., Yeshniyazov N. B.

У пациентов с сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса (СН-
нФВ), несмотря на наличие доказанных методов лечения, сохраняется высо-
кий остаточный риск неблагоприятных исходов. Положительные результаты 
исследований по сердечно-сосудистой безопасности и эффективности инги-
биторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (иНГЛТ2) у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2), в т. ч. на исходы, связанные с СН, стали 
основанием для изучения их потенциала у пациентов с СН-нФВ вне зависимо-
сти от наличия СД 2 типа. Впервые в исследовании DAPA-HF представитель 
класса иНГЛТ-2 дапаглифлозин у пациентов с СН-нФВ продемонстрировал 
положительное влияние на жесткие конечные точки. Данные вторичного ана-
лиза подтвердили эффективность дапаглифлозина вне зависимости от ста-
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В последние годы радикально пересмотрены под‑
ходы к сахароснижающей терапии сахарного диабета 
2 типа (СД2), в виде смещения акцентов с интенсив‑
ного контроля гликемии к сердечно‑сосудистой без‑
опасности и  эффективности препаратов с  улучше‑
нием сердечно‑сосудистых и почечных исходов. Важ‑
ную роль играет патоморфоз сердечно‑сосудистых 
событий при СД2 — наряду с традиционными ослож‑
нениями в  виде инфаркта миокарда, инсульта, на 
лидирующие позиции в  качестве частого и  раннего 
осложнения СД2 вышла сердечная недостаточность 
(СН) [1‑3]. При наличии данных о кардиопротектив‑
ных эффектах агонистов рецепторов глюкагонопо‑
добного пептида‑1 (арГПП‑1) и  ингибиторов натрий‑
глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ2), лишь 
последние продемонстрировали способность поло‑
жительного влияния на  СН у  пациентов с  СД2 как 
с  сопутствующими сердечно‑сосудистыми заболева‑
ниями (ССЗ), так и факторами их риска.

Между СД2 и СН существует сильная двунаправ‑
ленная связь. СД2 является независимым фактором 
риска СН [4]. В  свою очередь СН, в  частности СН‑
нФВ, является инсулинорезистентным состоянием, 
ассоциированным с  развитием новых случаев СД2 
[5]. Бремя сосуществования СН и  СД2 обусловлено 
не только вышеперечисленными факторами, но и по ‑
тенциальным суммирующим негативным влиянием 
на кратко‑ и долгосрочный прогноз [6, 7].

Широкая распространенность СН с  тенденцией 
к возрастанию [8, 9], высокая частота неблагоприят‑
ных исходов в  виде повторных госпитализаций 
и смертности, тяжкое экономическое бремя, застав‑
ляют продолжать поиск новых подходов для улучше‑
ния ситуации [10].

Предпосылки использования иНГЛТ2 для лечения 
СН

Неожиданностью для научного и  клинического 
мира стали результаты рандомизированного клини‑
ческого исследования (РКИ) EMPA‑REG OUTCOME, 
в  котором помимо снижения относительного риска 
сердечно‑сосудистой смерти и  смерти от  всех при‑
чин, было обнаружено снижение риска госпитализа‑
ций из‑за СН [11]. Это послужило толчком для после‑
дующего детального изучения исходов, связанных 
с  СН, как среди иНГЛТ2, так и  среди других групп 
сахароснижающих препаратов, а  также планирова‑
ния исследований в группе пациентов с верифициро‑
ванной СН. Оставался открытым вопрос, подтвер‑
дятся  ли профилактические преимущества иНГЛТ2 
в  проспективном исследовании у  пациентов с  уста‑
новленной СН различных фенотипов.

Исследование DECLARE‑TIMI 58 с  дапаглифло‑
зином стало первым РКИ, включившим в число пер‑
вичных конечных точек эффективности комбиниро‑
ванный показатель сердечно‑сосудистой смерти 

и госпитализаций из‑за СН [12]. Особенностью дан‑
ного исследования стало то, что 59% включенных 
пациентов имели лишь факторы риска ССЗ. Тем 
не менее, назначение дапаглифлозина привело к сни‑
жению комбинированной первичной точки эффек‑
тивности независимо от  наличия ССЗ (отношение 
рисков (ОР) 0,83, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,73‑0,95) [13].

В субанализе DECLARE‑TIMI 58, посвященном 
оценке эффективности дапаглифлозина в зависимо‑
сти от  исходного наличия СН, было показано его 
преимущество в группе пациентов с СН‑нФВ в виде 
снижения сердечно‑сосудистой смертности и госпи‑
тализаций из‑за СН (ОР 0,62, 95% ДИ 0,45‑0,86), 
смертности от  всех причин (ОР 0,59, 95% ДИ 0,40‑
0,88) [14]. Несмотря на это, вторичный и ретроспек‑
тивный характер анализа, его ограничения, включая 
нетипичное фенотипирование СН, не  позволяли 
экстраполировать данные на всю популяцию. Также 
открытым оставался вопрос о  влиянии иНГЛТ2 
на СН у пациентов без СД2.

На основании результатов проведённых исследо‑
ваний с дапаглифлозином внесены изменения в ин ‑ 
струкцию к препарату: разрешенный порог скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) был снижен с 60 до 
45 мл/мин/1,73  м2, добавлено новое показание по 
применению в виде профилактики СН [15].

Ввиду актуальности проблемы профилактики 
и  улучшении исходов СН, а  также перспектив 
иНГЛТ2, были спланированы и  проводятся ряд 
исследований с представителями класса среди паци‑
ентов с установленной СН (табл. 1, 2).

В 2019г были представлены и  опубликованы 
результаты исследования DAPA‑HF  — первого пла‑
цебо‑контролируемого РКИ по оценке эффективно‑
сти и  безопасности дапаглифлозина в  популяции 
пациентов с  установленной СН‑нФВ вне зависимо‑
сти от статуса СД2. Первичной конечной точкой была 
комбинация сердечно‑сосудистой смертности и ухуд‑
шения СН (госпитализация или экстренное обраще‑
ние из‑за СН). Ключевыми вторичными точками 
были изменение общего балла по Канзасскому опрос‑
нику для больных кардиомиопатией (KCCQ) через 8 
мес. от исходного, а также комбинация событий, сви‑
детельствующих об ухудшении функции почек (сни‑
жение СКФ на 50% и более, терминальная хрониче‑
ская болезнь почек, потребность в диализе или транс‑
плантация почки, почечная смерть) [16].

В исследование было включено 4744 человека, 
с  медианным периодом наблюдения 18,2 мес. Сред‑
ний возраст включенных пациентов составил 66 лет, 
23% женщин, ишемическая этиология СН 56%, сред‑
няя ФВ — 31%. Все пациенты получали качественную 
современную базовую терапию СН. Важнейшей 
характеристикой исследования DAPA‑HF стало 
включение пациентов без СД2 (55%) [16].
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Впечатляющие результаты DAPA‑HF оказались 
сопоставимы с  данными эпохальных исследований 
по проблеме СН‑нФВ (табл. 3).

При анализе качества жизни отмечалось как боль‑
шее количество пациентов с  клинически значимым 
улучшением (58,3% vs 50,9%, p<0,001), так и меньшее 
количество людей с  ухудшением симптоматики 
(25,3% vs 32,9%, p<0,001) при использовании дапа‑
глифлозина [16].

Инновационным и  принципиальным результатом 
DAPA‑HF является сопоставимость эффективности 
по первичной конечной точке среди пациентов с и без 
СД2 (ОР 0,75, 95% ДИ 0,63‑0,90 и  ОР 0,73, 95% ДИ 

0,60‑0,88, соответственно). Показано, что применение 
дапаглифлозина безопасно в  сравнении с  плацебо 
и не приводит к серьезным нежелательным явлениям, 
включая ухудшение почечной функции, тяжелую гипо‑
гликемию и  ампутации. Следует отметить и  низкую 
частоту отмены препарата (частота нежелательных 
явлений, сопровождавшаяся отменой препарата: 4,7% 
в группе дапаглифлозина и 4,9% в группе плацебо) [16].

Несомненный практический интерес представ‑
ляют данные об  эффективности дапаглифлозина 
в  различных подгруппах включенных пациентов. 
С этой целью был выполнен ряд субанализов иссле‑
дования DAPA‑HF (табл. 4).

Таблица 1
Исследования иНГЛТ2 в популяции пациентов с СН и их ключевые характеристики

Номер исследования 
на ClinicalTrials.gov

Название исследования 
(Препарат)

Статус исследования, 
год завершения

Ключевые критерии 
включения

Количество включенных 
пациентов

Первичная конечная 
точка

NCT03036124 DAPA-HF
(Дапаглифлозин)

Завершено,
2019

С и без СД2
СН-нФВ (ФВ ЛЖ ≤40%)
ОМТ СН-нФВ

4744 ССС, госпитализация 
или экстренное 
обращение из-за СН

NCT03057977 EMPEROR-Reduced
(Эмпаглифлозин)

Продолжается,
2020

С и без СД2
СН-нФВ (ФВ ЛЖ ≤40%)
ОМТ СН-нФВ

3730 ССС  
или госпитализация 
из-за СН

NCT03057951 EMPEROR-Preserved 
(Эмпаглифлозин)

Продолжается,
2020

С и без СД2
СН-сФВ (ФВ ЛЖ >40%)
Прием диуретика

5982 ССС  
или госпитализация 
из-за СН

NCT03619213 DELIVER 
(Дапаглифлозин)

Продолжается,
2021

С и без СД2
СН-сФВ (ФВ ЛЖ >40%)

≈6100 ССС, госпитализация 
из-за СН или ухудшение 
СН

NCT03521934 SOLOIST-HF
(Сотаглифлозин)

Продолжается,
2021

Установленный СД2
Установленная СН (вне 
зависимости от ФВ ЛЖ)
Прием диуретика

≈4000 ССС  
или госпитализация 
из-за СН

Сокращения: ЛЖ  — левый желудочек, ОМТ  — оптимальная медикаментозная терапия, СД2  — сахарный диабет 2 типа, СН  — сердечная недостаточность, 
СН-нФВ — сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ССС — сердечно-сосудистая смерть, ФВ — фракция выброса.

Таблица 2
Что мы знали до DAPA-HF по проблеме иНГЛТ2 и СН у пациентов с СД2?

• иНГЛТ2 первый и единственный класс сахароснижающих препаратов с положительным влиянием на исходы, связанные с СН
• Эффект иНГЛТ2 является классовым и подтвержден как у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, так и без, как с ХБП, так и без
• Эффект иНГЛТ2 на СН развивается быстро и сохраняется длительное время
• СН исходно имели 10-12% включённых в исследования пациентов
• Данные о фенотипах СН и специфической терапии отсутствовали
• СН, до исследования DECLARE, СН не входила в число первичных конечных точек

Сокращения: иНГЛТ2 — ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ХБП — 
хроническая болезнь почек.

Таблица 3
Основные результаты исследований препаратов для лечения СН

Исследование (Препарат) ССС/Госпитализация 
из-за СН

ССС Смертность от всех 
причин

Ссылки

DAPA-HF (Дапаглифлозин) 0,75 (0,65-0,85) 0,82 (0,69-0,98) 0,83 (0,71-0,97) [16]
PARADIGM-HF (Сакубитрил/Валсартан) 0,80 (0,73-0,87) 0,80 (0,71-0,89) 0,84 (0,76-0,93) [17]
SHIFT (Ивабрадин) 0,82 (0,75-0,90) 0,91 (0,80-1,03) 0,90 (0,80-1,02) [18]

Примечание: данные в таблице приведены как ОР (95% ДИ).
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — относительный риск, СН — сердечная недостаточность, ССС — сердечно-сосудистая смерть.
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Эффективность дапаглифлозина при СН-нФВ 
в зависимости от статуса углеводного обмена

Изучение эффективности иНГЛТ2 у  пациентов 
с СН с и без СД2 стало возможными как после пред‑
ставления результатов оригинальных исследований 
по оценке их сердечно‑сосудистой безопасности, так 
и после получения данных об их возможных механиз‑
мах действия [10, 23‑25]. Потенциальные механизмы 
действия иНГЛТ2 многочисленны, глюкозонезави‑
симы и выходят за рамки умеренного диуретического 
эффекта за счет натрийуреза (рис. 1).

Оценке эффективности дапаглифлозина в зависи‑
мости от  статуса диабета и  исходных уровней HbA

1c
 

посвящен недавно опубликованный вторичный ана‑
лиз DAPA‑HF [19]. При включении в  исследование 
проводилась оценка наличия СД2 в  анамнезе, а  все 
пациенты без СД2 были скринированы на его нали‑
чие двукратным определением HbA

1c
. В  итоге среди 

2139 (45%) пациентов с диабетом, у 156 (7,3%) он был 
диагностирован впервые. Среди 2605 (55%) пациен‑
тов без СД2 предиабет был у  1748 (67,1%), нормо‑
гликемия — у 839 (32,2%) [19].

Таблица 4
Субанализы исследования DAPA-HF

Субанализ Способ представления Ключевой результат
В зависимости от статуса СД2 Доложен на АНА 2019, опубликован [19] Эффект дапаглифлозина не зависит от наличия СД2
В зависимости от исходной терапии СН Опубликован [20] Эффект дапаглифлозина не зависит от исходной терапии СН
В зависимости от возраста Доложен на АНА 2019, опубликован [21] Эффект дапаглифлозина сопоставим в изучаемом возрастном спектре
В зависимости от баллов по KCCQ Доложен на АНА 2019, опубликован [22] Положительный эффект вне зависимости от исходных баллов

Сокращения: СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, АНА — Американская ассоциация сердца, KCCQ — Канзасский опросник для 
больных кардиомиопатией.
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Рис. 1. Потенциальные механизмы действия и эффекты иНГЛТ2 у пациентов с СН.
Примечание: на рисунке показаны основные рассматриваемые экспертами механизмы действия и эффекты иНГЛТ2 на организм, органы и ткани. В механисти-
ческих исследованиях продолжается изучение прямого кардио- и ренопротективного действия иНГЛТ2.
Сокращения: РААС  — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, CaM  — Ca2+/кальмодулин-зависимый белок, NHE  — Na+/H+-обменник 1-й (NHE1) и  3-й 
(NHE3) изоформ.



75

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

В субанализе пациенты из групп дапаглифлозина 
и плацебо были разделены на три группы в зависимо‑
сти от уровней HbA

1c
: ≥6,5%, что соответствует СД2, 

5,7‑6,4%  — предиабет по  критериям, использован‑
ным в DAPA‑HF, и <5,7% — нормогликемия. Важно, 
что частота приема препаратов для лечения СН была 
одинаковой в  обеих группах. Кроме того, пациенты 
с  СД2 имели приемлемый гликемический контроль 
со средним уровнем HbA

1c
 7,4% [19].

Погрупповой анализ ключевых компонентов пер‑
вичной и  вторичной конечных точек представлен 
в таблице 5 [19].

Таким образом, наблюдается достоверное сниже‑
ние частоты комбинированной первичной точки 
независимо от статуса СД2. Важно, что эффект дапа‑
глифлозина среди компонентов первичной и вторич‑
ной точек не  различался в  группах с  и  без диабета 
(табл. 5) [19].

Важной частью субанализа стали данные, свидетель‑
ствующие об эффективности дапаглифлозина в преду‑
преждении развития комбинированной первичной 
точки вне зависимости от уровня HbA

1c
 (табл. 6). Дан‑

ный результат свидетельствует о схожих благоприятных 
эффектах препарата как среди пациентов с  СД2, так 
и с предиабетом и нормогликемией [19].

Для понимания механизма действия препарата, его 
положительных эффектов у  пациентов без СД2, инте‑
ресны результаты субанализа клинико‑лабораторных 
параметров. Применение дапаглифлозина, с поправкой 
на плацебо, у пациентов с и без СД2 приводило к сниже‑
нию массы тела (‑0,7 кг через 4 мес. и ‑0,8 кг через 8 мес., 
соответственно, p для взаимодействия =0,14) и систоли‑
ческого АД (‑1,6  мм рт.ст. и  ‑1,8  мм рт.ст. через 4 мес., 
соответственно, p для взаимодействия =0,43), однако 
в  обоих случаях не  было обнаружено взаимосвязи 
с эффектом дапаглифлозина в подгруппе СД2 [19].

Таблица 5
Частота достижения и риски первичной и вторичной конечных точек  

и их ключевых компонентов в зависимости от статуса СД2

Дапа, % Плацебо, % Абсолютная разница в риске (95% ДИ) Отношение рисков (95% ДИ) p p для взаимодействия
Первичная точка
ССС, госпитализация или неотложный визит из-за СН
Есть СД2 20,0 25,5 5,5% (1,9-9,0) 0,75 (0,63-0,90) 0,002 0,80
Без СД2 13,2 17,7 4,5% (1,7-7,3) 0,73 (0,60-0,88) 0,002
Госпитализация или неотложный визит из-за СН
Есть СД2 13,2 16,5 3,3% (0,3-6,4) 0,77 (0,61-0,95) 0,18 0,22
Без СД2 7,3 11,5 4,2% (1,9-6,4) 0,62 (0,48-0,80) <0,001
ССС
Есть СД2 11,3 13,9 2,7% (-0,2-5,5) 0,79 (0,63-1,01) 0,06 0,70
Без СД2 8,2 9,6 1,4% (-0,8-3,6) 0,85 (0,66-1,10) 0,23
Вторичная точка
Ухудшение функции почек 
Есть СД2 1,7 2,3 0,6% (-0,6-1,8) 0,73 (0,39-1,34) 0,31 0,86
Без СД2 0,8 1,1 0,4% (-0,4-1,2) 0,67 (0,30-1,49) 0,33
Смертность от всех причин
Есть СД2 13,3 16,7 3,4% (0,4-6,5) 0,78 (0,63-0,97) 0,27 0,45
Без СД2 10,2 11,6 1,3% (-1,1-3,7) 0,88 (0,70-1,12) 0,30

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ССС — сердечно-сосудистая смерть.

Таблица 6
Снижение рисков комбинированной первичной конечной точки  

при приеме дапаглифлозина в зависимости от уровня HbA
1c

Абсолютное снижение риска (95% ДИ), % Отношение рисков (95% ДИ)
Общий эффект 4,9 (2,7-7,1) 0,74 (0,65-0,85)
Статус СД2

Да (HbA1c ≥6,5%) 5,5 (1,9-9,0) 0,75 (0,63-0,90)
Нет (HbA1c <6,5%) 4,5 (1,7-7,3) 0,73 (0,60-0,88)
Без СД2 (HbA

1c
 <6,5%)

Предиабет (HbA1c 5,7-6,4%) 4,3 (0,9-7,7) 0,74 (0,59-0,94)
Нормогликемия (HbA1c <5,7%) 4,8 (0,1-9,6) 0,67 (0,47-0,96)

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, СД2 — сахарный диабет 2 типа, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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Разница в снижении уровней NT‑proBNP между при‑
менением дапаглифлозина и  плацебо в  группе с  СД2 
была ‑333 пг/мл (p=0,04), без СД2 — ‑278 пг/мл (p=0,009) 
через 8 мес. лечения (p для взаимодействия =0,73). При 
анализе динамики СКФ в обеих группах наблюдалось ее 
незначительное снижение (плацебо‑скорректированное 
изменение у  пациентов без СД2 ‑1,9 мл/мин/1,73  м2 
и  у  пациентов с  СД2 ‑2,4 мл/мин/1,73  м2 через 4 мес., 
p для взаимодействия =0,60) [19].

Применение дапаглифлозина не привело к сниже‑
нию плацебо‑скорректированного HbA

1c
 от  исход‑

ного уровня и через 4 мес. (на 0,003%, 95% ДИ 0,022‑
0,028) среди пациентов без СД2. Минимальное воз‑
действие на  углеводный обмен, в  частности у  па  ‑ 
циентов с предиабетом и нормогликемией, подтверж‑
дается отсутствием случаев диабетического кето‑
ацидоза у пациентов без СД2 и низкой частотой серь‑
езной гипогликемии, развившейся всего у 8 пациен‑
тов (0,17%) с установленным СД2 [19].

Только в  случае с  изменением значений гемато‑
крита при применении дапаглифлозина было обнару‑
жено его статистически достоверное увеличение 
у пациентов с СД2 (плацебо‑скорректированное уве‑
личение на 2,3% в группе без СД2 и 2,8% у пациентов 
с  СД2, p для взаимодействия <0,001). Увеличение 
гематокрита рассматривается как свидетельство по ‑
вышения синтеза эритропоэтина вследствие нефро‑
протективного эффекта препарата [19].

Применение дапаглифлозина было безопасно: 
среди пациентов с  СД2 лечение было прекращено 
у 11,0% в группе плацебо и у 9,8% в группе дапаглиф‑
лозина, среди пациентов без СД2: у  10,8% получав‑
ших плацебо и  у  11,1% получавших дапаглифлозин. 
Частота развития серьезных нежелательных явлений, 
включающих уменьшение объема, ухудшение функ‑
ции почек, переломы и  ампутации, не  различалась 
по сравнению с плацебо и была схожей в обеих под‑
группах [19].

Все это свидетельствует об эффективности и без‑
опасности дапаглифлозина у  пациентов с  СН‑нФВ 
без СД2 и вне зависимости от исходного уровня гли‑
кированного гемоглобина.

Эффективность дапаглифлозина при СН-нФВ в за -
висимости от исходной терапии

Первой вехой в  современной медикаментозной 
терапии СН‑нФВ стали результаты исследования 
CONSENSUS с  эналаприлом, отметившим в  2017г 
свой 30‑летний юбилей [26, 27], за которым последо‑
вали исследования с  другими ингибиторами ангио‑
тензинпревращающего фермента (иАПФ), а  также 
с  бета‑адреноблокаторами (БАБ), блокаторами ре ‑
цепторов ангиотензина‑II (БРА) и антагонистами ми  ‑ 
нералокортикоидных рецепторов (АМКР).

За последнее десятилетие только два препарата 
смогли продемонстрировать преимущество при 

добавлении к  доказанной терапии СН‑нФВ  — это 
ивабрадин в исследовании SHIFT и сакубитрил/вал‑
сартан. Представленные в  2014г результаты РКИ 
PARADIGM‑HF с сакубитрил/валсартаном открыли 
новый этап в лечении СН‑нФВ. Впервые представи‑
тель нового класса препаратов привел к  улучшению 
прогноза у  пациентов СН‑нФВ на  оптимальной 
медикаментозной терапии в  сравнении с  “эталон‑
ным” эналаприлом [17].

В настоящее время стандартная терапия, включаю‑
щая ингибиторы ренин‑ангиотензиновой системы 
(иРАС), БАБ, АМКР, диуретики и другие аппаратные 
вмешательства, приводит к умеренному успеху в лече‑
нии СН‑нФВ. Однако несмотря на большие достиже‑
ния в лечении СН, уровни смертности в течение 1 года 
снизились незначительно, а в течение 5 лет за послед‑
ние 10 лет не  уменьшились вообще [28], даже при 
наличии тенденции к  увеличению частоты приема 
рекомендованных препаратов [29]. Также имеющиеся 
данные свидетельствуют, что па  циенты, получающие 
рекомендованную терапию, не достигают целевых доз 
[29]. Все это создает определенную проблему в управ‑
лении рисками у пациентов с СН.

Для понимания, независим ли эффект дапаглиф‑
лозина от получаемой стандартной терапии СН, был 
проведен вторичный анализ DAPA‑HF в  соответ‑
ствии с получаемым пациентами лечением [20].

Вследствие того, что >90% пациентов принимали 
иРАС и  БАБ, оценка проводилась в  зависимости 
от получаемой дозы препаратов (более или менее 50% 
от целевой), а для остальных препаратов и устройств — 
в  зависимости от  наличия или отсутствия. Среди 
пациентов, принимающих иРАС (n=3952, 94%), 38% 
пациентов получали ≥50% от  целевой дозы, а  среди 
принимающих БАБ (n=4558, 96%) 52% получали 
≥50% от целевой дозы. В целом, 71% пациентов полу‑
чали АМКР, 19% — дигоксин, у 26% был импланти‑
рован дефибриллятор (ИКД) и у 7% — ресинхрониза‑
тор (СРТ). Большинство пациентов (96%) получали 
комбинацию из  двух рекомендуемых препаратов 
(иРАС, БАБ, АМКР), и 3091 (65%) принимали все три 
рекомендованных препарата [20].

Преимущество дапаглифлозина по  сравнению 
с плацебо было одинаковым во всех подгруппах лече‑
ния, без значительного взаимодействия между базо‑
вой терапией и эффектом дапаглифлозина на комби‑
нированную первичную точку или сердечно‑сосудис‑
тую смертность (табл.  7). Эффект дапаглифлозина 
по сравнению с плацебо также был одинаков у паци‑
ентов, получавших ≥50% целевых доз этих препара‑
тов, по сравнению с пациентами, получавшими более 
низкую дозу [20].

Дапаглифлозин был эффективен в  предупрежде‑
нии комбинированной первичной точки независимо 
от  того, получали  ли пациенты комбинацию иРАС, 
БАБ и АМКР или нет [20].
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При анализе серьезных нежелательных явлений, 
связанных с нарушением функции почек и уменьше‑
нием объема, показано, что их развитие чаще наблю‑
далось при получении диуретиков, а также при при‑
еме ≥50% целевой дозы АМКР, комбинации иРАС, 
БАБ и АМКР [20]. Все это, а также прием подавляю‑
щим большинством пациентов данных препаратов, 
их известные ренонегативные эффекты и  довольно 
большое количество пациентов с  СКФ <60 мл/
мин/1,73  м2, включенных в  DAPA‑HF (41%), может 
объяснить нейтральное влияние дапаглифлозина 
на  почечные исходы как в  общей популяции, как 
у пациентов с и без СД2.

В данном вторичном анализе было показано, что 
эф фективность дапаглифлозина не зависит от дости‑
жения целевых доз иРАС, БАБ, приема АМКР, диго‑
ксина, ивабрадина, диуретиков, имплантируемых 
устройств и  их комбинации, и  сохраняется во  всех 
изучаемых подгруппах. Таким образом, эффект да ‑
паглифлозина не  только глюкозонезависим, но 
и дополняет эффект доказанной и рекомендованной 
терапии СН‑нФВ.

Эффективность дапаглифлозина при СН-нФВ 
в раз ных возрастных группах

В настоящее время во многих странах происходит 
старение населения, а с увеличением числа пожилых 
пациентов увеличивается и частота СН [30]. В России 
также наблюдается тенденция к старению популяции 

пациентов с СН с 64,0±11,9 лет в 1998г до 69,9±12,2 
в 2014г [31].

Учитывая возрастную гетерогенность популяции, 
тенденции к  изменению возрастного состава, необ‑
ходимо понимать степень эффективности и безопас‑
ности препаратов во  всех возрастных группах. Тем 
более, применение лекарственных препаратов 
(в  частности, для лечения СН‑нФВ) может быть 
ограничено у пожилых людей как из‑за преклонного 
возраста, так и  из‑за полипрагмазии и  данных об 
ограниченной пользе лечения у пожилых [32].

С целью оценки эффективности и  безопасности 
дапаглифлозина в зависимости от возраста был про‑
веден субанализ DAPA‑HF [21]. Среди 4744 рандоми‑
зированных пациентов из  20 стран мира в  возрасте 
от  22 до  94 лет средний возраст составил 66,3±10,9 
года. Пациентов младше 55 лет было 13,4% со  сред‑
ним возрастом 49 лет, 55‑64 года — 26,2% со средним 
возрастом 60 лет, 65‑74 года — 36,2% со средним воз‑
растом 69 лет и 24,2% старше 75 лет со средним возрас‑
 том 79 лет. Пациенты старших возрастных групп реже 
получали БАБ, АМКР, диуретик и  дигоксин, чем 
пациенты более младшего возраста [21].

Частота и относительный риск комбинированной 
первичной точки в зависимости от возраста представ‑
лены в таблице 8 [21].

Частота комбинированной первичной точки была 
относительно одинаковой в возрастных группах 55‑64 
и 65‑74 года, но была выше в группе ≥75 лет и ниже 

Таблица 7
Риск комбинированной первичной точки при приеме дапаглифлозина в зависимости от терапии СН

Отношение рисков (95% ДИ) р для взаимодействия
Общий эффект 0,74 (0,65-0,85)
Целевая доза иАПФ/БРА Да 0,64 (0,50-0,82) 0,21

Нет 0,78 (0,65-0,94)
АРНИ Да 0,75 (0,50-1,13) 1,00

Нет 0,74 (0,65-0,86)

Целевая доза БАБ Да 0,74 (0,61-0,90) 0,76
Нет 0,71 (0,59-0,86)

АМКР Да 0,74 (0,63-0,87) 0,97
Нет 0,74 (0,57-0,95)

Диуретик Да 0,76 (0,66-0,87) 0,27
Нет 0,57 (0,36-0,92)

Дигоксин Да 0,86 (0,66-1,13) 0,21
Нет 0,71 (0,61-0,83)

Ивабрадин Да 0,73 (0,42-1,25) 0,94
Нет 0,74 (0,65-0,85)

ИКД Да 0,77 (0,61-0,99) 0,73
Нет 0,73 (0,63-0,86)

СРТ Да 0,85 (0,53-1,36) 0,58
Нет 0,73 (0,64-0,84)

Сокращения: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, БАБ — бета-адре-
ноблокатор, БРА — блокатор рецепторов ангиотензина-II, ДИ — доверительный интервал, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ИКД — 
имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия.
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в  группе <55 лет, что также объясняется исходным 
риском, связанным с  возрастом. Относительный 
риск первичной точки для дапаглифлозина по  срав‑
нению с  плацебо был одинаковым во  всем возраст‑
ном спектре (табл.  8) с  р для взаимодействия =0,76. 
Тем не менее, максимальный положительный эффект 
дапаглифлозина реализовывался именно в  группе 
пациентов ≥75 лет (табл. 8) [21].

При групповом анализе смертности от всех причин 
не  было получено статистически достоверных разли‑
чий в ее снижении во всех изучаемых группах, однако 
применение снижения общего относительно го риска 
(17%) к частоте событий в  группе плацебо в возрасте 
≥75 лет показало абсолютное снижение риска на  19 
случаев на  1 тыс. человеко‑лет наблю дения. Эквива‑
лентное абсолютное снижение риска у  пациентов 
в возрасте до 55 лет было оценено в предупреждении 13 
случаев смерти на 1 тыс. человеко‑лет [21].

При анализе безопасности не  было обнаружено 
увеличения частоты серьезных нежелательных явле‑
ний при применении дапаглифлозина. Наибольшее 
снижение частоты серьезных почечных нежелатель‑
ных явлений отмечалось в  группе дапаглифлозина 
в  возрастной категории ≥75 лет. Поэтому профиль 
польза/риск при приеме дапаглифлозина был та ‑
кой же благоприятный у пожилых, как и у более мо ‑
лодых [21].

Таким образом, применение дапаглифлозина при‑
водило к снижению частоты и относительного риска 
комбинированной первичной точки во всех возраст‑
ных группах, но  с  большей абсолютной пользой 
у  пожилых. Кроме того, препарат показал приемле‑
мый уровень безопасности, в  т. ч.  и в  старшей воз‑
растной группе.

Влияние дапаглифлозина при СН-нФВ на качество 
жизни

Целью терапии пациентов с  СН‑нФВ, помимо 
влияния на  прогноз, является улучшение качества 
жизни. Выраженность симптомов СН напрямую вли‑
яет на физическую активность и качество жизни [33]. 
У большинства пациентов с СН ухудшается качество 

жизни, вне зависимости от  госпитализаций. Кроме 
того, доказано, что изменение функционального 
состояния связано с лечением и является прогности‑
чески значимым [34, 35]. Актуальность и  необходи‑
мость оценки выраженности симптомов и  физиче‑
ской активности отражена в  проекте рекомендаций 
FDA для планирования и интерпретации результатов 
РКИ препаратов для лечения СН [36].

В исследовании DAPA‑HF при помощи болезнь‑
специфического опросника KCCQ на  визите рандо‑
мизации, через 4 и 8 мес. оценивались общая оценка 
симптомов (KCCQ‑TSS), клинический балл (KCCQ‑
CSS), включающий оценку физической активности 
и  симптомов, и  общий суммарный балл (KCCQ‑
OSS) — совокупность двух предыдущих показателей. 
Все оценки варьируются от 0 до 100, где высокий балл 
соответствует лучшему статусу. Изменение показате‑
лей на более или менее чем 5 баллов свидетельствует, 
соответственно, об улучшении или ухудшении пока‑
зателей и  считается клинически значимым [22].

В субанализе DAPA‑HF, посвященном оценке 
эффекта дапаглифлозина на  симптомы и  качество 
жизни, 4443 пациента (93,7%), имевших исходные 
баллы KCCQ‑TSS, были разделены на  3 подгруппы 
согласно их тертилям: 1) ≤65,6 (n=1487); 2) 65,7‑87,5 
(n=1564) и  3) >87,5 (n=1392) балла. Пациенты с  ис ‑
ходно низким баллом были моложе, чаще были жен‑
щины с  более высоким функциональным классом 
по NYHA, с СД2 и фибрилляцией предсердий в анам‑
незе. Низкий балл был напрямую связан с  более 
высокой частотой и  риском сердечно‑сосудис той 
смерти и ухудшением СН [22].

Показано, что применение дапаглифлозина при‑
водило к снижению частоты комбинированной пер‑
вичной конечной точки вне зависимости от  баллов 
по KCCQ‑TSS (от низкого к высокому тертилям: ОР 
0,70, 95% ДИ 0,57‑0,86; ОР 0,77, 95% ДИ 0,61‑0,98; 
и  ОР 0,62, 95% ДИ 0,46‑0,83, соответственно; p для 
гетерогенности =0,52). Аналогичные результаты 
были получены и  для отдельных компонентов пер‑
вичной и вторичной конечных точек, включая смерт‑
ность от всех причин [22].

Таблица 8
Частота* и относительный риск комбинированной первичной точки в зависимости от возраста

Возраст Лечение Частота (95% ДИ) Относительный риск (95% ДИ), р р для взаимодействия
<55 лет Дапаглифлозин 11,8 (9,0-15,5) 0,87 (0,60-1,28), 0,49 0,76

Плацебо 13,6 (10,4-17,9)
55-64 года Дапаглифлозин 11,4 (9,3-13,9) 0,71 (0,55-0,93), 0,012

Плацебо 15,7 (13,2-18,7)
65-74 года Дапаглифлозин 11,4 (9,6-13,5) 0,76 (0,61-0,95), 0,015

Плацебо 15,1 (13,1-17,5)
≥75 лет Дапаглифлозин 12,6 (10,4-15,3) 0,68 (0,53-0,88), 0,003

Плацебо 18,0 (15,2-21,4)

Примечание: * — нескорректированная.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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В целом, применение дапаглифлозина по сравне‑
нию с  плацебо приводило к  улучшению среднего 
балла по шкалам KCCQ‑TSS, CSS и OSS через 4 мес. 
(на 1,9, 1,8 и 1,7 балла больше, соответственно; p для 
всех <0,0001), увеличиваясь к 8 мес. на 2,8, 2,5 и 2,3 
балла, соответственно (p для всех <0,0001). Резуль‑
таты анализа шкал доменов KCCQ по  клинически 
значимому улучшению и  ухудшению представлены 
в таблице 9 [22]. 

Таким образом, больше пациентов, получавших 
дапаглифлозин, имели небольшое, умеренное и зна‑
чительное улучшение по KCCQ‑TSS (табл. 9) с NNT 
равным 14 (95% ДИ 10‑23), 15 (95% ДИ 11‑25) и  18 
(95% ДИ 12‑35), соответственно (p<0,0001 для всех). 
Клинически значимое ухудшение наблюдалось 
у меньшего числа пациентов, получавших дапаглиф‑
лозин (табл. 9). Аналогичные результаты были полу‑
чены и при анализе KCCQ‑CSS и OSS (табл. 9) [22].

Полученные результаты позволяют говорить о по ‑
ложительном эффекте дапаглифлозина во  всем диа‑
пазоне баллов KCCQ вне зависимости от их исходных 
значений. Это, учитывая вторичный анализ данных, 
потенциально может свидетельствовать об эф  фектах 
дапаглифлозина на исходы, связанные с СН, вне за ‑
висимости от  исходного субъективного состояния 
пациента.

Заключение
Успехи в лечении СН‑нФВ относятся к самым зна‑

чительным достижениям современной сердечно‑сосу‑
дистой терапии. Комбинация иРАС, БАБ и  АМКР, 
или тройная терапия, заслуженно получила название 
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оптимальной базовой медикаментозной терапии СН‑
нФВ. Использование данных препаратов в  клиниче‑
ской практике привело к впечатляющим результатам, 
ощутимо снизив смертность и заболеваемость пациен‑
тов с  СН‑нФВ. Тем не  менее, сохраняющийся высо‑
кий остаточный риск определяет актуальность не про‑
сто новых препаратов, но принципиально инноваци‑
онных подходов к  ле  чению. Фундамент для такого 
подхода заложило исследование DAPA‑HF с  дапа‑
глифлозином. Оно стало не  только первым крупным 
РКИ среди иНГЛТ2, но  и  первым РКИ из  группы 
сахароснижающих препаратов, продемонстрировав‑
ших несомненный по  ложительный эффект в  сниже‑
нии частоты жестких конечных точек у  пациентов 
с  СН‑нФВ вне зависимости от  статуса диабета, что 
стало основанием для обсуждения новой концепции 
неметаболической кардио‑ренопротекции. Вторич‑
ный анализ данных свидетельствует о  том, что дапа‑
глифлозин эффективен вне зависимости от  получае‑
мой оптимальной медикаментозной терапии и возрас‑
 та. Таким образом, мы являемся свидетелями воз‑ 
можной исторической трансформации тройной базо‑
вой терапии СН‑нФВ в квадротерапию.

В ближайшем будущем будут завершены исследо‑
вания с  другими представителями класса, которые 
призваны подтвердить классовый эффект при СН‑
нФВ. Но  самый интригующий вопрос современной 
сердечно‑сосудистой терапии: “Возьмут  ли иНГЛТ2 
непреодолимый барьер в  виде СН‑сФВ?”, ответ на 
который будет получен в обозримой перспективе.

Отношения и деятельность: нет.

Таблица 9
Достижение пациентами клинически значимых изменений баллов KCCQ через 8 месяцев

Улучшение, % Ухудшение, %
≥5 баллов ≥10 баллов ≥15 баллов ≥5 баллов

KCCQ-TSS Дапаглифлозин 58,3 54,5 54,0 25,3
Плацебо 50,9 47,6 48,2 32,9

KCCQ-CSS Дапаглифлозин 53,3 49,6 47,0 25,2
Плацебо 44,8 40,9 41,0 31,4

KCCQ- OSS Дапаглифлозин 53,3 46,8 43,8 24,5
Плацебо 46,6 38,9 37,8 31,0

Примечание: р для всех <0,0001.
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Динамика антиаритмической терапии после катетерной аблации фибрилляции предсердий: 
данные российской клинической практики в регистре ESC-EHRA

Коробченко Л. Е.1, Байрамова С. А.2, Харац В. Е.3, Качалкова О. Н.3, Дмитриев А. Ю.4, Баталов Р. Е.5, Моргунов Д. П.6, Силин И. А.6, 
Александровский А. А.7, Крыжановский Д. В.8, Романов А. Б.2, Покушалов Е. А.2, Лебедев Д. С.1, Кузнецов В. А.3, Колунин Г. В.3, 
Заманов Д. А.4, Четвериков С. Ю.9, Яшин С. М.10, Попов С. В.5, Иваницкий Э. А.11, Горьков А. И.6, Мамчур С. Е.12, Базаев В. А.13, 
Михайлов Е. Н.1*

Цель. Катетерная аблация (КА) — эффективный метод профилактики рециди-
вов фибрилляции предсердий (ФП), однако медикаментозная антиаритмиче-
ская терапия (ААТ) остается важным компонентом лечения ФП. Динамика 
применения ААТ в отдаленном периоде после КА ФП изучена недостаточно. 
Работа анализирует динамику ААТ после КА ФП.
Материал и методы. В 2012-2016гг проводился регистр Европейской ассо-
циации ритма сердца (EORP AFA L-T), в который включено 476 российских 
пациентов (57,1% мужчин; средний возраст 57,1±8,7 лет), составивших группу 
исследования. Наблюдение после КА составило 12 мес. (доступно у 81,9% 
пациентов). Применение ААТ оценивалось до госпитализации, во время КА 
ФП, на 3, 6 и 12 мес. наблюдения.
Результаты. Анамнез ААТ был у 439 (92,2%) пациентов. КА была выполнена 
на фоне ААТ у 459 (96,4%) пациентов. ААТ (любого класса) после выполнения 
КА ФП применялась у 463 (97,3%), 370 (94,8%) и 307 (78,7%) пациентов на 3, 6 
и 12 мес. наблюдения. При этом у 187 (47,9%) не было зафиксировано реци-
дива аритмии. ААТ препаратом IC или III класса применялась в 40 (21,4%) 
случаях, несмотря на отсутствие рецидива аритмии. В послеоперационном 
периоде пиковое применение препаратов в течение первых 3 мес. после КА 
наблюдалось у препаратов IC класса (P<0,05), в то время как для других пре-
паратов такой тенденции не наблюдалось. Не выявлено признаков, ассоци-
ированных с продолженной ААТ у пациентов без рецидива аритмии. Выявлена 
положительная корреляция отсутствия рецидива аритмии с минимальным 
количеством применявшихся препаратов ААТ в анамнезе (RR=0,85; 95% CI 
0,73-0,98; P=0,03). 
Заключение. Частота применения ААТ после КА ФП значительно снижается, 
однако остается группа пациентов без документированных рецидивов арит-
мии с продолженной ААТ вопреки современным рекомендациям, что требует 
внимания лечащих врачей. Не найдено клинических признаков, ассоцииро-
ванных с продолженной ААТ после КА ФП.

Ключевые  слова:  фибрилляция предсердий, антиаритмическая терапия, 
регистр, катетерная аблация.
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Antiarrhythmic drug therapy after atrial fibrillation ablation: data of the ESC-EHRA registry

Korobchenko L. E.1, Bayramova S. A.2, Kharats V. E.3, Kachalkova O. N.3, Dmitriev A. Yu.4, Batalov R. E.5, Morgunov D. P.6, Silin I. A.6, 
Aleksandrovskiy A. A.7, Kryzhanovskiy D. V.8, Romanov A. B.2, Pokushalov E. A.2, Lebedev D. S.1, Kuznetsov V. A.3, Kolunin G. V.3, Zamanov D. A.4, 
Chetverikov S. Yu.9, Yashin S. M.10, Popov S. V.5, Ivanitsky E. A.11, Gorkov A. I.6, Mamchur S. E.12, Bazaev V. A.13, Mikhaylov E. N.1* 

Aim. Catheter ablation (CA) is an effective approach for rhythm control in atrial fibril-
lation (AF), however antiarrhythmic therapy (AAT) remains important. There is a lack 
of data about long-term AAT use after CA. This study evaluates AAT after CA for AF.
Material and methods. In 2012-2016, EURObservational Research Programme of 
Atrial Fibrillation Ablation Long-Term (EORP AFA L-T) registry was conducted, which 
included 476 Russian patients (57,1% — men; mean age — 57,1±8,7 years). The 
follow-up after CA was 12 months (available in 81,9% of patients). The use of AAT 
was evaluated prior to hospitalization, during hospitalization for CA, as well as at 3, 
6 and 12 months of follow-up. 
Results. Prior to CA, 439 (92,2%) patients received AAT. During CA, 459 (96,4%) 
patients were treated with AAT. After CA, AAT was used by 463 (97,3%), 370 
(94,8%), and 307 (78,7%) patients at 3, 6 and 12 months of follow-up, respectively. 
There was no arrhythmia recurrence in 187 (47,9%) subjects. Among these patients, 
40 (21,4%) received class IC or III AAT. The peak of AAT use was found for class IC 
agents within 3 months after CA (P<0,05), while for other drugs this trend was not 
observed. There were no factors associated with AAT usage in patients without 
arrhythmia recurrence after CA. A positive correlation of arrhythmia non-recurrence 
with a minimum number of previously used antiarrhythmic agents was revealed 
(RR=0,85; 95% CI 0,73-0,98; P=0,03). 
Conclusion.  The frequency of AAT use after AF ablation is significantly reduced. 
However, there is a cohort of patients without documented arrhythmia recurrence 
still receiving AAT, which requires special attention of physicians. There were no 
clinical predictors of continued AAT in subjects without arrhythmia recurrence.

Key words: atrial fibrillation, antiarrhythmic therapy, registry, catheter ablation.

Relationships  and  Activities. The Committee of EURObservational Research 
Programme was supported by the following companies: Abbott Vascular Int. (2011-
2014), Amgen Cardiovascular (2009-2018), AstraZeneca (2014-2017), Bayer AG 
(2009-2018), Boehringer Ingelheim (2009-2019), Boston Scientific (2009-2012), 
The Bristol Myers Squibb and Pfizer Alliance (2011-2019), Daiichi Sankyo Europe 
GmbH (2011-2020), The Alliance Daiichi Sankyo Europe GmbH and Eli Lilly and 
Company (2014-2017), Edwards (2016-2019), Gedeon Richter Plc. (2014-2016), 
Menarini Int. Op. (2009-2012), MSD-Merck & Co. (2011-2014), Novartis Pharma 
AG (2014-2017), ResMed (2014-2016), Sanofi (2009-2011), SERVIER (2009-
2018).

Acknowledgments. The authors are grateful to the Registry Executive Committee 
and the EORP Oversight Committee, as well as Elin Folkesson Lefrancq, Viviane 
Missiamenou, Cecile Laroche and Professor Aldo P. Maggioni. A complete list 
of registry co-executors is given in Appendix 1.

1
Almazov National Medical Research Center of the Ministry of Health, Saint-Peters-

burg; 
2
Meshalkin National Medical Research Center of the Ministry of Health, Novo-

sibirsk; 
3
Tyumen Cardiological Scientific Center — branch of the Cardiology 

Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of 
Sciences, Tyumen; 

4
Kraevaya Clinical Hospital, Krasnoyarsk; 

5
Cardiology Research 

Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk; 

6
KhMAO-Yugra District Cardiological Dispensary, Center of Diagnostics and 

Cardiovascular Surgery, Surgut; 
7
Ogarev State Medical University, Saransk; 

8
City 

Clinical Hospital № 26, Saint-Petersburg; 
9
KhMAO-Yugra District Clinical Hospital, 

Khanty-Mansiysk; 
10

Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University of the 
Ministry of Health, Saint-Petersburg; 

11
Federal Center of Cardiovascular Surgery, 

Krasnoyarsk; 
12

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
Kemerovo; 

13
Samara State Medical University, Samara, Russia.

Korobchenko L. E., ORCID: 0000-0001-7185-0983, Bayramova S. A. ORCID: 0000-
0003-2946-4709, Kharats V. A. ORCID: 0000-0002-6297-7859, Kachalkova I. N. 
ORCID: 0000-0002-4038-5051, Dmitriev A. Yu. ORCID: 0000-0002-0636-5428, 
Batalov R. A. ORCID: 0000-0003-1415-3932, Morgunov D. P. ORCID: 0000-0003-
3124-7500, Silin I. A. ORCID: 0000-0002-1698-0483, Aleksandrovskiy A. A. ORCID: 
0000-0002-5845-3358, Kryzhanovskiy D. V. ORCID: 0000-0002-5021-9129, 
Romanov A. B. ORCID: 0000-0002-6958-6690, Pokushalov A. A. ORCID: 0000-
0002-2560-5167, Lebedev D. S. ORCID: 0000-0002-2334-1663, Kuznetsov V. A. 
ORCID: 0000-0002-0246-9131, Kolunin G. V. ORCID: 0000-0002-9376-897X, 
Zamanov D. A. ORCID: 0000-0001-9273-2855, Chetverikov S. Yu. ORCID: 0000-
0001-8377-202X, Yashin S. I. ORCID: 0000-0001-9641-3106, Popov S. V. ORCID: 
0000-0002-9050-4493, Ivanitsky E. A. ORCID: 0000-0002-4946-8005, Gorkov A. I. 
ORCID: 0000-0003-3995-5771, Mamchur S. A. ORCID: 0000-0002-8277-5584, 
Bazaev V. A. ORCID: 0000-0003-0124-1001, Mikhaylov E. N.* ORCID: 0000-0002-
6553-9141.

Received:  30.04.2020 Revision  Received:  15.05.2020 Accepted:  18.05.2020

For citation: Korobchenko L. E., Bayramova S. A., Kharats V. E., Kachalkova O. N., 
Dmitriev A. Yu., Batalov R. E., Morgunov D. P., Silin I. A., Aleksandrovskiy A. A., Kry-
zhanovskiy D. V., Romanov A. B., Pokushalov E. A., Lebedev D. S., Kuznetsov V. A., 
Kolunin G. V., Zamanov D. A., Chetverikov S. Yu., Yashin S. M., Popov S. V., Iva- 
nitsky E. A., Gorkov A. I., Mamchur S. E., Bazaev V. A, Mikhaylov E. N. Antiarrhythmic 
drug therapy after atrial fibrillation ablation: data of the ESC-EHRA registry. Russian 
Journal of Cardiology. 2020;25(5):3874. (In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-2020-
3874

0002-4946-8005, Горьков А. И. — зав. отделением рентгенохирургических 
методов диагностики и лечения, ORCID: 0000-0003-3995-5771, Мамчур С. Е. — 
д. м.н., зав. отделом диагностики сердечно-сосудистых заболеваний, ORCID: 
0000-0002-8277-5584, Базаев В. А. — д. м.н., сердечно-сосудистый хирург, 
ORCID: 0000-0003-0124-1001, Михайлов Е. Н.* — д. м.н., доцент, зав. НИЛ ней-
ромодуляции НИО аритмологии, профессор кафедры сердечно-сосудистой 
хирургии, ORCID: 0000-0002-6553-9141.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
evgenymikhaylov@gmail.com

ААТ — антиаритмическая терапия, ААП — антиаритмические препараты, АГ — 
артериальная гипертензия, БАБ — бета-адреноблокаторы, БКК — недигидро-
перидиновые блокаторы кальциевых каналов, ЕОК — Европейское общество 
кардиологов, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — катетерная аблация, 
РКО — Российское кардиологическое общество, ФП — фибрилляция пред-
сердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рукопись получена 30.04.2020
Рецензия получена 15.05.2020
Принята к публикации 18.05.2020  

Для  цитирования:  Коробченко Л. Е., Байрамова С. А., Харац В. Е., Качал-
кова О. Н., Дмитриев А. Ю., Баталов Р. Е., Моргунов Д. П., Силин И. А., Алексан-
дровский А. А., Крыжановский Д. В., Романов А. Б., Покушалов Е. А., Лебе-
дев Д. С., Кузнецов В. А., Колунин Г. В., Заманов Д. А., Четвериков С. Ю., 
Яшин С. М., Попов С. В., Иваницкий Э. А., Горьков А. И., Мамчур С. Е., Ба- 
заев В. А., Михайлов Е. Н. Динамика антиаритмической терапии после кате-
терной аблации фибрилляции предсердий: данные российской клинической 
практики в регистре ESC-EHRA. Российский кардиологический журнал. 
2020;25(5):3874. doi:10.15829/1560-4071-2020-3874



83

КЛИНИЧЕСКАЯ И ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКАЯ МЕДИЦИНА

Фибрилляция предсердий (ФП)  — самая частая 
устойчивая аритмия, встречающаяся в  клинической 
практике. Комплексная терапия этого заболевания 
включает в себя профилактику тромбоэмболических 
осложнений, консервативное и  интервенционное 
лечение с целью коррекции частоты ритма и профи‑
лактики рецидивов аритмии. В  ряде рандомизиро‑
ванных клинических исследований [1‑4] показано 
преимущество катетерной изоляции легочных вен 
перед антиаритмической терапией (ААТ) в  эффек‑
тивности контроля ритма. При этом ААТ остается 
важной составляющей лечения ФП у  большинства 
пациентов, как направленных на катетерное лечение, 
так и  не  имеющих показаний к  интервенционному 
лечению.

В более ранних исследованиях показано, что 
анамнез ААТ перед катетерной аблацией может 
явиться предиктором исходов катетерного лечения 
[5]. В то же время, в соответствии с мнением экспер‑
тов и  официальными рекомендациями профессио‑
нальных сообществ [6, 7], в первые 3 мес. после абла‑
ции показан прием ААТ с целью профилактики ран‑
них рецидивов аритмии. Решение о  дальнейшем 
продолжении терапии основывается на  наличии ре ‑
цидивов аритмии, а  также индивидуальных особен‑
ностях пациента [8].

В клинических рекомендациях обозначена отмена 
ААТ после катетерной аблации при отсутствии доку‑
ментированного рецидива аритмии. Однако в реаль‑
ной практике частота применения ААТ после абла‑
ции, тип предпочитаемой ААТ терапии и ее длитель‑
ность остаются неизученными.

Для получения актуальных данных по  вопросам, 
связанным с КА ФП в 2012‑2016гг под эгидой Евро‑
пейского общества кардиологов (ЕОК) и с участием 
Национальных кардиологических сообществ стран, 
аффилированных с  ЕОК, проводилось регистровое 
наблюдательное исследование ведения пациентов, 
госпитализированных для катетерной аблации ФП 
(EORP Atrial fibrillation ablation long‑term registry = 
EORP AFA L‑T). При участии Российского кардиоло‑
гического общества (РКО) в РФ данные были предо‑
ставлены специалистами 13 клиник.

Целью данного исследования явился анализ харак‑
тера и динамики ААТ в предоперационном, периопе‑
рационном и  отдаленном периодах после катетерной 
аблации (КА) ФП в России.

Материал и методы
Регистр. Регистр EORP AFA L‑T являлся проспек‑

тивным международным мультицентровым проек‑
том. Организаторами регистра не  было предусмо‑
трено особых предписаний к медикаментозной тера‑
пии и диагностическим процедурам у пациентов, они 
проводились на  основании актуальных рекоменда‑
ций и локальной клинической практики.

Критериями включения в  регистр был возраст 
от 18 лет и госпитализация для проведения КА ФП.

В регистре принимали участие 106 кардиологиче‑
ских центров из 27 стран, в т. ч. 13 центров из России. 

Всего в  регистр было включено 3742 пациента, 
из них 476 российских пациентов, которые составили 
группу исследования. Основная клиническая харак‑
теристика пациентов была представлена в  предыду‑
щей публикации [9].

Катетерная аблация и  наблюдение. КА ФП вклю‑
чала изоляцию легочных вен, на  усмотрение опера‑
тора выполнялась дополнительная модификация суб  ‑ 
страта аритмии в  левом и/или правом предсердии. 

После выполнения КА ФП проводилось наблю‑
дение пациентов в  течение 12 мес. с  обязательным 
контролем ритма и  детекцией рецидивов очно (по ‑
верхностная ЭКГ, Холтеровское мониторирование), 
по телефону или с использованием имплантируемых 
мониторов. Рецидивами считались любые докумен‑
тированные эпизоды предсердной тахиаритмии дли‑
тельностью более 30 сек.

Критерием исключения стало отсутствие обрат‑
ной связи со стороны пациента до истечения периода 
наблюдения.

Первичной конечной точкой исследования стал 
частотный анализ ААТ у  пациентов с  ААТ на  конт‑
рольных визитах в 3, 6 и 12 мес.

Вторичными контрольными точками стали изме‑
нение или продолжение ААТ, продолжение ААТ 
в течение 12 мес. у пациентов без детекции рецидива 
аритмии.

В электронную базу данных вносились клиниче‑
ские показатели и принимаемая терапия до госпита‑
лизации, во время госпитализации для КА ФП, непо‑
средственно после КА, после 3‑месячного (слепого) 
периода и при 12‑месячном визите; при необходимо‑
сти проводились и учитывались внеплановые визиты.

В раннем послеоперационном периоде оценива‑
лись осложнения КА ФП.

Антиаритмическая терапия. В  электронной базе 
данных учитывался прием широкого спектра препа‑
ратов для лечения сердечно‑сосудистых заболеваний, 
включая антиаритмическую терапию, терапию арте‑
риальной гипертензии, гиперхолестеринемии, сер‑
дечной недостаточности, антикоагулянтную тера‑
пию. Антиаритмическая терапия осуществлялась 
с  помощью антиаритмических средств IC класса 
(Пропафенон, Лаппаконитина гидробромид (Алла‑
пинин), Диэтиламинопропионилэтоксикарбонила‑
минофенотиазин (Этацизин), III класса (Амиодарон, 
Соталол), а  также бета‑адреноблокаторами (БАБ) 
и недигидропиридиновыми блокаторами кальциевых 
каналов (БКК). Терапия БАБ и БКК не разграничи‑
валась для лечения нарушения ритма сердца, артери‑
альной гипертензии или сердечной недостаточности. 
Применявшиеся дозировки препаратов IC и III клас‑
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сов приведены в  таблице 1. Препараты назначались 
пациентам в  соответствии с  решением лечащего 
врача.

Статистический анализ. Непрерывные перемен‑
ные представлены как среднее±стандартное отклоне‑
ние. Частоты выражены в  виде процентной доли 
от абсолютного количества. Анализ взаимосвязи про‑
водился с  помощью корреляционного анализа Пир‑
сона для нормального распределения и  теста Спир‑
мена для распределения, отличавшегося от нормаль‑
ного. Для сравнения средних значений с нормальным 
распределением использовался t‑критерий Стью‑
дента; для распределения, отличающегося от  нор‑
мального  — U критерий Манна‑Уитни. Для сравне‑
ния частот использовался критерий Хи‑квадрат Пир‑
сона. Анализ предикторов назначения ААТ про  ‑ 
водился с  помощью полиноминальной логистиче‑
ской регрессии, порог статистической значимости 
был установлен как Р<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов. Анализ 

проводился в  российской популяции пациентов, 
составившей 476 человек (57,1% мужчин; средний 
возраст 57,1±8,7 лет). По типу ФП пароксизмальная 

форма присутствовала в наибольшем количестве слу‑
чаев и  составляла 67,2%, персистирующая форма  — 
19,7%, длительно существующая персистирующая — 
11,1%, для 9 пациентов (1,9%) тип ФП не установлен. 
Визит 12 мес. после аблации был выполнен у  392 
(84,4%) пациентов. Среди пациентов наблюдались 
следующие коморбидные состояния: артериальная 
гипертензия (АГ) 167 (35,1%); хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) (NYHA ≥II ФК) 184 (38,7%), 
из  них 6 человек со  сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ <50%); ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) 132 (27,7%).

Постоперационные осложнения встречались в 22 
(4,6%) случаях и чаще всего (в 13 случаях) были свя‑
заны с  доступом к  бедренным сосудам (гематомы 
и ложные аневризмы). 

Антиаритмическая терапия. До  госпитализации 
большая часть пациентов  — 439 (92,2%) находились 
на  ААТ. В  дальнейшем наблюдалась динамика 
в  назначении препаратов с  пиком приема в  трёхме‑
сячный период после проведения КА ФП 463 (97,3%) 
и  дальнейшим небольшим снижением частоты при‑
менения ААТ до  370 (94,8%) в  6‑месячный период 
и  307 (78,7%) к  12‑месячному визиту. При этом IC 
класс ААТ получали 27 (6,9%) пациентов, III класс — 

Таблица 1
Дозировки ААП

Ic III
Пропафенон Лаппаконитина гидробромид (Аллапинин) Этацизин Амиодарон Соталол

Дозы (мг/сут.) 150-600 (450) 25-160 (75) 100 100-600 (200) 40-640 (160)

Примечание: указаны диапазоны назначаемых дозировок и медиана суточной дозы в скобках за весь период наблюдения. Протоколом регистра не было пред-
усмотрено разделения групп БАБ и БКК по отдельным препаратам.

Таблица 2
Частота приема различных ААП в течение времени исследования

До госпитализации
(всего 476 пациентов)

Во время 
госпитализации для 
КА ФП (всего 476 
пациентов)

3-месячное 
наблюдение
(всего 476 пациентов)

6-месячное 
наблюдение
(всего 390 пациентов)

12-месячное 
наблюдение
(всего 390 пациентов)

N пациентов, принимающих ААТ 439 (92,2%)* 459 (96,4%) 463 (97,3%) 370 (94,8%)* 307 (78,7%)*
Ic 134 (28,2%) 145 (30,3%) 148 (31,1%) 112 (28,7%) 27 (6,9%)*
• Пропафенон 94 (19,7%) 104(21,8%) 106 (22,3%) 79 (20,3%) 26 (6,7%)*
• Аллапинин 37 (7,8%) 40 (8,4%) 41 (8,6%) 31 (7,9%) 0*
• Этацизин 3 1 1 2 1
III 254 (53,3%) 297 (62,4%)* 298 (62,6%) 237 (60,8%) 130 (33,3%)*
• Амиодарон 156 (32,8%) 172 (36,1%) 167 (35,1%) 135 (34,6%) 49 (12,6%)*
• Соталол 97 (20,6%) 124 (26,1%)* 130 (27,3%) 102 (26,2%) 81 (20,8%)
БАБ 217 (45,6%) 199 (41,8%) 183 (38,4%) 176 (45,1%)* 180 (46,2%)
БКК 43 (9%) 49 (10,3%) 42 (8,8%) 36 (9,2%) 36 (9,2%)
Iс+III 23 (4,8%) 28 (5,9%) 23 (4,8%) 18 (4,6%) 1 (0,3%)*

Примечание: * — P<0,05.
Сокращения: ААТ — антиаритмическая терапия, КА — катетерная аблация, ФП — фибрилляция предсердий, БАБ — бета-адреноблокаторы, БКК — недигидро-
пиридиновые блокаторы кальциевых каналов.
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130 (33,3%), БАБ  — 180 (46,2%) и  БКК  — 36 (9,2%) 
пациентов. Частота приема различной ААТ в период 
наблюдения представлена в таблице 2.

Рецидивы аритмии. Ранние рецидивы аритмии 
(в течение первых 3 мес. после аблации) встречались 
у 102 (30,8%) пациентов. После 3‑месячного периода 
за  оставшийся период наблюдения рецидивы арит‑
мии были зарегистрированы у 125 (32,1%) пациентов. 
Прием пропафенона в  послеоперационном периоде 
был ассоциирован с  отсутствием раннего рецидива 
(Ро=0,17, P=0,04).

У пациентов, продолжавших прием ААТ, реци‑
дивы аритмии встретились в 203 (52,1%) случаях. При 
этом наибольшая частота рецидивов наблюдалась 
у пациентов с изначально пароксизмальной формой 
ФП  — 69,5%, персистирующая ФП составила 19,2% 
всех рецидивов, длительно‑существующая персисти‑
рующая — 11,3% (P<0,01). 

Не было выявлено статистически значимых ассо‑
циаций рецидивов аритмии с  приемом конкретных 
ААП.

Из 307 (78,7%) пациентов, продолжавших прини‑
мать назначенную ААТ, у 187 (47,9%) не было зареги‑
стрировано рецидивов аритмии на протяжении всего 

периода наблюдения. Из них 5 (2,7%) пациентов про‑
 должали принимать IС класс, 35 (18,7%) пациентов 
III класс (7 — Амиодарон и 28 — Соталол). Так же 92 
(49,2%) пациента продолжили принимать БАБ и  18 
(9,6%) пациентов БКК, однако причина назначения 
данных препаратов не  указана в  базе данных, поэ‑
тому трактовать их прием исключительно с антиарит‑
мической целью не представляется возможным. При 
этом у всех 187 пациентов присутствовали сопутству‑
ющие заболевания (75,4% — АГ; 41,7% — ХСН NYHA 
≥2; 31,6% — ИБС). При однофакторном регрессион‑
ном анализе среди следующих клинических парамет ‑
ров: пол, возраст, тип ФП, ранние и  поздние реци‑
дивы аритмии в послеоперационном периоде, сопут‑
ствующие заболевания, не  было выявлено стати  ‑ 
стически значимых предикторов продолжения ААТ 
у пациентов без рецидивов аритмии. В связи с этим 
многофакторный регрессионный анализ не  прово‑
дился.

Применение ААТ до  госпитализации. На  догоспи‑
тальном этапе пациенты принимали различное коли‑
чество антиаритмических препаратов (табл. 3). Наи‑
большую группу составили пациенты, принимавшие 
одно антиаритмическое средство (n=252), при этом 

Таблица 4
ААТ и коморбидность

ИБС (n=132) АГ (n=167) ХСН (NYHA ≥2) (n=184) Без заболеваний (n=30)
Ic 51 (38,6%) 74 (44,3%) 79 (42,9%) 16 (53,3%)
III 110 (83,3%)* 124 (74,3%) 144 (78,3%) 20 (66,7%)
ББ 93 (70,5%) 108 (64,7%) 137 (74,5%)* 19 (63,3%)
БКК 32 (24,2%) 30 (18,0%) 37 (20,1%) 5 (16,7%)

Примечание: * — P<0,05.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, АГ — артериальная гипертензия, БАБ — бета-адренобло-
каторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов, NYHA — New York Heart Association.

Таблица 3
Применение ААП до госпитализации

Без ААП (n=33) 1 ААП (n=252) 2 ААП (n=160) 3 ААП (n=22) 4 ААП (n=4)
Свобода от рецидивов 12 (36,4%) 113 (44,8%)* 56 (35,0%) 8 (36,4%) 1 (25,0%)
ИБС 2 (6,1%) 53 (21,0%)* 65 (40,6%) 9 (40,9%) 2 (50,0%)
ХСН 14 (42,4%) 82 (32,5%)* 70 (43,8%) 13 (59,1%) 1 (25,0%)
АГ 9 (27,3%) 105(41,7%)* 46 (28,8%) 6 (27,3%) 2 (50,0%)
Ic - 54 (21,4%)* 68 (42,5%) 10 (45,5%)* 4 (100,0%)
• Пропафенон - 42 (16,7%)* 44 (27,5%) 7 (31,8%)* 4 (100,0%)
• Аллапинин® [Lappaconitine hydrobromide] - 12 (4,8%)* 24 (15,0%) 3 (13,6%) 2 (50,0%)
III - 115 (45,6%)* 112 (70%)* 22 (100,0%) 4(100,0%)
• Амиодарон - 57 (22,6%)* 82 (50,0%) 15 (68,2%) 2 (50,0%)
• Соталол - 58 (23,0%) 30 (18,8%) 7 (31,8%) 2 (50,0%)
БАБ - 76 (30,2%)* 119 (74,4%) 19 (86,4%) 4 (100,0%)
БКК - 7 (2,8%)* 21 (13,1%) 14 (63,6%) 4 (100,0%)

Примечание: * — P<0,05.
Сокращения: ААП — антиаритмический препарат, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, АГ — артериальная 
гипертензия, БАБ — бета-адреноблокаторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов.
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у них наблюдалась большая частота свободы от реци‑
дивов аритмии к  12‑месячному периоду: 44,8% vs 
35,0%; P=0,049 в группе одного и двух ААП, соответ‑
ственно; 44,8% vs 36,4%, 36,4% vs 25,0%; P>0,05 
в группе одного ААП, без ААП, трёх и четырёх ААП, 
соответственно. Выявлена меньшая частота рецидива 
в подгруппе с одним неэффективным ААП по срав‑
нению с подгруппой с большим количеством приме‑
нявшихся ААП (RR=0,85; 95% CI 0,73‑0,98; P=0,03).

ААТ и коморбидность. Как и ожидалось, ААТ имела 
определенные особенности в  зависимости от  сопут‑
ствующих заболеваний пациентов (табл.  4). Так, 
группа пациентов с ИБС получала наибольшее коли‑
чество препаратов III класса и БКК на догоспиталь‑
ном и госпитальном этапах (P<0,01), пациенты с ХСН 
доминировали по  приему БАБ, а  пациентам без 
структурных заболеваний сердца чаще назначались 
ААП IC класса (P<0,05). 

Наличие АГ коррелировало с более редким приме‑
нением Аллапинина на  всех этапах наблюдения 
(Ро=‑0,150; P<0,05)

Обсуждение
В нашем исследовании получено несколько важ‑

ных результатов. Применение ААТ снижается через 3 
мес. после КА ФП, что отражает актуальные реко‑
мендации. Тем не менее, остается категория пациен‑
тов, у которых ААТ продолжается до 12 мес. и более, 
несмотря на отсутствие документированных рециди‑
вов аритмии. Важно, что в нашей работе не найдено 
клинических факторов, ассоциированных с  продол‑
женной ААТ без наличия очевидных показаний.

Большая доля пациентов продолжала получать 
ААТ в послеоперационном периоде, что может быть 
связано с наличием субъективных ощущений у паци‑
ентов, несмотря на  отсутствие документированных 
на  ЭКГ рецидивов аритмии. Возможно предполо‑
жить, что истинная частота рецидивов могла ока‑
заться недооцененной, а  продолжение терапии свя‑
зано с наличием жалоб. С другой стороны, как пока‑
зано в  предыдущих результатах анализа российской 
популяции в  Регистре, у  части пациентов детекция 
аритмии в  послеперационном периоде проводилась 
в том числе с помощью имплантируемых подкожных 
мониторов, что ассоциировано с более достоверным 
выявлением бессимптомных и  непродолжительных 
эпизодов аритмии [8]. Тем не  менее, факт высокой 
частоты применения ААТ, в т. ч. при отсутствии доку‑
ментированных повторных эпизодов аритмии, тре‑
бует внимания и  информирования специалистов, 
осуществляющих ведение пациентов после КА.

Наименьшая частота рецидивов аритмии встреча‑
лась у пациентов с минимальным количеством попы‑
ток ААТ в анамнезе (1 препарат), что свидетельствует 
о вероятной необходимости более раннего принятия 
решения о проведении КА у определенной категории 

пациентов, а  не  продолжения подбора ААТ после 
первой неудачи. Данное заключение согласуется 
с официальными показаниями к катетерной аблации 
ФП [1, 2].

В течение первых трех месяцев после аблации 
отмечался пик применения препаратов IC класса 
с последующим снижением их назначения, что сви‑
детельствует о  предпочтительном использовании 
этих препаратов с профилактической целью в первые 
месяцы послеоперационного периода у лиц без струк‑
турных заболеваний сердца.

За последние 15‑20 лет взгляд на  ААТ при ФП 
менялся, что отражают рекомендации по  ведению 
пациентов с  фибрилляцией предсердий [6, 10, 11]. 
На сегодняшний день консервативная терапия оста‑
ется терапией первой линии, для её применения раз‑
работаны четкие терапевтические схемы. Однако 
применение ААТ для комплексного лечения у паци‑
ентов, направленных на КА ФП, стандартизировано 
в меньшей степени. Применение ААТ связано с рис ‑
ком осложнений различного характера, поэтому их 
назначение должно рассматриваться для каждого 
отдельно взятого пациента для достижения терапев‑
тического эффекта, при этом решение о необходимо‑
сти продолжения или возможности отмены терапии 
необходимо принимать каждый раз при консультиро‑
вании пациентов. Например, при наличии ранних 
рецидивов аритмии (в первые 3 мес. после аблации) 
применение ААТ оправданно, иногда зачастую необ‑
ходимо изменение типа или режима дозирования 
ААТ. Примерно в 40% случаев в отдаленном периоде 
такие рецидивы аритмии более не  регистрируются, 
и  ААТ может быть отменена [12]. Таким образом, 
оценка необходимости терапии при каждом визите, 
информирование пациентов о  необходимости пере‑
смотра терапии, могут способствовать снижению 
частоты применения ненужной терапии и снижению 
риска ее осложнений.

Клинические исследования, сравнивающие КА 
ФП и ААТ показали, что использование ААТ в трёх‑
месячный постаблационный период значительно сни  ‑ 
жает риск ранних рецидивов. Однако долговремен‑
ный прием ААП не показывал значимого преимуще‑
ства в контроле ритма [3, 13, 14].

В исследовании POWDER‑AF сравнивали эффек‑
тивность длительной (1 год) и короткой (3 мес.) ААТ. 
Исследование показало меньшую частоту рецидивов 
симптомной аритмии (2,7% vs 21,9%, P<0,001) и по ‑
вторной аблации (1,4% vs 19,2%, P<0,01) в  группе 
длительной ААТ, качество жизни в группах не отли‑
чалось. Однако в  группе исследования было мало 
пациентов с  органическими заболеваниями сердца 
(9%), что не  отражает реальную клиническую прак ‑
тику [8]. Необходимы дальнейшие клинические ис ‑
следования для всестороннего изучения данного 
вопроса.
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Ограничения исследования. К ограничениям иссле‑
дования относятся добровольное участие специали‑
стов в исследовании, не стандартизированные прото‑
колы ААТ и промежуточные наблюдения пациентов. 
Основные ограничения общего протокола Регистра 
были опубликованы ранее [9, 15].

Заключение
В соответствии с результатами нашего исследова‑

ния, частота применения ААТ после КА ФП значи‑
тельно снижается, однако остается группа пациентов 
без документированных рецидивов аритмии с  про‑
долженной ААТ. Не найдено клинических признаков, 
ассоциированных с  продолженной ААТ после КА 
ФП. Необходимо лучшее информирование клиници‑
стов о подходах к ААТ после КА ФП.
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Больной с COVID-19 на фоне недавней трансплантации сердца

Вечорко В. И.1,2, Гордеев И. Г.2, Губарева Е. В.1, Рындяева Е. В.1, Аверков О. В.1,2

COVID-19 infection after recent heart transplantation: a case report

Vechorko V. I.1,2, Gordeev I. G.2, Gubareva E. V.1, Ryndyaeva E. V.1, Averkov O. V.1,2

Наличие трансплантированного сердца в сочетании с иммуносупрессивной 
терапией и присоединением острой респираторной вирусной инфекции 
обусловливает сложность ведения пациента. В случае с Covid-19 ситуация 
осложняется неизвестностью патогенетических путей развития инфекции, в 
том числе её влияния на кровь и систему свёртывания крови, на ткань лёгких. 
Представлен случай пациента 60 лет, у которого инфицирование новым 
коронавирусом произошло в ближайшем послеоперационном периоде после 
трансплантации сердца.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, 2019-nCoV, иммуносупрессия, коронавирус, 
атипичная пневмония, гиперкоагуляция, тромбоз предсердия, сердечная 
недостаточность.
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Внезапно изменившаяся эпидемическая обста‑
новка в связи с распространением новой коронави‑
русной инфекции SARS‑CoV‑2 (Covid‑19) потребо‑
вала пересмотра всех привычных норм, включая 
нормы и  протоколы ведения больных с  различной 
патологией. Будучи респираторной вирусной ин ‑
фекцией с пока не изученным патогенезом, Covid‑19 
особенно опасна для пациентов с  сопутствующей 

патологией, со сниженным или подавленным имму‑
нитетом. К таким пациентам, безусловно, относятся 
люди с трансплантированными органами. В наблю‑
дении авторами из Нью‑Йорка (США) за 90 такими 
пациентами умерли 18% (или 24% из числа госпита‑
лизированных, 52% из  помещённых в  блок интен‑
сивной терапии). Авторы, Pereira, et al. (2020), при‑
шли к заключению, что подобная когорта пациентов 
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переносит Covid‑19 более тяжело, хотя следует пом‑
нить об  отсутствии полной эпидемиологической 
картины ввиду нестопроцентного охвата идентифи‑
кацией вируса [1]. Безусловно, пациенты с  транс‑
плантированным сердцем находятся в группе особо‑
 го риска [2].

В России ввиду противоэпидемических мероприя‑
тий лечение пациентов с  подозреваемым или установ‑
ленным Covid‑19 проводится в специально перепро‑
филированных для данной патологии стационарах. 
Городская клиническая больница № 15 им. О. М. Фи ‑
латова г. Москвы — многопрофильный стационар, до 
пандемии имевший одним из  приоритетных направле‑
ний кардиологическую патологию, полностью пере‑

профилирован для борьбы с  инфекцией. Предлагаем 
описание клинического случая больного после недав‑
ней (менее месяца) трансплантации сердца, госпита‑
лизированного с Covid‑19.

Клинический случай
Больной 60 лет поступил с жалобами на повыше‑

ние температуры тела до  38,5°  C, чувство нехватки 
воздуха, слабость, ощущение покалывания под ло ‑
патками. Доставлен бригадой скорой медицинской 
помощи из дома спустя 4 дня после выписки из дру‑
гого стационара, где ему в связи с ишемической кар‑
диомиопатией была произведена ортотопическая 
трансплантация сердца.

Рис. 1. Компьютерная томография лёгких и сердца.

Рис. 3. Температурная кривая.

Рис. 2. Электрокардиограмма.
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Указанные жалобы появились на следующий день 
после выписки. В анамнезе у больного инфаркт мио‑
карда (9 лет назад), артериальная гипертензия. Эпи‑
данамнез отягощён: в учреждении трансплантологии 
был выявлен сотрудник с  положительным тестом 
на  SARS‑CoV‑2. В  Москву пациент приехал из  дру‑
гого региона (для оперативного вмешательства).

Принимает лекарственные препараты: метил‑
преднизолон 4 мг/сут., такролимус 3 мг/сут., микофе‑
нолат мофетил 2 г/сут., сульфаметоксазол/тримето‑
прим 480 мг/сут., амлодипин 2,5‑5 мг/сут.

При поступлении состояние средней тяжести, 
сознание ясное. Масса тела нормальная. Частота ды ‑
хания 22 в мин, дыхание самостоятельное, SрO

2
 90% 

при дыхании атмосферным воздухом. Артериальное 
давление 121/80 мм рт.ст., ЧСС 115 в мин, ритм пра‑
вильный, дефицита пульса нет.

По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (рис. 1), полисегментарно в легких с двух 
сторон, преимущественно в субплевральных отделах, 
определяются участки уплотнения легочной ткани 
по типу “матового стекла” и участки консолидации, 
объемом справа до 15%, слева до  10%. Просвет тра‑
хеи, главных и  сегментарных бронхов сохранён. 
Просветы бронхов не  сужены, стенки уплотнены. 
Диафрагма расположена обычно, с  четкими конту‑
рами. Средостение занимает срединное положение, 
не расширено, дополнительных объемных образова‑
ний не выявлено. Сердце расширено. В плевральных 
полостях жидкость не  определяется. В  полости пери‑

карда жидкость толщиной слоя до 32 мм. Медиасти‑
нальные лимфоузлы не увеличены, до 9 мм. Заключе‑
ние: КТ‑картина двусторонней полисегментарной 
пневмонии, высокая вероятность Covid‑19, средней 
степени тяжести (КТ 1). Гидроперикард.

По данным первой эхокардиографии, при посту‑
плении, камеры сердца имеют нормальные размеры 
и сократимость. Утолщены стенки левого желудочка. 
Небольшая митральная и  трикуспидальная регурги‑
тация. Диастолическая дисфункция левого желудочка 
1 ст. Объем выпота большой, разобщение листков 
перикарда до 3,2 см. Коллабирование правого пред‑
сердия и  правого желудочка в  диастолу. На  висце‑
ральном листке перикарда наложения.

Спустя три дня, на  повторной эхокардиограмме 
(табл.  1) (аппарат Samsung Medison HS60‑RUS): 
дилатация левого предсердия. Левый желудочек 
имеет D‑образную форму. Утолщены стенки левого 
желудочка. Митральная и трикуспидальная регурги‑
тация 1 ст. Нарушений показателей локальной и гло‑
бальной систолической функции левого желудочка 
не  выявлено. Перикард без патологии. В  полости 
левого предсердия в  проекции ушка полипозици‑
онно визуализируется подвижное эхопозитивное 
образование размерами 17х15  мм, вероятно, тромб. 
В  дальнейшем изменение размера образования 
в  левом предсердии до  27х11  мм в  течение недели. 
От  чреспищеводной эхокардиографии решено воз‑
держаться. Электрокардиограмма представлена на 
рисунке 2.

Таблица 1
Показатели эхокардиографии после перикардиоцентеза

Показатель Значение Норма
Фиброзное кольцо аортального клапана, мм 25 до 40
Открытие аортального клапана, мм 21 15-26
Левое предсердие (размер), мм 36х56 30-40
КДО левого желудочка, мл 64 67-155
КСО левого желудочка, мл 27 22-58
ФВ левого желудочка (Simpson biplane),% 57 52-74
Диастолическая толщина МЖП, мм 13 6-11
Диастолическая толщина ЗСЛЖ, мм 11 6-11
Эффективный ударный объем, мл 36 -
Правый желудочек, мл 27 <33
Правое предсердие (размер), мм 28х34 28-40
Легочная артерия, диаметр, мм 18 -
Аортальный клапан: створки не утолщены. Vmax 1,2 м/с, PGr 6,6 мм рт.ст. Аортальная недостаточность — не обнаружена. Корень аорты — 3,7 см.
Митральный клапан: створки не утолщены. Митральная недостаточность — 1 ст. Vmax 0,9 м/с, PGr 3,9 мм рт.ст.
Трикуспидальный клапан: створки не утолщены. Трикуспидальная недостаточность — 1 ст., Vmax 0,6–0,9 м/с
Клапан легочной артерии: недостаточность клапана — 1 ст. Vmax 0,9 м/с, PGr 3,3 мм рт.ст. 
Нижняя полая вена не расширена, коллабирует на вдохе >50%.
Аномально расположенные хорды левого желудочка. В полости левого предсердия в проекции ушка полипозиционно визуализируется подвижное 
эхопозитивное образование размерами 27х11 мм, вероятно, тромб.

Сокращения: КДО — конечно-диастолический объём, КСО — конечно-систолический объём, ФВ — фракция выброса, МЖП — межжелудочковая перегородка, 
ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, Vmax — максимальная скорость потока, PGr — градиент давления на клапане.
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В лабораторных данных обращал на себя внима‑
ние уровень гемоглобина 77 г/л (гипохромная ане‑
мия, анизоцитоз), изменившийся в динамике до 100 
г/л после гемотрансфузии; лимфопения абсолютная 
(0,7х109/л с  последующим снижением до  0,3х109/л) 
и относительная, повышение концентрации С‑реак‑
тивного белка до  70  мг/л и  снижение в  динамике 
до 22 мг/л, повышение уровня Д‑димера до 800 нг/мл 
(референсные значения <296), повышение уровня 
прокальцитонина до 0,5 нг/мл с последующим сни‑
жением до  0,1 нг/мл (референсные значения <0,1).

Первично диагноз Covid‑19 поставлен по  клини‑
ческим, инструментальным и эпидкритериям, в даль‑
нейшем подтверждён повторным проведением поли‑
меразной цепной реакции (ПЦР) с интервалом 2 дня.

Проводилось лечение: азитромицин в/в, ампи‑
циллин/сульбактам в/в, интерферон‑альфа интрана‑
зально; по  поводу трансплантации  — продолжение 
терапии такролимусом, микофенолата мофетилом, 
метилпреднизолоном. Были назначены антикоагу‑
лянты: вначале эноксапарин (0,4 мл 1 раз/сут.), после 
выявления тромбоза ушка левого предсердия рива‑
роксабан (20 мг/сут.) с последующей заменой на вар‑
фарин, подбираемый по  значению международного 
нормализованного отношения.

Проведена процедура перикардиоцентеза, сум‑
марно эвакуировано 960 мл серозно‑геморрагиче‑
ского отделяемого (геморрагический выпот с лимфо‑
идной реакцией, единичные клетки мезотелия с реак‑
тивными изменениями). Дренаж удалён, нового на  ‑ 
копления жидкости в динамике по данным эхокардио‑
графии не обнаружено.

На фоне лечения состояние стабильное, лихо‑
радка уменьшалась с эпизодом возврата фебрильной 
температуры (рис. 3). Одышка отсутствует, SpO

2
 95% 

на  фоне инсуффляции кислорода 6 л/мин через 
назальные канюли. Гемодинамика стабильная.

Для продолжения лечения пациент переведён в спе‑
циализированное учреждение, занимающееся больны‑
 ми после трансплантации сердца, для продолжения ле ‑
чения. При выписке положительная динамика в  виде 
нормализации температуры тела, снижения С‑реактив‑
ного белка, уровня прокальцитонина. Проводится анти‑
коагулянтная терапия варфарином под контролем МНО.

Диагноз при переводе:
Основной: I25.5 Ишемическая кардиомиопатия. 

Постинфарктный кардиосклероз. Имплантация сис‑
темы ВАБК. Удаление ВАБК. Ортотопическая транс‑
плантация сердца. НК 2А ФК II (NYHA).

Конкурирующий диагноз: U07.1 Коронавирусная 
инфекция, вызванная вирусом COVID‑19, вирус 
идентифицирован. Мазки на SARS‑CoV‑2 — дважды 
положительно.

Сопутствующие заболевания: I11.9 Артериальная 
гипертензия 3 стадии, риск сердечно‑сосудистых 
осложнений 4.

Осложнения основного заболевания: J12.8 Внеболь‑
ничная двусторонняя полисегментарная пневмония 
вирусной этиологии. ДН II ст. I31.3 Экссудативный 
перикардит. Перикардиоцентез, дренирование пери‑
кардиальной полости. Удаление дренажа. I51.3 Тромб 
ушка левого предсердия.

Обсуждение
У данного пациента имеется сочетание несколь‑

ких патологических процессов: иммуносупрессия, 
инфекционная патология на  её фоне, состояние 
после недавнего большого хирургического вмеша‑
тельства, кардиологическая патология. Дополнитель‑
ным осложняющим фактором оказалось развитие 
тромбоза левого предсердия, что несёт риск кардио‑
эмболических событий. Собственно, связь инфекци‑
онного воспалительного процесса с  повышением 
коагуляционных свойств крови давно известна, хотя 
неизученность патогенеза Covid‑19 накладывает свои 
особенности. Наличие трансплантированного сердца 
само по  себе вносит специфику в  ведение такого 
пациента.

Китайские авторы, Li F, et al. (2020), сообщают 
о  первом опыте работы с  подобными пациентами 
в  январе‑феврале 2020г. Первый случай, 51‑летний 
мужчина с анамнезом трансплантации сердца в 2003г, 
исходно SрO

2
 99% на  атмосферном воздухе, без 

одышки, температура 38,5° C, характерные измене‑
ния на  КТ лёгких по  типу “матового стекла”, затем 
по данным ПЦР. В дальнейшем ухудшение состояния 
прогрессировало, пациент выписан спустя месяц го ‑
спитализации клинически здоровым, однако с сохра‑
няющимися остаточными изменениями на  КТ лёг‑
ких. Второй пациент, мужчина 43 лет, находился на 
карантине ввиду положительного теста 2019‑nCoV, 
затем госпитализирован, однако выписан спустя 2 
нед. ввиду двукратно негативного ПЦР‑теста. Дан‑
ные авторы указывают, что развитие заболевания 
и клинические характеристики у лиц с транспланти‑
рованным сердцем мало отличаются от общераспро‑
странённых [3].

Об опыте ведения двух больных Covid‑19 на фоне 
трансплантированного сердца сообщают исследова‑
тели из США Holzhauser, et al. (2020). Один случай — 
59‑летняя афроамериканка, перенёсшая трансплан‑
тацию в 2012г по поводу неишемической кардиомио‑
патии, страдающая также сахарным диабетом, 
артериальной гипертензией и хронической болезнью 
почек. Состояние больной было тяжёлым, при посту‑
плении рН артериальной крови 7,3, рCO

2
 32 мм рт.ст., 

pO
2
 64  мм рт.ст. на  0,8 FiO

2
. Состояние оставалось 

тяжёлым, на  седьмой день госпитализации было 
решено отказаться от  перевода на  экстракорпораль‑
ную мембранную оксигенацию ввиду сопутствующей 
патологии, возраста, неблагоприятного прогноза. 
На десятый день семье было сообщено о бесперспек‑
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тивности ведения больной и  лечение прекращено. 
Второй случай — 75‑летнего мужчины, перенёсшего 
трансплантацию сердца в  2000г ввиду ишемической 
кардиомиопатии. Поступал в  состоянии средней 
тяжести, в  течение 4 дней до  госпитализации была 
картина кашля, лихорадки до 38,6° C, диареи, слабо‑
сти и  потери аппетита. При поступлении SрO

2
 99% 

на атмосферном воздухе. Течение заболевания имело 
ухудшение на  пятые сутки, когда потребовались 
инсуффляция кислорода, введение тоцилизумаба 
однократно, лечение метилпреднизолоном. Состоя‑
ние улучшилось и на восьмой день он был выписан. 
Авторы отмечают, что у пациентов с трансплантиро‑
ванным сердцем следует разделять иммунный ответ 
на вирус и взаимодействие трансплантата и хозяина, 
на фоне которого развивается инфекция. Это требует 
более аккуратного ведения, чтобы преодолеть ответ 
на  вирусную нагрузку и  не  вызвать последующий 
цитокиновый шторм [4].

Китайские авторы, Ren, et al. (2020), обобщают 
данные о  пациентах с  трансплантированным сер‑
дцем в рамках вспышки коронавирусной инфекции 
2019 г. В работу были включены данные 87 обнару‑
женных пациентов, из  которых 57 имели неблаго‑
приятный эпиданамнез. Все прибегали к необходи‑
мым профилактическим и карантинным мерам. У 4 
были признаки острой респираторной инфекции, 
из  которых у  3 данные ПЦР были отрицательные 
(4‑й  — неизвестно). При ретроспективной оценке 
клинико‑лабораторных данных у 21% имелась лим‑
фопения, а  также у  5 человек был эпизод печёноч‑
ной и  у  6  — почечной недостаточности. Авторы 
заключают, что на  фоне вспышки инфекции паци‑
енты с  пересаженным сердцем, будучи в  группе 
высокого риска, принимают адекватные меры пре‑
досторожности и  в  целом не  демонстрируют повы‑
шенной угрозы [5].

В приведённом нами примере у  пациента име‑
ется повышенный тромботический и  тромбоэмбо‑
лический риск. Для патогенеза инфекции SARS‑
CoV‑2 показаны особенности влияния на  свёрты‑
вание крови [6], однако их ещё предстоит изучить. 
Как указывают Panigada M, et al. (2020), тяжёлое 
состояние воспалительного ответа запускает изме‑
нения свёртывания крови, которые пытаются объ‑
яснить синдромом диссеминированного внутрисо‑

судистого свёртывания. Однако авторами показаны 
отсутствие роста числа тромбоцитов, рост, а не сни‑
жение уровня фибриногена, и  повышение уровня 
Д‑димера, факторов VIII и  фон Виллебранда, что 
не  укладывается в  картину, характерную для дан‑
ного состояния, но  может отчасти объяснить риск 
тромбоэмболий [7]. Система свёртывания крови 
подвержена влиянию других регуляторных систем, 
включая симпатическую нервную систему, и  при 
наличии кардиальной патологии, сердечной недо‑
статочности это влияние усиливается [8]. В целом, 
следует отметить, что пациенты после транспланта‑
ции органов, в частности, сердца, имеют особенно‑
сти функции иммунной системы и связанных с ней 
механизмов воспаления, а  значит, и  гемостаза. 
Не  исключается и  возможное прямое влияние 
нового коронавируса на  систему свёртывания 
крови. Считается, что широкое применение анти‑
коагулянтов эффективно у  госпитализированных 
больных Covid‑19, однако следует учитывать, что 
неселективными антикоагулянтами, способными 
влиять сразу на  множество звеньев плазменного 
гемостаза, являются только антагонисты витамина 
К. Они требуют контроля дозы и  учёта множества 
лекарственных взаимодействий [9, 10]. Риск тром‑
ботических осложнений отнюдь не  единственный 
в ситуации трансплантированного органа и Covid‑
19, но один из важнейших.

Заключение
Распространение новой инфекции требует пере‑

смотра всех существующих представлений и привыч‑
ных подходов. Возможно, новая ситуация повлечёт 
за собой пересмотр модели факторов риска, заставит 
иначе взглянуть на биосоциальные взаимосвязи раз‑
вития патологии [11]. С накоплением понимания ме ‑
ханизмов патофизиологии инфекции Covid‑19 ста‑
нут понятны особенности ведения больных с  иной 
основной патологией. Важно помнить и  о  том, что 
человечество не застраховано от возникновения но ‑
вых пандемий. Параллельно с изучением новой коро‑
навирусной инфекции как таковой необходимо выра‑
батывать общие представления о  работе в  условиях 
неизвестности.
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Дифференциальная диагностика и морфо-функциональная характеристика миксомы предсердия

Сухорукова О. А.1, Парно А. А.2, Майер В. В.3, Али-Риза А. Э.3, Семичев Е. В.1

Differential diagnosis and morphological and functional characteristics of atrial myxoma

Sukhorukova O. A.1, Parno A. A.2, Mayer V. V.3, Ali-Riza A. E.3, Semichev E. V.1

Миксома правого предсердия является одной из редко встречающихся пато-
логий в кардиологической практике. Данная нозология сопровождается неод-
нозначной клинической картиной, а в большинстве случаев и вовсе протекает 
бессимптомно и является случайной диагностической находкой. Статья 
посвящена клиническому наблюдению первичного новообразования сердца 
и трудностям его дифференциальной диагностики. 
Пациентка Т., 58 лет, была госпитализирована в центр пульмонологии с жало-
бами на кашель с отделением вязкой мокроты, слабость, утомляемость, сни-
жение аппетита, одышку при минимальных физических нагрузках, потерю 
массы тела и потливость в ночные часы с предварительным диагнозом обо-
стрение хронического бронхита. При дообследовании было выявлено объем-
ное образование в полости правого предсердия и КТ-картина двусторонней 
тромбоэмболии легочной артерии. В условиях кардиохирургического отделе-
ния было проведено оперативное удаление миксомы правого предсердия.
Диагноз миксома правого предсердия, установлен методом эхокардиогра-
фии, подтвержден макроскопически во время операции, и гистологической 
верификацией новообразования. 

Ключевые слова: миксома, правое предсердие, дифференциальная диагно-
стика, эхокардиография.
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Right atrial myxoma is one of the rare diseases in cardiology practice. It is accompa-
nied by an unclear clinical picture, and in most cases is asymptomatic and is an 
incidental finding. The article is devoted to the clinical observation of primary car-
diac tumor and the difficulties of its differential diagnosis.
Patient T., 58 years old, was hospitalized in a respiratory medicine center with com-
plaints of cough with viscous sputum, weakness, fatigue, loss of appetite, shortness 
of breath on exertion, weight loss and sweating at night. The preliminary diagnosis 
was an exacerbation of chronic bronchitis. Then a space-occupying mass in the 
right atrium was revealed. Computed tomography imaging identified a bilateral pul-
monary embolism. In the cardiac surgery department, surgical removal of the right 
atrial myxoma was performed.
The diagnosis of right atrial myxoma was established by echocardiography, 
confirmed macroscopically during surgery, and then by histological verifica-
tion.
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Миксома сердца (МС)  — первичная внутрипо‑
лостная доброкачественная опухоль, не  имеющая 
способности к  озлокачествлению и, следовательно, 
к метастазированию, однако её клиническое течение 

может быть “злокачественным”, что обусловлено 
расположением новообразования, его структурой 
и размером, а также высоким риском развития таких 
осложнений, как эмболия, недостаточность крово‑
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она имеет ворсинчатый вид. Она не  имеет капсулы, 
и  склонна к  фрагментации и  отрыву, с  развитием 
таких грозных осложнений, как тканевая эмболия. 

МС имеет разнообразные клинические проявле‑
ния, обусловленные нарушением проводимости, 
обструкцией и  дисфункцией клапанного аппарата, 
но  большая часть миксом протекает бессимптомно 
[9]. Зачастую миксома является диагностической 
находкой при обследовании, операции на сердце или 
при аутопсии.

Среди вариабельной клинической симптоматики 
на  первый план выходит симптоматическая триада: 
внутрисердечная обструкция (головокружение, одыш‑
 ка, кашель, отек легких и  сердечная недостаточ‑
ность), эмболия (из‑за преобладающего левосторон‑
него расположения, >50% эмболических событий 
затрагивают центральную нервную систему и  арте‑
рии сетчатки) и конституциональные симптомы (по ‑
теря веса, лихорадка, миалгия, артралгия, синдром 
Рейно) в  основном связаны с  секрецией интерлей‑
кина‑6 опухолевыми клетками миксомы [10‑12]. 
Описаны случаи инфицирования [5], случай внезап‑
ной сердечной смерти у пациента с МС [13], а также 
спонтанный разрыв сердечной стенки, ассоцииро‑
ванный с  миксомой предсердия [14]. Со  временем 
МС могут подвергаться петрификации.

Опухоли различаются по размеру, в диапазоне от 1 
до  15  см в  диаметре, и  весят от  15 до  180 грамм [2]. 
Клиническая картина МС напрямую зависит от раз‑
мера новообразования, его локализации и  степени 
обтурации атриовентрикулярных отверстий. Ткане‑
вые (“миксомные”) эмболы становятся причиной 
нарушения кровотока в различных внутренних орга‑
нах, в  результате чего возможно развитие таких 
осложнений, как ишемический инфаркт мозга, 
инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочной арте‑
рии. Частота эмболизации чаще связана с меньшими 
размерами (<4,5 см) и более мягкими опухолями [2]. 
В отдельных случаях клиническая картина МС может 
является маской, под которой скрывается острый 
инфекционный эндокардит.

В настоящее время методом выбора для начальной 
диагностики МС является эхокардиография (ЭхоКГ) 
с допплерометрией в стандартных и чреспищеводном 
доступах. С  помощью ЭхоКГ можно увидеть размер 
и объем всех камер сердца, толщину стенок и перего‑
родок, провести оценку работы клапанов сердца и их 
структурные изменения, выявить врожденные и при‑
обретенные пороки сердца, а также объемные обра‑
зования сердца и средостения, и провести дифферен‑
циальную диагностику данных образований.

Более подробную информацию предоставляют 
магнитно‑резонансная томография и  компьютерная 
томография. Опухоли, которые возникают на  эпи‑
кардиальной поверхности сердца или проникают 
в нее, требуют коронарной ангиографии для опреде‑

обращения и  внезапная сердечная смерть [1]. Пер‑
вичные опухоли сердца встречаются достаточно редко 
и по статистике составляют от 0,017 до 0,02% в струк‑
туре всей кардиологической патологии [2]. Согласно 
литературным данным, доброкачественные опухоли 
сердца встречаются в 72% случаев, а частота встреча‑
емости опухолей сердца при аутопсиях варьирует 
в диапазоне 0,0001‑0,3%, при этом >50% доброкаче‑
ственных опухолей сердца приходится на  миксомы 
[3]. Метастазирование в  сердце встречается значи‑
тельно чаще, чем первичные опухоли сердца, причем 
обычным источником является рак легких [4].

Наиболее часто МС встречаются в левом предсер‑
дии (75‑80%); на втором месте по частоте встречаемо‑
сти находится правое предсердие (10‑18%); в  редких 
случаях миксомы располагаются в желудочках (<3%), 
при этом в  2,5% случаев МС имели локализацию 
в  области левого желудочка (ЛЖ) [5]. Большинство 
миксом располагаются в  области межпредсердной 
перегородки (наиболее частое место прикрепления — 
граница овального окна в  левом предсердии), кла‑
панная локализация встречается очень редко, тем 
не  менее, описаны случаи локализации миксом 
в области всех четырех сердечных клапанов [6]. Сле‑
дует упомянуть о возможной первичной локализации 
миксом в  области легочного ствола, аорты, а  также 
полых вен [7]. 90% МС имеют солитарный характер, 
множественные миксомы в 50% случаев встречаются 
при наличии наследственного фактора [3]. Чаще 
миксомы встречаются у женщин. Около 10% сердеч‑
ных миксом имеют наследственный характер, пере‑
даваясь по аутосомно‑доминантному типу [8].

Этиология данного новообразования остается не ‑
ясной и  по  сей день. Имеется мнение, что МС раз‑
виваются из мультипотентных мезенхимальных кле‑
ток захваченного участка эмбриональной передней 
кишки, имеющих способность к эпителиальной и не ‑
вральной дифференцировке [3].

Гистологически миксома представлена диффузно 
распределенными клетками звездчатой формы среди 
стромы, богатой мукополисахаридами. Данный вид 
опухолей продуцируют эндотелиальный фактор 
роста, что способствует активации ангионеогенеза 
и неоплазии на ранних стадиях. Примечательно, что 
чем выше экспрессия фактора роста сосудистого 
эндотелия, тем меньше размер опухоли. Кроме того, 
плотность микрососудов в миксомах с высоким уров‑
нем экспрессии фактора роста сосудистого эндоте‑
лия выше, чем в  миксомах с  низкой экспрессией 
фактора роста. Отмечается обратная корреляция 
между размером опухоли и  отношением плотности 
микрососудов в  центральной части к  плотности 
микрососудов в периферийной части миксомы.

В 75% случаев МС имеют ножку в месте прикре‑
пления и  подвижны при сердечном цикле. В  65% 
случаев поверхность опухоли гладкая, а в 35% случаев 
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ления деформации коронарных артерий и определе‑
ния коронарного кровоснабжения опухоли [2].

Клинический случай
Приводим собственное клиническое наблюдение 

больной. В  центр пульмонологии ФГБУ ФСНКЦ 
ФМБА России г. Красноярска поступила больная Т., 
58 лет, предъявляя жалобы на кашель с вязкой мокро‑
той зеленого цвета, значительную слабость, выражен‑
ную утомляемость, одышку при минимальных физи‑
ческих нагрузках. Также на  протяжении последних 4 
мес. женщина наблюдала снижение аппетита, потерю 
массы тела на 6,5 кг и потливость в ночные часы. Ухуд‑
шение состояния пациентка отмечала в  течение 
последних 10‑12 дней. Госпитализирована с  диагно‑
зом: Обострение хронического бронхита. По результа‑
там эхокардиографии было выявлено объемное обра‑
зование в  полости правого предсердия, прикреплен‑
ное к  средней трети межпредсердной перегородки, 
размером 7,4х3,7  см с  неровными, нечеткими конту‑
рами, неоднородной эхогенности, с пролабированием 
в правый желудочек (рис. 1). В систолу занимает всю 
полость правого предсердия (рис. 2). Уплотнение сте‑
нок аорты, створок митрального клапана, створок 
аортального клапана, сопровождающееся кальцино‑
зом фиброзного кольца (+). Трикуспидальная регурги‑
тация I ст. Регургитация митрального клапан началь‑
ной степени (I ст.). Диастолическая дисфункция ЛЖ 
по  I типу. Дилатация правого предсердия. Легочная 
гипертензия II ст., систолическое давление в легочной 
артерии (СДЛА)  — 41  мм рт.ст. Фракция выброса 
ЛЖ  — 65%. Нижняя полая вена 1,9  см, коллабирует 
при дыхании >50%.

По данным мультиспиральной компьютерной томо‑
графии (МСКТ) и  мультиспиральной компьютерной 
ангиографии (МСКТА) органов грудной полости выяв‑
лена КТ‑картина двусторонней ТЭЛА. Было принято 
решение о  переводе пациентки в  Краевую Клиниче‑
скую Больницу № 1 г. Красноярска в кардиохирургиче‑
ское отделение, где ей было проведено оперативное 
вмешательство: Удаление миксомы правого предсердия 
с  пластикой межпредсердной перегородки и  аннуло‑
пластикой трикуспидального клапана по  DEVEGA 
в условиях искусственного кровообращения и фарма‑
кохолодовой кристаллоидной кардиоплегии.

Из протокола патогистологического исследования 
операционного материала: определяются структуры 
доброкачественной опухоли, представленной миксоид‑
ной тканью, включающей переплетение тонких пучков 
коллагена с  множеством звездчатых и  пауко образных 
клеток, анастомозирующих своими отростками. Струк‑
турные элементы располагаются в  гомогенной межу‑
точной субстанции, окрашивающейся базофильными 
красителями в синий цвет. В ткани опухоли определя‑
ется большое число сосудов капиллярного типа, а также 
эндотелиальных клеток в виде тяжей (рис. 3).

Заключение: Миксома правого предсердия. 
ЭхоКГ после выписки — данных за новообразова‑

ние в полости правого предсердия на момент осмотра 
не  выявлено. Митральная регургитация I ст. Трику‑
спидальная регургитация I‑II ст. Легочная гипертен‑
зия I ст., СДЛА  — 34  мм рт.ст. Диастолическая дис‑
функция левого желудочка по  I типу. Фракция 
выброса ЛЖ  — 62%. Состояние пациентки удовлет‑
ворительное.

ЭхоКГ через год после операции  — данных 
за  образование в  полости правого предсердия нет. 
Митральная регургитация I ст. Трикуспидальная 
регургитация I ст., СДЛА — 28 мм рт.ст. Диастоличе‑
ская дисфункция ЛЖ по  I типу. Фракция выброса 
ЛЖ  — 64%. Пациентка жалоб не  предъявляет, чув‑
ствует себя удовлетворительно.

Рис.  1. Больная Т., 58 лет. Диастола. Новообразование правого предсердия, 
пролабирующего в полость правого желудочка (В-режим).

Рис. 2. Больная Т., 58 лет. Систола. Новообразование занимает всю полость 
правого предсердия (В-режим).

Рис.  3. Результат патогистологического исследования операционного мате-
риала — миксома правого предсердия. 
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Обсуждение
При обнаружении объемного образования в  по ‑

лости правого предсердия была проведена диффе‑
ренциальная диагностика между миксомой правого 
предсердия, пристеночным тромбозом правого пред‑
сердия и метастатическим поражением. Нормальная 
сократительная функция ЛЖ (фракция выброса  — 
65%), отсутствие локальных нарушений кинетики 
миокарда и  значительной дилатации полостей серд‑
 ца, крепление образования к средней трети межпред‑
сердной перегородки, а  также свободный просвет 
нижней полой вены дали основание расценить дан‑
ное образование как миксому правого предсердия. 

Заключение 
МС одна из  редко встречаемых патологий сер‑

дечно‑сосудистой системы со  “злокачественным” 
течением. Из‑за низкой заболеваемости, а также раз‑

нообразной клинической картины с  неспецифиче‑
скими сердечными, эмболическими и  конституцио‑
нальными симптомами, идентификация миксом 
представляет собой значимую проблему в  клиниче‑
ской практике. 

Результатом ведения представленной пациентки 
стало своевременное оперативное вмешательство, 
которое привело к полному выздоровлению.

Приведенный клинический случай являет собой 
пример ценности эхокардиографии у  больных пуль‑
монологического профиля для дифференциальной 
диагностики с  кардиологическими заболеваниями, 
внутриполостными образованиями сердца, и  с  целью 
своевременности оказания специализированной по ‑
мощи в  условиях кардиохирургического стационара 
для получения благоприятного жизненного прогноза. 
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Методы машинного обучения в оценке предтестовой вероятности обструктивных 
и необструктивных поражений коронарного русла

Гельцер Б. И.1, Циванюк М. М.1, Шахгельдян К. И.1,2, Рублев В. Ю.1 

Machine learning for assessing the pretest probability of obstructive and non-obstructive coronary 
artery disease

Geltser B. I.1, Tsivanyuk M. M.1, Shakhgeldyan K. I.1,2, Rublev V. Yu.1

В обзоре представлен анализ научной литературы по результатам использо-
вания методов машинного обучения (МО) для оценки предтестовой вероятно-
сти (ПТВ) обструктивных (ОПКА) и необструктивных (НПКА) поражений коро-
нарных артерий (КА) у больных с различными клиническими вариантами ише-
мической болезни сердца. Приведены данные о высокой распространенности 
НПКА среди лиц, направляемых на инвазивную коронарографию (КАГ), что 
послужило поводом для разработки моделей и алгоритмов на основе методов 
МО для использования в качестве дополнительных инструментов ПТВ, позво-
ляющих прогнозировать анатомический статус КА до проведения КАГ. Приме-
нение современных технологий моделирования обладает большим потенциа-
лом в верификации НПКА и ОПКА. Подчеркивается, что совершенствование 
прогностических моделей и их внедрение в клиническую практику является 
важным элементом поддержки принятия врачебных решений и должно осу-
ществляться на основе междисциплинарной научной кооперации клиницистов 
и специалистов в области информационных технологий.
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ние коронарных артерий.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
одной из  основных причин смертности в  мире 
и  тяжелым экономическим бременем для государ‑
ства и  общества. По  оценке Всемирной организа‑
ции здравоохранения в  2016г смертельные исходы 
>9,4 млн человек были связаны с  ИБС, что соста‑
вило ~16,5% от всех смертей в мире [1]. Именно по‑ 
этому внимание экспертного сообщества сосредо‑
точено на  совершенствовании технологий ранней 
диагностики данного заболевания. Коронароангио‑
графия (КАГ) является “золотым стандартом” диа‑
гностики ИБС, позволяющим объективно опреде‑
лить функционально‑анатомический статус коро‑
нарного русла и  показания для чрескожных ко  ро‑ 
нарных вмешательств или коронарного шунтиро ‑
вания. За последнее десятилетие в Российской Фе ‑
дерации отмечен существенный рост использова‑
ния хирургических технологий восстановления ко ‑
ронарного кровотока, что позволило увеличить про   ‑ 
должительность и  качество жизни больных. Вмес‑ 
те с  тем подчеркивается, что увеличение частоты 
применения различных методов реваскуляризации 
миокарда должно сопровождаться повышением 
требований к отбору больных для их проведения [2]. 
Потому необходимо отметить, что в по  следние годы 
появляется все больше публикаций, указывающих 
на рост среди больных с подозрением на ИБС числа 
лиц без обструктивного поражения коронарных 
артерий (ОПКА). В работе Сумина А. Н. (2017) при‑
ведены статистические данные о частоте выявления 
обструктивных и  необструктивных поражений ко ‑
ронарного русла. Так, в  российском исследовании 
пограничные и  гемодинамически значимые стено‑
 зы коронарных артерий (КА) у больных с клиниче‑
скими признаками стабильной ИБС по результатам 
КАГ были выявлены только в 40% случаев. Согласно 
данным национального регистра США при прове‑
дении инвазивной КАГ необструктивные пораже‑
ния КА (НПКА) были выявлены у  58% больных 
с  подозрением на  ИБС. По  результатам бразиль‑
ского исследования ОПКА диагностированы в 24% 
случаях, а в когортах пациентов Финляндии и Швей‑
 царии  — в  43% и  68%, соответ ственно [3]. Резуль‑
таты проведенного в 2016г метаанализа демонстри‑
ровали отсутствие стенозирующего коронарного 
атеросклероза у 67% больных со стабильной стено‑
кардией, а  среди  пациентов с  острым коронарным 
синдромом (ОКС) без подъема сегмента ST (ОКСб‑
пST) — в 13% случаев [4]. По данным крупных зару‑
бежных регистров было показано, что распростра‑
ненность НПКА при различных клинических вари‑
антах инфаркта миокарда (ИМ) составляет от  5% 
до 25% [5]. Так, при анализе результатов КАГ 2442 
пациентов с ОКСбпST и повышенным уровнем вы ‑
сокочувствительных сердечных тропонинов НПКА 
фиксировалось в  8,8% случаев [6]. В  этих случаях 

независимыми предикторами гемодинамически не ‑
значимых стенозов были хроническая болезнь по‑
чек и женский пол. По данным ряда авторов, ОКС 
на  фоне интактных КА обычно регистрируется 
у женщин молодого или среднего возраста, а у муж‑
чин аналогичной возрастной группы ОКС чаще ас‑ 
соци ируется с  ОПКА [7]. ИМ с  НПКА может ил ‑
люстрироваться как подъемом сегмента ST (ИМпST), 
так и  его отсутствием (ИМбпST) вне зависимости 
от основной причины развития заболевания. У жен‑
щин с  ИМбпST и  ИМпST вероятность обнаруже ‑
ния НПКА была одинаковой, а  среди мужчин 
НПКА чаще фиксировались при ИМпST. Таким 
образом, несмотря на постоянное совершенствова‑
ние алгоритмов диагностики ИБС большинство 
авторов фиксирует достаточно высокий уровень 
выявления НПКА среди лиц, направляемых на КАГ, 
что по  их мнению указывает на  не  рациональное 
использование ресурсов здравоохранения [8‑10]. 
Кроме того, пациенты, не  имеющие достаточных 
показаний для ее проведения, подвергаются нео‑
правданному риску инвазивной процедуры. Несмо‑
тря на  низкую частоту осложнений, проведение 
КАГ сопряжено с определенным рис  ком. Известно, 
что КАГ является причиной летального исхода у  0,1‑
0,14% больных [11]. КАГ‑ассоциированный ИМ 
диа гностируются в  0,06‑0,07% случаев, а  церебро‑
васкулярные осложнения — в 0,07‑0,14%. Аллерги‑
ческие реакции на контрастное вещество и местные 
постпункционные сосудистые осложнения диагно‑
стируются, соответственно, у 0,23% и 2% больных. 
Контрастиндуцированная нефропатия различной 
степени тяжести после проведения чрескожных 
коронарных вмешательств имеет место у  3‑19% 
пациентов [12]. Все это послужило поводом для раз‑
работки диагностических стратегий, обоснованно 
сокращающих потребность в  инвазивной визуали‑
зации КА у  пациентов с  подозрением на  ИБС [11, 
13]. Одним из таких подходов является создание про  ‑ 
гнозных моделей, характеризующих вероятность 
поражения коронарного русла у  этой категории 
больных.

Методы машинного обучения (МО) относят к ос ‑
новным инструментам искусственного интеллекта 
и  все чаще используются в  диагностических и  про‑
гностических исследованиях в  клинической кардио‑
логии, в  том числе у  больных с  ИБС. Вместе с  тем, 
имеется незначительное количество научных иссле‑
дований, в которых данные методы привлекаются для 
оценки предтестовой вероятности (ПТВ) ОПКА 
и  НПКА у  больных с  различными клиническими 
вариантами ИБС. При этом в большинстве публика‑
ций по этой проблеме подчеркивается, что совершен‑
ствование технологий МО может быть реализовано 
только на  основе междисциплинарной научной ко ‑ 
операции.
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Базовые модели оценки предтестовой вероятности 
ОПКА

Внедрение в клиническую практику методов ПТВ 
при подозрении на ИБС было инициировано 40 лет 
назад американскими кардиологами Джорджем Дай‑
мондом и Джеймсом Форрестером. В 1979г в журнале 
“The New England Journal of Medicine” ими была опу‑
бликована статья “Analysis of Probability as an Aid in 
the Clinical Diagnosis of Coronary Artery Disease”, 
в которой была представлена модель, разработанная 
на  основе байесовского классификатора, позволяю‑
щая рассчитать вероятность ОПКА у  пациентов 
с подозрением на ИБС до проведения функциональ‑
ных и  лабораторных тестов [14]. В  данной модели 
в  качестве предикторов использовались данные 
о  гендерной принадлежности, возрасте (от 30 до  69 
лет) и клинических симптомах ИБС (типичная и ати‑
пичная стенокардия, кардиалгия) 4952 пациентов, 
подвергнувшихся селективной КАГ. Применение 
данной модели позволило верифицировать ОПКА 
у  90% из  2108 больных с  клиническими проявлени‑
ями типичной стенокардии, а  среди 1931 пациентов 
с  атипичной стенокардией  — у  50%. В  группе лиц 
с  кардиалгией ОПКА была подтверждена только 
у  16% из  913 обследованных. Достаточно информа‑
тивно эволюция подходов к определению ПТВ ОПКА 
продемонстрирована в  обзоре Сумина А. Н. (2017) 
[3]. Было показано, что шкала Diamond‑Forrester 
(DF) в  течение нескольких десятилетий была одной 
из  наиболее востребованных методик ПТВ ОПКА 
[8]. В последующие годы ее использование показало 
существенное завышение вероятности ИБС у обсле‑
дованных, особенно, в  женской популяции [15, 16]. 
В 2011г Genders TS, et al. модифицировали шкалу DF, 
адаптировав ее для современной когорты пациентов 
с расширением возрастного лимита до 80 лет [15]. Для 
разработки новой шкалы CAD Consortium в исследо‑
вании были проанализированы данные о 2260 паци‑
ентах из  14 медицинских центров Европы и  США, 
входящих в состав реестра EuroAIM. Все включенные 
в  исследование лица предъявляли жалобы на  боли 
в  грудной клетке, не  имели ИБС в  анамнезе, а  для 
верификации поражения КА им была выполнена 
инвазивная КАГ. Обновленные и  расширенные 
модели ПТВ демонстрировали  существенное повы‑
шение их прогностической способности. В 2012г эти 
авторы усовершенствовали калькулятор и  предло‑
жили клиническую модель CAD Consortium (базовая 
модель + факторы риска сердечно‑сосудистых забо‑
леваний (ССЗ), включая сахарный диабет (СД), арте‑
риальную гипертензию (АГ), курение, гиперлипиде‑
мию и  индекс массы тела) и  расширенную модель 
(клиническая модель + индекс коронарного кальция 
по  данным мультиспиральной компьютерной томо‑
графии — МСКТ). Последняя модель показала повы‑
шение точности по индикаторам С‑статистики с 0,77 

до 0,79, а реклассификации — на 35% [16]. Преиму‑
щества данного метода были доказаны в  исследова‑
нии Bittencourt MS, et al. (2016) на  когорте из  2274 
пациентов, в  котором авторы сравнили шкалу DF 
с  результатами двух моделей шкал CAD Consortium 
[17]. В этой работе были вновь подтверждены данные 
о завышении показателей распространенности ИБС 
среди обследованных при использовании шкалы DF. 
При этом базовая и  клиническая модели CAD 
Consortium обеспечили более высокую точность про‑
гноза для выявления ОПКА: площадь под ROC‑кри‑
вой для DF составила 0,713, а для CAD Consortium 1 
и 2 — 0,752 и 0,791, соответственно. Кроме того, при 
использовании этих моделей существенно больше 
больных было отнесено к  группе с  низкой вероят‑
ностью ОПКА (24,6% и  30,0% vs 8,3%  — при DF), 
а доля лиц с высоким риском ОПКА составила только 
1,1% vs 18% при DF. По мнению авторов, использова‑
ние данных методов способно существенно снизить 
потребность в  инвазивной диагностике ИБС [17].

Последние годы характеризуются как период 
интенсивных исследований прогностической цен‑
ности различных методов МО для определения ПТВ 
ОПКА [17, 18]. Так, в недавно проведенных исследо‑
ваниях (PROMISE, CONFIRM, SCOT‑HEART) было 
показано, что распространенность ОПКА у пациен‑
тов с подозрением на ИБС значительно ниже по срав‑
нению с  данными 2013г, представленными в  клини‑
ческих рекомендациях Европейского общества кар‑
диологов (ЕОК) (14,9% vs 44,5%) [19‑23]. Аналогичные 
результаты были получены в  проспективном иссле‑
довании EVINCI [24], в  котором ОПКА выявлено 
у  29% из  475 обследованных пациентов с  подозре‑
нием на ИБС. Juarez‑Orozco LE, et al. (2019) по резуль‑
татам анализа данных трёх крупномасштабных ис‑ 
следований, включающих пациентов с  подозрением 
на ИБС (n=15815, средний возраст 59±11 лет), разра‑
ботали новый метод определения ПТВ ОПКА 
на  основе байесовского классификатора [19‑21, 23]. 
Данный метод был внесен в  рекомендации ЕОК 
по  диагностике и  лечению хронического коронар‑
ного синдрома [9]. В  исследование были включены 
больные не  только с  жалобами на  боль в  грудной 
клетке, но и с одышкой. Диагностический алгоритм 
включал диапазоны значений ПТВ для различных 
когорт пациентов. Так, в случаях с ПТВ ОПКА >15% 
обозначена целесо образность проведения визуализи‑
рующих стресс‑тестов. При ПТВ ОПКА 5‑15% имеет 
место промежуточный риск поражения коронарного 
русла и высокая частота ложноположительных резуль‑
татов, что определяет диагностические преимущества 
МСКТ‑КА. У  пациентов с  ПТВ ≤5% вероятность 
ОПКА минимальна, а последующие диагностические 
тесты (нагрузочные пробы, стресс эхокардиогра‑
фия  — ЭхоКГ, МСКТ) должны выполняться только 
по до  полнительным показаниям [9]. Для повышения 
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качества идентификации пациентов с  ОПКА стан‑
дартные предикторы ПТВ (возраст, пол, клиниче‑ 
ские симптомы) были дополнены модификаторами, 
к  которым относились факторы риска ССЗ (отяго‑
щенная наследственность, дислипидемия, СД, АГ, 
курение, избыточный вес), индикаторы ишемии 
миокарда на  ЭКГ и  показатели дисфункции мио‑
карда левого желудочка, а также уровень кальциноза 
КА по данным МСКТ [9, 25].  Необходимо отметить, 
что отсутствие кальциноза КА (индекс Агатстона =0) 
ассоци ировалось с  низкой распространенностью 
ОПКА (<5%). Тем не менее, было показано, что низ‑
кое содержание коронарного кальция не  исключает 
ОПКА, связанного с  некальцифицированным ате‑
росклеротическим поражением, и,  наоборот, нали‑
чие кальцинатов в  КА не  всегда является предикто‑
ром ОПКА. Подчеркивается, что вышеперечислен‑
ные модификаторы лишь дополняют ПТВ, особенно, 
при верификации ОПКА у  пациентов в  диапазоне 
ПТВ 5‑15% [25]. Необходимо учитывать, что модель 
ПТВ, представленная в  данном исследовании, была 
разработана на выборке пациентов из стран с низким 
риском ССЗ и  может иметь меньшую прогностиче‑
скую значимость при ее использовании в  других 
популяциях [9]. 

Несмотря на предпринятые усилия по совершен‑
ствованию моделей ПТВ и  представленные доказа‑
тельства, демонстрирующие целесообразность такого 
подхода, в  дополнениях 2016г к  рекомендациям NICE 
(National Institute for Health and Clinical Excellence, 
UK) технология ПТВ была исключена из  алгоритма 
принятия решений о  необходимости неинвазивного 
диагностического исследования при подозрении 
на ИБС [26]. В соответствии с данными рекоменда‑
циями врач не обязан учитывать результаты ПТВ для 
определения дальнейшей тактики диагностической 
визуализации, особенно, среди пациентов с  низким 
риском ИБС. Это решение было обосновано тем, что 
предварительные оценки вероятности ИБС не  сни‑
жают экономических затрат на  диагностику и  лече‑
ние данного заболевания. 

Методы МО как инструмент предтестовой диффе-
ренциальной диагностики НПКА и ОПКА

Roe MT, et al. (2000) впервые осуществили попытку 
верифицировать НПКА у больных с ОКСбпST, при‑
менив к  ним метод логистической регрессии [27]. 
В  данной работе были проанализированы данные 
5767 больных из исследования PURSUIT с результа‑
тами инвазивной КАГ, из которых НПКА была диа‑
гностирована в  12% случаев. Авторы разработали 
прогностическую модель на основе базовых характе‑
ристик пациентов со  значением площади под ROC‑
кривой 0,827, что указывало на ее способность надеж‑ 
но выявлять поражения КА без гемодинамически 
значимой обструкции (<50 %). Кроме того, когда эта 

модель в  дальнейшем применялась к  пациентам 
из  исследования GUSTO‑IIb, показатель площади 
под ROC‑кривой составлял 0,796, что подтверждало 
ее приемлемое качество. В схожем по дизайну много‑
центровом обсервационном когортном исследовании 
(2010‑2015) с участием 69 клиник Испании и Андорры 
с  использованием метода логистической регрессии 
была разработана диагностическая шкала для опреде‑
ления вероятности НПКА у больных с ИМ [28]. Для 
построения алгоритма МО в этом исследовании были 
проанализированы данные 9993 больных из  реестра 
ARIAM‑SEMICYUC с диагнозом ИМ, среди которых 
только у  6,2% лиц имел место ИМ на  фоне НПКА. 
Максимальная предсказательная точность этой мо‑ 
дели (площадь под ROC‑кривой  — 0,756) соответ‑
ствовала 40% вероятности обнаружения НПКА. Ав‑ 
торами было обнаружено, что типичным пациен‑ 
том ИМ с НПКА является некурящая женщина в воз‑
расте до  50 лет с  уровнем высокочувствительного 
сердечного тропонина не более чем в 9 раз превыша‑
ющего нормативные значения, и не имеющая в анам‑
незе АГ, СД и  ИМ. Исследователи из  Республики Ко‑ 
рея предложили метод верификации больных ИБС 
с ОПКА и НПКА по результатам анализа вариа бель ‑
ности сердечного ритма и пика зубца R на ЭКГ. В ис‑
следование были включены 99 пациентов с  ОПКА 
и  94 пациента с  НПКА, которым была выполнена 
инвазивная КАГ. В  работе были использованы не ‑
сколько методов МО, включая наивный байесов‑
ский алгоритм, дерево решений, ассоциативный клас‑ 
сификатор и метод опорных векторов (SVM). Макси‑
мальную точность (91%) разделения больных с ОПКА 
и НПКА показала модель на основе SVM [29]. В Тю‑ 
менском кардиологическом научном центре по  ре‑ 
зультатам анализа показателей 3629 пациентов без 
гемодинамически значимых стенозов КА был разра‑
ботан калькулятор “ATHEROSCLEROSIS”, по зво ‑
ляющий рассчитать вероятность НПКА на основе би ‑
нарной логистической регрессии. В этой модели в ка ‑
честве предикторов использовались данные о ген  дер‑ 
ной принадлежности больных, их возрасте, а также на ‑
личии АГ и ЭхоКГ‑признаков атеросклероза восходя‑
щего отдела аорты [30]. В тестовой выборке показатели 
чувствительности и  специфичности этого метода 
составили 62% и 66%, соответ ственно, а площадь под 
ROC‑кривой — 0,738, что свидетельствовало о прием‑
лемой информативности предикторов НПКА. Авторы 
предлагают использовать данный калькулятор врачам 
амбулаторного звена у лиц с подозрением на ИБС при 
отрицательных или сомнительных результатах нагру‑
зочных тестов, либо с  противопоказаниями к  их 
проведению. Применение данного метода оправдано 
также в ситуациях, когда КАГ недоступна, например, 
у жителей сельской местности.

Современные технологии искусственного интел‑
лекта обладают большим потенциалом для совершен‑
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ствования ПТВ поражения коронарного русла. Дан‑
ные технологии реализуются путем объединения 
нескольких методов МО и  использовании процесса 
эволюционного обучения для их оптимальных ком‑
бинаций в  интересах предтестовой верификации [31]. 
Так, в работе Zellweger MJ, et al. (2014) были впервые 
представлены результаты оценки ПТВ с  примене‑
нием меметических алгоритмов на  основе паттер‑
нов — МАП [31]. МАП был разработан путем объеди‑
нения нескольких методов бинарной классифика‑
ции, оптимизированных с помощью эволюционного 
обучения, целью которого явилось создание модели 
с  низким числом ложноотрицательных срабатыва‑
ний. Разработанную модель ПТВ сравнивали с пока‑
зателями Фрамингемской шкалы риска (FRS). 
На  когорте пациентов с  подтверждённым на  КАГ 
ОПКА было доказано, что МАП по сравнению с FRS 
обладает лучшей прогностической способностью для 
верификации гемодинамически значимых пораже‑
ний коронарного русла. Так, на обучающей выборке 
пациентов (n=245) площадь под ROC‑кривой МАП 
и FRS составила 0,79 и 0,66, соответственно, а в ко‑ 
горте валидации (n=128)  — 0,82 и  0,74. При этом 
положительные прогностические заключения МАП 
и  FRS, исключающие ОПКА, составляли, соответ‑
ственно, 98% и  50%. Предсказательная ценность 
МАП и  стабильность её диагностических решений 
была подтверждена с помощью метода Монте‑Карло 
[31]. Таким образом, используя комбинированные 
методы МО, становится возможным с  высокой точ‑
ностью подтвердить или исключить обструктивные 
поражения коронарного русла. Позднее метод МАП 
был применён в  когорте 987 пациентов из  герман‑
ского исследования LURIC [32]. Заключения МАП, 
исключающие ОПКА, на  обучающих и  тестовых 
выборках составили 98% и  95%, соответственно. 
Положительные прогностические значения МАП, 
подтверждающие ОПКА, в этих группах фиксирова‑
лись на  уровне 93% и  94%. По  мнению авторов, 
успешное использование данного подхода при оцен‑ 
ке ПТВ поражения КА является одним из  важней‑ 
ших элементов развития персонализированной ме‑ 
дицины. 

В исследовании 2015г авторами была предложена 
новая модель верификации ОПКА и  НПКА, осно‑
ванная на  методах вейвлет‑преобразования и  кор‑
рентропии сигналов ЭКГ [33]. Было проанализиро‑
вано 143 ЭКГ, из  которых 82 принадлежало боль‑
ным с ОПКА, а 61 — пациентам с интактными КА. 
Средняя точность классификации составила 99,7%, 
чув ствительность — 99,6%, специфичность — 99,8%. 
В  исследовании 2017г на  корейской популяции 
из 4146 человек было проведено сравнение точности 
базового алгоритма верификации ОПКА на  основе 
FRS и искусственных нейронных сетей. Последний 
метод продемонстрировал очевидное преимущество 

перед FRS (площадь под ROC‑кривой составила 
0,749 и  0,393, соответственно) [34]. В  недавнем 
исследовании Banerjee R, et al. (2019) был предложен 
подход к верификации ОПКА с использованием кли‑ 
нико‑демографических данных пациента, а  также 
сигналов фонокардиограммы, фотоплетизмограм‑ 
мы и вариабельности сердечного ритма на ЭКГ. База 
данных состояла из 150 пациентов, включающая 80 
больных с ОПКА и 70 — с НПКА, а разработка мо‑ 
дели выполнялась методом SVM. Ее чувствитель‑
ность и  специфичность при верификации ОПКА 
составила, соответственно, 0,96 и 0,91 [35]. Сравни‑
тельный анализ прогностической точности различ‑
ных методов МО (логистической регрессии, дерево 
решений, искусственных нейронных сетей) для 
верификации ОПКА у 1245 пациентов показал диа‑
гностические преимущества многослойного пер‑
септрона (площадь под ROC‑кривой  — 0,783) [36]. 
Другие авторы, применив метод SVM, достигли 
79,2%‑ой точности прогнозирования ОПКА, 
использовав результаты тестов с физической нагруз‑
кой 480 больных, подвергшихся инвазивной КАГ 
[37]. Использование в  этой когорте прогностиче‑
ского алгоритма на  основе роя частиц позволило 
повысить точность ПТВ до  81,5% [38]. При иссле‑
довании 297 больных из базы данных медицинского 
центра Кливленда методом формирования нейро‑
сетевых ансамблей точность прогнозирования 
ОПКА составила 89%, а чувствительность и специ‑
фичность — 81% и 96% [39]. В недавнем исследова‑
нии с  применением модели МО случайный лес 
с  целью повышения качества предтестовой оценки 
поражения КА клинические предикторы были 
дополнены результатами генетического тестирова‑
ния пациентов [40]. Эта модель была разработана 
на  анализе данных 1545 обследованных из  реестра 
Framingham Heart Study и протестирована на группе 
из  145 пациентов. В  этой работе в  качестве новых 
предикторов использовались CpG‑динуклеотиды 
(cg11355601, cg16410464, cg12091641) метилирован‑
ных ДНК, относящихся к генам, ассоциированным 
с  сердечно‑сосудистым ремоделированием (ADAL, 
JOSD1 и CCT6P1), а также однонуклеотидные поли‑
морфизмы (например, rs6418712 и rs10275666) генов 
NHS, HUS1. Прогностическая способность разрабо‑
танного интегрированного классификатора в  диа‑
гностике ОПКА демонстрировала точность, чув‑
ствительность и  специфичность в  тестовой группе 
на уровне 78%, 0,75 и 0,80, соответственно.  Напро‑
тив, модель, в  которой в  качестве предикторов ис‑ 
пользовались только клинические данные, имела 
точность и  чувствительность 65% и  0,42, соответ‑
ственно, а  специфичность  — 0,89. Результаты ис‑ 
следования указывают на  возрастание предсказа‑
тельной ценности моделей с  применением данных 
генетического тестирования.
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В доступной литературе нами было обнаружено 
только 3 исследования, в которых предтестовая вери‑
фикация ОПКА и  НПКА дополнялась моделями, 
уточняющими локализацию обструктивных пораже‑
ний коронарного русла. Так, Ordonez C, et al (2001), 
использовав набор данных из реестра Emory University 
Hospital, включающий 655 пациентов со 113 характе‑
ристиками, выделили из них 25 наиболее значимых, 
к которым применили один из методов МО — ассо‑
циативные правила [41]. При интеллектуальном ана‑
лизе данных были обнаружены предикторы характер‑
ные для поражения отдельных КА. Например, у неку‑
рящих пациентов гемодинамически значимые сте‑ 
нозы правой КА (ПКА) выявлялись реже, чем в дру‑
гих КА (точность 71%), а  высокий уровень общего 
холестерина и возраст старше 60 лет являлись опре‑ 
деляющими факторами наличия обструктивного по‑ 
ражения ПКА (точность 100%). Было установлено 
также, что гемодинамически значимые стенозы чаще 
фиксируются в  передней нисходящей артерии (ПНА), 
чем в других КА. Babaoglu I, et al. (2009) использова‑ 
ли нейросетевые алгоритмы для анализа данных 330 
пациентов, подвергнувшихся тесту с  физической 
нагрузкой и  КАГ [42]. Авторами были разработаны 
“навигационные” модели, уточняющие локализацию 
стенозов с точностью в 73% для ПНА, 65% — для оги‑
бающей артерии (ОА) и  70%  — для ПКА. Особый 
интерес вызывает исследование Alizadeshani R, et al. 
(2018), в котором был предложен новый комбиниро‑
ванный алгоритм МО на  основе метода SVM [11]. 
В данной работе используются отдельные классифи‑
каторы для выявления стенозов в  ПНА, ОА, ПКА. 
В данном исследовании поражение ствола левой КА 
не рассматривалось, поскольку частота его регистра‑
ции была существенно ниже по сравнению с другими 
КА. Метод SVM был применен к набору данных 500 
пациентов, содержащих социально‑демографические 
и  антропометрические характеристики, результаты 
лабораторных исследований, ЭКГ, ЭхоКГ и  КАГ. 

Разработанная модель обеспечила точность, чувстви‑
тельность и  специфичность для обнаружения пора‑
жения коронарного русла и его локализации в 96,4%, 
100% и  88%, соответственно. По  мнению авторов, 
такие высокие показатели точности и чувствительно‑
сти ранее никогда не достигались, а надежность раз‑
деления пациентов с НПКА и ОПКА подтверждалась 
дальнейшими исследованиями. Так Abdar M, et al. 
(2019) разработали инновационную технологию МО, 
в  которой использовались комбинации из  10 алгорит‑
мов, включая три различных типа SVM, алгоритм 
роя частиц и  генетический алгоритм. Этот подход 
был применен к  набору данных Z‑Alizadeh Sani 
и обеспечил верификацию ОПКА с точностью в 93%. 
По мнению авторов, эти результаты конкурентоспо‑
собны и сопоставимы с лучшими прогностическими 
показателями в данной области [43].

Таким образом, данные научной литературы сви‑
детельствуют о возрастающем интересе к разработке 
прогностических моделей верификации поражений 
КА на основе современных технологий МО. В насто‑
ящее время проводятся интенсивные исследования, 
направленные на  совершенствование и  повышение 
предсказательной ценности моделей. Применение 
этих подходов может быть полезным не только в попу‑
ляционных исследованиях для выяснения особенно‑
стей поражения коронарного русла у  лиц с  различ‑
ным риском ИБС, но и для реализации персонализи‑
рованных стратегий оказания специализированной 
медицинской помощи в  качестве дополнительного 
инструмента поддержки принятия врачебных реше‑
ний. Вместе с тем, перспективы создания практико‑
ориентированных моделей и алгоритмов МО, востре‑
бованных в  повседневной врачебной деятельности, 
возможно только на  основе междисциплинарной 
научной кооперации клиницистов и  специалистов 
в области информационных технологий.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
поддержке грантов РФФИ в рамках научных проек‑
тов № 18‑29‑03131, № 19‑29‑01077.
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Особенности локальной гемодинамики и формирования атеросклеротического поражения 
в бифуркациях коронарных артерий

Хелимский Д. А.1, Бадоян А. Г.1, Эралиев Т. К.2, Крестьянинов О. В.1 

Features of local hemodynamics and the formation of atherosclerotic lesions in coronary artery 
 bifurcation 

Khelimsky D. A.1, Badoyan A. G.1, Eraliev T. K.2, Krestyaninov O. V.1

Процесс формирования атеросклеротической бляшки в коронарных арте-
риях носит сложный, многофакторный характер, зависящий не только 
от традиционных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и от особенностей локальной гемодинамики. Атеросклеротические 
бляшки часто возникают в области бифуркации артерий — там, где крово-
ток неравномерен. В таких условиях пристеночное напряжение сдвига 
становится ключевым фактором развития, распространения и прогресси-
рования атеросклеротической бляшки. Кроме того, ряд факторов, как 
индивидуальная геометрия бифуркации, имплантация коронарного 
стента, техника имплантации могут существенно влиять на показатели 
напряжения сдвига и тем самым влиять на патофизиологию коронарного 
атеросклероза. 

Ключевые слова: бифуркационные поражения коронарных артерий, физио-
логия, анатомия, атеросклеротическая бляшка.
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Formation of atherosclerotic plaque in the coronary arteries is complex and multi-
factorial process, depending not only on conventional risk factors for cardiovascular 
diseases, but also on the features of local hemodynamics. Atherosclerotic plaques 
often form in the bifurcation area, where blood flow is uneven. In these settings, 
parietal shear stress becomes a key factor in the development, spread and progres-
sion of atherosclerotic plaque. In addition, a number of factors, such as the individ-
ual geometry of bifurcation, coronary stenting, and implantation technique can sig-
nificantly affect the shear stress values, thus, affect the pathophysiology of coronary 
atherosclerosis.
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Коронарное русло представляет собой сложную 
сосудистую структуру, характеризующуюся большим 
количеством точек ветвлений артерий [1]. В  этих 
областях преобладают сложные гемодинамические 
условия и локальные нарушения кровотока, опреде‑
ляющие локализацию и  прогрессирование атеромы 
[2]. Формирование атеросклеротической бляшки 
(АСБ) в области бифуркации происходит в результате 

влияния ряда факторов: кровяное давление, удар 
пульсовой волны, турбулентность тока крови и при‑
стеночное напряжение сдвига (ПНС) [3‑5]. Несмотря 
на  значительный прогресс в  эндоваскулярном лече‑
нии пациентов с  ишемической болезнью сердца, 
результаты стентирования бифуркационных пораже‑
ний по‑прежнему уступают таковым при линейных 
сужениях коронарного русла [6‑7]. Развитие и  вне‑
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дрение внутрисосудистых методов визуализации 
позволило in vivo взглянуть на особенности формиро‑
вания и распространения бляшек, изучить их харак‑
теристики и  как следствие оптимизировать подходы 
к их лечению [8‑10]. 

В данной статье рассмотрены основные вопросы, 
касающиеся особенностей физиологии и  гемодина‑
мики бифуркаций коронарных артерий. Рассмотрены 
основные факторы, оказывающие влияние на  фор‑
мирование АСБ в  области бифуркации и  проанали‑
зировано влияние имплантации стента в данной ана‑
томической области на изменение локальной гемоди‑
намики. 

Коронарный кровоток  
и пристеночное напряжение сдвига

Хотя патофизиология атеросклероза является 
сложным многофакторным процессом, ПНС, инду‑
цируемое кровотоком, является одним из важнейших 
факторов в процессе атерогенеза.

При рассмотрении особенностей локальной гемо‑
динамики важно понимать, что скорость кровотока 
не  одинакова во  всех точках сосуда [11, 12]. Так, она 
максимальна в  центре сосуда и  снижается по  мере 
приближения к  стенке сосуда. Соответственно, чем 
меньше диаметр сосуда, тем ближе центральные слои 
жидкости к  его стенке и  тем более они тормозятся 
в результате взаимодействия с данной стенкой. Вслед‑
ствие этого в мелких сосудах средняя скорость крово‑
тока ниже [11, 12]. Этот градиент скорости, существую‑
щий внутри сосуда, обусловлен силами трения, кото‑
рые действуют между соседними слоями протекающей 
крови и  между кровью и  стенками сосуда [12, 13]. 

ПНС  — это тангенциальная сила, действующая 
на  поверхность эндотелия, которая возникает 
в результате трения текущей крови [14]. Данная вели‑
чина пропорциональна градиенту скорости (dv/dy) 

около стенки сосуда (эндотелия), т. е. насколько быс‑
тро увеличивается скорость кровотока при переме‑
щении из точки на эндотелии в смежную точку в пер‑
пендикулярном направлении, от эндотелия к центру 
сосуда [15, 16]. Отсюда следует, что низкие значения 
ПНС связаны с низкими локальными скоростями и, 
следовательно, с  большим временем пребывания 
крови в контакте с эндотелием.

Таким образом ПНС определяется как произведе‑
ние вязкости крови (μ) и радиального градиента ско‑
рости крови (dv/dy) на  поверхности эндотелия 
и выражается в единицах дин/см2 (рис. 1).

Важным фактором, определяющим ПНС, является 
характер тока крови через сосуд, который зависит 
от  скорости кровотока и  наличия геометрических 
неровностей или препятствий [17, 18]. В  организме 
человека выделяют 2 типа кровотока: ламинарный, 
при котором кровь перемещается слоями без переме‑
шивания и пульсаций (т. е. без беспорядочных быстрых 
изменений скорости и давления) и турбулентный, для 
которого характерно наличие областей с завихрением 
кровотока (т. е. разделение потока, рециркуляцией 
и повторным присоединением к прямому потоку) [3, 
19]. Ламинарный ток крови наблюдается в  относи‑
тельно прямых артериальных сегментах, в то время как 
турбулентный ток — в артериальных сегментах с гео‑
метрическими неровностями, такими как извитости, 
бифуркации и сужения [19, 20].

Характер тока крови в сочетании со сложной гео‑
метрической конфигурацией коронарных артерий 
определяет направление и величину ПНС. В относи‑
тельно прямых сегментах сосудистого русла ПНС 
является пульсирующей (изменяющейся в  течение 
сердечного цикла) и  однонаправленной величиной, 
со средним значением изменяющимся между 15 и 70 
дин/см2 в течение сердечного цикла (рис. 2) [21, 22]. 
В геометрически неровных областях возникает нару‑

Рис. 1. Пристеночное напряжение сдвига. 
Примечание: v — скорость кровотока, y — высота от эндотелия.

Рис. 2. ПНС в зависимости от характера кровотока. 
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шение ламинарного кровотока, в  результате чего 
возникает низкое и/или колебательное ПНС. Низкое 
ПНС обычно возникает на  внутренних областях 
изгибов и проксимальнее сужений артерий [4, 21, 22]. 
Низкое ПНС также носит однонаправленный харак‑
тер, однако среднее значение значительно ниже, чем 
в  областях с  ламинарным течением, и  составляет 
10‑12 дин/см2. Колебательное ПНС характеризуется 
значительными изменениями как направления, так 
и  средней величины (~0 дин/см2) в  течение сердеч‑
ного цикла [21, 22]. Колебательное ПНС отмечается, 
в  основном, дистальнее сужений и  на  латеральных 
стенках ветвей в бифуркации [21].

Влияние пристеночного напряжения сдвига 
на атерогенез

ПНС является ключевым фактором формирова‑
нием АСБ в  зоне бифуркации. В  ряде исследований 
было продемонстрировано, что низкое значение 
ПНС связано с  повышенным количеством молеку‑
лярных, клеточных и  сосудистых факторов, ответ‑
ственных за атерогенез (рис. 3) [15, 23, 24]. Учитывая, 
что низкое ПНС отмечается на латеральных стенках 
ветвей бифуркации, АСБ, как правило, формируется 
в  данной анатомической области (рис.  4) [25, 26]. 
Напротив, высокий уровень ПНС снижает действие 
гемодинамических факторов, что может объяснить, 

почему в большинстве случаев зона карины свободна 
от бляшки [25‑29]. В ряде аутопсийных и внутрисосу‑
дистых исследованиях было показано, что первич‑
ного атеросклероза в  этой области не  бывает, но  он 
может существовать совместно с поражениями в дру‑
гих областях бифуркации [26, 30]. Данный феномен 
получил название “парадокс карины” [3]. Эти дан‑
ные были подтверждены в  исследовании van der 
Giessen AG, et al. [31], в котором при помощи мульти‑
спиральной компьютерной томографии оценивалось 
распределение атеросклеротической бляшки в обла‑
сти бифуркации. Авторы продемонстрировали, что 
бляшка в основном локализуется в областях с низким 
ПНС, тогда как АСБ в  областях с  высоким ПНС 
сопровождается АСБ в  смежных областях с  низким 
ПНС [31]. Авторы предположили, что АСБ растет 
от  внешней стенки (низкое ПНС) бифуркации 
в направлении карины (высокое ПНС).

Кроме того, появление АСБ в последующем инду‑
цирует изменения локальной гемодинамики, приво‑
дящие к дальнейшему росту бляшки [18, 32, 33]. Так, 
первичное нарушение ламинарного потока иници‑
ирует атерогенез, который, в свою очередь, приводит 
к  изменению напряжения стенки в  смежных регио‑
нах. Последующий рост бляшки приводит к увеличе‑
нию скорости кровотока и нормализует напряжение 
сдвига в  проксимальной части бляшки, но  создает 

Рис. 3. Влияние ПНС на атерогенез.
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реакции и процессов апоптоза

3. Адаптация архитектуры 
сосуда к кровотоку

Препятствие атерогенезу

1. Активация проатерогенных/
провоспалительных генов 

2. Активация, миграция,
пролиферация, апоптоз,
адгезия лейкоцитов

Атерогенез
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в нижележащем отделе область низкого ПНС, таким 
образом, постепенно индуцируя продольный рост 
АСБ [19]. 

Помимо влияния на  возникновение и  рост АСБ, 
также было установлено влияние ПНС на формиро‑
вание нестабильной, склонной к разрыву бляшки [34, 
35]. Так, Cheng C, et al. показали на  модели сонной 
артерии мыши, что нестабильные АСБ (увеличенный 
размер бляшки с  повышенным содержанием липи‑
дов, а также низкое количество клеток гладких мышц 
и  коллагена) развивались в  областях с  низким ПНС 
[36]. Эта концепция получила дальнейшее развитие 
в  исследовании, в  котором коронарные артерии 
изучались на экспериментальной модели сердца сви‑
ньи [30]. В данной работе было продемонстрировано, 
что участки с низким ПНС приводили к формирова‑
нию атером с тонкими покрышками и большим объ‑
емом липидного ядра, с  зависимостью “доза‑ответ” 
между величиной низкого ПНС и  выраженностью 
характеристик бляшек высокого риска [30]. Допол‑
нительные анализы показали механистическую связь 
между низким ПНС, повышающим экспрессию 
и  активность эластолитических ферментов, и  чрез‑
мерным экспансивным артериальным ремоделирова‑

нием, что еще более усиливает неблагоприятное вли‑
яние на область низкого ПНС. 

Влияние стентирования на локальную 
гемодинамику в области бифуркации

Изменение локальной гемодинамики, формирую‑
щееся в  результате имплантации стента в  область 
коронарной бифуркации, также может оказывать 
существенное влияние на  формирование рестеноза, 
тромбоза стента и  как следствие на  клинические 
исходы у  данной категории пациентов [37‑39]. Так, 
при бифуркационном стентировании большинство 
тромбов формируются в  области карины, где чаще 
наблюдаются непокрытые страты стента [38]. В то же 
время, гистологические исследования показали, что 
эксцентрическая неоинтимальная гиперплазия встре  ‑ 
чается преимущественно на  латеральной стенке стен‑
тированного сегмента коронарной бифуркации, с со ‑
путствующей адгезией и  накоплением лейкоцитов, 
тогда ка к в области карины лейкоцитов практически 
нет [40]. 

Интересные данные были получены в исследова‑
нии Yazdani SK, et al., [41], в котором исследовалось 
изменение гемодинамики в  области бифуркации 
после имплантации стента на in vitro модели. В резуль‑
тате было продемонстрировано, что имплантация 
стента вызывает увеличение области низкого ПНС 
на латеральных стенках ветвей бифуркации и может 
вызвать нарушения кровотока в  области карины 
(формирование вихревого потока крови). В  то  же 
время дилатация ячейки стента приводит к сокраще‑
нию зоны низкого ПНС (рис. 5). Зоны низкого ПНС 
ассоциировались с  большим временем пребывания 
элементов циркулирующей крови в контакте с эндо‑
телием [41]. Кроме того, развитие вихревого потока 
в области карины может способствовать увеличению 
и изменению области с низким ПНС, а также может 
повлиять на  заживление артерий после стентирова‑
ния и  местное отложение фибрина и  тромбоцитов 
[41].

Кроме того, у  пациентов с  бифуркационными 
поражениями часто можно обнаружить недораскры‑

Рис. 4. Распределение атеросклеротической бляшки в области бифуркации. 
А  — атеросклеротическая бляшка на  латеральных стенках сосуда; Б  — зона 
карины без поражения.

Рис. 5 (А, Б, В). Изменение пристеночного напряжения сдвига (ПНС) после имплантации стента. А — область низкого ПНС в боковой ветви (выделена белой 
линией); Б — увеличение области низкого ПНС после имплантации стента; В — уменьшение области низкого ПНС после дилатации ячейки стента.
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тие стента, мальпозицию, краевую диссекцию и про‑
лапс бляшки внутрь стента, что теоретически может 
способствовать менее оптимальным результатам при 
бифуркационных вмешательствах [42]. Например, 
имплантация двух перекрывающихся стентов суще‑
ственно снижает ПНС ниже области их наслоения 
по сравнению с одним более длинным стентом, что, 
вероятно, указывает на область, в которой в будущем 
может сформироваться рестеноз [43].

Влияние техники стентирования  
на локальную гемодинамику

Несмотря на многочисленные клинические и экс‑
периментальные исследования, влияние отдельных 
методик бифуркационного стентирования на локаль‑
ную гемодинамику недостаточно изучено. При этом 
основные данные относительно гемодинамики коро‑
нарных бифуркаций были получены с  помощью 
стендовых испытаний и компьютерного моделирова‑
ния [44‑45].

Как было рассмотрено выше, provisional‑стенти‑
рование восстанавливает просвет главной ветви (ГВ), 
но при этом создает препятствие из страт на уровне 
устья боковой ветви (БВ), что впоследствии приводит 
к изменению локальной гемодинамики. При этом ди ‑
латация ячейки стента позволяет достичь превосход‑
ных результатов с точки зрения локальной гемодина‑
мики [46]. Однако надо отметить, что на  сегодняш‑
ний день для дилатации страт стента применяют 
киссинг‑дилатацию, так как она предотвращает де ‑

формацию стента в  ГВ [47]. При этом известно, что 
степень раскрытия страт стента и как следствие изме‑
нение локальной гемодинамики существенно отли‑
чаются в  зависимости от  ячейки стента, через кото‑
рую проведен проводник, размера баллона и количе‑
ства раздуваний (рис. 6) [48, 49].

Методики стентирования с  применением двух 
стентов были разработаны с целью улучшения анги‑
ографического результата как в  ГВ, так и  в  БВ. 
Однако из‑за наличия различных областей с  двой‑
ным слоем страт каждая двухстентовая техника ока‑
зывает определенное влияние на локальную гемоди‑
намику [50, 51]. 

В исследовании Brindise, et al. [52] сравнивались 
три методики стентирования в  бифуркации с  углом 
60°: provisional‑стентирование, Culotte, Crush. В  це ‑
лом, методика Culotte приводила к  минимальным 
нарушениям локальной гемодинамики, вызванным 
стентами, по  сравнению с  методикой Crush. Эти 
наблюдения, однако не были подтверждены дальней‑
шими исследованиями. В  работе Katritsis DG, et al. 
[53], методика Crush с использованием стентов с тон‑
кими стратами привела к улучшению гемодинамики 
по сравнению с Culotte или Т‑стентированием. 

Таким образом, применение двухстентовой мето‑
дики стентирования вызывает нарушения кровотока, 
которые, вероятно, зависят от типа и длины выбран‑
ных стентов, последовательности их имплантации, 
достигнутого конечного результата и  многих других 
технических особенностей процедуры. Возможно, 

Рис. 6 (A, B, C, D, E). Степень раскрытия страт стента в зависимости от методики киссинг-дилатации. А — Первым этапом выполнена дилатация главной ветви, 
затем киссинг-дилатация. В — Одномоментная киссинг-дилатация. С — Первым этапом выполнена дилатация боковой ветви, затем киссинг-дилатация. D — 
Однократное раздувание баллона в боковой ветви, затем киссинг-дилатация. Е — Трехкратное раздувание баллона в боковой ветви, затем киссинг-дилатация.
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что эти проблемы, которые были продемонстриро‑
ваны в экспериментальных условиях, будут еще более 
выраженными в  реальной клинической практике. 
Это связано с тем, что в клинических условиях сложно 
предсказать взаимодействие стента и сосуда на каж‑ 
дом техническом этапе выполнения двухстентовой 
ме  тодики.

Прочие факторы определяющие кровоток  
в области бифуркации

Анатомические особенности
В ряде исследований было продемонстрировано, 

что угол отхождения БВ влияет на выраженность ате‑
росклеротического поражения в коронарных бифур‑
кациях [54]. И чем больше угол отхождения БВ, тем 
выше степень поражения в области бифуркации.

Данные, полученные из  исследований вычисли‑
тельной гидродинамики, подтвердили эту гипотезу, 
продемонстрировав, что даже при отсутствии стено‑
тического поражения в  области бифуркации, широ‑
кий угол между ветвями усиливает нарушение крово‑
тока, приводит к  снижению ПНС на  латеральных 
стенках боковых ветвей, тем самым увеличивая 
область, подверженную атеросклерозу [55‑57]. Кроме 
угла отхождения боковой ветви в ряде исследований 
было показано, что диаметр БВ и наличие извитости 
в области бифуркации способствуют формированию 
зоны низкого и/или колебательного ПНС в  области 
бифуркации [57, 58]. 

Влияние частоты сердечных сокращений
Коронарное кровообращение носит пульсирую‑

щий характер, в результате прямой кровоток по сосу‑
дам в основном происходит во время диастолы, тогда 
как замедление или даже реверсирование кровотока 
отмечается во  время систолы [59]. Поскольку ПНС 
пропорционально градиенту скорости кровотока 
об  эндотелиальную поверхность, возможно, что 
фазовые изменения кровотока соответствуют изме‑
нениям ПНС и способствуют формированию в опре‑
деленных областях коронарного русла низкого 
и колебательного ПНС во время систолы. 

Патогенетическая роль повышенной частоты сер‑
дечных сокращений (ЧСС) в  развитии атеросклероза 
в  областях бифуркаций коронарных артерий может 
быть объяснена эффектами пульсирующего кровотока 
на  гемодинамику этих областей. В  пределах нормаль‑
ного сердечного ритма в  покое диастолическая фаза 
составляет около двух третей продолжительности сер‑

дечного цикла. Однако в условиях повышенной частоты 
сердечных сокращений продолжительность диастоли‑
ческой фазы уменьшается и  в  конечном итоге стано‑
вится равной длительности систолической фазы. Сле‑
довательно, высокая частота сердечных сокращений 
продлевает воздействие на коронарный эндотелий низ‑
кого и/или колебательного ПНС, возникающего в ре ‑
зультате замедленного систолического кровотока, спо‑
собствуя тем самым развитию атеросклероза [60].

Высокая частота сердечных сокращений также 
способствует развитию атеросклероза, вызывая изме‑
нения в  динамической геометрической конфигура‑
ции коронарных артерий. Постоянное сокращение 
миокарда оказывает влияние на  форму коронарных 
артерий, что сопровождается соответствующей ди ‑
сперсией гемодинамических сил, действующих на 
эндотелий и  дополнительно усиливающих регио‑
нальную атерогенную среду [3]. Так, например, в пе ‑
редней нисходящей артерии максимальная кривизна 
отмечается в систолу и минимальная в диастолу. При 
этом в систолу в сильно изогнутых областях опреде‑
ляется низкое ПНС, которое затем увеличивается 
в  диастолу, поскольку кривизна становится менее 
выраженной. Таким образом, большая кумулятивная 
продолжительность систолы по  мере увеличения 
частоты сердечных сокращений увеличивает “искрив‑
ление” коронарных артерий, что, в  свою очередь, 
приводит к снижению ПНС и прогрессированию ате‑
росклероза [3]. 

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день в патогенезе 

коронарного атеросклероза всё больше роль отво‑
дится особенностям локальной гемодинамики, наи‑
более явно проявляющимся в  области бифуркаций. 
В  экспериментальных работах было продемонстри‑
ровано, что в  этих областях создаются “благоприят‑
ные” условия для формирования и  прогрессирова‑
ния АСБ. Однако большинство данных относительно 
локальной гемодинамики в  области бифуркации 
было получено в результате in vitro исследований, и их 
практическая значимость остается под вопросом. 
Возможно, использование современных методик 
внутрисосудистой визуализации позволит лучше 
понять механизмы формирование атеросклероза 
в коронарных артериях.

Отношения и деятельность: нет.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

В ноябре 2019г в  Москве состоялось совещание 
совета экспертов, на  котором обсуждались резуль‑
таты клинического исследования DAPA‑HF, посвя‑
щенного оценке эффективности дапаглифлозина 
у пациентов с хронической сердечной недостаточно‑
стью (ХСН) со  сниженной фракцией выброса 
(ХСНнФВ) левого желудочка [1‑3]. 

Дапаглифлозин относится к  группе ингибиторов 
натрий‑глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ‑2), 
применяется для лечения сахарного диабета (СД) 
2  типа и  для снижения риска госпитализации 
по  поводу сердечной недостаточности (СН) у  паци‑
ентов с  СД 2 типа у  взрослых пациентов с  установ‑
ленным диагнозом сердечно‑сосудистого заболева‑
ния или двумя и более факторами сердечно‑сосудис‑
того риска [4]. Эффективность дапаглифлозина 
в  отношении снижения риска госпитализаций 
по причине ХСН у пациентов с СД 2 типа была уста‑
новлена в  клиническом исследовании DECLARE 
TIMI 58. DAPA‑HF является первым клиническим 
исследованием, в  котором дапаглифлозин, препарат 
группы иНГЛТ‑2, назначался не  с  целью коррекции 
СД, а  для лечения ХСНнФВ, для которой сущест‑
вует высокая потребность в  новых эффективных 
сред ствах лечения.

На совещании обсуждались вопросы, касающиеся 
актуальных проблем лечения пациентов с  ХСН, 
а  также результаты исследования DAPA‑HF, посвя‑
щенного изучению эффектов дапаглифлозина на 
 сердечно‑сосудистую смертность и  события, харак‑
теризующие ухудшение течения СН у  пациентов 
с ХСНнФВ [1‑3].

1. Сердечная недостаточность  
в России и в мире

Распространённость СН со сниженной фракцией вы -
броса

Согласно одному из определений сердечная недо‑
статочность является клиническим синдромом, ха ‑
рактеризующимся наличием типичных симптомов 
(одышка, повышенная утомляемость, отечность го ‑
леней и  стоп) и  признаков (повышение давления 
в  яремных венах, хрипы в  легких, периферические 
отеки), вызванных нарушением структуры и/или 
функции сердца, приводящим к  снижению сердеч‑
ного выброса и/или повышению давления наполне‑
ния сердца в  покое или при нагрузке. Примерно 
половина пациентов с ХСН характеризуется снижен‑
ной фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
<40% [5]. Пациенты со сниженной ФВЛЖ характери‑
зуются более плохим прогнозом течения заболевания 
в  сравнении с  пациентами с  нормальной фракцией 
выброса [6]. В целом, на данный момент не сущест‑
вует терапии, излечивающей ХСН. В прошлом, по ре‑ 
зультатам Фрамингемского исследования, годичная 
летальность таких пациентов составляла ~20‑30%, 

5‑летняя — ~50% [7]. ХСН преимущественно наблю‑
дается у  пожилых. Так, у  взрослых до  70 лет её рас‑
пространенность составляет порядка 1‑2%, среди лиц 
старше 70 лет распространённость ХСН возрастает 
до  10% и  более. С  учетом постепенного “старения” 
населения в  будущем ожидается лишь увеличение 
численности пациентов с  ХСН, которых по  некото‑
рым расчетам в мире насчитывается не менее 23 млн 
человек [7, 8].

В Российской Федерации (РФ) по последним дан‑
ным распространенность ХСН составляет ~10%, при 
этом до  4,1% приходится на  III‑IV функциональные 
классы (ФК) по  классификации Нью‑Йоркской 
Ассоциации сердца (New York Heart Association, 
NYHA). С  учетом современной демографической 
ситуации в РФ ожидается, что численность пациен‑
тов с ХСН может составлять ~15 млн человек. Следует 
отметить, что ~65% пациентов с ХСН старше 60 лет, 
средний возраст пациента с ХСН составляет 72,8±11,9 
года. Среди пациентов с ХСН доминируют женщины, 
на которых приходится ~72% всех страдающих ХСН. 
Доля пациентов со  сниженной ФВЛЖ среди всех 
пациентов с ХСН в РФ по последним данным может 
составлять от 26 до 46% в зависимости от рассматри‑
ваемой популяции [5]. 

Стандартная терапия и ее ограничения
Современные подходы к  лечению ХСН направ‑

лены на достижение следующих целей: профилакти‑
 ка развития ХСН, предотвращение трансформации 
бессимптомной в  симптомную ХСН, устранение 
симптомов ХСН, замедление прогрессирования бо ‑ 
лезни путем защиты сердца и  других органов‑ми‑
шеней (мозг, почки, сосуды), улучшение качества 
жизни пациентов, уменьшение количества госпита‑
лизаций и  улучшение прогноза [5]. Для достижения 
этих целей пациентам назначается комбинирован  ‑ 
ная терапия, представленная следующими основ‑
ными классами препаратов: ингибиторами ангиотен‑
зинпревращающего фермента (иАПФ), антагониста‑
 ми рецепторов к  ангиотензину II (АРА), β‑адрено‑
блокаторами (БАБ), антагонистами минерало корти‑ 
коидных рецепторов (АМКР) и ингибитором ангио‑
тензиновых рецепторов и  неприлизина (АРНИ), 
диуретиками. К  особенностям терапии ХСН можно 
отнести необходимость титрации дозы почти всех 
применяемых групп препаратов и контроль за состо‑
янием пациента с  целью коррекции принимаемых 
доз. К  самым распространенным побочным эффек‑
там, возникающим на  фоне стандартной терапии 
ХСН, можно отнести гипотонию (иАПФ, АРА, 
АРНИ, БАБ, диуретики), брадикардию (БАБ), гипо‑
волемию (диуретики), гинекомастию или аменорею 
(спиронолактон), гиперкалиемию (иАПФ, АРНИ, 
АМКР). Возникновение нежелательных явлений 
устраняется временной отменой препаратов или сни‑
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жением их дозы, что может негативно сказаться 
на  прогнозе таких пациентов [5]. Важно отметить 
распространенность негативного влияния препара‑
тов для лечения ХСН на функцию почек, т. к. наличие 
сниженной функции почек является одним из  важ‑
нейших факторов неблагоприятного прогноза у  па ‑ 
циентов с ХСН наравне с тяжестью ХСН и ФВЛЖ [5].

Эффективность современных подходов к лечению 
ХСН в  РФ характеризуется следующими цифрами: 
в  течение 30 дней после выписки из  стационара 
повторно госпитализируется 31% пациентов, в  тече‑
ние 90 дней еще повторно госпитализируется 11%, 
к  180‑му дню  — еще 11%, в  целом, в  течение года 
повторно госпитализируются ~60% пациентов [9]. 
Данные исследований 2000‑х годов свидетельство‑
вали, что годичная летальность пациентов с  ХСН 
составляла от  6 до  12% [5]. По  последним данным, 
общая смертность пациентов с ХСН в РФ составляет 
~6%, что выше популяционной в 10 раз (отношение 
шансов (ОШ)=10,1, р<0,0001) [5]. Средняя продол‑
жительность жизни пациентов с ХСН I‑II ФК состав‑
ляет ~7,8 года, среди пациентов с  ХСН III‑IV ФК 
средняя продолжительность жизни — 4,8 года. Смерт‑
ность пациентов с  клинически выраженной ХСН 
составляет ~12% в год [10]. 

2. Механизм действия иНГЛТ-2
Механизм действия данной группы препаратов 

связан с  блокадой натрий‑глюкозного котранспор‑
тера 2 типа (НГЛТ‑2). НГЛТ‑2 экспрессируется в эпи‑
телиальных клетках начального отдела проксималь‑
ного канальца нефрона и  отвечает за  реабсорбцию 
глюкозы из просвета почечных канальцев. У пациен‑
тов с СД 2 типа реабсорбция глюкозы продолжается, 
несмотря на  гипергликемию. Дапаглифлозин явля‑
ется лекарственным препаратом из  группы иНГЛТ‑2 
и ранее предназначался лишь для лечения СД 2 типа 
в качестве монотерапии или комбинированной тера‑
пии. Дапаглифлозин уменьшает реабсорбцию глю‑
козы, повышает её выделение с  мочой, что ведет 
к  снижению концентрации глюкозы в  крови нато‑
щак и  после приема пищи. Дапаглифлозин не  ока‑
зывает влияния на продукцию эндогенной глюкозы 
в ответ на вызванную им гипогликемию. Примене‑
ние сопровождается слабым диуретическим и тран‑
зиторным натрийуретическим эффектами [4].

Благоприятное влияние иНГЛТ‑2 на  сердечно‑
сосудистую систему и  почки могут быть объяснены 
как глюкозурией (отрицательный баланс калорий, 
снижение объема жировой ткани, включая эпикарди‑
альный жир, уменьшение глюкозотоксичности, сни‑
жение концентрации маркеров воспаления и фиброза 
в плазме, урикозурии, сдвига кардиоренального мета‑
болизма от  окисления жирных кислот и  глюкозы 
к использованию кетоновых тел), так и натрийурезом 
(уменьшение объема плазмы, пред‑ и  постнагрузки 

на сердце, снижение артериального давления и жест‑
кости артериальной стенки, восстановление тубуло‑
гломерулярной обратной связи, уменьшение интра‑
гломерулярного давления и клубочковой гиперфиль‑
трации) [11].

3. Дизайн исследования
В исследовании DAPA‑HF (ClinicalTrials.gov Identi‑

fier: NCT03036124) сравнивали эффективность дапа‑
глифлозина в дозе 10 мг и плацебо у пациентов со ста‑
бильным течением ХСНнФВ в дополнение к стандарт‑
ной комбинированной терапии заболевания, при этом 
диагноз СД имели лишь 42% участников. В исследова‑
нии приняли участие 4744 пациента с медианой наблю‑
дения 18,2 мес. (диапазон 0‑27,8 мес.) [1‑3]. 

В исследование включались пациенты в  возрасте 
старше 18 лет с установленным не менее 2 мес. назад 
документированным диагнозом симптоматической 
СНнФВ (ФК NYHA II‑IV), ФВЛЖ ≤40%, N‑конце‑
вой фрагмент мозгового натрийуретического пептида 
(NT‑proBNP) >600 пг/мл (или в случае госпитализа‑
ции по поводу СН в течение предыдущих 12 мес. NT‑
proBNP ≥400 пг/мл), пациенты должны были полу‑
чать базовую стандартную терапию ХСНнФВ. Основ‑
ные критерии исключения  — СД 1 типа, симптомы 
гипотонии или систолическое артериальное давление 
<95  мм рт.ст., скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) ниже 30 мл/мин/1,73 м2.

Из наиболее важных характеристик участников 
исследования DAPA‑HF можно отметить, что сред‑
ний возраст участников составил 66 лет, участники 
из  восточной Европы и  России составили 33,8% 
от  всей популяции, 68% участников имели II ФК, 
32% — III ФК и 1% — IV ФК, средний уровень ФВЛЖ 
составил 31%, медиана уровня NT‑proBNP составила 
1437 пг/мл, среднее систолическое/диастолическое 
артериальное давление — 122/74 мм рт.ст., ишемиче‑
ская этиология СН имелась у  56% участников. Из 
сопутствующих заболеваний преобладала артери‑
альная гипертензия (74% участников), инфаркт мио‑
карда (44%) и СД 2 типа (42%). Фибрилляцию пред‑
сердий в анамнезе имели ~40% участников. Средняя 
расчетная СКФ (рСКФ) составила 66 мл/мин/1,73 м2,

 
доля участников с  рСКФ <60 мл/мин/1,73  м2 соста‑
вила 41%. Распределение пациентов в  зависимости 
от базовой терапии приведено в таблице 1 [1].

Характеристики пациентов, принявших участие 
в  исследовании DAPA‑HF близки характеристикам 
пациентов в РФ. Отличия наблюдаются при сравне‑
нии фоновой терапии: в  исследовании DAPA‑HF 
частота назначения БАБ составила 96%, АМКР  — 
71%, в  российской клинической практике частота 
назначения этих препаратов несколько ниже  — 65% 
и  19,3%, соответственно, однако необходимо отме‑
тить, что отечественные данные касаются лишь паци‑
ентов с ХСН III‑IV ФК по NYHA [5].
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В целом, ценность результатов исследования 
DAPA‑HF обусловлена достаточной репрезента‑
тивностью исследованной популяции по  отноше‑
нию к  пациентам из  многих регионов мира, 
в т. ч. РФ.

Первичная конечная точка оценки эффективности 
была комбинированной и  включала госпитализацию 
по  поводу СН, обращение за  неотложной по  мощью 
по  поводу СН или смерть по  сердечно‑сосудистым 
причинам. Ключевая вторичная конечная точка вклю‑
чала госпитализацию по  поводу СН и/или сердечно‑
сосудистую смерть, дополнительные вторичные точки: 
общее количество госпитализаций в связи с СН, вклю‑
чая повторные, и сердечно‑сосудистая смерть, измене‑
ние баллов по шкале общей оценки симптомов специ‑
ализированного опросни ка  — Канзасский опросник 
для больных кардиомиопатией (Kansas City Cardio‑
myopathy Questionnaire, KCCQ), снижение функции 
по  чек (определяемое как стойкое уменьшение рСКФ 

на  50% и  более или терминальная почечная недоста‑
точность или почечная смерть), а  также смерть 
по любым причинам [2].

4. Основные результаты
Оценка эффективности
По результатам исследования DAPA‑HF было уста‑

новлено, что события комбинированной первичной ко ‑
нечной точки фик сировались в группе принимавших да  ‑ 
паглифлозин статистически значимо реже: у 16,3% (386 
человек) vs 21,2% (502 человека), отношение рисков (ОР) 
составило 0,74, 95% доверительный интервал (ДИ) (0,65‑
0,85; Р<0,001) или снижение риска наступления ко ‑
нечной точки на 26%. Число пациентов, которым не ‑
обходимо назначить дапаглифлозин для предот враще ‑
ния одного лю бого события NNT составило 21 человек 
за период ис следования, 95% ДИ (15‑38) (табл. 2). 

Количество событий отдельных компонентов пер‑
вичной конечной точки эффективности также было 

Таблица 1
Статистика приема стандартной терапии пациентами 

исследования DAPA-HF 

Препарат/комбинация препаратов Частота приема
Диуретики, % 93
иАПФ, % 56
АРА, % 28
иАПФ или АРА или АРНИ, % 94
БАБ, % 96
АМКР, % 71
Сердечные гликозиды, % 19
Ивабрадин, % 5
Сердечная ресинхронизирующая терапия, % 7
Имплантированный кардиовертер-дефибриллятор, % 26

Сокращения: иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
АРА — антагонисты рецепторов к ангиотензину II, БАБ — β-адреноблокаторы, 
АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотен-
зиновых рецепторов неприлизина ингибиторы.

Таблица 2
Основные показатели эффективности в исследовании DAPA HF

События Дапаглифлозин 
(N=2373), n (%)

Плацебо (N=2371), 
n (%)

Отношение рисков Значение р

Первичная комбинированная точка 386 (16,3) 502 (21,2) 0,74 (0,65-0,85) <0,001
Госпитализация или неотложное обращение  
по поводу СН

237 (10,0) 326 (13,7) 0,70 (0,59-0,83) Не применимо

Госпитализация по причине СН 231 (9,7) 318 (13,4) 0,70 (0,59-0,83) Не применимо
Неотложное обращение по поводу СН 10 (0,4) 23 (1,0) 0,43 (0,20-0,90) Не применимо
Сердечно-сосудистая смерть 227 (9,6) 273 (11,5) 0,82 (0,69-0,98) Не применимо
Сердечно-сосудистая смерть или госпитализация 
по поводу СН

382 (16,1) 495 (20,9) 0,75 (0,65-0,85) <0,001

Общее количество госпитализаций  
и сердечно-сосудистых смертей

567 742 0,75 (0,65-0,88) <0,001

Ухудшение функции почек 28 (1,2) 39 (1,6) 0,71 (0,44-1,16) Не применимо
Смерть от всех причин 276 (11,6) 329 (13,9) 0,83 (0,71-0,97) Не применимо

Дапаглифлозин 
Плацебо

Первичная 
конечная точка

 

Р<0,001

Ухудшение 
СН

ОР 0,70 
(95% ДИ 0,59-0,83)
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Рис. 1. Основные результаты исследования DAPA-HF.
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ниже в группе дапагли флозина: количество госпита‑
лизаций или не отложных обращений по  поводу СН 
в  группе дапагли флозина 237 (10,0%) vs 326 (13,7%) 
в группе плацебо, ОР составило 0,70, 95% ДИ (0,59‑
0,83). Смерть от сердечно‑сосудистых причин зафик‑
сирована у 227 па  циентов (9,6%) в группе дапаглиф‑
лозина и у 273 (11,5%) пациентов в группе плацебо ОР 
0,82, 95% ДИ (0,69‑0,98) или снижение относитель‑
ного риска на 18% [2] (рис. 1). 

Результаты оценки вторичных конечных точек эф‑ 
фективности были следующими: число умерших от 
сердечно‑сосудистых причин или госпитализирован‑
ных в  связи с  СН в  группе дапаглифлозина было 
статисти чески значимо ниже, чем в группе плацебо — 
ОР 0,75, 95% ДИ (0,65‑0,85; Р<0,001), снижение отно‑
сительного риска на  25%. Число умерших от  любых 
причин в груп пе дапаглифлозина было меньшим, чем 
в группе плацебо — ОР 0,83, 95% ДИ (0,71‑0,97) или 
снижение на  17%. Различий в  ухудшении функцио‑
нирования почек зафиксировано не было — ОР 0,71, 
95% ДИ (0,44‑1,16) [2].

Изменение симптомов и  качества жизни на фоне 
терапии также является важным критерием эффектив‑
ности назначаемой терапии. В  исследовании DAPA‑
HF изменения частоты и  тяжести таких симптомов, 
как отеки, одышка, утомляемость, ортопноэ, оценива‑
лись исходно и через 8 мес. терапии при помощи Кан‑
засского опросника для больных кардио миопатией. 
Среднее изменение по шкале общей оценки симпто‑
мов в  группе дапаглифлозина составило 6,1 (клини‑
чески значимым считается улучшение, на  5 баллов 
и  более), в  то  время как в  группе плацебо среднее 
из менение составило 3,3 балла. Та ким образом, назна‑

чение дапаглифлозина в среднем приводило к клини‑
чески значимому снижению вы раженности симпто‑
мов СН, в то время как на фоне плацебо среднее зна‑
чение изменения не  достигло клинической значимо‑ 
сти. Число участников из группы дапаглифлозина, 
достигших клинически значимого улучшения симпто‑
мов СН, составило 58,3% в сравнении с 50,9% в груп ‑ 
пе плацебо (ОШ 1,15, 95% ДИ (1,08‑1,23)), а  число 
участников с  клинически значимым ухудшением 
симптоматики СН в  группе дапаглифлозина напро‑
тив, было меньшим: 25,3% в сравнении с 32,9% (ОШ 
0,84, 95% ДИ (0,78‑0,90)) [2] (табл. 3).

Анализ эффективности в  заранее запланирован‑
ных подгруппах свидетельствует, что эффективность 
дапаглифлозина не зависела ни от возраста участников 
(участники старше или моложе 65 лет), расо вой при‑
надлежности (европеоиды или азиаты), степени сниже‑
ния фракции выброса, уровня NT‑proBNP, наличия 
или отсутствия антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов в  составе стандартной терапии, наличия 
или отсутствия сопутствующего СД 2 типа, этиологии 
СН (ишемическая или неишеми ческая), индекса мас‑ 
сы тела (более или менее 30), а  также уровня рСКФ 
(более или менее 60 мл/мин/1,73 м2). 

Оценка безопасности
Результаты оценки безопасности свидетельствуют, 

что большинство показателей в группах дапаглифло‑
зина и  плацебо были сопоставимы (статистически 
значимые различия отсутствуют), включая такие 
нежелательные явления, как гиповолемия, перело  мы 
конечностей, ампутация конечностей, значимая 
ги погликемия и  диабетический кетоацидоз. Число 

Таблица 3
Доля пациентов с изменениями на ≥5 баллов по шкале общей оценки симптомов KCCQ  

от исходных значений за 8 месяцев терапии в исследовании DAPA HF

Терапия Дапаглифлозин Плацебо Отношение шансов (95% ДИ), р
Улучшение на ≥5 баллов 58% 51% 1,15 (1,08-1,23), p<0,001
Ухудшение на ≥5 баллов 25% 33% 0,84 (0,78-0,90), p<0,001

Таблица 4
Основные результаты оценки безопасности в исследовании DAPA HF

Нежелательные явления Дапаглифлозин (N=2368), n (%) Плацебо (N=2368), n (%) Значение p
Прекращение приема из-за нежелательного 
явления

111 (4,7) 116/2368 (4,9) 0,79

Гиповолемия 178 (7,5) 162/2368 (6,8) 0,40
Нежелательные явления со стороны почек 153 (6,5) 170/2368 (7,2) 0,36
Переломы 49 (2,1) 12/2368 (0,5) 1,00
Ампутации 13 (0,5) 12/2368 (0,5) 1,00
Значимые гипогликемии* 4 (0,2) 4 (0,2) Не применимо
Диабетический кетоацидоз 3 (0,1) 0 Не применимо
Гангрена Фурнье 0 1 (<0,1) Не применимо

Примечание: * — значимые гипогликемии определялись как гипогликемии, требующие посторонней помощи для активного введения углеводов или глюкагона 
или для других корректирующих действий. 
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случаев гипогликемии составило по 4 случая в каж‑
дой из  групп (по 0,2%), диабетический кетоацидоз 
наблюдался у 3 участников из группы дапагли флозина 
(0,1%). Перечисленные нежелательные явления на ‑
блюдались лишь у  пациентов с  СД. Серьезные не ‑
желательные явления со  стороны почек в  группе 
дапаглифлозина наблюдались статистически значимо 
реже, чем в  группе плацебо (38 (1,6%) и  65 (2,7%), 
р=0,009) [2] (табл. 4). 

Заключение
Таким образом, в  ходе крупного международного 

рандомизированного плацебо‑контролируемого ис‑ 
следования DAPA‑HF, с участием пациентов с сердеч‑
ной недостаточностью со  сниженной ФВЛЖ, риск 
со бытий комбинированной первичной конечной 
точки (госпитали зация или обращение за неотложной 
помощью по поводу СН или смерть от сердечно‑сосу‑
дистых причин) был ниже в  группе дапаглифлозина, 
чем в груп пе плацебо. 

Каждое из  событий комбинированной конечной 
точки наблюдалось реже в группе дапаглифлозина, так 
же, как и  общее количество госпитализаций по при‑
чине СН и  смертей от  сердечно‑сосудистых причин. 

Применение дапаглифлозина привело к  уменьше‑
нию симптомов СН, которое оценивалось с по  мощью 
Канзасского опросника для больных кардиомиопатией. 

Наблюдаемые эффекты были существенными 
и  клинически значимыми, и  отмечались на  фоне 
подобранной комбинированной стандартной тера‑
пии независимо от наличия СД 2 типа.

Профиль безопасности препарата был сопоставим 
с плацебо.

Подводя итоги, можно заключить, что благодаря 
эффекту на  прогноз и  симптоматику у  пациентов 
с ХСНнФВ, благоприятному профилю безопасности 
и удобству применения (прием 1 раз/сут. и отсутствие 
необходимости титрации дозы) дапаглифлозин может 
быть рассмотрен в  качестве дополнения к  стандарт‑
ной терапии ХСНнФВ с  целью уменьшения вы‑ 
 раженности симптомов, улучшения прогноза вы жи‑
ваемости и снижения числа будущих госпитали заций 
в связи с СН. 

В настоящее время подана заявка на  регистрацию 
нового показания для назначения дапаглифлозина 
у па циентов с ХСНнФВ в РФ, Европе и США. Управ‑
ление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (FDA) США приняло ре ‑ 
шение о  приоритетном рассмотрении дапаглифло‑
зина для снижения риска сердечно‑сосудистой смер‑ 
ти или ухудшения сердечной недостаточности у взрос‑
лых пациентов с СНнФВ [12].

До момента регистрации нового показания члены 
Совета Экспертов считают целесообразным назна‑
чение дапаглифлозина в дозе 10 мг 1 раз/сут. в рамках 
зарегистрированных показаний пациентам с диагно‑
стированным СД 2 типа со  скоростью клубочковой 
фильтрации выше 45 мл/мин/1,73  м2 и  сопутствую‑
щей ХСНнФВ [4, 13].

Отношения и деятельность. Совет Экспертов про‑
шел при поддержке компании АстраЗенека.
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АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
апо — аполипопротеин 
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ГХС — гиперхолестеринемия
ГМГ‑КоА — гидроксиметилглутарилкоэнзим А редуктаза
ДИ — доверительный интервал
ЕОК — Европейское общество кардиологов
ЕОА — Европейское общество по изучению атеросклероза
ЗПА — заболевание периферических артерий
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
КТ — компьютерная томография
КФК — креатинфосфокиназа 
ЛВП — липопротеины высокой плотности
ЛНП — липопротеины низкой плотности
ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности
ЛП(а) — липопротеин(а)
ЛПИ — лодыжечно‑плечевой индекс
ЛПП — липопротеины промежуточной плотности
мРНК — матричная РНК
МС — метаболический синдром
ОР — отношение рисков
ОКС — острый коронарный синдром,
ОХС — общий холестерин
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты
НЖК — насыщенные жирные кислоты
РКИ — рандомизированное клиническое исследование
САД — систолическое артериальное давление
СГХС — семейная гиперхолестеринемия 
СД — сахарный диабет
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
СН — сердечная недостаточность 
СРБ — С‑реактивный белок
ССЗ — сердечно‑сосудистое заболевание
ССР — сердечно‑сосудистый риск
ССС — сердечно‑сосудистые события
ТИА — транзиторная ишемическая атака 
ТГ — триглицериды 
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ХБП — хроническая болезнь почек 
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ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
ANGPTL3 — дефицит ангиопоэтин‑подобного белка 3
PCSK9 — пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9
PPAR‑α — рецептор, активируемый пероксисомными 
пролифераторами

4D — Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie
ACCELERATE — Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Esther 
Transfer Protein Inhibition with Evacetrapib in Patients at High‑Risk 
for Vascular Outcomes
ACCORD — Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
ASCEND — A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes
ASCOT‑LLA — Anglo‑Scandinavian Cardiac Outcomes Trial —  
Lipid‑Lowering Arm
AURORA — A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects  
On Regular heaemodialysis: an Assessment of survival  
and cardiovascular events

BIOSTAT‑CHF — BIOlogy Study to Tailored Treatment in Chronic 
Heart Failure
BIP — Bezafibrate Infarction Prevention
CANTOS — Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome 
Study
CIRT — Cardiovascular Inflammation Reduction Trial
CORONA — Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart 
Failure
dal‑OUTCOMES — Effects of Dalcetrapib in Patients with a Recent 
Acute Coronary Syndrome
DASH — Dietary Approach to Stop Hypertension
EBBINGHAUS — Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence 
on Cognitive Health in High Cardiovascular Risk Subjects
EVOLVE II — EpanoVa fOr Lowering Very high triglyceridEs II
EVOPACS — EVOlocumab for Early Reduction of LDL‑cholesterol 
Levels in Patients With Acute Coronary Syndrome
FIELD — Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
FOURIER — The Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk
GISSI‑P — Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivenza 
nell’Infarto Miocardico‑Prevenzione
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HPS2‑THRIVE — Heart Protection Study‑2 Treatment of HDL 
to Reduce the Incidence of Vascular Events
IDEAL — Incremental Decrease In Endpoints Through Aggressive 
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ILLUMINATE — Investigation of Lipid Level Management 
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IMPROVE‑IT — Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial
JUPITER — Justification for the Use of Statins in Prevention: 
an Intervention Trial Evaluation Rosuvastatin
LEADER — Lower Extremity Arterial Disease Event Reducion
ODYSSEY Outcomes — Cardiovascular Outcomes After an Acute 
Coronary Syndrome During Treatment with Alirocumab
PREDIMED — Prevencion con Dieta Mediterranea
PROMINENT — Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes 
by Reducing Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes
PURE — The Prospective Urban Rural Epidemiology
REDUCE‑IT — Reduction of Cardiovascular Events  
with EPA‑Intervention Trial
REVEAL — Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib 
Through Lipid Modification
SEAS — Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
SECURE‑PCI — Statins Evaluation in Coronary Procedures  
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SHARP — Study of the Heart and Renal Protection
SPARCL — Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 
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STAREE — STAtin therapy for Reducing Events in the Elderly
STRENGTH — Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk 
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TNT — Treating to New Targets
VA‑HIT — Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention 
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WOSCOPS — The West of Scotland Coronary Prevention Study
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для оценки диагностических/терапевтических, чтобы 
продемонстрировать соответствие рутинной прак‑
тики существующим рекомендациям. Рекомендации 
разрабатываются совместно с  образовательными 
программами, отвечающих культурным и профессио‑
нальным потребностям кардиологов и специалистов 
смежных специальностей.  Сбор данных высококаче‑
ственных наблюдений, через соответствующий про‑
межуток времени после выпуска Рекомендаций ЕОК, 
поможет оценить уровень реализации Рекомендаций, 
проверить приоритет ключевых конечных точек, 
определенных в  Рекомендациях ЕОК комитетами 
по образованию и членами Рабочей группы.

 Члены данной Рабочей группы были избраны ЕОК, 
в т. ч., из Европейской ассоциации превентивной кар‑
диологии и ЕОА, чтобы представлять профессионалов, 
вовлеченных в процесс оказания медицинской помощи 
пациентам с  конкретной патологией. Избранные экс‑
перты осуществили всестороннюю оценку опублико‑
ванных данных, касающихся ведения (включая диагно‑
стику, лечение, профилактику и реабилитацию) данной 
патологии в соответствии с политикой Комитета ЕОК 
по  практическим рекомендациям и  одобренную ЕОА. 
Проведена критическая оценка диагностических 
и терапевтических методов, в т. ч., определено соотно‑
шение риск‑польза. При наличии данных, эксперты 
определяли ожидаемые результаты для большой попу‑
ляции. Уровень доказательности и сила рекомендаций 
для каждой опции были взвешены и  классифициро‑
ваны в  соответствии с  существующими шкалами, как 
указано в таблицах 1 и 2.

Группы экспертов, участвовавших в  написании 
и  рецензировании документа, предоставили данные 

1. Преамбула
Клинические рекомендации суммируют и оцени‑

вают доказательную базу, касающуюся определенной 
проблемы, существующую на момент создания доку‑
мента, с  целью оказания помощи практикующим 
врачам в выборе наилучшей терапевтической страте‑
гии для конкретного пациента с конкретным заболе‑
ванием, с учетом влияния на прогноз и на соотноше‑
ние риск‑польза выбранного терапевтического или 
диагностического метода. Рекомендации должны 
помогать врачам в  принятии решении в  их повсе‑
дневной практике. Однако окончательное решение, 
касающееся конкретного пациента, должно быть 
принято лечащим врачом в процессе обсуждения его 
с больным.

В последние годы Европейским обществом кардио‑
логов (ЕОК) и Европейским обществом по изучению 
атеросклероза (ЕОА), а также рядом других обществ 
и организаций было опубликовано большое количе‑
ство рекомендаций. Поскольку они оказывают влия‑
ние на  клиническую практику, были разработаны 
критерии качества для разработки рекомендаций, 
чтобы сделать все решения понятными пользовате‑
лям. Требования, предъявляемые к созданию и опу‑
бликованию рекомендаций ЕОК, представлены 
на  Интернет‑сайте ЕОК (http://www.escardio.org/
Guidelines‑&‑Education/Clinical‑Practice‑Guidelines/
Guidelines‑development/Writing‑ESC‑Guidelines). 
Рекомендации ЕОК представляют официальную 
позицию ЕОК по данной теме и регулярно обновля‑
ются.

ЕОК учитывает данные наблюдательных исследо‑
ваний и регистров, которые имеют важное значение 

Таблица 2
Уровни доказательности

Уровень доказательности А Данные многочисленных рандомизированных клинических исследований или мета-анализов.
Уровень доказательности В Данные одного рандомизированного клинического исследования или крупных нерандомизированных исследований.
Уровень доказательности С Согласованное мнение экспертов и/или небольшие исследования, ретроспективные исследования, регистры.

Таблица 1
Классы рекомендаций

Классы 
рекомендаций

Определение Предлагаемая 
формулировка

Класс I Доказано, что данный вид лечения или диагностики полезен и эффективен. Рекомендуется/ 
показан

Класс II Существуют противоречивые доказательства и/или мнения о пользе/эффективности данного вида лечения 
или диагностики.

 Класс IIa Преобладают доказательства/мнения, свидетельствующие о пользе/эффективности. Целесообразно 
применять

 Класс IIb Существующие доказательства/мнения в меньшей степени подтверждают пользу/эффективность данного 
вида лечения.

Можно применять

Класс III Доказано или достигнуто соглашение, что данный вид лечения или диагностики не полезен/не эффективен, 
а в некоторых случаях может быть вреден.

Не рекомендуется



127

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

127

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

о  любых отношениях, которые могли  бы быть вос‑
приняты в  качестве реального или потенциального 
конфликта интересов. Эти формы были объединены 
в  общий файл и  представлены на  Интернет‑сайте 
ЕОК (http://www.escardio.org/guidelines). О  любых 
изменениях в  декларации о  конфликте интересов, 
возникавших в  процессе работы над документом, 
необходимо было сообщать в  ЕОК и  ЕОА. Рабочая 
группа получала финансовую поддержку исключи‑
тельно от ЕОК и ЕОА без привлечения представите‑
лей бизнеса в здравоохранении.

Комитет ЕОК по  практическим рекомендациям 
осуществляет наблюдение и  координацию процесса 
подготовки новых рекомендаций рабочими груп‑
пами, экспертными группами или согласительными 
комиссиями. Комитет также несет ответственность 
за поддержку рекомендаций. Рекомендации ЕОК под‑
вергаются всестороннему рецензированию со  сто‑ 
роны Комитета и внешних экспертов, в данном слу‑
чае, эксперты были выбраны Европейским общест‑
вом по изучению атеросклероза. После соответству‑
ющего рецензирования Рекомендации должны быть 
одобрены всеми экспертами Рабочей группы. Окон‑
чательная редакция документа одобряется Комите‑
том ЕОК по  практическим рекомендациями и  ЕОА 
и направляется для публикации в журналы “European 
Heart Journal” и  “Atherosclerosis”. Рекомендации пу‑ 
бликуются после тщательного анализа научных 
и медицинских данных и доказательной базы, доступ‑
ных на момент создания документа.

Задача рекомендаций ЕОК и  ЕАО  — не  только 
интеграция последних исследований, но также созда‑
ние обучающих инструментов и внедрение образова‑
тельных программ. Для облегчения процесса внедре‑
ния рекомендаций создаются сжатый “карманный” 
формат документа, набор слайдов, буклеты с основ‑
ными положениями, сводные карты для неспециали‑
стов, а  также электронные версии для цифровых 
приложений (смартфонов, планшетов и  т. п.). Эти 
версии являются сокращенными и, при необходимо‑
сти, следует обращаться к полному тексту документа, 
который бесплатно доступен на сайте ЕОК. Привет‑
ствуется поддержка, перевод и внедрение всех реко‑
мендаций ЕОК национальными кардиологическими 
обществами. Необходимо разработать программы 
по  внедрению, поскольку было показано, что исход 
заболеваний может зависеть от  тщательного соблю‑
дения клинических рекомендаций.

Врачам следует полностью учитывать рекоменда‑
ции ЕОК и  ЕОА при формировании клинического 
суждения, а также при выборе и использовании пре‑
вентивных, диагностических или терапевтических 
медицинских стратегий. Однако рекомендации ЕОК 
и ЕОА ни в коей мере не отменяют индивидуальной 
ответственности врача за  принятие четкого и  аде‑
кватного решения в  отношении проблемы каждого 

отдельного пациента, в  т. ч., в  ходе обсуждения этой 
проблемы с  лечащим врачом пациента, когда это 
необходимо. Также ответственностью врача является 
оценка возможности использования препаратов или 
устройств в  момент их назначения в  соответствии 
с существующими правилами и законами.

2. Введение
Предыдущие рекомендации ЕОК/ЕОА были опу‑

бликованы в августе 2016г [1]. Появление существен‑
ного объема новых данных за последние несколько лет 
требуют издания новых современных рекомендаций.

Имеющиеся доказательства свидетельствуют 
о том, что ключевым инициирующим событием ате‑
рогенеза является накопление холестерина (ХС) 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и  дру‑
гих аполипопротеин В (апоВ)‑содержащих липопро‑
теинов, богатых ХС, в стенке артерий [2]. Несколько 
недавно завершившихся важных плацебо‑контроли‑
руемых клинических исследований показали, что 
добавление к терапии статинами эзетимиба или анти‑
пропротеина конвертазы субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9) моноклональных антител приводит к допол‑
нительному уменьшению риска развития сердечно‑
сосудистых заболеваний (ССЗ) атеросклеротического 
генеза, что прямо и независимо коррелирует с абсо‑
лютным снижением уровня ХС ЛНП. Более того, 
результаты этих исследований свидетельствуют о том, 
что чем ниже уровень ХС ЛНП, тем ниже риск сер‑
дечно‑сосудистых событий (ССС) в  будущем, при 
этом отсутствуют как нижний предел показателей ХС 
ЛНП, так и  эффект “J‑кривой”. Помимо этого, 
изучение клинической безопасности таких очень 
низких значений ХС ЛНП дало весьма обнадеживаю‑
щие результаты, хотя требует наблюдение в  течение 
более длительного периода. Что касается повышения 
уровня ХС липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛВП), клинические исследования свидетельствуют 
о том, что применение доступных в настоящее время 
лекарственных препаратов не приводит к снижению 
риска ССЗ атеросклеротического генеза. Появились 
также новые данные, касающиеся накопления апоВ‑
содержащих ремнантных частиц в  стенке артерий 
и  их прямого влияния на  атеросклероз. И  наконец, 
результаты клинических исследований с  примене‑
нием менделевской рандомизации продемонстриро‑
вали важнейшую роль ХС ЛНП и других апоВ‑содер‑
жащих липопротеинов, богатых ХС, в формировании 
атеросклеротической бляшки и  развитии последую‑
щих ССС. Таким образом, нет больше “гипотезы 
о роли ХС ЛНП”, но существует установленный факт, 
что повышенный уровень ХС ЛНП имеет причинно‑
следственную связь с ССЗ атеросклеротической этио‑
логии, и что максимально возможное снижение уров‑
ней ХС ЛНП и  других липопротеинов, содержащих 
апоВ, приводит к уменьшению ССС.
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Чтобы соответствовать этим новым данным, 
члены Рабочей группы ЕОК/ЕОА в этих рекоменда‑
циях предлагают новые целевые значения ХС ЛНП, 
а также пересмотренную шкалу стратификации сер‑
дечно‑сосудистого риска (ССР), особенно в  части, 
касающейся пациентов высокого и  очень высокого 
риска; мы также вводим понятие категории экстре‑
мального риска — пациентов, у которых можно ожи‑
дать максимального благоприятного клинического 
эффекта на фоне интенсивного снижения уровня ХС 
ЛНП.

Эти новые рекомендации ЕОК/ЕОА по  липидам 
обеспечивают новые существенные подходы к  веде‑
нию пациентов, которые должны помощь клиници‑
стам эффективно и  безопасно снижать ССР за  счет 
липид‑модифицирующей терапии.

2.1. Что нового в Рекомендациях 2019?
Новые рекомендации и  новые пересмотренные 

концепции представлены в таблице 3.

3. Что такое профилактика сердечно-
сосудистых заболеваний?
3.1. Определение и обоснование

ССЗ, среди которых основное место занимают 
ССЗ атеросклеротического генеза, ответственны 
более чем за 4 млн смертей ежегодно в Европейских 
странах. Они убивают больше женщин (2,2 млн), чем 
мужчин (1,8 млн), хотя в  возрасте до  65 лет частота 
сердечно‑сосудистых смертей выше среди мужчин 
(490 тыс. vs 193 тыс.) [3]. Профилактика — это коор‑
динированные действия, осуществляемые как 
на  уровне населения, так и  на  уровне конкретных 
людей, направленные на устранение или минимиза‑
цию эффектов ССЗ и связанной с ними инвалидиза‑
ции. Все больше пациентов переносят первое ССС 
и  имеют высокий риск рецидива. Кроме того, рас‑
пространенность некоторых факторов риска (ФР), 
например, сахарного диабета (СД) и ожирения, уве‑
личивается. Важность профилактики ССЗ атероскле‑
ротического генеза несомненна, и  она должна осу‑
ществляться на  популяционном уровне путем вне‑
дрения здорового образа жизни [4], а  также на  ин‑ 
дивидуальном уровне с  помощью борьбы с  непра‑
вильным образом жизни и  уменьшения факторов 
ССР, таких как уровень ХС ЛНП и артериальное дав‑
ление (АД).

3.2. Разработка Рекомендаций объединенной 
рабочей группы по лечению дислипидемий

Данные рекомендации представляют собой согла‑
сительный документ, основанный на  доказатель‑
ствах, Европейской рабочей группы, включающей 
ЕОК и ЕОА. 

Путем оценки имеющейся доказательной базы 
и  выявления существующих пробелов в  знаниях, 

касающихся лечения дислипидемий, Рабочая группа 
сформулировала положения, которые должны помочь 
клиницистам в  принятии решений, направленных 
на  профилактику ССЗ атеросклеротического генеза 
путем модификации уровней липидов плазмы.

Данный документ разработан для врачей с целью 
облегчения их взаимодействия с пациентами в отно‑
шении имеющегося уровня ССР и  необходимости 
соблюдения здорового образа жизни, а также ранней 
модификации уровня липидов. Кроме того, Рекомен‑
дации предоставляют врачам инструменты, позволя‑
ющие внедрять современные терапевтические стра‑
тегии, а также интегрировать эти стратегии в нацио‑
нальные и  региональные программы профилактики 
и  транслировать на  уровне оказания медицинской 
помощи в  соответствии с  рекомендациями Всемир‑
ной организации здравоохранения (ВОЗ) Global 
Status Report on Noncommunicable Diseases 2014 [5]. 

Профилактика ССЗ должна осуществляться на про‑ 
тяжении всей жизни [1]. Это означает, что помимо 
изменения образа жизни и  уменьшения ФР у  паци‑
ентов с уже имеющимися ССЗ атеросклеротического 
генеза и у лиц с высоким риском их развития, люди 
всех возрастов должны стремиться к  поддержанию 
здорового образа жизни.

4. Общий сердечно-сосудистый риск
4.1. Определение общего сердечно-
сосудистого риска

В данном документе ССР определяется как веро‑
ятность развития ССС атеросклеротического генеза 
у  конкретного пациента в  течение определенного 
промежутка времени. Общий ССР отражает сочетан‑
ный эффект нескольких ФР в  отношении оценки 
риска. В  данных Рекомендациях мы обращаемся 
к липидному профилю как компоненту общего ССР 
и методам его коррекции.

4.1.1. Обоснование оценки общего ССР
Все современные рекомендации по профилактике 

ССЗ атеросклеротического генеза в  клинической 
практике подчеркивают необходимость оценки об‑ 
щего ССР. Профилактика ССЗ атеросклеротического 
генеза у  конкретного пациента ассоциирована с  его 
или ее общим ССР: чем выше риск, тем более агрес‑
сивным должно быть вмешательство.

Существует большое число способов оценки рис‑ 
ка, которые были всесторонне оценены (Дополни‑
тельная таблица 1 в  разделе Дополнительных дан‑
ных). В большинстве рекомендаций использую одну 
из  этих шкал оценки риска [6‑8]. В  идеале, шкалы 
оценки риска должны быть основаны на  когортных 
данных, специфичных для каждой страны. Однако 
в  большинстве стран таких шкал не  существует. 
Шкала SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) 
может быть адаптирована для использования в  раз‑
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личных популяциях с помощью учета динамики сер‑
дечно‑сосудистой смертности и распространенности 
ФР. Калиброванные версии доступны для многих 
Европейских стран, и  их можно найти по  ссылке 
http://www.heartscore.org. В  настоящее время прово‑
дится пересмотр шкал с целью одновременного пре‑

доставления измененных шкал, специфичных для 
всех Европейских стран. Другие шкалы оценки 
риска  — основанные на  оценке как фатальных, так 
и нефатальных событий — также могут быть адапти‑
рованы, однако этот процесс будет более обоснован 
с  научной точки зрения в  отношении смертности, 

Таблица 3
Новые рекомендации, новые и пересмотренные концепции

Новые рекомендации

Визуализация с целью оценки риска развития ССЗ атеросклеротического генеза

Лицам с низким и умеренным риском, у которых не удается достичь целевых значений ХС ЛНП с помощью мероприятий по изменению образа жизни 
и фармакотерапии, следует выполнить КТ с целью определения уровня кальция в коронарных артериях.
Визуализация с целью оценки риска развития ССЗ атеросклеротического генеза

Оценку состояния бляшки в артерии (сонной и/или бедренной) с помощью ультразвука следует провести пациентам с низким или умеренным риском, 
у которых не удается достичь целевых значений ХС ЛНП с помощью мероприятий по изменению образа жизни и фармакотерапии.
Анализ липидного профиля с целью оценки ССР

Определение уровня Лп(а) следует выполнить хотя бы однократно каждому взрослому с целью выявления лиц с очень высоким наследственным уровнем 
Лп(а), у которых риск развития ССЗ атеросклеротического генеза в течение жизни эквивалентен риску, ассоциированному с гетерозиготной СГХС, уровень 
Лп(а) >180 мг/дл (>430 nmol/L).
Рекомендации по лекарственной терапии гипертриглицеридемии

Лицам с высоким риском (или выше) с уровнем ТГ между 1,5 и 5.6 ммоль/л (135-499 мг/дл), в дополнение к терапии статинами, следует добавить n-3 
полинасыщенные жирные кислоты (эйкозапент этил 2x2 г/сут.). 
Лечение больных с гетерозиготной СГХС

Для первичной профилактики больных с СГХС высокого риска снижение ХС ЛНП ≥50% от исходного уровня с достижением целевых значений <1,4 ммоль/л 
(55 мг/дл).
Лечение дислипидемий у больных пожилого возраста

Для первичной профилактики больных пожилого возраста ≤75, в зависимости от степени риска, рекомендовано лечение статинами.
Лечение дислипидемий у больных пожилого возраста

Рекомендовано назначение терапии статинами для первичной профилактики пожилым больным >75, при высоком риске и выше.
Рекомендации по коррекции дислипидемий при СД

Больным с СД 2 типа с очень высоким риском, рекомендуется снижать ХС ЛНП на ≥50% от исходного уровня с достижением целевых значений <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).
Больным с СД 2 типа с высоким риском, рекомендуется снижать ХС ЛНП на ≥50% от исходного уровня с достижением целевых значений <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл).
Статины рекомендуются больным с СД 1 типа высокого и очень высокого риска.
Рекомендации по коррекции дислипидемий при СД

Рекомендуется усиление лечения статинами до предложения комбинированной терапии.
Рекомендуется комбинация статинов с эзетимибом при недостижении целевого уровня. 
Рекомендации по коррекции дислипидемий при СД

Назначение статинов не рекомендуется больным в пре-менопаузе с СД, которые планируют беременность или не пользуются надлежащими 
контрацептивными средствами. 
Липидснижающая терапия у пациентов с ОКС

Пациентам с ОКС, у которых уровень ХС ЛНП не находится в пределах целевых значений, несмотря на терапию максимально переносимыми дозами 
статинов и эзетимиба, рекомендовано добавление ингибиторов PCSK-9 как можно раньше после события (при возможности, в ходе госпитализации 
по поводу ОКС).
Изменения рекомендаций

Обновления

2016 2019

Анализ липидного профиля с целью оценки ССР Анализ липидного профиля с целью оценки ССР

апоВ следует считать альтернативным маркером риска во всех случаях, 
когда он был определен, особенно у пациентов с высоким уровнем ТГ.

Определение апоВ рекомендовано с целью оценки риска, особенно лицами 
с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или МС, а также с очень низким 
уровнем ХС ЛНП. Этот показатель может быть использован в качестве 
альтернативы ХС ЛНП как первичный маркер при скрининге, диагностике 
и лечении, и ему может быть отдано предпочтение перед показателем ХС 
не-ЛВП у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или очень низким 
уровнем ХС ЛНП.

Фармакологическая коррекция ХС ЛНП Фармакологическая коррекция ХС ЛНП

Если не удалось достичь целевых значений ЛНП, следует назначить 
комбинацию статина с ингибитором абсорбции ХС.

Если не удалось достичь целевых значений с помощью максимально 
переносимой дозы статина, рекомендована комбинация с эзетимибом.
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Фармакологическая коррекция ХС ЛНП Фармакологическая коррекция ХС ЛНП

Пациентам очень высокого риска, у которых сохраняется повышенный 
уровень ХС ЛНП несмотря на терапию максимально переносимой дозой 
статина в комбинации с эзетимибом, или при непереносимости статинов 
может быть назначена терапия ингибитором PCSK9.

С целью вторичной профилактики пациентам очень высокого риска, 
у которых не удалось достичь целевых показателей на фоне приема 
максимальной переносимой дозы статина и эзетимиба, рекомендуется 
комбинация с ингибитором PCSK9.
Пациентам с СГХС, относящимся к категории очень высокого риска  
(т. е. при наличии ССЗ атеросклеротического генеза или другого значимого 
ФР), у которых не удалось достичь целевых показателей на фоне приема 
максимальной переносимой дозы статина и эзетимиба, рекомендуется 
комбинация с ингибитором PCSK9.

Лекарственная терапия гипертриглицеридемии Лекарственная терапия гипертриглицеридемии

Статины могут быть использованы в качестве терапии первой линии для 
уменьшения ССР у пациентов высокого риска с гипертриглицеридемией.

Статины рекомендованы в качестве терапии первой линии для уменьшения 
ССР у пациентов высокого риска с гипертриглицеридемией  
(ТГ >2,3 ммоль/л, 200 мг/дл).

Лечение пациентов с гетерозиготной СГХС Лечение пациентов с гетерозиготной СГХС

Лечение следует проводить с целью снижения уровней ХС ЛНП <2,6 ммоль/л 
(<100 мг/дл), а при наличии ССЗ — <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл). Если целевые 
показатели не могут быть достигнуты, следует снижать уровень ХС ЛНП 
до минимально возможного уровня с помощью адекватной комбинации 
лекарственных препаратов.

Пациентам с СГХС, относящимся к категории очень высокого риска, 
рекомендуется терапия с целью снижения уровня ХС ЛНП, как минимум, 
на 50% от исходного уровня или <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Если не удается 
достичь целевых уровней, рекомендуется комбинированная лекарственная 
терапия.

Лечение пациентов с гетерозиготной СГХС Лечение пациентов с гетерозиготной СГХС

Терапия антителами к PCSK9 может быть назначена пациентам с СГХС при 
наличии у них ССЗ или других факторов, определяющих очень высокий ССР, 
например, других факторов ССР, семейного анамнеза, высокого уровня 
Лп(а) или непереносимости статинов.

Терапия ингибитором PCSK9 рекомендована пациентам с СГХС, 
относящимся к категории очень высокого риска, если не удалось достичь 
целевых показателей с помощью терапии максимально переносимыми 
дозами статинов и эзетимиба.

Терапия дислипидемии у пожилых пациентов Терапия дислипидемии у пожилых пациентов

Поскольку у пожилых пациентов имеются сопутствующая патология 
и нарушения фармакокинетики, липид-модифицирующую терапию следует 
начинать с низких дозы препаратов, а затем титровать их до достижения 
целевых уровней липидов, которые не отличаются от показателей у более 
молодых больных.

Рекомендуется начинать терапию статинами с низких доз при наличии 
значимого ухудшения функции почек и/или факторов, способствующих 
лекарственным взаимодействиям, а затем титровать их до достижения 
целевых показателей ХС ЛНП.

Липидснижающая терапия у пациентов с ОКС Липидснижающая терапия у пациентов с ОКС

Если не удалось достичь целевого уровня ХС ЛНП с помощью максимально 
переносимой дозы статина и/или эзетимиба, может быть назначена терапия 
ингибиторами PSCК9 на фоне липидснижающей терапии или изолированно 
или в комбинации с эзетимибом у пациентов с непереносимостью статинов 
или противопоказаниями к терапии статинами.

Если не удалось достичь целевого уровня ХС ЛНП в течение 4-6 нед. 
применения максимально переносимой дозы статина и эзетимиба, 
рекомендована терапия ингибиторами PCSK9.

Классы рекомендаций

Класс I Класс IIa Класс IIb Класс III
Новые разделы

•  Новый раздел посвящен применению неинвазивных методов визуализации с целью классификации общего ССР в связи с рекомендованной липид-
модифицирующей терапией.

•  Представлено больше информации в отношении биологии и физиологии липидов и липопротеинов, а также их роли в патофизиологии. 
Обсуждаются данные, полученные в обсервационных исследованиях, РКИ и генетических исследованиях (менделевская рандомизация), однозначно 
свидетельствующие о роли ХС ЛНП в развитии ССЗ атеросклеротического генеза, представлена новая информация, касающаяся роли ТГ и ЛВП 
в развитии риска ССЗ атеросклеротического генеза.

•  Новые разделы посвящены новым липид-модифицирующим препаратам, а также подходам к снижению уровней ХС ЛНП, ТГ и Лп(а).
•  Новый раздел посвящен обсуждению роли воспаления у пациентов очень высокого риска, а также значению факторов воспаления в качестве 

терапевтической цели при снижении риска развития ССЗ атеросклеротического генеза.
• Новые/пересмотренные концепции

Более интенсивное снижение ХС ЛНП у пациентов, относящихся к различным категориям риска
•  Для вторичной профилактики пациентам очень высокого риска рекомендуется снижать ХС ЛНП, как минимум, на ≥50% от исходного уровня, 

а рекомендованные целевые показатели ХС ЛНП составляют <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).
•  Для пациентов, имеющих ССЗ атеросклеротического генеза, которые перенесли второе сосудистое событие в течение 2 лет (не обязательного того 

же характера, что и первое событие) на фоне приема максимальной переносимой дозы статина, целевым уровнем ХС ЛНП может быть показатель <1 
ммоль/л (<40 мг/дл).

•  При первичной профилактике пациентам группы очень высокого риска, не имеющих СГХС, рекомендуется снижение ХС ЛНП, как минимум, на ≥50% 
от исходного уровня, а рекомендованные целевые показатели ХС ЛНП составляют <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Лицам очень высокого риска (не имеющим 
ССЗ атеросклеротического генеза при наличии других ФР) рекомендованы такие же целевые значения ХС ЛНП при проведении первичной профилактики.

•  Пациентам высокого риска рекомендуется снижение ХС ЛНП, как минимум, на ≥50% от исходного уровня, а рекомендованные целевые показатели ХС 
ЛНП составляют <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл).

•  Для пациентов группы умеренного риска целевые показатели ХС ЛНП составляют <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл).
•  Для лиц, относящихся к группе низкого риска, целевые показатели ХС ЛНП составляют <3,0 ммоль/л (<116 мг/дл).



131

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

131

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

а  не  общего числа событий. Рекомендации ЕОК 
по профилактике ССЗ в клинической практике (вер‑
сии 2012г [9] 2016г [10]) рекомендуют использование 
шкалы SCORE, поскольку она основана на  данных 
большой репрезентативной европейской когорты, 
а также поскольку ее относительно несложно адапти‑
ровать для отдельных стран.

Лица с  диагностированным ССЗ атеросклероти‑
ческого генеза, СД 1 или 2 типа, очень высоким уров‑
нем отдельных ФР или хронической болезнью почек 
(ХБП), обычно относятся к  категориям очень высо‑
кого или высокого общего ССР. Для таких пациентов 
не  требуется применение шкал оценки риска; всем 
им необходима активная коррекция всех ФР. Для 
остальных, т. е. практически здоровых людей, реко‑
мендуется применение шкал оценки общего риска, 
таких как SCORE, которая позволят определить 
10‑летний кумулятивный риск возникновения пер‑
вого фатального события, ассоциированного с атеро‑
склерозом, поскольку у большинства людей присут‑
ствуют несколько ФР, которые вместе могут приво‑
дить к высокому уровню общего ССР.

Шкалы оценки риска представлены в  виде карт 
для Европейских регионов с высоким и низким уров‑
нями риска (рис. 1 и 2) [11]. В шкалы включены коды 
Международной классификации болезней, которые 
имеют отношение к развитию смерти от заболеваний 
сосудистого генеза. Причиной сохранения системы, 
которая оценивает фатальные события в противовес 
фатальным и  нефатальным событиям, является тот 
факт, что диагностика нефатальных событий зависит 

от  определения, используемых диагностических 
тестов и  методов подтверждения диагноза, а  все эти 
параметры могут варьировать. Кроме того, шкалы, 
оценивающие все события, в отличие о тех, которые 
основаны на  оценке смертности, сложно адаптиро‑
вать для различных популяций. В  настоящее время 
ведется работа для создания шкал, позволяющих оце‑
нивать общее число событий в различных регионах. 

Данные SCORE свидетельствуют о том, что общий 
риск развития ССС для мужчин примерно в  3 раза 
выше, чем риск фатальных событий, т. е. риск по шкале 
SCORE, составляющий 5%, приблизительно соответ‑
ствует общему риску (фатальные+нефатальные ССС) 
~15%; этот множитель выше для женщин и ниже для 
пожилых пациентов.

Практикующие врачи часто спрашивают о  нали‑
чии пороговых значений, являющихся показанием 
для начала конкретной терапии. Такие значения 
выделить практически невозможно, поскольку риск 
представляет собой континуум, где отсутствуют поро‑
говые уровни, при которых, к  примеру, автоматиче‑
ски показано назначение лекарственного препарата. 
Это утверждение справедливо для всех продолжи‑
тельно действующих ФР, например, для уровня ХС 
или систолического АД (САД). Соответственно, 
целевые показатели, которые приводятся в  данном 
документе, отражают эту концепцию.

Особую группу пациентов формируют лица моло‑
дого возраста с  высоким уровнем ФР: у  них низкий 
абсолютный риск может маскировать очень высокий 
относительный риск, требующий, как минимум, 

Обсуждены причины пересмотренных более низких целевых показателей ХС ЛНП в различных группах риска на основании критической оценки 
существующей доказательной базы, касающейся липид-модифицирующей терапии и ее влияния на ССР.
Фармакологические стратегии, направленные на снижение ХС ЛНП

В разделе, посвященном фармакологическим стратегиям, направленным на снижение ХС ЛНП, подчеркнута важность гипотезы о том, что абсолютное 
снижение уровня ХС ЛНП (т. е. уровень ХС ЛНП до начала лечения и эффективность препаратов в отношении снижения ХС ЛНП) определяет уменьшение 
относительного риска, который, в свою очередь, зависит от исходного уровня ССР и определяет абсолютное уменьшение риска у конкретного пациента.
Классификация риска у пациентов с СГХС

Пациенты с СГХС и ССЗ атеросклеротического генеза или другим значимым ФР относятся к группе очень высокого риска, а пациенты без ССЗ 
атеросклеротического генеза и без других ФР — к группе высокого риска. В соответствии с этим определяются целевые показатели при проведении 
терапии.
Нежелательные эффекты статинов

Подчеркивается разница между истинной статиновой миопатией и так называемыми статин-ассоциированными мышечными симптомами, также 
обсуждается разница между частотой симптомов, заявленных в РКИ, по сравнению с данными обсервационных исследований.
Ингибиторы PCSK9

Представлены новые данные, касающиеся прогноза на фоне применения ингибиторов PCSK9, а также новые рекомендации по их клиническому 
применению.
Экономическая эффективность

Изменены положения, касающиеся экономической эффективности липид-модифицирующей терапии, с учетом появления генерических статинов 
и эзетимиба, а также ингибиторов PCSK9.

Сокращения: апоВ — аполипопротеин В, КТ — компьютерная томография, Лп(а) — липопротеин(а), ЛНП — липопротеины низкой плотности, МС — метаболи-
ческий синдром, ОКС — острый коронарный синдром, РКИ — рандомизированные клинические исследования, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — 
сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ХС — холестерин, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, PCSK9 — 
пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9.
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рекомендаций по  модификации образа жизни. Для 
того, чтобы мотивировать молодых людей (т. е. лиц 
моложе 40 лет) не откладывать мероприятия по изме‑
нению образа жизни, можно провести оценку отно‑
сительного риска, с целью продемонстрировать, как 
изменение образа жизни будет способствовать сни‑
жению риска (Дополнительный рисунок 1). 

Другим возможным подходом к  этой проблеме 
может быть использование понятия “сердечно‑сосу‑
дистого возраста”. Сердечно‑сосудистый возраст 
пациента с  несколькими факторами ССР соответ‑
ствует возрасту человека с  аналогичным уровнем 
риска, но  с  идеальным уровнем ФР. Так, сердечно‑
сосудис тый возраст 40‑летнего человека, относяще‑

Шкала оценки ССР SCORE  
10-летний риск развития фатальных ССЗ 

Регионы Европы с высоким уровнем риска

ЖЕНЩИНЫ МУЖЧИНЫ

Не курящие Курящие Лет Не курящие Курящие

СА
Д 

(м
м 

рт
.с

т.)

180 12 13 14 15 17 19 20 21 24 26 30 33 33 36 40 45
160 10 11 12 13 14 15 16 18 70 20 22 25 28 27 31 34 39
140 8 9 10 10 12 13 14 15 16 18 21 24 23 26 29 33
120 7 7 8 9 10 10 11 12 13 15 17 20 19 22 25 28

180 7 8 8 9 11 12 13 15 15 17 20 23 23 26 30 34
160 5 6 6 7 9 9 10 11 65 12 14 16 18 18 21 24 27
140 4 4 5 5 7 7 8 9 9 11 12 14 14 16 19 22
120 3 3 4 4 5 5 6 7 7 8 10 11 11 13 15 17

180 4 4 5 5 7 8 9 10 10 11 13 15 16 19 22 25
160 3 3 3 4 5 6 6 7 60 7 8 10 11 12 14 16 19
140 2 2 2 3 4 4 4 5 5 6 7 8 9 10 12 14
120 1 1 2 2 3 3 3 3 4 4 5 6 6 7 9 10

180 2 2 3 3 5 5 6 7 6 7 9 10 11 13 16 18
160 1 2 2 2 3 3 4 4 55 4 5 6 7 8 9 11 13
140 1 1 1 1 2 2 2 3 3 3 4 5 6 6 7 9
120 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4 4 5 6

180 1 1 2 2 3 3 4 4 4 5 6 7 8 9 11 13
160 1 1 1 1 2 2 2 3 50 2 3 3 4 5 6 7 9
140 0 0 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4 5 6
120 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 3 4

180 0 0 1 1 1 1 2 2 2 2 2 3 4 4 5 7
160 0 0 0 0 1 1 1 1 40 1 1 1 2 2 2 3 4
140 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 2 2
120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1

4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7

<3% 3-4% 5-9% ≥10%

ОХС (ммоль/л)

Рис. 1. Шкала SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) для населения Европейских стран с высоким уровнем ССР. Оценка 10-летнего риска фатальных ССЗ 
при высоком уровне ССР основана на следующих факторах: возраст, пол, курение, САД и уровень ОХС. Для того, чтобы конвертировать риск фатальных ССЗ 
в риск общих ССЗ (фатальные+нефатальные), следуем умножить полученное значение на 3 для мужчин и на 4 для женщин, для пожилых пациентов риск будет 
несколько меньше. Внимание: шкала SCORE предназначена для использования у лиц без значимых ССЗ, СД (типов 1 или 2), ХБП, СГХС и очень выраженных 
отдельных ФР, поскольку такие пациенты уже относятся к категории высокого риска и нуждаются в интенсивной коррекции ФР. ХС: 1 ммоль/л=38,67 мг/дл. 
Вышеприведенная шкала SCORE немного отличается от шкал, представленных в Рекомендациях ЕОК/ЕОА по лечению дислипидемий 2016г и в Рекомендациях 
ЕОК по предупреждению ССЗ 2016г, в отношении следующего: (i) увеличен возрастной интервал с 65 до 70 лет; (ii) в шкале учтено взаимодействие возраста 
с каждым из других ФР, что уменьшает возможность переоценки риска у пожилых людей в оригинальной шкале SCORE; (iii) удалены показатели ХС 8 ммоль/л, 
поскольку такие пациенты при развитии любого события нуждаются в дальнейшем обследовании.
Сокращения: ОХС — общих холестерин, САД — систолическое артериальное давление, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС — холестерин.
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гося к категории высокого риска, будет соответство‑
вать возрасту ≥65 лет. Сердечно‑сосудистый возраст 
можно установить визуально с  помощью шкалы 
SCORE (как это показано на  Дополнительном 
рисунке 2). На этой шкале сердечно‑сосудистый воз‑
раст пациента, имеющего ФР, определяется как воз‑
раст, при котором человек с  идеальным уровнем 

риска достигнет аналогичной степени риска. “Иде‑
альным” уровнем риска считается отсутствие куре‑
ния, уровень общего ХС (ОХС) ≤4 ммоль/л (≤155 мг/
дл) и САД ≤120 мм рт.ст. Сердечно‑сосудистый воз‑
раст также может быть рассчитан автоматически 
с помощью последнего пересмотра шкалы HeartScore 
(http://www.heartscore.org).

Шкала оценки ССР SCORE 
10-летний риск развития фатальных ССЗ 
Регионы Европы с низким уровнем риска

ЖЕНЩИНЫ МУЖЧИНЫ

Не курящие Курящие Лет Не курящие Курящие

СА
Д 

(м
м 

рт
.с

т.)

180 7 8 8 9 11 11 12 13 12 14 15 17 18 20 22 24
160 6 6 7 7 9 9 10 11 70 10 11 13 14 15 16 18 20
140 5 5 6 6 7 8 8 9 8 9 10 12 12 13 15 17
120 4 4 5 5 6 6 7 7 7 8 9 10 10 11 12 14

180 4 4 5 5 7 7 8 8 8 9 10 12 12 14 16 18
160 3 3 4 4 5 6 6 7 65 6 7 8 9 9 11 12 14
140 2 3 3 3 4 4 5 5 5 5 6 7 7 8 9 11
120 2 2 2 2 3 3 3 4 3 4 5 5 5 6 7 8

180 2 3 3 3 4 5 5 6 5 6 7 8 8 10 11 13
160 2 2 2 2 3 3 4 4 60 4 4 5 5 6 7 8 9
140 1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 3 4 4 5 6 7
120 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 3 3 4 4 5

180 2 2 3 3 3 3 3 4 3 4 4 5 6 7 8 9
160 1 2 2 2 2 2 2 3 55 2 2 3 3 4 4 5 6
140 1 1 1 1 1 1 1 2 1 2 2 2 3 3 3 4
120 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 3

180 1 1 1 1 2 2 2 3 2 2 3 3 4 5 5 6
160 0 0 1 1 1 1 1 2 50 1 1 2 2 2 3 3 4
140 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 3
120 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 1 2

180 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 3 3
160 0 0 0 0 0 0 0 1 40 0 0 1 1 1 1 1 2
140 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1
120 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7 4 5 6 7

<3% 3-4% 5-9% ≥10%

ОХС (ммоль/л)

Рис. 2. Шкала SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) для населения Европейских стран с низким уровнем ССР. Оценка 10-летнего риска фатальных ССЗ 
при низком уровне ССР основана на следующих факторах: возраст, пол, курение, САД и уровень ОХС. Для того, чтобы конвертировать риск фатальных ССЗ в риск 
общих ССЗ (фатальные+нефатальные), следуем умножить полученное значение на 3 для мужчин и на 4 для женщин, для пожилых пациентов риск будет несколько 
меньше. Внимание: шкала SCORE предназначена для использования у лиц без значимых ССЗ, СД (типов 1 или 2), ХБП, СГХС и очень выраженных отдельных ФР, 
поскольку такие пациенты уже относятся к категории высокого риска и нуждаются в интенсивной коррекции ФР. ХС: 1 ммоль/л =38,67 мг/дл. Вышеприведенная 
шкала SCORE немного отличается от шкал, представленных в Рекомендациях ЕОК/ЕОА по лечению дислипидемий 2016г и в Рекомендациях ЕОК по предупре-
ждению ССЗ 2016г, в отношении следующего: (i) увеличен возрастной интервал с 65 до 70 лет; (ii) в шкале учтено взаимодействие возраста с каждым из других 
ФР, что уменьшает возможность переоценки риска у пожилых людей в оригинальной шкале SCORE; (iii) удалены показатели ХС 8 ммоль/л, поскольку такие паци-
енты при развитии любого события нуждаются в дальнейшем обследовании.
Сокращения: ОХС — общих холестерин, САД — систолическое артериальное давление, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС — холестерин.



134

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (5) 

134

Было показано, что сердечно‑сосудистый воз‑
раст не зависит от конечных точек [6, 8], может быть 
оценен для любой популяции вне зависимости 
от исходного уровня риска и секулярных изменений 
смертности и,  соответственно, шкала не  требует 
адаптации.

Оценка риска в течение жизни является еще одним 
подходом, позволяющим проиллюстрировать значе‑
ние ФР для молодых людей [12]. Чем больше выра‑
женность ФР, тем выше риск в течение жизни. Такой 
подход позволяет продемонстрировать впечатляю‑
щие показатели именно для молодых пациентов, 
поскольку они будут подвергаться воздействию ФР 
в  течение длительного периода. Этот подход пред‑
ставляет собой, в первую очередь, способ продемон‑
стрировать риск, а не принять решение о проведении 
лечения, поскольку результаты исследований, изучав‑
ших терапию, основаны на данных фиксированного 
периода наблюдения, а не на оценке риска в течение 
всей жизни.

Еще одна проблема связана с  пожилыми паци‑
ентами. В  некоторых возрастных категориях боль‑
шинство пациентов, особенно мужчин, будут иметь 
расчетный 10‑летний кумулятивный риск смерти 
от ССЗ >5‑10% на основании одного только возрас‑ 
та, даже если уровень остальных факторов ССР 
окажется низким. В связи с этим, прежде чем начи‑
нать лечение пожилого больного, врач должен тща‑
тельно оценить ситуацию у конкретного пациента. 
Относительная значимость ФР изменяется с  возрас‑ 
том, и  шкала SCORE переоценивает риск у  пожи‑
лых пациентов (а именно, у лиц старше 65 лет) [11]. 
В  данные Рекомендации включены демонстраци‑
онные шкалы для пожилых людей (рис. 1 и 2). Хотя 
прекращение курения, коррекция дислипидемии 
и артериальной гипертензии (АГ) оказывают поло‑
жительный эффект у пожилых пациентов (см. раз‑
дел 9.3), необходимо провести тщательное клини‑
ческое обследование, чтобы избежать побочных 
эффектов, связанных с  избыточной фармакотера‑
пией.

Дополнительное влияние ХС ЛВП на  оценку 
риска продемонстрировано на  Дополнительных 
рисунках 3 и 4; уровень ХС ЛВП можно использо‑
вать для повышения точности оценки риска. В этих 
шкалах используются категории ХС ЛВП. Элек‑
тронная версия SCORE, HeartScore (http://www.
heartscore.org), модифицирована таким образом, 
чтобы уровень ХС ЛВП можно было учитывать как 
непрерывную переменную. Клиницисты должны 
знать, что при очень высоких уровнях ХС ЛВП 
(выше ~2,3 ммоль/л (90 мг/дл)), по‑видимому, про‑
исходит увеличение риска ССЗ атеросклеротиче‑
ского генеза, соответ ственно, такие показатели ХС 
ЛВП не  могут быть использованы в  качестве пре‑
дикторов. 

4.1.2. Как использовать шкалы оценки риска
Использование шкал для высокого или низкого 

риска зависит от уровня сердечно‑сосудистой смерт‑
ности в  конкретной стране. Хотя обычно любые 
пороговые значения непостоянны и  могут обсуж‑
даться, в  данных Рекомендациях пороговые уровни, 
позволяющие отнести страну к  категории “низкого 
ССР” основаны на данных ВОЗ, полученных в иссле‑
довании Global Burden of Disease.

Страны отнесены к  категории низкого риска, если 
смертность в них в 2016г составляла <150/100 тыс. (для 
мужчин и  женщин вместе) (http://www.who.int/
healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/). Страны, 
в которых уровень смертности ≥150/100 тыс. или выше, 
относятся к странам с высоким риском.

В панелях 1‑5 суммированы основные положения, 
касающиеся шкал оценки риска и их использования.

Панель 1. Как использовать шкалы оценки риска

Для того, чтобы определить 10-летний риск развития сердечно-сосудистой 
смерти у конкретного пациента, необходимо локализовать в таблице его/
ее пол, статус курения и возраст. Внутри шкалы найти клетки, максимально 
близкие к показателям АД и ОХС данного пациента. Если пациент 
находится между возрастными категориями, следует отнести его к более 
высокой категории риска.
Исходный уровень риска оценивается по уровням ОХС и САД до начала 
лечения, если эти данные известны. Чем дольше проводится терапия 
и чем она эффективнее, тем существенней снижается риск, однако обычно 
он снижается не более чем на треть от исходного уровня. Например, 
у пациента, получающего антигипертензивную терапию, у которого 
исходные показатели АД неизвестны, а общий ССР по шкале SCORE 
составил 6%, общий риск до начала лечения, вероятно, составлял 9%.
Лицам, относящимся к категории низкого риска, следует дать 
рекомендации по поддержанию их статуса. Поскольку не существует 
общепринятых пороговых показателей, интенсивность вмешательства 
должна увеличиваться по мере повышения риска.
Шкалы могут использоваться с целью демонстрации эффективности 
коррекции ФР, поскольку проходит некоторое время, прежде чем риск 
начнет снижаться. В целом, при прекращении курения кумулятивный риск 
снижается вдвое за относительно короткий промежуток времени.

Сокращения: АД  — артериальное давление, ОХС  — общий холестерин, 
САД — систолическое артериальное давление, ССР — сердечно-сосудистый 
риск, ФР — факторы риска.

Панель 2. Шкалы оценки риска для различных стран

Шкалы низкого риска следует использовать для Австрии, Бельгии, 
Великобритании, Германии, Греции, Дании, Исландии, Ирландии, Израиля, 
Италии, Испании, Кипра, Люксембурга, Мальты, Нидерландов, Норвегии, 
Португалии, Словении, Финляндии, Швеции, Швейцарии.
Шкалы высокого риска следует использовать для Албании, Алжира, 
Армении, Боснии и Герцеговины, Венгрии, Латвии, Ливана, Ливии, Литвы, 
Марокко, Польши, Румынии, Сербии, Словакии, Туниса, Турции, Хорватии, 
Черногории, Чешской Республики, Эстонии.
В ряде стран сердечно-сосудистая смертность превышает 350/100 тыс., 
и применение шкалы высокого риска может привести к недооценке 
риска. К таким странам относятся Азербайджан, Беларусь, Болгария, 
Египет, Грузия, Казахстан, Киргизия, Республика Молдова, Российская 
Федерация, Северная Македония, Сирия, Таджикистан, Туркменистан, 
Украина и Узбекистан. 
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Панель 3. Спецификаторы

Применение шкал может помочь в оценке и коррекции риска, однако их 
необходимо интерпретировать с учетом врачебных знаний и опыта, а также 
претестовой вероятности наличия ССЗ у конкретного больного.
Степень риска может быть переоценена в странах с низкой сердечно-
сосудистой смертностью и недооценен в странах с высоким уровнем 
кардиоваскулярной летальности. Эти эффекты можно нивелировать 
с помощью адаптации шкал (http://www.heartscore.org/en_GB/).
Согласно шкалам, риск ниже у женщин, чем у мужчин. Однако у женщин 
риск лишь отсрочен, так, у 60-летней женщины уровень риска такой же,  
как у 50-летнего мужчины. В конечном итоге, от ССЗ умирает больше 
женщин, чем мужчин.
Относительный риск может оказаться неожиданно высоким у молодых 
людей, даже если уровень абсолютного риска низкий. Шкала 
относительного риска (Дополнительный рисунок 1) и расчет сердечно-
сосудистого возраста (Дополнительный рисунок 2) могут помочь 
в выявлении и консультировании таких пациентов.

Сокращение: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

Панель 4. Факторы, влияющие на оценку риска  
по шкале SCORE

Социальная депривация: причина многих ССЗ.
Ожирение и центральное ожирение, диагностированные на основании 
индекса массы тела и окружности талии, соответственно.
Низкая физическая активность.
Психологический стресс, включая жизненное истощение.
Семейный анамнез раннего дебюта ССЗ (мужчины <55 лет,  
женщины <60 лет).
Хронические иммуновоспалительные заболевания.
Значимые психиатрические заболевания.
Терапия по поводу ВИЧ-инфекции.
Фибрилляция предсердий.
Гипертрофия левого желудочка.
Хроническая болезнь почек.
Синдром обструктивного ночного апноэ.
Неалкогольная жировая болезнь печени.

Сокращение: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

Социальная депривация и  психологический стресс 
формируют основу для повышения риска [13]. У лиц 
с умеренным риском другие факторы — в т. ч., мета‑
болические, такие как повышенных уровень апоВ, 
липопротеин(а) (ЛП(а)), триглицериды (ТГ), С‑реак‑
тивный белок (СРБ); наличие альбуминурии; атеро‑
склеротическая бляшка в  сонных или бедренных 
артериях; кальций в  коронарных артериях  — могут 
способствовать более точной стратификации риска. 
Другие биомаркеры также ассоциированы с  повы‑
шенным ССР, однако возможность существенного 
изменения классификации на  основании их приме‑
нения не  доказана. Общий ССР будет выше, чем 
по данным шкалы SCORE, у лиц с признаками суб‑
клинического атеросклеротического поражения 
сосудов. Повторную оценку риска следует осуще‑
ствлять у лиц с умеренным риском с использованием 
таких маркеров, как содержание коронарного каль‑
ция >100 ед. Агатстона, лодыжечной‑плечевой индекс 

(ЛПИ) <0,9 или >1,40, скорость распространения 
пульсовой волны >10 м/с или наличие бляшки в сон‑
ной или бедренной артерии. По  данным исследова‑
ний, сравнивавших эти маркеры, содержание коро‑
нарного кальция обладает наилучшей информатив‑
ностью при осуществлении оценки риска [14‑16]. 

Некоторые факторы, такие как высокий уровень 
ХС ЛВП 2,3  ммоль/л (90 мг/дл) [17] или указания 
на долгожительство в семейном анамнезе могут быть 
ассоциированы с более низким риском.

Панель 5. Оценка риска: ключевые положения

У внешне здоровых лиц ССР обычно является следствием взаимодействия 
нескольких ФР. На этом основаны оценка и коррекция общего ССР.
Проведение скрининговой оценки ФР, включая липидный профиль, 
целесообразно у мужчин >40 лет и у женщин >50 лет или в постменопаузе.
Использование шкал оценки риска, таких как SCORE, способствует 
принятию обоснованных решений относительно терапии, а также помогает 
избежать как переоценки, так и недооценки риска.
Некоторые пациенты относят себя к категории высокого или очень 
высокого ССР, что не требует стратификации, но нуждается в немедленной 
коррекции. Это справедливо для больных с установленными 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, пожилых пациентов 
с длительным анамнезом СД, лиц с СГХС, ХБП, бляшками в сонных  
или бедренных артериях, содержанием коронарного кальция >100  
или чрезмерно повышенным уровнем Лп(а).
Шкалы оценки риска являются относительно грубыми и требуют 
внимательного отношения к получаемым результатам.
В электронные шкалы оценки риска, такие как HeartScore  
(www.heartscore.org) могут быть встроены дополнительные факторы, 
оказывающие влияние на уровень риска.
Общий подход к коррекции ФР обеспечивается определенную гибкость; 
если не удается обеспечить оптимальный контроль какого-либо ФР, 
более интенсивное вмешательство, направленное на коррекцию других 
факторов, может способствовать снижению риска.

Сокращения: Лп(а) — липопротеин(а), СГХС — семейная гиперхолестерине-
мия, СД — сахарный диабет, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — факто-
ры риска, ХБП — хроническая болезнь почек.

4.2. Уровни риска
Оценка общего ССР является частью континуума. 

Пороговые значения, которые используются для 
определения высокого риска, являются в  какой‑то 
степени, случайными, поскольку они основаны 
на тех показателях риска, для которых в клинических 
исследованиях получены очевидные положительные 
результаты. В  реальной клинической практике сле‑
дует учитывать практические аспекты во  взаимо‑
связи с  существующей системой здравоохранения. 
Выявлять и лечить следует не только пациентов высо‑
кого риска, но профессиональное консультирование 
по  вопросам модификации образа жизни должны 
получить и  лица, относящиеся к  категории умерен‑
ного риска; в  ряде случаев потребуется медикамен‑
тозная терапия для уменьшения риска атеросклероза.

Лицам с  низким риском необходимо дать реко‑
мендации, которые помогут им поддержать этот 
статус. Таким образом, интенсивность превентив‑
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ных мер должна быть индивидуальна и определяться 
уровнем общего ССР конкретного пациента. Мощ‑
ным фактором, определяющим общий ССР, явля‑
ется возраст, который можно считать “временем 
экспозиции”.

В связи с этим, Рабочая группа предлагает следую‑
щие категории риска и  целевые значения ХС ЛНП, 
основанные на  существующей доказательной базе, 
разработанные для идеальных условий в  отсутствие 
ограничений. Эта классификация имеет форму реко‑
мендаций, и принятие решения в повседневной прак‑
тике должно соответствовать конкретной ситуации.

С этими оговорками мы предлагает классифика‑
цию уровней общего ССР, представленную в  таб‑
лице 4.

4.2.1. Значение неинвазивных визуализирующих методов 
для оценки общего риска развития ССЗ

Неинвазивные визуализирующие методы обсле‑
дования могут обнаружить наличие, оценить выра‑
женность и  клинические последствия атеросклеро‑
тического поражения сосудов. Выявление кальци‑
фикации коронарных артерий с  помощью неконт‑ 
растной компьютерной томографии (КТ) дает чет‑
кое представление о  выраженности атеросклероза 
и значимо ассоциируется с ССС [18]. Недавно опу‑

бликованный метаанализ US Preventive Services Task 
Force суммировал имеющиеся данные относительно 
значения нетрадиционных ФР в качестве предикто‑
ров риска и  показал, что несмотря на  отсутствие 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), демонстрирующих влияние содержания 
коронарного кальциях на  прогноз, использование 
этого параметра позволяет проводить более точную 
стратификацию риска [19]. Оценка бляшек в сонных 
или бедренных артериях с  помощью ультразвука 
является предиктором возникновения ССС, сопо‑
ставимым с содержанием коронарного кальция [20‑
23], а измерение толщины комплекса интима‑медиа 
сонных артерий представляет собой менее точный 
предиктор по  сравнению с  содержанием кальция 
в коронарных артериях и оценкой бляшки в сонных 
артериях [16, 24, 25].

При отсутствии клинических проявлений у паци‑
ентов с низким и умеренным риском, которым может 
быть показана терапия статинами (табл. 5), определе‑
ние наличия ССЗ атеросклеротического генеза с по‑ 
мощью визуализирующих методов может повлиять 
на  выбор лечения с  точки зрения как врача, так 
и  пациента. Данные исследования MESA (Multy‑
Ethnic Study of Atherosclerosis) показали, что у 41‑57% 
пациентов, которым планировалась терапия стати‑

Таблица 4
Категории ССР

Очень высокий риск Лица, имеющие что-либо из нижеперечисленного:
Установленное ССЗ атеросклеротического генеза на основании клинических данных или эквивалентных результатов визуализации. 
Установленное ССЗ включает перенесенный ОКС (ИМ или нестабильную стенокардию), стабильную стенокардию, коронарную 
реваскуляризацию (ЧКВ, АКШ или другую реваскуляризацию артерий), инсульт и ТИА, ЗПА. ССЗ атеросклеротического 
генеза, однозначно документированные с помощью визуализирующих методов диагностики, включают изменения, которые 
являются доказанными предикторами клинических событий, такие как значимые бляшки при коронарной ангиографии или КТ 
(многососудистое поражение коронарного русла с признаками стеноза >50% двух крупных эпикардиальных артерий) или при 
ультразвуковом исследовании сонных артерий.
СД с поражением органов-мишенейа либо при наличии, как минимум, трех основных ФР, или длительное течение СД 1 типа 
с ранним дебютом (>20 лет).
Выраженная ХБП (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2).
10-летний риск фатального ССС ≥10% по шкале SCORE. 
СГХС при наличии ССЗ атеросклеротического генеза или другого значимого ФР.

Высокий риск Лица, имеющие:
Значимое повышение какого-либо ФР, в частности, ОХС >8 ммоль/л (>310 мг/дл), ХС ЛНП >4,9 ммоль/л (>190 мг/дл) 
или АД ≥180/110 мм рт.ст.
Пациенты с СГХС без других значимых ФР.
Пациенты с СД без поражения органов-мишенейа, при длительности СД ≥10 лет или при наличии другого ФР.
Умеренную ХБП (рСКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2).
10-летний риск фатального ССС ≥5% и <10% по шкале SCORE.

Умеренный риск Молодые пациенты (СД 1 типа <35 лет, СД 2 типа <50 лет) с длительностью СД <10 лет, в отсутствие других ФР.  
10-летний риск фатального ССС ≥1% и <5% по шкале SCORE.

Низкий риск 10-летний риск фатального ССС <1% по шкале SCORE.

Примечание: а — поражение органов-мишеней включает микроальбуминурию, ретинопатию или нейропатию.
Сокращения: АД — артериальное давление, АКШ — аорто-коронарное шунтирование, ЗПА — заболевания периферических артерий, ИМ — инфаркт миокар-
да, КТ — компьютерная томография, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ОКС — острый коронарный синдром, ОХС — общий холестерин, 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболева-
ния, ССР — сердечно-сосудистый риск, ССС — сердечно-сосудистое событие, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФР — фактор риска, ХБП — хроническая 
болезнь почек, ЧКВ — чрескожное вмешательство на коронарных артериях.
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нами, уровень коронарного кальция составил 0, 
а  10‑летний ССР, ассоциированных с  атеросклеро‑
зом, был низким (1,5‑4,9%) [26]. Наоборот, частота 
событий, связанных с  ССЗ атеросклеротического 
генеза и ишемической бо лезнью сердца (ИБС) у лиц 
с  содержанием коронарного кальция >100 ед. Агат‑
стона, составляла 18,9 и 12,7 на 1 тыс. человеко‑лет, 
соответственно [18]. По  сравнению со  стратегией, 
направленной на  терапию всех пациентов, оценка 
коронарного кальция с  целью принятия решения 
о  необходимости длительного лечения статинами 
продемонстрировала свою экономическую эффек‑
тивность [27]. Следует отметить, что содержание 
кальция в  коронарных артериях часто очень низкое 
у пациентов моложе 45 лет с тяжелой семейной гипер‑
холестеринемией (СГХС), включая гомозиготную 
форму заболевания, и поэтому этот метод имеет очень 
низку специфичность для данной популяцию.

Выявление стеноза коронарной артерии >50% 
и  оценка состава бляшки с  помощью КТ‑коронарной 
ангиографии также обладает более высокой прогности‑
ческой ценностью, чем традиционные модели страти‑

фикации риска [28]. В результате, при отсут ствии сим‑
птомов у пациентов с умеренным риском, обнаружение 
уровня коронарного кальция >100 ед. Агатстона и выяв‑
ление бляшки в  сонной или бедренной артерии с  по‑ 
мощью ультразвукового исследования приведут к изме‑
нению категории риска в сторону его повышения. Сле‑
довательно, использование методов, позволяющих 
обнаружить эти маркеры, могут иметь значение у дан‑
ной категории пациентов (см. Рекомендации по использо-
ванию визуализирующих методов исследования с  целью 
оценки риска развития ССЗ атеросклеротического генеза 
ниже) [14‑16]. В  целом, определение уровня коронар‑
ного кальция с помощью КТ можно проводить пациен‑
там низкого и умеренного риска, у которых не удается 
достичь целевых значений ХС ЛНП с помощью меро‑
приятий по  изменению образа жизни, когда встает 
вопрос о  необходимости медикаментозного лечения 
(табл.  5). Использование визуализирующих методов 
с  целью определения наличия и  выраженности атеро‑
склеротического поражения сосудов у  пациентов низ‑
кого риска, которым не  планируется терапия стати‑
нами, не  оправдано вследствие их невысокой прогно‑

Таблица 5
Стратегии терапии в зависимости от уровня общего ССР и содержания ХС ЛНП до начала лечения

Общий ССР 
(SCORE), %

ХС ЛНП до начала терапии

<1,4 ммоль/л
(55 мг/дл)

1,4-<1,8 ммоль/л 
(55-<70 мг/дл)

1,8-<2,6 ммоль/л
(70-<100 мг/дл)

2,6-<3,0 ммоль/л 
(100-<116 мг/дл)

3,0-<4,9 ммоль/л 
(116-<190 мг/дл)

≥4,9 ммоль/л 
(≥190 мг/дл)

П
ер

ви
чн

ая
 п

ро
ф

ил
ак

ти
ка <1,  

низкий риск
МОЖ МОЖ МОЖ МОЖ МОЖ, возможно 

добавление 
препаратов при 
неэффективности

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

Классa/Уровеньb I/C I/C I/C I/C IIa/A IIa/A
≥1-<5, 
умеренный риск  
(см. табл. 4)

МОЖ МОЖ МОЖ МОЖ, возможно 
добавление 
препаратов при 
неэффективности

МОЖ, возможно 
добавление 
препаратов при 
неэффективности

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

Классa/Уровеньb I/C I/C IIa/A IIa/A IIa/A IIa/A
≥5-<10,  
высокий риск  
(см. табл. 4)

МОЖ МОЖ МОЖ, возможно 
добавление 
препаратов при 
неэффективности

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

Классa/Уровеньb IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A I/A
≥10, или очень 
высокий ССР 
при наличии 
факторов риска
(см. табл. 4)

МОЖ МОЖ, возможно 
добавление 
препаратов при 
неэффективности

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

Классa/Уровеньb IIa/B IIa/A I/A I/A I/A I/A

Вт
ор

ич
на

я 
пр

оф
ил

ак
ти

ка Очень высокий 
ССР

МОЖ, возможно 
добавление 
препаратов при 
неэффективности

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

МОЖ 
и лекарственная 
терапия

Классa/Уровеньb IIa/А I/A I/A I/A I/A I/A

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: МОЖ — модификация образа жизни, ССР — сердечно-сосудистый риск, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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стической значимости, а  также высокой стоимости 
и лучевой нагрузки при измерении уровня коронарного 
кальция, особенно в  группе женщин, относящихся 
к категории низкого риска [29]. Следует отметить, что 
уровень коронарного кальция увеличивается на  фоне 
терапии статинами; соответственно, этот показатель 
у  пациентов, получающих лечение статинами, следует 
оценивать очень тщательно.

Рекомендации по использованию визуализирующих 
методов исследования с целью оценки  

риска ССЗ атеросклеротического генеза

Рекомендации Классa Уровеньb

Выявление атеросклеротической бляшки в артерии 
(сонной или бедренной) при ультразвуковом 
исследовании следует считать фактором, 
способствующим изменению уровня риска 
у пациентов, относящихся к категориям низкого  
или умеренного риска [29, 30].

IIa B

Определение содержания коронарного кальция 
с помощью КТ исследовании можно считать 
фактором, способствующим изменению уровня 
риска, при оценке ССР у пациентов без клинических 
проявлений, относящихся к категориям низкого  
или умеренного риска [14-16, 24, 26].

IIb B

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: КТ — компьютерная томография, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск.

4.2.2. Стратегии терапии, основанные на оценке риска
В таблице 5 приведены стратегии терапии в зави‑

симости от  уровня общего ССР и  содержания ХС 
ЛНП. Такой ступенчатый подход основан на данных 
многочисленных метаанализов и РКИ, которые про‑
демонстрировали соответствующее постепенное 
снижение риска ССЗ атеросклеротического генеза 
в ответ на уменьшение уровней ОХС и ХС ЛНП (см. 
ниже Рекомендации по  оценке риска ССЗ) [31‑41]. Все 
эти данные однозначно свидетельствуют о  том, что 
поскольку уменьшение относительного риска про‑
порционально абсолютному снижению уровня ХС 
ЛНП, а абсолютное снижение ХС ЛНП, являющееся 
следствием применения конкретного препарата, 
зависит только от  исходного уровня ХС ЛНП, при 
любом исходном уровне риска абсолютное уменьше‑
ние риска тем больше, чем выше был исходный уро‑
вень ХС ЛНП. Рекомендации по конкретной лекар‑
ственной терапии приведены в разделе 8.

Рекомендации по оценке риска ССЗ

Рекомендации Классa Уровеньb

Рекомендуется осуществлять оценку общего риска 
с использованием шкал, таких как SCORE, взрослым 
пациентам >40 лет при отсутствии клинических 
проявлений, не имеющих ССЗ, СД, ХБП, СГХС  
или уровня ХС ЛНП >4,9 ммоль/л (>190 мг/дл).

I С

Рекомендуется идентифицировать пациентов 
высокого и очень высокого риска на основании 
документированных ССЗ, СД, умеренно выраженных 
или тяжелых заболеваний почек, значительно 
повышенных отдельных ФР, СГХС или высокого риска 
по шкале SCORE. Такие пациенты должны в первую 
очередь получить консультацию и рекомендации 
по коррекции всех ФР.

I С

Шкалы оценки риска, разработанные для общей 
популяции, не рекомендованы для оценки ССР 
у пациентов с СД или СГХС.

III C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диа-
бет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый 
риск, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС ЛНП — холе-
стерин липопротеинов низкой плотности.

5. Липиды и липопротеины
5.1. Биологическая роль липидов 
и липопротеинов

В плазме липопротеины осуществляют транспор‑
тировку липидов к  тканям для утилизации энергии, 
отложения липидов в  тканях, образования стероид‑
ных гормонов, а также образования желчных кислот. 
Липопротеины состоят из  эстерифицированного 
и неэстерифицированного ХС, ТГ и фосфолипидов, 
а  также белковых компонентов, называемых аполи‑
попротеинами, которые являются структурными 
компонентами, лигандами для связывания клеточ‑
ных рецепторов, а  также активаторами или ингиби‑
торами ферментов. 

В крови присутствуют 6 основных классов липо‑
протеинов: хиломикроны, липопротеины очень низ‑
кой плотности (ЛОНП), липопротеины промежуточ‑
ной плотности (ЛПП), ЛНП, Лп(а) и  ЛВП (табл. 6 
и Дополнительный рисунок 5).

5.2. Роль липидов и липопротеинов 
в патофизиологии атеросклероза

Все апоВ‑содержание липопротеины, диаметр 
которых <70 нм, включая мелкие липопротеины, 
богатые ТГ, и их ремнанты способны проникать через 
эндотелиальный барьер, особенно в  случае наличия 
эндотелиальной дисфункции, где они могут быть 
захвачены после взаимодействия с  внеклеточными 
структурами, такими как протеогликаны [42]. АпоВ‑
содержащие липопротеины, которые задерживаются 
в  стенке артерий, инициируют сложный процесс, 
результатом которого является отложение липидов 
и формирование атеромы [43].

Длительный контакт с  апоВ‑содержащими липо‑
протеинами ведет к  тому, что с  течением времени 
в  артериальной стенке начинают откладываться 
и  другие частицы, и  начинает расти и  прогрессиро‑
вать атеросклеротическая бляшка. В среднем, у паци‑
ентов с  высокой концентрацией апоВ‑содержащих 
липопротеинов в плазме будет откладываться больше 
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частиц, и  аккумуляция липидов будет происходить 
быстрее, что приведет к  увеличению содержания 
липидов и прогрессии атеросклеротической бляшки.

Поскольку с  течением времени, по  мере отложе‑
ния новых частиц апоВ‑содержащих липопротеинов, 
происходит рост атеросклеротической бляшки, ее 
размер будет определяться как концентрацией цирку‑
лирующих ЛНП и  других апоВ‑содержащих липо‑
протеинов, так и  общей продолжительностью кон‑
такта с  этими липопротеинами. Таким образом, 
выраженность атеросклероза у конкретного пациента 
будет пропорциональна общему времени контакта 
с этими липопротеинами [44].

В итоге, увеличение размера атеросклеротической 
бляшки параллельно с изменением ее состава дости‑
гают критической точки, что может привести к  раз‑
рыву бляшки с  формирование тромба, который 
вызывает острую окклюзию кровотока и ведет к не‑ 
стабильной стенокардии, инфаркту миокарда (ИМ) 
или смерти. Следовательно, риск острого ССС, 
обусловленного атеросклерозом, быстро возрастает 
по мере отложения в стенке сосудов большого коли‑
чества апоВ‑содержащих липопротеинов и  увеличе‑
ния бляшки. Это обосновывает необходимость 
соблюдения здорового образа жизни с целью поддер‑
жания низкого уровня апоВ‑содержащих липопроте‑
инов на  протяжении всей жизни для замедления 
прогрессирования атеросклероза; это также объяс‑
няет необходимость проведения терапии, направлен‑
ной на  снижение уровня ХС ЛНП и  других апоВ‑
содержащих липопротеинов как для первичной, так 
и для вторичной профилактики ССЗ атеросклероти‑
ческого генеза [44]. 

5.3. Доказательства причинной связи 
липидов и липопротеинов с риском ССЗ 
атеросклеротического генеза
5.3.1. ЛНП и риск атеросклероза

Уровень ХС ЛНП плазмы отражает количество 
ХС, переносимого частицами ЛНП, самыми много‑
численными апоВ‑содержащими липопротеинами, 
и  оценивает концентрацию циркулирующих ЛНП. 

Многочисленные эпидемиологические исследова‑
ния, исследования с  менделевской рандомизацией 
и РКИ однозначно свидетельствуют о логарифмиче‑
ской зависимости между абсолютным изменением 
уровня ХС ЛНП плазмы и риском ССЗ атеросклеро‑
тического генеза [34, 45‑50]. Схожие результаты этих 
исследований, а также имеющиеся данные биологи‑
ческих и  экспериментальных исследований форми‑
руют убедительную доказательную базу, свидетель‑
ствующую о том, что ХС ЛНП имеют причинно‑след‑
ственную связь с  риском развития ССЗ атеро‑ 
склеротического генеза, а также о том, что снижение 
уровня ХС ЛНП приводит к уменьшению риска ССЗ 
пропорционально абсолютному снижению ХС ЛНП 
[2, 51].

Более того, исследования с  менделевской рандо‑
мизацией показали, что длительно сохраняющийся 
низкий уровень ХС ЛНП ассоциируется со  значи‑
тельным уменьшением риска ССС по  сравнению 
с  более коротким периодом сохраняющегося пони‑
женного содержания ХС ЛНП (который достигается, 
например, в  ходе РКИ) [48, 52]. Эти данные убеди‑
тельно свидетельствуют в пользу гипотезы о том, что 
частицы ЛНП обладают не  только причинно‑след‑
ственной связью с риском ССЗ атеросклеротического 
генеза, но оказывают и кумулятивный эффект. Сле‑
довательно, влияние ХС ЛНП на риск ССЗ, обуслов‑
ленных атеросклерозом, по‑видимому, определяется 
как абсолютным их содержанием, так и длительность 
контакта с ХС ЛНП [2].

Клиническая эффективность снижения ХС ЛНП 
определяется уменьшением циркулирующих частиц 
ЛНП, что оценивается по  уровню апоВ, который 
обычно отражает уменьшение количества ХС, пере‑
носимого этими частицами [2, 53]. Следовательно, 
клиническая эффективность терапии, направленной 
на снижение ХС ЛНП путем уменьшения количества 
частиц ЛНП, будет пропорциональна абсолютному 
снижению ХС ЛНП, поскольку — в среднем — редук‑
ция ХС ЛНП и частиц ЛНП будет происходить парал‑
лельно [34, 50, 54, 55]. Напротив, клиническая 
эффективность лечения, которое направлено на сни‑

Таблица 6
Физические и химические свойства липопротеинов плазмы человека

Плотность
(г/мл)

Диаметр
(нм)

ТГ (%) Эфиры ХС (%) ФЛ (%) ХС (%) апо

Основные Другие

Хиломикроны <0,95 80-100 90-95 2-4 2-6 1 апоВ-48 апоА-I, A-II, A-IV, A-V
ЛОНП 0,95-1,006 30-80 50-65 8-14 12-16 4-7 апоВ-100 апоA-I, C-II, C-III, E, A-V
ЛПП 1,006-1,019 25-30 25-40 20-35 16-24 7-11 апоВ-100 апоC-II, C-III, E
ЛНП 1,019-1,063 20-25 4-6 34-35 22-26 6-15 апоВ-100
ЛВП 1,063-1,210 8-13 7 10-20 55 5 апоА-I апоA-II, C-III, E, M
Лп(а) 1,006-1,125 25-30 4-8 35-46 17-24 6-9 апоА апоВ-100

Сокращения: апо — аполипопротеины, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой 
плотности, ЛП(а) — липопротеин(а), ЛПП — липопротеины промежуточной плотности, ТГ — триглицериды, ФЛ — фосфолипиды.
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жение ХС ЛНП за счет механизмов, изменяющих его 
состав, может не  быть пропорциональным абсолют‑
ному снижению уровня ХС ЛНП, а окажется пропор‑
ционально абсолютному изменению концентрации 
частиц ЛНП, что может быть оценено при определе‑
нии уровня апоВ [2, 53]. 

5.3.2. Липопротеины, богатые ТГ, и риск атеросклероза
Частицы ЛОНП, богатые ТГ, и их ремнанты пере‑

носят основное количество циркулирующих ТГ. Сле‑
довательно, концентрация ТГ в плазме отражает кон‑
центрацию циркулирующих апоВ‑содержащих липо‑
протеинов, богатых ТГ.

Повышенный уровень ТГ плазмы ассоциируется 
с  возрастанием риска ССЗ атеросклеротического 
генеза, однако эта ассоциация нивелируется после 
корректировки по уровню не‑ХС ЛВП, отражающему 
общую концентрацию всех апоВ‑содержащих липо‑
протеинов [45]. Аналогично, снижение уровня ТГ 
с помощью фибратов уменьшает риск ССС в той же 
степени, что и  терапия, направленная на  снижение 
ХС ЛНП, при оценке на ед. изменения уровня не‑ХС 
ЛВП [50], что свидетельствует о том, что влияние ТГ 
плазмы на ССЗ атеросклеротического генеза опосре‑
дуется динамикой концентрации липопротеинов, 
богатых ТГ, что отражается уровнем не‑ХС ЛВП.

Результаты исследований с  менделевской рандо‑
мизацией также свидетельствуют о  том, что между 
уровнем ТГ плазмы и риском ИБС может присутство‑
вать причинно‑следственная связь; однако эти дан‑
ные следует оценивать осторожно, поскольку все 
изменения содержания ТГ также ассоциируются 
с  динамикой ХС ЛВП, ХС ЛНП или Лп(а) [56‑59]. 
Недавно проведенное исследование с  менделевской 
рандомизацией показало, что варианты липопроте‑
инлипазы, снижающей уровень ТГ, и  варианты ре‑ 
цепторов ЛНП, способствующих снижению ХС ЛНП, 
оказывают одинаковый эффект на  риск ССЗ атеро‑
склеротического генеза из  расчета на  ед. изменения 
уровня апоВ, и это значит, что все апоВ‑содержащие 
липопротеины обладают одинаковым воздействием 
на риск ИБС [53]. В целом, результаты этих исследо‑
ваний свидетельствуют о том, что влияние липопро‑
теинов, богатых ТГ, и  их ремнантов на  риск ССЗ 
атеросклеротического генеза определяется концент‑
рацией циркулирующих апоВ‑содержащих частиц, 
а не уровнем ТГ как таковым.

5.3.3. ЛВП и риск атеросклероза
Данные обсервационных эпидемиологических ис‑ 

следований однозначно подтверждают наличие об‑ 
ратной зависимости между уровнем ХС ЛВП в плаз‑ 
ме и  риском ССЗ атеросклеротического генеза [45, 
60]. Напротив, результаты исследований с менделев‑
ской рандомизацией не подтверждают данные о при‑
чинно‑следственной связи между ХС ЛВП и риском 

ССЗ, обусловленных атеросклерозом [49, 61, 62]. 
Однако эти результаты следует оценивать с осторож‑
ностью, поскольку большинство генетических вари‑
ант, ассоциированных с  ХС ЛВП, также ассоцииру‑
ются с  противоположно направленными изменени‑
ями ТГ, ХС ЛВП или обоих этих парамет ров, что 
весьма затрудняет оценку влияния ХС ЛВП на  риск 
ССЗ атеросклеротического генеза по данным иссле‑
дований, использующих менделевскую рандомиза‑
цию. Кроме этого, результаты РКИ не доказали, что 
повышение уровня ХС ЛВП с  помощью терапии 
приводит к уменьшению риска ССС [63‑67]. В иссле‑
довании dal‑OUTCOMES (Effects of Dalcetrapib in 
Patients with a Recent Acute Coronary Syndrome) тера‑
пия ингибитором протеина, переносящего эфиры 
ХС, дальцетрапибом способствовала повышению 
уровня ХС ЛВП без существенного влияния на  ХС 
ЛНП или апоВ, но не привела к уменьшению риска 
основных ССС [65]. Аналогично, в  исследованиях 
ACCELERATE (Assessment of Clinical Effects of Cho‑
lesteryl Esther Transfer Protein Inhibition with Evacetra‑
pib in Patients at High‑Risk for Vascular Outcomes) 
и  REVEAL (Randomized Evaluation of the Effects of 
Anacetrapib Through Lipid Modification) применение 
ингибиторов протеина, переносящего эфиры ХС, 
привела к увеличению содержания ХС ЛВП более чем 
в 2 раза, но не оказала влияния на риск ССС помимо 
того, что было обусловлено умеренным снижением 
содержания апоВ [2, 63, 64]. Более того, в нескольких 
РКИ было показано, что прямое введение миметиков 
ЛВП повышает уровень ХС ЛВП в  плазме, но  не 
замедляет прогрессирование атеросклероза по  дан‑
ным внутрисосудистого ультразвукового исследова‑
ния [68, 69].

Таким образом, в  настоящее время нет доказа‑
тельств, полученных в рандомизированных или гене‑
тических исследованиях, которые  бы подтверждали, 
что повышение уровня ХС ЛВП в  плазме способ‑
ствует уменьшению риска ССЗ атеросклеротического 
генеза. Неизвестно, будет  ли терапия, влияющая 
на функцию частиц ЛВП, уменьшать риск ССЗ.

5.3.4. Лп(а) и риск атеросклероза
Лп(а)  — это ЛНП‑подобная частица, связанная 

с апоА [70]. Размер молекулы <70 нм в диаметре, и она 
может свободно проходить через эндотелиальный 
барьер, где она может — по аналогии с ЛНП — задер‑
жаться в артериальной стенке, что способствует повы‑
шению риска атеросклероза. Проатерогенный эффект 
Лп(а) также связан с  прокоагулянтным действием, 
поскольку Лп(а) имеет структуру, схожую со  строе‑
нием плазминогена, а также он обладает провоспали‑
тельными свойствами, что, по‑видимому, обусловлено 
с переносом окисленных фосфолипидов [71].

Высокая концентрация Лп(а) в плазме ассоцииру‑
ется с  повышенных риском ССЗ атеросклеротиче‑
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ского генеза, но  для большинства людей этот ФР 
менее значим, чем ХС ЛНП [72, 73]. Напротив, 
результаты исследований с менделевской рандомиза‑
цией убедительно демонстрируют, что длительный 
в  течение жизни контракт с  повышенным уровнем 
Лп(а) имеет сильную причинно‑следственную ассо‑
циацию с  высоким риском ССЗ [74, 75]. Хотя РКИ, 
изучавшие влияние терапии, направленной на  сни‑
жение Лп(а) на  20‑30% (включая ниацин и  ингиби‑
торы белка, переносящего эфиры ХС), не  подтвер‑
дили, что снижение Лп(а) ведет к уменьшению риска 
ССЗ, помимо эффекта, обусловленного снижением 
уровня апоВ‑содержащих липопротеинов, недавно 
полученных данные о  применении ингибиторов 
PCSK9 подтверждают возможное значение снижения 
Лп(а) для уменьшения риска ССЗ [76].

Эти противоречия, возможно, были разрешены 
недавно проведенным исследованием с  менделевской 
рандомизацией, которое показало, что причинно‑след‑
ственная связь Лп(а) с  ССЗ атеросклеротического 
генеза пропорциональна степени абсолютного сниже‑
ния уровня Лп(а) в плазме. Результаты этого исследова‑
ния также свидетельствуют о том, что лица с чрезмерно 
повышенным уровнем Лп(а) >180 мг/дл (>430 ммоль/л) 
подвержены повышенному риску развития ССЗ атеро‑
склеротического генеза в  течение жизни, аналогично 
пациентам с  гетерозиготной СГХС. Поскольку ~90% 
количества Лп(а) являются наследственно обусловлен‑
ными, возможно, чрезмерно повышенный уровень 
Лп(а) представляет собой новую наследственную дисли‑
пидемию, которая ассоциирована с  очень высоким 
риском развития ССЗ атеросклеротического генеза 
в течение жизни, а ее распространенность вдвое выше, 
чем СГХС [77]. Однако результаты этого исследования 
[77] и  исследования HPS2‑THRIVE (Heart Protection 
Study‑2 Treatment of HDL to Reduce the Incidence of 
Vascular Events) [78] продемонстрировали, что для кли‑
нически значимого уменьшения риска развития ССЗ 
атеросклеротического генеза требуется большое абсо‑
лютное изменение уровня Лп(а).

5.4. Лабораторное определение уровней 
липидов и липопротеинов

Определение уровней липидов и  липопротеинов 
используется для оценки риска ССЗ атеросклероти‑
ческого генеза и  принятия решения о  проведении 
терапии. Количественная оценка липидов плазы 
может быть выполнена в цельной плазме, а количест‑
венная оценка липопротеинов может быть осуще‑
ствлена за счет измерения их белковых компонентов. 
Обычно липопротеины классифицируются в зависи‑
мости от плотности (табл. 6).

5.4.1. Определение липопротеинов
Учитывая ведущую роль апоВ‑содержащих липо‑

протеинов в  развитии и  прогрессировании атеро‑

склероза, идеальным было  бы прямое измерение 
концентрации циркулирующих апоВ‑содержащих 
атерогенных липопротеинов с  целью оценки риска 
и  выбора терапии. Поскольку все апоВ‑содержащие 
липопротеины — в т. ч., ЛОНП, ремнантные частицы, 
богатые ТГ, и ЛНП — содержат одну и ту же молекулу 
апоВ, количество апоВ непосредственно отражает 
количество атерогенных частиц в плазме.

Доступны стандартизованные, автоматизирован‑
ные, точные и недорогие методы определения апоВ. 
Для их определения не требуется сдавать кровь нато‑
щак, поскольку даже после приема пищи апоВ‑48‑со‑
держащие хиломикроны обычно не  превышают 1% 
от  общей концентрации циркулирующих апоВ‑
содержащих липопротеинов. Кроме того, аналитиче‑
ские возможности методов определения апоВ лучше 
по сравнению с методами определения циркулирую‑
щих ХС ЛНП и не‑ХС ЛВП [79]. 

5.4.2. Определение липидов
В клинической практике обычно не  проводится 

прямое определение концентрации липопротеинов 
плазмы, а оценивается содержание в них ХС. В орга‑
низме человека ОХС обычно распределен между 
тремя основными классами липопротеинов: ЛОНП, 
ЛНП и ЛВП. Небольшое количество ХС также содер‑
жится в  двух других классах липопротеинов: ЛПП 
и Лп(а). В ходе стандартной оценки липидного про‑
филя измеряется концентрация ОХС и  ХС ЛВП, 
а также ТГ. С помощью этих данных можно опреде‑
лить концентрацию ХС ЛНП.

Уровень ХС ЛНП в плазме также можно измерить 
прямым методом с  помощью ферментативного 
метода или ультрацентрифугирования, однако в кли‑
нической практике его обычно рассчитывают по фор‑
муле Фридвальда:
ХС ЛНП = ОХС — ХС ЛВП — (ТГ/2,2) в ммоль/л
или
ХС ЛНП = ОХС — ХС ЛВП — (ТГ/5) в мг/дл

Хотя этот метод удобен, определение ХС ЛНП 
расчётным методом Фридвальда имеет ряд хорошо 
известных ограничений: (i) возможна методологиче‑
ская ошибка, поскольку формула требует трех 
отдельно определяемых показателей — ОХС, ТГ и ХС 
ЛВП и  (ii) предполагается, что в  ЛОНП содержится 
постоянное соотношение ХС/ТГ. При высоком 
уровне ТГ (>4,5 ммоль/л или >400 мг/дл) эта формула 
не  может быть использована. Это особенно важно, 
если образцы крови были получены не натощак.

Для устранения проблем, связанные с расчетным 
определением ХС ЛНП, были разработаны прямые 
ферментативные методы определения ХС ЛНП. Эти 
методы доступны в виде готовых наборов для автома‑
тического определения. Определение ХС ЛНП 
с  помощью уравнения Фридвальда и  прямым мето‑
дом одинаково: не‑ХС ЛВП — ХС ЛОНП, что пред‑
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ставляет собой общее количество ХС, переносимого 
биохимически определяемыми фракциями ЛНП, 
ЛПП и Лп(а).

В общей популяции результаты определения ХС 
ЛНП расчётным и  прямым методами коррелируют 
между собой [80‑83]. Однако было показано, что 
определение ХС ЛНП расчетным методом приводит 
к заниженным показателям при уровне ТГ ≥2 ммоль/л 
(177 мг/дл) [81, 82]. При очень низких значениях ХС 
ЛНП расчетный метод также может вводить в заблу‑
ждение, особенно в  случае высокого уровня ТГ [81, 
84‑86]. С  целью устранения проблем, возникающих 
при использовании формулы Фридвальда, были 
предложены модификации расчетного метода опре‑
деления ХС ЛНП, однако неизвестно, имеют ли эти 
модификации преимущество перед формулой Фрид‑
вальда в случае оценки ССР [81, 85‑87]. Важно учиты‑
вать, что метод прямого определения ХС ЛНП также 
имеет ряд ограничений, включая возможность систе‑
матической ошибки и неточность при использовании 
у пациентов с дислипидемиями, особенно при нали‑
чии высокого уровня ТГ [88‑90]. 

В качестве альтернативы расчетному определению 
ХС ЛНП можно рассчитать не‑ХС ЛВП как ТГ — ХС 
ЛПВ, что отражает количество ОХС, переносимого 
всеми атерогенными апоВ‑содержащими липопроте‑
инами, включая богатые ТГ частицы ЛОНП и  их 
ремнанты [100].

Доступно несколько методов определения Лп(а). 
Основную проблему при разработке аналитических 
методов определения Лп(а) представляют сложная 
молекулярная структура Лп(а) и  вариации размеров 
апоА. На существующие методики в различной степени 
влияют изоформы апоА [91]. Кроме того, различные 
методики позволяют определить концентрацию Лп(а) 
либо в  виде молярной концентрации (нмоль/л), либо 
в  виде массы (мг/дл), а  конвертация между моляр‑
ностью и массой зависит как от размеров, так и от кон‑
центрации [91‑93]. Следовательно, необходима стан‑
дартизация методов с  целью определения надежной 
и воспроизводимой методики количественного опреде‑
ления массы Лп(а) или количества частиц [92].

5.4.3. Натощак или не натощак?
Традиционно забор образцов крови для определе‑

ния содержания липидов рекомендуется осущес‑
твлять натощак. Недавно проведенные исследова‑ 
ния, сравнивавшие образцы, полученные натощак 
и не натощак, показали, что для большинства пара‑
метров разница очень мала [85, 94‑100]. В  крупных 
популяционных исследованиях использовали об‑ 
разцы, полученные не  натощак [100]. По  данным 
большинства исследований, в образцах, полученных 
не натощак, определяется более высокое содержание 
ТГ на  ~0,3  ммоль/л (27 мг/дл) [100, 101]. В  среднем 
для большинства людей такая разница не имеет кли‑

нического значения. На самом деле, во многих реко‑
мендациях предпочтение отдается образцам, полу‑
ченным не натощак [100, 102, 103].

Для осуществления общей скрининговой оценки 
риска образцы, полученные не  натощак, обладают 
той же прогностической значимостью, что и образцы, 
забранные натощак [104]. Практические преимуще‑
ства получения образцов крови не натощак, включая 
лучшее восприятие со  стороны пациентов, переве‑
шивают потенциальную неточность у  ряда больных, 
хотя при этом возможны погрешности при определе‑
нии ряда ключевых параметров, например, уровня 
глюкозы натощак. При этом, даже с учетом того, что 
в  большинстве случаев возможно использование 
образцов, полученных не  натощак, полученные 
результаты расчетного определения ХС ЛНП следует 
интерпретировать с  осторожностью у  пациентов 
с  метаболическим синдромом (МС), СД или гипер‑
триглицеридемией.

5.5. Рекомендации по определению липидов 
и липопротеинов с целью оценки риска ССЗ 
атеросклеротического генеза

Определение уровня ОХС плазмы необходимо для 
определения риска по шкале SCORE, хотя включение 
в шкалу ХС ЛНП могло бы увеличить достоверность 
оценки риска с  помощью шкалы SCORE. Таким 
образом, для оценки риска ССЗ атеросклеротиче‑
ского генеза по шкале SCORE или другим калькуля‑
торам (большинство которых также учитывает уровни 
ОХС и ХС ЛНП) у конкретного пациента необходимо 
определить как ОХС, так и ХС ЛНП. 

Уровень ХС ЛНП плазмы следует измерить 
с  целью оценки риска ССЗ, который может быть 
модифицировать с помощью терапии, направленной 
на снижение ХС ЛНП, а также для выявления чрез‑
мерного повышения ХС ЛНП, что будет свидетель‑
ствовать о  высоком риске развития ССЗ атероскле‑
ротического генеза на протяжении всех жизни в ре‑ 
зультате длительного кумулятивного воздействия 
высокого содержания атерогенных липопротеинов, 
например, при СГХС. Содержание ХС ЛНП можно 
оценивать прямым или расчетным методом.

Уровень ТГ плазмы следует определять с  целью 
выявления лиц, у  которых модифицируемый риск 
ССЗ атеросклеротического генеза выше, чем уро‑
вень, определяемый только по  значению ХС ЛНП, 
вследствие повышенной концентрации атерогенных 
апоВ‑содержащих липопротеинов, богатых ТГ, и  их 
ремнантов, а также для выявления пациентов, у кото‑
рых возможна недооценка уровня риска на  основа‑
нии определения ХС ЛНП либо из‑за заниженных 
показателей циркулирующих частиц ЛНП, либо со‑ 
держания ХС, переносимого этими частицами, 
например, при очень низких уровнях ЛНП. Это 
может иметь особое значение при СД или МС.
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В целом, показатели ХС ЛНП, не‑ХС ЛВП и апоВ 
тесно коррелируют между собой. Поэтому, как пра‑
вило, определение этих параметров обеспечивают 
одинаковую информацию относительно риска ССЗ 
атеросклеротического генеза [45, 105‑108]. Однако 
в некоторых случаях — например, у лиц с повышен‑
ным уровнем ТГ, с СД, ожирением или очень низким 
уровнем ХС ЛНП — уровень ХС ЛНП, определенный 
с  помощью прямого или расчетного метода, может 
не отражать истинные значения концентрации ОХС, 
переносимого ЛНП, и, что еще важнее, общей кон‑
центрации апоВ‑содержащих липопротеинов, что, 
соответственно, приведет к  недооценке риска ССЗ. 
Примерно у  20% пациентов возможны расхождения 
между уровнем ХС ЛНП и  уровнем апоВ [85, 109].

Учитывая потенциальную неточность определе‑
ния ХС ЛНП при дислипидемии, у  пациентов с  СД 
или повышенным уровнем ТГ, а  также у  больных 
с очень низким уровнем ХС ЛНП, пациентам с высо‑
ким уровнем ТГ плазмы рекомендуется определять 
и апоВ, и не‑ХС ЛВП как часть рутинного обследова‑
ния при оценке липидного профиля. Поскольку апоВ 
точно отражают общую концентрацию атерогенных 
частиц при любых условиях, определение этого пока‑
зателя предпочтительно для дальнейшей более точ‑
ной оценке ССР, который может быть модифициро‑
ван с  помощью гиполипидемической терапии.

Лп(а) имеет структуру, аналогичную структуре 
плазминогена, он связывается с рецепторами к плаз‑
миногену, что ведет к  повышению риска тромбозов 
(протромботический фактор). Лп(а) следует опреде‑
лять хотя бы однажды в течение жизни, если это воз‑
можно, с  целью выявления лиц, которые имеют 
наследственно обусловленный чрезмерно повышен‑
ный уровень Лп(а) ≥180 мг/дл (≥430 ммоль/л) и, соот‑
ветственно, очень высокий риск ССЗ атеросклероти‑
ческого генеза в  течение жизни, который прибли‑
зительно эквивалентен риску, ассоциированному 
с СГХС. Кроме того, такая стратегия позволяет выя‑
вить лиц с менее существенным повышением Лп(а), 
у  которых риск ССЗ атеросклеротического генеза 
будет выше, чем отражаемый шкалой SCORE или 
результатами определения других параметров липид‑
ного профиля. Было показано, что определение Лп(а) 

обеспечивает клинически значимое изменение стра‑
тификации риска в  ряде ситуаций, следовательно, 
этот метод следует использовать у пациентов с погра‑
ничными значениями расчетного 10‑летнего риска 
(умеренный/высокий риск) [110‑112].

Рекомендации по  определению липидов и  липо‑
протеинов с целью оценки риска ССЗ атеросклероти‑
ческого генеза суммированы ниже.

6. Терапевтические мишени и цели
В предыдущих Рекомендациях ЕОА/ЕОК по  ле‑ 

чению дислипидемий [1, 113], а также в других реко‑
мендациях по коррекции уровня ХС с целью умень‑
шения ССР у  взрослых [40, 114] подчеркивается 
важность снижения уровня ХС ЛНП для предупреж‑
дения ССЗ атеросклеротического генеза. По  мне‑
нию экспертов Рабочей группы ЕОК, сведение ин‑ 
формации о  профилактике ССЗ лишь к  данным 
РКИ ограничивает потенциальные возможности, 
касающиеся предупреждения ССЗ атеросклеротиче‑
ского генеза. В  настоящее время существует боль‑
шое количество информации, основанной на  мно‑
гочисленных данных (фундаментальных исследо‑
ваний, клинических наблюдений, генетических, 
эпидемиологических исследований, РКИ и  т. п.), 
которые обеспечивают понимание причин возник‑
новения атеросклероза и  возможностей его преду‑
преждения. Эксперты Рабочей группы осознают 
потенциальные ограничения некоторых источников 
доказательств, а также понимают, что в РКИ не про‑
водилось систематизированной оценки различных 
целевых уровней ХС ЛНП, однако полагают необхо‑
димым рассматривать общий объем имеющихся 
доказательств. Особое внимание уделялось резуль‑
татам метаанализов, подтверждающих дозозависи‑
мое уменьшение риска ССЗ атеросклеротического 
генеза на  фоне применения ХС ЛНП‑снижающих 
препаратов; чем больше абсолютное снижение 
уровня ХС ЛНП, тем в больше степени уменьшается 
ССР [35, 36, 50, 115]. Благоприятные эффекты, свя‑
занные с уменьшением уровня ХС ЛНП, не специ‑
фичны для терапии статинами [33]. Не был опреде‑
лен уровень ХС ЛНП, ниже которого возможно 
развитие нежелательных явлений.
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Существуют выраженные колебания уровней ХС 
ЛНП в ответ на диетотерапию и применение лекар‑ 
ственных препаратов [31], что традиционно учитыва‑
ется при подборе индивидуального лечения. Умень‑
шение ССР должно быть индивидуально, а определе‑
ние целевых показателей упрощает этот процесс. 
Предполагается, что терапевтический подход с  уче‑
том целевых уровней может улучшить привержен‑
ность к терапии, хотя это мнение еще окончательно 
не подтверждено. По этим причинам эксперты Рабо‑
чей группы сохраняют подход к гиполипидемической 
терапии, основанный на определении целевых пока‑
зателей. Имеются также доказательства того, что 
снижение ХС ЛНП ниже уровней, приведенных 
в  предыдущих Рекомендациях ЕОА/ЕОК, приводит 
к  дальнейшему уменьшению количества ССС, 
обусловленных атеросклерозом [34, 116, 117]. Таким 
образом, представляется оправданным снижать уро‑
вень ХС ЛНП до минимально возможных значений, 
по крайней мере, у пациентов очень высокого риска, 
поэтому снижение ЛНП должно достигать, как мини‑
мум, 50% от исходного уровня параллельно с дости‑
жением целевых показателей.

Достижение целевых показателей уровня липидов 
является частью стратегии, направленной на  умень‑
шение ССР, как это показано в таблице 7. Обоснова‑
ние других целевых показателей приведено в  Реко‑
мендациях ЕОК по профилактике 2016г [10]. 

Терапевтический подход к  липидмодифицирую‑
щей терапии, основанный на  достижении целевых 
показателей, имеет целью уменьшение риска атеро‑
склероза путем последовательного снижения уровней 
ХС ЛНП до  значений, которые были получены 
в  последних крупных исследованиях ингибиторов 

PCSK9. В  связи с  этим, для пациентов категории 
очень высокого риска, как при вторичной, так и при 
(редко) первичной профилактике рекомендовано 
снижение уровня ХС ЛНП на  ≥50% от  исходного 
уровня с достижением целевых значений <1,4 ммоль/л 
(<55 мг/дл). Пациентам с ССЗ атеросклеротического 
генеза, перенесшим второе сосудистое событие 
в течение 2 лет (не обязательно такое же, как первое) 
на фоне приема максимально переносимой дозы ста‑
тина, может быть рекомендовано снижение уровня 
ХС ЛНП <1,0 ммоль/л (<40 мг/дл) [119, 120]. Пациен‑
там с высоким ССР рекомендуется снижение уровня 
ХС ЛНП на  ≥50% от  исходного уровня с  достиже‑
нием целевых значений <1,8  ммоль/л (<70 мг/дл). 
Для пациентов умеренного риска рекомендовано 
целевые уровни ХС ЛНП составляют <2,6  ммоль/л 
(<100 мг/дл), а  при низком риске целевые значения 
могут составлять <3,0 ммоль/л (<116 мг/дл) (см. Реко-
мендации по целевым значениям ХС ЛНП на фоне тера-
пии и Дополнительную таблицу 2).

Определены также вторичные цели в  отношении 
уровней не‑ХС ЛВП и апоВ; они имеют менее отчет‑
ливые градации, поскольку не  так тщательно изу‑
чались в  РКИ. Целевые значения для не‑ХС ЛВП 
должны быть на  0,8  ммоль/л (30 мг/дл) выше, чем 
соответствующий целевой уровень ХС ЛНП; кор‑
рекция гиполипидемической терапии в соответствии 
с  этими вторичными целевыми показателями может 
потребоваться у  пациентов с  очень высоким рис‑ 
ком после достижения целевых значений ХС ЛНП, 
хотя клинические преимущества такого подхода 
с  точки зрения прогноза еще необходимо изучить. 
При использовании вторичных целевых параметров 
 следует ориентироваться на  следующие значения: 

Рекомендации по определению уровня липидов с целью оценки ССР

Рекомендации Классa Уровеньb

ОХС следует определять с целью оценки общего ССР по шкале SCORE. I C
Определение ХС ЛВП рекомендуется для дальнейшей более точной оценки риска с использованием шкалы SCORE он-лайн. I C
Определение ХС ЛНП рекомендуется в качестве первичного анализа для скрининга, диагностики и терапии. I C
Определение ТГ рекомендуется как часть рутинного определения липидного профиля. I C
Определение не-ХС ЛВП рекомендуется для оценки риска, особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или очень низким 
уровнем ХС ЛНП.

I C

Определение апоВ рекомендуется для оценки риска, особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением, МС или очень низким 
уровнем ХС ЛНП. Этот метод может быть альтернативной определению ХС ЛНП, в качестве первичного анализа для скрининга, 
диагностики и терапии, и ему следует отдавать предпочтение перед определением не-ХС ЛВП у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, 
ожирением или очень низким уровнем ХС ЛНП.

I C

Определение Лп(а) следует выполнять хотя бы однократно всем взрослым в течение жизни с целью выявления лиц с очень высоким 
наследственным уровнем Лп(а) ≥180 мг/дл (≥430 ммоль/л), у которых риск ССЗ атеросклеротического генеза аналогичен риску, 
ассоциированному с гетерозиготной СГХС.

IIa C

Определение Лп(а) может быть целесообразно некоторым пациентам с семейным анамнезом раннего дебюта ССЗ, а также для 
уточнения степени риска у пациентов с пограничным уровнем риска (умеренным/высоким).

IIa C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: апоВ — аполипопротеин В, Лп(а) — липопротеин(а), МС — метаболический синдром, ОХС — общий холестерин, СГХС — семейная гиперхоле-
стеринемия, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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(i) не‑ХС ЛВП <2,2 ммоль/л (<85 мг/дл), <2,6 ммоль/л 
(<100 мг/дл) и <3,4 ммоль/л (<130 мг/дл) у лиц с очень 
высоким, высоким и  умеренным риском, соответ‑
ственно [121‑123] и  (ii) апоВ <65 мг/дл, <80 мг/дл 
и <100 мг/дл при очень высоком, высоком и умерен‑
ном общем ССР, соответственно [121, 123, 124].

К настоящему моменту в клинических исследова‑
ниях не  установлены целевые показатели для ХС 

ЛВП или ТГ, хотя увеличение уровня ХС ЛВП явля‑
ется предиктором регресса атеросклероза, а  низкий 
уровень ХС ЛВП ассоциируется с увеличением риска 
событий и смертности у больных ИБС, даже при низ‑
ких показателях ХС ЛНП. Врачи должны на  оценке 
общей клинической ситуации при принятии реше‑
ния о дальнейшей интенсификации терапии у паци‑
ентов с  высоким или очень высоким общим ССР.

Рекомендации по целевым значениям ХС ЛНП

Рекомендации Классa Уровеньb

При вторичной профилактике у пациентов очень высокого рискас рекомендовано снижение уровня ХС ЛНП на ≥50% от исходного 
уровняd с достижением целевых значений <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) [33-35, 119, 120].

I A

При первичной профилактике у пациентов очень высокого риска, но в отсутствие СГХСc, рекомендовано снижение уровня ХС ЛНП  
на ≥50% от исходного уровняd с достижением целевых значений <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) [34-36].

I C

При первичной профилактике у пациентов очень высокого риска с СГХС следует снижать уровень ХС ЛНП на ≥50% от исходного 
уровняd с достижением целевых значений <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).

IIa C

Пациентам с ССЗ атеросклеротического генеза, перенесшим второе сосудистое событие в течение 2 лет (не обязательно такое же,  
как первое) на фоне приема максимально переносимой дозы статина, может быть рекомендовано снижение уровня ХС ЛНП  
<1,0 ммоль/л (<40 мг/дл) [119, 120].

IIb B

Пациентам с высоким ССРc рекомендуется снижение уровня ХС ЛНП на ≥50% от исходного уровняd с достижением целевых значений 
<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) [34, 35]. 

I A

Пациентам с умеренным рискомc следует рекомендовать целевой уровень ХС ЛНП составляет <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) [34]. IIa A
Пациентам с умеренным рискомc можно рекомендовать целевой уровень ХС ЛНП составляет <3,0 ммоль/л (<116 мг/дл) [36]. IIb A

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности, с — для определения см. таблицу 4, d — термин “исходный” относится к уровню ХС ЛНП 
у пациента, не получающего терапию, направленную на снижение ХС ЛНП. У лиц, которые получают такую терапию, потенциальный исходный (до начала лечения) 
уровень ХС ЛНП следует установить, основываясь на эффективности конкретного лекарственного препарата или комбинации препаратов.
Сокращения: СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности.

7. Изменения образа жизни, направленные 
на улучшение липидного профиля плазмы

Важнейшая роль питания для предупреждения 
ССЗ атеросклеротического генеза всесторонне рас‑
смотрена в  литературе [125‑129]. Диетические фак‑
торы влияют на развитие ССЗ как непосредственно, 
так и  через эффекты, опосредованные традицион‑
ными ФР, такими как липиды плазмы, АД и уровень 
глюкозы.

Тем не  менее, данные, подтверждающие при‑
чинно‑следственную связь между диетой и  риском 
ССЗ атеросклеротического генеза, были получены 
косвенным путем в  РКИ, продемонстрировавших, 
что высокое употребление насыщенных жиров при‑
водит к повышению уровня ХС ЛНП, а также когорт‑
ных исследованиях, генетических эпидемиологиче‑
ских и  рандомизированных исследованиях, свиде‑
тельствующих о  том, что более высокие показатели 
ХС ЛНП ассоциируются с развитием ССЗ атероскле‑
ротического генеза.

Недостаточно единообразие результатов исследо‑
ваний связано как с  особенностями методологии 
(главным образом, недостаточным размером выборки 
или небольшой продолжительностью исследования), 
так и с трудностями оценки воздействия какого‑либо 
одного диетического фактора независимо от  других 

особенностей диеты [130]. Действительно, поскольку 
пища представляет собой смесь различных нутриен‑
тов и  других компонентов, некорректно связывать 
влияние питания на состояние здоровья лишь с одним 
его компонентом. Более того, если необходимо под‑
держать поступление энергии на постоянном уровне, 
уменьшение употребления в пищу одного из макро‑
нутриентов обязательно приведет к увеличению упо‑
требления другого. Качественные состав такого заме‑
щения (например, нанасыщенные жиры или высоко‑
рафинированные зерновые продукты) может по‑ 
влиять на  результат, модифицировав эффект заме‑
щенного продукта. Эти ограничения требуют соблю‑
дения осторожности при интерпретации результатов 
РКИ или даже метаанализов РКИ в отношении влия‑
ния единичных изменений диеты на риск ССЗ [130]. 

Для того, чтобы хотя бы частично преодолеть эти 
сложности, в  последние годы исследования, посвя‑
щенные характеру питания, фокусируются на  взаи‑
мосвязи ССЗ атеросклеротического генеза, с  одной 
стороны, пищи и характера питания (а не отдельных 
нутриентов), с  другой. Последовательные данные 
эпидемиологических исследований свидетельствуют 
о том, что увеличение употребления фруктов, овощей 
с  низким содержанием крахмала, орехов, бобовых, 
рыбы, овощных масел, йогуртов и  цельнозерновых 
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продуктов наряду с  уменьшением в  рационе крас‑
ного и  обработанного мяса, рафинированных угле‑
водов и  соли ассоциированы с  меньшей частотой 
ССС [131]. Кроме того, предполагается, что замеще‑
ние животных жиров, в  т. ч.  молочных, овощными 
жирами и  полиненасыщенными жирными кисло‑
тами (ПНЖК) может способствовать уменьшению 
риска ССЗ [132].

Характер питания, который наиболее подробно 
изучался,— это формы диеты DASH (Dietary Approach 
to Stop Hypertension) и  средиземноморская; было 
доказано, что обе эти диеты эффективны в отноше‑
нии коррекции факторов ССР и, возможно, способ‑
ствуют предупреждению развития ССЗ атеросклеро‑
тического генеза [133]. Основная разница между сре‑
диземноморской диетой и  диетой DASH касается 
оливкового масла первого отжима, являющегося 
компонентом средиземноморской диеты. По данным 
эпидемиологических исследований, соблюдение сре‑
диземноморской диеты ассоциировано с  уменьше‑
нием числа ССЗ и других неинфекционных заболева‑
ний [134, 135], а по данным РКИ средиземноморская 
диета эффективна в качестве первичной и вторичной 
профилактики в отношении уменьшения числа ССС 

[136]. В  частности, согласно результатам исследова‑
ния PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) 
у  участников, соблюдавших диету средиземномор‑
ского типа, к  которой были добавлены оливковое 
масло первого отжима или орехи, отмечалось сущест‑
венное уменьшение (~30%) частоты основных ССС 
по  сравнению с  теми, кто соблюдал диету с  низким 
содержанием жиров [137].

В заключение следует сказать, что несмотря на ре‑ 
зультаты PREDIMED и  нескольких других интер‑
венционных исследований, оценивавших прогноз 
ССЗ атеросклеротического генеза, которые свиде‑
тель ствуют в  пользу здорового образа жизни как 
метода профилактики ССЗ, данные РКИ не  могут 
сформировать единую базу, на  которой должны 
быть основаны диетические рекомендации. Такие 
рекомендации должны базироваться на  результатах 
как крупных обсервационных когортных исследова‑
ний, так и  на  данных относительно краткосрочных 
исследований, оценивающих суррогатные конечные 
точки (такие как липиды крови).

В таблице 8 суммированы существующие данные 
о влиянии изменений образа жизни и диеты на уро‑
вень липопротеинов, с  указанием выраженности 

Таблица 7
Цели терапии, направленной на предупреждение ССЗ

Курение Отсутствие воздействия табака в любой форме.
Диета Здоровое питание с низким содержанием насыщенных жиров и предпочтительным употреблением цельнозерновых продуктов, 

овощей, фруктов и рыбы.
Физическая активность 3,5-7 ч умеренной или интенсивной физической нагрузки в неделю или 30-60 мин в течение большинства дней.
Масса тела ИМТ 20-25 кг/м2, окружность талии <94 см (мужчины) и <80 см (женщины).
АД <140/90 мм рт.ст.а

ХС ЛНП Очень высокий риск, первичная или вторичная профилактика:
Терапевтический режим, позволяющий достичь снижения уровня ХС ЛНП на ≥50% от исходного уровняb с достижением целевых 
значений <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).
При отсутствии терапии статинами: высокая вероятность потребности в высокоинтенсивной терапии для снижения ХС ЛНП.
На фоне терапии статинами: требуется интенсификация терапии.
Высокий риск: Терапевтический режим, позволяющий достичь снижения уровня ХС ЛНП на ≥50% от исходного уровняb 
с достижением целевых значений <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл).
Умеренный риск:
Целевой уровень <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл).
Низкий риск:
Целевой уровень <3,0 ммоль/л (<116 мг/дл).

не-ХС ЛВП Вторичные целевые значения не-ХС ЛВП составляют <2,2 ммоль/л (<85 мг/дл), <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) и <3,4 ммоль/л  
(<130 мг/дл) для лиц с очень высоким, высоким и умеренным риском, соответственно.

апоВ Вторичные целевые значения апоВ составляют <65 мг/дл, <80 мг/дл и <100 мг/дл при очень высоком, высоком и умеренном 
общем ССР, соответственно.

ТГ Нет целевых значений, однако уровень <1,7 ммоль/л (<150 мг/дл) соответствует меньшему риску, а более высокий показатель 
свидетельствует о необходимости оценки других ФР.

СД HbA1c: <7% (53 ммоль/моль).

Примечание: а — более низкие целевые значения рекомендованы для большинства пациентов с АГ, получающих антигипертензивную терапию, при условии ее 
хорошей переносимости [118], b — термин “исходный” относится к уровню ХС ЛНП у пациента, не получающего терапию, направленную на снижение ХС ЛНП. 
У лиц, которые получают такую терапию, потенциальный исходный (до начала лечения) уровень ХС ЛНП следует установить, основываясь на эффективности 
конкретного лекарственного препарата или комбинации препаратов.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, апоВ — аполипопротеин В, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, 
ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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эффекта и уровня доказательности в отношении вли‑
яния на отдельные классы липопротеинов; по причи‑
нами, указанным выше, уровни доказательности 
на основываются на результатах РКИ, оценивавших 
в  качестве конечных точек ССЗ атеросклеротиче‑
ского генеза. Кроме того, в  Рекомендациях по  веде‑
нию дислипидемий информация о  потенциальной 
возможности улучшения липидного профиля с  по‑ 
мощью диеты является клинически значимой, даже 
в  отсутствие четкой демонстрации улучшения сер‑
дечно‑сосудистых исходов.

7.1. Влияние образа жизни на уровень ОХС  
и ХС ЛНП

Насыщенные жирные кислоты (НЖК) являются 
диетическими факторами, оказывающими макси‑
мальное влияние на  уровень ХС ЛНП (уровень ХС 
ЛНП повышается на  0,02‑0,04  ммоль/л или 0,8‑1,6 
мг/дл на  каждый 1% энергии, источником которой 
являются насыщенные жиры) [164]. В  количествен‑
ном отношении трансжирные кислоты оказывают 
аналогичный эффект на ХС ЛНП, что и НЖК, однако 
если НЖК повышают уровень ХС ЛВП, транс‑жиры 

его снижают [137]. Транс‑ненасыщенные жирные 
кислоты находятся в небольшом количестве (обычно 
<5% от  общего содержания жира) в  молочных про‑
дуктах и в мясе жвачных животных. “Частично гидро‑
генизированные жирные кислоты” промышленного 
производства представляют собой основной источ‑
ник трансжирных кислоты в пище; в среднем, упот‑
ребление трансжирных кислот колеблется в пределах 
0,2‑6,5% от  общего количества потребляемой энер‑
гии в  различных популяциях [165]. Масла, богатые 
ненасыщенными жирами, источником которых явля‑
ются подсолнечник, сафлор, рапс, лен, кукуруза, 
оливки и  соевые бобы способствуют снижению 
уровня ХС ЛНП (‑0,42 — ‑0,20 ммоль/л), если исполь‑
зуются вместо пищи, богатой НЖК, такой как сли‑
вочное масло и сало [166]. Влияние углеводов на ХС 
ЛНП описано в разделе 7.4.3.

Уменьшение массы тела также влияет на  уровни 
ОХС и ХС ЛНП, однако выраженность этого эффекта 
невелика: при ожирении уменьшение концентрации 
ХС ЛНП на  0,2  ммоль/л (8 мг/дл) наблюдается при 
снижении веса на каждые 10 кг [147, 167]. Уменьшение 
уровня ХС ЛНП под влияние регулярных физических 

Таблица 8 
Влияние отдельных мероприятий по изменению образа жизни на уровень липидов

Сила эффекта Уровень доказательности Ссылки

Мероприятия, направленные на снижение уровней ОХС и ХС ЛНП

Избегание транс-жиров ++ А 129, 138
Ограничение насыщенных жиров ++ А 129, 139
Увеличение пищевых волокон ++ А 140, 141
Употребление функциональных пищевых продуктов, богатых фитостеролами ++ А 142, 143
Употребление нутрицевтического красного дрожжевого риска ++ А 144-146
Снижение увеличенной массы тела ++ А 147, 148
Уменьшение употребления ХС + В 149, 150
Повышение повседневной физической активности + В 151
Мероприятия, направленные на снижение уровней липопротеинов, богатых ТГ

Снижение увеличенной массы тела + А 147, 148
Уменьшение употребления алкоголя +++ А 152, 153
Повышение повседневной физической активности ++ А 151, 154
Уменьшение употребления углеводов с пищей ++ А 147, 155
Употребление n-3 ПНЖК ++ А 156, 157
Уменьшение употребления моно- и дисахаридов ++ В 158, 159
Замена насыщенных жиров моно- и полиненасыщенными жирами + В 129, 137
Мероприятия, направленные на повышение уровня ХС ЛВП

Избегание транс-жиров ++ А 129, 160
Повышение повседневной физической активности +++ А 151, 161
Снижение увеличенной массы тела ++ А 147, 148
Уменьшение употребления углеводов с пищей и замена их на ненасыщенные жиры ++ А 147, 162
Может быть продолжено незначительно употребление алкоголя ++ В 153
Прекращение курения + В 163

Примечание: выраженность эффекта (+++ = >10%, ++ = 5-10%, + = <5%) и уровень доказательности относятся к влиянию каждого изменения диеты на уровень 
конкретного класса липопротеинов плазмы.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты, ХС — холестерин, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плот-
ности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ТГ — триглицериды.
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упражнений еще меньше [151, 168]. Положительные эф‑ 
фекты снижения веса и физических нагрузок на про‑
филь ССР, по‑видимому, обусловлены воздействием 
на другие ФР, особенно на АГ и СД.

В таблице 9 суммированы возможные варианты 
диет, способствующих снижению уровней ОХС и ХС 
ЛНП. С учетом культурологических различий в Евро‑
пейских странах, их следует внедрять в  практику, 
принимая во внимание местные особенности и соци‑
ально‑экономические факторы.

7.2. Влияние образа жизни на уровень 
триглицеридов

Снижение массы тела способствует улучшение 
чувствительности к инсулину и уменьшению уровня 
ТГ. Регулярные физически нагрузки снижают уро‑
вень ТГ плазмы помимо эффекта, обусловленного 
уменьшением веса [151, 168, 169]. Употребление алко‑
голя обладает выраженным влиянием на уровень ТГ, 
особенно у лиц с  гипертриглицеридемией [153, 170]. 
Негативное влияние высокоуглеводной диеты на уро‑
вень ТГ проявляется, главным образом, при употреб‑
лении пищи, богатой рафинированными углеводами, 
и  менее выражен, если рацион содержит большое 
количество продуктов, содержащих пищевые во‑ 
локна, с низким гликемическим индексом. Это имеет 
особое значение для лиц с МС [171, 172].

Привычное употребление большого количества 
фруктозы (>10% энергии) также способствует повы‑

шению уровня ТГ, особенно у лиц с гипертриглице‑
ридемией и  абдоминальным ожирением. Эти эф‑ 
фекты зависят от  количества потребляемых продук‑
тов: если употребление фруктозы составляет 15‑20% 
от общего поступления энергии, уровень ТГ плазмы 
возрастает на 30‑40%. Сахароза, дисахарид, содержа‑
щий глюкозу и фруктозу, представляет собой важный 
источник фруктозы [159, 173, 174].

7.3. Влияние образа жизни на уровень ХС ЛВП
Уменьшение массы тела приводит к  повышению 

ХС ЛВП; увеличение на  0,01  ммоль/л (0,4 мг/дл) 
наблюдается при снижении массы тела на  каждый 
килограмм, при условии стабильного снижения веса. 
Аэробные физические нагрузки, такие как быстрая 
ходьба на 25‑30 км в нед. (или эквивалентная актив‑
ность), могут способствовать повышению уровня ХС 
ЛВП на 0,08‑0,15 ммоль/л (3,1‑6 мг/дл) [169]. Прекра‑
щение курения также вносит вклад в повышение ХС 
ЛВП, при условии предупреждения прибавки массы 
тела [163].

7.4. Рекомендации по модификации образа 
жизни, способствующие улучшению липидного 
профиля плазмы

Снижение уровня ХС ЛНП является первичной 
задачей, направленной на  снижение ССР, соответ‑
ственно, при оценке мероприятий по  изменению 
образа жизни именно ей следует уделять особое вни‑

Таблица 9
Выбор пищевых продуктов с целью снижения уровня ХС ЛНП и улучшения липидного профиля

Предпочтительно В умеренном количестве Редко в ограниченных количествах

Зерновые продукты Цельнозерновые Рафинированные продукты: хлеб, рис, 
паста, кукурузные хлопья, печенье

Мучные изделия, кексы, пироги, круассаны

Овощи Сырые и приготовленные овощи Картофель Овощи, приготовленные со сливочным 
маслом или сливками

Бобовые Чечевица, фасоль, бобы, горох, 
соевые бобы, нут

Фрукты Свежие и замороженные овощи Сухофрукты, желе, джем, 
консервированные фрукты, сорбеты, 
фруктовый лед, фруктовые соки

Сладости и подсластители Некалорийные подсластители Сахароза, мед, шоколад, конфеты/
леденцы

Пирожные, мороженое, фруктоза, 
безалкогольные напитки

Мясо и рыба Постная и жирная рыба, птица без 
кожи

Постная говядина, баранина, свинина 
и телятина, морепродукты, моллюски

Сосиски, колбасы, бекон, субпродукты, 
ребра, хот-доги

Молочные продукты 
и яйца

Обезжиренное молоко и йогурты Нежирное молоко, нежирные сыры 
и другие молочные продукты, яйца

Обычный сыр, сливки, цельное молоко 
и йогурты

Кулинарные жиры 
и заправки

Уксус, горчица, нежирные заправки Оливковое масло, овощные масла, 
мягкие маргарины, заправки для салатов, 
майонез, кетчуп

Транс-жиры и маргарины (желательно 
избегать употребление), пальмовое 
и кокосовое масла, сливочное масло, сало, 
жир из бекона

Орехи/семена Любые, несоленые (за исключение 
кокоса)

Кокос

Способ приготовления 
пищи

Приготовление на гриле, варка, 
приготовление на пару

Запекание, жарение с перемешиванием Жарение
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мание. Диета, рекомендуемая общей популяции, 
и особенно лицам с повышенным ССР, может также 
способствовать динамике уровня ТГ и  ХС ЛВП 
(табл.  9). Данные раздел посвящен диетическим 
и другим факторам, которые могут повлиять на общий 
профиль липидов.

7.4.1. Масса тела и физическая активность
Поскольку избыточная масса тела, ожирение, 

и  особенно абдоминальное ожирение, нередко спо‑
собствуют развитию дислипидемии, следует ограни‑
чить калорийность пищи и увеличить расход энергии 
у пациентов с избыточной массой тела и/или абдоми‑
нальным ожирением.

При наличии избыточного веса, даже умеренное 
снижение массы тела (5‑10% от  исходной) улучшает 
показатели липидного спектра и оказывает благопри‑
ятное влияние на  другие факторы ССР, которые 
нередко встречаются у лиц с дислипидемиями [148]. 
Хотя положительные эффекты снижения веса в отно‑
шении метаболических и  суррогатных маркеров 
хорошо известны, влияние похудения на смертность 
и прогноз ССЗ менее очевидно [175].

Снижения массы тела можно достичь за  счет 
уменьшения потребления энергоемких продуктов, 
создавая дефицит в  300‑500 ккал/сут. Рекомендации 
должны включать диету и  физические упражнения; 
такой подход также способствует улучшению физиче‑
ской работоспособности и  повышению качества 
жизни, а  также предупреждает потерю мышечной 
и  костной массы, особенно у  пожилых людей [176]. 
Всегда целесообразно рекомендовать лицам с дисли‑
пидемиями регулярные физические упражнения уме‑
ренной интенсивности в течение ≥30 мин/сут., даже 
при отсутствии избыточного веса [168].

7.4.2. Пищевые жиры
Отказ от  употребления транс‑жиров является 

ключевым диетическим фактором, способствующим 
предупреждению ССЗ. Трансжирные кислоты, обра‑
зующиеся при частичном гидрогенировании овощ‑
ных масел, составляют до 80% от общего количества. 
Благодаря усилиям, прилагаемым во всем мире, упо‑
требление транс‑жиров за последние 10‑15 лет суще‑
ственно снизилось.

Что касается насыщенных жиров, их употребле‑
ние должно составлять <10% от  общего количества 
калорий, а  при наличии гиперхолестеринемии 
(ГХС)  — <7%. Для большинства людей доступно 
большое разнообразие возможностей употребления 
жиров, что будет зависеть от  индивидуальных пред‑
почтений и  характеристик. Однако употребление 
жиров в количествах >35‑40% от общего количества 
калорий обычно ассоциируется с  повышенным 
потреблением как насыщенных жиров, так и  кало‑
рийности. С  другой стороны, очень низкое употре‑

бление жиров и  масел увеличивает риск неадекват‑
ного употребления с  пищей витамина Е и  эссенци‑
альных жирных кислот, что может привести к  сни‑ 
жению ХС ЛВП [164].

Источниками жиров должны быть, главным обра‑
зом, мононенасыщенные жирные кислоты, включая 
n‑6 и n‑3 ПНЖК. Нет достаточного количества дан‑
ных, позволяющих рекомендовать оптимальное 
соотношение n‑3:n‑6 [177, 178]. Поступление ХС 
с пищей должно быть ограничено (<300 мг/сут.), осо‑
бенно у лиц с высоким уровнем ХС плазмы.

7.4.3. Пищевые волокна и углеводы
Углеводы, поступающие с пищей, обладают “ней‑

тральным” эффектом в отношении ХС ЛНП, однако 
чрезмерное их употребление оказывает неблагопри‑
ятное действие на уровни ТГ и ХС ЛНП плазмы [164]. 
Пищевые волокна (особенно растворимого типа), 
содержащиеся в бобовых, фруктах, овощах и цельно‑
зерновых хлопья (например, овсяных или ячмен‑
ных), обладают гиполипидемическим действием 
и могут служить заменой насыщенным жирам с целью 
усилить влияние диеты на уровень ХС ЛНП, а также 
для минимизации нежелательных эффектов высоко‑
углеводной диеты на другие липопротеины [140, 179].

Употребление углеводов с  пищей должно состав‑
лять ~45‑55% от  общего количества калорий, по‑ 
скольку как уменьшение, так и  увеличение употре‑
бления углеводов ассоциируется с  повышенной 
смертностью [180, 181]. Диета с низким содержанием 
жиров, обеспечивающая ежедневное поступление 
25‑40 г пищевых волокон, из которых ≥7‑13 г состав‑
ляю растворимые волокна, хорошо переносится, 
является эффективной и рекомендуется для контроля 
липидов плазмы; в  настоящее время нет данных, 
позволяющих рекомендовать диеты с  очень низким 
содержанием углеводов [182].

Дополнительное употребление сахара не  должно 
превышать 10% от  общего количества энергии 
(в  дополнение к  количеству, присутствующему 
в  натуральных продуктах, например, во  фруктах 
и  молочных продуктах); более жесткое ограничение 
в  отношении сахара может потребоваться лицам, 
нуждающимся в  снижении веса и  имеющим повы‑
шенный уровень ТГ плазмы, пациентам с  МС или 
СД. Безалкогольные напитки должны употребляться 
населением в  целом в  умеренных количествах, 
а лицам с повышенным уровнем ТГ и висцеральным 
ожирением следует резко ограничить их употребле‑
ние [158, 159, 174]. В крупномасштабное эпидемиоло‑
гическое когортное исследование PURE (The 
Prospective Urban Rural Epidemiology) были включены 
135335 человек из  18 стран, которым было предло‑
жено заполнить опросники о  характере питания. 
Общее количество жиров и тип жиров не ассоцииро‑
вались с  ССЗ, ИМ или сердечно‑сосудистой смерт‑
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ностью, при этом употребление насыщенных жиров 
имело обратную связь с  развитием инсультов [181]. 
Однако метаанализ эпидемиологических исследова‑
ний, включая исследование PURE, продемонстриро‑
вал U‑образную зависимость между употреблением 
углеводов и  смертностью: диеты, ассоциированные 
с  наивысшим уровнем смертности, характеризова‑
лись содержанием углеводов >70% и <40% от общего 
количества калорий, минимальный риск отмечен при 
содержании углеводом в интервале 45‑55% [180].

7.4.4. Алкоголь
Умеренное количество алкоголя (≤10 г/сут. (1 ед.) 

для мужчин и женщин) допустимо для тех, кто упот‑
ребляем алкогольные напитки, при условии отсут‑
ствия повышения уровня ТГ [183, 184].

7.4.5. Курение
Прекращение курения оказывает отчетливое по‑ 

ложительное влияние на  общий ССР, особенно 
на уровень ХС ЛНП [163].

7.5. Пищевые добавки и функциональные 
продукты для коррекции дислипидемий

Оценка функциональных продуктов включает 
не  только поиск данных о  наличии благоприятных 
эффектов в  отношении улучшения состояния здо‑
ровья или уменьшения риска заболеваний, но также 
и  доказательства хорошей переносимости. В  целом, 
в  настоящее время данных, касающихся функцио‑
нальных продуктов, недостаточно. Основные недо‑
статки связаны с  отсутствием интервенционных 
исследований, основанных на  применении диет, 
с  адекватной длительностью, позволяющих судить 
о влиянии на дислипидемии и ССЗ.

7.5.1. Фитостеролы
Основными фитостеролами являются ситостерол, 

кампестерол и стигмастерол; они содержатся в нату‑
ральном виде в овощных маслах, а также в небольших 
количествах в  овощах, свежих фруктах, орехах, зер‑
новых и бобовых. Употребление с пищей раститель‑
ных стеролов колеблется, в  среднем, от  250 мг/сут. 
в странах Северной Европы до ~500 мг/сут. в странах 
Средиземноморья. Фитостеролы конкурируют с  ХС 
за абсорбцию в кишечнике, модулирую, таким обра‑
зом, уровень ОХС.

Ежедневное употребление 2  г фитостеролов может 
способствовать эффективному снижению уровней 
ОХС и ХС ЛНП на 7‑10% у человека (возможны некото‑
рые индивидуальные колебания), при этом они не ока‑
зывают влияния на  содержание ХС ЛВП и  ТГ [143]. 
Однако в настоящее время не проводилось исследова‑
ний с  целью оценки влияния фитостеролов на  ССЗ. 
Учитывая влияние на  уровень ХС ЛНП и  отсутствие 
негативных эффектов, можно рекомендовать функцио‑

нальные продукты, содержащие растительные стеролы/
станолы (≥2 г/сут. с  основной пищей) в  следующих 
ситуациях: (i) пациентам с высоким уровнем ХС и низ‑
ким или промежуточным общим ССР, которым 
не  показана фармакотерапия; (ii) в  качестве дополне‑
ния к  лекарственной терапии у  пациентов высокого 
и очень высокого риска, у которых не удается достичь 
целевых значений ХС ЛНП на фоне терапии статинами 
или имеющих противопоказания к терапии статинами; 
(iii) взрослым и детям (>6 лет) с СГХС, одновременно 
с выполнением действующих рекомендаций [142].

7.5.2. Монаколин и красный дрожжевой рис
Красный дрожжевой рис веками использовался 

в  Китае для придания окраски и  аромата пищевым 
продуктам. Гипохолестеринемический эффект крас‑
ного дрожжевого риса связан с присутствием монако‑
линов, ключевых биоактивных ингредиентов, обла‑
дающих статиноподобным механизмом действия  — 
блокированием гидроксиметилглутарилкоэнзим 
А  редуктазы (ГМГ‑КоА редуктазы). Разные препа‑
раты красного дрожжевого риса содержат различные 
концентрации монаколинов, и,  в  зависимости 
от этого, может наблюдаться в разной степени влия‑
ние на снижение уровней ТГ и ХС ЛНП. Потребитель 
препарата красного дрожжевого риса самостоятельно 
не может сделать правильный выбор препарата [144, 
185]. Кроме того, безопасность длительного примене‑
ния различных препаратов красного дрожжевого 
риса не исследовалась. Вопросы безопасности крас‑
ного дрожжевого риса обсуждаются также в  связи 
с  возможностью наличия микотоксинов в  препара‑
тах, а также имеются сообщения о побочных эффек‑
тах, подобных наблюдаемых при приеме статинов.

В единственном доступном исследовании, у боль‑
ных с ИБС, частично очищенный экстракт красного 
дрожжевого риса снизил повторные ССС на  45% 
[146]. Клинически значимый гипохолестеринемиче‑
ский эффект (снижение до  20%) подтвержден при 
применении препаратов красного дрожжевого риса 
в суточной дозировке 2,5‑10 мг Монаколина К [145]. 
Нутрицевтики *, содержащие очищенный красный 
дрожжевой рис, могут применяться при повышенном 
ХС, при отсутствии показаний к применению стати‑
нов и с учетом ССР. Существует необходимость регу‑
лировать оборот препаратов красного дрожжевого 
риса с  целью полного предоставления информации 
по содержанию дополнительных компонентов в пре‑
парате, точному количеству указанных компонентов, 
а также степени очистки [185].

7.5.3. Пищевые волокна
Существующие данные свидетельствуют об  эф‑ 

фективности бета‑глюкана, полисахарида, содержа‑

* В РФ — зарегистрированы как биологически-активные добавки.
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щегося в овсе и ячмене, в отношении снижения уров‑
ней ОХС и ХС ЛНП. Продукты и пищевые волокна, 
богатые этим веществом, хорошо переносятся, 
эффективны и  рекомендованы для снижения ХС 
ЛНП [186]. Однако уровень доз, необходимый для 
достижения клинически значимого снижения ХС 
ЛНП на  3‑5%, варьирует в  интервале 3‑10 г/сут. 
в зависимости от типа волокон [187].

7.5.4. Соя
Гипохолестеринемический эффект сои обычно 

связывают с  содержащимися в  ней изофлавонами 
и фитоэстрогенам, количество которых прогрессивно 
уменьшается в  процессе обработки соевых бобов. 
Было также показано, что соевый белок способен 
несколько снижать уровень ХС ЛНП, если им заме‑
нять животные белки. Однако непонятно, учитыва‑
лось ли при этом влияние других компонентов пита‑
ния [187, 188].

7.5.5. Поликозанол и берберин
Поликозанол представляет собой природную 

смесь длинноцепочечных алифатических спиртов, 
извлеченных в  основном из  сахарного тростника 
[189]. Исследования показывают, что поликозанол 
из  сахарного тростника, риса или зародышей пше‑
ницы не  оказывает существенного влияния на  ХС 
ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, апоВ, Лп(а), гомоцистеин, высо‑
кочувствительный СРБ, фибриноген или факторы 
свертывания крови [190].

Что касается берберина, недавно опубликованный 
метаанализ оценивал его влияние на липиды плазмы 
человека [191]. Оценка применения берберина 
и  модификации образа жизни по  сравнению с  пла‑
цебо показала, что в  группе берберина снижение 
уровней ХС ЛНП и  ТГ было более существенным, 
чем в  контрольной группе. Однако в  связи с  отсут‑
ствие данных качественных РКИ эффективность 
берберина для лечения дислипидемий требует даль‑
нейшего изучения. Кроме того, причиной споров 
является биодоступность различных препаратов бер‑
берина [187].

7.5.6. N-3 ненасыщенные жирные кислоты
Обсервационные данные свидетельствуют о  том, 

что употребление рыбы (не менее 2 раз/нед.) и ово‑
щей, богатых n‑3 жирными кислотами (α‑линолевая 
кислота содержится в грецких орехах, некоторых ово‑
щах и  в  маслах некоторых семян) ассоциируется 
с  более низким риском сердечно‑сосудистой смерти 
и инсульта, но не оказывает существенного влияния 
на  метаболизм липопротеинов плазмы [178, 192]. 
Фармакологические дозы ненасыщенных n‑3 жир‑
ных кислот (2‑3 г/сут.) снижают уровень ТГ до 30%, 
а  также уменьшают постпрандиальный липемиче‑
ский ответ, однако более высокие дозы могут приве‑

сти к повышению уровня ХС ЛНП. Альфа‑линолено‑
вая кислота менее эффективно изменяет уровень ТГ 
[156, 193]. Недавно были опубликованы данные 
о значительном снижении риска ишемических собы‑
тий, включая сердечно‑сосудистую смерть, у пациен‑
тов с повышенным уровнем ТГ, несмотря на исполь‑
зование статинов, на  фоне приема 2  г этил икоза‑
пента 2 раза/сут. [194].

Другие характеристики здорового питания, имею‑
щие значение для предупреждения ССЗ, представ‑
лены в разделе Дополнительных данных.

8. Лекарственные препараты для коррекции 
дислипидемий
8.1. Статины
8.1.1. Механизм действия

Статины уменьшают синтез ХС в  печени за  счет 
конкурентного угнетения фермента ГМГ‑КоА‑редук‑
тазы, ограничивающий скорость этап биосинтеза ХС. 
Уменьшение внутриклеточного ХС способствует уве‑
личению экспрессии рецепторов ЛНП на поверхно‑
сти гепатоцитов, что, в  свою очередь, приводит 
к повышению захвата ЛНП из крови и уменьшению 
концентрации в плазме ЛНП и других апоВ‑содержа‑
щих липопротеинов, включая частицы, богатые ТГ.

8.1.2. Влияние на липиды
8.1.2.1. ХС ЛНП

Степень снижения ХС ЛНП является дозозависи‑
мой и  варьирует между различными статинами. 
Высокоинтенсивная терапия определяется как доза 
статина, которая, в  среднем, приводит к  снижению 
уровня ХС ЛНП на ≥50%; терапия умеренной интен‑
сивности определяется как доза, на  фоне которой 
ожидается снижение уровня ХС ЛНП на  30‑50%. 
Важно отметить, что существуют значительные инди‑
видуальные колебания степени снижения ХС ЛНП 
на фоне применения одной и той же дозы препарата 
[31]. Недостаточная эффективность терапии стати‑
нами в клинических исследованиях в некоторой сте‑
пени обусловлена плохим комплаенсом, однако также 
может быть связана с генетическими факторами [195, 
196]. Индивидуальные колебания выраженности 
ответа на лечение статинами требуют мониторирова‑
ния эффекта после начала приема препаратов.

Пациентам, которые не переносят рекомендован‑
ные дозы статинов вследствие развития побочных 
эффектов, а  также при невозможности достижения 
целевых показателей рекомендуется добавление дру‑
гих липидмодифицирующих препаратов к  статину, 
принимаемому в  максимальной переносимой дозе 
[197, 198].

8.1.2.2. ТГ
Статины обычно снижают уровень ТГ на  10‑20% 

от  исходного показателя [199]. Более мощные ста‑
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применения статина/интенсивного режима назначе‑
ния статина приводило к  снижению основных ССС 
(ИМ, смерть от  ИБС или любой инсульт) на  ~22%, 
основных ССС — на 23%, смерти от ИБС — на 20%, 
всех инсультов  — на  17% и  общей смертности  — 
на 10% за 5 лет. Пропорциональное снижение частоты 
развития основных кардиоваскулярных осложнений 
на каждый ммоль/л снижения уровня ХС ЛНП было 
сходным во всех анализируемых подгруппах пациен‑
тов, т. е. уменьшение абсолютного риска было про‑
порционально исходному уровню абсолютного риска. 
Относительная польза была вдвое выше в  течение 
первого года по сравнению с последующими годами. 
Не было выявлено увеличения риска некардиоваску‑
лярной смертности, включая онкологические заболе‑
вания, на фоне приема статинов. Абсолютная польза 
терапии статинами была ниже при назначении стати‑
нов для первичной профилактики, поскольку такие 
пациенты обычно характеризуются невысоким 
риском [36, 38, 214, 215]. В метаанализе СТТ, оцени‑
вавшем терапию лиц с  низким риском ССЗ [36], 
уменьшение относительного риска основных ССС 
на  ммоль/л снижения концентрации ХС ЛНП было 
таким же, как у пациентов с низким риском (напри‑
мер, при осуществлении первичной профилактики). 
У  лиц без сосудистых заболеваний в  анамнезе тера‑
пия статинами приводила к  уменьшению риска 
смерти от  всех причина на  9% на  каждый ммоль/л 
снижения ХС ЛНП. Аналогичные данные были опу‑
бликованы в обзоре Кокрановского общества в 2013г 
[213]. Недавно проведена повторная оценка результа‑
тов исследования WOSCOPS (The West of Scotland 
Coronary Prevention Study), которая показала, что 
терапия статинами имеет преимущества даже у лиц 
без СД, имеющих 10‑летний прогнозируемый риск 
развития ССЗ атеросклеротического генеза <7,5%. 
Обнаружен также следовой эффект, заключав‑
шийся в  снижении смертности от  всех причин 
на 18% на протяжении 20 лет [216]. Статины эффек‑
тивно предупреждают ССЗ атеросклеротического 
генеза у пожилых, в т. ч., у лиц старше 75 лет [217]. 
Эффект статинов отсутствует в ряде особых групп, 
в  т. ч., у  пациентов с  сердечной недостаточностью 
(СН) и у пациентов, получающих гемодиализ [214, 
218‑222].

Существующая доказательная база, основанная 
на метаанализах, свидетельствует о том, что клиниче‑
ская польза применения статинов представляет 
собой, главным образом, класс‑эффект, обусловлен‑
ный абсолютным уменьшением уровня ХС ЛНП; 
таким образом, выбор конкретного статина должен 
отражать цели терапии у конкретного пациента.

Может быть предложена следующая схема:
• Оценить общий ССР пациента.
• Определить целевые параметры (в зависимости 

от существующего риска).

тины (аторвастатин, розувастатин и  питавастатин) 
демонстрируют более выраженное влияние на  ТГ, 
особенно при назначении высоких доз пациентам 
с  повышенным уровнем ТГ (гипертриглицериде‑
мией), у  которых абсолютный риск, и  соответ‑
ственно, снижение абсолютного риска, выше.

Механизм снижения уровня ТГ не  совсем поня‑
тен, по‑видимому, он не зависит от влияния на рецеп‑
торы ЛНП. Возможно, он обусловлен положительной 
регуляцией захвата ЛОНП гепатоцитами, а  также 
уменьшением скорости образование ЛОНП; эти эф‑ 
фекты, по‑видимому, зависят от  исходной концент‑
рации ЛОНП [200].

8.1.2.3. ХС ЛВП
По  данным метаанализа [201], степень повыше‑

ния уровня ХС ЛВП варьирует в зависимости от дозы 
соответствующего препарата; увеличение уровня ХС 
ЛВП колеблется в пределах 1‑10%. Однако учитывая 
выраженное снижение уровня апоВ содержащих 
липопротеинов, обусловленное применением стати‑
нов, невозможно точно определить, до какой степени 
очень умеренное повышение ХС ЛВП влияет на об‑ 
щее снижение ССР, отмеченное в клинических иссле‑
дованиях.

8.1.2.4. Лп(а)
Статины незначительно влияют на уровень Лп(а) 

в плазме. Ранее в исследованиях было показано либо 
отсутствие эффекта, либо повышение уровня Лп(а) 
после назначения статинов [202, 203]. Механизмы, 
за  счет которых статины повышают окисление фос‑
фолипидов, требую дальнейшего изучения.

8.1.3. Другие эффекты статинов
Хотя уменьшение уровня ХС ЛНП является основ‑

ным эффектом статинов, они обладают рядом других 
потенциально важных свойств (плейотропные 
эффекты статинов) [204, 205]. Среди таких эффектов, 
имеющих значение для предупреждения ССЗ, выде‑
ляют противовоспалительный и  антиоксидантный. 
Эти эффекты были продемонстрированы in vitro 
и в эксперименте, однако их клиническая значимость 
не доказана [18, 206].

8.1.3.1. Влияние на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность

Было проведено большое количество метаанали‑
зов с целью оценки эффектов статинов в популяциях 
и  подгруппах [34‑36, 38, 51, 207‑214]. По  данным 
метаанализа Cholesterol Treatment Trialist (CTT) 
с  оценкой данных >170  тыс. пациентов, участвовав‑
ших в  26 РКИ, оценивавших терапию статинами 
по  сравнению с  плацебо или интенсивные и  менее 
интенсивные режимы назначения статинов [34], 
уменьшение ХС ЛНП на каждый 1 ммоль/л на фоне 
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• Привлечь пациента к процессу выбора лечения 
с целью коррекции ССР.

• Выбрать режим терапии статином и, при необ‑
ходимости, дополнительного лечения (например, 
эзетимибом или ингибитором PCSK9), с  помощью 
которых возможно достижение терапевтических 
целей (в процентном и абсолютном значениях).

• Поскольку ответ на  терапию статином варьи‑
рует, может потребоваться увеличение дозы статина 
до назначения дополнительного лечения, направлен‑
ного на снижение ХС ЛНП.

Это общие критерии выбора препарата. Для окон‑
чательного выбора препарата и его дозы необходимо 
учитывать состояние пациента, сопутствующую тера‑
пию, переносимость препаратов, местные традиции 
выбора лечения, а  также стоимость лекарственного 
средства.

Кроме того, оценивалось влияние статинов на ряд 
других клинических состояний. В  отношении онко‑
логических заболеваний: метаанализ РКИ показал, 
что статины не  оказывают существенного влияния 
на  онкологические заболевания, по  крайней мере, 
в  течение ~5 лет [223]. Изучались также деменция 
[224], стеатоз печени [225], венозные тромбоэмболии 
[226], фибрилляция предсердий [227, 228] и синдром 
поликистозных яичников [229]; не  было продемон‑
стрировано убедительного влияния терапии стати‑
нами ни на одно из этих состояний.

Недавно в  обзоре Кокрановского общества был 
проведен анализ предполагаемого влияния статинов 
на  болезнь Альцгеймера, который не  выявил убеди‑
тельных доказательств такого эффекта [230]. Более 
того, в  исследовании EBBINGHAUS (Evaluating 
PCSK9 Binding Antibody Influence on Cognitive Health 
in High Cardiovascular Risk Subjects) тщательно оцени‑
вали нейрокогнитивную функцию [231], при этом 
не было обнаружено возрастания риска у пациентов, 
получавших терапию статинами и  рандомизирован‑
ных для получения лечения моноклональными анти‑
телами к PCSK9.

8.1.4. Нежелательные эффекты и лекарственные 
взаимодействия статинов

Статины различаются в  зависимости от  абсорб‑
ции, биодоступности, связывания с белками плазмы, 
экскреции и липофильности. Обычно рекомендуется 
вечерний прием препаратов. Ловастатин и симваста‑
тин представляют собой пролекарства, тогда как дру‑
гие доступные препараты назначаются в своей актив‑
ной форме. Их биодоступность сравнительно неве‑
лика, что обусловлено первичным прохождением 
через печень, и  многие статины подвергаются пече‑
ночному метаболизму с участием изофермента цито‑
хрома Р450 (CYP), за  исключением правастатина, 
розувастатина и  питавастатина. Эти ферменты экс‑
прессированы, главным образом, в  печени и  стенке 

кишечника. Хотя статины обычно очень хорошо 
переносятся, у них есть ряд специфичных побочных 
эффектов в  отношении мышц, гомеостаза глюкозы 
и  геморрагических инсультов. Однако существует 
большое количество неверной информации, касаю‑
щейся потенциальных побочных эффектов, чему 
посвящены недавние обзоры [232, 233].

8.1.4.1. Побочные действия на мускулатуру
Миопатия является самым клинически значимым 

нежелательным эффектом статинов. Среди ФР мио‑
патии особое значение имеют лекарственные взаи‑
модействия, которые необходимо учитывать (см. 
ниже). Самой тяжелой формой поражения мышц, 
обусловленного статинами, является рабдомиолиз, 
характеризующийся выраженной мышечной болью, 
некрозом мышц и миоглобулинурией, которая может 
привести к почечной недостаточности и смерти. При 
рабдомиолизе уровень креатинкиназы увеличивается 
≥10 раз, а  часто ≥40 раз выше верхней границы 
нормы [234]. Частота рабдомиолиза составляет 1‑3 
случая/100 тыс. пациенто‑лет [235]. Пациенты, при‑
нимающие статины, часто предъявляют жалобы 
на  мышечные симптомы (так называемые “статин‑
ассоциированные мышечные симптомы”), и по дан‑
ным нерандомизированных обсервационных иссле‑
дований терапия статинами ассоциирована с мышеч‑
ными болями или болезненностью мышц (миалгия) 
без повышения уровня креатинфосфокиназы (КФК) 
или существенной потери функции, по данным таких 
исследований частота статин‑ассоциированных 
мышечных симптомов составляет 10‑15% среди лиц, 
получающих лечение статинами [236‑238]. Однако 
поскольку обсервационные исследования не  явля‑
ются заслепленными, их результаты ненадежны для 
оценки побочных эффектов статинов [233]. Напро‑
тив, в  заслепленных РКИ отмечено лишь незначи‑
тельное увеличение частоты мышечных симптомов 
в группах, получающих терапию статинами [239, 240]. 
В  исследовании ASCOT‑LLA (Anglo‑Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial — Lipid‑Lowering Arm) изучали 
эту проблему путем сравнению частоты четырех раз‑
личных побочных эффектов, включая мышечные 
симптомы, в ходе как слепого плацебо‑контролируе‑
мого исследования, так и  его открытой продленной 
фазы [238]. Было установлено, что эффект ноцебо 
(т. е. влияние негативных ожиданий) может частично 
объяснить более высокую частоту статин‑ассоцииро‑
ванных мышечных симптомов в  обсервационных 
исследованиях. Предлагаемая тактика лечения 
мышечных симптомов приведена на  Дополнитель‑
ном рисунке 6 [198, 234, 241]. В нескольких исследо‑
ваниях продемонстрировано значимое снижение 
уровня ХС ЛНП на фоне использования альтернатив‑
ных доз препаратов, например, через день или 2 раза/
нед., при терапии аторвастатином или розувастати‑
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ном [242]. Хотя нет данных исследований конечных 
точек, такая стратегия может быть целесообразна 
у  пациентов высокого риска, которым невозможно 
назначить ежедневный прием статина.

8.1.4.2. Нежелательное действие на печень
Активность аланин аминотрансферазы (АЛТ) 

в  плазме часто используют для оценки печеночно‑
клеточного повреждения. Незначительное повыше‑
ние АЛТ возникает у  0,5‑2,0% пациентов, получаю‑
щих статины, чаще при использовании более мощ‑
ных статинов или высоких доз препаратов. Как 
правило, клинически значимым повышением АЛТ 
считают превышение верхней границы нормы в  3 
раза при двух последовательных определениях. 
Незначительное повышение АЛТ не  ассоциируется 
с  истинной гепатотоксич ностью или нарушением 
функции печени. Прогрессирование с  развитием 
печеночной недостаточности встречается крайне 
редко, в связи с чем рутинное мониторирование АЛТ 
на  фоне терапии статинами более не  рекомендуется 
[243]. Проводились исследования у  пациентов 
с незначительным повышением АЛТ, обусловленным 
стеатозом, в ходе которых не было получено данных 
о том, что статины способствуют ухудшению течения 
заболевания печени [244‑246].

8.1.4.3. Повышенный риск развития СД
Было показано, что у  пациентов, получающих 

терапию статинами, повышен риск нарушения мета‑
болизма глюкозы и  развития СД 2 типа. Несколько 
исследований продемонстрировали, что этот эффект 
является постоянным и дозозависимым [232]. Наблю‑
далось также небольшое клинически незначимое 
повышение уровня гликированного гемоглобина. 
Продемонстрировано, что число, необходимое для 
индуцирования одного случая СД, составляет 255 
в течение 4 лет терапии статинами [247]. Однако риск 
выше при использовании более мощных статинов 
в высоких дозах [248], а также у пожилых и при нали‑
чии других ФР СД, таких как избыточная масса тела 
и  нарушение толерантности к  углеводам [249]. 
В  целом, уменьшение абсолютного риска развития 
ССЗ у пациентов высокого риска достоверно превы‑
шает риск возможного нежелательного явления 
в виде небольшого увеличения частоты СД [233]. Этот 
эффект, вероятно, обусловлен механизмом действия 
статинов, поскольку в исследованиях с менделевской 
рандомизацией было продемонстрировано увеличе‑
ние риска СД у пациентов с полиморфизмами ГМГ‑
КоА редуктазы, которые ассоциированы с уменьше‑
нием синтеза ХС [250].

8.1.4.4. Повышенный риск геморрагических инсультов
По  данным обсервационных исследований уро‑

вень ОХС имеет обратную связь с частотой геморра‑

гических инсультов, и в метаанализе СТТ было выяв‑
лено относительное увеличение на 21% (95% довери‑
тельный интервал (ДИ) 5‑41%, р=0,01) на  ммоль/л 
снижения ХС ЛНП геморрагических инсультов [34, 
251, 252]. Однако в другом метаанализе представлены 
другие данные, в  связи с  чем существует необходи‑
мость проведения дальнейших исследований с целью 
изучения риска геморрагических инсультов у отдель‑
ных групп пациентов. Следует, однако, отметить, что 
общее благоприятное действие в  отношении других 
вариантов инсультов значительно превышается не‑ 
большой (и неподтвержденный) риск [34, 36].

8.1.4.5. Нежелательное действие на функцию почек
В настоящее время нет достоверных данных о нали‑

чии клинически значимого положительного или нега‑
тивного воздействия статинов на  функцию почек 
[253]. Описано увеличение частоты развития протеи‑
нурии на фоне применения всех статинов, однако эти 
данные проанализированы только в  отношении роз‑
увастатина. Частота 12% выявлена при использовании 
дозы 80 мг. При использовании разрешенных к  при‑
менению доз <40 мг частота значительно ниже и ана‑
логична частоте выявления протеинурии на  фоне 
назначения других статинов. Протеинурия, индуци‑
рованная статинами, имеет канальцевую природу, 
обычно транзиторина и,  по‑видимому, обусловлена 
снижением канальцевой реабсорбции, а не дисфунк‑
цией клубочков [254, 255]. Согласно данным клиниче‑
ских исследований, частота протеинурии обычно 
невелика и  в  большинстве случае, не  превышает 
частоту на фоне применения плацебо [256].

8.1.4.6. Лекарственные взаимодействия
Было описано много вариантов лекарственного 

взаимодействия статинов, которое может увеличи‑
вать риск развития нежелательных явлений. Ингиби‑
торы и индукторы ферментного пути, обеспечиваю‑
щего метаболизм статинов, представлены в  таб‑
лице  10. Все известные в  настоящее время статины, 
за исключением правастатина, розувастатина и пита‑
вастатина, метаболизируются в  печени с  участием 
ферментов цитохрома. Эти изоферменты преимуще‑
ственно экспрессируются в  печени и  кишечнике. 
Правастатин не  метаболизируется с  участием фер‑
ментов цитохрома, но  подвергается сульфатации 
и  конъюгации. Основную роль в  процессах метабо‑
лизма играет изофермент CYP3A, однако такие изо‑
ферменты, как CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 
и CYP2D6, также участвуют в метаболизме статинов. 
Поэтому другие фармакологические субстраты этих 
изоферментов могут оказывать влияние на  метабо‑
лизм статинов. И  наоборот, прием статинов может 
влиять на катаболизм других лекарственных препара‑
тов, метаболизируемых с  участием тех  же фермент‑
ных систем. 
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Совместное назначение статинов с  гемфибрози‑
лом может увеличивать риск развития миопатии, 
и  такой комбинации следует избегать. Повышение 
риска развития миопатии при совместном использо‑
вании статинов с  другими фибратами (фенофибрат, 
безафибрат, ципрофибрат) является незначительным 
[259, 260].

8.2. Ингибиторы всасывания холестерина
8.2.1. Механизм действия

Эзетимиб ингибирует всасывание ХС, содержаще‑
гося в пище и желчи, на уровне ворсинчатой каймы 
кишечника (путем взаимодействия с  белком Ни‑ 
манна‑Пика типа С1  — NPC1L1), не  оказывая при 
этом влияния на абсорбцию жирорастворимых пита‑
тельных веществ. Подавляя всасывание ХС, эзетимиб 
уменьшает количество ХС, поступающего в  печень. 
В ответ на снижение поступления ХС печень активи‑
рует на  своей поверхности рецепторы ЛНП, что, 
в  свою очередь, ведет к  увеличению клиренса ЛНП 
из крови.

8.2.2. Влияние на липиды
В клинических исследованиях монотерапия эзе‑

тимибом в дозе 10 мг/сут. сопровождалась снижением 
уровня ХС ЛНП у пациентов с ГХС на 15‑22% [261]. 
Метаанализ РКИ, в которых участвовали >2700 чело‑
век, продемонстрировал снижение уровня ХС ЛНП 
на 18,5% по сравнению с плацебо [262]. Кроме того, 
наблюдается значимое повышение уровня ХС ЛВП 
на 3%, существенное снижение содержания ТГ на 8% 
и уменьшение показателя ОХС на 13% на фоне тера‑
пии эзетимибом по сравнению с плацебо.

Добавление эзетимиба к  терапии статином спо‑
собствует дополнительному снижению уровня ХС 
ЛНП на 21‑27% по сравнению с плацебо у пациентов 
с ГХС вне зависимости от наличия ИБС. У больных, 
ранее не  получавших статины, комбинация эзети‑

миба со  статином приводила к  более выраженному 
(приблизительно на  15%) снижению ХС ЛНП, чем 
у  пациентов, получающих монотерапию тем  же 
самым статином в аналогичной дозе. По данным дру‑
гих исследований, такая комбинация приводит 
к  более существенному снижению ХС ЛНП, чем 
удвоение дозы статина (на 13‑20%), а  также после 
перевода пациента с монотерапии статином на ком‑
бинацию эзетимиба со  статином (на 11‑15%) [263].

Совместное назначение эзетимиба и  секвестран‑
тов желчных кислот (колестевелам, колестипол или 
холестирамин) сопровождается дополнительным 
снижением уровней ХС ЛНП на  10‑20% по  сравне‑
нию с  регулярным приемом секвестрантов желчных 
кислот в виде монотерапии [264]. Комбинация эзети‑
миба с ингибиторами PCSK9 также ведет к дополни‑
тельному эффекту [265].

8.2.3. Влияние на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность

Эффективность эзетимиба в  комбинации с  сим‑
вастатином изучалась у пациентов с аортальным сте‑
нозом в исследовании SEAS (Simvastatin and Ezetimibe 
in Aortic Stenosis) [266], а  также у  больных ХБП 
в исследовании SHARP (Study of the Heart and Renal 
Protection) [222]. В обоих исследованиях было обна‑
ружено снижение числа ССС на  фоне применения 
комбинации симвастатин‑эзетимиб по  сравнению 
с плацебо [266, 267].

В исследовании IMPROVE‑IT (Improved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) эзети‑
миб добавляли к  симвастатину (40 мг) у  пациентов, 
перенесших острый коронарный синдром (ОКС) [33]. 
Всего 18144 пациента были рандомизированы для 
получения терапии статином или статином в  сочета‑
нии с  эзетимибом, и  в  течение 7 лет у  5314 больных 
развились ССС; на 170 событий меньше (32,7 vs 34,7%) 
было зарегистрировано в группе, получавшей симва‑
статин с  эзетимибом (р=0,016). Средний уровень ХС 
ЛНП составил 1,8 ммоль/л (70 мг/дл) в группе симва‑
статина и 1,4 ммоль/л (55 мг/дл) в группе комбиниро‑
ванной терапии. По данным этого исследования было 
зарегистрировано снижение частоты ишемических 
инсультов на 21% (р=0,008). Не было выявлено неже‑
лательных эффектов, обусловленных приемом эзети‑
миба или дополнительным снижением ХС ЛНП. 
В  группе пациентов, которые уже получали статины 
с целью достижения целевых показателей, абсолютная 
польза в  отношении ССС от  добавления эзетимиба 
была небольшой, но значимой, и соответствовала дан‑
ным СТТ [268]. Таким образом, результаты этого 
исследования подтверждают гипотезу о том, что сни‑
жение ХС ЛНП с  помощью лекарственных препара‑
тов, отличных от  статинов, является безопасным 
и  необходимым. Положительный эффект эзетимиба 
также подтверждается генетическими исследованиями 

Таблица 10
Препараты, потенциально взаимодействующие  

со статинами, метаболизируемыми через систему 
CYP3A4, приводящие к повышенному риску миопатии  

и рабдомиолиза

Противоинфекционные 
препараты

Антагонисты 
кальция

Другие препараты

Итраконазол Верапамил Циклоспорин
Кетоконазол Дилтиазем Даназол
Позаконазол Амлодипин Амиодарон
Эритромицин Ранолазин
Кларитромицин Грейпфрутовый сок
Телитромицин Нефазодон
Ингибиторы протеазы ВИЧ Гемфиброзил

Примечание: адаптировано из Egan and Colman [257], Wiklund et al. [258]. 
Сокращение: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.
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мутаций NPC1L1; возникновение мутации, которая 
инактивирует этот белок, ассоциируется со  сниже‑
нием уровня ХС ЛНП плазмы и  уменьшением риска 
ИБС [55, 269, 270].

В совокупности с  данными других исследований 
[271] IMPROVE‑IT поддерживает предположение 
о том, что эзетимиб следует использовать в качестве 
терапии второй линии в  ассоциации со  статинами, 
когда терапевтическая цель не  достигается при мак‑
симальной переносимой дозы статина, или в тех слу‑
чаях, когда статин не может быть прописан [272, 273].

8.2.4. Нежелательные эффекты и лекарственные 
взаимодействия

Эзетимиб быстро всасывается и интенсивно мета‑
болизируется, превращаясь в  фармакологически 
активный эзетимиб глюкуронид. Рекомендуемая доза 
эзетимиба составляет 10 мг/сут., препарат можно 
принимать утром или вечером независимо от приема 
пищи. Нет данных о наличии клинически значимого 
влияния возраста, пола или расы пациента на фарма‑
кокинетику эзетимиба. Пациентам с  умеренными 
нарушениями печеночной функции и  умеренными 
или выраженными нарушениями функции почек 
не требуется изменения дозы препарата. Жизнеугро‑
жающая печеночная недостаточность на фоне моно‑
терапии эзетимибом или комбинации эзетимиба 
со  статином развивается крайне редко. Добавление 
эзетимиба к  статину не  приводит к  увеличению 
частоты повышения уровня КФК помимо измене‑
ний, которые отмечаются на фоне монотерапии ста‑
тинами [261].

8.3. Секвестранты желчных кислот
8.3.1. Механизм действия

Желчные кислоты синтезируются в печени из ХС 
и  поступают в  просвет кишечника, но  большее их 
количество возвращается в печень из терминального 
отдела подвздошной кишки за счет механизма актив‑
ного всасывания. Давно известные секвестранты 
желчных кислот  — холестирамин и  колестипол  — 
представляют собой ионообменные смолы, связыва‑
ющие желчные кислоты в  кишечнике. В  ряде стран 
фармацевтическом рынке появился синтетический 
препарат колесевелам. Секвестранты желчных кис‑
лот не всасываются в системный кровоток и не явля‑
ются субстратом для пищеварительных ферментов. 
Поэтому их положительные клинические эффекты 
являются непрямыми. Присоединяясь к  желчным 
кислотам, препараты препятствуют их всасыванию 
в  системный кровоток, тем самым удаляя большое 
количество желчных кислот из  цикла энтерогепати‑
ческой рециркуляции. Печень, в  которой истоща‑
ются запасы желчных кислот, начинает их активно 
синтезировать из ХС, что ведет к увеличению посту‑
пления ХС в печени и экспрессии рецепторов ЛНП, 

а  это способствует уменьшению концентрации цир‑
кулирующих ЛНП.

8.3.2. Влияние на липиды
На фоне приема суточной дозы холестирамина 

24 г, колестипола 20 г и колесевелама 4,5 г наблюда‑
ется снижение уровня ХС ЛНП на 18‑25%. Эти препа‑
раты не  оказывают существенного влияния на  уро‑
вень ХС ЛВП, однако у некоторых предрасположен‑
ных пациентов возможно повышение концентрации 
ТГ [274]. Колесевелам также способствует снижению 
уровня глюкозы у пациентов с гипергликемией [275].

8.3.3. Влияние на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность

По данным клинических исследований, терапия 
секвестрантами желчных кислот подтверждает эф‑ 
фективность снижения ХС ЛНП в отношении преду‑
преждения ССС у пациентов с ГХС, при этом поло‑
жительный эффект пропорционален степени сниже‑
ния уровня ХС ЛНП. Следует отметить, что эти 
исследования были проведены до  появления совре‑
менных терапевтических возможностей [276‑278].

8.3.4. Нежелательные явления и лекарственные 
взаимодействия

На фоне приема препаратов данной группы, даже 
в небольших дозах, часто развиваются нежелательные 
явления со  стороны желудочно‑кишечного тракта 
(чаще всего метеоризм, задержка стула, диспепсия 
и тошнота), что ограничивает их практическое исполь‑
зование. Эти нежелательные эффекты можно мини‑
мизировать, если начинать лечение с  использования 
препарата в  низкой дозе и  запивать лекарство боль‑
шим количеством воды. Дозу препарата следует увели‑
чивать постепенно. Также сообщалось о  снижении 
всасывания жирорастворимых витаминов. Более того, 
у  некоторых пациентов на  фоне приема препаратов 
данной группы наблюдается повышение уровня ТГ.

Секвестранты жирных кислот имеют несколько 
взаимодействий с  назначаемыми лекарственными 
средствами и  должны назначаться либо за  4 часа 
до приема, либо через 1 час после приема других пре‑
паратов.

Колесевелам лучше переносится в  меньшей сте‑
пени взаимодействует с  другими лекарственными 
средствами, этот препарат может использоваться 
в  комбинации со  статинами и  некоторыми другими 
препаратами [279].

8.4. Ингибиторы пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексина типа 9
8.4.1. Механизм действия

Недавно стал доступен новый класс препаратов, 
ингибиторы PCSK9, действие их направлено на белок 
(PCSK9), вовлеченный в контроль экспрессии рецеп‑
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торов ЛНП [280]. Повышенные уровень или функция 
этого белка в  плазме снижают экспрессию рецепто‑
ров ЛНП путем стимуляции, после связывания, лизо‑
сомального катаболизма ЛНП и увеличение концент‑
рации ХС ЛНП в  плазме, в  то  время как снижение 
уровня/функции PCSK9 вызывает снижение ХС 
ЛНП в плазме [281]. Были разработаны терапевтиче‑
ские стратегии с использованием, главным образом, 
моноклональных антител; механизм действия связан 
со  снижением уровня PCSK9 в  плазме крови, кото‑
рый становится не доступен для связывания с рецеп‑
торами ЛНП. Так как это взаимодействие вызывает 
внутриклеточную деградацию рецепторов ЛНП, низ‑
кий уровень циркулирующих PCSK9 приведет к более 
высокой экспрессии рецепторов ЛНП на  клеточной 
поверхности и, следовательно, к уменьшению цирку‑
лирующего ХС ЛНП [281]. В  настоящее время для 
клинического применения одобрены два ингибитора 
PCSK9, представляющих собой полностью человече‑
ские моноклональные антитела, — алирокумаб и эво‑
локумаб. Терапия статинами приводит к повышению 
уровня циркулирующей в  крови PCSK9 [282], поэ‑
тому наилучший эффект этих моноклональных анти‑
тел продемонстрировал именно в комбинации со ста‑
тинами.

8.4.2. Влияние на липиды
8.4.2.1. ХС ЛНП

По данным клинических исследований, алироку‑
маб и  эволокумаб  — как в  виде монотерапии, так 
и в комбинации со статинами и/или другими липид‑
снижающими препаратами  — способствуют значи‑
тельному снижению уровней ХС ЛНП, в  среднем, 
на 60%, в зависимости от дозы. Эффективность, по‑
видимому, не  зависит от  сопутствующей терапии. 
В  комбинации со  статинами в  высоких или макси‑
мально переносимых дозах алирокумаб и эволокумаб 
снижали уровень ХС ЛНП на  46‑73% больше, чем 
плацебо, и на 30% больше, чем эзетимиб. У пациен‑
тов, которым было невозможно назначить статины, 
ингибиторы PCSK9 снижали уровень ХС ЛНП при 
назначении в комбинации с эзетимибом [283]. Также 
было показано, что и  алирокумаб, и  эволокумаб 
эффективно снижают уровни ХС ЛНП у  пациентов 
с высоким ССР, включая больных СД [284].

В соответствии с  механизмом действия, эти пре‑
параты эффективно снижают уровни ХС ЛНП у всех 
пациентов, у которых происходит экспрессия рецеп‑
торов ЛНП в печени. Следовательно, такой терапев‑
тический подход будет эффективен для абсолютного 
большинства больных, включая пациентов с  гетеро‑
зиготной СГХС, и,  хотя и  в  меньшей степени, с  тех 
пациентов с гомозиготной СГХС, у которых имеется 
резидуальная экспрессия рецепторов ЛНП. Больные 
гомозиготной СГХС с  дефицитом рецепторов плохо 
отвечают на такую терапию [285].

8.4.2.2. ТГ и ХС ЛВП
Эти препараты, высокоэффективно снижающие 

ХС ЛНП, также способствуют уменьшению уровня 
ТГ и  повышению содержания ХС ЛВП и  апоА‑1 
в  зависимости от  режима дозирования. В  клиниче‑
ских исследованиях II фазы эволокумаб снижал ТГ 
на  26% и  способствовал повышению ХС ЛВП 
и  апоА‑1 на  4% и  9%, соответственно; аналогичные 
данные имеются и  в  отношении алирокумаба [286, 
287]. Однако влияние на  ТГ необходимо оценить 
у лиц и исходно высоким уровнем ТГ.

8.4.2.3. Лп(а)
В  отличие от  статинов, ингибирование PCSK9 

с  помощью моноклональных антител также способ‑
ствует снижению уровней Лп(а) в  плазме. Объеди‑
ненные данные клинических исследований II фазы 
свидетельствуют о  том, что такая терапия приводит 
к снижению уровня Лп(а) на 30‑40% [288, 289]. Хотя 
недавно проведенные исследования пытались объяс‑
нить механизм такого эффекта, он остается неясным. 
Тем не  менее, он, по‑видимому, отличается от  дей‑
ствия статинов, которые также потенцируют функ‑
цию рецепторов ЛНП, но не способствуют снижению 
уровня циркулирующего Лп(а) у  человека. Относи‑
тельный вклад этого эффекта в снижение риска необ‑
ходимо оценить в клинических исследованиях с соот‑
ветствующим дизайном.

8.4.3. Влияние на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность

Предварительные данные клинических исследо‑
ваний III фазы свидетельствуют о  том, что степень 
снижения ССР соответствует степени снижения ХС 
ЛНП [286, 290, 291].

Недавно завершились два крупных исследования: 
FOURIER (The Further Cardiovascular Outcomes Re‑ 
search with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated 
Risk) и  ODYSSEY Outcomes (Cardiovascular Outcomes 
After an Acute Coronary Syndrome During Treatment with 
Alirocumab) [119, 120]. Дизайн исследований был похо‑
жим в  отношении проведения вторичной профилак‑
тики и  исходной терапии; однако в  исследованиях 
принимали участие либо пациенты со  стабильным 
течением ИБС, заболеванием периферических арте‑
рий (ЗПА) или перенесенным инсультом, либо 
с  недавно перенесенным ОКС (в среднем 2,6 мес.), 
соответственно. Относительная польза составила 
в  уменьшении риска первичных конечных точек 
на 15‑20%. В обоих исследованиях был относительно 
короткий период наблюдения, а данные, полученные 
из  клинических исследований статинов, свидетель‑
ствуют о  том, что клиническая польза снижения ХС 
ЛНП может проявиться через 1 год [51], так что в этих 
исследованиях, возможно, потенциальный эффект 
более длительного лечения был недооценен [120, 290].
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В исследовании FOURIER [119] 27564 пациента 
с  ССЗ атеросклеротического генеза и  уровнем ХС 
ЛНП 1,8  ммоль/л (70 мг/дл) или выше, получавшие 
терапию статинами, были рандомизированы для 
получения эволокумаба или плацебо. Назначение 
эволокумаба привело, в  среднем, к  снижению ХС 
ЛНП с 2,38 ммоль/л (92 мг/дл) исходно до 0,78 ммоль/л 
(30 мг/дл) через 48 нед. По окончании периода наблю‑
дения (2,2 года в  среднем) оказалось, что терапия 
эволокумабом способствовала существенному сни‑
жению риска первичной конечной точки (сердечно‑
сосудистая смерть, ИМ, инсульт, госпитализация 
по  поводу нестабильной стенокардии или коронар‑
ная реваскуляризация) на  15% (отношение рисков 
(ОР) 0,85, 95% ДИ 0,79‑0,92). Анализ времени 
до наступления эффекта показал, что в течение пер‑
вого года эффект был ниже, чем в последующие годы, 
что соответствует данным, полученным в  метаана‑
лизе СТТ [268]. В исследовании FOURIER назначе‑
ние эволокумаба не привело к снижению риска сер‑
дечно‑сосудистой смертности (ОР 1,05, 95% ДИ 0,88‑
1,25) или общей смертности.

В исследовании ODYSSEY Outcomes 18924 паци‑
ента, которые были госпитализированы по  поводу 
ИМ или нестабильной стенокардии, получали ста‑
тины и имели уровень ХС ЛНП ≥1,8 ммоль/л (≥70 мг/
дл), уровень не‑ХС ЛВП ≥2,6  ммоль/л (≥100 мг/дл) 
или апоВ ≥80 мг/дл, были рандомизированы для 
получения инъекций алирокумаба или плацебо. Тера‑
пия алирокумабом привела к  снижению среднего 
исходного уровня ХС ЛНП 2,38  ммоль/л (92 мг/дл) 
до  1,24  ммоль/л (48 мг/дл) через 12 мес. Выявлено 
относительное снижение риска первичной копозит‑
ной конечной точки на  15% (смерть от  ИБС, нефа‑
тальный ИМ, ишемический инсульт или нестабиль‑
ная стенокардия, потребовавшие госпитализации) 
(ОР 0,85, 95% ДИ 0,78‑0,93) через 2,8 лет наблюдения 
[120]. Хотя в  исследовании ODYSSEY отмечено зна‑
чительное уменьшение общей смертности, это был 
предварительный результат, и он не был подтвержден 
значимым влиянием на сердечно‑сосудистую смерт‑
ность.

8.4.4. Нежелательные эффекты и лекарственные 
взаимодействия

Анти‑PCSK9 моноклональные антитела вводятся 
подкожно, обычно 1 раз в 2 нед. или 1 раз в мес., доза 
зависит от  назначаемого препарата. Возможность 
взаимодействия с  препаратами, поступающими 
перорально, исключена, поскольку они не  оказы‑
вают влияния на  фармакокинетику или фармакоди‑
намику. Среди наиболее часто встречающихся побоч‑
ных явлений — зуд в месте инъекции и гриппоподоб‑
ные симптомы [292]. В некоторых исследованиях был 
описан эффект воздействия на  нейрокогнитивную 
функцию, репортируемый пациентами [293]. Однако 

в  исследовании EBBINGHAUS [231], которое было 
спланировано специально с целью выявления изме‑
нений нейрокогнитивной функции, такого влияния 
обнаружено не было, как и в отчетах по безопасности 
в исследованиях FOURIER и ODYSSEY. По результа‑
там исследований с  менделевской рандомизации 
можно предположить, что ингибирование PCSK9 
может увеличить риск СД за  счет влияния на  ХС 
ЛНП, как и при лечении статинами [294]. В настоя‑
щее время такой информации из  РКИ не  получено 
[295‑297]. Хотя необходимо проведение длительных 
исследований с ингибиторами PCSK9, чтобы исклю‑
чить эти и  другие возможные побочные эффекты 
ингибирования PCSK9 [298], результаты 7‑летнего 
исследования IMPROVE‑IT показали, что длительно 
поддерживаемая низкая концентрация ХС ЛНП 
не  ассоциируется ни  с  какими явными нежелатель‑
ными событиями [299].

Потенциальная проблема, связанная с  длитель‑
ной терапией антителами,  — появление аутоанти‑
тел. Поскольку эволокумаб и  алирокумаб являются 
полностью человеческими антителами, теоретиче‑
ски вероятность возникновения аутоантител неве‑
лика. В настоящее время описано очень небольшое 
количество случаев выявления антител к  лекар‑
ственным препаратам, при этом не  сообщается 
об  ослаблении эффекта, направленного на  сниже‑
ние уровня ХС ЛНП, однако требуется мониториро‑
вание длительного применения. Действительно, 
программа изучения третьего ингибитора PCSK9, 
бокоцизумаба, гуманизированного антитела, была 
прекращена из‑за увеличения количества нейтрали‑
зующих антител, что приводило к  уменьшению 
эффекта в  отношении снижения ХС ЛНП с  тече‑
нием времени, а также из‑за большей частоты реак‑
ций в  месте инъекций [300]. Хотя ингибиторы 
PCSK9 являются очень эффективными препара‑
тами, способными снижать уровень ХС ЛНП и риск 
ССС на фоне терапии статинами и/или эзетимибом, 
принимая во внимание стоимость лечения и отсут‑
ствие достаточного количества данных о долгосроч‑
ной безопасности, применение этих препаратов 
является экономически оправданным только у  паци‑
ентов с очень высоким риском ССЗ атеросклероти‑
ческого генеза, и их использование может оказаться 
невозможным в  некоторых странах с  ограничен‑
ными ресурсами здравоохранения.

8.5. Ломитапид
Микросомальный белок  — переносчик ТГ осу‑

ществляет транспорт ТГ и  фосфолипидов из  эндо‑
плазматического ретикулума к  апоВ, что является 
важным этапом в  процессе образования ЛОНП. 
Ингибирование микросомального белка — перенос‑
чика ТГ препятствует образования ЛОНП в  печени 
и хиломикронов в кишечнике. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Ломитапид является ингибитором микросомаль‑
ного белка  — переносчика ТГ, разработанным для 
лечения гомозиготной СГХС, препарат принимается 
перорально однократно в течение суток. В открытом 
несравнительном исследовании с  титрованием дозы 
ломитапида в  качестве дополнительной терапии 
к статинам у пациентов, получающих или не получа‑
ющих аферез и  низкожировую диету [301], уровень 
ХС ЛНП снизился на  50% от  исходного показателя 
через 26 нед. и  на  44%  — через 56 нед. Также было 
показано, что ломитапид способствует уменьшению 
количества процедур афереза у  больных гомозигот‑
ной СГХС. Необходимо отметить, что пока не оцени‑
валось влияние препарата на прогноз ССЗ.

Как проявление механизма действия ломитапида, 
его применение ассоциировано с  повышением 
уровня трансаминаз, что, вероятно, отражает увели‑
чение содержания жира в  печени, а  также плохую 
переносимость со  стороны желудочно‑кишечного 
тракта [301, 302]. Нежелательные явления со стороны 
желудочно‑кишечного тракта были наиболее частой 
причиной, не  позволявшей увеличить дозу ломита‑
пида в  клинических исследованиях [301]. Однако 
было отмечено, что частота и  выраженность этих 
побочных эффектов обычно уменьшается с течением 
времени. Таким образом, назначение ломитапида 
требует тщательного обучения пациентов и  монито‑
рирования функции печени.

8.6. Мипомерсен
Мипомерсен  — это антисенс‑нуклеотид, способ‑

ный связываться с  матричной РНК (мРНК) апоВ‑
100, который является триггером селективной дегра‑
дации молекул мРНК. После подкожного введения 
нуклеотид преимущественно транспортируется в пе‑ 
чень, где связывается со специфичной мРНК, преду‑
преждая трансляцию апоВ белка и,  соответ ственно, 
уменьшая образование атерогенных липидов и липо‑
протеинов, включая ХС ЛНП и Лп(а) [303]. Добавле‑
ние к  липидснижающей терапии и  диете мипомер‑
сена показано для снижения уровня ХС ЛНП у паци‑
ентов с  гомозиготной СГХС. В  настоящее время 
мипомерсен одобрен Американским агент ством 
по пищевым продуктам и лекарственным препаратам 
(US Food and Drug Administration, FDA), но  не одо‑
брен Европейским медицинским агент ством (Euro‑ 
pean Medicines Agency, EMA).

Самым частым побочным эффектом у пациентов, 
получавших терапию мипомерсеном, были реакции 
в  местах инъекций [304]. Однако наибольшую тре‑
вогу в отношении безопасности мипомерсена вызы‑
вает токсическое действие на  печень. Мипомерсен 
может привести к  развитию стеатоза. У  пациентов, 
получавших мипомерсен, выявлена большая частота 
содержания жира в  печени по  сравнению с  боль‑
ными, рандомизированными в группу плацебо [303]. 

Эффективность и  безопасность длительной терапии 
мипомерсеном в настоящее время изучаются у паци‑
ентов с  тяжелой гетерозиготной СГХС и  у  больных, 
не переносящих терапию статинами.

8.7. Фибраты
8.7.1. Механизм действия

Фибраты являются агонистами ядерных альфа‑
рецепторов, активация которых ведет к  пролифера‑
ции пероксисом (PPAR‑α), и  действуют через фак‑
торы транскрипции, регулирующие различные этапы 
метаболизма липидов и  липопротеидов. В  итоге 
фибраты эффективно снижают уровень ТГ в  крови 
натощак, а  также постпрандиальный уровень ТГ 
и концентрацию ремнантных частиц липопротеидов, 
богатых ТГ.

8.7.2. Влияние на липиды
Влияние на  липидный профиль может разли‑

чаться у различных представителей класса фибратов, 
однако установлено, что снижение уровня ТГ дости‑
гает 50%, также препараты снижают ХС ЛНП на ≤20% 
(возможно парадоксальное незначительное повыше‑
ние ХС ЛНП при высоком уровне ТГ), а также повы‑
шают содержание ХС ЛВП на  ≤20%. Выраженность 
эффекта зависит от  исходного содержания липидов 
[305]. Способность фибратов повышать уровень ХС 
ЛВП и снижать ТГ была существенно ниже (на ~5% 
и  ~20%, соответственно) в  длительных интервенци‑
онных исследованиях у  пациентов с  СД 2 типа без 
повышенного уровня ТГ [306, 307].

8.7.3. Влияние на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность

Клиническая эффективность фибратов была про‑
демонстрирована в  6 РКИ: HHS (Helsinki Heart 
Study), VA‑HIT (Veterans Affairs High Density Lipopro‑
tein Intervention Trial), BIP (Bezafibrate Infarction Pre‑
vention), LEADER (Lower Extremity Arterial Disease 
Event Reducion), FIELD (Fenofibrate Intervention and 
Event Lowering in Diabetes) и ACCORD (Action to Con‑
trol Cardiovascular Risk in Diabetes); в  последнем 
исследовании фенофибрат добавляли к терапии ста‑
тинами [306‑311]. В  исследованиях, оценивавших 
прогноз ССЗ, степень уменьшения риска была про‑
порциональна степени снижения не‑ХС ЛВП [50].

Хотя в  исследовании HHS сообщалось о  значи‑
тельном улучшении прогноза на  фоне применения 
гемфиброзила, ни  результаты исследования FIELD, 
ни данные ACCORD, изучавших фенофибрат, не по‑ 
казали уменьшение общего числа ССС. В исследова‑
нии LEADER принимали участие мужчины с атеро‑
склерозом артерий нижних конечностей; не  было 
выявлено клинически значимого уменьшения коли‑
чества ССС на фоне терапии безафибратом. Имеются 
данные об  уменьшении частоты нефатальных ИМ, 
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однако эти данные являются результатом ретроспек‑
тивного анализа. Такой эффект был наиболее выра‑
жен у лиц с повышенным уровнем ТГ/низким уров‑
нем ХС ЛВП. Однако данные в  отношении других 
показателей прогноза остаются неоднозначными. 
Только в одном исследовании, ACCORD, оценивали 
эффект фибрата, добавленного к  терапии статином. 
В  двух последних метаанализах [312, 313] не  было 
выявлено положительного результата. По  данным 
других метаанализов обнаружено уменьшение значи‑
мых ССС у пациентов с высоким уровнем ТГ и низ‑
ким содержанием ХС ЛВП на  фоне применения 
фибратов, однако не  описано снижение общей или 
сердечно‑сосудистой смертности [314‑316]. Таким 
образом, общая эффективность фибратов в отноше‑
ние прогноза ССЗ менее выражена, чем у  статинов. 
Недавно появилась информация о  высокой эффек‑
тивности снижения уровня липопротеинов, богатых 
ТГ, с  помощью нового селективного модулятора 
PPAR‑α пемафибрата [317]. В настоящее время про‑
водится клиническое исследование PROMINENT 
(Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by 
Reducing Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes), 
задачей которого является оценка сердечно‑сосудис‑
того прогноза на  фоне терапии пемафибратом 
у 10 тыс. больных СД высокого риска с высоким уров‑
нем ТГ и низким содержанием ХС ЛВП [318]. В целом, 
потенциальное положительное влияние фибратов 
на ССЗ требует дальнейшего подтверждения.

8.7.4. Нежелательные эффекты и лекарственные 
взаимодействия

Фибраты, как правило, хорошо переносятся 
и  обладают умеренными побочными эффектами. 
Расстройства функции органов пищеварения отмеча‑
лись у  <5% пациентов, кожная сыпь  — у  2% [319]. 
В  целом, наиболее известными нежелательными 
явлениями, связанными с действием фибратов, явля‑
ются миопатия, повышение уровня печеночных фер‑
ментов и  холелитиаз [319]. При использовании 
фибратов в качестве средства монотерапии (главным 
образом, гемфиброзила) сообщалось о  повышении 
риска развития миопатии в  5,5 раз чаще по  сравне‑
нию с  использованием статинов, и  этот показатель 
варьирует у  различных фибратов и  их комбинаций 
со  статинами. Это объясняется фармакологическим 
взаимодействием между различными фибратами 
и  глюкуронированием статинов. Гефиброзил инги‑
бирует метаболизм статинов через механизм глюко‑
ронирования, что ведет к  существенному увеличе‑
нию концентрации статинов в плазме [320]. Так как 
фармакокинетический путь фенофибрата отличается 
от такового у гемфиброзила, риск развития миопатии 
при такой комбинации существенно ниже [319].

Как класс лекарственных средств фибраты повы‑
шали сывороточный уровень креатинина и  гомоци‑

стеина как в  краткосрочных, так и  в  долгосрочных 
исследованиях. Повышение сывороточного креати‑
нина на  фоне терапии фибратами полностью обра‑
тимо при отмене препарата. Из данных метаанализов 
следует, что снижение скорости клубочковой филь‑
трации (СКФ) не свидетельствует о негативном влия‑
нии на функцию почек [315]. Применение фибратов 
ассоциируется с небольшим повышением риска пан‑
креатита [321]. Некоторое повышение уровня гомо‑
цистеина на  фоне применения фибратов было при‑
знано относительно безопасным в  аспекте повыше‑
ния общего риска развития сердечно‑сосудистой 
патологии. В то же время, повышение уровня гомо‑
цистеина под действием фибратов может способство‑
вать увеличению уровней ХС ЛНП и  апоA‑1, что 
способно несколько нивелировать общий положи‑
тельный эффект фенофибрата в отношении прогноза 
ССЗ [322].

8.8. n-3 жирные кислоты
8.8.1. Механизм действия

n‑3 жирные кислоты (эйкозапентаеновая и доко‑
загексаеновая) используются для снижения уровня 
ТГ. n‑3 жирные кислоты в лекарственных дозах (2‑4 
г/сут.) влияют на  сывороточный уровень липидов 
и липопротеидов, особенно на концентрацию ЛОНП. 
Механизм действия плохо изучен, хотя он может быть 
связан с их способностью взаимодействовать с ядер‑
ными рецепторами (PPAR) и  уменьшать секрецию 
частиц апоB.

8.8.2. Влияние на липиды
n‑3 жирные кислоты снижают уровень ТГ, однако 

их влияние на другие липопротеины незначительно. 
Необходимо получить больше данных о клинических 
исходах, чтобы иметь возможность рекомендовать 
более широкое применение n‑3 жирных кислот [323]. 
Рекомендуемые дозы эйкозопентаеновой и  докоза‑
гексаеновой кислот для снижения ТГ варьируют 
в пределах 2‑4 г/сут. По данным трех недавно прове‑
денных исследований у  лиц с  высоким уровнем ТГ 
применение эйкозопентаеновой кислоты приводило 
к  значительному снижению уровня ТГ в  сыворотке 
на  45%, эффект был дозозависимым [324‑326]. 
По  данным метаанализов омега‑3 жирные кислоты 
также эффективны для снижения ТГ сыворотки [157]. 
Недавно результаты исследований EVOLVE II 
(EpanoVa fOr Lowering Very high triglyceridEs II) под‑
твердили эффективность омега‑3 жирных кислот 
в отношении снижения уровня ТГ [327].

8.8.3. Влияние на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность

Метаанализ Кокрановского общества, включаю‑
щий данные 112059 пациентов из  79 исследований, 
показал отсутствие влияния омега‑3 ПНЖК на  об‑ 
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щую смертность (относительный риск 0,98, 95% ДИ 
0,90‑1,03) или на  ССС (относительный риск 0,99, 
95% ДИ 0,94‑1,04), имелась лишь тенденция к сни‑
жению числа событий, обусловленных ИБС (отно‑
сительный риск 0,93, 95% ДИ 0,88‑0,97) [328]. 
Недавно в  исследовании ASCEND (A Study of 
Cardiovascular Events iN Diabetes) [329], в  котором 
15480 пациентов с  СД без ССЗ были рандомизиро‑
ваны для получения n‑3 жирных кислот или пла‑
цебо, не выявлено значимых различий в отношении 
риска серьезных ССС в  течение среднего периода 
наблюдения 7,4 лет (относительный риск 1,00, 95% 
ДИ 0,91‑1,09).

Данные остаются неубедительными в отношении 
омега‑3 жирных кислот, их клиническая эффектив‑
ность, по‑видимому, связана с  действием, не  имею‑
щим отношения к  влиянию на  липиды [330, 331]. 
Более того, в  клинических исследованиях омега‑3 
жирных кислот использовали дозу 1 г/сут., которая 
не  оказывает существенного влияния на  липиды 
плазмы, поскольку для снижения уровня ТГ требу‑
ется доза >2 г/сут. Исследование REDUCE‑IT (Re ‑
duction of Cardiovascular Events with EPA‑Intervention 
Trial) [195] было спланировано с  целью оценить по‑ 
тенциальную эффективность омега‑3 жиров (ЕРА) 
в  отношении исходов ССЗ атеросклеротического 
генеза у лиц с повышенным уровнем ТГ; в исследо‑
вание были включены ~8 тыс. пациентов, получаю‑
щих терапию статинами, с  уровнем ХС ЛНП 1,0‑
2,6 ммоль/л (41‑100 мг/дл) и различными факторами 
ССР, включая устойчивое повышение ТГ 1,7‑
5,6  ммоль/л (150‑499 мг/дл), а  также имевших либо 
диагностированное ССЗ, либо СД и  хотя  бы один 
дополнительный ФР. Назначение высоких доз ЕРА 
(2 г 2 раза/сут.) по сравнению с плацебо (минераль‑
ное масло) привело к  снижению относительного 
риска основных нежелательных ССС (MACE) 
на  ~25% (p<0,001). Еще одно плацебо‑контролируе‑
мое РКИ, STRENGTH (Outcomes Study to Assess 
Statin Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh 
CV Risk PatienTs with Hypetriglyceridemia) [332], целью 
которого является установить, приведет ли снижение 
липопротеинов, богатых ТГ, и  ремнантов у  пациен‑
тов, получающих терапию статинами к дополнитель‑
ному уменьшение риска ССЗ, в  настоящее время 
продолжается. Исследование VITAL (VITamin D and 
OmegA‑3 Trial) имело факториальный дизайн 2×2, 
здоровые люди были рандомизированы в соотноше‑
нии 1:1 для получения витамина D3 (в дозе 2000 МЕ 
в  сут.) или плацебо, либо n‑3 жирные кислоты (1 г/
сут. в виде капсул рыбьего жира, содержащих 840 мг 
n‑3 жирных кислот, в т. ч., 460 мг эйкозапентаеновой 
кислоты и  380 мг докозагексаеновой кислоты) или 
плацебо. Оказалось, что ни  n‑3 жирные кислоты, 
ни витамин D3 не эффективны в отношении первич‑
ной профилактики кардиоваскулярных или онколо‑

гических событий у мужчин и женщин среднего воз‑
раста в течение 5 лет наблюдения [333].

8.8.4. Безопасность и лекарственные взаимодействия
Назначение n‑3 жирных кислот, по‑видимому, 

безопасно и  лишено клинически значимых взаимо‑
действий. Наиболее частым побочным эффектом 
являются нарушения функции желудочно‑кишеч‑
ного тракта. Антитромботическое действие может 
увеличить склонность к  кровотечениям, особенно 
при назначении одновременно с  аспирином/клопи‑
догрелем. Недавно в  одном из  исследований была 
обнаружена ассоциация риска рака предстательной 
железы с  употреблением большого количества n‑3 
ПНЖК [334].

8.9. Никотиновая кислота
Основными точками приложения действия нико‑

тиновой кислоты являются печень и жировая ткань. 
В  печени никотиновая кислота ингибирует диацил‑
глицерол‑ацилтрансферазу‑2, что ведет к  уменьше‑
нию секреции частиц ЛОНП, что также отражается 
в  уменьшении уровня ЛПП и  ЛНП в  плазме [335]. 
Никотиновая кислота, прежде всего, способствует 
повышению уровня ХС ЛВП и апоА‑1 за счет стиму‑
ляции продукции апоА‑1 в печени [335]. В двух боль‑
ших РКИ с никотиновой кислотой — одно с ниаци‑
ном медленного высвобождения [66], второе с  ниа‑
цином в комбинации в ларопипрантом [67] — не было 
выявлено благоприятных эффектов, но  обнаружено 
увеличение количества серьезных нежелательных 
явлений. В  настоящее время в  Европе не  одобрено 
к применению ни одного лекарственного препарата, 
содержащего никотиновую кислоту.

8.10. Ингибиторы белка, переносящего 
эфиры ХС

В настоящее время существует единственный 
фармакологический подход к повышению уровня ХС 
ЛВП  — прямое подавление белка, переносящего 
эфиры ХС, с помощью маленькой молекулы ингиби‑
тора, этот метод позволяет увеличить уровень ХС 
ЛВП на ≥100% в зависимости от дозы. Торцетрапиб 
изучался в исследовании ILLUMINATE (Investigation 
of Lipid Level Management to Understand its Impact 
in  Atherosclerotic Events), которое было остановлено 
из‑за увеличения смертности [336]. Дальцетрапиб 
повышает уровень ХС ЛВП на 30‑40% без существен‑
ного влияния на уровень ХС ЛВП, что дает возмож‑
ность оценить эффект “чистого” повышения ХС 
ЛВП. Однако терапия дальцетрапибом не  привела 
к  какому‑либо значимому эффекту у  пациентов 
с  ОКС в  исследовании dal‑OUTCOMES. Эвацетра‑
пиб, способный повышать уровень ХС ЛВП на 130% 
и снижать ХС ЛНП на 37%, изучали в исследовании 
ACCELERATE [63], которое было прекращено из‑за 
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бесполезности. Недавно проводилось изучение ана‑
цетрапиба, который повышает уровни ХС ЛВП 
и  апоА‑1 (на 104 и  36%, соответственно) и  снижает 
ХС ЛНП и апоВ (на 17 и 18%, соответственно) в ис‑ 
следовании REVEAL. Анацетрапиб способствовал 
уменьшению числа основных ССС на  9% в  течение 
среднего периода наблюдения 4,1 года [64]. Степень 
относительного уменьшения риска пропорциональна 
выраженности снижения уровней ХС ЛНП и  не‑ХС 
ЛВП [337]. Этот препарат не  был подан для офици‑
ального одобрения.

8.11. Дальнейшие перспективы
8.11.1. Новые подходы к снижению ХС ЛНП

Альтернативным подходом к  подавлению PCSK9 
является РНК‑интерференция. В клинических иссле‑
дованиях I и  II фаз малая интерферирующая РНК 
молекула инклизиран  — ингибирующая синтез 
PCSK9 — способствовала снижению уровня ХС ЛНП 
до 50%, этот эффект был дозозависимым. Снижение 
уровней PCSK9 и ХС ЛНП поддерживался в течение 
≤6 мес. [338, 339]. Не  было отмечено специфичных 
серьезных нежелательных явлений. В  настоящее 
время в исследованиях HPS4/TIMI65/ORION4, пла‑
нируемая продолжительность которых 5 лет, прово‑
дится сравнение инклизирана с  плацебо у  15 тыс. 
пациентов, перенесших ИМ или инсульт.

Бемпедоевая кислота является новым пероральным 
препаратом, первым в своем классе, который представ‑
ляет собой маленькую молекулу, ингибирующую синтез 
ХС за  счет ингибирования АТФ‑цитрат‑лиазы, цито‑
зольного фермента, функционирующего “выше” по 
каскаду, чем 3‑гидрокси‑3‑метилглютарил коэнзим 
А‑редуктаза [340]. В  настоящее время, этот препарата 
исследован у  больных СД и  пациентов, имеющих 
и  не  имеющих непереносимость статитов. В  качестве 
монотерапии, бемпедоевая кислота снижает уровень 
ХС ЛНП на ~30% и на ~50% в комбинации с эзетими‑
бом. В настоящее время бемпедоевая кислота изучается 
в  клинических исследованиях III фазы, некоторые 
из которых уже завершились [341, 342].

8.11.2. Новые подходы к снижению уровня 
липопротеинов, богатых ТГ, и их ремнантов

Поскольку генетические исследования свидетель‑
ствуют, что дефицит ангиопоэтин‑подобного белка 3 
(ANGPTL3) обладает протективным действием 
в  отношении атеросклеротических заболеваний 
[343], было разработано антитело к ANGPTL3 (эви‑
накумаб). Было показано, что эвинакумаб снижает 
уровни ТГ, ХС ЛНП и Лп(а) у пациентов с гомозигот‑
ной СГХС [344]. Другой подход, который в настоящее 
время изучается, основан на ингибировании образо‑
вания ANGPTL3 с помощью антисмысловых олиго‑
нуклеотидов [345]. В исследовании IONIS‑ANGPTL3‑
LRx применение антисмыслового олигонуклеотида, 

направленного на  ANGPTL3, еще одного белка, 
играющего важную роль в клиренсе липопротеинов, 
богатых ГТ, приводило к снижению уровня ТГ плазмы 
на 85%. Возможно, в будущем появятся инструменты, 
позволяющие улучшить клиренс липопротеинов, бо‑ 
гатых ТГ, что будет проявляться атерогенной “нагруз‑
кой” ремнантных частиц.

Быстрое развитие технологий подавления транс‑
крипции генов позволило избрать мишенью терапии 
белки (апоС‑III), которые очень важны для регуля‑
ции клиренса липопротеинов, богатых ТГ. Был раз‑
работан антисмысловой олигонуклеотид второго 
поколения, направленный на  мРНК апоС‑III [346]. 
В  двух клинических исследованиях III фазы оцени‑
вали безопасность и  эффективность воланесорсена 
у  пациентов с  повышенным уровнем ТГ [347, 348]. 
Воланесорсен снижал уровень ТГ плазмы на  ~70%, 
а  уровень апоС‑III  — на  80‑90% [349]. Европейское 
медицинское агентство недавно выпустило разреше‑
ние на  маркетинг для препарата Вэйливра (волане‑
сорсен) в качестве дополнения к диете для взрослых 
пациентов с  генетически подтвержденным синдро‑
мом семейной хиломикронемии, имеющих высокий 
риск панкреатита, у которых диета и терапия, направ‑
ленная на  снижение ТГ, оказались неэффективны.

8.11.3. Новые подходы к повышению уровня ХС ЛВП
Хотя результаты генетических исследований сви‑

детельствуют о  том, что низкий уровень ХС ЛВП 
не  является причиной ССЗ атеросклеротического 
генеза, что ставит под сомнение возможность разра‑
ботки в будущем терапевтических стратегий, направ‑
ленных на повышение ХС ЛВП с уменьшением риска 
ССЗ, появляются серьезные перспективы разработки 
эффективных препаратов, способных повышать ХС 
ЛВП и  апоА‑1 и  оказывающих положительное дей‑
ствие на  развитие атеросклероза. С  одной стороны, 
интерес направлен на  пептиды‑миметики апоА‑1 
и  рекомбинантные формы ЛВП, которые способны 
in vivo ремоделировать частицы ЛВП и оказывать кар‑
диопротективное действие [350]. С  другой стороны, 
разрабатываются препараты, усиливающие катабо‑
лизм липопротеинов, богатых ТГ, такие как анти‑
сенс‑нуклеотиды к апоС‑III, что ведет к одновремен‑
ному уменьшению уровня ТГ (~70%) и  значитель‑
ному повышению ХС ЛВП (~40%) при гипер‑ 
триглицеридемии [351]. Важно отметить, что мы 
до  сих пор не  можем объяснить взаимосвязь между 
способом повышения уровней ЛВП/апоА‑1 и  веро‑
ятным антиатерогенным действием частиц ЛВП.

8.11.4. Новые подходы к снижению уровня 
липопротеина(а)

Еще одним методом, находящимся в стадии изуче‑
ния, является селективное уменьшение концентра‑
ции Лп(а). В  настоящее время проводится оценка 
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в  клинических условиях РНК‑направленной тера‑
пии. Результаты исследований антисмысловых оли‑
гонуклеотидов у пациентов как с нормальными уров‑
нями Лп(а), так и с повышенными концентрациями 
продемонстрировали их снижение на  >90% [352]. 
Этот подход в настоящее время изучается в клиниче‑
ских исследованиях II‑III фаз, также планируется 
исследование с  оценкой прогноза для того, чтобы 
выяснить, влияет ли снижение уровня Лп(а) на ССР.

8.12. Терапевтические стратегии контроля ХС 
плазмы

Хотя целевые показатели ХС ЛНП могут быть 
достигнуты у многих пациентов с помощью моно‑
терапии, значительное количество больных очень 
высокого риска или с  очень высокими показате‑
лями ХС ЛНП требуют дополнительного лечения. 
В  этом случае оправдана комбинированная тера‑
пия. Больным с  очень высоким риском и  с  сохра‑
няющимся высоким риском, несмотря на примене‑
ние статинов в  максимально переносимых дозах, 
рекомендована комбинация с  эзетимибом, а  при 

отсутствии достижения целевых показателей  — 
рекомендуется добавление ингибитора PCSK9 
(рис. 4 и  Рекомендации по  фармакологическому сни-
жению ХС ЛНП). Следует отметить, что возможно 
непосредственное добавление ингибитора PCSK9 
к статину [120, 290] (рис. 4).

Как показано на  рисунке 3, возможно оценить 
ожидаемую клиническую пользу терапии, направ‑
ленной на снижение уровня ХС ЛНП, у любого паци‑
ента; она зависит от интенсивности терапии, исход‑
ного уровня ХС ЛНП и  исходного расчётного риска 
ССЗ атеросклеротического генеза. Этот простой 
алгоритм может быть использован клиницистами для 
выбора адекватной терапии и  расчета ожидаемой 
пользы от  терапии, направленной на  снижение ХС 
ЛНП, что поможет в  обсуждении проблемы с  паци‑
ентом. Для удобства в  Дополнительной таблице 3 
приведены обобщенные данные по  абсолютному 
снижению уровня ХС ЛНП, которое может быть 
достигнуто с  помощью различных терапевтических 
подходов в  зависимости от  исходного уровня ХС 
ЛНП.

Рекомендации по фармакологическому снижению уровня ХС ЛНП

Рекомендации Классa Уровеньb

Рекомендуется назначение высокоэффективного статина вплоть до максимально переносимой дозы с целью достижения целевых 
показателей для конкретного уровня риска [32, 34, 38].

I А

Если на фоне приема максимально переносимой дозы статина не достигнуты целевые показателис, рекомендуется комбинация 
с эзетимибов [33].

I В

Для первичной профилактики у пациентов очень высокого риска, но без СГХС, если не достигнут целевой уровень ХС ЛНП на фоне 
приема максимально переносимой дозы статина и эзетимиба, может быть назначена комбинация с ингибитором PCSK9.

IIb C

Для вторичной профилактики у пациентов очень высокого риска при отсутствии достижения целевого уровняс на фоне приема 
максимально переносимой дозы статина и эзетимиба, рекомендована комбинация с ингибитором PCSK9 [119, 120].

I А

Для пациентов с СГХС и очень высоким риском (т. е. при наличии ССЗ атеросклеротического генеза или другого значимого ФР) 
при отсутствии достижения целевого уровняс на фоне приема максимально переносимой дозы статина и эзетимиба, рекомендована 
комбинация с ингибитором PCSK9.

I C

Если прием статинов невозможен ни в одной дозе (даже после смены препарата), может быть назначен эзетимиб [197, 265, 353]. IIa C
Если прием статинов невозможен ни в одной дозе (даже после смены препарата), ингибитор PCSK9 может быть добавлен к эзетимибу 
[197, 265, 353]. 

IIb C

При отсутствии достижения целевых показателейс возможно комбинация статина с секвестрантами желчных кислот. IIb C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности, с — для определения см. таблицу 7.
Сокращения: СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — фактор риска, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, PCSK9 — пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9.

8.13. Терапевтические стратегии контроля 
уровня триглицеридов плазмы

Хотя ССР возрастает при уровне ТГ натощак 
>1,7  ммоль/л (>150 мг/дл) [56], назначение лекар‑
ственных препаратов для снижения уровня ТГ воз‑
можно только пациентам высокого риска при кон‑
центрации ТГ >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл) при отсут‑
ствии возможности ее снижения с  помощью 
немедикаментозных методов. Возможные терапевти‑
ческие опции включают статины, фибраты, ингиби‑
торы PCSR9 и n‑3 ПНЖК. Метаанализ 10 исследова‑

ний с участием лиц, получавших различную терапию, 
направленную на  снижение ТГ (фибраты, ниацин 
и  n‑3 ПНЖК) свидетельствует о  снижении нежела‑
тельных кардиоваскулярных исходов на  12% [354]. 
Недавно исследование REDUCE‑IT [194] показало, 
что у  пациентов высокого риска, получающих ста‑
тины и имеющих уровень ТГ натощак 135‑499 мг/дл 
(1,52‑1,63 ммоль/л), икозапент этил (высокоочищен‑
ная эйкозопентаеновая кислота) в высоких дозах (2 г 
2 раза/сут.) существенно уменьшал риск ишемиче‑
ских событий, включая сердечно‑сосудистую смерть, 
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примерно на  четверть в  течение среднего периода 
наблюдения 4,9 лет. Кроме того, по данным исследо‑
вания VITAL, n‑3 жирные кислоты в  низких дозах 
(1 г/сут.) не были эффективны в отношении первич‑

ной профилактики ССЗ или рака у здоровых мужчин 
и женщин среднего возраста в течение 5 лет наблюде‑
ния [333]. Рекомендации по лечению гипертриглице‑
ридемии приведены ниже.

Рекомендации по лекарственной терапии пациентов с гипертриглицеридемией

Рекомендации Классa Уровеньb

Рекомендуется терапия статинами, которые являются препаратами первого выбора с целью снижения ССР у лиц с высоким риском, 
имеющим гипертриглицеридемию (уровень ТГ >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл)) [355].

I В

Пациентам высокого (или выше) риска с уровнем ТГ 1,5-5,6 ммоль/л (135-499 мг/дл), сохраняющимся несмотря на терапию 
статинами, можно добавить n-3 ПНЖК (икозапент этил 2 г 2 раза/сут.) [194].

IIa В

Для первичной профилактики пациентам, имеющим целевой уровень ХС ЛНП и уровень ТГ >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл), можно 
назначить фенофибрат или безафибрат в комбинации со статином [305-307, 356].

IIb B

Пациентам высокого риска, имеющим целевой уровень ХС ЛНП и уровень ТГ >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл), можно назначить фенофибрат 
или безафибрат в комбинации со статином [305-307, 356].

IIb C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ПНЖК  — полиненасыщенные жирные кислоты, ССР  — сердечно-сосудистый риск, ТГ  — триглицериды, ХС ЛНП  — холестерин липопротеинов 
низкой плотности.

Рис. 3. Ожидаемая польза от терапии, направленной на снижение уровня ХС ЛНП. Для любого пациента можно определить ожидаемую пользу терапии, 
направленной на снижение уровня ХС ЛНП; она зависит от интенсивности лечения, исходного уровня ХС ЛНП, ожидаемого абсолютного снижения уровня 
ХС ЛНП и исходного расчетного риска ССЗ атеросклеротического генеза. Выбор интенсивности терапии определяется необходимым снижением уровня 
ХС ЛНП в зависимости от индивидуального риска развития ССЗ. Умножение пропорционального снижения уровня ХС ЛНП на исходный уровень ХС ЛНП 
пациента определяет ожидаемое абсолютное снижение уровня ХС ЛНП, которого можно достичь с помощью конкретного вида терапии. Поскольку абсолютное 
уменьшение ХС ЛНП на каждый 1,0 ммоль/л ассоциируется со снижением риска ССС на 20%, большее абсолютное снижение уровня ХС ЛНП приведет к больше-
му пропорциональному снижению риска. Умножение пропорционального уменьшения риска, ожидаемого в результате абсолютного снижения уровня ХС ЛНП, 
на индивидуальный расчетный исходный риск развития ССС определяет ожидаемое абсолютное снижение риска для данного пациента. 
Сокращения: ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ССС  — сердечно-сосудистое событие, ХС ЛНП  — холестерин липопротеинов низкой плотности, 
PCSK9 — пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9.

Интенсивность гиполипидемической терапии

Среднее снижение ХС ЛНПТерапия

Терапия статинами умеренной интенсивности ≈ 30%

Терапия статинами высокой интенсивности ≈ 50%

Высокоинтенсивная терапия статином + 
эзетимиб

≈ 65%

Ингибитор PCSK9 ≈ 60%

Ингибитор PCSK9 + высокоинтенсивная терапия статином ≈ 75%

Ингибитор PCSK9 + высокоинтенсивная терапия статином + 
эзетимиб

≈ 85%

% снижения ХС ЛНП Исходный уровень ХС ЛНП

Абсолютное снижение уровня ХС ЛНП

Относительное уменьшение риска Исходный риск

Абсолютное уменьшение риска



165

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

165

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Оценка общего кардиоваскулярного риска
(см. табл. 4)

Для некоторых пациентов
низкого и промежуточного риска

Рекомендации по модификации 
образа жизни

Определите целевой показатель
(см. табл. 7)

Достигнут целевой уровень ХС ЛНП?

Достигнут целевой уровень ХС ЛНП?

Наблюдение ежегодное 
или более часто по показаниям Добавить эзетимиб

Наблюдение ежегодное
или более часто
по показаниям

Добавить ингибитор
PCSK9

Высокоинтенсивный статин в максимальной 
рекомендованной/переносимой дозе 

для достижения целевого уровня

Есть показания для лекарственной терапии?
(см. табл. 3)

Исходный уровень ХС ЛНП

Визуализирующие методы обследования
(субклинический атеросклероз)

для уточнения степени риска

• Вторичная профилактика
    (очень высокий риск)
• Первичная профилактика: 
     пациенты с СГХС 
     и дополнительным значимым ФР 
     (очень высокий риск)

Возможно добавление
ингибитора PCSK9

• Первичная профилактика: 
    пациенты очень высокого риска 
    без СГХС (см. табл. 4)

Целевые уровни ХС ЛНП

Низкий Умеренный Высокий Очень 
высокий

& снижение 
≥50% 

от исходного 
уровня

CV Risk

•SCORE <1%
• SCORE ≥1% и <5%
• Молодые пациенты (СД 1 типа <35 лет, СД 2 типа <50 лет) с СД длительностью <10 лет без других ФР

• SCORE ≥5% и <10% 
• Существенно повышен один ФР, особенно ОХС >8 ммоль/л (310 мг/дл) 
    или ХС ЛНП >4,9 ммоль/л (190 мг/дл) или АД ≥180/110 мм рт.ст. 
• СГХС в сочетании с еще одним основным ФР
• Умеренная ХБП (рСКФ 30-59 мл/мин)
• СД без поражения органов-мишеней при длительности СД ≥10 лет или наличии 
    дополнительных ФР

• Диагностированное ССЗ атеросклеротического генеза
• SCORE ≥10% 
• СГХС с ССЗ атеросклеротического генеза или любым 
     основным ФР
• Тяжелая ХБП (рСКФ <30 мл/мин)
• СД с поражением органов-мишеней; ≥3 основных ФР 
    или ранний дебют СД 1 типа с большой длительностью 
    заболевания (>20 лет)

3,0 ммоль/л
(116 мг/дл)

2,6 ммоль/л
(100 мг/дл)

1,8 ммоль/л
(70 мг/дл)

1,4 ммоль/л
(55 мг/дл)

Низкий

Умеренный

Высокий

Очень высокий

A

B

Да Нет

Нет

Нет

Да

Да

Рис. 4. (А) Алгоритм фармакотерапии, направленной на снижение уровня ХС ЛНП. (В) Целевые показатели ХС ЛНП при проведении терапии для различных 
категорий ССР. 
Сокращения: АД  — артериальное давление, ОХС  — общий холестерин, рСКФ  — расчётная скорость клубочковой фильтрации, СГХС  — семейная 
гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — фактор риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС ЛНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности, PCSK9 — пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9.
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9. Ведение пациентов с дислипидемиями 
в различных клинических ситуациях
9.1. Семейные дислипидемии

Уровень липидов плазмы в большой степени опре‑
деляется генетическими факторами. В  наиболее вы‑
раженных случаях это проявляется семейными дис‑ 
липидемиями. Идентифицировано большое количе‑
ство моногенных аномалий; среди них СГХС наибо‑ 
лее значимо ассоциируется с ССЗ (табл. 11). В целом, 
характер наследования обычно не  является призна‑
ком моногенной аномалии; чаще при наследовании 
нескольких генетических вариантов, каждый из кото‑
рых влияет на метаболизм липидов, имеющий отно‑
сительно незначительный эффект, однако в  комби‑
нации с  другим или другими оказывает значимое 
влияние на  ОХС, ТГ или ХС ЛНП. Характер насле‑
дования является полигенным [357]. Часто оказыва‑
ется, что высокие уровни ХС ЛНП, ТГ или низкая 
концентрация ХС ЛВП выявляются у  нескольких 
членов семьи.

9.1.1. Смешанная семейная гиперлипидемия
Смешанная семейная гиперлипидемия представ‑

ляет собой часто встречающуюся смешанную дисли‑
пидемию (1:100‑1:200), характеризующуюся повы‑
шенными уровнями ХС ЛНП, ТГ или обоих показа‑
телей и  являющуюся важным фактором раннего 
дебюта ССЗ. Смешанная семейная гиперлипидемия 
представляет собой сложное заболевание, ее фенотип 
определяется взаимодействием множества генов 
и факторов окружающей среды. Оно значимо пересе‑
кается с  фенотипом дислипидемий при СД 2 типа 
и  МС. Даже внутри одной семьи фенотипы демон‑

стрируют существенные различия уровней липидов 
(ТГ, ХС ЛНП и апоВ). Смешанная семейная гиперли‑
пидемия не  является моногенным расстройством 
и  не  связана с  единственным генетическим факто‑
ром, однако ее фенотип характеризуется высоки‑ 
ми уровнями ХС ЛНП и/или ТГ [358, 359]. В  связи 
с  этим, в  клинической практике это заболевание 
часто не  диагностируется; сочетание концентрации 
апоВ >120 мг/дл и  ТГ >1,5  ммоль/л (>133 мг/дл) 
с  семейным анамнезом раннего дебюта ССЗ можно 
использовать для выявления пациентов с вероятным 
диагнозом смешанной семейной гиперлипидемии 
[360].

Выявление смешанной семейной гиперлипиде‑
мии имеет важное клиническое значение для оценки 
ССР. Необходимо принимать во  внимание семейный 
анамнез при принятии решения об  агрессивности 
лечения дислипидемии, а также учитывать, что повы‑
шенный уровень ХС ЛНП ассоциируется с  более 
высоким риском в  присутствии гипертриглицери‑
демии. Терапия статинами способствует одинако‑
вому относительному уменьшению ССР у пациентов 
с гипертриглицеридемией и без нее. Поскольку абсо‑
лютный риск обычно выше при наличии гипертри‑
глицеридемии, у  таких больных польза от  терапии, 
направленной на снижение уровня ХС ЛНП, обычно 
больше.

9.1.2. Семейная гиперхолестеринемия
9.1.2.1. Гетерозиготная СГХС

Семейная гиперлипидемия представляет собой 
часто встречающуюся кодоминантную моногенную 
дислипидемию, способствующую раннему дебюту 

Таблица 11
Генетически обусловленные нарушения метаболизма липопротеинов

Заболевание Распространенность Ген(ы) Влияние на липопротеины

Гетерозиготная СГХС 1 на 200-250 LDLR
APO B
PCSK9

↑ХС ЛНП

Гомозиготная СГХС 1 на 160000-320000 LDLR
APO B
PCSK9

↑↑ХС ЛНП

Смешанная СГХС 1 на 100/200 USF1 + модифицирующие 
гены

↑ХС ЛНП, ↑ЛОНП, ↑апоВ

Семейная дисбеталипопротеинемия 1 на 5000 APO E ↑↑ЛПП и ремнанты хиломикронов
Наследственный дефицит 
лиопротеинлипазы (синдром 
наследственной хиломикронемии)

2 на 10 [6] LPL
APO C2
ApoAV, GPIHBP1
LMF1

↑↑Хиломикроны и ХС ЛОНП

Болезнь Танжера 
(анальфалипопротеинемия)

1 на 10 [6] ABCA1 ↓↓ХС ЛВП

Наследственный дефицит лецитин 
холестерол ацилтрансферазы

1 на 10 [6] LCAT ↓ХС ЛВП

Сокращения: апоВ — аполипопротеин В, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛПП — липопротеины промежуточной плотности, СГХС — семейная 
гиперхолестеринемия, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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ССЗ вследствие повышенной концентрации ХС ЛНП 
в течение всей жизни. В отсутствие лечения у мужчин 
и  женщин с  гетерозиготной СГХС обычно развива‑
ются ССЗ в возрасте до 55 и 60 лет, соответственно. 
Установлено, что риск ССЗ у пациентов с явной или 
возможной гетерозиготной СГХС повышен, как 
минимум, в  10 раз. Однако ранняя диагностика 
и соответствующее лечение могут существенно сни‑
зить риск ССЗ.

Риск гетерозиготной СГХС в  популяции состав‑
ляет 1/200‑250 [361], что соответствует общему числу 
пациентов в мире 14‑34 млн. [362, 363]. Лишь неболь‑
шое число идентифицируется и получает адекватную 
терапию.

СГХС  — моногенное заболевание, вызываемое 
мутацией генов LDLR или apoB, ведущей к  потере 
функции, или мутацией гена PCSK9, ведущее к появ‑
лению функции; ~95% случаев СГХС обусловлены 
мутацией LDLR. Выделяют >1 тыс. мутаций в  гене 
LDLR, приводящих к  развитию СГХС. Различные 
мутации приводят к  частичной или полной потере 
функции, в последнем случае развиваются наиболее 
тяжелые ГХС и ССЗ.

Диагностика СГХС обычно основан на клиниче‑
ских проявлениях. Наиболее часто используемые 
критерии Dutch Lipid Clinic Network приведены в таб‑
лице 12. Также используются критерии Simon Broome 
или критерии ВОЗ [364, 365].

Диагноз можно верифицировать с помощью выяв‑
ления соответствующей мутации патогенного гена. 
Однако в большинстве исследований частота выявле‑
ния мутаций у пациентов с клинически определенной 
или возможной гетерозиготной СГХС составляет 
60‑80%. Это свидетельствует о том, что у  значитель‑
ной части больных с СГХС имеется либо полигенное 
заболевание, либо оно связано с  мутацией других 
генов, которые еще не идентифицированы.

Генетическое обследование и  каскадный скрининг. 
Пробандов (конкретных пациентов) следует выяв‑
лять согласно следующим критериям:

• ОХС ≥8 ммоль/л (≥310 мг/дл) без терапии для 
взрослых или членов их семей (или >95‑го процен‑
тиля для соответствующего возраста и пола в данной 
стране);

• Ранний дебют ИБС у  пациента или члена его 
семьи;

• Ксантомы сухожилий у пациента или члена его 
семьи; или

• Случай внезапной сердечной смерти члена 
семьи.

Каскадный генетический скрининг членов семьи 
уже известного пациента позволяет эффективно 
выявлять новые случаи. Каскадный скрининг лучше 
всего проводит в  липидном центре. В  большинстве 
семей случаи можно идентифицировать с  помощью 
оценки ОХС и ТГ; однако генетическое обследование 

Таблица 12
Диагностические критерии СГХС Dutch Lipid Clinic Network

Критерии Баллы

1) Семейный анамнез

Родственники первой линии с известным ранним дебютом ИБС и сосудистых заболеваний (мужчины <55 лет, женщины <60 лет) или с уровнем ХС 
ЛНП выше 95-го процентиля

1

Ксантомы сухожилий и/или arcus cornealis у родственников первой линии или дети <18 лет с уровнем ХС ЛНП выше 95-го процентиля 2
2) Анамнез

Пациенты с ранним дебютом ИБС (мужчины <55 лет, женщины <60 лет) 2
Пациенты с ранним дебютом (мужчины <55 лет, женщины <60 лет) цереброваскулярной болезни и ЗПА 1
3) Физикальное обследованиеа

Ксантоматоз сухожилий 6
Дуга роговицы в возрасте до 45 лет 6
4) Уровень ХС ЛНП (без терапии)

ХС ЛНП ≥8,5 ммоль/л (≥325 мг/дл) 8
ХС ЛНП 6,5-8,4 ммоль/л (251-325 мг/дл) 5
ХС ЛНП 5,0-6,4 ммоль/л (191-250 мг/дл) 3
ХС ЛНП 4,0-4,9 ммоль/л (155-190 мг/дл) 1
5) ДНК анализ

Мутация в генах LDLR, APOB или PCSK9 8
Выберите только одну группу баллов, самую высокую, диагностика основана на общем количестве баллов
“Определенный” диагноз СГХС требует >8 баллов
“Вероятный” диагноз СГХС требует 6-8 баллов
“Возможный” диагноз СГХС требует 3-5 баллов

Примечание: а — без учета друг друга (т. е. максимум 6 баллов, если присутствуют оба варианта).
Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ХС ЛНП  — холестерин липопротеинов низкой плотности, PСSK9  — пропротеин конвертаза субтилизин/
кексин типа 9. 
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рекомендуется в  случаях известной генетической 
мутации.

Гиполипидемическую терапию рекомендуется 
начинать сразу после установления диагноза. С целью 
улучшения оценки риска рекомендуется использовать 
визуализирующие методы обследования для выявле‑
ния бессимптомного атеросклероза. Концепция куму‑
лятивного влияния высокого уровня ХС иллюстрирует 
важность раннего начала терапии (применительно 
к детям см. ниже). Лечение следует начинать с выско‑
коинтенсивных статинов, в большинстве случаев тре‑
буется комбинация с  эзетимибом. У  больных СГХС 
очень высокого риска вслед ствие наличия ССЗ атеро‑
склеротического генеза в  анамнезе, целевой уровень 
ХС ЛНП составляет снижение ХС ЛНП на  ≥50% 
от исходного уровня и уровень ХС ЛНП <1,4 ммоль/л 
(<55 мг/дл). При отсутствии диагностированного ССЗ 
или дополнительного значимого ФР пациенты с СГХС 
относятся к категории высокого риска, и целевой уро‑
вень ХС ЛНП составляет снижение ХС ЛНП на ≥50% 
от исходного уровня и уровень ХС ЛНП <1,8 ммоль/л 
(<70 мг/дл).

Ингибиторы PCSK9 способствуют снижению 
уровней ХС ЛНП до 60%, будучи добавлены к стати‑
нам. В двух РКИ выявлено положительное действие 
на конечные точки у больных ССЗ атеросклеротиче‑
ского генеза без СГХС [119, 120]. Ингибиторы PCSK9 
рекомендованы пациентам с  СГХС очень высокого 
риска, у которых не удалось достичь целевых показа‑
телей на  фоне терапии максимальной переносимой 
дозой статина и  эзетимиба. Ингибиторы PCSK9 
также рекомендованы больным СГХС при неперено‑
симости статинов [366, 367].

Рекомендации по выявлению и лечению пациен‑
тов с гетерозиготной СГХС приведены ниже.

Рекомендации по выявлению 
и лечению пациентов с гетерозиготной СГХС

Рекомендации Классa Уровеньb

Рекомендуется исключать диагноз СГХС у пациентов 
с ИБС в возрасте <55 лет для мужчин и <60 лет для 
женщин, у лиц, имеющих родственников с ранним 
дебютом фатальных или нефатальных ССЗ, у лиц, 
у родственников которых имеются ксантомы 
сухожилий, у лиц с выраженным повышение уровня  
ХС ЛНП (для взрослых >5 ммоль/л (>190 мг/дл), 
для детей >4 ммоль/л (>150 мг/дл)), а также 
у родственников первой линии больных СГХС.

I C

Рекомендуется диагностировать СГХС на основании 
клинических критериев и, при возможности, 
подтверждать ДНК-анализом.

I C

При выявлении случая СГХС рекомендуется 
семейный каскадный генетический скрининг.

I C

Рекомендуется лечить пациентов с СГХС, 
имеющих ССЗ атеросклеротического генеза 
или дополнительный значимый ФР, как больных 
категории очень высокого риска, а пациентов без 
ССЗ в анамнезе — как больных высокого риска.

I C

Больным СГХС очень высокого риска рекомендуется 
проводить терапию с целью снижения уровня ХС 
ЛНП на ≥50% от исходного уровня и достижения 
уровня ХС ЛНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Если 
целевой уровень достичь не удается, рекомендована 
комбинированная лекарственная терапия.

I C

С целью первичной профилактики у пациентов 
с СГХС очень высокого риска следует снижать 
уровень ХС ЛНП на ≥50% от исходного уровня 
и достигать уровня  ХС ЛНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). 

IIa C

Терапия ингибиторами PCSK9 рекомендована 
больным СГХС очень высокого риска, если целевые 
показатели не могут быть достигнуты на фоне 
терапии статинами в максимально переносимых 
дозах и эзетимибом.

I C

Детей рекомендуется обследовать для исключения 
СГХС, начиная с 5-летнего возраста, если имеется 
подозрение на гомозиготную СГХС.

I C

Детей с СГХС следует обучать придерживаться 
здорового питания, а терапия статинами назначается 
с возраста 8-10 лет. Целевые показатели должны 
составлять для ХС ЛНП <3,5 ммоль/л (<135 мг/дл) 
в возрасте >10 лет.

IIa C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, СГХС — семейная гипер-
холестеринемия, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ФР  — фактор 
риска, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, PCSK9 — про-
протеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9.

9.1.2.2. Гомозиготная СГХС
Гомозиготная СГХС представляет собой редкое 

жизнеугрожающее заболевание. Клиническая кар‑
тина характеризуется распространенным ксантома‑
тозом, выраженными прогрессирующими ССЗ с ран‑
ним дебютом и уровнем ОХС >13 ммоль/л (>500 мг/
дл). У большинства больных развиваются ИБС и аор‑
тальный стеноз в возрасте до 20 лет, и они умирают, 
не  достигнув 30‑летия. Частот гомозиготной СГХС 
составляет 1/160 тыс. — 1/320 тыс. Раннее выявление 
таких детей и быстрое направление их к специалисту 
крайне важно. Пациентов необходимо лечить с  по‑ 
мощью интенсивной липидснижающей терапии 
и, при возможности, с помощью афереза липопроте‑
инов. Такое лечение (каждые 1‑2 нед.) способно сни‑
зить уровень ХС ЛНП плазмы на  55‑70%. Частоту 
процедуры можно адаптировать у  каждого пациента 
в  зависимости от  динамики липидов, симптомов 
и  других параметров заболевания. Необходимо под‑
держивать терапию на  максимально переносимом 
уровне [368]. Для более детального обсуждения гомо‑
зиготной СГХС следует обратиться к консенсусу ЕОА 
[366, 368].

9.1.2.3. СГХС у детей
СГХС диагностируется в детском возрасте на ос‑ 

новании фенотипических критериев, включая повы‑
шенный уровень ХС ЛНП в  сочетании с  семейным 
анамнезом повышения ХС ЛНП, ранним дебютом 
ИБС и/или положительными результатами генетиче‑
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ского обследования [369]. Обследование в  детском 
возрасте позволяет дифференцировать СГХС и несе‑
мейные случаи ГХС с  помощью уровня ХС ЛНП. 
У  детей с  отягощенным семейным анамнезом в  от‑ 
ношении высокого уровня ХС или раннего дебюта 
ИБС допустимым пороговым уровнем является 
≥4,0 ммоль/л (≥160 мг/дл). Если у родителя имеется 
выявленная генетическая аномалия, диагностиче‑
ский уровень для ребенка составляет ≥3,5  ммоль/л 
(≥130 мг/дл). При возможности, следует проводить 
генетическое обследование ребенка.

Хотя у  детей не  проводилось плацебо‑контроли‑
руемых исследований, результаты обсервационных 
исследований свидетельствуют, что раннее начало 
лечения может снизить бремя высокого уровня ХС 
ЛНП, улучшить эндотелиальную функцию и,  соот‑
ветственно, замедлить развитие атеросклероза 
и  улучшить прогноз ИБС [369‑371]. Терапия детей 
с  СГХС включает мероприятия по  модификации 
образа жизни и назначение статинов. Здоровое пита‑
ние необходимо начинать в раннем возрасте, а тера‑
пию статинами начинать в  6‑10 лет. Лечения стати‑
нами следует начинать с  низких доз, а  затем дозу 
следует увеличивать до достижения целевых показа‑
телей [372]. Целевые уровни для детей >10 лет состав‑
ляют для ХС ЛНП <3,5 ммоль/л (<135 мг/дл), и сни‑
жение ХС ЛНП на ≥50% в молодом возрасте.

9.1.3. Семейная дисбеталипопротеинемия
Семейная дисбеталипротеинемия (тип III гиперли‑

попротеинемии) представляет собой редкое заболева‑
ние, обычно наследуемое по аутосомно‑рецессивному 
типу с вариабельной пенетрантностью. При семейной 
дисбеталипопротеинемии возникает характерный 
клинический синдром, при котором выявляется повы‑
шение как ОХС, так и ТГ, обычно оба эти показателя 
находятся в пределах 7‑10 ммоль/л. В тяжелых случаях 
у пациентов возникают туберо‑эруптивные ксантомы, 
особенно на  локтях и  коленях, а  также пальмарные 
ксантомы в кожных складках кистей и запястий. Риск 
ИБС очень высок, также отмечается быстрое прогрес‑
сирование атеросклеротического поражения бедрен‑
ных и берцовых артерий. Синдром обычно не прояв‑
ляется в молодом возрасте, а у женщин — до наступле‑
ния менопаузы. Большинство случаев представляю 
собой гомозиготы Е2 изоформы апоЕ. АпоЕ играет 
важную роль в печеночном клиренсе ремнантов хило‑
микронов и  ЛПП. АпоЕ2 менее активно связывается 
с печеночными рецепторами, чем Е3 и Е4 изоформы. 
В отсутствие сопутствующих состояний, ассоциирую‑
щихся с дислипидемией, например, гипертриглицери‑
демии, СД, ожирения или гипотиреоза [373‑375], 
гомозигота АпоЕ2 обычно не  приводит к  семейной 
дисбеталипопротеинемии.

Обнаружение гомозиготы апоЕ2 у  пациентов 
с  дислипидемией имеет диагностическое значение, 

и  в  настоящее время в  большинстве клинических 
лабораторий возможно проведение анализа изоформ 
апоЕ. Наличие ремнантных частиц, характерных для 
семейной дисбеталипопротеинемии, может быть 
установлено на  основании уровней ХС, ТГ и  апоВ 
в  плазме [376]. Если подозрение подтверждается, 
можно провести гентипирование апоЕ. У  пожилых 
пациентов с ксантомами, напоминающими ксантомы 
при семейной дисбеталипопротеинемии, и  с  дока‑
занным носительством апоЕ гомозиготы, следует 
исследовать парапротеин. Лечение семейной дисбе‑
талипротеинемии должно осуществляться в  специа‑
лизированной клинике. В  большинстве случаев 
можно ожидать хорошего эффекта от  назначения 
статинов или, при доминировании высокого уровня 
ТГ, фибратов; нередко требуется комбинация стати‑
нов и фибратов.

9.1.4. Генетические причины гипертриглицеридемии
Хотя генетическая этиология гипертлиглицериде‑

мии, по‑видимому, сложна, последние данные рас‑
ширила наше понимание генетической природы 
гипертриглицеридемий, особенно хиломикронемии 
[37, 226, 377]. Умеренное повышение уровней ТГ (2,0‑
10,0  ммоль/л) вызывается сочетанным эффектом 
множества генов, влияющих на  образование и  эли‑
минацию ЛОНП. Тяжелые моногенные случаи гипер‑
тлиглицеридемии приводят к хиломикронемии, пан‑
креатиту и  отложению липидов. В  настоящее время 
установлены мутации 6 генов (LPL, APOC2, APOA5, 
LMF1, GPIHBP1, GPD1), которые оказывают моно‑
генное действие, приводящее к выраженному повы‑
шению уровня ТГ сыворотке вследствие нарушения 
путей элиминации хиломикронов. Эти мутации 
наследуются по  аутосомно‑рецессивному типу 
и  встречаются редко. Дефект катаболизма хиломи‑
кронов и  ЛОНП приводит к  хиломикронемии 
и  повышению уровня ТГ >11,2  ммоль/л (>1000 мг/
дл), сыворотка становится мутной, молочно‑белого 
цвета. Тяжелая гипертриглицеридемия наблюдается 
у  пациентов, имеющих гомозиготную мутацию или 
комбинацию гетерозиготных мутаций гена фермента 
липопротеинлипазы, а также других генов, участвую‑
щих в  катаболизме липопротеинов, богатых ГТ. 
У  носителей гетерозиготных мутаций тех  же самых 
генов, как правило, выявляется умеренное повыше‑
ние уровня ТГ, что ведет к повышенному ССР [378]. 
Недавно была разработана и  протестирована в  кли‑
нических исследования генная терапия дефицита 
липопротеинлипазы [379], и  алипоген типарвовек 
был в  2013г одобрен Европейским медицинским 
агентством. Однако эта терапия в  настоящее время 
недоступна. Мутация приобретения функции APOC3, 
которая ведет к  повышению уровня апоС‑III, также 
может вызывать тяжелую гипертриглицеридемию 
за  счет ингибирования активности липопротеинли‑
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пазы, тогда как мутации потери функции ассоцииру‑
ются с благоприятным составом липидного профиля 
и низким уровнем ТГ [380]. В связи с этим, возможно, 
апоС‑III станет новой терапевтической целью при 
коррекции липидного состава.

9.1.4.1. Мероприятия, направленные на предупреждение 
острого панкреатина при выраженной гипертриглицеридемии

Риск панкреатита становится клинически значи‑
мым, когда уровень ТГ >10  ммоль/л (880 мг/дл), осо‑
бенно в сочетании с семейной хиломикронемией, в этих 
случаях необходимо принимать меры, направленные 
на профилактику панкреатита [381, 382]. Следует отме‑
тить, что гипертриглицеридемии являются причиной 
~10% всех случаев панкреатита, а  панкреатит может 
развиться у пациента даже при уровне ТГ 5‑10 ммоль/л 
(440‑880 мг/дл). Недавно полученные данные проспек‑
тивного когортного исследования свидетельствуют 
о том, что риск острого панкреатита существенно воз‑
растает при превышении каждого квартиля уровня ТГ, 
а  это значит, что ТГ как ФР панкреатита недооценен 
[383]. Любой фактор, приводящий к повышению обра‑
зования ЛОНП, может усиливать риск панкреатита, 
среди них употребление алкоголя — один из наиболее 
значимых. При наличии клинических проявлений 
пациент должен быть либо госпитализирован, либо 
за ним должно быть установлено тщательное регуляр‑
ное наблюдение с целью контроля уровня ТГ. Необхо‑
димо ограничить количество калорий и  жира в  пище 
(10‑15%) и  прекращение употребления алкоголя. Сле‑
дует начать терапию фибратами (фенофибратом) и n‑3 
жирными кислотами (2‑4 г/сут.) в  качестве дополни‑
тельной терапии. В  тяжелых случаях возможно также 
использование ломитапида [37]. Больным СД следует 
начать инсулинотерапию для достижения адекватного 
контроля гликемии. Как правило, быстрое снижение 
уровня ТГ наблюдается в  течение 2‑5 дней. В  острых 
случаях плазмаферез эффективно снижает уровень ТГ 
[384]. Недавно Европейской медицинское агентство 
одобрило препарата воланесорсен в качестве дополни‑
тельной терапии взрослых пациентов с  генетически 
доказанным синдромом семейной хиломикронемии 
и высоким риском панкреатита.

9.1.5. Другие генетически обусловленные нарушения 
метаболизма липопротеинов

Иногда пациенты сталкиваются с  чрезмерно низ‑
кими уровнями ХС ЛНП или ХС ЛВП. Самой частой 
формой генетически обусловленной гиполипидемии 
является гипобеталипопротеинемия, которая наследу‑
ется по  доминантному типу и  нередко обусловлена 
мутацией гена апоВ. Уровень ХС ЛНП сыворотки 
обычно составляет 0,5‑1,5 ммоль/л (20‑60 мг/дл). Более 
выраженный дефицит апоВ развивается при абеталипо‑
протеинемии, в этих случаях стеаторея, а также невро‑
логические и другие осложнения требуют специального 

лечения. Практически полное отсутствие ХС ЛВП раз‑
вивается при болезни Танжера (анальфалипопротеине‑
мии), а очень низкие уровни ХС ЛВП характерны для 
дефицита лецитин‑ХС ацилтрансферазы. Оба эти забо‑
левания ассоциируются с  определенными клиниче‑
скими синдромами и требуют специального обследова‑
ния. Очень высокие уровни ХС ЛВП выявляются 
у  больных с  дефицитом белков, переносящих эфиры 
ХС. При гетерозиготных формах наблюдаются уровни 
2,0‑2,3 ммоль/л (80‑90 мг/дл), а для гомозиготных форм 
характерны показатели ≥5  ммоль/л (≥200 мг/дл). Эти 
изменения не ассоциированы с атеросклерозом и могут 
быть связаны с уменьшение риска.

Дефицит лизосомной кислой липазы или болезнь 
накопления эфиров ХС (у детей с  болезнью Воль‑
мана) представляет собой редкую причину (с рецес‑
сивным типом наследования) повышения уровня ХС 
ЛНП и низкого содержания ХС ЛВП, которые сопро‑
вождаются гепатомегалией и  микровезикулярным 
стеатозом печени. Терапия статинами может снизить 
уровни ХС ЛНП и,  соответственно, предупреждать 
ССЗ атеросклеротического генеза у  таких больных, 
однако она не  способна остановить прогрессирова‑
ние поражения печени. Терапия ингибиторами 
PCSK9 может привести к  еще большей перегрузке 
лизосом [385]. Заместительная терапия себелипазой 
альфа, возможно, будет решением терапевтической 
проблемы в ближайшем будущем [386].

9.2. Женщины
В небольшом количестве РКИ была показана 

независимая польза в  отношении ССЗ у  женщин 
на  фоне терапии статинами [387, 389], поскольку 
женщины недостаточно представлены в  исследова‑
ниях статинов.

9.2.1. Статины для первичной и вторичной профилактики
Ранее имелись разногласия по  вопросам эффек‑

тивности статинов для первичной профилактики 
у  женщин. На  основании опубликованных данных 
в  2013г Кокрановский анализ продемонстрировал, 
что терапия статинами в качестве первичной профи‑
лактики ведет к  уменьшению общей смертности, 
количества сосудистых событий и частоты реваскуля‑
ризаций у  женщин, а  пропорциональные эффекты 
аналогичны таковым у мужчин [213]. В исследовании 
СТТ проведен более полный анализ на  основании 
данных 22 исследований статинов по  сравнению 
с контролем, а также 5 исследований, сравнивавших 
высокоинтенсивную терапию с  менее интенсивной 
[35]. В целом, среди 174149 участников исследований 
было 46  675 (27%) женщин, и  после внесения 
поправки на  не‑гендерные различия оказалось, что 
степень снижения частоты основных сосудистых 
событий, основных ССС, коронарных реваскуляри‑
заций и  инсультов на  каждый ммоль/л уменьшения 
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уровня ХС ЛНП была одинаковой для мужчин и жен‑
щин [35].

9.2.2. Гиполипидемическая терапия другими 
препаратами

В настоящее время доказано кардиопротективное 
действие других гиполипидемических препаратов, 
снижающих уровень ХС ЛНП, и этот эффект одина‑
ков для мужчин и женщин. По данным исследования 
IMPROVE‑IT [33] относительная польза добавления 
эзетимиба к  симвастатину была одинаковой у  муж‑
чин и женщин [33]. В исследовании ACCORD не было 
получено дополнительного эффекта при добавлении 
фенофибрата к  симвастатину у  больных СД 2 типа 
[306], однако анализ результатов исследования FIELD 
показал значимое уменьшение ССС как у  мужчин, 
так и у женщин [389]. Доступны данные нескольких 
исследований, оценивавших эффекты ингибиторов 
PCSK9 при их добавлении к  высокоинтенсивной 
терапии статинами, которые свидетельствуют об оди‑
наковой степени уменьшения числа основных ССС 
у мужчин и женщин [120, 286, 290].

9.2.3. Гормональная терапия
Назначаемые в настоящее время оральные контра‑

цептивы третьего поколения, содержащие низкие дозы 
эстрогенов и  прогестинов, по‑видимому, не  приводят 
к увеличению числа ССС [390] и могут использоваться, 
после исходной оценки липидного профиля, у женщин 
с  допустимым уровнем ТГ. Альтернативные методы 
контрацепции следует рекомендовать женщинам с ГХС 
(ХС ЛНП >4 ммоль/л (>160 мг/дл)) или с множествен‑
ными ФР, а также пациенткам с высоким риском тром‑
бозов [391]. Заместительная терапия эстрогенами, 
несмотря на благоприятное действие на липидный про‑
филь, не приводила к снижению ССР и не может реко‑
мендоваться с  целью профилактики ССЗ у  женщин 
[392]. Липидснижающие препараты не должны назна‑
чаться во время беременности и грудного вскармлива‑
ния, поскольку не  имеется достаточного количества 
данных об их возможных побочных эффектах. Однако 
возможно назначение секвестрантов желчных кислот.

Панель 6 представляет основные методы коррек‑
ции дислипидемии у женщин.

Панель 6. Коррекция дислипидемии у женщин

Терапия статинами рекомендуется с целью первичной профилактики ССЗ 
атеросклеротического генеза женщинам категории высокого риска [34, 35].
Терапия статинами рекомендуется с целью вторичной профилактики 
женщинам, показания и целевые уровни такие же, как и для мужчин [34, 35].
Липидснижающие препараты не следует назначать при планировании 
беременности, во время беременности и в период грудного 
вскармливания. Однако пациентам с тяжелой СГХС возможно назначение 
секвестрантов желчных кислот (не адсорбируемых) и/или афереза ЛНП.

Сокращения: СГХС  — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ  — сердечно-
сосудистые заболевания, ЛНП –липопротеины низкой плотности.

9.3. Пожилые пациенты
Количество пожилых людей (определяемых здесь 

как лица >65 лет) в обществе увеличивается и, соот‑
ветственно, >80% людей, которые умирают от  ССЗ, 
старше 65 лет. Количество пациентов, перенесших 
ИМ, >85 лет возросло в несколько раз [393].

Метаанализ обсервационных исследований пока‑
зал, что более высокий уровень ОХС ассоциирован 
с повышенной смертностью от ИБС во всех возраст‑
ных группах [62, 394]. Однако, поскольку абсолют‑
ный риск ИБС выше у  пожилых людей, ассоцииро‑
ванное абсолютное увеличение риска на каждое кон‑
кретное повышение уровня ОХС больше в  старшей 
возрастной группе [217].

9.3.1. Статины для первичной и вторичной профилактики
Применение статинов уменьшается по мере увели‑

чения возраста пациентов, что отражает изменения 
как в  назначении препаратов, так и  приверженности 
[395, 396]. Эта тенденция еще более выражена среди 
пожилых пациентов, не имеющих признаков стенози‑
рующего поражения сосудов [396]. Одним из возмож‑
ных объяснений может быть отсутствие уверенности 
относительно эффективности статинов у  пожилых 
пациентов, поскольку число лиц >75 лет, участвовав‑
ших в клинических исследованиях, невелико [233, 397, 
398]. Исследование СТТ недавно предоставило все‑
объемлющую информацию относительно данных 
РКИ об эффективности терапии статинами в различ‑
ных возрастных группах [217]. Из 186854 участников 28 
исследований 14483 (8%) были старше 75 лет на момент 
рандомизации. В  целом, терапия статинами привела 
к относительному уменьшению числа основных ССС 
на 21% (относительный риск 0,79, 95% ДИ 0,77‑0,81) 
на  1  ммоль/л снижения уровня ХС ЛНП, при этом 
имеются прямые доказательства пользы такой терапии 
у лиц >75 лет. Относительное уменьшение риска было 
одинаковым у пациентов с диагностированными сосу‑
дистыми заболеваниями вне зависимости от возраста, 
но было несколько меньше среди лиц пожилого возра‑
ста без сосудистых заболеваний в  анамнезе. Таким 
образом, данные клинических исследований свиде‑
тельствуют о том, что терапия статинами способствует 
существенному уменьшению количества основных 
ССС вне зависимости от возраста. Однако в отноше‑
нии лиц старше >75 лет, не имеющих окклюзирующих 
заболеваний сосудов доказательная база менее убеди‑
тельна; в связи с этим в настоящее время в Австралии 
проводится исследование STAREE (STAtin therapy for 
Reducing Events in the Elderly).

9.3.2. Нежелательные явления, лекарственные 
взаимодействия и приверженность

Безопасность и  побочные эффекты статинов 
у пожилых пациентов представляют собой отдельную 
тему для обсуждения, поскольку у  таких больных 
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нередко имеются сопутствующие заболевания, они 
принимают большое количество лекарственных пре‑
паратов, и  для них характерно изменение фармако‑
кинетики и фармакодинамики. Взаимодействие ста‑
тинов с  другими препаратами важно, прежде всего, 
из‑за потенциальной возможности увеличения 
частоты мышечных статин‑ассоциированных неже‑
лательных явлений, таких как миалгия без повыше‑
ния КФК, миопатия с повышение КФК и редко воз‑
никающего, но  серьезного рабдомиолиза. Рекомен‑
дуется начинать терапию статинами с  низких доз 
в  случае выраженного нарушения функции почек 
и/или возможности лекарственных взаимодействий, 
а затем титровать дозу до достижения целевых пока‑
зателей ХС ЛНП.

Рекомендации по  лечению пожилых пациентов 
с дислипидемиями приведены ниже.

Рекомендации по лечению пожилых пациентов 
с дислипидемиями (старше 65 лет)

Рекомендации Классa Уровеньb

Терапия статинами рекомендуется пожилым 
пациентам с ССЗ атеросклеротического генеза в том 
же формате, что и более молодым пациентам [217].

I А

Терапия статинам в качестве первичной 
профилактики в соответствии с уровнем риска 
рекомендована пожилым людям в возрасте ≤75 лет 
[217].

I А

Возможно начало терапии статинами в качестве 
первичной профилактики пожилым лицам >75 лет 
при наличии у них высокого или очень высокого 
риска [217].

IIb B

Рекомендуется начинать терапию статинами 
с низких доз в случае наличия значимого поражения 
функции почек и/или возможности лекарственных 
взаимодействий, а затем постепенно увеличивать 
дозу до достижений целевых показателей ХС ЛНП.

I C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХС ЛНП — холесте-
рин липопротеинов низкой плотности.

9.4. Сахарный диабет и метаболический 
синдром

Количество больных СД увеличится с  ~415 млн 
в настоящее время до 550 млн в 2030г, однако ситуа‑
ция может быть даже хуже [399]. Несмотря на сущест‑
венные успехи, достигнутые в терапевтических стра‑
тегиях, которые привели к  уменьшению факторов 
ССР, ССЗ остаются основной причиной заболевае‑
мости и  смертности у  лиц с  СД 2 типа. Вызывает 
оптимизм тот факт, что частота фатальных ССС 
существенно снизилась как при СД 1 типа, так и при 
СД 2 типа за период с 1998 по 2014гг [400]. Сам по себе 
СД является независимым ФР ССЗ и ассоциируется 
с  увеличением ССР, в  большей степени у  женщин. 
Разница в уровне ССР между лицами с СД и без СД 
существенно уменьшилась за  последние несколько 

десятилетий [401], и  выявляется четкая ассоциация 
между СД и ССС [402, 203]. Последние данные свиде‑
тельствуют о  том, что сам по  себе СД увеличивает 
риск ССЗ примерно вдвое, однако риск зависит 
от  популяции и  текущей агрессивной превентивной 
терапии [401, 404]. Важно, что у лиц с СД и ИБС риск 
возникновения ССС в будущем существенно возрас‑
тает. При СД 2 типа риск ССЗ атеросклеротического 
генеза определяется наличием поражения органов‑
мишеней — включая нефропатию (микроальбумину‑
рию), нейропатию и  ретинопатию  — при этот риск 
возрастает в  зависимости от  количества имеющихся 
осложнений [405]. АГ, дислипидемия, абдоминаль‑
ное ожирение и  неалкогольная жировая болезнь 
печени часто сопутствуют СД и еще больше увеличи‑
вают риск, который достигает максимума у лиц с СД 
2 типа и несколькими факторами кардиометаболиче‑
ского риска [406‑408]. Важно, что при СД ассоцииру‑
ется с  самым высоким риском смерти после ОКС, 
несмотря на  современные методы лечения, что сви‑
детельствует о неблагоприятном прогнозе у больных 
СД и ИБС, которые требует активного лечения [409].

В настоящее время обсуждается, каким образом 
можно оценить дополнительный риск (помимо тра‑
диционных ФР). С практической точки зрения, при 
выявлении хотя  бы одного компонента следует про‑
водить тщательное обследование для выявления дру‑
гих [410].

9.4.1. Особенности дислипидемии при 
инсулинорезистентности и СД 2 типа 

Диабетическая дислипидемия представляет собой 
сочетание нарушений липидов и  липопротеинов 
плазмы, которые метаболически взаимодействуют 
между собой. Увеличение содержания крупных 
частиц ЛОНП при СД 2 типа инициирует последова‑
тельность событий, приводящих к образованию ате‑
рогенных ремнантных частиц, мелких плотных ЛНП 
и мелких плотных частиц ЛВП, богатых ТГ [411]. Эти 
изменения не изолированы, а тесно взаимосвязаны. 
Как ЛНП, так и  ЛВП имеют различные изменения 
в своем составе, которые отражаются на их функции. 
Важно, что уровень апоС‑III повышен у больных СД 
[412]. Высокая концентрация апоС‑III препятствует 
клиренсу липопротеинов, богатых ТГ, и  ремнантов, 
что ведет к  увеличению времени циркуляции этих 
частиц [413, 414]. По‑видимому, нарушение катабо‑
лизма липопротеинов, богатых ТГ, является более 
важным фактором, обусловливающим повышение 
уровня ТГ, чем увеличение скорости их образования. 
Все вместе, ремнанты липопротеинов, богатых ТГ, 
мелкие плотные ЛНП и мелкие плотные ЛВП, фор‑
мируют атерогенный липидный профиль, который 
также характеризуется повышением апоВ‑содержа‑
щих частиц. Важно, что липопротеины, богатые ТГ, 
включая хиломикроны, ЛОНП и  другие ремнанты, 
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несут единственную молекулу апоВ, как частицы 
ЛНП. Поэтому “злокачественная” природа диабети‑
ческой дислипидемии не  всегда выявляется с  по‑ 
мощью определения уровня липидов в обычной кли‑
нической практике, поскольку уровень ХС ЛНП мо‑ 
жет оставаться в пределах нормальных значений. Она 
лучше выявляется с  помощью определения не‑ХС 
ЛВП [415]. Повышение уровня ТГ и  снижение ХС 
ЛВП натощак и после еды наблюдаются почти у поло‑
вины всех пациентов с СД [416, 417] и часто обнару‑
живаются и лиц с абдоминальным ожирением, инсу‑
линорезистентностью и  нарушением толерантности 
к глюкозе [413].

Панель 7 суммирует изменения липидного спект ра, 
характерные для МС и СД.

Панель 7. Изменения липидного спектра,  
характерные для МС и СД 2 типа

Дислипидемия представляет собой кластер нарушений липидов 
и липопротеинов, включая повышение уровней ТГ, апоВ и мелких плотных 
ЛНП, снижение уровней ХС ЛВП и апоА-1, как натощак, так и после еды.
Уровни не-ХС ЛВП и апоВ являются достоверными маркерами 
липопротеинов, богатых ТГ, и ремнантов, и представляют собой вторичную 
цель терапии. Желательно достигать уровня не-ХС ЛВП <2,6 ммоль/л 
(<100 мг/дл) и апоВ <80 мг/дл у пациентов высокого риска, а у лиц 
очень высокого риска — не-ХС ЛВП <2,2 ммоль/л (<85 мг/дл) и апоВ 
<65 мг/дл. Для пациентов очень высокого риска с рецидивирующими 
ССС атеросклеротического генеза целевой уровень не-ХС ЛВП может 
составлять <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл), а апоВ — <55 мг/дл.
Атерогенная дислипидемия — один из ведущих факторов ССР 
у пациентов с СД 2 типа, а также у лиц с абдоминальным ожирением 
и инсулинорезистентностью или нарушением толерантности к глюкозе.

Сокращения: апо — аполипопротеин, ЛНП — липопротеины низкой плотно-
сти, МС — метаболический синдром, СД — сахарный диабет, ССР — сердечно-
сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.

9.4.2. Липидснижающая терапия
9.4.2.1. ХС ЛНП

ХС ЛНП является первичной целью липидснижа‑
ющей терапии у  больных СД. Результаты клиниче‑
ских исследований, проведенных у  больных СД 2 
типа, а  также данные анализа подгрупп пациентов 
с  СД из  крупных исследований статинов показали 
существенную пользу назначения статинов в отноше‑
нии предупреждения ССС у  лиц с  СД 2 типа [418]. 
По данным метаанализа, в течение 5 лет терапия ста‑
тинами приводит к  уменьшению частоты основных 
ССС на 23% на каждый 1 ммоль/л снижения ХС ЛНП 
вне зависимости от исходного уровня ХС ЛНП и дру‑
гих параметров [418]. Согласно метаанализу СТТ, 
у пациентов с СД 2 типа отмечается такое же умень‑
шение относительного риска, как и у больных без СД; 
однако поскольку эти пациенты имеют более высо‑
кий абсолютный риск, абсолютная польза у них будет 
выше, что отражается меньшим числом пролеченных 
пациентов на  одного излеченного. Таким образом, 

терапия статинами является основным методом лече‑
ния, направленного на  снижение уровня ХС ЛНП 
и уменьшения бремени ССЗ [419].

Эзетимиб способствует снижению ХС ЛНП 
на  ~24% и  при добавлении к  статинам уменьшает 
риск основных ССС [33]. Относительное уменьше‑
ние риска основных ССС пропорционально степени 
абсолютного снижения уровня ХС ЛНП и  анало‑
гично динамике, наблюдаемой при применении ста‑
тинов. Пациенты с  СД, принимавшие участие 
в  исследовании IMPROVE‑IT, имели, как и  ожида‑
лось, более высокую частоту основных ССС, чем 
больные без СД (46 vs 31% в течение 7 лет, согласно 
анализу Каплана‑Мейера). Эзетимиб оказался осо‑
бенно эффективен у пациентов с СД, его назначение 
привело к относительному уменьшению риска на 15% 
(95% ДИ 6‑22%) и  абсолютному уменьшению риска 
на 5,5% [299].

Моноклональные антитела — ингибиторы PCSK9 
эволокумаб и алирокумаб снижают уровень ХС ЛНП 
на  ~60% при добавлении к  статинам, что способ‑
ствует снижению риска основных ССС [119]. По дан‑
ным исследования FOURIER относительное умень‑
шение риска основных ССС было одинаковым 
у  больных СД и  пациентов без СД, а  абсолютное 
уменьшение риска было несколько больше у пациен‑
тов с  СД (абсолютное снижение значимых ССС 
на 2,7% в течение 3 лет) [297]. Следует отметить, что 
на  фоне терапии эволокумабом был достигнут уро‑
вень ХС ЛНП 0,8  ммоль/л. Аналогичные данные 
были недавно получены в  отношении пациентов 
с  СД, перенесших ОКС и  принимавших участие 
в исследовании ODYSSEY [420].

Согласно результатам современных исследова‑
ний, возможно увеличение частоты СД у пациентов, 
получающих терапию статинами [247]. Такие наблю‑
дения были сделаны в  исследованиях с  менделев‑
ской рандомизацией и  в  клинических исследова‑
ниях, хотя вероятность такого эффекта, по‑види‑
мому, максимальна у пациентов, которые уже имеют 
высокий риск развития СД (например, у  больных 
с  предиабетом). Эти данные не  должны повлиять 
на принятие решений относительно терапии наших 
больных, поскольку общая польза в  отношении 
уменьшения риска ССС остается намного более 
существенной, чем увеличение риска СД. По  дан‑
ным РКИ ни  эзетимиб, ни  ингибиторы PCSK9 
не увеличивают риск СД [297].

9.4.2.2. ТГ и ХС ЛВП
Мероприятия, направленные на  модификацию 

образа жизни, являются основным методом коррек‑
ции атерогенной дислипидемии, поскольку обладают 
многогранным действием. В  большинстве случаев 
наиболее эффективной мерой является снижение 
массы тела, поскольку оно ассоциируется с  очень 
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выраженным влиянием на уровни ТГ и ЛВП, а также 
с  небольшим снижением уровней ОХС и  ХС ЛНП. 
Умеренные и  интенсивные аэробные физические 
нагрузки также ассоциируются с улучшением липид‑
ного профиля плазмы за счет снижения уровней ТГ 
и  повышения концентрации ХС ЛВП. Что касается 
состава диеты, то  помимо необходимости избегать 
употребления транс‑жиров, существующая доказа‑
тельная база свидетельствует в  пользу уменьшения 
содержания насыщенных жиров в  рационе и  их 
замены ненасыщенными жирами, а  также замены 
большей части рафинированных углеводов и  про‑
стых углеводов продуктами, богатыми пище пище‑
выми волокнами, такими как фрукты, овощи и цель‑
нозерновые продукты [179].

Необходимость коррекции высокого уровня ТГ 
и  низкой концентрации ХС ЛВП (которые часто 
наблюдаются при СД) с  точки зрения клинической 
пользы является предметом дискуссии, поскольку 
эффекты применения фенофибрата в  отношении 
основных нежелательных ССС были отрицательными 
в исследованиях FIELD и ACCORD, которые прово‑
дились у  больных СД 2 типа [306, 307]. По  данным 
ретроспективного анализа результатов исследования 
FIELD фенофибрат способствовал уменьшению 
числа ССС на 27% у больных с повышенным уровнем 
ТГ (~2,3 ммоль/л (200 мг/дл)) и повышал уровень ХС 
ЛВП (количество пролеченных на  одного излечен‑
ного =23 [416]. Результаты исследования ACCORD 
подтвердили следующее: польза от добавления фено‑
фибрата к симвастатину была выявлена у пациентов, 
имевших одновременно уровень ТГ в  верхней трети 
(~2,3  ммоль/л (200 мг/дл)) и  ХС ЛВП  — в  нижней 
трети (≤0,4  ммоль/л (≤34 мг/дл)), что соответствует 
17% участников [306]. 

Недавно результаты наблюдения за  пациентами, 
принимавшими участие в  исследовании ACCORD, 
продемонстрировали благоприятный эффект фено‑
фибрата у  лиц с  исходными гипетриглицеридемией 
и низким уровнем ХС ЛВП [421]. Аналогичные дан‑
ные были получены в  метаанализе исследований 
фибратов, назначаемых с  целью предупреждения 
ССЗ 11590 пациентов с СД 2 типа; показано, что тера‑
пия фибратами способствует существенному умень‑
шению риска нефатального ИМ на  21%, однако 
не  оказывает влияния на  риск общей и  коронарной 
смертности [422]. В исследованиях фибратов с оцен‑
кой прогноза уменьшение риска, по‑видимому, было 
пропорционально степени снижения уровня не‑ХС 
ЛВП [50].

В целом имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что у пациентов с СД с атерогенной дислипи‑
демией терапия, направленная на  снижение уров‑ 
ня ТГ, обладает дополнительным благоприятным 
дей ствием, будучи добавленной к  статинам [354]. 
В  настоящее время продолжается исследование 

PROMINENT, в  котором проводится изучение 
эффективности пемафибрата, нового селективного 
модулятора PPAR‑α, в  отношении улучшения сер‑
дечно‑сосудистого прогноза у  ~10  тыс. пациентов 
с  СД и  атерогенной дислипидемией, получающих 
терапию статинами [317, 423]. 

В настоящее время имеется небольшое количе‑
ство данных, свидетельствующих влиянии на  ССЗ 
добавления омега‑3 жирных кислот к  статинам 
у пациентов с высоким уровнем ТГ плазмы, получаю‑
щих лечение статинами. В  исследовании REDUCE‑
IT оценивали эффекты икозапент этила в  дозе 2  г 
2 раза/сут. у 8179 пациентов высокого риска с гипер‑
триглицеридемией, принимающих статины. Через 
4,9 лет наблюдения отмечено существенное сниже‑
ние на  25% (p<0,001) частоты композитной первич‑
ной конечной точки (сердечно‑сосудистая смерть, 
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, коронарная 
реваскуляризация или нестабильная стенокардия), 
что соответствовало абсолютному снижению риска 
на  4,8%, однако выявлено повышение на  1% абсо‑
лютного риска госпитализаций по поводу фибрилля‑
ции или трепетания предсердий [194]. В  настоящее 
время в  исследовании STRENGHT проводится 
оценка эффективности омега‑3 жирных кислот при 
их добавлении к  терапии статинами у  пациентов 
с  гипертриглицеридемией и  низким уровнем ХС 
ЛВП, относящихся к категории высокого ССР. Иссле‑
дование ASCEND представляло собой РКИ с факто‑
риальным дизайном 2×2, в  котором оценивали 
добавление аспирина и  омега‑3 жирных кислот 
с  целью первичной профилактики ССС пациентам 
с  СД, при этом наличие гипертриглицеридемии 
не было обязательным условием. У 15480 пациентов, 
которые были рандомизированы для получения 
омега‑3 жирных кислот или плацебо, не было выяв‑
лено значимого эффекта через 7,4 лет наблюдения 
(ОР 0,97, 95% ДИ 0,87‑1,08) в отношении возникно‑
вения серьезных ССС (нефатальный ИМ, нефаталь‑
ный инсульт, транзиторная ишемическая атака (ТИА) 
или сосудистая смерть) [329, 424‑426].

9.4.3. СД 1 типа
СД 1 типа ассоциирован с  высоким ССР, осо‑

бенно у пациентов с микроальбуминурией и пораже‑
нием почек [427]. Убедительная доказательная база 
свидетельствует о  том, что гипергликемия способ‑
ствует прогрессированию атеросклероза. Все больше 
наблюдений выявляют частое сочетание СД 1 типа 
с  МС, что ведет к  так называемому “двойному диа‑
бету”, увеличивая риск ССЗ [428].

Липидный профиль у пациентов с СД 1 типа с хоро‑
шим гликемическим контролем “супернормален”, он 
характеризуется почти нормальными показателями 
уровней ТГ и  ХС ЛНП, при этом концентрация ХС 
ЛВП обычно соответствует верхней границе нормы 
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или несколько повышена. Это объясняется подкож‑
ным введением инсулина, который повышает актив‑
ность липопротеинлипазы жировой ткани и  скелет‑
ных мышц и,  соответственно, усиливает метаболизм 
частиц ЛНОП [429]. Однако в  составе частиц ЛНП 
и ЛВП присутствуют атерогенные изменения.

Убедительные данные свидетельствуют об эффек‑
тивности статинов в  отношении предупреждения 
ССС и  уменьшения кардиоваскулярной смертности 
у пациентов с СД вне зависимости от пола [430, 431]. 
Метаанализ, включающий данные 18686 пациентов 
с СД, показал, что снижение ХС ЛНП на фоне тера‑
пии статинами привело к уменьшению общей смерт‑
ности на  9%, а  частоты основных ССС  — на  21% 
на каждый 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) снижения ХС ЛНП 
[418]. Эти данные одинаковы для пациентов с  СД 2 
типа и СД 1 типа. У больных СД, перенесших ОКС, 
интенсивная терапия статинами приводила к умень‑
шению общей и  сердечно‑сосудистой смертности, 
а  также способствовала замедлению прогрессирова‑
ния атеросклеротической бляшки [432].

9.4.4. Коррекция дислипидемии у  беременных женщин
Как в  отношении пациентов с  СД 1 типа, так 

и  молодых пациентов с  СД 2 типа имеется недоста‑
точное количество данных о  том, в  каком возрасте 
следует начинать терапию статинами. С точки зрения 
подхода, лечение статинами не  следует проводить 
во время беременности [433], а также их следует избе‑
гать у пациенток с СД 1 типа и СД 2 типа, планирую‑
щих беременность. Если у пациента с СД в возрасте 
≤30 лет нет признаков поражения сосудов и,  осо‑
бенно, микроальбуминурии, целесообразно отложить 
начало терапии статинами до 30 лет. До этого возра‑
ста назначение статинов должно быть индивидуаль‑
ным с учетом наличия микроальбуминурии, пораже‑
ния органов‑мишеней и уровня ХС ЛНП.

Рекомендации по  коррекции дислипидемии при 
СД приведены в таблице ниже.

Рекомендации по коррекции дислипидемии при СД

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациентам с СД 2 типа, относящимся к категории 
очень высокого рискаc, рекомендуется 
снижать уровень ХС ЛНП на ≥50% от исходного 
и поддерживать целевой уровень <1,4 ммоль/л  
(<55 мг/дл) [34, 418, 432].

I А

Пациентам с СД 2 типа, относящимся к категории 
высокого рискаc, рекомендуется снижать уровень ХС 
ЛНП на ≥50% от исходного и поддерживать целевой 
уровень <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) [418].

I А

Пациентам с СД 1 типа, относящимся к категориям 
высокого или очень высокого рискаc, рекомендована 
терапия статинами [427].

I А

До назначения комбинированной терапии 
рекомендуется интенсифицировать терапию 
статинами.

IIa С

Если не удается достичь целевых показателей, 
следует назначить комбинацию статина 
с эзетимибом [33, 299].

IIa B

Терапия статинами не рекомендуется женщинам 
репродуктивного возраста с СД, планирующим 
беременность или не использующим адекватные 
методы контрацепции.

III C

Терапия статинами может быть назначена пациентам 
с СД 1 типа и СД 2 типа в возрасте ≤30 лет 
с признаками поражения органов-мишеней и/или 
уровнем ХС ЛНП >2,5 ммоль/л, если не планируется 
беременность.

IIb C

Примечание: а  — класс рекомендаций, b  — уровень доказательности, с  — 
см. табл. 6.
Сокращения: СД — сахарный диабет, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности.

9.5. Пациенты с острым коронарным 
синдромом и больные, которым выполняется 
чрескожное вмешательство на коронарных 
артериях

Пациенты с ОКС имеют повышенный риск развития 
повторных ССС. Таким больным следует проводить кор‑
рекцию липидного профиля в контексте стратегии сни‑
жения общего риска, включая мероприятия по модифи‑
кации образа жизни, коррекцию ФР и применение кар‑
диопротективных лекарственных препаратов. Жела‑ 
тельно, чтобы пациенты были включены в  программы 
кардиореабилитации с  целью оптимизации контроля 
уровня липидов [434] и улучшения прогноза после ОКС 
[435]. Несмотря на очевидную пользу снижения уровня 
ХС ЛНП у пациентов с ОКС [436], достижение целевых 
показателей остается неоптимальным в  этой группе 
пациентов очень высокого риска [437].

9.5.1. Липидснижающая терапия у пациентов с ОКС
Уровень ХС ЛНП обычно снижается в течение пер‑

вых дней после ОКС, соответственно, оценить липид‑
ный профиль необходимо как можно скорее после 
госпитализации пациента. При этом забор образцов 
крови необязательно производить натощак, поскольку 
этот фактор лишь незначительно влияет на уровень ХС 
ЛНП [100]. Гиполипидемическую терапию следует 
начинать как можно раньше, чтобы повысить привер‑
женность пациента к лечению после выписки. Уровень 
липидов следует повторно оценить через 4‑6 нед. после 
ОКС, чтобы определить, удалось  ли достичь целевых 
показателей, а также проверить безопасность проводи‑
мого лечения; в соответствии с полученными результа‑
тами может быть изменен режим приема препаратов.

9.5.1.1. Статины
Результаты РКИ и  метаанализов свидетельствуют 

о том, что раннее рутинное назначение высокоинтен‑
сивной терапии статинами ассоциируется с  быстрым 
и устойчивым клиническим эффектом [438‑442]. Мы 
рекомендуем начинать высокоинтенсивную терапию 
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статинами всем пациентам с ОКС, ранее не получав‑
шим статины и  не  имеющим противопоказаний, вне 
зависимости от  исходного уровня ХС ЛНП; целью 
лечения является снижение уровня ХС ЛНП на  50% 
по  сравнению с  исходным и  достижение уровня ХС 
ЛНП <1,4  ммоль/л (<55 мг/дл). У  больных, перенес‑
ших повторное событие в течение 2 лет на фоне при‑
ема максимально переносимой дозы статинов, целе‑
вой показатель ХС ЛНП может быть <1,0  ммоль/л 
(<40  мг/дл). Пациентам, получающим низко‑ или 
умеренно интенсивную терапию статинами, следует 
увеличить интенсивность терапии. Использовать низ‑
коинтенсивную терапию следует у пациентов с повы‑
шенным риском нежелательных явлений, например, 
у пожилых больных, у пациентов с выявленным нару‑
шением функции почек или печени, а также в случае 
потенциального риска межлекар ственных взаимодей‑
ствий с другими необходимыми препаратами.

Что касается времени начала терапии статинами, 
недавно в  плацебо‑контролируемом РКИ SECURE‑
PCI (Statins Evaluation in Coronary Procedures and Re‑ 
vascularization) изучали влияние периоперационного 
назначения аторвастатина (2 дозы по 80 мг, до плано‑
вого чрескожного вмешательства (ЧКВ) и  через 24 ч 
после процедуры) на основные ССС в течение 30 дней 
у 4191 пациентов с ОКС [443]. Все пациенты получали 
аторвастатин в дозе 40 мг/сут. через 24 ч после второй 
нагрузочной дозы. Авторы не  обнаружили существен‑
ной пользы такого лечения в  общей популяции боль‑
ных. При проведении предварительно заданного ана‑
лиза было выявлено существенное (на 28%) снижение 
риска основных нежелательных ССС у  пациентов, 
которым было выполнено ЧКВ (65% всех больных). 
Положительный эффект оказался еще более выражен‑
ным (снижение относительного риска на  46%) при 
проведении ретроспективного анализа, включавшего 
865 пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
была выполнена реваскуляризация с помощью первич‑
ного ЧКВ [443]. Основываясь на современной доказа‑
тельной базе, мы рекомендуем начинать высокоинтен‑
сивную терапию статинами в течение 1‑4 дней госпита‑
лизации по  поводу ОКС [438‑442]. Более того, пред‑ 
варительное назначение (или назначение нагрузочных 
доз у больных, получающих статины) высокоинтенсив‑
ных статинов следует осуществлять при ОКС и плани‑
руемом инвазивном лечении [443].

9.5.1.2. Эзетимиб
В  исследовании IMPROVE‑IT добавление эзети‑

миба к  симвастатину обеспечивало дополнительный 
положительный эффект (снижение относительного 
риска композитной конечной точки на 6,4%) у пациен‑
тов, перенесших ОКС [33]. Клиническая польза добав‑
ления эзетимиба отмечалась во всех подгруппах паци‑
ентов [299, 444], что проявлялось также уменьшением 
общего числа ССС [445], инсультов [446] и повторных 

госпитализаций [447]. Положительный эффект добав‑
ления эзетимиба был особенно выражен у  пациентов 
с  наиболее высоким риском атеротромбоза (по шкале 
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)) [448]. 
В другом рандомизированном открытом исследовании 
с участием 1734 пациентов с ОКС добавление эзетимиба 
к терапии статином умеренной интенсивности (питава‑
статин 2 мг) не привело к улучшению прогноза в целом, 
однако способствовало снижению частоты композит‑
ной первичной конечной точки (смерть, ИМ, инсульт, 
нестабильная стенокардия и реваскуляризация) в тече‑
ние 3,9 лет наблюдения у  пациентов с  повышенной 
кишечной абсорбцией ХС (диагностированной на  ос‑ 
новании повышенного уровня ситостерола) [449]; 
однако эти данные требуют дополнительного подтверж‑
дения.

9.5.1.3. Ингибиторы PCSK9
В  исследовании FOURIER, в  котором участвовали 

27564 пациентов с ССЗ атеросклеротической природы, 
добавление эволокумаба к терапии статинами (69% — 
терапия высокой интенсивности) привело к снижению 
относительного риска композитной первичной конеч‑
ной точки на 15% в течение 2,2 лет наблюдения. Такие же 
результаты были получены в подгруппе больных, пере‑
несших ИМ (81% всех пациентов) [119, 450]. Субанализ 
данных исследования FOURIER показал, что у пациен‑
тов с минимальным уровнем ХС ЛНП на фоне терапии 
ингибитором PCSK9 выявлен самый низкий риск раз‑
вития значимых ССС в будущем [451]. В исследовании 
ODYSSEY Outcomes, включавшем данные 18924 паци‑
ентов с недавно перенесенным ОКС (1‑12 мес. до вклю‑
чения, в  среднем 2,6 мес.), добавление алирокумаба 
к терапии статинами (89% — терапия высокой интен‑
сивности) также привело к снижению относительного 
риска композитной первичной конечной точки на 15% 
и относительному снижению частоты общей смертно‑
сти на  15% в  течение 2,8 лет наблюдения [120]. 
Ни  в  одном из  этих крупных исследований не  было 
зарегистрировано серьезных нежелательных явлений 
и  не  возникло опасений в  отношении безопасности. 
Оптимальное время для начала терапии ингибиторами 
PCSK9 после ОКС и их влияние на клинические исходы 
еще предстоит установить. Что касается времени начала 
терапии, ретроспективный анализ данных исследова‑
ний FOURIER показал, что чем раньше после события 
начато лечение, тем лучше. Инициация терапии инги‑
биторами PCSK9 во время острой фазы ОКС в настоя‑
щее время изучается в  исследовании EVOPACS 
(EVOlocumab for Early Reduction of LDL‑cholesterol 
Levels in Patients With Acute Coronary Syndrome) [452]. 
Основываясь на имеющихся доказательствах, мы реко‑
мендуем начинать терапию ингибиторами РCSK9 
у пациентов с ОКС, у которых не достигнуты целевые 
значения ХС ЛНП (как показано в  табл. 7), через 4‑6 
нед. лечения максимально переносимыми дозами ста‑
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тинов и эзетимиба. Пациентам, госпитализированным 
по поводу ОКС, у которых уровни ХС ЛНП не соответ‑
ствуют целевым показателям и  которые принимали 
статины и эзетимиб в максимально переносимых дозах 
до  развития события, следует добавить ингибитор 
PCSK9 сразу после события (по возможности, в  ходе 
госпитализации по поводу ОКС).

9.5.1.4. n-3 ПНЖК
Пероральный прием высокоочищенных n‑3 ПНЖК 

привело к  снижению смертности у  больных, перенес‑
ших ИМ, в одном исследовании (Gruppo Italiano per lo 
Studio della Sopravivenza nell’Infarto Miocardico‑Prevenzi‑
one (GISSI‑P)), однако не оказал влияния на клиниче‑
ские исходы в последующих исследованиях, в которых 
использовалась современная терапия, направленная 
на  вторичную профилактику. Недавно опубликован‑
ный метаанализ доступных РКИ продемонстрировал 
отсутствие влияния на смертность, ИМ или основные 
ССС на  фоне приема n‑3 ПНЖК, в  т. ч., в  подгруппе 
больных ИБС [453]. Соответственно, терапия n‑3 
ПНЖК не рекомендована в рутинной практике.

9.5.1.5. Ингибиторы белка, переносящего эфиры ХС 
В  2007г крупное проспективное исследование, 

в  котором изучали торцетрапиб  — ингибитор белка, 
переносящего эфиры ХС, не  выявило никаких благо‑
приятных эффектов более чем у  15 тыс. пациентов 
высокого риска и продемонстрировало потенциальный 
риск этой терапии [336]. Ингибиторы белка, перенося‑
щего эфиры ХС, далцетрапиб (у >30 тыс. пациентов 
с  недавно перенесенным ОКС [65]) и  эвацетрапиб 
(у >12 тыс. пациентов высокого риска [63]) были изучены 
в 2012 и 2017гг, соответственно. Ни одно из этих клиниче‑
ских исследований не  выявило клинической пользы 
применения ингибиторов белка, переносящего эфиры 
ХС [65]. Несколько позже в  исследовании REVEAL 
изучали эффективность анацетрапиба у >30 тыс. пациен‑
тов с сосудистыми заболеваниями атеросклеротического 
генеза и выявили меньшую частоту значимых кардиова‑
скулярных событий по сравнению с плацебо через 4 года, 
при этом не было никаких опасений в отношении без‑
опасности [64]. Однако этот препарат не подавался для 
одобрения для выведения на рынок.

9.5.2. Липидснижающая терапия у пациентов, которым 
выполняется ЧКВ

По данным метаанализа 13 РКИ с  участием 3341 
пациентов, которым планировалось выполнение ЧКВ, 
начало терапии статинами в высоких дозах до вмеша‑
тельства (больные, ранее не  получавшие статины, 11 
исследований) или применение высокой нагрузочной 
дозы способствовало уменьшению риска значимых 
ССС (смерть, ИМ или реваскуляризация таргетного 
сосуда) на 44%, это касалось как ИМ на фоне вмеша‑
тельства, так и значимых ССС в течение 30 дней [454]. 

Во  всех исследованиях, за  исключением одного, ЧКВ 
выполняли по поводу стабильной стенокардии или пла‑
ново по поводу ОКС без подъема сегмента ST. В одном 
из  исследований, включенных в  метаанализ, было 
выявлено улучшение коронарного кровотока при ЧКВ, 
выполненном по  поводу ИМ с  подъемом сегмента ST 
[455]. В рутинной практике при проведении плановой 
ЧКВ или при лечении ОКС без подъема сегмента ST 
целесо образно следовать стратегии назначения высо‑
ких доз статинов до  проведения вмешательства или 
применения нагрузочной дозы (когда пациент уже 
получает лечение статинами) [454, 456, 457].

Кроме того, было показано, что назначение стати‑
нов до вмешательства способствует уменьшению риска 
контраст‑индуцированного острого повреждения по‑ 
чек после коронарной ангиографии или ЧКВ [458].

Рекомендации по липидснижающей терапии у па‑ 
циентов с ОКС и больных, которым выполняется ЧКВ, 
суммированы ниже.

Рекомендации по липидснижающей терапии  
у пациентов очень высокого риска с ОКС

Рекомендации Классa Уровеньb

Всем пациентам с ОКС, не имеющим 
противопоказаний или убедительных 
анамнестических данных о непереносимости, 
рекомендуется начинать или продолжать терапию 
статинами в высоких дозах как можно раньше, вне 
зависимости от исходных показателей ХС ЛНП 
[438, 440, 442].

I А

Уровни липидов следует повторно оценить через 
4-6 нед. после ОКС и установить, достигнуто ли 
снижение уровня ХС ЛНП на ≥50%  
от исходного уровня и целевой показатель  
<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). В это же время необходимо 
оценить критерии безопасности  
и при необходимости изменить дозу статина 
в соответствии с полученными результатами.

IIa C

Если через 4-6 нед. не удалось достичь целевых 
показателей ХС ЛНП на фоне применения 
максимально переносимых доз статинов, 
рекомендуется назначать комбинацию  
с эзетимибом [33]. 

I B

Если через 4-6 нед. не удалось достичь целевых 
показателей ХС ЛНП на фоне применения 
максимально переносимых доз статинов 
и эзетимиба, рекомендуется добавить ингибитор 
PCSK9 [119, 120]. 

I B

Пациентам с подтвержденной непереносимостью 
статинов или противопоказаниями к их назначению 
следует назначить эзетимиб.

IIa C

Пациентам с ОКС, имеющим нецелевой уровень ХС 
ЛНП на фоне приема максимально переносимых 
доз статинов и эзетимиба, следует добавить 
ингибитор PCSK9 сразу после события (в течение 
госпитализации по поводу ОКС, если возможно).

IIa C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ОКС  — острый коронарный синдром, ХС ЛНП  — холестерин 
липопротеинов низкой плотности, PCSK9 — пропротеин конвертаза субтили-
зин/кексин типа 9. 
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Рекомендации по липидснижающей терапии 
у пациентов очень высокого, которым выполняется ЧКВ

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациентам, которым выполняется ЧКВ по поводу 
ОКС или плановое ЧКВ, следует назначать в рутинной 
практике статины в высокой дозе (или нагрузочные 
дозы статинов, если пациент уже получает эту терапию) 
до проведения вмешательства [443, 454, 456].

IIa B

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ЧКВ — чрескожное коро-
нарное вмешательство. 

9.6. Инсульт
Инсульт имеет различную этиологию, включая кар‑

диогенные тромбоэмболии (нередко ассоци ированные 
с  фибрилляцией предсердий, но  также имеющие 
и не установленный источник — эмболический инсульт 
неясной этиологии), атеросклероз сонных артерий 
и  проксимального отдела аорты, патологию мелких 
сосудов и внутричерепные кровоизлияния (в т. ч., цере‑
бральные и субарахноидальные). Дислипидемия может 
иметь различное значение для патогенеза в зависимо‑
сти от конкретного варианта инсульта. Хорошо известна 
взаимо связь между дислипидемией и атеротромботиче‑
скими событиями, включая ишемический инсульт 
и ТИА; ассоциация дислипидемии с другими формами 
инсультов не установлена. Несмотря на это, коррекция 
других этиологических факторов, например, гипертен‑
зии, имеет крайне важное значение.

После перенесенного ишемического инсульта или 
ТИА пациенты подвержены не  только повышенному 
риску повторных цереброваскулярных событий, но также 
и других сердечно‑сосудистых катастроф, включая ИМ. 
Вторичная профилактика с помощью статинов способ‑
ствует снижению риска повторного инсульта (на 12% 
на каждый ммоль/л уменьшения уровня ХС ЛНП), ИМ 
и сосудистой смерти [459, 460]. Терапия статинами до раз‑
вития ТИА ассоциировалась со  снижением риска ран‑
него повторного инсульта у пациентов со стенозом сон‑
ных артерий согласно обобщенным данным, что говорит 
о необходимости как можно более раннего начала тера‑
пии статинами после инсульта [460‑462]. Терапия стати‑
нами, возможно, несколько повышает риск геморраги‑
ческого инсульта, однако доказательная база, касающа‑
яся этого факта, неубедительна [34, 36, 251, 252].

Рекомендации по липидснижающей терапии  
для предупреждения ССС, обусловленных атеросклерозом, 

у пациентов, перенесших ишемический инсульт

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациенты, перенесшие ишемический инсульт или 
ТИА, относятся к категории очень высокого риска ССЗ 
атеросклеротического генеза, особенно в отношении 
повторного ишемического инсульта, поэтому им 
рекомендуется назначать интенсивную терапию, 
направленную на снижение ХС ЛНП [459, 460].

I A

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ССС  — сердечно-
сосудистые события, ТИА  — транзиторная ишемическая атака, ХС ЛНП  — 
холестерин липопротеинов низкой плотности. 

9.7. Сердечная недостаточность и пороки 
сердца
9.7.1. Предупреждение СН у пациентов с ИБС

Снижение ХС с  помощью статинов способствует 
уменьшению частоты развития СН у  больных ИБС 
(стабильной ИБС или в случае перенесенного ОКС), 
не имеющих СН в анамнезе; это было продемонстри‑
ровано неоднократно в  РКИ, в  которых сравнивали 
режимы терапии, содержащие и не содержащие ста‑
тины [463, 464], а  также режимы терапии статина‑ 
ми различной интенсивности [465‑468]. Крупномас‑
штабный метаанализ РКИ, изучавших первичную 
и вторичную профилактику с помощью статинов, про‑ 
демонстрировал умеренное (10%) снижение частоты 
первой госпитализации по  поводу нефатальной СН 
на фоне терапии статинами, при этом не было выяв‑
лено влияния на  смертность от  СН за  период наблю‑
дения, лимитированный длительностью клиниче‑
ского исследования [469]. Нет данных, свидетель‑
ствующих о том, что статины способны предупреждать 
развитие СН неишемической природы.

9.7.2. Хроническая СН
Результаты двух крупных РКИ [466, 470] (в кото‑

рых преимущественно участвовали пациенты с систо‑
лической СН), а также метаанализ 24 РКИ продемон‑
стрировали отсутствие положительного влияния ста‑
тинов на  сердечно‑сосудистую смертность или 
частоту инсультов [471]; объединенный анализ дан‑
ных исследований CORONA (Controlled Rosuvastatin 
Multinational Trial in Heart Failure) и  GISSI‑P [472] 
выявил уменьшение частоты госпитализаций, обу‑ 
словленных СН [218,  471], и  некоторое уменьшение 
частоты ИМ. Основываясь на современных данных, 
назначение статинов пациентам с  СН в  отсут ствие 
других показаний (например, ИБС) не  рекоменду‑
ется. Поскольку нет свидетельств увеличения риска 
для пациентов, получающих статины, после возник‑
новения у них СН, нет необходимости отменять эту 
терапию.

Отсутствуют данные, касающиеся эффективности 
ингибиторов PCSK9 у  пациентов с  хронической СН. 
По  данным исследований FOURIER [119] и  ODYSSEY 
Outcomes [120], применение ингибиторов PCSK9  у  па‑ 
циентов с  ССЗ атеросклеротического генеза или пере‑
несших ОКС не приводило к уменьшению риска госпи‑
тализаций по  поводу СН. В  исследовании BIOSTAT‑
CHF (BIOlogy Study to Tailored Treatment in Chronic Heart 
Failure), в котором участвовали 2174 пациента с ухудше‑
нием СН, мультивариантный анализ выявил положи‑
тельную линейную взаимосвязь между уровнем PCSK9 



179

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

179

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

и  риском смертности, а  также композитной точкой, 
включавшей смертности и незапланированные госпита‑
лизации по поводу СН [473]. Выявлена также обратная 
зависимость между рецепторами к ЛНП и смертностью, 
что указывает на возможную взаимосвязь между PCSK9‑
ЛНП и прогнозом и пациентов с СН, что требует даль‑
нейшего изучения [473, 474].

Терапия n‑3 ПНЖК в дозе 1 г однократно в тече‑
ние суток, возможно, оказывает некоторое положи‑
тельное влияние у пациентов с хронической СН, что 
проявилось значимым (9%) снижением относитель‑
ного риска смертности в РКИ GISSI‑HF [475].

9.7.3. Клапанные пороки сердца
Аортальный стеноз способствует увеличению 

риска ССР и смертности, и этот порок нередко соче‑
тается с ССЗ атеросклеротического генеза. Длитель‑
ное существование повышенных уровней ХС ЛНП 
[476] и  Лп(а) [477] ассоциировано с  развитием сте‑
ноза аортального клапана и кальциноза аортального 
клапана по  данным генетических исследований 
с менделевской рандомизацией. Результаты обсерва‑
ционных исследований свидетельствуют о  возмож‑
ном положительном действии интенсивной липид‑
снижающей терапии в  отношении замедления про‑
грессирования стеноза нативного аортального 
клапана [478]. Однако эти данные не  были подтвер‑
ждены ни  РКИ [266, 479‑481], ни  метаанализами 
наблюдательных РКИ [482, 483]. Три небольших 
исследования [479‑481] и  одно крупное РКИ (SEAS, 
в которое были включены 1873 пациента, получавшие 
терапию симвастатином 40 мг в сочетании с эзетими‑
бом 10 мг) [266] не  смогли продемонстрировать 
замедление прогрессирования тяжести аортального 
стеноза у  пациентов с  незначительным/умеренным 
стенозом нативного аортального клапана. По  дан‑
ным ретроспективного анализа результатов исследо‑
вания SEAS эффективность липидснижающей тера‑
пии в  отношении замедления прогрессирования 
тяжести аортального стеноза была выше при исходно 
более высоких уровнях ХС ЛНП и более низкой ско‑
рости кровотока на клапане (т. е. при исходно менее 
тяжелом стенозе) [484]. Ретроспективный анализ трех 
РКИ, в которых участвовали пациенты, не имевшие 
аортального стеноза на момент включения в исследо‑
вание (Treating to New Targets (TNT), Incremental 
Decrease In Endpoints Through Aggressive Lipid‑Lowe‑
ring (IDEAL) и Stroke Prevention by Aggressive Reduc‑
tion in Cholesterol Levels (SPARCL)), также не обнару‑
жил влияния высоких доз статинов по  сравнению 
с обычными дозами на частоту развития стеноза аор‑
тального клапана [485]. У  пациентов, которым была 
выполнена транскатетерная замена аортального кла‑
пана, терапия статинами ассоциировалась с улучше‑
ние прогноза по  данным небольшого наблюдатель‑
ного исследования [486]. 

Склерозирование аортального клапана (кальци‑
фикация створок без формирования значимого гра‑
диента давления на  клапане) ассоциируется с  повы‑
шенным риском ИБС, даже в отсутствие других ФР. 
Могут  ли статины способствовать замедлению про‑
грессирования как аортального стеноза, так и  ИБС 
у  таких пациентов еще предстоит установить [487].

Рекомендации по  липидснижающей терапии 
у  пациентов с  СН и  клапанными пороками сердца 
представлены ниже.

Рекомендации по коррекции дислипидемий  
при хронической СН и клапанных пороках сердца

Рекомендации Классa Уровеньb

Не рекомендуется начинать липидснижающую 
терапию у пациентов с СН в отсутствие других 
показаний к такому лечению [466, 470].

III A

Не рекомендуется начинать липидснижающую 
терапию у пациентов со стенозом аортального 
клапана без ИБС с целью замедления 
прогрессирования аортального стеноза  
в отсутствие других показаний к такому лечению 
[266, 479-481].

III A

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, СН  — сердечная недо-
статочность.

9.8. Хроническая болезнь почек
ХБП определяется как нарушение структуры или 

функции почек длительностью >3 мес., влияющее 
на  состояние здоровья. ХБП классифицируется 
в зависимости от причины, уровня СКФ и выражен‑
ности альбуминурии [488]. У  взрослых снижение 
СКФ ассоциируется с увеличением ССР, вне зависи‑
мости от  наличия других факторов ССР [489‑492]. 
Отмечается повышение риска как атеросклеротиче‑
ского поражения сосудов, так и  структурного пора‑
жения сердца [492]. Пациенты с ХБП и диагностиро‑
ванными ССЗ характеризуются существенно более 
высокой смертностью, чем больные ССЗ с нормаль‑
ной функцией почек [493]. Таким образом, пациенты 
с  ХБП относятся к  категориям высокого (ХБП 3‑й 
стадии) или очень высокого ССР (ХБП 4‑5‑й стадий 
или диализ), и для таких пациентов нет необходимо‑
сти использовать шкалы стратификации риска.

9.8.1. Профиль липопротеинов при ХБП
На начальных стадиях ХБП повышены уровни ТГ, 

а ХС ЛНП снижены. Подклассы ЛНП смещены в сто‑
рону мелких плотных частиц ЛНП. Согласно данным 
научных исследований, почки принимают участие 
в  катаболизме Лп(а), и  уровень Лп(а) повышается 
на  фоне заболеваний почек. Эти приобретенные 
нарушения подвергаются обратному развитию после 
трансплантации почки или на фоне ремиссии заболе‑
вания.
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9.8.2. Снижение риска на фоне терапии статинами 
у пациентов с ХБП

В исследовании 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse 
Studie), в котором принимали участи 1200 пациентов 
с СД, получающих гемодиализ, аторвастатин не ока‑
зал существенного влияния на риск ССЗ [220]. Ана‑
логичные результаты были получены в исследовании 
AURORA (A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in 
subjects On Regular heaemodialysis: an Assessment of 
survival and cardiovascular events), в котором участво‑
вали 2776 больных на гемодиализе [221].

В исследовании SHARP [222], терапия симваста‑
тином и эзетимибом способствовала снижению риска 
основных атеросклеротических событий (коронар‑
ная смерть, ИМ, не‑геморрагический инсульт или 
любая реваскуляризация) по  сравнению с  плацебо 
у  лиц с  ХБП стадий 3А‑5. Исследование не  имело 
достаточной мощности для того, чтобы раздельно 
оценить влияние на  первичную конечную точку 
у  пациентов, получающих и  не  получающих диализ. 
Хотя понятно, что терапия статинами эффективна 
при незначительной/умеренной ХБП, после публи‑
кации результатов исследований 4D, AURORA 
и SHARP дискуссия касается вопросов эффективно‑
сти статинов при более тяжелой ХБП, в  частности, 
на  фоне диализа. Метаанализ СТТ, объединив дан‑
ные трех исследований, проводившихся у пациентов 
с ХБП, с результатами других исследований, показал, 
что даже с учетом меньшей степени снижения уров‑
ней ХС ЛНП у  пациентов с  тяжелой ХБП и  различ‑
ных конечных точек, оцениваемых в исследованиях, 
имеется тенденция к меньшему относительному сни‑
жению основных атеросклеротических событий 
на  ммоль уменьшения уровня ХС ЛНП по  мере 
уменьшения расчетной СКФ (рСКФ) (при этом 
у  пациентов, получающих диализ, положительный 
эффект выражен незначительно) [214]. Такое умень‑
шение степени снижения риска по мере уменьшения 
рСКФ свидетельствует о  том, что по  крайне мере 
у  больных, не  получающих диализ, для достижения 
того же самого эффекта требуется более интенсивное 
снижение уровней ХС ЛНП.

9.8.3. Безопасность коррекции уровня липидов 
у пациентов с ХБП

Вопросы безопасности и  необходимость коррек‑
ции дозы приобретают важное значение при тяжелой 
ХБП (стадии 3‑5), поскольку нежелательные явления 
нередко являются дозозависимыми и  обусловлены 
повышением концентрации препаратов в крови. Хотя 
предполагается, что предпочтение следует отдавать 
режимам и дозам, эффективность которых доказана 
в  РКИ, выполненных у  соответствующего контин‑
гента больных [494], результаты метаанализа СТТ 
убедительно демонстрируют, что целью терапии  — 
как и у пациентов без ХБП — должно быть достиже‑

ние максимально возможного безопасного абсолют‑
ного уменьшения уровня ХС ЛНП. Хотя в  исследо‑
ваниях 4D, AURORA и  SHARP не  было выявлено 
каких‑либо особых проблем, касающихся безопасно‑
сти терапии, статины, которые метаболизируются 
системой цитохромов CYP3A4, могут привести к раз‑
витию нежелательных явлений, обусловленных меж‑
лекарственными взаимодействиями, и при их назна‑
чении следует соблюдать осторожность.

Основываясь на  имеющихся доказательствах от‑ 
носительно коррекции липидного профиля у  паци‑
ентов с ХБП, организация KDIGO (the Kidney Disea‑
se: Improving Global Outcomes) разработала клини‑
ческие рекомендации по  коррекции дислипидемий 
при ХБП [494]. На  основании этого документа, 
а также уделяя особое внимание пациентам высокого 
и очень высокого риска развития ССЗ, мы суммиро‑
вали рекомендации ниже.

Рекомендации по коррекции дислипидемий у пациентов 
с умеренной и тяжелой (стадии 3-5 по классификации 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) ХБП

Рекомендации Классa Уровеньb

Рекомендуется считать, что все пациенты 
с 3-5с стадиями ХБП согласно классификации 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative имеют 
высокий или очень высокий риск развития ССЗ 
атеросклеротического генеза [489-493].

I А

Применение статинов или комбинации  
статин/эзетимиб рекомендовано пациентам  
с ХБП 3-5 стадий, не получающих терапию диализом 
[214, 222, 495, 496].

I A

Если во время начала диализа пациент уже 
получает терапию статинами, эзетимибом или 
комбинацией статин/эзетимиб, целесообразно 
продолжить это лечение, особенно пациентам с ССЗ 
атеросклеротического генеза.

IIа С

Пациентам с ХБП, получающим диализ и не имеющим 
ССЗ атеросклеротического генеза, начинать лечение 
статинами не рекомендуется [220, 221].

III A

Примечание: а  — класс рекомендаций, b  — уровень доказательности, с  — 
определяется при рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 при двух измерениях с интерва-
лом >3 мес.
Сокращения: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХБП — хроническая 
болезнь почек.

9.9. Трансплантация
Дислипидемии часто встречаются у  пациентов, 

которым выполнена трансплантация сердца, легких, 
печени, почек или аллогенная трансплантация ство‑
ловых клеток; это подвергает таких больных повы‑
шенному риску развития ССЗ атеросклеротического 
генеза и  поражения артерий трансплантированного 
органа [497‑501]. У пациентов с ХБП, которым выпол‑
няется трансплантация почки, риск ССЗ может быть 
определен, по крайней мере частично, риском, кото‑
рый обусловлен самим наличием ХБП.
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Иммуносупрессивная терапия может обладать 
нежелательным действием на  метаболизм липидов, 
что ведет к  повышению уровня ОХС, ЛОНП и  ТГ, 
а  также влияет на  размер и  плотность частиц ЛНП. 
Эти эффекты различны у разных иммуносупрессив‑
ных препаратов [497, 498, 502‑506].

Коррекция дислипидемий у  пациентов после 
трансплантации органов основана на тех же принци‑
пах, что и у больных с высоким и очень высоким ССР, 
хотя следует уделять больше внимания причинам 
нарушений липидного профиля и возможным побоч‑
ным эффектам вследствие межлекарственных взаи‑
модействий (см. Рекомендации по  снижению уровня 
ЛНП при трансплантации солидных органов).

Клиническая эффективность статинов у  пациен‑
тов с  пересаженной почкой изучена недостаточно 
вследствие отсутствия достаточного количества ран‑
домизированных исследований у  таких больных. 
Систематизированный обзор пользы и  рисков при‑
менения статинов у пациентов с функционирующим 
почечным трансплантатом включал 3465 больных, 
не  имевших ИБС, из  22 исследований. Хотя авторы 
сделали вывод о  том, что статины способствуют 
уменьшению числа ССС, они также отметили необ‑
ходимость проведения дополнительных исследова‑
ний [253]. Однако на  пациентов с  функционирую‑
щим почечным трансплантатом и повышенным ССР 
целесообразно экстраполировать данные о безуслов‑
ной эффективности терапии статинов, полученные 
у больных с умеренным снижением СКФ [214].

Следует принимать во  внимание потенциальные 
межлекарственные взаимодействия, особенно это 
касается циклоспорина, который метаболизируется 
CYP3A4, может способствовать повышению концент‑
рации статинов и риска миопатии. Циклоспорин спо‑
собствует повышению концентрации всех статинов.

Флувастатин, правастатин, питавастатин и  розу‑
вастатин метаболизируются другой системой цито‑
хромов, поэтому для них характерен меньший риск 
лекарственных взаимодействий [507].

Такролимус также метаболизируется CYP3A4, 
однако его взаимодействие со  статинами подвергает 
пациентов меньшему риску, чем циклоспорина. 
По возможности следует избегать назначения других 
препаратов, влияющих на активность CYP3A4, паци‑
ентам, получающим комбинацию статинов и ингиби‑
торов кальциневрина.

Пациентам, которым выполнена трансплантация, 
возможно назначение эзетимиба в качестве альтерна‑
тивы статинам при невозможности их приема или как 
дополнение к  максимально переносимой дозе ста‑
тина [507‑509]. В настоящее время нет данных, каса‑
ющихся прогноза при приеме этого препарата, кото‑
рый следует рассматривать как препарат второй 
линии. Циклоспорин способен увеличивать концен‑
трацию эзетимиба в 2‑12 раз.

Требуется также соблюдать осторожность при 
назначении фибратов, поскольку они могут снижать 
уровень циклоспорина, а  также способны вызывать 
миопатию. Особая осторожность требуется при 
назначении комбинации фибрата со статином. Холе‑
стирамин неэффективен в  качестве монотерапии 
у  пациентов после трансплантации сердца, а  также 
может нарушать абсорбцию иммуносупрессантов; 
этот эффект уменьшается при раздельном примене‑
нии препаратов.

Рекомендации по снижению уровня ЛНП  
при трансплантации солидных органов

Рекомендации Классa Уровеньb

Статины являются препаратами первой линии 
у больных после трансплантации. Начинать  
терапию следует с низких доз с последующим 
увеличением дозы, соблюдая осторожность 
в отношении возможных межлекарственных 
взаимодействий, особенно у пациентов, 
получающих циклоспорин [507].

IIa B

При непереносимости статинов, а также при 
сохранении дислипидемии на фоне приема 
максимальной переносимой дозы статинов, 
в качестве альтернативы или дополнительного 
препарата может быть назначен эзетимиб.

IIb C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращение: ЛНП — липопротеины низкой плотности.

9.10. Заболевания периферических артерий
Термин “заболевания периферических артерий” 

охватывает все локализации, включая сонные, 
позвоночные, мезентериальные, почечные артерии, 
артерии верхних и  нижних конечностей. Нередко 
сюда  же относят и  поражение аорты [510]. ЗПА  — 
частое проявление атеросклероза, и такие пациенты 
имеют повышенный риск ССС, ЗПА является неза‑
висимым ФР ИМ и  сердечно‑сосудистой смерти 
[510, 511]. Пациенты с  ЗПА относятся к  категории 
очень высокого риска, и  их лечение должно быть 
основано на  рекомендациях, приведенных в  таб‑
лице 7. Повышенный ССР привел к  тому, что ЗПА 
является одним из “эквивалентов риска”, при кото‑
рых следует применять рекомендации по вторичной 
профилактике (см. Рекомендации по  липидснижаю-
щей терапии у пациентов с ЗПА (включая поражение 
сонных артерий ниже). В настоящее время, несмотря 
на высокий риск сердечно‑сосудистой заболеваемо‑
сти и смертности, пациенты с ЗПА получают недо‑
статочно адекватную терапию по сравнению с боль‑
ными ИБС [511].

9.10.1. Заболевание артерий нижних конечностей
Низкий ЛПИ (0,90) является диагностическим 

критерием заболевания артерий нижних конечно‑
стей. Как низкое (0,90), так и  высокое (1,40, что 
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связано с жесткостью сосудов) значение ЛПИ явля‑
ются предиктором сердечно‑сосудистой заболевае‑
мости и  смертности. Снижение уровня ХС ЛНП 
способ ствует уменьшению риска ишемических ССС 
и  прогрессирования перемежающейся хромоты, 
а также увеличению дистанции ходьбы. Что касается 
ССС, систематизированный обзор 18 исследований 
с участием 10 тыс. пациентов с уровнем ХС от нор‑
мального до  повышенного свидетельствует о  том, 
что липидснижающая терапия у  больных с  атеро‑
склерозом сосудов нижних конечностей ассоцииро‑
валась со  снижением общего числа ССС на  20%, 
а  также с  недостоверным (14%) снижением общей 
смертности [512]. По  данным исследования Heart 
Protection Study терапия статинами сопровождалась 
снижением частоты некоронарной реваскуляриза‑
ции на 16% [513].

Было также показано, что назначение ингибито‑
ров PCSK9 также сопровождается снижением коли‑
чества ССС у  пациентов с  ЗПА. При проведении 
предварительно заданного анализа в  подгруппах 
больных, принимавших участие в  исследовании 
FOURIER, эволокумаб существенно снижал частоту 
первичной конечной точки у пациентов с ЗПА [514]. 
При этом при ЗПА отмечено более существенное 
снижение абсолютного риска первичной конечной 
точки (3,5% у пациентов с ЗПА и 1,6% у больных без 
ЗПА). Терапия эволокумабом также способствовала 
снижению риску основных нежелательных событий, 
связанных с  поражением конечностей, на  42% вне 
зависимости от  наличия ЗПА. В  исследовании 
FIELD назначение фенофибрата ассоциировалась 
со  снижением риска ампутаций, особенно неболь‑
ших ампутаций в  отсутствие поражения крупных 
сосудов, возможно, этот эффект не  связан с  влия‑
нием на липиды [515].

9.10.2. Поражение сонных артерий
Хотя пока не  проводилось РКИ с  целью оценки 

влияния липидснижающей терапии на  частоту ССС 
у пациентов, включенных в исследование на основа‑
нии наличия поражения сонных артерий, по данным 
многочисленных исследований липидснижающая 
терапия способствует уменьшению риска инсульта. 
Согласно метаанализу РКИ, включавших >90 тыс. 
пациентов, терапия статинами приводила к  сниже‑
нию частоты всех инсультов на  21% в  различных 
популяциях; этот эффект зависел, главным образом, 
от степени снижения ХС ЛНП [460].

9.10.3. Поражение сосудов сетчатки глаза
Атеросклеротические изменения в  артериях сет‑

чатки коррелируют с  уровнями ОХС, ХС ЛНП, ТГ 
и апоВ, а также с наличием ИБС [516]. Фенофибрат 
способствовал замедлению прогрессирования диабе‑
тической ретинопатии [517, 518].

9.10.4. Вторичная профилактика у пациентов 
с аневризмой брюшной аорты

Наличие аневризмы абдоминального отдела аорты 
представляет собой риск‑эквивалент ИБС, и ассоци‑
ируется с  возрастом, мужским полом, индивидуаль‑
ным анамнезом атеросклеротических ССЗ, куре‑
нием, АГ и дислипидемией [519]. Напротив, больные 
СД имеют более низкий риск.

В настоящее время нет данных клинических 
исследований, касающихся коррекции ССР с  по ‑ 
мощью липидснижающей терапии у пациентов с дан‑
ным заболеванием. Систематизированные обзоры 
[520], основанные, главным образом, на нерандоми‑
зированных ретроспективных исследованиях, свиде‑
тельствуют о  том, что до  сих пор нет убедительных 
доказательств эффективности статинов в отношении 
периоперационной кардиоваскулярной заболеваемо‑
сти и смертности. По данным РКИ, в котором срав‑
нивали терапию аторвастатином 20 мг с  плацебо, 
частота композитной конечной точки (сердечно‑
сосудистая смерть, ИМ, инсульт и нестабильная сте‑
нокардия) существенно снизилась у  100 пациентов, 
которым выполнялось вмешательство на  сосудах, 
включая операцию по  поводу аневризмы брюшной 
аорты [521]. В  другом двойном слепом, плацебо 
контролируемом исследовании с участием 497 паци‑
ентов, которым выполнялись операции на  сосудах, 
назначение флувастатина (80 мг/сут.) в периопераци‑
онном периоде ассоциировалось с улучшением про‑
гноза в послеоперационном периоде [522]. 

9.10.5. Атеросклероз почечных артерий
Липидснижающая терапия никогда не  изучалась 

в  РКИ у  пациентов с  атеросклеротическим пораже‑
нием почечных артерий; однако недавно в  нерандо‑
мизированном популяционном исследовании было 
показано, что у пациентов старше 65 лет с атероскле‑
розом почечных артерий такое лечение может оказать 
положительное влияние на  кардиоренальный про‑
филь; риск значимых кардиоренальных событий 
(ИМ, инсульт, СН, острая почечная недостаточность, 
диализ, смерть) был существенно ниже на фоне тера‑
пии статинами [523].

Рекомендации по липидснижающей терапии 
у пациентов с ЗПА (включая поражение сонных артерий)

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациентам с ЗПА рекомендована липидснижающая 
терапия, включая назначение статинов 
в максимально переносимых дозах в сочетании 
с эзетимибов или ингибиторами PCSK9, с целью 
уменьшения риска ССС [512, 524].

I A

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: ЗПА — заболевания периферический артерий, ССС — сердеч-
но-сосудистые события, PCSK9 — пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 
типа 9.
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воспаления по сравнению со стандартным определе‑
нием СРБ [529]. Этот диагностический метод отлича‑
ется только диапазоном СРБ, который он может 
определять. В нескольких исследованиях было обна‑
ружено, что повышенный уровень высокочувстви‑
тельного СРБ в  крови ассоциируется с  высоким 
риском ССС и может быть использован для определе‑
ния прогноза независимо от  уровня ХС [530, 531]. 
В других исследованиях не удалось обнаружить взаи‑
мосвязь между хроническим воспалением, определя‑
емым по  уровню высокочувствительного СРБ, 
и  повышенным ССР [532‑535]. Наконец, генетиче‑
ские исследования, проведенные в больших популя‑
ционных когортах, не  показали, что хронически 
повышенный уровень высокочувствительного СРБ 
способствует увеличению риска событий, обуслов‑
ленных атеросклерозом [536]. Тем не менее, в неко‑
торых рекомендациях высокочувствительный СРБ 
добавлен к традиционным ФР, это имеет особое зна‑
чение при определении прогноза у пациентов с про‑
межуточным риском [537, 538].

Было показано, что статины уменьшают секрецию 
СРБ гепатоцитами [539], а ряд клинических исследо‑
ваний и  ретроспективных анализов выявили, что 
улучшение прогноза на  фоне терапии статинами 
обусловлено как снижением уровня ХС, так и умень‑
шением выраженности воспаления [540‑544]. 
В  исследовании JUPITER (Justification for the Use of 
Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluation 
Rosuvastatin) [542] было продемонстрировано, что 
при проведении первичной профилактики у  лиц 
с  хронически повышенным СРБ (>2 мг/л) терапия 
статином способствовала существенному уменьше‑
нию числа ССС [545]. Следует отметить, что другие 
липидснижающие препараты, такие как эзетимиб 
и ингибиторы PCSK9 не оказывают влияния на уро‑
вень СРБ [546, 547], однако при добавлении их к тера‑
пии статинами происходит дополнительное значимое 
снижение риска ССС.

Специфическую противовоспалительную тера‑
пию изучали в исследовании CANTOS (Canakinumab 
Antiinf lammatory Thrombosis Outcome Study) [548]. 
У пациентов, перенесших ИМ и имеющих хрониче‑
ски повышенный уровень высокочувствительного 
СРБ, которые получали оптимальную медикаментоз‑
ную терапию, включающую статины, канакинумаб, 
моноклональное антитело к интерлейкину‑1β, дозо‑
зависимо снижал уровень СРБ и значительно снизил 
частоту повторных ССС по  сравнению с  плацебо, 
этот эффект не зависел от степени снижения уровня 
липидов. При этом отмечено небольшое увеличение 
риска серьезных и фатальных инфекций, ассоцииро‑
ванного с  применением канакинумаба, что объяс‑
нимо. Это было первое исследование, продемонстри‑
ровавшее положительную корреляцию между уров‑
нем высокочувствительного СРБ и  ССС, при этом 

9.11. Другие особые категории 
пациентов с повышенным риском ССЗ 
атеросклеротического генеза

В целом, эффективность снижения ХС ЛНП опре‑
деляется абсолютным риском ССЗ атеросклеротиче‑
ского генеза и  достигнутым уровнем ХС ЛНП, поэ‑
тому важно выявлять и  лечить всех больных, имею‑
щих повышенный ССР. Существуют несколько групп 
пациентов, у  которых такой повышенный риск 
обусловлен основным заболеванием и  у  которых 
назначение стандартной терапии может само по себе 
привести к дислипидемии, что будет способствовать 
увеличению ССР. Эти группы включают: (i) хрониче‑
ские иммунные воспалительные заболевания; (ii) 
ВИЧ‑инфицированные пациенты; (iii) пациенты 
с  тяжелыми психическими заболеваниями. Прин‑
ципы терапии в  этих группах те  же, однако необхо‑
димо принимать во внимание особенности дислипи‑
демий и  учитывать безопасность препаратов. Более 
детальная информация приведена в Дополнительных 
данных.

10. Воспаление
Недавно проведенные научные исследования 

установили, что хроническое воспаление играет фун‑
даментальную роль в качестве медиатора всех стадий 
атеросклероза, от  начала и  прогрессирования про‑
цесса до разрыва бляшки и возникновения тромботи‑
ческих осложнений. Клеточные и молекулярные вза‑
имодействия, вовлеченные в атерогенез, практически 
не отличаются от процессов, свойственных хрониче‑
скому воспалению при фиброзно‑пролиферативных 
заболеваниях, например, ревматоидном артрите, гло‑
мерулосклерозе или легочном фиброзе [525]. Почти 
все клетки иммуновоспалительной системы — макро‑
фаги, Т‑ и  В‑лимфоциты,  — а  также большинство 
про‑ и противовоспалительных цитокинов и хемоки‑
нов принимают участие в процессе атерогенеза [526].

Интересно, что накопление ХС в клетках активи‑
рует ответ инфламмасомы и приводит к образованию 
медиаторов воспаления, таких как интерлейкин‑1β. 
Многочисленные исследования у животных с исполь‑
зование нокаутных моделей показали, что воспале‑
ние и  иммунная система играют важнейшую роль 
в атерогенезе [527].

В процессе воспаления идентифицирована роль 
многочисленных белков острой фазы, несколько 
клинических исследований продемонстрировали, что 
СРБ [528] является наиболее важным сывороточным 
маркером воспаления несмотря на  то, что он обла‑
дает низкой специфичностью в  отношении иденти‑
фикации конкретного воспалительного процесса, 
включая атеросклероз. Был разработан высокочув‑
ствительный метод определения СРБ с  целью выяв‑
ления очень низких его концентраций, что позволяет 
осуществлять более точную оценку хронического 
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самые низкие уровни СРБ прямо коррелировали 
с низким уровнем ССС в будущем [548]. Тем не менее, 
Управление по  надзору за  качеством пищевых про‑
дуктов и медикаментов США (FDA) отказало в реги‑
страции канакинумаба в  целях снижения ССР 
на  основании результатов исследования CANTOS. 
Поскольку эффективность канакинумаба не сравни‑
вали с моноклональными антителами к PCSR9 и/или 
эзетимибом, добавленными к  терапии статинами, 
вопрос об  остаточном риске остается открытым 
в  отношении пациентов с  повышенным высокочув‑
ствительным СРБ, несмотря на  достижение очень 
низких (ниже целевых) показателей ХС ЛНП; также 
неясно, будет  ли польза от  применения антител 
к интерлейкину‑1β и других противовоспалительных 
препаратов у  больных с  очень низким уровнем ХС 
ЛНП. Необходимо также отметить, что все липид‑
снижающие препараты, рекомендованные к  приме‑
нению, включая ингибиторы PCSK9, оказывают 
положительное действие на состав атеросклеротиче‑
ской бляшки, а также на объем бляшки; в отношении 
противовоспалительных препаратов таких данных 
пока нет. Другой подход к  противовоспалительной 
терапии с  использованием метотрексата был изучен 
в  исследовании CIRT (Cardiovascular Inflammation 
Reduction Trial) [549]. 7 тыс. пациентов со стабильной 
ИБС были рандомизированы для получения мето‑
трексата в очень низкой дозе (10 мг/нед.), для кото‑
рой доказана противовоспалительная активность 
в отношении снижения уровня фактора некроза опу‑
холи, интерлейкина‑6 и СРБ при лечении ревматоид‑
ного артрита, или плацебо. Исследование было пре‑
кращено из‑за своей бесполезности. Следует отме‑
тить, что метотрексат не оказал влияния ни на уровень 
интерлейкина‑6, ни  на содержание высокочувстви‑
тельного СРБ в  этой популяции, чем, вероятно, 
и  объясняются нейтральные результаты исследова‑
ния [550]. Существующая доказательная база не  по‑ 
зволяет рекомендовать назначение противовоспали‑
тельных препаратов [551].

11. Контроль уровня липидов и ферментов 
у пациентов, получающих липидснижающую 
терапию

Имеется ограниченное число данных, позволяю‑
щих оценить, какие исследования следует выполнять, 
чтобы контролировать уровень липидов у пациентов, 
получающих терапию. Также нет достаточной инфор‑
мации, касающейся оценки возможных побочных 
эффектов, в  частности, влияния на  АЛТ и  КФК. 
В связи с этим, настоящие рекомендации основаны, 
в первую очередь, на мнении экспертов, а не на дока‑
зательствах.

Ответ на  терапию можно оценить через 6‑8 нед. 
после ее начала, однако мероприятия по модифика‑
ции образа жизни требует больше времени. Стан‑

дартные рекомендации предлагают осуществлять 
наблюдение через 6‑12 мес., однако эти интервалы 
были установлены произвольно. Как минимум, необ‑
ходимо при любой возможности определять уровень 
ХС ЛНП, однако более взвешенное решение о харак‑
тере терапии можно принять, имея результаты оценки 
всего липидного профиля, включающего ХС ЛВП 
и  ТГ. Следует также определять не‑ХС ЛВП и  апоВ, 
однако эти параметры используются в  качестве вто‑
ричных целей терапии. Отдельной темой является 
влияние регулярной оценки липидного профиля 
на повышение приверженности пациентов к измене‑
ниям образа жизни или лекарственной терапии, 
которые оказывают положительное влияние на  их 
здоровье, что было показано в  ряде исследований. 
Неизвестно, способствует ли достижению этой цели 
только лабораторный мониторинг, или требуется 
сочетание обучения, регулярных контактов с врачом 
и регулярной оценки приверженности.

При проведении фармакологической липидсни‑
жающей терапии, как правило, рекомендуется выпол‑
нение лабораторных тестов для оценки безопасно‑
сти, включая определение АЛТ и  КФК до  начала 
лечения, с целью выявления ограниченного количе‑
ства больных, которым такая терапия противопока‑
зана. КФК следует определять пациентам с высоким 
риском миопатии, например, очень пожилым боль‑
ным с  множественной сопутствующей патологией, 
пациентам с  предшествующими мышечными сим‑
птомами, а также при наличии риска межлекарствен‑
ных взаимодействий. Незначительное и,  как пра‑
вило, транзиторное повышение АЛТ, наблюдаемое 
у  2% пациентов, нормализуется при продолжении 
лечения [240, 244, 552]. Последние обзоры обнадежи‑
вают относительно безопасности длительной тера‑
пии статинами, а  об  индуцированном статинами 
повреждении печени сообщается крайне редко [243, 
244, 553‑555]. Рекомендуется определять уровень 
АЛТ до  начала терапии; рутинный контроль этого 
показателя в  ходе лечения не  рекомендуется, но  его 
следует выполнять при наличии клинических показа‑
ний. Регулярный контроль АЛТ показан при лечении 
фибратами. При повышении печеночных проб более 
чем в  три раза следует исключить другие причины, 
например, употребление алкоголя или наличие неал‑
когольной жировой болезни печени, и  проводить 
мониторирование этих показателей. Если уровень 
остается повышенным, следует прекратить липид‑
снижающую терапию, однако ее можно возобновить 
после нормализации лабораторных параметров.

Не установлено прогностическое значение по‑ 
вторных определений уровня КФК в рутинной прак‑
тике в отношении развития рабдомиолиза, поскольку 
существует множество причин для его повышения, 
включая поражение мышц или чрезмерные физиче‑
ские нагрузки. Однако следует немедленно опреде‑
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Таблица 13
Рекомендации по мониторированию уровней липидов и ферментов  
у пациентов до начала липидснижающей терапии и в ходе лечения

Определение уровней липидов

Как часто следует определять уровни липидов?
• До начала липидснижающей терапии следует выполнить не менее двух тестов с интервалом 1-12 нед., за исключением ситуаций, требующих 
немедленного назначения лекарственных препаратов, таких как ОКС и пациенты очень высокого риска.
Как часто следует контролировать уровни липидов после начала липидснижающей терапии?
• После начала лечения: 8 (±4) нед.
• После изменения дозы: 8 (±4) нед. до достижения целевых уровней.
Как часто следует контролировать уровни липидов после того, как достигнуты целевые или оптимальные показатели?
• Ежегодно (если нет проблем с приверженностью или других ситуаций, требующих более частого наблюдения).
Определение печеночных ферментов и КФК

Как часто следует контролировать уровни печеночных ферментов (АЛТ) в рутинной практике у пациентов, получающих липидснижающую 
терапию?
• До начала лечения.
• Однократно, через 8-12 нед. после начала терапии или после увеличения дозы.
• Рутинный контроль уровня АЛТ в дальнейшем не рекомендуется, за исключением ситуаций, когда появляются признаки заболевания печени.  
В ходе терапии фибратами рекомендуется контроль уровня АЛТ.
Что делать при повышении печеночных ферментов у пациента, получающего липидснижающую терапию?
Если уровень АЛТ <3 × ВГН:
• Продолжить терапию.
• Повторно определить уровень печеночных ферментов в течение 4-6 нед.
Если уровень АЛТ ≥3 × ВГН:
• Отменить липидснижающую терапию или уменьшить дозу препарата и повторно определить уровень печеночных ферментов в течение 4-6 нед.
• После нормализации уровня АЛТ возможно повторное назначение терапии с соблюдением мер предосторожности.
• Если уровень АЛТ остается повышенным, необходимо исключить другие возможные причины.
Как часто следует определять уровень КФК у пациентов, получающих липидснижающую терапию?
До начала терапии
• До начала лечения.
• Если исходный уровень КФК >4 × ВГН, терапию не начинать; повторить тест.
Мониторирование:
• Рутинное определение КФК не требуется.
• Определить уровень КФК, если у пациента появляется миалгия.
Следует соблюдать осторожность в отношении возможного развития миопатии и повышения уровня КФК у пациентов с повышенным риском миопатии, 
включая пожилых пациентов, больных, получающих лечение, которое может привести к лекарственным взаимодействиям, получающих большое количество 
лекарственных препаратов, пациентов, имеющих заболевания печени или почек, а также спортсменов.
Что делать при повышении печеночных ферментов у пациента, получающего липидснижающую терапию?
Повторно оценить показания к назначению статинов.
Если уровень КФК ≥4 × ВГН:
• Если уровень КФК >10 × ВГН: отменить терапию, оценить функцию почек и контролировать уровень КФК каждые 2 нед.
• Если уровень КФК <10 × ВГН: при отсутствии симптомов продолжить липидснижающую терапию и проконтролировать уровень КФК между 2 и 6 нед.
•  Если уровень КФК <10 × ВГН: при наличии симптомов отменить статины и мониторировать уровень КФК до его нормализации, прежде чем принять 

решение о возобновлении лечения статинами в более низкой дозе.
• Оценить возможность транзиторного повышения КФК вследствие других причин.
• Исключить миопатию, если уровень КФК остается повышенным.
• Оценить возможность назначения комбинированной терапии или замены препарата.
Если уровень КФК <4 × ВГН:
•  При отсутствии мышечных симптомов продолжить терапию статином (больному необходимо разъяснить необходимость сообщать врачу обо всех 

симптомах; повторить КФК).
• При наличии мышечных симптомов регулярно оценивать симптоматику и уровень КФК.
•  При сохранении мышечных симптомов отменить терапию статином и оценить симптоматику через 6 нед.; повторно оценить показания к терапии 

статинами.
• Оценить возможность возобновления терапии тем же или другим статином.
• Оценить возможность назначения статина в низкой дозе или однократно/двукратно в неделю, или назначение комбинированной терапии.
Для детальных рекомендаций, касающихся повышения КФК и лечения мышечных симптомов см. Дополнительный рисунок 4.
Каким пациентам следует контролировать уровень гликированного гемоглобина и глюкозы?
•  Регулярный контроль уровней гликированного гемоглобина или глюкозы следует осуществлять пациентам с высоким риском развития СД и больным, 

получающим терапию статинами в высоких дозах.
• Целесообразно контролировать уровень глюкозы пожилым пациентам и больным с МС, ожирением или другими признаками инсулинорезистентности.

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, ВГН — верхняя граница нормы, КФК — креатинфосфокиназа, МС — метаболический синдром, ОКС — острый 
коронарный синдром, СД — сахарный диабет. 
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лить уровень КФК, если пациент жалуется на мышеч‑
ные боли и  слабость, особенно у  пожилых; лечение 
необходимо прекратить при повышении уровня КФК 
в >10 раз. Тактика ведения больных при повышении 
КФК суммирована в таблице 13.

Из‑за увеличения частоты развития СД на  фоне 
терапии статинами [247, 249, 556, 557] следует регу‑
лярно контролировать уровень гликированного гемо‑
глобина у пациентов с повышенным риском развития 
СД, а  также у  больных, получающих высокие дозы 
статинов. Контролировать уровень глюкозы следует 
у пожилых больных и у пациентов с МС, ожирением 
или признаками инсулинорезистентности.

12. Экономическая эффективность 
профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний с помощью липидснижающей 
терапии

В 2015г >85 млн человек в  Европейских странах 
имели ССЗ [558]. Основные факторы, способствую‑
щие их возникновению, — старение населения [559], 
неправильное питание, курение, малоподвижный 
образ жизни, увеличение распространенности ожи‑
рения и  СД [560‑563]. Расходы Евросоюза на  ССЗ 
составили в 2015г ~210 млрд евро, половина которых 
составили затраты на  здравоохранение (~8% общих 
расходов на  здравоохранение), а  вторую половину 
составили потери производительности и уход за паци‑
ентами [558].

В данных рекомендациях члены Рабочей группы 
предлагают ряд мер, направленных на снижение рас‑
пространенности ССЗ с помощью коррекции уровня 
липидов плазмы, начиная от мероприятий на уровне 
популяции с  целью внедрения здорового образа 
жизни, до индивидуальных мероприятий для сниже‑
ния числа факторов ССР, в  т. ч., изменения диеты 
и уровня липидов. Анализ экономической эффектив‑
ности способствует привлечению ресурсов, поскольку 
улучшение состояния здоровья напрямую связано 
с ресурсами [564]. Однако экономическая эффектив‑
ность зависит от  доступных ресурсов, стоимости 
оказания помощи и риска заболеваний в популяции, 
кроме того, результаты, достигнутые в одной стране, 
могут быть не применимы для другой [565]. Помимо 
этого, для того чтобы полностью оценить долгосроч‑
ную эффективность вмешательства, данные исследо‑
ваний экономической эффективности, которые ком‑
бинируют информацию, полученную в  РКИ, имею‑
щих ограничения, могут повлиять на  надежность 
доступных данных. В  данном документе суммиро‑
ваны данные, касающиеся экономической эффек‑
тивности профилактических мероприятий (модифи‑
кации уровня липидов) по предупреждению развития 
ССЗ атеросклеротического генеза; для оценки 
локальных особенностей необходимо проведение 
дальнейших исследований.

“Пирамида здоровья” позволяет суммировать 
эффективность проводимых мероприятий (рис. 5), 
в  основании указаны вмешательства, оказывающие 
наибольшее влияние в  популяции, а  на  вершине  — 
вмешательства, требующие значительных усилий 
пациентов [566]. Рекомендуется влиять на все уровни 
пирамиды, однако акцент следует делать на меропри‑
ятия, указанные в  основании. Это позволит устра‑
нить существующий социально‑экономический раз‑
рыв в отношении ССЗ, несмотря на улучшение мето‑
дов их лечения [558].

Более половины успеха в отношении уменьшения 
распространенности ССЗ обусловлены вмешатель‑
ствами на популяционном уровне в отношении фак‑
торов ССР, прежде всего, снижения уровня ХС, АД 
и прекращения курения [560‑563, 567]. Мероприятия 
по  модификации образа жизни на  популяционном 
уровне экономически более эффективны, чем вме‑
шательство на  индивидуальном уровне, особенно 
когда речь идет о  пациентах высокого риска. 
За  последние десятилетия увеличилась информиро‑
ванность о  влиянии образа жизни на  ССЗ. Кроме 
того, законодательные меры, направленные на  под‑
держание здорового образа жизни, такие как ограни‑
чение употребления соли или запрещение курения, 
оказались экономически эффективными в  отноше‑
нии предупреждения ССЗ [568‑573], также многообе‑
щающим является развитие инфраструктуры, спо‑
собствующей повышению физической активности 
[574, 575]. Ряд стратегий на  международном, нацио‑
нальном и  региональном уровнях, объединившись, 
могут способствовать дальнейшему снижению ССЗ 
и  смертности [576, 577]. Экономической эффектив‑

Рис. 5. Пирамида влияния на здоровье.
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ностью обладают вмешательства на уровне пациента, 
направленные на  поддержание здорового питания 
[578, 579], повышение физической активности [580], 
прекращение курения [581], могут быть экономиче‑
ски выгодными [582]. Однако низкая привержен‑
ность нивелирует положительные эффекты [583, 
584], в  связи с  чем активно разрабатываются меро‑
приятия, направленные на  повышение привержен‑
ности, такие как электронные напоминания с целью 
усиления правильного поведения [585]. 

В Европе в  настоящее время доступны генерики 
всех статинов и  эзетимиба. Имеются убедительные 
доказательства, что снижение уровня ХС с помощью 
статинов, имеющих низкую стоимость, имеет высо‑
кую экономическую эффективность [586‑590] у боль‑
шой категории пациентов. В  отношении вторичной 
профилактики ССЗ терапия статинами является эко‑
номически высокоэффективной [586, 590, 591], 
а  добавление эзетимиба, имеющего низкую стои‑
мость, к высокоинтенсивной терапии статином спо‑
собствует еще большему снижению уровня ХС ЛНП 
и экономической эффективности превентивным мер 
[592]. Что касается первичной профилактики ССЗ 
атеросклеротического генеза, доступные данные сви‑
детельствуют о том, что лечение генерическими ста‑
тинами является экономически выгодным для лиц, 
имеющих ежегодный риск ССЗ 1%, и  может быть 
экономически оправданным даже для лиц с еще более 
низким риском [589], при этом наибольшая экономи‑
ческая эффективность характерна для максимально 
переносимой дозы статинов [591, 593, 594]. Важно 
отметить, что многие пациенты, получающие ста‑

тины, принимают препараты нерегулярно и/или 
не достигают терапевтических целей [595], что имеет 
свои медицинские и  экономические последствия 
[596, 597]. Усиление мероприятий, направленных 
на  повышение приверженности, является экономи‑
чески оправданным [598‑600].

Исследования показали, что в  середине 2018г 
стоимость ингибиторов PCSK9 не  была экономи‑
чески оправданной [601‑604]. Их экономическая 
эффективность выше у некоторых групп пациентов 
высокого риска, например, у больных с диагности‑
рованными ССЗ или СГХС, другими сопутствую‑
щими заболеваниями, а  также с  высоким уровнем 
ХС ЛНП [605, 606]. Однако при условии снижении 
стоимости ингибиторы PCSK9 будут экономически 
эффективны у  более широкого контингента боль‑
ных; недавнее снижение цены может привести 
к  более широкому применению этих препаратов 
[607]. Доказательная база в  отношении экономиче‑
ской эффективности других липидснижающих пре‑
паратов отсутствует.

Эффективные мероприятия, направленные на пре‑ 
дупреждение ССЗ атеросклеротического генеза, вклю‑ 
чая терапию статинами, обычно приводят к одина‑
ковому снижению относительного риска в  разных 
категориях пациентов с  высоким ССР; соответ‑
ственно, положительное влияние на  состояние здо‑
ровья и экономическая эффективность оказываются 
выше у лиц, имеющих наиболее высокий ССР (рис. 6) 
[36, 233]. В связи с этим, повышение усилий и интен‑
сификация вмешательств следует направить на попу‑
ляцию высокого риска.

Рис. 6. Абсолютное уменьшение основных ССС на фоне терапии статинами [233]. 
Примечание: адаптировано из The Lancet, 388/10059, Collins et al., Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin therapy, 2016:2532-61, с разре-
шения Elsevier.
Сокращения: ССС — сердечно-сосудистые события, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности. 
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В панели 8 приведены основные положения, каса‑
ющиеся экономической эффективности профилак‑
тики ССЗ с помощью модификации уровня липидов, 
панель 9 суммирует недостатки доказательной базы.

Панель 8. Ключевые положения

Предупреждение ССЗ с помощью мероприятий по модификации 
образа жизни и лекарственных препаратов (или их сочетания) 
являются экономически эффективными в различных формах, включая 
популяционные методы и мероприятия, направленные на отдельных 
пациентов, имеющих высокий ССР.
Экономическая эффективность зависит от различных факторов, включая 
исходный уровень ССР и показатели ЛНП, стоимость лечения, а также 
применение превентивных мер.
Мероприятия, направленные на предупреждение ССЗ, имеют наибольшую 
экономическую эффективность в популяции с наиболее высоким ССР.
Анализ экономической эффективности основывается на предположениях 
о долгосрочном прогнозе заболевания и эффектах лечения. Необходимо 
усиление доказательной базы с целью повышения обоснованности таких 
предположений.

Сокращения: ЛНП — липопротеины низкой плотности, ССЗ — сердечно-сосу-
дистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск.

Панель 9. Недостатки доказательной базы

Для оценки экономической обоснованности требуется информация 
об эффективности влияния различных мероприятий на состояние здоровья 
и систему здравоохранения за длительный период времени; методы 
моделирования устраняют недостатки. Требуется больше данных из РКИ 
и обсервационных исследований.
Недостаточно данных об эффективности липидмодифицирующей терапии 
на общую смертность, особенно у пациентов низкого и умеренного риска, 
пожилых людей, а также в отношении новых методов лечения. Необходимо 
осуществлять более длительное наблюдение после завершения РКИ.
Необходимо изучать экономическую эффективность использования более 
точных шкал для оценки ССР с целью его коррекции.

Сокращения: РКИ — рандомизированные клинические исследования, ССР — 
сердечно-сосудистый риск.

13. Стратегии, направленные на повышение 
приверженности к здоровому образу жизни 
и липидснижающей терапии

Изменение образа жизни наиболее эффективно 
осуществляется с помощью утвержденных профилак‑
тических программ, возможно, это связано с тем, что 
такие программы обеспечивают интенсивное наблю‑
дение за  пациентами, а  также междисциплинарный 
подход [608]. Однако в  повседневной практике при‑
верженность к здоровому образу жизни и медикамен‑
тозной терапии зависит от  пациента и  его лечащего 
врача.

Рекомендуется комплексный подход, подразуме‑
вающий участие пациента и  членов его семьи, 
а  не  концентрация на  одном ФР. Панель 10 сумми‑
рует некоторые методы, которые могут быть исполь‑
зованы при консультировании пациентов в  отноше‑
нии их образа жизни и поведения.

Панель 10. Методы повышения приверженности 
к здоровому образу жизни

1. Оцените мотивацию и выявите неуверенность пациента. Взвесьте 
все “за” и “против” в отношении планируемых изменений, постройте 
доверительные отношения, самоэффективность, избегайте споров.
2. Предложите поддержку, создайте союз с пациентом и его/ее семьей.
3. Вовлекайте других участников, других членов семьи или других врачей, 
которые могут повлиять на образ жизни пациента.
4. Используйте метод OARS (O — open-ended questions, прямые вопросы, 
A — affirmation, заверение, R — reflective listening, рефлексивное слушание, 
S — summarizing, подведение итогов) (www.smartrecovery.org/wp-content/
uploads/2017/03/UsingMIinSR.pdf).
5. Делайте рекомендации, соответствующие конкретному пациенту, его 
культуре, привычкам и жизненной ситуации.
6. Используйте целевые установки SMART (S — specific, индивидуальные, 
M — measurable, измеряемые, A — achievable, достижимые, R — realistic, 
реалистичные, T — timely, своевременные). Наблюдайте за достижением 
целей и делайте записи совместно с пациентом.

Комплексный подход к  повышению привержен‑
ности к  лекарственным препаратам приведен в  До‑ 
полнительных данных.

14. Ключевые положения рекомендаций
(1) ХС и риск. Данные проспективных РКИ, как 

и результаты исследований с менделевской рандоми‑
зацией показали, что повышенный уровень ХС ЛНП 
является причиной ССЗ атеросклеротического ге‑ 
неза. Относительно уровня ХС ЛНП действует прин‑
цип “чем ниже, тем лучше”, при этом отсут ствует 
нижний порог, снижать следует, по  крайней мере, 
до  уровня ~1  ммоль/л. Снижение уровня ХС ЛНП 
может обеспечить дополнительный существенный 
эффект у  пациентов имеющих средний уровень ХС 
ЛНП (или ниже среднего), которые уже получают 
липидснижающую терапию. Пропорциональное 
снижение риска ССЗ атеросклеротического генеза, 
обусловленный уменьшением уровня ХС ЛНП 
(с  помощью статинов, эзетимиба или ингибиторов 
PCSK9), зависит от абсолютного снижения ХС ЛНП, 
при этом снижение на  каждый 1  ммоль/л соответ‑
ствует уменьшению риска ССЗ примерно на  одну 
пятую.

(2) Ингибиторы PCSK9. Крупные исследования 
показали, что ингибиторы PCSK9 еще больше сни‑
жают риск ССЗ атеросклеротического генеза при 
добавлении их к терапии статинами, их применение, 
возможно, следует ограничить пациентами, имею‑
щими самый высокий риск развития ССЗ.

(3) Использование визуализирующих методов для 
стратификации риска. Определение кальция в  коро‑
нарных артериях с помощью КТ способствует приня‑
тию решения о назначения терапии лицам с умерен‑
ным риском ССЗ. Получение этих данных может 
помочь при обсуждении терапевтической стратегии 
у пациентов, у которых не достигнуты целевые пока‑
затели ХС ЛНП на фоне мероприятий по изменению 
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образа жизни, и  остаются вопросы относительно 
необходимости назначения лекарственных препара‑
тов. В  этих обстоятельствах также помогает оценка 
бляшек в артериях (сонных и бедренных).

(4) Использование апоВ для стратификации риска. 
АпоВ является лучшим маркером воздействия атеро‑
генных липопротеинов у  конкретного пациента, 
соответственно, это показатель можно использовать 
для оценки риска у  лиц, у  которых определение 
уровня ХС ЛНП неадекватно оценивает риск, напри‑
мер, у  больных с  высоким уровнем ТГ, СД, ожире‑
нием или очень низким уровнем ХС ЛНП.

(5) Использование Лп(а) для стратификации риска. 
Однократное определение Лп(а) позволяет идентифи‑
цировать пациентов с очень высоким наследственным 
уровнем Лп(а), которые имеют существенный риск 
ССЗ, обусловленных атеросклерозом, в  течение всей 
жизни. Определение этого параметра также может 
иметь значение для последующей стратификации 
риска у пациентов с высоким риском ССЗ, у пациен‑
тов, имеющих семейный анамнез раннего дебюта 
ССЗ, а также для определения терапевтической страте‑
гии у лиц с пограничным расчетным риском.

(6) Интенсификация целевых показателей. Необхо‑
димо убедиться, что лечение пациентов с  самым 
высоким риском приводит к  максимально возмож‑
ному снижению уровня ХС ЛНП. Настоящие Реко‑
мендации поддерживают это положение, устанавли‑
вая минимальный процент снижения ХС ЛНП (50%), 
а  также абсолютные целевые показатели ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) для больных очень высокого 
риска и  <1,8  ммоль/л (<70 мг/дл) для пациентов 
высокого риска. Пациентов с СГХС, имеющих допол‑
нительный значимый ФР, рекомендуется лечить как 
больных очень высокого риска, а лиц без ССЗ в анам‑
незе и не имеющих дополнительных ФР — как боль‑
ных высокого риска.

(7) Лечение пациентов с  недавно перенесенным 
ОКС. Результаты последних РКИ свидетельствуют 
о необходимости интенсификации терапии, направ‑
ленной на  снижение уровня ХС ЛНП у  пациентов 
очень высокого риска с ОКС (ИМ или нестабильной 
стенокардией). Если через 4‑6 нед. не удается достичь 
установленных целевых показателей уровня ХС ЛНП 
с помощью максимально переносимой дозы статинов 
и  эзетимиба, целесообразно добавить ингибитор 
PCSK9.

(8) Безопасность низких концентраций ХС ЛНП. 
В настоящее время нет известных побочных эффек‑
тов очень низких концентраций ХС ЛНП (например, 
<1 ммоль/л (40 мг/дл)).

(9) Курация “непереносимости” статинов. Хотя ста‑
тины редко вызывают серьезное поражение мышц 
(миопатию или рабдомиолиз в  самых тяжелых слу‑
чаях), в  обществе существует опасение, что статины 
могут часто приводить к  развитию тяжелых мышеч‑

ных симптомов. С такой “непереносимостью” стати‑
нов нередко сталкиваются врачи, и  с  ней трудно 
бороться. Однако плацебо‑контролируемые исследо‑
вания отчетливо продемонстрировали, что истинная 
непереносимость статинов встречается редко, 
и у подавляющего большинства пациентов, имеющих 
риск развития ССЗ, удается подобрать какую‑либо 
форму терапии статинами (например, с  помощью 
смены статина или уменьшения дозы).

(10) Применение статинов у  пожилых больных. 
Метаанализ РКИ показал, что эффективность стати‑
нов определяется абсолютным снижением уровня ХС 
ЛНП, а  также исходным уровне ССР, и  не  зависит 
ни от каких известных ФР, включая возраст. Соответ‑
ственно, решение о  назначении статинов пожилым 
пациентов должно приниматься на основании опре‑
деления риска и  исходного уровня ХС ЛНП, хотя 
следует учитывать общее состояние здоровья паци‑
ента и риск лекарственных взаимодействий. Меньше 
уверенности существует в  отношении эффективно‑
сти статинов у пациентов >75 лет, особенно при про‑
ведении первичной профилактики. Терапию стати‑
нами следует начинать с  низких доз при наличии 
значимого нарушения функции почек и/или потен‑
циального риска лекарственных взаимодействий, 
а затем необходимо увеличивать дозу до достижения 
целевых показателей ХС ЛНП.

15. Недостатки доказательной базы
● Необходимы проспективные исследования 

с целью изучения дополнительного значения реклас‑
сификации общего ССР и  определения показаний 
к липидснижающей терапии на основании определе‑
ния уровня кальция в  коронарных артериях у  паци‑
ентов с умеренным или высоким риском.

● Необходимы исследования с  определением 
прогноза при реклассификации ССР на  основании 
определения уровня кальция в коронарных артериях 
и оценки атеросклеротических бляшек в сонных или 
бедренных артериях с помощью ультразвука у паци‑
ентов с умеренным или высоким риском.

● Хотя для многих Европейских стран доступны 
специфичные версии шкалы SCORE, в  большинстве 
стран отсутствуют шкалы риска, основанные на когорт‑
ных данных в конкретных странах. Необходимо разра‑
ботать региональные шкалы для оценки общего риска 
развития ССС (а не  только для оценки смертности).

● Определение общего ССР с  помощью шкалы 
SCORE и,  соответственно, показаний для начала 
терапии статинами, а  также целевые показатели 
основаны на уровне ОХС, тогда как основным мето‑
дом скрининга, диагностики и  терапии является 
определение уровня ХС ЛНП.

● Не  проводилось сравнения прогноза в  зависи‑
мости от уровней ХС ЛНП и апоВ в качестве основ‑
ных методов скрининга, диагностики и терапии.
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● В отличие от результатов генетических исследо‑
ваний и  РКИ, показавших отсутствие значимого 
эффекта повышения уровня ЛВП на  риск развития 
ССС, клиническое значение терапии, влияющей 
на  функцию частиц ЛВП, не  установлено. Необхо‑
димо больше данных, касающихся очевидной обрат‑
ной ассоциации между высокими значениями ХС 
ЛВП и прогноза.

● Желательно проведение специальных исследо‑
ваний для оценки прогноза на фоне специфической 
терапии, направленной на  снижение уровня Лп(а).

● Требуется больше данных, касающихся приме‑
нения PCSK9 у отдельных групп пациентов, включая 
больных с тяжелой ХБП и получающих диализ, ВИЧ‑
инфицированных, а  также детей и  подростков 
с  СГХС, после трансплантации сердца и  во  время 
беременности.

● Необходимо установить эффекты ингибиторов 
PCSK9 во  всех частях организма (как с  siRNA или 
антисенс‑терапией) или только в плазме (как с моно‑
клональными антителами).

● Когда следует назначать ингибиторы PCSK9 
пациентам с  ОКС или инсультом? В  соответствии 
с данными о клинической пользе раннего назначения 
статинов в раннем периоде ОКС или инсульта, необ‑
ходимо изучить в  клинических исследованиях опти‑
мальное время назначения ингибиторов PCSK9 при 
ОКС и инсульте.

● Следует установить в  клинических исследова‑
ниях с оценкой прогноза способствует ли очень низ‑
кий уровень ХС ЛНП, достигнутый на фоне терапии 
комбинацией статинов, эзетимиба и  ингибиторов 
PCSK9 уменьшению потребности в ЧКВ.

● В одном клиническом исследовании было про‑
демонстрировано наличие положительного эффекта 
применения n‑3 ПНЖК у  пациентов с  хронической 
СН, что требует дальнейшего изучения.

● Какова оптимальная программа скрининга для 
выявления СГХС?

● Учитывая ограниченную доступность генетиче‑
ских исследований в  некоторых регионах, необхо‑
димо больше данных, касающихся прогноза при осу‑
ществлении клинического скрининга для выявления 
СГХС по сравнению с генетическим.

● Требуется больше данных РКИ относительно 
применения статинов у  пожилых пациентов (в  воз‑ 
рас те ≥75 лет и особенно ≥80 лет).

● Требуется больше данных РКИ относительно 
применения статинов у пациентов после трансплан‑
тации почки.

● Нет данных об эффективности статинов, эзети‑
миба или фибратов в отношении ССС при дислипи‑
демии у ВИЧ‑инфицированных больных.

● Необходимо больше данных, касающихся до‑ 
стижения рекомендованных целевых показателей 
ЛНП у  пациентов очень высокого риска в  реальной 

практике в  эру назначения комбинированной тера‑
пии для снижения уровня ЛНП.

16. Что делать и чего не следует делать
Рекомендации Классa Уровеньb

Определение ССР

Рекомендуется определять общий риск с помощью 
шкал, таких как SCORE, всем лицам >40 лет,  
не имеющим ССЗ, ХБП при СД, СГХС или ЛНП  
>4,9 ммоль/л (>190 мг/дл).

I C

Пациентов высокого и очень высокого риска можно 
идентифицировать на основании диагностированных 
ССЗ, СД, умеренного или тяжелого поражения 
почек, очень высокого уровня отдельных ФР, СГХС 
или высокого уровня риска по шкале SCORE;  
эти пациенты нуждаются в коррекции всех ФР.

I C

Использование шкал оценки риска, разработанных 
для общей популяции, не рекомендуется для оценки 
риска у пациентов с СД или СГХС.

III C

Определение уровня липидов с целью оценки ССР

ОХС следует использовать для оценки общего ССР 
с помощью шкалы SCORE.

I C

Определение уровня ХС ЛВП рекомендуется  
для дальнейшей более точной оценки риска 
с помощью онлайн шкалы SCORE.

I C

Определение уровня ХС ЛНП рекомендуется 
в качестве основного метода оценки липидного 
профиля для осуществления скрининга, диагностики 
и лечения.

I C

Определение уровня ТГ рекомендуется как часть 
оценки липидного профиля в рутинной практике.

I C

Определение уровня не-ХС ЛВП рекомендуется для 
оценки риска, особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, 
СД, ожирением или очень низким уровнем ХС ЛНП.

I C

Определение уровня апоВ рекомендуется для оценки 
риска, особенно у лиц с высоким уровнем ТГ, СД, 
ожирением или МС, а также с очень низким уровнем 
ХС ЛНП. Его можно использовать как альтернативу 
определению уровня ХС ЛНП, при возможности, 
в качестве основного метода оценки липидного 
профиля для осуществления скрининга, диагностики 
и лечения, и он может иметь преимущество перед 
методом определения уровня не-ХС ЛВП у лиц 
с высоким уровне ТГ, СД, ожирением и очень низким 
уровнем ХС ЛНП.

I C

Целевые уровни ХС ЛНП

При вторичной профилактике у пациентов очень 
высокого риска рекомендуется снижение уровня ХС 
ЛНП на ≥50% от исходного показателя и достижение 
уровня ХС ЛНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).

I A

При первичной профилактике у лиц с очень высоким 
риском рекомендуется снижение уровня ХС ЛНП 
на ≥50% от исходного показателя и достижение 
уровня ХС ЛНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).

I C

У пациентов высокого риска рекомендуется 
снижение уровня ХС ЛНП на ≥50% от исходного 
показателя и достижение уровня ХС ЛНП  
<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл).

I A

Фармакологические методы снижения уровня ХС ЛНП

Рекомендуется назначать высокоинтенсивные 
статины в максимально переносимых дозах 
для достижения целевых показателей, установленных 
для соответствующего уровня риска.

I A
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Если не удается достичь целевых показателей 
с помощью максимально переносимых доз  
статинов, рекомендуется комбинация  
с эзетимибом.

I B

Для вторичной профилактики у пациентов очень 
высокого риска, не достигших целевых показателей 
с помощью максимальной переносимых доз 
статинов и эзетимиба, рекомендуется комбинация 
с ингибитором PCSK9.

I A

Пациентам с СГХС очень высокого риска 
(имеющих ССЗ атеросклеротического генеза или 
дополнительный значимый ФР), не достигших 
целевых показателей с помощью максимальной 
переносимых доз статинов и эзетимиба, 
рекомендуется комбинация с ингибитором PCSK9.

I C

Лекарственная терапия пациентов с гипертриглицеридемией

Назначение статинов рекомендуется в качестве 
терапии первой линии для снижения ССР пациентам 
высокого риска с гипертриглицеридемией  
(ТГ >2,3 ммоль/л (>200 мг/дл)).

I B

Ведение пациентов с гетерозиготной СГХС

Рекомендуется исключать наличие СГХС при 
развитии ИБС у мужчин <55 лет и у женщин  
<60 лет, у лиц, имеющих родственников с ранним 
дебютом фатальной или нефатальной ИБС, 
с ксантомами сухожилий, у лиц с существенно 
повышенным уровнем ХС ЛНП (для взрослых  
>5 ммоль/л (>190 мг/дл), для детей >4 ммоль/л 
(>150 мг/дл), а также у родственников первой 
линии больных СГХС.

I C

Рекомендуется диагностировать СГХС на основании 
клинических критериев и, при наличии возможности, 
подтверждать с помощью анализа ДНК.

I C

При выявлении случая СГХС рекомендуется провести 
обследование членов семьи.

I C

Рекомендуется лечить пациентов с СГХС, 
имеющих ССЗ атеросклеротического генеза 
или дополнительный значимый ФР, как больных 
очень высокого риска, а пациентов без ССЗ или 
дополнительных ФР — как больных высокого риска.

I C

Для пациентов с СГХС, имеющих ССЗ 
атеросклеротического генеза и относящихся 
к категории очень высокого риска, рекомендуется 
снижение уровня ХС ЛНП на ≥50% от исходного 
показателя и достижение уровня ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Если не удается 
достичь целевых показателей, рекомендуется 
комбинированная лекарственная терапия.

I C

Терапия ингибиторами PCSK9 рекомендуется 
пациентам очень высокого риска с СГХС 
при отсутствии достижения целевых параметров 
на фоне применения максимальной переносимых 
доз статинов в комбинации с эзетимибом.

I C

Рекомендуется обследование детей для исключения 
СГХС, начиная с 5 лет, при подозрении 
на гомозиготную форму заболевания.

I C

Лечение дислипидемий у пожилых пациентов

Назначение статинов рекомендуется пожилым 
пациентам по тем же показаниям, что и более 
молодым больным.

I A

Назначение статинов показано с целью первичной 
профилактики в соответствии с уровнем риска 
пожилым больным ≤75 лет.

I A

Рекомендуется начинать терапию статинами в низких 
дозах при наличии значимого нарушения функции 
почек или риска лекарственных взаимодействий 
и увеличивать дозу до достижения целевых 
показателей ХС ЛНП.

I C

Лечение дислипидемий при СД

Больным СД 2 типа очень высокого риска 
рекомендуется снижение уровня ХС ЛНП на ≥50%  
от исходного показателя и достижение уровня  
ХС ЛНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).

I A

Больным СД 2 типа высокого риска рекомендуется 
снижение уровня ХС ЛНП на ≥50% от исходного 
показателя и достижение уровня ХС ЛНП  
<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл).

I A

Назначение статинов рекомендуется пациентов  
с СД 1 типа, относящимся к категориям высокого  
или очень высокого риска.

I A

Назначение статинов не рекомендуется женщинам 
в пременопаузе вне зависимости от наличия СД, 
которые планируют беременности или не используют 
адекватные меры контрацепции.

III C

Лечение пациентов с ОКС

Всем пациентам с ОКС, не имеющих 
противопоказаний или анамнестических указаний 
на непереносимость, рекомендуется назначение 
статинов или продолжение терапии в высоких дозах 
как можно раньше, вне зависимости от исходного 
уровня ХС ЛНП.

I A

Если не удается достичь целевого уровня ХС ЛНП 
через 4-6 нед. с помощью максимально переносимой 
дозы статинов, рекомендуется комбинация 
с эзетимибом.

I B

Если не удается достичь целевого уровня ХС ЛНП 
через 4-6 нед. с помощью максимально переносимой 
дозы статинов и эзетимиба, рекомендуется 
добавление ингибитора PCSK9.

I B

Липидснижающая терапия для предупреждения ССЗ 
атеросклеротического генеза у пациентов после перенесенного 
инсульта

Пациенты с ишемическим инсультом или 
ТИА в анамнезе относятся к категории очень 
высокого ССР, особенно в отношении повторного 
ишемического инсульта, в связи с этим им 
рекомендуется интенсивная терапия, направленная 
на снижение уровня ХС ЛНП.

I A

Коррекция дислипидемий при хронической СН или клапанных 
пороках сердца

Не рекомендуется начинать липидснижающую 
терапию у пациентов с СН в отсутствие других 
показаний к ее назначению.

III A

Не рекомендуется начинать липидснижающую 
терапию у пациентов со стенозом аортального 
клапана, не имеющих ИБС, с целью замедления 
прогрессирования аортального стеноза в отсутствие 
других показаний к ее назначению.

III A

Коррекция уровня липидов у пациентов с умеренной и тяжелой 
ХБП (стадии 3-5 по классификации Kidney Disease Outcome Quality 
Initiative)

Рекомендуется относить пациентов с ХБП стадий  
3-5 к категории очень высокого ССР.

I A

Рекомендуется назначать статины или комбинацию 
статин/эзетимиб пациентам с ХБП стадий 3-5,  
не получающих терапию диализом.

I A
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diovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital 
and Harvard Medical School, Boston, MA, United States 
of America; Marja-Riitta Taskinen, Research Program for 
Clinical and Molecular Meta bolism, University of Hel‑
sinki, Helsinki, Finland; Lale Tokgozoglu, Cardiology, 
Hacettepe University, Ankara, Turkey; Olov Wiklund, 
Institute of Medicine, The Sahlgrenska Academy at Uni‑
versity of Gothenburg, Gothenburg, Sweden.

Комитет ЕОК по  практическим рекомендациям 
(КПР): Stephan Windecker (Председатель) (Switzer‑
land), Victor Aboyans (France), Colin Baigent (United 
Kingdom), Jean‑Philippe Collet (France), Veronica Dean 
(France), Victoria Delgado (Netherlands), Donna Fitzsi‑
mons (United Kingdom), Chris P. Gale (United King‑
dom), Diederick E. Grobbee (Netherlands), Sigrun 
Halvorsen (Norway), Gerhard Hindricks (Germany), 
Bernard Iung (France), Peter Jüni (Canada), Hugo A. 
Katus (Germany), Ulf Landmesser (Germany), Chris‑
tophe Leclercq (France), Maddalena Lettino (Italy), 
Basil S. Lewis (Israel), Bela Merkely (Hungary), Christian 

Пациентам с ХБП, получающим диализ  
и не имеющим ССЗ атеросклеротического генеза, 
терапия статинами не рекомендуется.

III A

Липидснижающая терапия у пациентов с ЗПА (включая заболевания 
сонных артерий)

Пациентам с ЗПА рекомендуется назначение 
липидснижающей терапии — включая максимально 
переносимые дозы статинов в сочетании 
с эзетимибом, или комбинацию с ингибитором 
PCSK9 — с целью уменьшения риска ССС.

I A

Липидснижающая терапия у пациентов с хроническими иммунными 
заболеваниями

Назначение липидснижающей терапии по поводу 
хронического иммуноопосредованного заболевания 
не рекомендуется.

III C

Липидснижающая терапия у пациентов со значимыми психическими 
заболеваниями

Рекомендуется учитывать наличие значимого 
психического заболевания в качестве фактора, 
влияющего на общий риск развития ССЗ 
атеросклеротического генеза.

I C

Рекомендуется использовать одни и те же 
рекомендации при осуществлении коррекции общего 
ССР у пациентов, вне зависимости у них значимого 
психического расстройства.

I C

У пациентов со значимым психическим 
заболеванием необходимо уделять особое внимание 
вопросам приверженности к мероприятиям 
по модификации образа жизни и комплаенсу 
при приеме лекарственных препаратов.

I C

Примечание: а — класс рекомендаций, b — уровень доказательности.
Сокращения: апо  — аполипопротеин, ЗПА  — заболевание периферических 
артерий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой 
плотности, МС — метаболический синдром, ОКС — острый коронарный син-
дром, ОХС  — общий холестерин, СГХС  — семейная гиперхолестеринемия, 
СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-
сосудистое заболевание, ССР — сердечно-сосудистый риск, ССС — сердеч-
но-сосудистые события, ТГ  — триглицериды, ТИА  — транзиторная ишеми-
ческая атака, ФР  — факторы риска, ХБП  — хроническая болезнь почек, ХС 
ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности, PCSK9 — пропротеин конвертаза субтили-
зин/кексин типа 9.

17. Дополнительные данные
Дополнительные данные с Дополнительными таб‑

лицами, панелями и текстом, дополняющие полный 
текст — а также разделы по другим вопросам: особен‑
ностям здорового питания, способствующего профи‑
лактике сердечно‑сосудистых заболеваний, хрониче‑
ским иммуноопосредованным воспалительным забо‑
леваниям, ВИЧ пациентам, тяжелым психическим 
заболеваниям, а  также относящимся к  данной теме 
лекарственным препаратам с  соответствующими 
ссылками доступны на  сайте ЕОК www.escardio.org/
guidelines.

18. Приложение
Аффилиации авторов/членов Рабочей группы: Kon-

stantinos C. Koskinas, Cardiology, Bern University Hospi‑
tal (Inselspital), Bern, Switzerland; Manuela Casula, Epide‑



193

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

193

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Michele Massimo Gulizia; Kazakhstan: Association of 
Cardiologists of Kazakhstan, Aisulu Mussagaliyeva; 
Kosovo (Republic of): Kosovo Society of Cardiology, Gani 
Bajraktari; Kyrgyzstan: Kyrgyz Society of Cardiology, 
Alina Kerimkulova; Latvia: Latvian Society of Cardiology, 
Gustavs Latkovskis; Lebanon: Lebanese Society of Cardio‑
logy, Omar Hamoui; Lithuania: Lithuanian Society of 
Cardiology, Rimvydas Slapikas; Luxembourg: Luxem‑
bourg Society of Cardiology, Laurent Visser; Malta: Mal‑
tese Cardiac Society, Philip Dingli; Moldova (Republic of): 
Moldavian Society of Cardiology, Victoria Ivanov; Monte-
negro: Montenegro Society of Cardiology, Aneta Bos‑
kovic; Morocco: Moroccan Society of Cardiology, Mbarek 
Nazzi; Netherlands: Netherlands Society of Cardiology, 
Frank Visseren; North Macedonia: North Macedonian 
Society of Cardiology, Irena Mitevska; Norway: Norwe‑
gian Society of Cardiology, Kjetil Retterstøl; Poland: Po‑ 
lish Cardiac Society, Piotr Jankowski; Portugal: Portu‑
guese Society of Cardiology, Ricardo Fontes‑Carvalho; 
Romania: Romanian Society of Cardiology, Dan Gaita; 
Russian Federation: Russian Society of Cardiology, Marat 
Ezhov; San Marino: San Marino Society of Cardiology, 
Marina Foscoli; Serbia: Cardiology Society of Serbia, 
Vojislav Giga; Slovakia: Slovak Society of Cardiology, 
Daniel Pella; Slovenia: Slovenian Society of Cardiology, 
Zlatko Fras; Spain: Spanish Society of Cardiology, Leo‑
poldo Perez de Isla; Sweden: Swedish Society of Cardio‑
logy, Emil Hagström; Switzerland: Swiss Society of Cardio‑
logy, Roger Lehmann; Tunisia: Tunisian Society of Cardio‑
logy and Cardio‑Vascular Surgery, Leila Abid; Turkey: 
Turkish Society of Cardiology, Oner Ozdogan; Ukraine: 
Ukrainian Association of Cardiology, Olena Mitchenko; 
United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland: 
British Cardiovascular Society, Riyaz S. Patel.

Mueller (Switzerland), Steffen Petersen (United King‑
dom), Anna Sonia Petronio (Italy), Dimitrios J. Richter 
(Greece), Marco Roffi (Switzerland), Evgeny Shlyakhto 
(Russian Federation), Iain A. Simpson (United King‑
dom), Miguel Sousa‑Uva (Portugal), Rhian M. Touyz 
(United Kingdom).

Национальные кардиологические сообщества ЕОК, 
принимавшие активное участие по  созданию 2019 
Рекомендации ЕSC/EAS по лечению дислипидемий: 
модификация липидов для снижения сердечно‑
сосудистого риска. Algeria: Algerian Society of Cardio‑
logy, Djamaleddine Nibouche; Armenia: Armenian Cardio‑
logists Association, Parounak H. Zelveian; Austria: Aus‑
trian Society of Cardiology, Peter Siostrzonek; Azerbaijan: 
Azerbaijan Society of Cardiology, Ruslan Najafov; Bel-
gium: Belgian Society of Cardiology, Philippe van de 
Borne; Bosnia and Herzegovina: Association of Cardiolo‑
gists of Bosnia and Herzegovina, Belma Pojskic; Bulgaria: 
Bulgarian Society of Cardiology, Arman Postadzhiyan; 
Cyprus: Cyprus Society of Cardiology, Lambros Kypris; 
Czech Republic: Czech Society of Cardiology, Jindřich 
Špinar; Denmark: Danish Society of Cardiology, Mogens 
Lytken Larsen; Egypt: Egyptian Society of Cardiology, 
Hesham Salah Eldin; Estonia: Estonian Society of Cardio‑
logy, Margus Viigimaa; Finland: Finnish Cardiac Society, 
Timo E. Strandberg; France: French Society of Cardio‑
logy, Jean Ferrières; Georgia: Georgian Society of Cardio‑
logy, Rusudan Agladze; Germany: German Cardiac Soci‑
ety, Ulrich Laufs; Greece: Hellenic Society of Cardiology, 
Loukianos Rallidis; Hungary: Hungarian Society of Car‑
diology, László Bajnok; Iceland: Icelandic Society of Car‑
diology, Thorbjörn Gudjónsson; Ireland: Irish Cardiac 
Society, Vincent Maher; Israel: Israel Heart Society, 
Ya akov Henkin; Italy: Italian Federation of Cardiology, 

Со списком литературы можно ознакомиться на сайте ЕОК www.escardio.org/guidelines.
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2019 Рекомендации ЕSC/EAS по лечению  
дислипидемий: модификация липидов  
для снижения сердечно-сосудистого риска

Потребление полифенольных соединений  
и риском развития дислипидемий  
в Сибирской городской популяции

Оценка неоваскуляризации атеросклеротических  
бляшек каротидного синуса  
при помощи количественной перфузионной  
сонографии с контрастным усилением

Методы машинного обучения  
в оценке предтестовой вероятности обструктивных  
и необструктивных поражений коронарного русла

Особенности локальной гемодинамики  
и формирования атеросклеротического поражения  
в бифуркациях коронарных артерий

Больной с COVID-19 на фоне недавней трансплантации сердца

Динамика антиаритмической терапии после  
катетерной аблации фибрилляции предсердий:  
регистр ESC-EHRA

В ФОКУСЕ:

Дислипидемии. Атеросклероз

Рис. 1. Пример результата TIC-анализа у пациента с симптомным гемо-
динамически значимым стенозом правой внутренней сонной артерии. 
См. на стр. 32.




