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Роль дистанционных методик в достижении контроля артериального давления у пациентов 
с артериальной гипертензией диспансерной группы: пилотный проект в городской поликлинике 

Шарапова Ю. А.1, Стародубцева И. А.1, Виллевальде С. В.2

Цель. В пилотном проекте оценить эффективность дистанционного монито-
ринга артериального давления (АД) у пациентов, находящихся на диспансер-
ном наблюдении по поводу артериальной гипертензии (АГ). 
Материал и методы. 1121 пациент (707 женщин и 414 мужчин) с АГ включен 
в пилотный проект, средний возраст 52,0±12,0 лет, АД 151,4±9,1/96,9±10,3 мм 
рт.ст. Пациенты самостоятельно измеряли АД и вносили значения в дневни-
ки самоконтроля в бумажном варианте (n=886), в электронном виде в личный 
кабинет (n=200), либо передавали данные с тонометра через установленное 
мобильное приложение (n=35). В каждой из трех групп оценивалось исходно 
и через 6 мес. достижение целевых показателей АД, приверженность к ле-
чению по шкале Мориски-Грина, динамика количества больных с фиксиро-
ванной антигипертензивной терапией и частота вызовов неотложной меди-
цинской помощи. Решение о разделении пациентов на группы принималось 
с учетом наличия смартфонов, поддерживающих приложение к тонометрам 
AND UA-911BT, наличия компьютера и согласием пациента вводить данные 
в личном кабинете сети Интернет. 
Результаты. До исследования 15,2% (n=171) пациентов с АГ осуществляли 
регулярный контроль АД. Через 6 мес. средний уровень систолического АД 
снизился с 151,4±9,1 до 135,5±10,1 мм рт.ст. (p<0,01), диастолического АД — 
с 96,9±10,3 до 85,8±6,3 мм рт.ст. (p<0,01). Доля пациентов, приверженных 
к лечению (4 балла по шкале Мориски-Грина), увеличилась с 17,9 до 55,4%, 
частота назначения двухкомпонентной антигипертензивной терапии — с 25,8 
до 43,3%, трехкомпонентной — с 11,5 до 22,9%, фиксированных комбина-
ций — с 25,4 до 51,6%. При этом доля пациентов, достигших целевых значе-
ний АД, увеличилась с 14,5 до 43,1%, а доля пациентов, к которым осущест-
влялись вызовы неотложной медицинской помощи по поводу повышения АД, 
снизилась с 19,3 до 16,9%. 
Заключение. Применение методов дистанционного контроля АД, в т.ч. с ис-
пользованием тонометров с функцией дистанционной передачи данных, спо-
собствует росту частоты назначения комбинированной антигипертензивной 
терапии, увеличению доли пациентов, достигших целевых показателей АД, 
и снижению нагрузки на бригады неотложной медицинской помощи. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, дистанционный мониторинг, 
артериальное давление, диспансерное наблюдение.
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Efficiency of remote blood pressure monitoring in outpatients with hypertension: a pilot project in a city 
ambulatory care clinic

Sharapova Yu. A.1, Starodubtseva I. A.1, Villevalde S. V.2

Aim. In a pilot project, to evaluate the effectiveness of remote blood pressure (BP) 
monitoring in outpatients followed up for hypertension (HTN).
Material and methods. A total of 1,121 patients (707 women and 414 men) 
with hypertension were included in the pilot project (mean age, 52,0±12,0 
years; BP, 151,4±9,1/96,9±10,3 mm Hg). Patients independently measured 
BP and entered the values into self-management paper diaries (n=886), in 
digital form to their personal account (n=200), or transmitted data from BP 
monitor using installed mobile application (n=35). Each of the three groups 
was assessed at baseline and after 6 months. We assessed achievement of BP 
targets, medication adherence using the Morisky Green scale, the prevalence 
of patients with fixed-dose antihypertensive therapy, and the ambulance call 
rate. 

Results. Prior to the study, 15,2% (n=171) of hypertensive patients regularly 
monitored their BP. After 6 months, the mean systolic BP decreased from 
151,4±9,1 to 135,5±10,1 mm Hg (p<0,01), diastolic BP — from 96,9±10,3 to 
85,8±6,3 mm Hg (p<0,01). The proportion of patients adhering to treatment 
(Morisky Green score of 4) increased from 17,9 to 55,4%, the frequency 
of prescribing dual antihypertensive therapy — from 25,8 to 43,3%, triple 
therapy — from 11,5 to 22,9%, fixed-dose combinations — from 25,4 to 51,6%. 
At the same time, the proportion of patients who achieved the target BP values 
increased from 14,5 to 43,1%, while the ambulance call rate decreased from 
19,3 to 16,9%.
Conclusion. The use of remote BP monitoring methods, including BP monitors 
with automated data transmission, increases the prescription rate of combined 
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Артериальная гипертензия (АГ) вносит основной 
вклад (~42%) в  структуру заболеваемости сердечно-
сосудистой системы, являясь одновременно не толь-
ко одним из основных факторов риска развития ос-
ложнений, но и занимая первое место среди причин 
снижения продолжительности жизни из-за прежде-
временной утраты трудоспособности [1]. 

Снижение систолического артериального давле-
ния (САД) на 10  мм рт.ст. ассоциировано со стати-
стически значимым снижением риска развития ко-
ронарной болезни сердца на 20%, инсульта на 17%, 
сердечной недостаточности и  смерти от любой при-
чины на 27% и 13%, соответственно [2]. Согласно ме-
таанализу Thomopoulos C, et al. различия в  уровнях 
САД 12  мм рт.ст. и  диастолического артериального 
давления (ДАД) 5  мм рт.ст. ассоциированы с  досто-
верным снижением всех исходов, включая смерт-
ность. Снижение уровня артериального давления 
(АД), независимо от класса принимаемых антиги-
пертензивных препаратов (АГП), связано со сниже-
нием риска инсульта и  большинства сердечно-сосу-
дистых осложнений [3].

В настоящее время общепризнанно, что эффек-
тивность лечения АГ зависит не только от правиль-
ной и своевременной постановки диагноза и выбора 
оптимальной стратегии и  тактики лечения, но и  от 
соблюдения пациентами предписанного режима те-
рапии [4]. 

Показатели АД, полученные при проведении 
самоконтроля АД (СКАД), могут стать ценным до-
полнением к  клиническому АД при диагностике АГ 
и  контроле за эффективностью лечения. Величина 
АД, зарегистрированная при СКАД, сильнее корре-
лирует с поражением органов-мишеней и прогнозом 
заболевания, чем клиническое АД, а его прогности-
ческая ценность сопоставима с  данными, получен-
ными при суточном мониторировании АД, после 
поправки на пол и  возраст [5]. Доказано, что метод 
СКАД повышает приверженность пациентов к лече-
нию [6]. 

Согласно актуальным рекомендациям Рос сий-
ского кардиологического общества 2020г, утверж-
денным Научно-практическим Советом Минздрава 
России, пациентам с  АГ для повышения эффектив-

ности и  приверженности проводимой антигипер-
тензивной терапии (АГТ) рекомендуется проведение 
телемониторинга показателей системной гемодина-
мики с  телеметрической передачей результатов из-
мерения АД непосредственно в лечебное учреждение 
для оперативной обработки информации и  опера-
тивного принятия решения (уровень убедительно-
сти рекомендаций В, уровень достоверности доказа-
тельств 1) [7].

В пилотном проекте на базе городской поликли-
ники цель исследования  — оценить эффективность 
дистанционного мониторинга АД в  отношении до-
стижения целевых значений АД, приверженности 
пациентов к назначению АГТ, динамики назначения 
фиксированных комбинаций и  количества вызовов 
бригад неотложной медицинской помощи. 

Материал и методы
Для проведения дистанционного мониторинга 

АД, в  т.ч.  с применением автоматических тономет-
ров с  функцией дистанционной передачи данных, 
на базе бюджетного учреждения здравоохранения 
“Городская клиническая поликлиника № 1” (БУЗ 
“ГКП № 1”) г. Воронежа определены 3 пилотных 
участка с  общей численностью прикреплённого на-
селения 5475 человек, из них на диспансерном на-
блюдении по всем заболеваниям состояло 2063 че-
ловека (37,7% от общей численности населения 
пилотных участков). В  наблюдательное проспек-
тивное несравнительное исследование включен 1121 
пациент с  АГ в  соответствии с  критериями включе-
ния, что составило 54,3% от численности всей дис-
пансерной группы и  20,5% от общей численности 
прикрепленного населения участков. Исследование 
одобрено этическим комитетом Воронежского госу-
дарственного медицинского университета им. Н. Н. Бур-
денко.

Критерии включения в  пилотный проект: паци-
енты с  АГ старше 18 лет, подписанное информиро-
ванное согласие, диспансерное наблюдение по АГ, 
регулярный прием АГТ, отсутствие тяжелой сопут-
ствующей патологии (сахарный диабет c уровнем 
гликированного гемоглобина >9%, цирроз печени 
класс В  и  С  по шкале Чайлд-Пью, хроническая бо-

antihypertensive therapy and proportion of patients who achieved the target BP, 
as well as decreases the ambulance call rate.

Key words: hypertension, remote monitoring, blood pressure, follow-up monitoring.
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лезнь почек со скоростью клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин/1,73 м2, тяжелая бронхиальная астма, ак-
тивно протекающие злокачественные заболевания, 
психические заболевания). Пациенты были ознаком-
лены с условиями проведения исследования, подпи-
сали информированное согласие на участие в  нем. 
Клиническая характеристика включенных в  пилот-
ный проект пациентов представлена в таблице 1. 

Пациенты были распределены на 3 группы: груп-
па мониторинга АД тонометрами с  возможностью 
дистанционной передачи данных через Bluetooth 
(группа 1, n=35), группа внесения показателей 
СКАД в  электронном виде в  дневник самоконтроля 

в личном кабинете пациента в сети Интернет (груп-
па 2, n=200), группа внесения данных СКАД в  бу-
мажные дневники самоконтроля (группа 3, n=886) 
(рис. 1). Решение о разделении пациентов на группы 
принималось с учетом наличия смартфонов, поддер-
живающих приложение к тонометрам, наличия ком-
пьютера и согласием пациента вводить данные в лич-
ном кабинете сети Интернет. 

Все пациенты были обучены методике СКАД, 
рекомендовалось самостоятельно измерять АД 2 
раза/сут. Целевым считали значения АД при домаш-
нем измерении ниже 135 мм рт.ст. для САД и 85 мм 
рт.ст. для ДАД. 

Пациентам группы 1 в  медицинской организа-
ции были предоставлены тонометры AND UA-911BT 
(Япония) с  возможностью дистанционной передачи 
данных (АД и частота сердечных сокращений) через 
установленные на смартфонах мобильные прило-
жения производителя. Каждый тонометр имел вну-
тренний номер, позволяющий идентифицировать 
пациента в  медицинской информационной систе-
ме (МИС). Пациенты группы 2 до достижения це-
левых значений АД вносили показатели в  личный 
кабинет 2 раза/сут., после достижения  — 1 раз/сут. 
Данные, внесенные пациентом в  дневник само-
контроля или переданные со смартфона, попадали 
в МИС на сервер медицинской организации и отра-
жались в  персональной электронной медицинской 
карте пациента. Лечащий врач и  врач кабинета не-
отложной медицинской помощи с автоматизирован-
ного рабочего места видели результаты измерения 
АД в  модуле “Тонометрия”. В  МИС автоматически 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов 

группы дистанционного мониторинга АД

Показатель Исходно 
Общее количество пациентов с АГ (n) 1121
Мужчины, n (%) 414 (37,1)
Возраст, лет, М±σ 52±12,0
Индекс массы тела >25 кг/м2, n (%) 774 (69,1)
Курение >20 сигарет в день, n (%) 260 (23,2)
Глюкоза в капиллярной крови >6,1 ммоль/л, n (%) 41 (3,7)
Триглицериды >1,7 ммоль/л, n (%) 341 (30,4)
Общий холестерин >4,9 ммоль/л, n (%) 334 (29,8)
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 18 (1,6)
ИБС, n (%) 114 (10,2)
Сахарный диабет, n (%) 47 (4,2)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Личный
кабинет

Мобильное приложение 

Сервер
ГКП № 1

АРМ врача НМП АРМ врача-терапевта
участкового

Рис. 1. Модель дистанционной передачи данных АД. 
Сокращения: АРМ  — автоматизированное рабочее место, ГКП № 1  — городская клиническая поликлиника № 1, НМП  — неотложная медицинская помощь, 
ЭМК — электронная медицинская карта.
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рассчитывалось среднее значение САД с  формиро-
ванием графика измерений АД и частоты сердечных 
сокращений за определенный временной интервал. 
При уровне САД >150 мм рт.ст. врачу поступало сиг-
нальное сообщение, что обеспечивало оперативное 
принятие решений о корректировке лечения — осу-
ществлялась запись на прием к лечащему врачу. При 
повышении САД >170 мм рт.ст. после предваритель-
ного телефонного звонка принималось решение 
о необходимости оказания неотложной медицинской 
помощи (выезд на дом бригады неотложной меди-
цинской помощи). 

Пациентам группы 3 дневники самоконтроля вы-
давались при заполнении информированного со-
гласия на участие в  исследовании. Пациентам сле-
довало при повышении цифр АД выше допустимых 
значений (индивидуальных для каждого пациента) 
связаться по телефону с  лечащим врачом. До до-
стижения пациентами целевых показателей АД ме-
дицинская сестра осуществляла структурированный 
телефонный контакт не реже одного раза в  неделю, 
уточняла показатели АД, при необходимости назна-
чалась дата и время визита к врачу. Оценка достиже-
ния контроля АД осуществлялась по данным СКАД, 
в  т.ч.  на промежуточных визитах в  кабинете врача. 

Приверженность к  лечению оценивали по шка-
ле Мориски-Грина на очных визитах [8]. Шкала 
Мориски-Грина состоит из четырех пунктов, каса-
ющихся отношения пациента к  приему препаратов, 
заполняется самим пациентом. В качестве альтерна-
тивы врач может зачитывать вопросы и отмечать от-
веты на них. В  оригинальной шкале каждый пункт 
оценивается по принципу ответов на вопрос “да” 
или “нет”, при этом ответ “да” оценивается в 0 бал-
лов, а ответ “нет” — в 1 балл. Пациенты, набравшие 
4 балла, считаются приверженными к  терапии, <4 
баллов — не приверженными к лечению.

Через 6 мес. наблюдения анализировали следу-
ющие показатели: достижение целевых значений 
САД (<135  мм рт.ст.), корректировка терапии и  ко-
личество препаратов у  пациента, необходимых для 
достижения целевых значений АД, а  также привер-
женность к лечению, изменение количества вызовов 
неотложной медицинской помощи с поводом “повы-
шение АД”.

Анализ результатов проводили с  применением 
статистического пакета Statistica 10 (Dell Software 
Company, США). Использованы методы описатель-
ной статистики с  расчетом средних величин (M), 
стандартного отклонения, стандартной ошибки (m). 
Проверку соответствия полученных выборок нор-
мальному закону распределения и  их анализ прово-
дили с  помощью графического метода построения 
гистограмм, критериев Колмогорова-Смирнова 
и  Лиллиефорса, а  также определения асимметрии, 
эксцесса и  их стандартных ошибок. В  качестве ме-

тодов статистического анализа для выявления раз-
личий между средними значениями, полученными 
с помощью аппарата описательной статистики, были 
использованы одномерный и  многомерный диспер-
сионный анализ. Пороговым уровнем статистиче-
ской значимости р считали значения 0,05.

Результаты
Из исследования за 6 мес. выбыли 13 (1,1%) па-

циентов (8 мужчин и 5 женщин), 11 из которых тру-
доспособного возраста. 5 пациентов отказались от 
участия в  проекте по техническим причинам (слож-
ности внесения данных) в  течение первого месяца, 
5  — по причине занятости уже после достижения 
целевых значений АД. С 4 пациентами был потерян 
контакт (не отвечали на телефонные звонки). 

Согласно опросу, до начала исследования самокон-
троль АД осуществляли только 15,2% (n=171) паци-
ентов. Исходно целевые значения АД (<140/<90  мм 
рт.ст.) зарегистрированы у 14,5% (n=162) человек по 
данным медицинских карт амбулаторного больного. 
За 6 мес. исследования наблюдалось статистически 
значимое снижение АД в  группе пациентов с  дис-
танционным мониторингом АД в  целом, при этом 
доля пациентов, достигших целевых значений АД, 
возросла в  3 раза, что произошло на фоне увеличе-
ния частоты назначения двухкомпонентной АГТ 
в  1,7 раза, трехкомпонентной терапии  — в  2 раза, 
фиксированных комбинаций  — в  2,5 раза (табл.  2). 
Лидирующую позицию среди назначаемых АГП за-
нимали ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента. Вместе с  тем отмечался рост назначения 

Таблица 2
Динамика основных показателей эффективности 

дистанционного мониторинга АД за 6 мес.  
в общей группе (n=1121)

Показатель Исходно Через 6 мес.
САД, мм рт.ст. 151,4±9,1 135,5±10,1**
ДАД, мм рт.ст. 96,9±10,3 85,8±6,3**
Достижение целевых значений АД, n (%) 162 (14,5) 484 (43,1)*
Привержены к лечению, n (%) 201 (17,9) 621 (55,4)*
Доля больных, которым назначены:
— два АГП, n (%) 290 (25,8) 486 (43,3)*
— три АГП, n (%) 129 (11,5) 257 (22,9)*
— более трех АГП, n (%) 27 (2,4) 67 (5,9)*
— фиксированные комбинации АГП 285 (25,4) 579 (51,6)
Количество пациентов, к которым 
осуществлялись вызовы бригады 
неотложной медицинской помощи 
с поводом “повышение АД”, n (%)

216 (19,3) 189 (16,9)*

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, достоверность различий между исход-
ными и достигнутыми показателями. 
Сокращения: АГП  — антигипертензивные препараты, АД  — артериальное 
давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систоличе-
ское артериальное давление.
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блокаторов кальциевых каналов на 13%, антагони-
стов рецепторов ангиотензина II на 12%, диурети-
ков на 11% (рис.  2). Через 6 мес. количество баллов 
по шкале Мориски-Грина увеличилось от 2,15 до 
3,18, а доля приверженных к АГТ пациентов — в 3,1 
раза (табл.  2). В  целом дистанционный мониторинг 
АД способствовал более агрессивному подходу к на-
значению комбинированной АГТ, но даже при такой 
стратегии только 43,1% пациентов достигали целе-
вых значений АД.

Применение автоматических тонометров с  воз-
можностью дистанционной передачи данных в груп-
пе 1 ассоциировалось с  увеличением доли пациен-
тов, достигших целевых значений АД, в 5,4 раза (до 

77,1%), получающих АГТ в  фиксированных комби-
нациях — в 2,4 раза (до 60,0%), приверженных к те-
рапии — в 4,9 раза (до 82,9%) (табл. 3). 

За период наблюдения у 11 человек (все заполня-
ли дневники самоконтроля в  бумажном варианте) 
имели место сердечно-сосудистые осложнения: у  8 
пациентов диагностирован нефатальный ишемиче-
ский инсульт, у 3 — нефатальный инфаркт миокарда. 
Из 8 пациентов, перенесших ишемический инсульт, 
5 пациентов нерегулярно измеряли АД и  принима-
ли комбинированную АГТ. 6 пациентов перенесли 
осложнения на фоне коморбидной патологии (са-
харный диабет, хроническая болезнь почек). Из 11 
пациентов 7 человек после перенесенных событий 
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Рис. 2. Динамика назначения групп АГП.
Сокращение: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.

Таблица 3
Динамика основных показателей эффективности дистанционного мониторинга АД  

за 6 мес. в различных группах наблюдения

Показатель 1 группа (n=35) 2 группа (n=200) 3 группа (n=886)
Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес.

Систолическое АД, мм рт.ст. 152±5,2 131,2±8,9 151,3±7,1 132,4±9,2 151,8±6,3 136,8±10,2
Диастолическое АД, мм рт.ст. 95,8±10,1 83,1±5,9 96,2±8,8 84,2±6,1 96,5±7,6 86,7±5,9
Достижение целевых значений АД, n (%) 5 (14,2) 27 (77,1) 29 (14,5) 92 (46,0)* 128 (14,4) 365 (41,1)*
Привержены к лечению, n (%) 6 (17,1) 29 (82,9)* 36 (18) 118 (59,0)* 159 (17,9) 474 (53,4)*
Доля больных, которым назначены фиксированные 
комбинации АГП, n (%)

8 (25,0) 21 (60,0)* 50 (25,0)* 101 (52,0)* 227 (25,6) 459 (51,8)*

Количество пациентов, к которым осуществлялись вызовы 
бригады неотложной медицинской помощи с поводом 
“повышение артериального давления”, n (%)

7 (20,0) 4 (11,4) 38 (19,0) 32 (16,0) 171 (19,3) 153 (17,3)*

Примечание: * — p<0,01, достоверность различий между исходными и достигнутыми показателями внутри групп. 
Сокращения: АГП — антигипертензивные препараты, АД — артериальное давление.
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В Саратовском НИИ кардиологии в  2012г была 
разработана  технология дистанционного монито-
ринга АД на основе текстовых сообщений мобиль-
ной телефонной связи, где проводилась оценка эф -
фективности технологии дистанционного монито-
ринга АД у  больных АГ на основе показателей 
вы  полнения клинических рекомендаций. Оценка 
внедрения технологии дистанционного мониторин-
га АД у больных АГ позволила определить насколь-
ко улучшилось исполнение наиболее значимых ле-
чебных мероприятий после ее внедрения [13]. Так, 
все больные АГ (n=97) стали регулярно сообщать 
результаты измерения АД своему лечащему врачу, 
а врачи, в свою очередь, стали чаще назначать ком-
бинированную АГТ (рост с 70% до 82%, p<0,05) при 
не контролируемом АД, что сопровождалось значи-
тельным увеличением частоты достижения целево-
го АД. По завершении исследования через 12 мес. 
средние значения САД и ДАД составили 130,5±10,4 
и 81,8±7,3 мм рт.ст. (p<0,05). Согласно исследовани-
ям американских ученых, двунаправленный авто-
матизированный обмен текстовыми сообщениями 
является эффективным способом сбора данных АД 
пациента. Только напоминания на основе тексто-
вых сообщений  — эффективный способ стимули-
рования пациентов для регистрации измерений АД 
[14-16]. 

Значимое снижение САД и  ДАД в  среднем на 
15  мм рт.ст. и  11  мм рт.ст. (p<0,05) по результатам 
шестимесячного мониторинга в  рамках настоящего 
исследования демонстрирует эффекты дистанцион-
ного контроля и ассоциированных с ним изменений 
тактики АГТ  — увеличение доли пациентов с  на-
значением двухкомпонентной АГТ в  1,7 раза, трех-
компонентной терапии  — в  2 раза, фиксированных 
комбинаций  — в  2,5 раза. В  исследовании на базе 
Саратовского НИИ кардиологии доля пациентов на 
комбинированной АГТ через год наблюдения увели-
чилась на 17,1%, при этом доля пациентов, получав-
ших комбинированную терапию исходно, значитель-
но отличалась (39,2% и  70%), что, возможно, отра-
зилось на достигнутых значениях САД и ДАД [13].

Результаты настоящего исследования свидетель-
ствует о  том, что применение дистанционного мо-
ниторирования АД в  течение 6 мес. ассоциируется 
с  увеличением приверженности терапии АГП в  3,1 
раза. Кроме того, отмечено снижение нагрузки на 
бригады неотложной медицинской помощи: умень-
шение количества вызовов на 12,5% (табл. 2).

Основные проблемные вопросы, с  которыми мы 
столкнулись при реализации настоящего пилотного 
проекта — не соблюдение пациентами рекомендаций 
по изменению образа жизни и  недостаточная при-
верженность к  лечению именно после достижения 
целевых уровней АД, особенно среди работающих 
пациентов. К  перспективным направлениям, спо-

продолжали заполнять дневники самоконтроля и на-
блюдались у  врачей-специалистов и  участкового те-
рапевта, у 3 человек после перенесенного ишемиче-
ского инсульта имелись выраженные когнитивные 
нарушения. 

За 6 мес. исследования по сравнению с аналогич-
ным периодом до начала реализации проекта коли-
чество вызовов бригады неотложной медицинской 
помощи с поводом “повышение АД” сократилось на 
14,8% (табл. 2). 

Таким образом, использование дистанционного 
мониторинга АД, в  т.ч.  с применением тонометров 
с  функцией дистанционной передачи данных, за 6 
мес. ассоциировалось с улучшением показателей эф-
фективности диспансерного наблюдения пациентов 
с АГ. 

Обсуждение
Модель дистанционного наблюдения за паци-

ентами  — наиболее актуальная и  приемлемая, на-
правленная на единовременный анализ большого 
количества пациентов с  использованием автомати-
ческих или полуавтоматических механизмов обоб-
щения информации. Дистанционное диспансерное 
наблюдение пациентов теоретически может способ-
ствовать снижению количества визитов, связанных 
с  обострением заболеваний, а  также неблагоприят-
ных жизнеугрожающих последствий [9]. Исходя из 
экономического анализа целесообразности примене-
ния дистанционного мониторинга АД в  Российской 
Федерации можно сделать вывод, что проект следует 
рассматривать как не только эффективный, но и бы-
строокупаемый, в полной мере реализуемый силами 
регионального уровня [10]. 

В метаанализе эффективности дистанционно-
го мониторинга АД у пациентов с АГ обобщены ре-
зультаты 46 рандомизированных контролируемых 
исследований, которые суммарно включали 13875 
пациентов. Метаанализ показал, что по сравнению 
с  обычной практикой лечения при дистанционном 
мониторинге клиническое САД и ДАД снижались на 
3,99 мм рт.ст. (р<0,001) и 1,99 мм рт.ст. (р<0,001), со-
ответственно. Использование телемониторинга спо-
собствовало нормализации АД (относительный риск 
1,16; p<0,001) [11]. Вместе с  тем в  систематическом 
обзоре Milevski M, et al. отражен ряд недостатков 
при использовании дистанционного мониторинга 
АД. Авторы отмечают малый размер доказательной 
базы мониторинга АД у  пациентов с  АГ. Сомнению 
также подвергаются результаты, полученные при ис-
пользовании приложений к  смартфонам. Ошибки, 
допущенные при измерении АД пациентами, а также 
снижение приверженности из-за отсутствия должно-
го внимания персонала к  полученным результатам, 
по мнению авторов, играет не в  пользу применения 
телемедицины в мониторинге АД [12]. 
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собным решить проблемы приверженности больных 
к  соблюдению врачебных рекомендаций, относятся 
долгосрочная стратегия управления сердечно-сосу-
дистыми рисками, предусматривающая реализацию 
трехуровневой модели взаимодействия с пациентом. 
Особую роль в функционировании проекта занима-
ют информационные технологии (обмен данными, 
телемедицина), обучение медицинского персонала 
и пациентов [17].

Вопросы приверженности к  лечению и  мотива-
ции пациентов к изменению образа жизни в рамках 
использования дистанционного мониторинга АД 
требуют дальнейшего исследования.

Ограничением исследования является его неран-
домизированный несравнительный характер. 

Заключение
Реализация мероприятий в  рамках пилотного 

проекта показала, что применение современных ме-
тодов дистанционного контроля АД, в т.ч. с исполь-
зованием тонометров с  функцией дистанционной 

передачи данных, у пациентов, находящихся под дис-
пансерным наблюдением по поводу АГ в  городской 
поликлинике, ассоциируется с увеличением частоты 
назначения двухкомпонентной АГТ с  25,8 до 43,3%, 
трехкомпонентной — с 11,5 до 22,9%, фиксированных 
комбинаций  — с  25,4 до 51,6%, доли приверженных 
к терапии пациентов — с 17,9 до 55,4%. При этом до-
ля пациентов, достигших целевых значений АД, уве-
личилась с  14,5 до 43,1%, а  доля пациентов, к  кото-
рым осуществлялись вызовы неотложной медицин-
ской помощи по поводу повышения АД, снизилась 
с 19,3 до 16,9%. 

Дальнейшая реализация проекта в  течение 12 
мес. позволит оценить экономическую эффектив-
ность дистанционного мониторинга АД, в т.ч. за счет 
уменьшения количества вызовов неотложной меди-
цинской помощи. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Непосредственные результаты операции Ozaki: многоцентровое исследование

Чернов И. И.1, Энгиноев С. Т.1,2, Комаров Р. Н.3, Базылев В. В.4, Тарасов Д. Г.1, Кадыралиев К. Б.5, Тунгусов Д. С.4, Арутюнян А. В.3, 
Чрагян А. В.6, Батраков П. А.4, Исмаилбаев А. М.3, Тлисов Б. М.3, Вайман А.7, Помпеу М.8, Жигалов К.7 

Цель. Проанализировать непосредственные результаты операции Ozaki.
Материал и методы. В ретро-проспективное многоцентровое исследование 
включено 724 больных с патологией аортального клапана (АК), которым вы-
полнена неокуспидализация АК (AVNeo) по методике Ozaki с 2015 по 2019гг. 
В регистр включено — 395 (54,5%) мужчин и 329 (45,5%) женщин. Медиана 
возраста больных составила 63 (57-67) года, минимальный возраст 10 лет 
и максимальный 83 года. У 496 (68,6%) пациентов имелся аортальный стеноз, 
у 44 (6%) — аортальная регургитация, у 184 (25,4%) больных аортальный сте-
ноз и аортальная регургитация. Инфекционный эндокардит в качестве причи-
ны патологии АК был диагностирован у 23 (3,2%) больных. Хроническая сер-
дечная недостаточность III-IV функционального класса по NYHA у 348 (48%) 
пациентов. Фибрилляция предсердий зарегистрирована до операции у 141 
(19,5%) больного. 
Результаты. В общей сложности 314 (43,4%) пациентам выполнялось изо-
лированное вмешательство — AVNeo, а остальным 410 (56,6%) больным ком-
бинированные вмешательства. Доступ к сердцу осуществлялся через средин-
ную стернотомию у 687 (95%) больных, а у 37 (5%) через министернотомию. 
Медиана времени искусственного кровообращения составила 130 (110-130) 
мин, а время ишемии миокарда — 104 (86-122) мин. Госпитальная летальность 
составила 1,6%. Максимальные и средние градиенты давления на АК после 
операции составили 10,9 (7,4-14,8) мм рт.ст. и 5,3 (3,5-7,3) мм рт.ст., соответ-
ственно. Эффективная площадь открытия (ЭПО) АК и индексированная ЭПО 
после операции составили 3 (2,5-3,9) см2 и 1,6 (1,3-2) см2/м2, соответствен-
но. Тринадцати (1,8%) пациентам имплантирован электрокардио стимулятор. 
Частота острой почечной недостаточности составила 4 (0,5%), инсульта 3 
(0,4%) и стернальной инфекции 10 (1,4%).
Заключение. Операция AVNeo по методике Ozaki осуществима и воспроиз-
водима, имеет хорошие непосредственные результаты, с отличными гемо-
динамическими показателями. Необходимы дальнейшие исследования для 
оценки отдаленных результатов. 

Ключевые слова: операция Ozaki, неокуспидализация аортального клапана, 
аортальный клапан.
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Short-term outcomes of Ozaki procedure: a multicenter study

Chernov I. I.1, Enginoev S. T.1,2, Komarov R. N.3, Bazylev V. V.4, Tarasov D. G.1, Kadyraliev K. B.5, Tungusov D. S.4, Arutyunyan A. V.3, 
Chragyan A. V.6, Batrakov P. A.4, Ismailbaev A. M.3, Tlisov B. M.3, Weymann A.7, Pompeu M. B. O. Sá8, Zhigalov K.7

Aim. To analyze the short-term outcomes of Ozaki procedure.
Material and methods. This retro-prospective multicenter study included 
724 patients with aortic valve (AV) disease, who underwent AV neo-cuspitization 
(AVNeo) from 2015 to 2019. The register included 395 (54,5%) men and 329 
(45,5%) women. The median age of patients was 63 (57-67) years (minimum 

age, 10 years; maximum age, 83 years). A total of 496 (68,6%) patients had aortic 
stenosis, 44 (6%) — aortic regurgitation, 184 (25,4%) — aortic stenosis and 
regurgitation. Infective endocarditis as a cause of AV disease was diagnosed in 
23 (3,2%) patients. NYHA class III-IV heart failure was in 348 (48%) patients. Atrial 
fibrillation was registered before surgery in 141 (19,5%) patients.
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Протезирование аортального клапана (АК) явля-
ется золотым стандартом в  лечении патологии АК. 
Существуют случаи, которые приводят к  несоответ-
ствию “протез-пациент” после протезирования АК 
как механическими, так и биологическими протеза-
ми, особенно у  больных с  узким фиброзным коль-
цом (ФК) АК [1]. В 2011г Ozaki Sh, et al. [2] сообщили 
о своей методике неокуспидализаии АК (AVNeo), т.е. 
протезировании створок АК при помощи 0,6% глу-
таральдегид обработанного аутоперикарда (рис.  1), 
с  использованием специальных шаблонов (рис.  2). 
Учитывая, что данная методика новая и не так много 
центров выполняют данную операцию, нами в 2019г 
был создан Российский регистр AVNeo по методике 
Ozaki для оценки непосредственных и  отдаленных 
результатов. Были опубликованы наши первые непо-
средственные результаты 170 больных после AVNeo 

[3], чуть позже доложены результаты хирургического 
лечения больных с узким ФК АК с хорошими непо-
средственными результатами [4]. В  этом исследова-
нии мы хотим проанализировать непосредственные 
результаты регистра, выяснить, является ли AVNeo 
приемлемой и воспроизводимой методикой.

Материал и методы
План исследования. Проведено ретро-проспек-

тивное многоцентровое исследование больных с па-
тологией АК, отобранных для проведения процеду-
ры AVNeo по методике Ozaki. Исследование было 
одобрено местным этическим комитетом каждого 
участвующего учреждения. 

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ). Всем 
пациентам проводилось ЭхоКГ АК до и после опера-
ции. Оценивали максимальный и  средний градиент 

Results. In total, 314 (43,4%) patients underwent a single intervention (AVNeo), 
while the remaining 410 (56,6%) patients underwent combined operations. Access 
to the heart was performed through a median sternotomy in 687 (95%) patients, 
and in 37 (5%) patients through a ministernotomy. The median cardiopulmonary 
bypass time was 130 (110-130) min, while the myocardial ischemic time — 104 
(86-122) min. In-hospital mortality was 1,6%. The maximum and mean pressure 
gradient after surgery were 10,9 (7,4-14,8) mm Hg and 5,3 (3,5-7,3) mm Hg, 
respectively. The AV effective orifice area (EOA) and indexed EOA after surgery 
were 3 (2,5-3,9) cm2 and 1,6 (1,3-2) cm2/m2, respectively. Thirteen (1,8%) patients 
received a pacemaker. Acute renal failure was recorded in 4 (0,5%) patients, 
stroke — in 3 (0,4%), and sternal infection — in 10 (1,4%).
Conclusion. The Ozaki procedure is feasible and reproducible, has good short-
term outcomes with excellent hemodynamic parameters. Further research is 
needed to assess long-term results.

Key words: Ozaki procedure, aortic valve neo-cuspitization, aortic valve.
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Рис. 1. Один из этапов операции Ozaki: вырезание глутаральдегид обработан-
ного перикарда для протезирования створок АК.

Рис. 2. Шаблон и сайзеры для операции Ozaki (взято из www.avneo.net).
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на АК, эффективную площадь открытия (ЭПО) кла-
пана (рис. 3), степень аортальной регургитации (АР), 
включая структурные, допплеровские, количествен-
ные и  качественные параметры, рекомендованные 
Американским обществом ЭхоКГ [4], ЭПО АК и для 
классификации несоответствия “протез-пациент” 
использовали рекомендации по визуализации искус-
ственных клапанов сердца [5].

Конечные точки. Основными конечными точками 
являлись: госпитальная летальность и  гемодинами-
ческие показатели ЭхоКГ после AVNeo. Вторичными 
конечными точками были послеоперационные ос-
ложнения: нарушения ритма, потребовавшие уста-
новки постоянного электрокардиостимулятора; ин-
сульт; инфекционные осложнения со стороны раны; 
острая почечная недостаточность (потребовавшая 
гемодиализа).

Всего в регистр было включено 724 пациента, ко-
торые были оперированы с  2015 по 2019гг (рис.  4). 
Среди больных, как показано в  таблице 1, было 395 
(54,5%) мужчин и 329 (45,5%) женщин. Медиана воз-
раста больных составила 63 (57-67) года, минималь-
ный возраст 10 лет и максимальный 83 года (рис. 5). 
Что касается возрастного распределения, то боль-
шинство пациентов были старше 60 лет.

Наиболее частыми причинами дисфункции АК 
был аортальный стеноз  — 496 (68,6%) случаев, АР 
у  44 (6%), у  184 (25,4%) больных с  аортальным сте-
нозом и  АР. Инфекционный эндокардит в  качестве 
причины патологии АК был диагностирован у  23 
(3,2%) больных. Клинически выраженная хрониче-
ская сердечная недостаточность III-IV функциональ-
ного класса имела место у 348 (48%) больных. У каж-
дого пятого пациента в анамнезе имелась фибрилля-
ция предсердий. Количество створок было оценено 
у 664 больных, у 106 (16%) пациентов был диагности-
рован двухстворчатый АК. Предоперационная ЭхоКГ 
показала: медиана ФК АК составила 21 (20-24) мм, си-
столическое давление в  легочной артерии (СДЛА) 

Рис. 3. Эффективная площадь открытия АК после операции Ozaki. Рис. 4. Количество больных включенных в регистр.
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Таблица 1
Исходные характеристики пациентов и факторы риска

Демографические AVNeo-724
Возраст, лет (Me (Q1-Q3)) 63 (57-67)
Мужчин/женщин, % 54,5/45,5
ИМТ, кг/м2 (Me (Q1-Q3)) 29,1 (25,5-32,9)
ППТ, м2 (M±SD) 1,9±0,2
Класс ХСН по NYHA (Me (Q1-Q3)) 2 (2-3)
ХСН III-IV функционального класса по NYHA, n (%) 348 (48)
Сопутствующая патология, n (%)
ИБС 353 (48,7)
Перенесенный ранее инфаркт миокарда 75 (12,9) из 583 

доступных
СД 137 (19)
ХПН 5 (0,7)
ХОБЛ 36 (5)
Заболевания периферических артерий 43 (6)
ФП 141 (19,5)
Предыдущие “открытия” операции на сердце 23 (3,2)
Чрескожные коронарные вмешательства 35 (5,4) из 643
ЭКС или АИКД 5 (0,9) из 582
Показания к операции, n (%)
Тяжелый АС 496 (68,6)
Тяжелая АР 44 (6)
АС с регургитацией 184 (25,4)
ИЭ 23 (3,2)
Данные эхокардиографии
ФВ ЛЖ, % (Me (Q1-Q3)) 60 (53-67)
СДЛА, мм рт.ст. (Me (Q1-Q3)) 32 (25-40)
СДЛА >25 мм рт.ст., n (%) 521 (71)
ФК АК (Me (Q1-Q3)) 21 (20-24)
Морфология аортального клапана, n (%)
Двустворчатый 106 (16) из 664

Сокращения: АИКД — автоматический имплантируемый кардиовертер-дефи-
бриллятор, АР  — аортальная регургитация, АС  — аортальный стеноз, ИБС  — 
ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ИЭ — инфекционный 
эндокардит, ППТ — площадь поверхности тела, СД — сахарный диабет, СДЛА — 
систолическое давление в  легочной артерии, ФВ ЛЖ  — фракция выброса 
левого желудочка, ФК АК  — фиброзное кольцо аортального клапана, ФП  — 
фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, 
ХПН — хроническая почечная недостаточность, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЭКС — электрокардиостимулятор, AVNeo — неокуспидализа-
ция аортального клапана, NYHA — Нью-Йоркская Ассоциация сердца.
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32 (25-40) мм рт.ст., СДЛА >25 мм рт.ст. у 521 (72%) 
больного, фракция выброса левого желудочка 60 (53-
67)%. Исходные характеристики пациентов и факто-
ры риска представлены в таблице 1. 

Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку материала выполняли с  использованием пакета 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics 26 
(Chicago, IL, USA). Выполнена проверка всех коли-
чественных переменных на тип распределения с по-
мощью критерия Колмогорова-Смирнова, графи-
чески — с помощью квантильных диаграмм, а также 
показателей асимметрии и  эксцесса. Центральные 

тенденции и  рассеяния количественных признаков, 
имеющие приближенно нормальное распределе-
ние, описывали в  форме среднее значение и  стан-
дартное отклонение (M±SD), в  случае отличного от 
нормального распределения  — в  виде медианы (ин-
терквартильный размах 25-й и 75-й процентили), Me 
(Q1-Q3). В  большинстве выборок выявлено непара-
метрическое распределение. 

Результаты
Пери- и  послеоперационные данные. В  общей 

сложности 314 (43,4%) пациентам выполнялось изо-
лированное вмешательство  — AVNeo, а  остальным 
410 (56,6%) больным комбинированные вмешатель-
ства. Доступ к  сердцу осуществлялся через средин-
ную стернотомию у  687 (95%) больных, а  у  37 (5%) 
через министернотомию. Медиана времени искус-
ственного кровообращения составила 130 (110-130) 
мин, а  время ишемии миокарда  — 104 (86-122) мин 
(табл.  2). Госпитальная летальность составила 1,6% 
(табл.  3). Тринадцати (1,8%) пациентам импланти-
рован электрокардиостимулятор. Частота острой по-
чечной недостаточности составила 4 (0,5%), инсуль-
та  — 3 (0,4%), стернальной инфекции  — 10 (1,4%) 
случаев (табл. 3). 

Послеоперационная ЭхоКГ. Максимальные и сред-
ние градиенты давления на АК после операции со-
ставили 10,9 (7,4-14,8) мм рт.ст. и  5,3 (3,5-7,3) мм 
рт.ст., соответственно. ЭПО АК и  индексированная 
ЭПО после операции составили 3 (2,5-3,9) см2 и 1,6 
(1,3-2) см2/м2, соответственно. У одного (0,1%) паци-
ента наблюдалось умеренное несоответствие “паци-

Таблица 2
Интраоперационные параметры 

Характеристики AVNeo
Время операции, мин (Me (Q1-Q3)) 279 (243-327)
Время ИК, мин (Me (Q1-Q3)) 130 (110-130)
Время ИМ, мин (Me (Q1-Q3)) 104 (86-122)
Срединная стернотомия, n (%) 687 (95)
Министернотомия, n (%) 37 (5)
Изолированное вмешательство на АК, n (%) 314 (43,4)
Комбинированные вмешательства, n (%) 410 (56,6)
КШ 207 (28,6)
Протезирование восходящей аорты 184 (25,4)
Каротидная эндатерэктомия 12 (1,6)
Хирургия митрального клапана 70 (9,6)
Хирургия трехстворчатого клапана 29 (4)

Сокращения: АК  — аортальный клапан, ИК  — искусственное кровообраще-
ние, ИМ — ишемия миокарда, КШ — коронарное шунтирование.
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ент-протез” и у одного (0,1%) — выраженное. После 
процедуры AVNeo 11 пациентов (1,5%) имели уме-
ренную АР и 1 (0,1%) — выраженную АР. Больному 
с  выраженной АР было выполнено протезирование 
АК до выписки из стационара (табл. 4). 

Обсуждение
Аутоперикард, из-за его доступности, просто-

ты обращения и  низкой стоимости, регулярно ис-
пользовался с  первых дней кардиохирургии. В  1963г 
Bjoerk VO и Hultquist G [6] выполнили протезирова-
ние АК создавая створки из аутоперикарда. В  2011г 
Ozaki Sh, et al. [2] сообщили о своей методике AVNeo 
глутаральдегид (0,6%) обработанным аутоперикар-
дом, с  использованием специальных шаблонов, со-
гласно детальному и  максимально стандартизиро-
ванному операционному протоколу. Также имеется 
сайт www.avneo.net, где хранится полезная инфор-
мация, связанная с  AVNeo. AVNeo, которую можно 
рассматривать как привлекательный вариант из-за 
низкой стоимости, универсальных показаний без 
каких-либо ограничений, связанных с размером ФК 
АК, и  необходимости антикоагуляции, а  также по-
тенциально отличных гемодинамических показате-
лей после операции. Наиболее важными результата-
ми нашего исследования была низкая операционная 
летальность (1,6%) (табл.  3). По данным Fallon  JM, 
et al. [8] после протезирования АК различными про-
тезами частота умеренного и  выраженного несоот-
ветствия “протез-пациент” встречается в 54% и 11% 
случаях, соответственно. Этими же авторами [7] 
было показано, что любое несоответствие “протез-
пациент” значительно снижает отдаленную выжи-
ваемость и  увеличивает частоту повторных госпита-
лизаций как по поводу сердечной недостаточности, 
так и  по поводу повторных операций. По нашим 
данным только в  0,1% случаев имелось умеренное 
и  выраженное несоответствие “протез-пациент” 

(табл. 4). Было опубликовано многоцентровое иссле-
дование [4] из нашего регистра: AVNeo (процедура 
Озаки) у пациентов с ФК ≤21 мм. Средний диаметр 
ФК составил 19,8±1,1  мм. Максимальные и  сред-
ние градиенты давления после операции составили 
11,8±5,9 мм рт.ст. и 7,3±3,5 мм рт.ст., соответственно. 
ЭПО и индексированная ЭПО в среднем составляли 
2,5±0,4  см2 и  1,3±0,3  см2/м2 после операции, соот-
ветственно. Эти наблюдения могут лежать в  основе 
сохранения характеристик аортального кольца из-
за отсутствия каркасных структур. По данным на-
шего регистра размер ФК до операции был измерен 
у 458 больных, из них 256 (56%) больных имели ФК 
≤21  мм. Россейкин Е. В. и  др. [8] сравнили мини-
стернотомию и полную срединную стернотомию при 
выполнении операции Оzaki. Длительность опера-
ции и искусственного кровообращения была дольше 
в  группе министернотомии, но по времени ишемии 
миокарда группы не различались. Также не было ста-
тистически значимой разницы по другим конечным 
точкам: объем послеоперационной кровопотери, по 
длительности искусственной вентиляции легких, 
пребывание в реанимации и стационаре, 30-ти днев-
ной летальности и  значимым послеоперационным 
событиям (инфаркт миокарда, инсульт). В нашем ис-
следовании министернотомия была выполнена в 5% 
случаях. В некоторых исследованиях [9, 10] были до-
ложены отличные результаты операции Ozaki у  де-
тей. В  настоящий момент в  наш регистр включено 
12 (1,6%) больных младше 18 лет. Shigeyuki Ozaki [11] 
за 12 лет с апреля 2007 по март 2019гг прооперирова-
ны >1100 пациентов. Средний возраст пациентов со-
ставил 67,7±14,9 года. В целом отдаленная выживае-
мость в течении 12 лет составила 84,6%, и отсутствие 
реоперации в 95,8% случаях. 

Ограничения исследования. Главным ограниче-
нием настоящего исследования является отсутствие 
среднесрочных и  отдаленных результатов. Мы пла-

Таблица 3
Послеоперационные результаты

Характеристики AVNeo-724
Госпитальная летальность, n (%) 12 (1,6)
Пункция перикарда, n (%) 8 (1,1)
Имплантация постоянного электрокардиостимулятора, 
n (%)

13 (1,8)

Инсульт, n (%) 3 (0,4)
ИЭ АК, n (%) 0 (0)
Поверхностная и глубокая раневая инфекция, n (%) 10 (1,4)
ОПН, n (%) 4 (0,5)
Время ИВЛ, ч (Me (Q1-Q3)) 12 (9-15)
Пребывание в стационаре, дни (Me (Q1-Q3)) 13 (10-16)

Сокращения: АК  — аортальный клапан, ИВЛ  — искусственная вентиляция 
легких, ИЭ — инфекционный эндокардит, ОПН — острая почечная недостаточ-
ность, AVNeo — неокуспидализация аортального клапана.

Таблица 4
Послеоперационные  

эхокардиографические параметры

Параметры AVNeo-724
Пиковый градиент на АК, мм рт.ст. (Me (Q1-Q3)) 10,9 (7,4-14,8)
Средний градиент на АК, мм рт.ст. (Me (Q1-Q3)) 5,3 (3,5-7,3)
АР II-III степени, n (%) 12 (1,6)
ЭПО АК, см2 (Me (Q1-Q3)) 3 (2,5-3,9)
ИЭПО АК, см2/м2 (Me (Q1-Q3)) 1,6 (1,3-2)
Умеренное несоответствие “пациент-протез”, n (%) 1 (0,1)
Выраженное несоответствие “пациент-протез”, n (%) 1 (0,1)
ФВ ЛЖ после операции, % (Me (Q1-Q3)) 60 (52-68)

Сокращения: АК  — аортальный клапан, АР  — аортальная регургитация, 
ИЭПО — индексированная эффективная площадь открытия, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка, ЭПО — эффективная площадь открытия.
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нируем вести наблюдение за пациентами, чтобы по-
лучить отдаленные результаты.

Заключение
Операция AVNeo по методике Ozaki осуществима 

и  воспроизводима, имеет хорошие непосредствен-
ные результаты, с  отличными гемодинамическими 

показателями. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для оценки отдаленных результатов. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Шкала SIRENA для оценки риска госпитальной смерти у пациентов с острой лёгочной эмболией

Эрлих А. Д.1,2, Барбараш О. Л.3, Бернс С. А.3, Шмидт Е. А.3, Дупляков Д. В.4,5

Цель. Создание новой прогностической шкалы для оценки риска смерти 
за время госпитализации у пациентов с тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА). 
Материал и методы. Исследование выполнено на основании данных, полу-
ченных в ходе проведения российского регистра ТЭЛА СИРЕНА.
Результаты. На основе данных российского регистра ТЭЛА СИРЕНА (609 
пациентов (женщины — 50,7%, средний возраст — 63,0±14,5 лет)) были 
определены независимые предикторы смерти за время госпитализации: 
фракция выброса левого желудочка <40%, иммобилизация за последние 12 
мес., клиренс креатинина <50 мл/мин, синкопальное состояние, как сим-
птом ТЭЛА, наличие цианоза при поступлении. Каждый из этих факторов 
со значением 1 балл стал составляющим компонентом новой прогностиче-
ской шкалы SIRENA. При значениях шкалы SIRENA 0, 1, 2 и 3 и более баллов 
госпитальная летальность составила 3,1%, 7,0%, 16,7% и 40,0%, соответ-
ственно. Летальность при значениях шкалы SIRENA <2 баллов (низкий риск) 
составила 5,0%, а при значении ≥2 баллов (высокий риск) — 24,3% (отно-
сительный риск (RR) 4,87; 95% доверительный интервал (ДИ) 2,97-7,98; 
р<0,001). Прогностические чувствительность и специфичность в отношении 
госпитальной летальности для шкалы SIRENA составили 62,7% и 78,5%, со-
ответственно. Значение площади под ROC-кривой для шкалы SIRENA бы-
ло 0,76 (95% ДИ 0,69-0,83) и значимо не различалось от этого показателя 
для индекса sPESI — 0,73 (95% ДИ 0,66-0,80). При высоком риске по sPESI 
и SIRENA летальность составила 27,1%, что было значимо выше по сравне-
нию с пациентами, имеющими высокий риск только по sPESI — 13,9% (RR 
1,94; 95% ДИ 1,36-2,82; р<0,001), но значимо не различалась по сравнению 
с пациентами с высоким риском по шкале SIRENA — 24,3% (RR 1,11; 95% ДИ 
0,75-1,65; р=0,78). 
Заключение. На основании результатов российского регистра ТЭЛА была 
разработана прогностическая шкала SIRENA, имеющая высокую точность 
(чувствительность 62,7% и специфичность 78,5%) в отношении предсказания 
смертельных исходов за время госпитализации при ТЭЛА.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, регистр, шкала 
SIRENA, исходы, стратификация риска.
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SIRENA score for in-hospital mortality risk assessment in patients with acute pulmonary embolism

Erlikh A. D.1,2, Barbarash O. L.3, Berns S. A.3, Shmidt E. A.3, Duplyakov D. V.4,5

Aim. To create a new prognostic scale for in-hospital mortality risk assessment 
in patients with pulmonary embolism (PE).
Material and methods. The study was carried out on the basis of Russian register 
of acute pulmonary embolism SIRENA.
Results. Based on the Russian register of acute pulmonary embolism SIRENA 
(n=609; women — 50,7%; mean age — 63,0±1,5 years), independent predictors 
of in-hospital death were determined: left ventricular ejection fraction <40%, 
immobilization in the last 12 months, creatinine clearance <50 ml/min, syncope 
as a PE symptom, cyanosis at admission. Each of these factors with a value of 1 
became a component of the novel SIRENA score. At the score of 0, 1, 2, 3 and 
more, in-hospital mortality was 3,1%, 7,0%, 16,7% and 40,0%, respectively. 
Mortality with a SIRENA score <2 (low risk) was 5,0%, and with a score ≥2 (high 
risk) — 24,3% (relative risk (RR), 4,87; 95% confidence interval (CI), 2,97-7,98; 
p<0,001). Predictive sensitivity and specificity for in-hospital mortality were 62,7% 
and 78,5%, respectively. The area under the ROC curve was 0,76 (95% CI, 0,69-
0,83), which did not differ significantly from sPESI score — 0,73 (95% CI, 0,66-

0,80). With a high risk for sPESI and SIRENA, the mortality was 27,1%, which was 
significantly higher compared to patients with a high risk only for sPESI — 13,9% 
(RR, 1,94; 95% CI, 1,36-2,82; p<0,001), but did not differ significantly compared 
with patients at high risk according to SIRENA score — 24,3% (RR, 1,11; 95% CI, 
0,75-1,65; p=0,78).
Conclusion. Based on the Russian register of acute pulmonary embolism, the 
SIRENA score was developed, which has a high accuracy (sensitivity, 62,7%; 
specificity, 78,5%) in predicting in-hospital mortality.

Key words: pulmonary embolism, register, SIRENA score, outcomes, risk 
stratification.
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Современное лечение тромбоэмболии лёгоч-
ной артерии (ТЭЛА) согласно клиническим руко-
водствам Европейского общества кардиологов [1] 
предполагает обязательную стратификацию риска. 
Используемая в  настоящее время стратификация 
рис ка основана на клинических проявлениях заболе-
вания, данных эхокардиографии, определении уров-
ней маркеров некроза миокарда, а  также на оценке 
комбинированного риска по индексу PESI или его 
упрощённой версии sPESI [2]. При этом практиче-
ское использование индекса PESI или sPESI показы-
вает, что за рамками этого индекса остаются некото-
рые важные факторы, несомненно связанные с про-
гнозом, что может снижать точность оценки риска 
неблагоприятного исхода.

Цель настоящей работы состояла в  создании но-
вой прогностической шкалы для оценки риска смер-
ти за время госпитализации у пациентов с ТЭЛА.

Материал и методы 
Исследование выполнено на основании данных, 

полученных в ходе проведения российского регистра 
ТЭЛА СИРЕНА. Особенности организации реги-
стра, критерии включения и  невключения, а  также 
основные результат подробно описаны в  предыду-
щих публикациях [3]. Включение в  регистр прово-
дилось последовательно в  течение 12 мес. с  апреля 
2018г по апрель 2019г в 20 стационарах из 15 городов 
России. Создание прогностической шкалы не было 
первичной целью проведения регистра, и анализ вы-
полнялся ретроспективно.

Статистический анализ. Компонентами новой 
прогностической шкалы стали независимые преди-
кторы госпитальной летальности. Выявление этих 
факторов проводилось путём проведения вначале 
однофакторного, а  затем  — многофакторного ре-
грессионного анализа. Так как протокол регистра 
не предполагал возможность оценивать расширен-
ный вариант шкалы PESI, прогностическое значе-
ние новой шкалы сравнивалось с  прогностическим 
значением шкалы sPESI. Сравнение прогностиче-
ских шкал проводилось путём оценки площадей под 
ROC-кривыми.

Результаты
Общая характеристика пациентов. В  регистр бы-

ло включено 609 пациентов (женщины  — 50,7%, 

средний возраст  — 63,0±14,5 лет, минимум-мак-
симум  — 19-94 лет). В  прошлом ТЭЛА была у  56 
(9,2%) пациентов, тромбоз глубоких вен  — у  118 
(19,4%) пациентов. В  течение 12 мес., предшество-
вавших госпитализации, у 95 пациентов (15,6%) бы-
ло выполнено хирургическое вмешательство, у  77 
(12,6%)  — имелся длительный период вынужденной 
иммобилизации, у  25 (4,1%)  — переломы конеч-
ностей, 18 (3,0%) перенесли инфаркт миокарда, 19 
(3,1%) — принимали оральные контрацептивы.

Известное онкологическое заболевание в анамне-
зе было у 104 пациентов (17,1%), из них у 36 (34,6%) 
были выявлены отдалённые метастазы, а  34 (32,7%) 
пациента на момент развития ТЭЛА получали лече-
ние активного онкологического процесса.

У 142 пациентов (23,3%) в анамнезе была хрони-
ческая сердечная недостаточность, у  116 (19,0%)  — 
фибрилляция предсердий, у  400 (65,7%)  — артери-
альная гипертония, у 90 (15,2%) — сахарный диабет, 
у 55 (9,0%) — известная хроническая болезнь почек, 
у 54 (8,9%) — известная хроническая обструктивная 
болезнь лёгких.

При включении в  регистр доля пациентов с  си-
столическим артериальным давлением (АД) <100 мм 
рт.ст. составила 11,8%, доля пациентов с  тахипноэ 
(частота дыхательных движений >30 в мин) — 2,8%, 
доля пациентов с  тахикардией (частота сердечных 
сокращений >110 в мин) — 17,7%, доля пациентов со 
сниженной сатурацией кислородом (SpO2 <90%)  — 
20,2%.

Наличие цианоза (акроцианоза или массивного 
цианоза) при появлении признаков ТЭЛА было вы-
явлено у 176 (30,2%) пациентов. Асимметрия нижних 
конечностей отмечалась у  217 (35,6%), а  отёчность 
нижних конечностей — у 223 (36,6%) пациентов.

Среди проявлений ТЭЛА наиболее частым была 
одышка. На неё жаловались 540 (90,4%) пациентов. 
У  178 пациентов (29,8%) в  качестве основного сим-
птома была боль в  груди, а  у  179 (30,0%)  — синко-
пальное состояние.

Значение шкалы риска sPESI удалось оценить 
у 586 (96,2%) пациентов, при этом низкий риск смер-
ти (sPESI 0 баллов) был выявлен у 205 (33,7%) паци-
ентов. 

Тромболитическая терапия за время госпитали-
зации проводилась у 152 пациентов с ТЭЛА (25,0%). 
Антикоагулянтную терапию в  стационаре получали 
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ли достоверными — RR 2,39; 95% ДИ 1,24-4,59 и RR 
2,40; 95% ДИ 1,38-4,16, соответственно.

Значение ROC-кривой для прогностической шка-
лы SIRENA в отношении госпитальной летальности 

560 пациентов (92,0%), при этом парентеральные 
антикоагулянты — 474 (77,8%), а оральные антикоа-
гулянты — 457 (75,0%) пациентов.

За время пребывания в  стационаре (медиана 11 
дней; 1-3 квартили 7-15 дней) умерло 60 пациентов, 
а летальность составили 9,9%.

Создание прогностической шкалы. При проведе-
нии однофакторного регрессионного анализа были 
выявлены 52 фактора, связанные с  развитием смер-
тельного исхода за время госпитализации, которые 
были изучены с  помощью многофакторного регрес-
сионного анализа. Результаты этого анализа выяви-
ли независимые предикторы госпитальной смерти 
(табл. 1).

В дальнейшем для создания прогностической 
шкалы было решено каждый из независимых пре-
дикторов смерти считать одним из компонентов 
новой шкалы. Было решено сопоставить по точ-
ности две возможные модели: более сложную (ког-
да каждому из компонентов шкалы присваивалось 
значение, приблизительно равное его отношению 
шансов) и  более простую (когда каждому из ком-
понентов шкалы присваивалось значение “1”). 
Значения площадей под ROC-кривыми для более 
сложной и более простой модели достоверно не раз-
личались (рис.  1), поэтому для практики целесо-
образно использовать более простую модель (шкала 
SIRENA — таблица 2).

Прогностическое значение шкалы SIRENA. Связь 
различных значений прогностической шкалы 
SIRENA с  частотой смертельных исходов во время 
госпитализации представлена на рисунке 2. Можно 
видеть, что рост числа баллов шкалы SIRENA ассо-
циирован с ростом показателя госпитальной леталь-
ности. Из-за малого числа пациентов с 4 и 5 баллами 
по шкале SIRENA на рисунке 2 данные о пациентах, 
имеющих ≥3 балла, объединены. При этом разли-
чие между пациентами с  0 баллов и  пациентами с  1 
баллом по шкале SIRENA было статистически не-
значимым (относительный риск (RR) 2,24; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,93-5,39), а  между паци-
ентами с 1 и 2 баллами и между пациентами с 2 и ≥3 
баллами различия по госпитальной смертности бы-

Таблица 1
Независимые предикторы смертельных исходов 

 за время госпитализации у пациентов, включённых в регистр СИРЕНА

Факторы ОШ 95% ДИ Р
Фракция выброса левого желудочка <40% 5,734 1,627-20,205 0,007
Иммобилизация в предыдущие 12 мес. 4,999 1,523-16,406 0,008
Клиренс креатинина <50 мл/мин 4,833 1,793-13,026 0,002
Синкопальное состояние в дебюте ТЭЛА 2,833 1,043-7,697 0,041
Цианоз при поступлении 2,330 1,106-4,911 0,026

Примечание: клиренс креатинина рассчитан по формуле Кокрофта-Гаулта. 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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Рис.  1. Значение площадей под ROC-кривыми для более простого и  более 
сложного вариантов прогностической шкалы SIRENA.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 2
Шкала SIRENA*

Факторы Баллы
Фракция выброса левого желудочка <40% 1
Иммобилизация в предыдущие 12 мес. 1
Клиренс креатинина <50 мл/мин 1
Синкопальное состояние в дебюте ТЭЛА 1
Цианоз при поступлении 1

Примечание: * — суммируется общее количество набранных пациентом баллов.
Сокращение: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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составило 0,76 (95% ДИ 0,69-0,83). Показатели про-
гностической чувствительности и  специфичности 
для высокого риска по шкале SIRENA составили 
62,7% и 78,5%, соответственно.

Согласно показателям ROC-кривой была найде-
на “отрезная точка” для разделения показателя шка-
лы SIRENA на категории “низкого риска” (0-1 балл) 
и “высокого риска” (≥2 баллов) в отношении смерти 
за время госпитализации. Показано почти пятикрат-
ное статистически значимое различие по частоте по-
казателя госпитальной летальности между значени-
ями высокого и низкого риска по шкале SIRENA — 
RR 4,87; 95% ДИ 2,97-7,98; Р<0,001 (рис. 3).

Сравнение прогностического значения шкал 
SIRENA и  sPESI. В  исследуемой группе среди 205 
пациентов с  низким риском по шкале sPESI (0 бал-
лов) за время госпитализации умерло 7 человек 
(3,4%), а среди 380 пациентов с высоким риском (≥1 
балл) умерли 53 человека (13,9%) (RR 4,09; 95% ДИ 
1,89-8,82; р<0,001). Доля пациентов, у  которых рис-

ки по шкалам SIRENA и sPESI совпадали (т.е. были 
или высоким, или низким по обеим шкалам) соста-
вила 55,1%. Значение площади под ROC-кривой для 
шкалы sPESI в отношении смерти за время госпита-
лизации составило 0,73 (95% ДИ 0,66-0,80). Различие 
с аналогичным значением шкалы SIRENA было ста-
тистически незначимым (рис. 4).

У пациентов с  высоким риском по обеим шка-
лам (sPESI+SIRENA) частота смертельных исходов 
за время госпитализации составила 27,1%, что было 
значимо выше по сравнению с  пациентами, имею-
щими высокий риск только по sPESI  — 13,9% (RR 
1,94; 95% ДИ 1,36-2,82; р<0,001), но достоверно не 
различалась по сравнению с  пациентами с  высоким 
риском по шкале SIRENA — 24,3% (RR 1,11; 95% ДИ 
0,75-1,65; р=0,78) (рис. 5).

Обсуждение
В представленной работе была предпринята по-

пытка создания новой прогностической шкалы для 
определения риска смертельного исхода за время 
госпитализации из-за ТЭЛА. Проблема прогнози-
рования краткосрочных исходов при лёгочной эмбо-
лии является довольно актуальной, т.к. в рамках со-
временных подходов к  лечению понимание степени 
рис ка является не только эмпирическим знанием, но 
и важным звеном в определении тактики ведения па-
циентов. 
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Рис. 2. Связь различных значений прогностической шкалы SIRENA с частотой 
смертельных исходов за время госпитализации.

Рис. 4. Значения площадей под ROC-кривыми в отношении смерти за время 
госпитализации для шкалы SIRENA и индекса sPESI.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис.  3. Частота летальных исходов за время госпитализации в  зависимости 
от высокого или низкого риска по шкале SIRENA.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, RR — относительный риск.
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В настоящее время общепринятой прогности-
ческой моделью является индекс PESI (Pulmanory 
Embolism Severity Index) и  его упрощённый вари-
ант — sPESI, которые в сравнении с другими прогно-
стическими шкалами являются наиболее точными 
[2, 4-6]. При этом совершенно очевидно, что индекс 
sPESI не является идеальным и  универсальным, т.к. 
в него (как и в любую другую шкалу) не могут быть 
включены все возможные факторы неблагоприят-
ного прогноза. Поэтому поиск новых возможно-
стей для улучшения прогнозирования у  пациентов 
с ТЭЛА имеет важное клиническое значение.

Данные, полученные в  ходе первого российского 
регистра СИРЕНА, являются важным источником 
информации об особенностях ведения пациентов 
с  ТЭЛА в  российских стационарах. Но прогности-
ческая шкала на основании этих результатов может 
стать применимой не только в России, но и в других 
странах, т.к. основные характеристики включённых 
в регистр СИРЕНА пациентов были вполне типичны.

Новая прогностическая шкала сформирована 
традиционным способом, путём выявления неза-
висимых предикторов смертельных исходов за вре-
мя госпитализации. Интересно отметить, что боль-
шинство выявленных факторов, с  одной стороны, 
вполне традиционно могут быть связаны с  плохим 
прогнозом у  пациентов с  сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (низкая фракция выброса левого же-
лудочка, синкопальное состояние, цианоз, почечная 
дисфункция). С другой же стороны, нужно отметить, 
что они напрямую не совпадают с  теми факторами 
риска, которые формируют индекс sPESI (возраст, 
рак или сердечно-лёгочное заболевание в  анамнезе, 
низкое АД, низкое насыщение крови кислородом, 
тахикардия). Совпадения между некоторыми ком-

понентами шкал SIRENA и sPESI только косвенные 
(“низкая сатурация” и  “цианоз”, “сердечно-лёгоч-
ное заболевание” и “низкая фракция выброса лево-
го желудочка”). Вероятно, именно поэтому в  изуча-
емой группе совпадение показателей риска смерти 
между шкалами было выявлено лишь у 55% пациен-
тов, а  сочетание высокого риска по обеим шкалам 
было связано с  достоверно большим риском смерти 
по сравнению с пациентами, у которых был высокий 
риск только по одной шкале.

Важный прогностический компонент шкалы 
SIRENA  — синкопальное состояние, как симптом 
ТЭЛА. Это хорошо известный фактор плохого про-
гноза, косвенно отражающий как объём поражения 
сети лёгочной артерии, так и перегрузку правого же-
лудочка [7], а также ранней госпитальной смерти [8]. 
Кроме того, синкопе является важным диагности-
ческим маркером ТЭЛА. При этом в шкалу SIRENA 
не отобрался такой очевидный фактор риска, как 
низкое АД (который есть в  шкале sPESI). На пер-
вый взгляд это может показаться недостатком шкалы 
SIRENA, но на самом деле является её преимуще-
ством. Ведь низкое АД при ТЭЛА практически всег-
да есть самостоятельный отдельный фактор очень 
высокого риска, и  наличие низкого АД зачастую не 
предполагает никакую другую оценку риска. То, что 
значение АД не учитывается в  шкале SIRENA, даёт 
ей потенциальную возможность быть более востре-
бованной в клинической практике.

В целом, сочетание независимых факторов рис-
ка составило шкалу SIRENA даже без учёта число-
вого значения отношения шансов каждого из них. 
Каждый из компонентов шкалы имеет одинаковый 
“вес”, что, несомненно, удобно для практического 
использования. Специально проведённый сравни-

Рис. 5. Частота летальных исходов за время госпитализации у пациентов с высоким риском по sPESI, шкале SIRENA и их сочетании.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, RR — относительный риск.
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изучено для 30-дневных исходов, а шкалы SIRENA — 
пока для внутригоспитальных событий.

Для дальнейшего использования шкалы SIRENA 
необходимо понимание её прогностической ценности 
в отношении более отдалённых исходов (а не только 
госпитальных), а кроме того, определение места шка-
лы в принятии решений о лечении пациентов.

Заключение
На основании результатов российского регистра 

ТЭЛА была разработана прогностическая шкала 
SIRENA, имеющая высокую точность (чувствитель-
ность 62,7% и  специфичность 78,5%) в  отношении 
предсказания смертельных исходов за время госпи-
тализации.

Новая шкала SIRENA включает в себя следующие 
компоненты: 1) фракция выброса левого желудоч-
ка <40%; 2) иммобилизация в  предыдущие 12 мес.; 
3) клиренс креатинина <50 мл/мин; 4) синкопальное 
состояние, как симптом ТЭЛА; 5) цианоз при посту-
плении в стационар. Новая шкала SIRENA не уступа-
ет по прогностической точности рекомендованному 
руководствами Европейского общества кардиологов 
индексу sPESI, а добавление значения шкалы SIRENA 
к  индексу sPESI повышает прогностическую точ-
ность, выявляя больше пациентов с высоким риском 
летального исхода за время госпитализации.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

тельный анализ показал отсутствие преимуществ бо-
лее сложного варианта шкалы.

Анализ прогностической ценности шкалы 
SIRENA показал высокие значения чувствитель-
ности и  специфичности в  отношении предсказания 
летальных исходов за время госпитализации: 62,7% 
и  78,5%, соответственно. При этом значение пло-
щади под ROC-кривой для шкалы SIRENA было 
довольно высоким и  практически совпадало с  этим 
показателем для индекса sPESI. Важно отметить, что 
для исследуемой группы пациентов индекс sPESI 
имел высокую прогностическую ценность, и это яв-
ляется косвенным отражением того, что пациенты, 
включённые в  регистр СИРЕНА, представляют со-
бой репрезентативную выборку. Сравнение шкал 
SIRENA и sPESI показало, что добавление значения 
шкалы SIRENA к  sPESI значимо повышает вероят-
ность выявления смертельного исхода, тогда как, на-
оборот, добавление значения sPESI к шкале SIRENA 
не увеличивает ее прогностической точности. Это 
может говорить о  несколько большей практической 
ценности шкалы SIRENA.

Ограничения исследования. Создание прогности-
ческой шкалы не было первичной целью регистра 
СИРЕНА. 

Суждение о  высокой прогностической ценности 
новой шкалы и её сравнение с индексом sPESI долж-
но быть валидировано на независимых выборках, 
желательно с большим числом пациентов.

Прямое сравнение шкалы SIRENA и  индекса 
sPESI может быть ограничено, т.к. значение sPESI 
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Change of concentration of biochemical markers of dysfunction of endothelium at intake of  inhibitors 
of tyrosinekinase of I and II generations at patients with a chronic myeloid leukemia as risk factor 
of development of cardiovascular complications

Naumova K. V.1, Davydkin I. L.1, Lomaia E. G.2, Stepanova T. Yu.1, Kuzmina T. P.1, Zammoyeva D. B.2

Aim. Identification of interrelation of endothelial dysfunction at patients with 
chronic myeloid leukemia (CML), the accepting inhibitors tyrosine of kinases (TKI) 
I and the II generations (TKI1 and TKI2 respectively), and development of arterial 
hypertension. 
Material and methods. Examination of 137 patients with CML in the chronic 
phase (CP) is conducted, the median of age — 47 years. 24 of them were with 
for the first time the verified diagnosis of CML and earlier did not accept TKI, they 
have made group of control. Other patients accepted TKI: 39 patients — imatinib 
400 mg/day, 36 — dasatinib 100 mg/day, 38 — nilotinib 800 mg/day) more than 6 
months. In biochemical analysis of blood indicators of lipidic range were defined. 
Level detection of ET-1 and VEGF was made by means of enzyme immunoassay. 
To all patients measurement of the heart rate (HR) and the arterial blood pressure 
(ABP) on both hands at an interval of 2 minutes from previous was once taken. 
Results. In group of patients from CML accepting nilotinib authentically significant 
increase in levels of systolic and diastolic ABP (р<0,001) in comparison with group 
of control, with group of the patients accepting imatinib and dasatinib is noted. 
The most serious changes of lipidic range are noted at the patients accepting 
nilotinib. In all groups statistically significant increase in level of C-reactive protein, 
fibrinogen, homocysteine, endothelin-1 and VEGF in comparison with group 
of control is revealed. The most expressed changes are found in group of the 
patients accepting nilotinib, values of parameters of C-reactive protein, fibrinogen, 
homocysteine, endothelin-1 and VEGF are changed authentically (р<0,001) and 
statistically significantly differ in comparison with group for the first time of the 
revealed patients with CML and groups of reception of imatinib and dazatinib. 
Conclusion. As a result of the conducted research endothelium variation 
of a function at patients from CML accepting TKI1 and TKI2 is revealed. The 
above-stated indicators can be used as additional diagnostic criteria for 
assessment of risk of development of arterial hypertension in patients with CML 
at reception of TKI. 

Key words: chronic myeloid leukemia, cardiotoxicity, endothelial dysfunction.
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Изменение концентрации биомаркеров дисфункции эндотелия при приеме ингибиторов 
тирозинкиназы I и II поколений у пациентов с хроническим миелолейкозом как фактор риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений

Наумова К. В.1, Давыдкин И. Л.1, Ломая Е. Г.2, Степанова Т. Ю.1, Кузьмина Т. П.1, Заммоева Д. Б.2

Цель. Выявление взаимосвязи эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ), принимающих ингибиторы ти-
розинкиназы (ИТК) I и II поколений, и развитием артериальной гипертензии.
Материал и методы. Проведено обследование 137 больных ХМЛ в хрони-
ческой фазе (ХП) (средний возраст — 47 лет). Контрольную группу составили 
24 пациента с впервые выявленным ХМЛ, еще не начавшие получать лече-
ние. Остальные пациенты принимали ИТК более 6 месяцев: 39 пациентов — 
иматиниб 400 мг/сут, 36 — дазатиниб 100 мг/сут, 38 — нилотиниб 800 мг/сут. 
В биохимическом анализе крови определялись показатели липидного спек-
тра. Определение уровня эндотелина-1 (ЭТ-1) и фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) производили с помощью иммуноферментного анализа. Всем 
пациентам было проведено однократное измерение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и артериального давления (АД) на обеих руках с интервалом 
в 2 минуты от предыдущего.

Результаты. В группе пациентов с ХМЛ, принимавших нилотиниб, отмече-
но статистически значимое повышение уровней систолического и диасто-
лического АД (p<0,001) по сравнению с группой контроля, а также с пациен-
тами, принимавшими иматиниб и дазатиниб. Наиболее серьезные измене-
ния липидного спектра отмечались у пациентов, принимавших нилотиниб. 
Во всех группах было выявлено статистически значимое повышение уровня 
С-реактивного белка, фибриногена, гомоцистеина, ЭТ-1 и VEGF по сравне-
нию с группой контроля. Наиболее выраженные изменения были обнаружены 
в группе пациентов, принимавших нилотиниб. Так, в данной группе значения 
С-реактивного белка, фибриногена, гомоцистеина, ЭТ-1 и VEGF статистиче-
ски значимо отличались от таковых в контрольной группе и группах с пациен-
тами, принимавшими иматиниб и дазатиниб.
Заключение. У пациентов с ХМЛ, принимающих ИТК I и II поколений, выяв-
лено нарушение функции эндотелия. Вышеописанные показатели могут быть 
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использованы как дополнительные диагностические критерии для оценки рис-
ка развития артериальной гипертензии у пациентов с ХМЛ при приеме ИТК.

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, кардиотоксичность, эн-
дотелиальная дисфункция.
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Within the last decades there was progress in treatment 
of oncological pathology, the amount of drugs for 
anticarcinogenic therapy which are aimed at the alarm 
ways connected with cellular proliferation has increased 
(for example, inhibitors of tyrosinekinase (TKI)). 
Thanks to modern chemotherapy, the considerable 
results concerning duration and quality of life of patients 
[1] are achieved. However, modern anticarcinogenic 
therapy leads to serious side effects, in particular from 
cardiovascular system  — to cardiotoxicity, which can 
be shown by development of arterial hypertension, 
disturbances of rhythm, heart failure, changes on ECG, 
dysfunction of left ventricle [2-5].

The chronic myeloid leukemia (CML) represents 
the myeloproliferative new growth caused by activation 
of oncogene of BCR-ABL1 [6]. Frequency of CML 
increases with age and by estimates in the Russian 
Federation is 0,7 cases on 100 people [7]. TKI are basis of 
treatment of CML [8]. In the first line and the subsequent 
therapy use imatinib, nilotinib and dasatinib; bosutinib is 
shown for patients with resistance or intolerance to the 
previous therapy of TKI. Ponatinib is used at patients with 
mutation of T315I or at other mutations for which there 
is no other therapy of TKI [9]. Significant progress in 
development of TKI has led to increase in life expectancy 
and to improvement of quality of life of patients [1]. 
However, an important place is given to the development 
of adverse events (AEs) and comorbidity during therapy.

Safety of therapy is important for sick CML at 
constant uses of TKI that it is connected with requirement 
of continuous treatment [10]. In spite of the fact that 
the majority of AEs initially arise at early stage of 
treatment, emergence of some adverse events including 
clinically significant cardiovascular and metabolic, it is 
possible months or even years later has begun therapies 
[11]. The median of age, sick CML in the Russian 
Federation makes 49 years therefore these patients can 
have associated diseases and risk factors which increase 
probability of the mediated toxicity TKI during prolonged 
treatment [12]. 

Dysfunction of endothelium to which leads oxidizing 
stress and inf lammation is the pathophysiological 
cornerstone of development of the majority of car-
diovascular diseases: the permeability of vascular wall 
for lipoproteins changes, there is activation of molecules 
of adhesion of leukocytes and moving of leukocytes 
to arterial wall [13]. Reduction of products and/or 
availability of nitrogen oxide (NO) and also imbalance 
between the vasodilators and vasoconstrictors developed 
by endothelium is characteristic of development of 
endothelial dysfunction [14]. On model of endothelium 
of rats, it is shown that increase in NO, endothelin-1 
(ET-1) and other inf lammatory markers can be induced 
by hyperhomocysteinemia [15]. Homocysteine is minor 
product of numerous biological processes in human 
body and, being raised, can be connected with heavy 
atherosclerosis and thrombotic occlusion [16]. ET-1 
is the most powerful vasoconstrictor identified today, 
making extremely strong reduction of number of blood 
vessels of mammals of in vitro, including arteries and 
veins of the person [17]. The vascular endothelial growth 
factor (VEGF) has pro-angiogenic activity and also 
increases permeability of vessels and is necessary in 
human body for forming and maintenance of endothelial 
permeability [18].

However, the problem of diagnostics of endothelial 
dysfunction as predictor of arterial hypertension at 
oncohematological patients remains poorly studied that is 
of special interest for scientists.

Purpose of the study. To reveal interrelation of 
endothelial dysfunction at patients with CML, the 
accepting TKI I and the II generations, and development 
of arterial hypertension.

Material and methods
Examination of 137 patients with CML in chronic 

phase aged from 30 till 50 years on the basis of 
hematology unit of clinic of Samara State Medical 
University, the Institute of Experimental Medicine 
and Biotechnologies Samara State Medical University, 
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measurement range has been used: 0,02-3 pmol/L. The 
VEGF level was determined by set (eBioscience) for 
quantitative definition of human soluble receptor of 1 
vascular endothelial growth factor (sVEGFR1) in serum 
samples by method of enzyme immunoassay.

To all patients measured the heart rate (HR). Mea-
surement of the arterial blood pressure (ABP) was taken 
once by means of the auscultatory sphygmomanometer on 
both hands, repeated measurement of the ABP was taken 
in 2 minutes from previous.

The data obtained during the research processed, 
using the standard Microsoft Excel program and 
package of the certif ied SPSS 13.0 and Stat Soft 
Statistica 6.1 programs, the following mathematical-
statistical methods have been applied: Kolmogorov-
Smirnov’s criterion for assessment of normality of 
distribution of values, standard descriptive statistics 
(average, standard error of average, median, minimum, 
maximum), non-parametric Mann-Whitney U-test for 
comparison of quantitative indices, rank correlation 
coefficient of Spearman’s for interrelation research 
between quantitative characters. Distinctions considered 
statistically significant at р<0,05 [20].

The research has been executed according to standards 
of appropriate clinical practice (Good Clinical Practice) 
and the principles of the Helsinki declaration. The study 
protocol was approved by the ethical committee of 
Samara State Medical University.

Results 
The specified groups of patients have been inspected. 

It is most characteristic of the patients accepting nilotinib 
800 mg/day there was periodic increase in arterial blood 
pressure (mainly in the morning). In detail clinical 
and demographic characteristics of sick CML are 
provided in table 1. In the relation of the gender and age 
characteristic it should be noted bigger number of women 
in each group, than men without statistically significant 
distinctions on age. Among patients in the groups 
receiving TKI statistically significant distinctions on BMI, 
duration of disease and reception of therapy of TKI were 
not observed (Table 1). 

At the patients accepting imatinib 400 mg us 
statistically significant differences in the values of Psys and 
Pdias, the values of the lipid profile from the control group.

In the group of patients with CML receiving dasatinib 
at a dose of 100 mg/day a statistically significant 
increase in systolic blood pressure values was found (Psys 
132,41±5,19 mm Hg, p<0,05) compared with the control 
group and the group of patients taking imatinib 400 
mg/day.

Significant changes in the lipid profile were also 
detected: an increase in the level of VLDL (0,72±0,08 
mmol/l, p<0,05) compared with the control group 
and the first group, an increase in the level of TGs 
(1,38±0,11 mmol/l, p<0,05) compared with the control 

Almazov National medical research center of the Ministry 
of Health of the Russian Federation. The diagnosis of 
CML (ICD X C92.1 code) has been established according 
to the recommendations of the European Society 
LeukemiaNet (2013) on the basis of results of clinical 
laboratory researches and detection of Ph-chromosome 
and/or gene of BCR-ABL [19]. On the basis of the above-
stated criteria also the disease phase has been established.

Inclusion Criteria: 
1. Patients with Ph-positive chronic myeloid leukemia 

in chronic phase prior to treatment or the accepting 
inhibitors of tyrosinekinase of I (TKI1) imatinib and the 
II (TKI2) generations (dasatinib, nilotinib).

2. Existence of the informed consent of the patient to 
participation in research.

3. Patients aged 30 to 50 years.
Exclusion Criteria:
1. Acute disorder of cerebral circulation within 6 

months before inspection.
2. The postponed myocardial infarction.
3. Existence of diabetes mellitus of I, II types.
4. Existence of chronic disease of kidneys of the I-V 

stage
5. Existence of coronary heart disease with its clinical 

manifestations (the II-IV functional class).
6. Existence of idiopathic hypertension of the III 

degree prior to therapy of TKI.
7. Existence of other oncological diseases.
8. Inflammatory diseases in aggravation stage.
The number of men has made — 64 (47%), women — 

73 (53%). The median of age of patients has made 47 
years (30-50). All patients have been divided into four 
groups. 39 patients accepting imatinib in dose of 400 
mg/day have entered into the first group; in the second — 
36 patients accepting dasatinib in dose of 100 mg/day; in 
the third — 38 patients accepting nilotinib in dose of 800 
mg/day; in the fourth (group of control)  — the patients 
with for the first time the revealed diagnosis of CML who 
have not begun to accept TKI. The median of reception of 
TKI has made 25±5,84 months. 

At all patients the anamnesis of course of disease, its 
duration, duration of reception of TKI in detail became 
clear. For calculation of the index of body weight 
(BMI) growth and weight was measured. To all patients 
routine researches were carried out: the bulk analysis of 
blood (BAB) on Sysmex KX-21N hemanalyzer (Roche 
Diagnostics, Switzerland), the biochemical analysis of 
blood including research of lipidic range, markers of 
system inf lammation  — the C-reactive Protein (CRP), 
f ibrinogen, markers of endothelial dysfunction  — 
homocysteine, endothelin-1 (ET-1), angiogenesis 
marker  — vascular endothelial growth factor (VEGF). 
Level detection of ET-1 and VEGF was made by means 
of enzyme immunoassay. For definition of ET-1 set 
(BIOMEDICA GRUPPE) for quantitative definition 
of human big endothelin (1-38) in blood serum, 
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group and AC (3,11±0,17, p<0,05) compared with the 
control group.

In the group of patients with CML taking nilotinib at 
a dose of 800 mg/day. There was a statistically significant 
increasing in systolic and diastolic blood pressure 
levels (Psys 143,21±4,78 and Pdias 91,84±5,46 mm Hg, 
p<0,001) compared with the control group with a group 
of patients taking imatinib 400 mg/day and dasatinib 
100 mg/day. The most serious changes in laboratory 
parameters were also noted in the group of patients taking 
nilotinib 800 mg/day. In the group of patients with CML 
receiving nilotinib at a dose of 800 mg/day, a statistically 
significant increase in total cholesterol (6,27±0,22 
mmol/l, p<0,001), LDL (4,33±0,28 mmol/l, p<0,001), 
VLDL (0,92±0,17 mmol/l, p<0,001), TGs (1,85±0,07 
mmol/l, p<0,001), AC (3,9±0,27, p<0,001), a statistically 

signif icant decrease in HDL (1,16±0,12 mmol/l, 
p<0,001) in comparison with control groups, patients 
taking imatinib 400 mg/day, patients taking dasatinib 100 
mg/day.

Data on studying of markers of damage of endo-
thelium are in detail provided in table 2.

It should be noted that a statistically significant 
increase in CRP, fibrinogen, homocysteine, ET-1 and 
VEGF levels was found in all groups of patients with 
CML treated with ITK compared with the control 
group. The most explicied changes were found in 
group 3 patients, the parameters of CRP, fibrinogen, 
homocysteine, ET-1 and VEGF changed significantly 
(p<0,001) and statistically signif icantly different 
compared with the control group, 1 and 2 groups. 
Changes in the content of biochemical markers ref lect 

Table 1
Clinical and demographic parameters of patients with CML

Indicators 1st group  
(CML + Ima 400 mg, n=39)

2nd group  
(CML + Dasa 100 mg, n=36)

3rd group  
(CML + Nilo 800 mg, n=38)

Control group  
(n=24)

Sex (men/women), n (%) 18 (46) 21 17 (47) 19 18 (47) 20 11 (46) 13
Age, Me 47 [30; 50] 47 [30; 50] 48 [30; 50] 46 [30; 50]
BMI, Me±SD 25,46±3,17 26,81±4,63 26,34±4,08 24,72±4,91
Duration of disease, Me±SD, month. 42±4,36 44±4,73 47±6,28 -
Duration of therapy, Me±SD, month. 26±3,82 23±4,61 24±4,39 -
HR, per min 75,23±6,29 72,84±4,77 74,65±5,48 73,53±4,16
Psys, mm Hg 127,67±6,25 132,61±6,79*/^ 143,05±4,78**/^^/## 124,78±5,81
Pdias, mm Hg 86,56±4,54 85,39±4,58 91,84±5,46**/^^/## 83,23±5,15
TC, mmol/l 4,89±0,14 4,91±0,18* 6,27±0,22**/^^/## 4,81±0,17
LDL, mmol/l 3,07±0,27 3,12±0,18 4,33±0,28**^^^/## 3,06±0,13
VLDL, mmol/l 0,61±0,14 0,72±0,08*/^ 0,92±0,17**/^^/## 0,61±0,13
HDL, mmol/l 1,21±0,15 1,20±0,11 1,16±0,12**/^^/## 1,19±0,07
TGs, mmol/l 1,36±0,12 1,38±0,11* 1,85±0,07**/^^/## 1,33±0,08
AC 3,03±0,23 3,11±0,17* 3,94±0,27**/^^/## 2,99±0,14

Notes: */**/*** — significance of difference with the control group ^/^^/^^^ — sign imost differences compared to group 1, #/##/### — significance of differences compared 
with group 2. * — p<0,05, ** — p<0,001. 
Abbreviations: CML  — chronic myeloid leukemia, Ima 400 mg  — imatinib at a daily dose of 400 mg, Dasa 100 mg  — dasatinib at a daily dose of 100 mg, Nilo 800 
mg — nilotinib at a daily dose of 800 mg, BMI — body mass index, HR — heart rate, Psys — systolic arterial pressure, Pdias — diastolic blood pressure, LDL — low density 
lipoproteins, VLDL — very low density lipoproteins, HDL — high density lipoproteins, TGs — triglycerides, AC — atherogenic coefficient.

Table 2
Comparative data of indicators of markers of damage of endothelium at patients with CML

Indicators 1st group  
(CML + Ima 400 mg, n=39)

2nd group 
(CML + Dasa 100 mg, n=36)

3rd group  
(CML + Nilo 800 mg, n=38)

Control group  
(n=24)

СRP, mg/ml 2,12±0,26** 3,06±0,26**/^^ 5,41±0,32**/^^/## 1,46±0,25
Fibrinogen, g/l 3,48±0,22* 4,02±0,17**/^^ 4,07±0,16**/^^/## 3,17±0,16
Homocysteine, µmol/l 9,53±0,31 10,80±0,39 10,93±0,28**/^^ 9,32±0,26
Endothelin-1, pmol/ml 0,16±0,04* 0,32±0,02**/^^ 0,89±0,05**/^^/## 0,04±0,02
VEGF, pg/ml 54,78±7,54** 109,86±12,97**/^^ 165,36±11,44**/^^/## 35,53±6,59

Notes: */**/*** — significance of the difference with the control group, ^/^^/^^^ — significance of the difference in comparison with group 1, #/##/### — significance of the 
difference in comparison with group 2. * — p<0,05, ** — p<0,001. 
Abbreviations: CML — chronic myeloid leukemia, Ima 400 mg — imatinib at a daily dose of 400 mg, Dasa 100 mg — dasatinib at a daily dose of 100 mg, Nilo 800 mg — 
nilotinib at a daily dose of 800 mg, CRP — C-reactive protein, VEGF — vascular endothelial growth factor. 
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endothelial dysfunction. Particularly noteworthy is the 
increase in CRP and ET-1 and VEGF, which reflects the 
unity of the inflammation process. 

Correlation analysis was carried out with the purpose 
to reveal interrelations of indicators of lipidic range 
and markers of damage of endothelium at the patients 
accepting ITK. Close interrelations have been revealed 
in 1, 2 and 3 groups between indicators of lipidic range 
and markers of damage, among them have been chosen 
homocysteine, Etendotelin-1 and VEGF (Table 3).

Besides, we carried out a correlation analysis of markers 
of damage to the endothelium and levels of Psys and Pdias, 
during which the close interrelation of indicators was re-
vealed (Table 4).

Patients 3 groups accepting nilotinib 800 mg/day 
had the clinical features characterizing them as group 
of persons with high arterial blood pressure. In 24±4,39 
months of reception of nilotinib, patients had the arterial 
hypertension of 1 degree revealed at 38,42% of persons. 
The highest rates of lipidic profile in interrelation with 
markers of damage of endothelium can demonstrate 
development of system inflammatory process. 

Thus, in all groups statistically significant correlations 
of indicators of lipidic range and markers of damage 
of endothelium have been revealed, at the same time 
especially significant interrelations were defined at 
patients from CML accepting nilotinib 800 mg a day. In 
the last group of patients the share of patients with arterial 

Table 3
Correlation interrelations between markers of lipidic range and markers of damage of endothelium

Indicators Drug Homocysteine, µmol/l Endothelin-1, pmol/ml VEGF, pg/ml
TC Ima400 0,92*** 0,54*** 0,96***

Daza100 0,83*** 0,49** 0,84***
Nilo800 0,61*** 0,67*** 0,22

LDL Ima400 0,67*** 0,45** 0,62***
Daza100 0,31* 0,38* 0,35**
Nilo800 0,43** 0,39* 0,81***

VLDL Ima400 0,80*** 0,36* 0,77***
Daza100 0,82*** 0,28 0,81***
Nilo800 0,88*** 0,94*** 0,28

HDL Ima400 0,88*** 0,63*** 0,92***
Daza100 0,84*** 0,51*** 0,89***
Nilo800 0,87*** 0,94*** 0,36**

TGs Ima400 0,94*** 0,58*** 0,98***
Daza100 0,93*** 0,59*** 0,98***
Nilo800 0,97*** 0,93*** 0,43**

AC Ima400 0,92*** 0,57*** 0,95***
Daza100 0,92*** 0,58*** 0,98***
Nilo800 -0,02 0,92*** -0,14

Notes: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
Abbreviations: Ima 400 mg — imatinib at a daily dose of 400 mg, Dasa 100 mg — dasatinib at a daily dose of 100 mg, Nilo 800 mg — nilotinib at a daily dose of 800 mg, 
VEGF — vascular endothelial growth factor, TC — total cholesterol, LDL — low density lipoproteins, VLDL — very low-density lipoproteins, HDL — high density lipoproteins, 
TGs — triglycerides, AC — atherogenic coefficient.

Table 4
Correlational interrelation between markers of endothelial damage and values of Psys and Pdias

Indicators Drug Homocysteine, µmol/l Endothelin-1, pmol/ml VEGF, pg/ml
Psys Ima400 0,96*** 0,57*** 0,98***
Pdias 0,82*** 0,44** 0,85***
Psys Daza100 0,75*** 0,62*** 0,77***
Pdias 0,93*** 0,66*** 0,96***
Psys Nilo800 0,76*** 0,84*** 0,31*
Pdias 0,90*** 0,83*** 0,42**

Abbreviations: Ima 400 mg — imatinib at a daily dose of 400 mg, Dasa 100 mg — dasatinib at a daily dose of 100 mg, Nilo 800 mg — nilotinib at a daily dose of 800 mg, 
VEGF — vascular endothelial growth factor, Psys — systolic blood pressure, Pdias — diastolic blood pressure. 
Notes: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001.
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hypertension, markers of endothelial dysfunction and 
disturbances of lipidic exchange in comparison as with 
other groups of patients was authentically higher.

Discussion
It is known that cardiotoxicity is one of the most 

dangerous AEs resulting from therapy of oncological 
diseases and can inf luence life expectancy. Minimizing 
of risk of the cardiovascular complications caused by 
different types of therapy is vital for patients. Therefore 
patients need to place emphasis on early detection and 
assessment of risks of cardiovascular diseases at purpose of 
drugs TKI with CML [21] .

The studying of lipid profile disorders in combination 
with changes in the content of markers of damage to 
the vascular endothelium in patients with CML and 
hypertension is undoubted interesting. 

Cardiovascular AEs apparently related to the 
peculiarities of the action of TKI. There is an opinion that 
the inhibition of various TKI targets contributes to their 
different toxicity profiles [9]. All TKI inhibit a number 
of kinases, but in different values. Compared with most 
other TKI, dasatinib has a higher inhibitory effect against 
the Src family kinases, the Bruton tyrosine protein kinase 
and the alpha receptor for growth factor platelet receptor 
(PDGFRα); nilotinib is a derivative of imatinib and 
also inhibits PDGFR and c-Kit; Bosutinib has a higher 
inhibitory effect against Src-family kinases; Ponatnib has 
a higher inhibitory effect against PDGFRα, c-Kit and 
VEGFR-2 [22-26]. 

The spectrum of potential cardiovascular and 
metabolic toxicity associated with TKI therapy varies 
from chronic pathology to potentially life threatening 
and includes heart failure, prolonged QT interval, 
arterial hypertension, thrombosis, peripheral arterial 
occlusive disease, hyperlipidemia, hyperglycemia [11]. 
So, in patients taking nilotinib 800 mg/day the highest 
levels of Psys and Pdias among all groups are noted, which, 
probably like other adverse events, is associated with the 
spectrum of nilotinib inhibited kinases. The analysis 
of the lipid profile in patients with newly diagnosed 
CML and patients receiving TKI of I and II generations 
showed significant changes, especially in patients 
taking nilotinib 800 mg/day. These patients showed 
a statistically significant increase in total cholesterol, 
LDL, VLDL, TGs, a statistically significant decrease in 
HDL cholesterol, and, as a result, a significant increase 
in atherogenicity was found. Patients taking dasatinib 
100 mg/day are shown less significant but statistically 
significant changes  — an increase in total cholesterol, 
VLDL, TGs and AC. Such disorders of the lipid profile 
are consistent with literature data [11]. 

Arterial hypertension serves as an activator of oxidative 
stress, which is accompanied by tissue damage and 
initiates endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction 
initiates further developments leading to changes in the 

content of vasoactive substances, inflammatory reactions 
and vascular remodeling, which, in turn, leads to the 
pathology of target organs [27]. Currently, one of the 
most studied vasoactive mediators is ET-1 and VEGF, 
the prognostic significance of which is confirmed in 
blood diseases [28]. A rat’s endothelial model showed that 
hyperhomocysteinemia can increase the levels of ET-1 
and other inflammatory markers [15].

Analysis of the data obtained during the study of 
endothelial function revealed the following patterns: 
a significant change in fibrinogen and CRP levels 
depending on the applied TKI, also signif icantly 
changed ET-1 and VEGF, the homocysteine level 
was signif icantly different in patients taking 800 
mg/day nilotinib in comparison with newly diagnosed 
patients with CML and patients taking imatinib 400 
mg/day. However, the level of fibrinogen was within 
the reference values (2-4 g/l) and was slightly increased 
in the dasatinib group of 100 mg/day. and nilotinib 800 
mg/day. The obtained data are confirmed in a  study 
of patients with CML and in a number of other works 
[29]. An increase in CRP levels (p<0,02) in patients 
with CML using hydroxurea, interferon-α and imatinib 
therapy is confirmed in the study of Humlova Z, et 
al. in 2010 [30]. According to Fossard G, et al. (2016) 
comparing the level of homocysteine in patients 
using imatinib and nilotinib, it was 13,9 µmol/l and 
12,20 µmol/l, respectively, the author did not note 
interconnections between the level of homocysteine 
and the type of cardiovascular event. However, after 
conducting a ROC analysis, the authors determined 
a homocysteine threshold of 13,95 µmol/l, which can 
select patients with a high risk of morbidity [31]. 

Data on changes in the concentration of ET-1 in 
the serum of CML patients in the literature have not 
been found. In a research by Chand R, et al. (2016) it 
was noted that the highest serum VEGF levels were 
observed in CML (1011,5±789,09 pg/ml), which 
indicates the maximum angiogenic potential in this 
disease. Another important sign was a significant decrease 
in the level of VEGF in the serum after treatment of 
CML (294,84±401,17 pg/ml, p=0,037). This is shown 
the importance of angiogenesis in the pathogenesis of 
hematological malignant neoplasms [32].

Identified in the course of the study, the interrelation 
between lipid profile indicators and endothelium damage 
markers ref lects the unity of the inf lammation process 
resulting from the use of a number of TKI preparations.

Before starting treatment of TKI, each patient 
needs to evaluate cardiovascular and metabolic risk 
factors, which, together with an understanding of 
the toxicity profiles of each TKI, will help determine 
the most appropriate drug. Regular monitoring and 
early recognition of AE during treatment will help 
reduce endothelio-toxicity [11], and modification of 
an aggressive risk factor with the onset of prophylactic 
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treatment can prevent undesirable cardiovascular events. 
Appropriate treatment choices along with the prevention 
and treatment of TKI-related toxicity can help prevent 
premature cessation of therapy and optimize long-term 
results in patients with CML. 

The team of authors acknowledges that the study 
had a number of limitations, given the small sample 
size, a multi-dimensional analysis was not carried out. 
However, we found it possible to present the obtained 
data, since from our point of view, it is necessary to trace 
the association of hypertension in changes in endothelial 
function in patients with CML when using TKI and 
the development of cardiovascular complications in 
the patients observed. Further monitoring of patients 
with CML receiving TKI will allow developing tools 
for predicting cardiovascular events that are available 

for actual clinical practice in patients with CML before 
prescribing or during the treatment of TKI.

Conclusion
As a result of the conducted research endothelium 

variation of a function at patients from CML accepting 
TKI1 and TKI2 is revealed. The above-stated indicators 
can be used as additional diagnostic criteria for assessment 
of risk of development of arterial hypertension in patients 
with CML at reception of TKI. It will promote early 
identification of complications from cardiovascular 
system that, in turn will allow to improve the forecast of 
course of disease and quality of life of patients.
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Клинический случай новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у пациентки  
с CADASIL-синдромом

Заславская Е. Л.1, Заславский Л. Г.1, Баранова Е. И.1,2, Алексеева А. М.1, Марков Н. В.1, Загидуллин Н. Ш.3

Представлен клинический пример пациентки с выявленной ранее доминант-
ной артериопатией с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопати-
ей (CADASIL — cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts 
and leukoencephalopathy), поступившей в клинику с новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19), подтвержденной данными ПЦР и компьютерной то-
мографии. Обследование и терапевтическое лечение этих пациентов пред-
ставляет определенные трудности в связи с большим числом тромбоэмбо-
лических осложнений, обусловленных сочетанием врожденной и инфекци-
онно-обусловленной ангиопатий. CADASIL-синдром и новая коронавирусная 
инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, проявлялись прогрессией не-
врологической симптоматики и нарастающими когнитивными нарушениями. 
На фоне терапии отмечалась положительная динамика в виде постепенного 
регресса данных нарушений.

Ключевые слова: CADASIL, SARS-CoV-2, COVID-19, инсульт, коронавирусная 
инфекция, антикоагулянты.
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Coronavirus disease 2019 in a patient with CADASIL syndrome: a case report 

Zaslavskaya E. L.1, Zaslavsky L. G.1, Baranova E. I.1,2, Alekseeva A. M.1, Markov N. V.1, Zagidullin N. Sh.3

We present a case report of a patient with a previously identified cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy 
(CADASIL), who was admitted due to coronavirus disease 2019 (COVID-19), 
confirmed by polymerase chain reaction and computed tomography. Examination 
and treatment of these patients presents certain difficulties due to the large 
number of thromboembolic complications caused by a combination of congenital 
and infectious angiopathies. CADASIL syndrome and COVID-19 were manifested 
by the progression of neurological symptoms and increasing cognitive impairment. 
During therapy, there was a positive change with a gradual regression of these 
disorders.

Key words: CADASIL, SARS-CoV-2, COVID-19, stroke, coronavirus disease, 
anticoagulants.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Большая часть наших знаний в  отношении ин-
сультов, связанных с SARS-Cov-2 или усугубленных 
вирусной инфекцией, основана на данных, полу-
ченных в  серии одноцентровых случаев, и  отсут-
ствуют четкие алгоритмы лечения данных пациен-
тов. В  настоящее время предпринимаются усилия 
для улучшения диагностики, определения факторов 
риска и подходов к терапии у пациентов с инсульта-
ми, ассоциированных с SARS-CoV-2.

Представляем описание клинического случая па-
циентки с  церебральной аутосомно-доминантной 
артериопатией с  субкортикальными инфарктами 
и  лейкоэнцефалопатией (CADASIL-синдромом), 
перенесшей COVID-19 среднетяжелого течения  — 
сочетание врожденной и инфекционно-обусловлен-
ной ангиопатий.

Клинический случай
В инфекционный стационар поступила паци-

ентка Ш., 56 лет с  выявленной ранее доминантной 
артериопатией с  субкортикальными инфаркта-
ми и  лейкоэнцефалопатией (CADASIL-синдром) 
и  с  COVID-19 (подтвержденной), двусторонней ви-
русной полисегментарной пневмонией. При посту-
плении жалобы на выраженную слабость, субфе-
брильную температуру. 

Анамнез. Из анамнеза известно, что с 2010г (в воз-
расте 46 лет) появилось нарушение памяти и возник-
ла неустойчивость при ходьбе. С 2010г диагностиро-
вана сенсорная афазия, моторная апраксия, наруше-
ние право-левой ориентировки, пальцевая агнозия, 
хватательный феномен Бехтерева-Янишевского с 2-х 
сторон, псевдобульбарный син дром, двусторонняя 
пирамидная недостаточность, лёгкая двусторон няя 
мозжечковая атаксия. В  2015г в  Медико-гене ти- 
ческом научном центре г.  Москвы обследована 
в  лаборатории наследственных болезней обме-
на веществ  — проведен анализ на мутации в  гене 
NOTCH3 (Синдром CADASIL). Выявлена мутация 
с.548G>T (p.Cys183Phe) в  гетерозиготном состо-
янии и  установлен диагноз синдрома CADASIL. 
При последующих госпитализациях в  невроло-
гическую клинику отмечалась прогрессия невро-
логической симптоматики, нарастающие когни-
тивные нарушения (Монреальская шкала оцен-
ки когнитивных функций 21 балл, краткая шкала 
оценки психического статуса MMSE 17 баллов, 
батарея лобной дисфункции FAB 6), в  2020г диа-
гностированы выраженные когнитивные на-
рушения (деменция лобно-подкоркового типа). 
При дуплексном сканировании брахио-цефаль-
ных артерий атеросклеротических бляшек и  утол-
щения комплекса интима-медиа не выявлено 
(рис.  1). Электроэнцефалография от 2019г  — из-
менения в  пределах дезорганизованного типа. 
Эпилептиформной активности нет.

Церебральная аутосомно-доминантная артерио-
патия с  субкортикальными инфарктами и  лейкоэн-
цефалопатией CADASIL-синдром (от англ. cerebral 
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts 
and leukoencephalopathy) является редким генетиче-
ским заболеванием, обусловленным мутацией в гене 
NOTCH-3 на хромосоме 19q12, с  аутосомно-доми-
нантным наследованием. Данное заболевание харак-
теризуется низкой распространенностью, в мире ре-
гистрируется 2-5 случаев на 100 тыс. человек, однако 
встречаемость этой патологии в  различных популя-
циях может различаться [1].

 Клинически CADASIL-синдром чаще всего про-
является рецидивирующими ишемическими эпизода-
ми, приводящими к деменции, нарушениями ходьбы, 
недержанием мочи, бульбо-псевдобульбарным пара-
личом, мигренью (с аурой и без) и эпилептическими 
припадками. Мигрень с аурой — ранняя характерная 
черта CADASIL-синдрома, встречается у 20-50% па-
циентов, средний возраст которых составляет 30 лет. 
Транзиторные ишемические атаки и лакунарные ин-
фаркты головного мозга при CADASIL-синдроме 
встречаются у  60-85% больных в  возрасте 50-60 лет. 
Когнитивные нарушения часто бывают ранним про-
явлением CADASIL-синдрома. Эпилептические при-
падки развиваются у 5-10% больных [2].

Новая коронавирусная инфекция 2019г (COVID-19) 
(от англ. coronavirus disease 2019), вызванная ви-
русом SARS-CoV-2 (от англ. severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2), представляет собой 
серьезную угрозу человечеству и связана с широким 
спектром клинических респираторных синдромов, 
варьирующих от легких симптомов поражения верх-
них дыхательных путей до представляющей опас-
ность для жизни прогрессирующей вирусной пнев-
монии [3]. Пациенты с  тяжелой формой COVID-19 
характеризуются наличием дыхательной недостаточ-
ности и  прогрессирующей гипоксемией, что неред-
ко требует респираторной поддержки. На компью-
терной томографии (КТ) грудной клетки у  больных 
COVID-19 выявляются многочисленные уплотнения 
лёгочной ткани по типу “матового стекла” преиму-
щественно округлой формы, различной протяжен-
ности с  консолидацией или без, что соответствует 
берлинским критериям острого респираторного ди-
стресс-синдрома [4]. К  отличительным признакам 
COVID-19 относится сосудистая патология, обу-
словленная эндотелиальной дисфункцией и другими 
факторами. COVID-19 характеризуется также коагу-
лопатией, вследствие которой формируются кожные 
изменения, свидетельствующие о  тромботической 
микроангиопатии, а  также диффузное альвеоляр-
ное повреждение за счет образования фибриновых 
тромбов; лабораторные изменения у этих пациентов 
характеризуются повышением уровней D-димера 
и ферритина [5].
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При исследовании методом ПЦР в  ликворе 
и  в  крови ДНК вирусов Herpes и Borrelia не выявле-
но. Данных за наличие ревматологической патоло-
гии и  антифосфолипидного синдрома не получено 
(антинуклеарный фактор, ревматоидный фактор, 
антитела к цитоплазме нейтрофилов, антитела к кар-
диолипину и  к  бета-2 гликопротеину не изменены. 
Олигоклональный иммуноглобулин G в  сыворотке 
крови и в ликворе не был обнаружен, свободные лёг-
кие цепи каппа и  лямбда в  сыворотке крови и  лик-
воре не повышены. Основной белок миелина и  ан-
титела к  аквапорину 4 не повышены. Ф-50, HBsAg, 
HCVAb, RW в ликворе и крови отрицательные. 

На фоне регулярных курсов нейрометаболиче-
ской терапии, нерегулярного приёма блокатора глу-
таматных NMDA-рецепторов и ингибиторов ацетил-
холинестеразы значимой положительной динамики 
не наблюдалось. С  2019г пациентка получала по-
стоянную терапию: периндоприл 5  мг + индапамид 
1,25 мг; аторвастатин — 10 мг; метформин — 850 мг; 
акатинол мемантин — 10 мг; леветирацетам — 500 мг.

Развитие COVID-19. За 7-8 дней до госпитализа-
ции у  пациентки наросла слабость, снизился аппе-
тит, снизились когнитивные функции, появилась 
субфебрильная лихорадка. При поступлении в  ин-
фекционный стационар при осмотре состояние 
средней тяжести. Температура 38,0o С. Пульс: 97 
уд./мин, ритмичный, удовлетворительного напол-
нения, не напряжен, симметричный. Артериальное 
давление: 115/70  мм рт.ст. Дыхание: самостоятель-
ное, эффективное, ритмичное. Частота дыхатель-
ных движений 21 в  мин, SpO2 92%. Контакт с  па-
циенткой существенно ограничен из-за деменции. 
Обоняние, движения глаз, поля зрения, чувстви-
тельность у пациентки оценить невозможно. Зрачки 
D=S. Фотореакция вялая, конвергенцию не оценить. 
Установочный нистагм при крайних отведениях 
глазных яблок, корнеальные рефлексы сохранены, 
точки выхода ветвей тройничного нерва безболез-
ненны, глотание не нарушено, глоточные рефлексы 
снижены, дизартрия. Язык в  полости рта, по сред-

ней линии. Вызываются симптомы орального авто-
матизма, хватательный рефлекс справа. Мышечный 
тонус в  руках повышен по пирамидному типу. 
Диффузная мышечная гипотрофия. Достоверно мы-
шечную силу не оценить ввиду когнитивного дефи-
цита. Бицепитальные, коленные рефлексы живые 
D>S, трицепитальные, карпорадиальные, ахилло-
вы D=S. Брюшные рефлексы сохранены. Рефлексы 
Бабинского с двух сторон. Реакция на боль сохране-
на с  обеих сторон. Координаторные пробы не оце-
нить, оболочечных симптомов нет. Таким образом, 
выявлены следующие синдромы: когнитивные нару-
шения (деменция лобно-подкоркового типа), псев-
добульбарный, сенсомоторная афазия, двусторонняя 
пирамидная недостаточность, нарушения функции 
тазовых органов по центральному типу, свидетель-
ствующие о  многоочаговом сосудистом процессе.

По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) картина множественных очаговых измене-
ний в  веществе головного мозга дисциркуляторного 
характера; многочисленные лакунарные кисты по-
стишемического генеза, перивентрикулярные зоны 
лейкоареоза. Расширение ликворных пространств 
(рис. 2).

По данным КТ органов грудной клетки при посту-
плении — двухсторонняя вирусная пневмония, КТ-2. 
При оценке тяжести состояния пациента по шкале 
NEWS (от англ. National Early Warning Score) — 6 бал-
лов. В газовом составе артериальной крови отмечал-
ся декомпенсированный алкалоз, Ph 7,600, а  также 
снижение уровня порционного давления кислорода 
до 53,0  мм рт.ст. (табл.  1). Диагностирована дыха-
тельная недостаточность 1 степени. В  анализах кро-
ви отмечался высокий уровень С-реактивного белка 
(СРБ), небольшое повышение уровня фибриногена 
и D-димера, уровень лейкоцитов и прокальцитонина 
в пределах нормы (табл. 2, 3). 

На 11-й день болезни отмечен максимальный 
уровень СРБ (171,47  мг/л), на КТ органов грудной 
клетки на фоне неравномерной пневматизации ле-
гочной ткани в  разных отделах обоих легких сохра-

Рис. 1. Ультразвуковое исследование сонных артерий. 
Примечание: общая сонная артерия, внутренняя сонная артерия, наружная 
сонная артерия проходимы на всем протяжении, диаметры достаточны, ско-
ростные показатели в  пределах нормы (в  общей сонной артерии скорость 
кровотока 80,0  см/сек, наружной сонной артерии  — 48,0  см/сек, внутренней 
сонной артерии — 42,0 см/сек). Толщина интима-медиа 0,08 см.

Рис. 2. Серия МРТ снимков головного мозга. 
Примечание: МРТ картина множественных очаговых изменений в  веществе 
головного мозга дисциркуляторного характера, многочисленных лакунар-
ных кист постишемического генеза, перивентрикулярных зон лейкоареоза. 
Расширение ликворных пространств.
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нялось сгущение легочного рисунка с  формирова-
нием полей “матового стекла” с  множественными 
очагами “консолидации” (как в  периферических, 
так и в центральных отделах легких перибронхиаль-
но) и  выраженными ретикулярными изменениями 
(с  преимущественной локализацией в  дорсальных 
и  дорсо-базальных отделах). Поражение легочной 
ткани 65-70%. КТ-картина не противоречила прояв-
лениям вирусной пневмонии (высокая вероятность 
COVID-19), протяженность изменений в  легочной 
ткани соответствует степени КТ 2-3. При сравнении 
с предыдущими исследованиями отмечалась отрица-
тельная динамика.

Согласно временным методическим рекомен-
дациям по профилактике, диагностике и  лечению 
COVID-19, существовавшим на тот период, пациен-
там показано назначение терапии препаратами ги-
дроксихлорохина в  сочетании с  азитромицином по 
схеме (гидроксихлорохин 400  мг 2 раза/сут., затем 
200  мг 2 раза/сут. в  течение 6 дней + азитромицин 
500 мг 1 раз/сут. в течение 7 дней). С учетом тяжелого 
неврологического дефицита, сохранения лихорадки 
и  необходимости кислородной поддержки, нараста-
ния уровня СРБ и  отрицательной динамики по КТ 
органов грудной клетки было принято решение отка-
заться от данной схемы лечения в пользу назначения 

Таблица 1
Динамика гематологических показателей

Показатели Референсное 
значение

8-й день 12-й день 17-й день 19-й день

Эритроциты, 1012/л (3,7-4,7) 5,0 4,3 4,8 4,9
Тромбоциты, 109/л (150-400) 191 190 348 327
Лейкоциты, 109/л (4,00-8,80) 8,34 5,94 11,25 7,13
Нейтрофилы, % (46,0-72,0) 82,7 58,1 56,7
Лимфоциты, % (18,0-40,0) 11,2 33,4 32,7
Креатинин, ммоль/л (0,053-0,097) 0,081 0,059 0,78
СКФ по Формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 (>90,0) 68,8 96,7 79
Ферритин, мкг/л (11,0-307,0) 296,0 317,0 304,0
Тропонин I (высокочувствительный), нг/мл <0,005 0,003 0,001 0,001
D-димер, мкг/л (FEU) (<500) 541 485 467
Фибриноген, г/л (1,80-3,50) 6,69 5,70 5,42
Прокальцитонин, мкг/л (<0,0000) 0,1113 0,0966 0,0700

Сокращение: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2
Динамика газового состава артериальной крови

Показатели Референсное значение 8-й день 10-й день 18-й день
рН (7,350-7,450) 7,600 7,520 7,500
рСО2, мм рт.ст. (35,0-45,0) 31,0 37,0 31,0
рО2, мм рт.ст. (80,0-100,0) 53,0 72,0 57,0
HCO3act, ммоль/л (21,0-28,0) 30,4 30,2 24,2
BE (ecf), ммоль/л 8,8 7,3 1,0
O2 SAT, % 92,0 96,0 92,0
tCO2, ммоль/л 31,4 31,3 25,2
Гематокрит, % (34,0-52,0) 43,0 45,0 39,0
Калий, ммоль/л (3,50-4,50) 2,70 4,40 3,50
Натрий, ммоль/л (135,0-148,0) 131,0 144,0 132,0
Кальций ионизиров, ммоль/л (1,12-1,32) 1,01 1,10 1,12
Лактат, ммоль/л 1,30 1,8 2,00
Биоматериал Без поддержки О2 С поддержкой О2 Без поддержки О2

Таблица 3
Динамика концентрации СРБ в сыворотке крови

Показатель Референсное 
значение

8-й день 9-й день 10-й день 13-й день 20-й день

С-реактивный белок, мг/л (0,01-5,00) 58,24 86,16 171,47 48,02 4,77
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глюкокортикостероидов (ГКС). Через 10 дней тера-
пии дексаметазоном (в дозе 12 мг/сут. длительностью 
10 дней, 8 мг/сут. 11 дней, 4 мг/сут. 12 дней, далее от-
мена ГКС) отмечалось купирование лихорадки, нор-
мализация уровня СРБ, положительная динамика 
в  неврологическом статусе в  виде легкого регресса 
когнитивных нарушений  — улучшилось понимание 
обращённой речи (отмечалось увеличение скорости 
выполнения простых команд, рост интереса к  вы-
полнению простых заданий и  появление положи-
тельных эмоций на обращённую речь персонала). 
Также отмечалось улучшение фиксации взгляда на 
молоточке в горизонтальном направлении. В газовом 
составе артериальной крови (при отмене кислород-
ной поддержки) прирост лактата не отмечался, что 
свидетельствовало об отсутствии значимой тканевой 
гипоксии (табл.  2). По данным КТ органов грудной 
клетки в  периферических и  центральных отделах 
обоих легких сохранялись дольковые сливающиеся 
и  мультидольковые участки снижения пневматиза-
ции легочной ткани по типу “матового стекла” с не-
четкими контурами. Определялись аналогичные по 
структуре нодулярные уплотнения в  верхней доле 
правого легкого. Преимущественно в  дорзобазаль-
ных отделах обоих легких определялась трансфор-
мация некоторых интерстициальных инфильтратов 
в  перилобулярные ретикулярные уплотнения, пара-
плевральные и перибронховаскулярные зоны консо-
лидации легочной паренхимы пластинчатой и звезд-

чатой форм с  тяжистыми контурами (закономерная 
динамика — формирование КТ-картины “криптоген-
ной организующейся пневмонии”?). Протя  женность 
инфильтративных изменений уменьшилась в  срав-
нении с  данными предыдущего КТ-исследования 
(рис. 3).

С учетом высокого риска внутрисосудистого 
тромбоза у  пациентки с  первого дня госпитализа-
ции была начата терапия низкомолекулярными ге-
паринами (эноксапарином натрия) в  лечебной дозе 
из расчета 1  мг/кг (риск кровотечения устанавли-
вался по шкале HAS-BLED). Эффективность анти-
коагулянтной терапии была оценена по данным КТ-
ангиографии головного мозга и  органов грудной 
клетки на пике концентрации СРБ. По данным КТ-
ангиографии головы и шеи, КТ-данных за “наличие 
стенозов, тромбозов” в  зоне исследования не полу-
чено (рис. 4). КТ-признаков тромбоэмболии средних 
и  крупных ветвей лёгочной артерии не получено.

Обсуждение
COVID-19 — новое заболевание, вызываемое ви-

русом SARS-CoV-2, характеризующееся лихорадкой, 
кашлем, миалгией и, в  конечном итоге, одышкой. 
Несмотря на характерное проявление COVID-19, ча-
сто отмечаются атипичные симптомы, такие как же-
лудочно-кишечные расстройства и  неврологические 
симптомы, включающие головную боль, изменение 
психического статуса, потерю обоняния и  судороги. 
Часто у  тяжелых пациентов с  COVID-19 развивают-
ся сердечно-сосудистые осложнения, такие как ин-
фаркт миокарда, нарушения мозгового кровообра-
щения, однако связь между инфекцией и  данными 
осложнениями сложна и  мало изучена. Было пока-
зано, что вирусы герпеса, такие как вирус ветряной 
оспы, могут проникать в  стенку сосуда, вызывая 
церебральную васкулопатию. Для сравнения, цито-
мегаловирус, Chlamydia pneumonie и  другие патоген-
ные организмы тесно связаны с  атерогенезом и  не-
стабильностью атероматозных бляшек. Кроме того, 
известно, что недавние бактериальные или вирусные 
инфекции временно усугубляют уже существующие 
сосудистые факторы риска инсульта [6]. В различных 
обзорах литературы по COVID-19 было высказано 
предположение, что инфекции создают воспалитель-
ную среду, которая предрасполагает к  инсульту, пу-
тем активации протромботических путей, влияющих 
на стабильность бляшек, вызывая эндотелиальную 
дисфункцию, утолщение интимы, приводя к ремоде-
лированию артериальной стенки. У пациентов с ви-
русом SARS-CoV-2 инсульты, как правило, связаны 
с активацией ренин-ангиотензиновой системы, про-
коагуляцией и  массовым высвобождением воспали-
тельных цитокинов (цитокиновый шторм) [7].

Инсульты у  пациентов с  CADASIL имеют склон-
ность к подкорковым структурам. Поражение ствола 

Рис. 3. Динамика КТ органов грудной клетки на 8, 14 и 21 день заболевания 
вирусной инфекцией.

Рис. 4. КТ-ангиография головы и шеи. 
Примечание: диаметр сонных артерий не изменен, дефектов контрасти-
рования не выявлено, ход без патологической извитости. Позвоночные 
артерии отходят типично, вступают в  костно-фиброзный канал поперечных 
отростков на уровне С6, проходимы, не сужены, левая  — доминантная. 
Интракраниальные сегменты внутренних сонных артерий, базилярная и моз-
говые артерии проходимы, не сужены. Передняя соединительная и  правая 
задняя соединительная артерии хорошо развиты. Левая задняя соедини-
тельная артерия не развита. Отмечается диффузное расширение желудочков 
головного мозга, понижение плотностных показателей перивентрикулярного 
белого вещества головного мозга.
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мозга встречается значительно реже [8]. Интересно, 
что вскрытия и  исследования на животных показа-
ли, что коронавирусы могут иметь особый тропизм 
к стволу мозга. В то же время ранее проведенные ис-
следования с  группой коронавирусов на доклини-
ческих моделях показали, что когда коронавирусы 
проникают в мозговой слой, у животных повышается 
частота смертности, и связано это, предположитель-
но, с  дисфункцией кардиореспираторного центра 
в стволе мозга [9]. У нашей пациентки были факторы 
риска сосудистых заболеваний: ожирение, гиперто-
ния и CADASIL. 

У пациентки артериальная гипертензия контро-
лировалась в пределах оптимальных значений, и свя-
занные с синдромом CADASIL изменения головного 
мозга по данным МРТ оставались стабильными на 
протяжении многих лет, как и неврологическая сим-
птоматика. Вполне возможно, что инфекция SARS-
Cov-2 могла внести свой вклад в ухудшение течения 
CADASIL  — усугубление неврологической симпто-
матики и  когнитивных функций. Следует отметить, 
что на фоне своевременного лечения у  пациентки 
был снижен риск возникновения спонтанных тром-
бозов  — лабораторные показатели Д-димера были 
в  пределах нормы, а  концентрация С-реактивного 
белка в крови на фоне терапии ГКС достаточно бы-
стро нормализовалась. Проводилось и  лечение низ-
кофракционными гепаринами в  лечебных дозиров-
ках. Неврологические и когнитивные нарушения но-

сили временный характер и, вероятнее всего, были 
связаны с вирусной интоксикацией. 

Таким образом, у  пациентов с  сочетанием врож-
денной и  инфекционно-обусловленной ангиопатий 
и COVID-19 необходимо выполнение нейровизуали-
зации для исключения новых очагов нарушения моз-
гового кровообращения. Согласно рекомендациям, 
раннее начало терапии прямыми антикоагулянтами 
может быть полезным для уменьшения риска тром-
боэмболии у данных пациентов. При наличие дыха-
тельной недостаточности и  в  зависимости от тяже-
сти пациентов с  CADASIL-синдромом и  COVID-19 
рекомендована кислородотерапия для уменьшения 
гипоксии, которая также влияет на прогрессию не-
врологической симптоматики. Показана инвазив-
ная и  неинвазивная искусственная вентиляция лег-
ких, CPAP терапия (от англ. continuous positive airway 
pressure) и  BiPAP-терапия (от англ. bilevel positive 
airway pressure), или использование высокопоточной 
подачи кислорода назальными канюлями у  пациен-
тов средней тяжести. Назначение специфического 
противовирусного лечения носит дискутабельный 
характер, назначение терапии должно выполняться 
в соответствии с методическими рекомендациями по 
лечению COVID-19 Минздрава России [10].

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Новые биологические маркёры диагностики и прогнозирования риска смерти у пациентов 
с тромбоэмболией лёгочной артерии

Подлипаева А. А.1,2, Муллова И. С.1,2, Павлова Т. В.1,2, Ушакова Е. В.2, Дупляков Д. В.1,2

Одна из форм проявления венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) — 
тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) — занимает третье место в структуре 
причин смерти среди всех сердечно-сосудистых заболеваний, уступая инфаркту 
миокарда и инсульту. Именно поэтому особое значение имеет своевременная 
и максимально ранняя диагностика ВТЭО, что будет способствовать улучшению 
как краткосрочных, так и долгосрочных прогнозов пациентов. 
Учитывая недостаточную специфичность имеющихся лабораторных парамет-
ров, таких как D-димер, NT-proBNP, сердечный тропонин I, существует насущ-
ная необходимость в поиске новых биомаркеров, способных повысить каче-
ство выявления и стратификации ВТЭО, в т.ч. ТЭЛА. Диагностический и про-
гностический тест для верификации ТЭЛА должен быть точным, безопасным, 
легкодоступным и недорогим, а также воспроизводимым и неинвазивным. 
В данном обзоре представлены доступные к настоящему моменту литературные 
данные по новейшим лабораторным показателям, которые характеризуют дис-
функцию правого желудочка, развивающуюся вследствие ТЭЛА, и имеют доказа-
тельную базу в отношении стратификации риска смерти у этой категории больных.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, тромбоз глубоких вен, 
маркеры, исходы, прогноз.
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Novel biological markers for the diagnosis and prediction of mortality risk in patients with pulmonary 
embolism

Podlipaeva A. A.1,2, Mullova I. S.1,2, Pavlova T. V.1,2, Ushakova E. V.2, Duplyakov D. V.1,2

Pulmonary embolism (PE) ranks third in the structure of death causes among all 
cardiovascular diseases after myocardial infarction and stroke. That is why the 
timely and earliest possible diagnosis of venous thromboembolism is of particular 
importance, which will help improve both short-term and long-term patient prognosis.
Given the low specificity of current laboratory parameters, such as D-dimer, NT-
proBNP, cardiac troponin I, there is an urgent need to search for new biomarkers 
that can improve the quality of detection and stratification of VTE, including PE. A 
diagnostic and prognostic test for PE must be accurate, safe, easily accessible and 
inexpensive, as well as reproducible and non-invasive.
This review presents the currently available literature data on the latest laboratory 
parameters that characterize right ventricular dysfunction due to PE and provide an 
evidence base for stratification of the death risk in this category of patients.
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Учитывая недостаточную специфичность вы-
шеперечисленных лабораторных параметров, су-
ществует насущная необходимость в  поиске но-
вых биомаркеров, способных повысить качество 
выявления и  стратификации ВТЭО, в  т.ч.  ТЭЛА. 
Диагностический и  прогностический тест для вери-
фикации ТЭЛА должен быть точным, безопасным, 
легкодоступным и  недорогим, а  также воспроизво-
димым и неинвазивным [9, 10]. Однако в настоящее 
время ни один из использующихся диагностических 
тестов не отвечает всем этим критериям, вследствие 
чего целесообразным является дальнейший поиск 
соответствующих маркёров. В  нашем обзоре пред-
ставлены доступные к  настоящему моменту литера-
турные данные по новейшим лабораторным пока-
зателям, которые характеризуют дисфункцию ПЖ, 
развивающуюся вследствие ТЭЛА, и  имеют дока-
зательную базу в  отношении стратификации риска 
смерти у этой категории больных.

Цитоплазматический белок, связывающий жирные 
кислоты сердечного типа (H-FABP)

H-FABP является цитоплазматическим белком 
массой 15 кДа, высокоэкспрессируемым в  клетках 
с  активным липидным обменом. Он облегчает вну-
триклеточный транспорт длинноцепочечных жир-
ных кислот, содержится преимущественно в  мио-
карде (~0,5  мг/г), в  небольшом количестве присут-
ствует в  мозге и  в  поперечнополосатой мышечной 
ткани скелетной мускулатуры. H-FABP поступает 
в  кровоток через 2 ч после повреждения миокарда, 
достигает концентрации через 6-8 ч и  возвращается 
к  норме в  течение 24-36 ч после предшествующей 
ишемии миокарда. По результатам исследования 
Kaczynskaya A, et al., цитоплазматический белок пре-
восходил сердечный тропонин I, NT-proBNP и мио-
глобин в  прогнозе 30-дневной смертности, связан-
ной с ТЭЛА. В данном исследовании у 77 пациентов 
с  подтверждённым диагнозом ТЭЛА (средний воз-
раст 65,3±16 лет) оценивался уровень миоглоби-
на, сердечного тропонина I, NT-proBNP и  H-FABP. 
Анализ соотношения рисков показал, что концен-
трации H-FABP, миоглобина, сердечного тропони-
на I и  NT-proBNP в  плазме крови коррелировали 
с  30-дневным летальным исходом. Согласно пред-
ставленному многофакторному анализу, предиктив-
ная способность H-FABP, измеренного при посту-
плении, оказалась даже выше, чем у  миоглобина, 
сердечного тропонина I и NT-proBNP [11]. 

Подобные данные были получены и в исследова-
нии Bajaj А, et al., которые опубликовали результат 
метаанализа 15 объёмных исследований, выявив-
ших прямую связь повышенного уровня H-FABP 
и  риска 30-дневных осложнений, таких как необ-
ходимость в  проведении тромболитической тера-
пии, эндотрахеальной интубации, катехоламиновой 
поддержки при гипотонии, рецидив ТЭЛА и смерт-

Одна из форм проявления венозных тромбоэм-
болических осложнений (ВТЭО)  — тромбоэмболия 
лёгочной артерии (ТЭЛА)  — занимает третье место 
в  структуре причин смерти среди всех сердечно-со-
судистых заболеваний, уступая инфаркту миокарда 
и инсульту. Ежегодно в мире регистрируется от 39 до 
115 случаев ТЭЛА на 100 тыс. населения [1]. Именно 
поэтому особое значение имеет своевременная и мак-
симально ранняя диагностика ВТЭО, что будет способ-
ствовать улучшению как краткосрочных, так и долго-
срочных прогнозов пациентов. 

Диагностирование ТЭЛА при первом контакте 
с  медицинским персоналом может быть затруднено 
из-за наличия неспецифических признаков и  сим-
птомов, таких как кашель, одышка, тахипноэ, кро-
вохарканье, боли в  грудной клетке, которые можно 
наблюдать и  при целом ряде других заболеваний 
[2]. Помимо оценки функции правого желудочка 
(ПЖ) методами трансторакальной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) и  компьютерной томографической ангио-
графии (КТ-ангиография), в  обследовании и  стра-
тификации риска у  пациентов с  ТЭЛА нашли своё 
применение следующие биологические маркёры  — 
D-димер, N-концевой фрагмент натрийуретического 
пептида типа B (NT-proBNP) и тропонин I [3].

Например, D-димер используется в  клинической 
практике для диагностики острых ВТЭО и  прогно-
зирования риска развития их рецидивов. D-димер 
является продуктом расщепления фибринового 
сгустка плазмином. При этом он обладает высокой 
чувствительностью  — отрицательный результат по-
зволяет уверенно исключить ТЭЛА у больных с низ-
кой и средней её вероятностью с точностью до 97%. 
Однако D-димер обладает низкой специфичностью 
в  диагностике ТЭЛА, что обусловлено его повыше-
нием при многих физиологических и патологических 
состояниях (беременность, онкология, воспалитель-
ные процессы и другие) [4].

NT-proBNP  — пептидный гормон, который про-
дуцируется кардиомиоцитами желудочков сердца. 
При перегрузке ПЖ давлением происходит перерас-
тяжение и повреждение миокарда, что ведет к высво-
бождению данного гормона и  тропонина I. Уровень 
натрийуретических пептидов и тропонина I в плазме 
крови отражает тяжесть дисфункции ПЖ при острой 
ТЭЛА [5, 6].

Сердечный тропонин I, как и  NT-proBNP, явля-
ется важным предиктором внутрибольничной или 
30-дневной смертности [7]. В  метаанализе, прове-
дённом Bajaj A, et al., повышенный уровень тропо-
нина I был в  значительной степени связан с  повы-
шенным риском краткосрочной смертности (отно-
шение шансов (ОШ) 4,80; доверительный интервал 
(ДИ) 95%, 3,25-7,08), смертности, связанной с ТЭЛА 
(ОШ 3,80; ДИ 95% 2,74-5,27), и  серьезных нежела-
тельных явлений (ОШ 3,65; ДИ 95% 2,41-5,53) [8].
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ность. Чувствительность и  специфичность H-FABP 
при этом составляли 71% и  74% при прогнозиро-
вании 30-дневных осложнений и  90% и  70% при 
прогнозировании 30-дневной смертности, соответ-
ственно [12].

В другом метаанализе, проведённом Dellas C, et 
al., представлен вывод по результатам обследования 
1680 пациентов с  ТЭЛА, которым определялся уро-
вень данного белка. Авторы пришли к  выводу, что 
концентрация H-FABP ≥6 нг/мл была ассоциирова-
на с неблагоприятным краткосрочным исходом (ОШ 
17,7; ДИ 95% 6,0-51,9) и смертностью от всех причин 
(ОШ 32,9; ДИ 95% 8,8-123,2) [13]. Вследствие пред-
ставленных данных цитоплазматический белок упо-
минается как биологический маркер миокардиаль-
ного повреждения в  рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (European Society of Cardio-
logy  — ESC) по диагностике и  ведению пациентов 
с  ТЭЛА в  версиях 2014 и  2019гг [3, 14]. Таким обра-
зом, H-FABP является ранним маркёром поврежде-
ния миокарда и, следовательно, с помощью H-FABP 
можно получить дополнительную прогностическую 
информацию об острой ТЭЛА. 

Фактор роста и дифференцировки-15 (GDF-15) 
Фактор роста и  дифференцировки-15, также из-

вестный как макрофагингибирующий цитокин-1, 
представляет собой белок из суперсемейства транс-
формирующего ростового фактора-бета, который 
синтезируется в миокарде после ишемического и ре-
перфузионного повреждения, а  также при перегруз-
ке ПЖ давлением. Циркулирующие уровни GDF-15 
имеют прогностическую значимость у  пациентов 
с  острым коронарным синдромом и  сердечной не-
достаточностью [15]. Lankeit M, et al. представили 
результаты исследования, в  котором оценивалась 
значимость GDF-15 при прогнозировании исхо-
дов ТЭЛА. Регрессионная модель Кокса установила 
почти 3-кратное увеличение риска смерти у пациен-
тов с повышенными уровнями GDF-15. С по мощью 
многомерного логистического регрессионного ана-
лиза, в который были включены клинические харак-
теристики, лабораторные показатели (тропонин  T 
и  NT-proBNP) и  ЭхоКГ-данные, GDF-15 предстал 
в  качестве независимого предиктора 30-дневных 
осложнений (р=0,033). Он также показал более вы-
сокие уровни чувствительности и  специфичности 
(рис.  1, 2)  — площадь под кривой (AUC) для GDF-
15 составила 0,84 (ДИ 95% 0,76-0,90) по сравнению 
с  0,72 (ДИ 95% 0,63-0,80) для сердечного тропо-
нина  T и  0,65 (ДИ 95% 0,56-0,73) для NT-proBNP. 
Таким образом, показатель GDF-15 в  совокупности 
с  тропонином I, NT-proBNP и  ЭхоКГ-признаками 
дисфункции ПЖ позволяет повысить достоверность 
оценки прогноза. По результатам данного исследо-
вания, исходные уровни GDF-15 были определены 
как независимые предикторы долгосрочной смерт-
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Рис.  1. Прогностическая чувствительность и  специфичность фактора диф-
ференцировки роста (GDF-15), сердечного тропонина Т (cTnT) и N-концевого 
фрагмента натрийуретического пептида типа В (NT-proBNP). Графики, показы-
вающие прогностическую чувствительность и специфичность уровней GDF-15, 
cTnT и NT-proBNP при поступлении в связи с 30-дневными осложнениями.
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ности (р<0,001). Исходя из вышеизложенного, авто-
ры исследования делают вывод, что GDF-15 можно 
рассмотреть как новый многообещающий биомаркер 
для стратификации риска смерти ТЭЛА [16]. Тем не 
менее, для включения GDF-15 в перечень обследова-
ний больных с  ТЭЛА требуются дальнейшие иссле-
дования в  области применения данного биологиче-
ского маркера.

Копептин
Копептин является С-концевой частью провазо-

прессина и  представляет собой гликозилированный 
полипептид, который состоит из 39 аминокислот и со- 
  держит богатый лейцином основной сегмент. Зна-
чи мость копептина изучалась в  отношении таких 
острых состояний, как пневмония, сепсис, сердечная 
недостаточность, инфекции нижних дыхательных 
путей, заболевания желудочно-кишечного тракта 
и ишемический инсульт [17]. Nickel NP, et al. обнару-
жили, что уровень копептина повышен у  пациентов 
с  лёгочной артериальной гипертензией (ЛАГ) [18]. 
Уровни сывороточного копептина оценивали в  ре-
троспективной когорте из 92 пациентов с  ЛАГ, не 
получавших лечения, и  во второй проспективной 
когорте из 15 пациентов с ЛАГ, получавших лечение 
сразу после постановки диагноза. Сопоставление 
полученных результатов показало, что уровни цир-
кулирующего копептина были повышены у не лечив-
шихся пациентов с ЛАГ по сравнению с пациентами 
контрольной группы, которые получали терапию 
(20,1 пмоль/л vs 5,1 пмоль/л; р=0,001). Показатели 
копептина не коррелировали с  параметрами гемо-
динамики, но снижались после начала терапии ЛАГ 
(р=0,001). Повышенный уровень копептина был свя-
зан с ухудшением выживаемости (р<0,001) и оказал-
ся независимым предиктором смертности (ОШ 1,4; 

ДИ 95% 1,1-2,0; р=0,02). Результат исследования по-
зволяет предположить, что данный полипептид мо-
жет оказаться довольно значимым прогностическим 
маркером в стратификации риска смерти пациентов 
с острой ТЭЛА.

В небольшом исследовании, проведённом Кalkan AK, 
et al. (n=90 человек), пациенты были распределе-
ны в  зависимости от результата КТ-ангиографии на 
2 группы  — с  ТЭЛА (+) (n=47) и  ТЭЛА (-) (n=43). 
Уровень копептина был выше в группе ТЭЛА (+) по 
сравнению с группой ТЭЛА (-): 7,76±4,4 vs 3,81±1,34 
нг/дл; р<0,001, соответственно. Показатели копепти-
на достоверно коррелировали с уровнем NT-proBNP 
(r=0,434, р<0,001), D-димера (r=0,315, р=0,003) 
и  тропонина I (r=0,30, р=0,004). Также была выяв-
лена обратная корреляция с насыщением артериаль-
ной крови кислородом (r=-0,533, р<0001) [19]. Таким 
образом, полученные к настоящему времени данные 
показывают, что копептин может быть рассмотрен 
в качестве перспективного биомаркера, который бу-
дет использован в качестве дополнения к D-димеру, 
тропонину I и NT-proBNP с целью повышения точ-
ности диагностики ТЭЛА [20].

Показатели клинического анализа крови
Клинический анализ крови — одна из самых рас-

пространенных первичных диагностических про-
цедур. Это общедоступное, широко используемое 
и  требующее малых финансовых затрат исследова-
ние. Однако целый ряд лабораторных показателей 
клинического анализа крови, как правило, не рас-
сматривается клиницистами в  аспекте диагностики 
и прогнозирования риска ВТЭО.

Ширина распределения эритроцитов (RDW)
Данный показатель — ширина распределения эри-

троцитов  — является частью полного клинического 
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анализа крови пациента, который отражает диапазон 
изменения объема эритроцитов. Основной биомоле-
кулярный механизм связи RDW с ТЭЛА до конца не 
изучен, но предполагается, что повышенный уровень 
RDW коррелирует с острыми воспалительными мар-
керами и  показателями вязкости крови. Существует 
мнение, что такие показатели, как ширина распреде-
ления эритроцитов и количество эритроцитов, явля-
ются важными факторами, способствующими фор-
мированию таких протромботических состояний, как 
ТЭЛА и тромбоз глубоких вен (ТГВ) [21]. 

В 2019г был опубликован систематический обзор 
Hammons L, et al., объединивший 12 ретроспективных 
когортных исследований, которые продемонстриро-
вали, что высокий уровень RDW связан с повышен-
ным риском развития острой ТЭЛА, степенью тяже-
сти и  увеличением смертности пациентов с  ТЭЛА. 
Тем не менее, сравнение текущих исследований огра-
ничено из-за отсутствия единых подходов к  опреде-
лению верхней границы RDW (каждое исследование 
использует различное референсное значение RDW), 
формированию выборки пациентов, широкого диа-
пазона критериев исключения и  включения различ-
ных методов, используемых для диагностики ТЭЛА 
(КТ-ангиография, вентиляционно-перфузионное ис-
следование или клинические данные). Несмотря на 
вышеперечисленные ограничения, авторы системати-
ческого обзора показали, что RDW в качестве марке-
ра ТЭЛА имеет право на существование [22]. Однако, 
учитывая представленные данные, значимость RDW 
в этой области требует дальнейшего изучения.

Средний объем тромбоцитов (MPV) 
MPV отражает средний объем тромбоцитов. 

Имеются данные, что MPV  — это важная перемен-
ная, т.к. более крупные тромбоциты имеют более 
высокий тромботический потенциал [23]. Как само-
стоятельный маркёр MPV в  диагностике ТЭЛА не 
используется. Тем не менее, определение данного 
показателя может быть полезным для первоначаль-
ной оценки риска развития ТЭЛА. Повышенный 

MPV был признан независимым фактором риска для 
разных клинических состояний, связанных с  гипер-
коагуляцией. Gulcan M, et al. (2012) показали, что 
MPV был значительно увеличен у  пациентов с  ТГВ 
по сравнению с  контрольной группой (8,6±0,8 vs 
7,7±0,9 фл, соответственно; р<0,001) [24]. Учитывая, 
что ТЭЛА в 50% случаев является осложнением ТГВ, 
MPV может иметь также и  непосредственную связь 
с ТЭЛА [25].

Talay F, et al. опубликовали ретроспективное ис-
следование, которое включало пациентов с  подо-
зрением на ТЭЛА. В  результате последующей вы-
борки был проведен анализ 150 пациентов с  ТЭЛА, 
подтверждённой инструментальным методом, и  165 
пациентов, у  которых диагноз ТЭЛА по результа-
там обследования не был подтвержден (контроль-
ная группа) [26]. MPV был значительно выше у  па-
циентов с  ТЭЛА в  условиях отделения реанимации 
и  интенсивной терапии, чем в  контрольный группе 
(9,42±1,22 фл vs 8,04±0,89 фл, р<0,0001). Область 
под кривой у  пациентов с  клинически подозревае-
мым диагнозом ТЭЛА, согласно ROC-анализу, со-
ставила 0,634 (95% ДИ 0,596-0,702, р=0,023) (рис. 3). 
Результат этого исследования продемонстрировал 
умеренную связь между значением MPV и наличием 
ТЭЛА, если первый определялся в момент поступле-
ния пациента. 

В проспективном когортном исследовании Ghaffari S, 
et al. также были изучены различные показатели кли-
нического анализа крови, в  т.ч.  и значение MPV. По 
данным ROC-анализа чувствительность и  специфич-
ность MPV с точкой отсечения 9,85 фл в прогнозиро-
вании внутрибольничной летальности составила 81% 
и 50%, соответственно. Данный параметр имел более 
низкую эффективность в  отношении долгосрочной 
смертности (AUC 0,54; ДИ 95% 0,47-0,61) по сравне-
нию с 30-дневной летальностью. Таким образом, этот 
показатель тромбоцитов продемонстрировал свою 
значимость в  определении внутрибольничных случа-
ев смерти от всех причин [27]. Возможно, в  будущем 
MPV сможет зарекомендовать себя простым и ранним 
маркёром прогнозирования риска смерти у  больных 
с ТЭЛА, который станет частью стандартного протоко-
ла ведения пациентов с ВТЭО. 

Отношение тромбоцитов к  лимфоцитам (PLR) 
и отношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR)

Патофизиологический ответ лейкоцитов на стрес- 
совую ситуацию обычно представляет собой актива-
цию симпатической нервной системы и выброс кор-
тизола, а также увеличение количества нейтрофилов, 
которое связано с  уменьшением количества лим-
фоцитов. Это ведет к миграции нейтрофилов в зону 
поражения. PLR и  NLR, как суррогатные маркеры 
воспаления, могут быть использованы для изу чения 
связи между тромбозом и  воспалением при ВТЭО. 
Одним из преимуществ PLR и NLR является то, что 
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Рис. 3. ROC-анализ роли MPV у пациентов с клинически подозреваемым диа-
гнозом ТЭЛА. 
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они объединяют информацию о первичном гемоста-
зе и воспалении. 

Исследование Artoni A, et al. типа “случай-конт-
роль”, которое включало 486 пациентов с  ВТЭО, 
продемонстрировало, что у  пациентов с  высоким 
показателем PLR или NLR не было повышенного 
риска развития ВТЭО (ОШ 0,89; ДИ 95% 0,46-1,76 
и  ОШ 0,69; ДИ 95% 0,34-1,39, соответственно) или 
тромбоза вен головного мозга (ОШ 1,65; ДИ 95% 
0,68-4,00 и  ОШ 0,39; ДИ 95% 0,09-1,72, соответ-
ственно). Авторы данного исследования сделали вы-
вод, что связь между значениями PLR и  NLR выше 
допустимой нормы и повышенным риском венозно-
го тромбоза отсутствует [28]. Однако представлен-
ных данных недостаточно для широкого использова-
ния PLR и  NLR в  качестве маркеров в  диагностике 
ТЭЛА, вследствие чего необходимы дальнейшие бо-
лее крупные исследования в данной области. 

Сурфактант-ассоциированный белок А (Sp-A) и  D 
(Sp-D)

Сурфактант  — это липопротеиновый комплекс, 
который состоит из нескольких фосфолипидов, ней-
тральных липидов (90%) и  специфических белков. 
Белковые компоненты, половина которых состо-
ит из двух групп, ассоциированных с  сурфактантом 
белков: гидрофобных — B (0,7%), C (0,4%), и гидро-
фильных — A (5,3%) и D (0,6%), составляют прибли-
зительно 10% легочного сурфактанта [29]. Среди дан-
ных белков Sp-A является наиболее распространен-
ным легочным сурфактантным белком [30, 31]. Sp-A 
также необходим для структуры трубчатого миели-
на. В  исследовании Liu CP, et al. на 32 крысах уро-
вень Sp-A составлял 1,00±0,00 (контрольная груп-
па), 0,44±0,18 (через 24 ч), 0,44±0,33 (спустя 1 нед.) 
и  0,52±0,32 (через 2 нед.), соответственно (р<0,05), 
что обусловлено развивающейся гипоксией на фоне 
ТЭЛА [32]. Таким образом, уровень белка Sp-A зна-
чительно снизился при острой ТЭЛА.

Снижение экспрессии Sp-A в легких на фоне эмбо-
лии может быть вызвано ограниченным количеством 
Sp-A-продуцирующих клеток типа II и/или снижен-
ной Sp-A-экспрессией оставшихся неповрежденных 
клеток. В настоящий момент, однако, делать выводы 
о значимости Sp-A в диагностике и прогнозировании 
риска развития ТЭЛА у людей затруднительно. 

Помимо Sp-A были изучены и  другие белки, 
в частности Sp-D. Kati C, et al. представили неболь-
шое исследование, в котором было выделено 3 груп-
пы пациентов: больные с диагностированной немас-
сивной ТЭЛА, субмассивной ТЭЛА и  контрольная 
группа, включавшая здоровых людей. Определение 
Sp-D осуществлялось методом иммунофлуоресцент-
ного анализа. Существенных различий в показателях 
данного белка между контрольной группой и  груп-
пой с немассивной ТЭЛА выявлено не было, однако 
его уровень был повышен у  пациентов с субмассив-

ной ТЭЛА [33]. Учитывая малое количество паци-
ентов (n=60), требуются дальнейшие исследования 
с большим количеством случаев, включая пациентов 
с массивной ТЭЛА. 

Таким образом, качественные и  количествен-
ные изменения легочного сурфактанта, а  именно 
его белковых фракций, являются потенциальными 
маркерами повреждения легких и  могут быть про-
гностическими показателями у  пациентов с  ТЭЛА. 
В  перспективе следует обратить внимание на пред-
ставленные биомаркеры и провести дополнительные 
исследования в данной области.

Простагландин D синтаза липокалинового типа 
(L-PGDS)

L-PGDS можно считать белком с  двойной функ-
цией: во-первых, он действует как фермент при про-
дуцировании простогландина D2, и, во-вторых,  — 
как внеклеточный транспортер вследствие его ли- 
пофильного характера. Впервые данный маркер вы -
делен в  спинномозговой жидкости человека в  1961г. 
МикроРНК L-PGDS была обнаружена в клетках мио-
карда, в эндокардиальных клетках предсердий и же-
лудочков, в коронарных артериях, в клетках гладкой 
мускулатуры и даже в артериосклеротических бляш-
ках. В последние годы роль L-PGDS все чаще изуча-
лась в оценке функции почек в качестве альтернативы 
креатинину, а  также в  роли возможного биомаркера 
сердечно-сосудистых заболеваний.

В проспективном исследовании, представленном 
Mutlu H, et al., приняли участие 90 пациентов, ко-
торые были госпитализированы в  отделение неот-
ложной помощи с  ТЭЛА, подтвержденной КТ-ан-
гиографией, а  также 40 здоровых добровольцев без 
каких-либо заболеваний. Уровни L-PGDS изме-
рялись в  венозной крови. Для всех пациентов был 
рассчитан риск смерти в  течение 30 дней по индек-
су PESI. В результате были выявлены статистически 
значимые различия между уровнями L-PGDS у  па-
циентов с  ТЭЛА и  контрольной группой (р=0,024), 
а смертность в течение 1 мес. пациентов с диагнозом 
ТЭЛА составила 20% (n=18). Предельное значение 
для L-PGDS, полученное с использованием анализа 
ROC-кривой для 1-месячной смертности, составило 
815,26 нг/мл (чувствительность 83,33%; специфич-
ность 79,17%; AUC 0,851; ОШ 95%; ДИ 0,760-0,917; 
р<0,001). Основываясь на этом пороговом значении 
в  ходе логистического регрессионного анализа бы-
ло показано, что увеличение L-PGDS одновремен-
но с повышением класса PESI (r=0,512, р<0,001) яв-
ляется независимым показателем смерти в  течение 
первого месяца. Полученный результат позволяет 
рассматривать L-PGDS для прогнозирования риска 
смертности у пациентов с ТЭЛА [34]. 

Циркулирующие и тканевые микроРНК
МикроРНК представляют собой эндогенно экс-

прессируемые молекулы РНК длиной 18-22 нукле-
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отида, которые подавляют экспрессию генов на 
посттранскрипционном уровне путем связывания 
с  3′-нетранслируемой областью мРНК-мишеней. 
МикроРНК участвуют практически во всех биоло-
гических процессах  — в  клеточной пролиферации, 
апоптозе и  дифференцировке клеток. Известно, что 
микроРНК играют роль в патофизиологии сердечно-
сосудистой системы, включая нарушения гемостаза 
[35]. Имеются доказательства того, что микроРНК 
секретируются из клеток в  биологические жидкости 
человека как пассивным, так и активным способом. 
Такие микроРНК получили название циркулирую-
щих. Изменение профиля экспрессии определенных 
циркулирующих микроРНК отражает физиологи-
ческие и  патологические состояния клеток, в  кото-
рых микроРНК модифицируются и  секретируют-
ся в  биологические жидкости человека, такие как 
кровь, моча, спинномозговая жидкость, слюна и т.д. 
Циркулирующие микроРНК могут быть обнаруже-
ны в  различных формах  — заключенными в  экзо-
сомы или связанными с  белками Ago2 (белок арго-
навт, который разрезает пре-микроРНК и  образует 
дополнительный предшественник ac-pre-miRNA). 
Благодаря данным формам транспорта, циркулирую-
щие микроРНК стабильны и защищены от дегради-
рования рибонуклеазами. Поэтому циркулирующие 
микроРНК рассматриваются как новые потенциаль-
ные биомаркеры, представляющие интерес при мно-
гих заболеваниях, включая ВТЭО.

Xiang Q, et al. провели анализ 12 исследований 
в области диагностики ВТЭО, изучавших микроРНК, 
и  представили следующие выводы. Наиболее часто 
исследуемой микроРНК была miR-134, а  объеди-
ненные результаты 12 исследований по прогнози-
рующей способности данной микроРНК с  ДИ 95% 
показали чувствительность 0,82 (0,69-0,91) и специ-
фичность 0,83 (0,68-0,92). Среднее значение AUC 
для ROC-кривых составило 0,89 (0,86-0,92). Для 
других микроРНК значения AUC >0,8 рассматри-
вались как потенциальные диагностические показа-
тели. Эти микроРНК включали miR-1233, miR-145, 
miR-483-3p, miR-582, miR-532 и miR-195 [36]. Таким 
образом, данный систематический обзор позволяет 
обратить внимание на представленные микроРНК 
в  области прогнозирования развития ТЭЛА у  кон-
кретного пациента. 

Исследование Kessler T, et al., которое вклю-
чало малое количество пациентов (n=30), проде-
монстрировало, что профиль циркулирующих ми-
кроРНК-1233 позволяет отличить ТЭЛА от инфаркта 
миокарда без подъема сегмента ST. MикроРНК-1233 
дифференцировала пациентов с  ТЭЛА от пациен-
тов с  инфарктом миокарда и здоровых людей с чув-
ствительностью 90 и  90% и  специфичностью 100 
и 92% (AUC 0,95, p<0,001 и AUC 0,91, p<0,001, соот-
ветственно) [37]. В  исследовании Lui T, et al., кото-

рое также включало малое количество исследуемых 
(n=90), определялась микроРНК-221, появление ко-
торой коррелировало с  уровнем NT-proBNP, тропо-
нина I и  D-димера [38]. Следовательно, некоторые 
микроРНК являются возможными диагностиче-
скими и  прогностическими маркерами у  пациентов 
с  ТЭЛА. Однако требуются дальнейшие исследова-
ния в  этой области для определения конкретных 
и наиболее специфичных для ТЭЛА микроРНК. 

Аполипопротеины СI, СII, СIII и Е
Аполипопротеины  — это белковые компоненты 

липопротеиновых молекул, которые характеризуют 
липидный спектр крови. Увеличение их концентра-
ции ассоциировано с  повышенным риском разви-
тия артериального тромбоза [39]. Кроме того, апо-
липопротеины потенциально могут иметь значение 
в  оценке риска и  прогноза ВТЭО, поскольку рост 
количества аполипопротеинов оказывает влияние на 
гемостаз и приводит к гиперкоагуляции.

В исследование Orsi FA, et al. было включено 
в общей сложности 127 пациентов с ВТЭО и 299 па-
циентов без отягощённого анамнеза по ВТЭО. Отбор 
пациентов осуществлялся случайным образом. Всем 
больным определялся уровень аполипопротеинов. 
Полученные результаты показали, что повыше-
ние уровней всех измеренных аполипопротеинов 
(апоС-I, C-II, C-III и  E) было связано с  более вы-
сокими уровнями витамин К-зависимых факторов 
свёртывания крови (FII, FVII, FIX, FX, FXI), при-
родных антикоагулянтов (протеин C, протеин S, ан-
титромбин) и временем лизиса сгустка. Кроме того, 
увеличение уровней фактора свёртывания крови VIII 
и  фактора Виллебранда коррелировало с  увеличе-
нием уровней апоС-III и  апоЕ. Скорректированные 
по возрасту и полу ОШ аполипопротеинов E, C-III, 
CII и CI к риску венозного тромбоза составили 1,21 
(95% ДИ, 0,98-1,49), 1,19 (95% ДИ, 0,99-1,44), 1,24 
(95% ДИ, 0,95-1,61) и  1,06 (95% ДИ, 0,87-1,30) [40]. 
Авторы делают вывод, что уровни аполипопротеи-
нов C-I, C-II, C-III и E связаны с множеством фак-
торов свертывания крови и  физиологических анти-
коагулянтов. В  то же время в  работе, выполненной 
Van Schouwenburg IM, et al., показатели липидного 
спектра не были связаны с  риском развития ВТЭО 
[41]. Следовательно, данный вопрос к  настоящему 
моменту остаётся спорным, и требуются дальнейшие 
исследования для его уточнения.

Таким образом, согласно современным клини-
ческим рекомендациям, некоторые биологические 
маркёры (D-димер, сердечный тропонин I, NT-
proBNP) являются важными инструментами в  арсе-
нале практикующего врача при диагностике и  про-
гнозировании риска смерти у  пациентов с  ТЭЛА. 
Однако их использование имеет ряд ограничений 
и  недостатков, вследствие чего в  настоящее время 
идёт изучение различных биологических молекул 
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для диагностики ТЭЛА. Некоторые из них  — GDF-
15, микроРНК, MPV, L-PGDS, Sp-A и  Sp-D  — по-
казали хорошие прогностические способности. В то 
же время многие из перечисленных в данном обзоре 
биомаркеров не используются в  обычной клиниче-
ской практике ввиду недостаточной доказательной 
базы. Тем не менее, результаты работ, представлен-
ных на эту тему, создают фундамент для более круп-

ных исследований и  поиска новых диагностических 
маркёров, которые будут достоверно значимыми для 
диагностики и  прогнозирования риска смерти при 
ТЭЛА.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Артериальная гипертензия у беременных: дискуссионные вопросы национальных 
и международных рекомендаций

Чулков В. С.1, Мартынов А. И.2, Кокорин В. А.3

Гипертонические расстройства беременности, включающие в себя уже су-
ществующую и гестационную гипертензию, преэклампсию и эклампсию, ос-
ложняют до 10% беременностей и представляют собой значительную причину 
материнской и перинатальной заболеваемости и смертности. Несмотря на 
некоторые различия в руководящих принципах, существует консенсус в от-
ношении того, что необходимо контролировать тяжелую артериальную ги-
пертензию (АГ) и нетяжелую АГ с признаками органной дисфункции. Тем не 
менее, достижение целевых значений ниже 160/110 мм рт.ст. остаются дис-
кутабельными. В обзоре представлены современные позиции, отражающие 
определение, классификацию, цели терапии и принципы лечения, использу-
емые при гипертензивных расстройствах во время беременности и в после-
родовый период, в сравнительном аспекте национальных и международных 
рекомендаций.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, беременность, преэклампсия, 
лечение.
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Hypertension in pregnancy: controversial issues of national and international guidelines
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Hypertensive disorders of pregnancy, including pre-existing and gestational 
hypertension, preeclampsia and eclampsia, complicate up to 10% of pregnancies 
and represent a significant cause of maternal and perinatal morbidity and 
mortality. Despite some differences in guidelines, there is consensus that severe 
hypertension and mild hypertension with organ dysfunction should be managed. 
However, achieving target values below 160/110 mm Hg remain controversial. 
The review presents current data on definition, classification, therapy goals and 
principles used in hypertensive disorders during pregnancy and in the postpartum 
period in accordance with national and international guidelines.
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Определение и классификация
Определение артериальной гипертензии (АГ) у бе -

ременных не всегда было стандартизировано. В соот-
ветствии с рекомендациями “Национальной рабочей 
группы по образованию в области высокого артери-
ального давления при беременности” (2000) крите-
рием АГ у  беременных являются уровни систоличе-
ского артериального давления (АД) (САД) ≥140  мм 
рт.ст. и/или диастолического АД (ДАД) ≥90 мм рт.ст. 
[1]. Необходимо подтвердить повышение уровня АД 
как минимум двумя измерениями [2].

В настоящее время выделяют следующие формы 
АГ беременных: хроническую АГ (ХАГ), гестацион-
ную АГ (ГАГ), преэклампсию (ПЭ) и ПЭ, развившу-
юся на фоне ХАГ [3-13]. 

ХАГ  — это АГ, диагностированная до наступле-
ния беременности или до 20 нед. ее развития. Кри- 
терием ХАГ служит повышение АД ≥140/90 мм рт.ст. 
до беременности или в течение первых 20 нед., кото-
рое не исчезает после родов, обычно сохраняется 
в течение >42 дней после родов.

ГАГ — определяется как изолированное повыше-
ние САД ≥140 мм рт.ст. и/или ДАД >90 мм рт.ст. при 
измерении не менее 2 раз с интервалом в 4 ч, разви-
вающееся после 20-й нед. у  женщин с  нормальным 
уровнем АД до беременности и не сопровождающее-
ся протеинурией.

ПЭ  — мультисистемное патологическое состо-
яние, осложняющее течение беременности, родов 
и послеродового периода, характеризующееся повы-
шением после 20-й нед. беременности САД ≥140 мм 
рт.ст. или ДАД ≥90 мм рт.ст. при измерении не менее 
2 раз через 4 ч у  женщин, имевших нормальное АД 
до наступления беременности, в  сочетании с  одним 
и более из следующих параметров: 

— протеинурия (≥30 мг/моль протеина к уровню 
креатинина; ≥300  мг/сут.; или показатель индика-
торной полоски ≥2+); 

— поражение почек (уровень креатинина ≥90 
мкмоль/л);

— поражение печени (повышенный уровень транс -
аминаз, например, аланинаминотрансфераза или 
ас   партатаминотрансфераза >40 МЕ/л), возможно, 
с  болью в  правом верхнем квадранте живота или 
эпигастральной области;

— неврологические осложнения (например, из-
менение психического состояния, слепота, инсульт, 
клонус, сильные головные боли и  персистентная 
скотома);

— гематологические осложнения (тромбоцитопе-
ния — количество тромбоцитов <150000/мкл, диссеми-
нированное внутрисосудистое свертывание, гемолиз);

— маточно-плацентарная дисфункция (напри-
мер, задержка внутриутробного роста плода, наруше-
ние кровотока в  артерии пуповины по данным доп-
плеровского исследования или мертворождение).

ПЭ на фоне ХАГ диагностируется у  беременных 
с ХАГ при присоединении признаков ПЭ.

Несмотря на то, что многие исследователи под-
держивают позицию, согласно которой АГ при бе-
ременности можно классифицировать как ХАГ, 
если она сохраняется >12 нед. после родов [14, 15], 
эксперты Российского кардиологического общества 
(РКО) и  Европейского кардиологического общества 
(ESC) предлагают считать ХАГ гипертензию, сохра-
няющуюся в  течение 6 нед. (42 дней) после родов, 
что соответствует послеродовому периоду [5, 13]. 
Кроме того, рекомендации ESC включают катего-
рию “антенатально неклассифицируемая АГ”, кото-
рая возникает до 20 нед., но еще повторно не клас-
сифицирована через 42 дня после родов [5]. В  ряде 
рекомендаций выделяют также “гипертензию белого 
халата”, “маски рованную АГ”, HELLP-синдром (ге-
молиз, повышение уровня печеночных ферментов, 
низкий уровень тромбоцитов), эклампсию [4, 6-12]. 
Канадское общество акушеров-гинекологов в  реко-
мендациях 2014г также выделяет ХАГ и  ГАГ с  нали-
чием/отсутствием сопутствующих заболеваний [6].

Помимо уточнения формы АГ важная роль при-
надлежит оценке её степени. Классификация степе-
ни повышения уровня АД у  беременных может ис-
пользоваться для характеристики степени АГ при 
любой ее форме (ХАГ, ГАГ, ПЭ). 

Выделяют умеренную (нетяжелую) и тяжелую АГ [14]:
— умеренная АГ устанавливается при повышении 

САД 140-159 мм рт.ст. и/или ДАД 90-109 мм рт.ст.;
— тяжелая АГ соответствует уровням САД ≥160 

мм рт.ст. и/или ДАД ≥110 мм рт.ст.
В некоторых рекомендациях выделяют 3 степе-

ни повышения АД: легкая (140-149/90-99  мм рт.ст.), 
умеренная (150-159/100-109  мм рт.ст.) и  тяжелая 
(≥160/110 мм рт.ст.) [10].

Выделение двух степеней АГ, умеренной и  тя-
желой, при беременности имеет принципиальное 
значение для оценки прогноза, выбора тактики ве-
дения, лечения и  родовспоможения [11, 12]. Кроме 
того, известно, что тяжелая АГ при беременности 
ассоциируется с высоким риском развития инсульта 
[2, 10] и  гипертензивной энцефалопатии даже при 
более низких уровнях АД в сравнении с общей по-
пуляцией [15].

Следует отметить, что Американская коллегия 
акушеров-гинекологов (ACOG) в  своих последних 
рекомендациях признала, что определения АГ у  бе-
ременных противоречат изменённым диагностиче-
ским критериям Американской коллегии кардиоло-
гов (ACC) и  Американской кардиологической ассо-
циации (AHA), выделившим I стадию АГ при уровне 
АД 130-139/80-89 мм рт.ст. и 2 стадию при уровне АД 
140/90 мм рт.ст. [16], что требует пересмотра диагно-
стических критериев [3, 12]. Остальные общества, 
опубликовавшие свои рекомендации после 2017г, не 
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изменили диагностические критерии, несмотря на 
рекомендации ACC/AHA. 

Целевое АД
В соответствии с международными рекомендаци-

ями нет никаких сомнений в том, что целевыми уров-
нями АД являются значения ниже 160/110  мм рт.ст. 
[3-10]. Кросс-секционное исследование более чем 81 
млн госпитализаций показало, что гипертензивные 
расстройства при беременности увеличивают риск 
инсульта в  5,2 раза [17]. Кроме того, исследование 
CHIPS (Control of Hypertension In Pregnancy Study) 
подтвердило, что тяжелая АГ ассоциирована с более 
высокими показателями материнской смертности, 
потери беременности, преждевременных родов, рож-
дения маловесных детей, оказания помощи новорож-
денным спустя 48 ч и  ряда других неблагоприятных 
акушерских исходов по сравнению с  таковыми при 
нетяжелой АГ независимо от наличия ПЭ [18].

Вопрос агрессивного лечения умеренной (нетя-
жёлой) АГ при рассмотрении различных рекомен-
даций остается спорным [3, 5, 6, 8, 10, 19]. Различия 
связаны с  нехваткой данных, которые четко под-
тверждают явные преимущества и возникающие рис-
ки при достижении различных уровней АД. В  не-
давнем Кокрановском систематическом обзоре 
антигипертензивных препаратов в  лечении лёгкой 
и  умеренной АГ во время беременности проанали-
зировано 31 исследование с  участием 3485 женщин, 
в  которых сравнивались различные лекарственные 
средства с плацебо или отсутствием лечения, а также 
29 исследований с  включением 2774 женщин, срав-
нивающих антигипертензивные препараты между 
собой. Результаты обзора показали, что применение 
антигипертензивных средств вдвое уменьшает число 
женщин, у  которых в  последующем развивается тя-
желая АГ, однако влияние на уменьшение частоты 
акушерских осложнений и неблагоприятных исходов 
беременности оказалось недоказанным. Полученные 
данные объясняются разными подходами в термино-
логии, а также малочисленностью и гетерогенностью 
групп, включенных в обзор [20].

В исследовании CHIPS (рандомизированное 
контролируемое открытое многоцентровое между-
народное исследование) было включено примерно 
1 тыс. женщин с ХАГ или ГАГ (ДАД 90-105 мм рт.ст. 
или 85-105 мм рт.ст. при приёме антигипертензивных 
препаратов), распределенных на 2 группы с  “менее 
строгим контролем” (целевой ДАД <100  мм рт.ст.) 
и  с  “жёстким контролем” (целевой ДАД <85  мм 
рт.ст.). Совокупные первичные исходы (потеря бе-
ременности или потребность в  неонатальной по-
мощи спустя 48 ч после родов в  течение первых 28 
дней) и  вторичные исходы (серьезные осложнения 
со стороны матери в  первые 6 нед. после родов) не 
различались в обеих группах. Однако тяжелая АГ ча-
ще развивалась в группе “менее строгого контроля”, 

чем в группе “жёсткого контроля” [21]. Эксперты по-
прежнему обсуждают результаты данного исследова-
ния, хотя проведенные два субанализа подтвержда-
ют, что профилактика тяжелой АГ имеет преимуще-
ства как для матери, так и для ребенка [18, 22].

В США в настоящее время проводится ещё более 
крупное многоцентровое  рандомизированное конт-
ролируемое исследование CHAP (Chronic Hyper-
tension and Pregnancy), включающее беременных 
женщин с ХАГ, которым назначается или не назнача-
ется монотерапия при уровне АД 140-159/90-104 мм 
рт.ст. Кроме того, у  пациентов в  группе назначения 
антигипертензивной терапии оценивают конечные 
точки при достижении целевого АД <140/90 мм рт.ст. 
или <160/105  мм рт.ст. Первичные конечные точки 
включают неблагоприятные перинатальные исхо-
ды вплоть до 2 нед. после родов (смерть плода и но-
ворождённого, тяжелая ПЭ, отслойка плаценты 
и  преждевременные роды <35 нед. беременности) 
и  рождение маловесного ребёнка (вес при рожде-
нии <10-го процентиля). Ожидается, что в  иссле-
довании примут участие 4700 больных, что почти 
в 5 раз больше, чем в исследовании CHIPS [23]. 

С учетом того, что почти 75% участников, вклю-
ченных в  исследование CHIPS, имели ХАГ, резуль-
таты исследования CHAP, вероятно, смогут подтвер-
дить или опровергнуть его результаты, несмотря на 
то, что дизайны исследований отличаются. Если ре-
зультаты исследования CHAP в конечном итоге под-
твердят преимущества более агрессивной тактики 
контроля АД, вероятно, потребуется последующий 
анализ безопасности и преимуществ контроля АД во 
время беременности при более низких целевых уров-
нях АД, определенных в  рекомендациях AHA/ACC 
2017г по контролю АД.

Лечение тяжёлой АГ
В соответствии с  различными рекомендациями 

для снижения АД у  беременных ранее использова-
лись такие препараты, как гидралазин, блокаторы 
кальциевых каналов, метилдопа, урапидил, празо-
зин, изосорбид и  даже сульфат магния [24]. В  по-
следние годы чаще используются внутривенные фор-
мы лабеталола, гидралазин, блокаторы кальциевых 
каналов (например, нифедипин короткого действия) 
и  метилдопа (не являющийся средством первой ли-
нии в большинстве стран). 

Проведенные 2 метаанализа по изучению эффек-
тивности гидралазина, включавшие 35 исследований 
(3573 женщины) и  21 исследование (893 женщины), 
показали, соответственно, что беременные, прини-
мающие блокаторы кальциевых каналов, по сравне-
нию с  гидралазином, имели меньшую вероятность 
повышения АД [24, 25]. Было также отмечено, что 
применение гидралазина связано с увеличением не-
благоприятных исходов со стороны как женщины 
(таких как артериальная гипотензия, кесарево се-
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чение, отслойка плаценты, олигурия), так и  плода 
(влияние на частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
и более низкие показатели по шкале Апгар в течение 
1-й минуты по сравнению с  другими антигипертен-
зивными препаратами [25]). 

По данным метаанализа семи исследований 
(с  участием 363 женщин) при сравнении перораль-
ного нифедипина с внутривенным лабеталолом было 
обнаружено только статистически значимое сниже-
ние частоты побочных эффектов со стороны матери 
при приеме нифедипина (относительный риск (ОР) 
0,57; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,35-0,94), 
при этом не было статистически значимых различий 
по контролю уровня АД, частоте материнской забо-
леваемости или смертности, а также влияния на пе-
ринатальные показатели [26].

В тройном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании на небольшой популяции (34 пациента) 
с  диагнозом тяжёлой ПЭ на фоне лечения сульфа-
том магния сравнивали сублингвальный нифедипин 
и  внутривенный нитроглицерин. Исследование по-
казало более выраженный и быстрый гипотензивный 
ответ с  меньшей вариабельностью в  группе нитро-
глицерина и  отсутствие значимых изменений ЧСС 
плода, несмотря на терапию вазодилататорами, с со-
поставимой частотой побочных эффектов у  плода 
и матери в обеих группах [27].

Таким образом, все 3 агента (нифедипин, лабе-
толол, гидралазин) продолжают входить в  рекомен-
дации международных сообществ [3-7, 9, 10]. В  со-
ответствии с  российскими клиническими рекомен-
дациями (2020) для пероральной терапии следует 
использовать метилдопу или нифедипин замедлен-
ного высвобождения. Применение диуретиков не 
показано, т.к. при ПЭ уменьшается объем цирку-
лирующей крови. Для предотвращения эклампсии 
и лечения судорог рекомендовано внутривенное вве-
дение сульфата магния [13].

Тяжёлая АГ во время беременности без призна-
ков органной дисфункции расценивается как неос-
ложненный гипертонический криз (“urgency”). АД 
необходимо снижать менее уровня 160/110  мм рт.ст. 
с первоначальным снижением на 25% в первые часы 
лечения и более постепенным снижением в последу-
ющие часы. Более интенсивное снижение АД может 
подвергнуть плод риску вследствие недостаточной 
перфузии. Напротив, тяжелая АГ, связанная с орган-
ной дисфункцией в  виде отёка лёгких или острого 
повреждения почек, считается осложненным гипер-
тоническим кризом (“emergency”), и АД в таком слу-
чае следует снижать намного быстрее.

Особое внимание следует уделять предотвраще-
нию резкого падения АД, которое может вызвать ос-
ложнения у  матери или плода в  результате падения 
ниже критических порогов перфузии. Повышенное 
АД следует снижать до уровня САД 130-140 мм рт.ст./

ДАД 80-90  мм рт.ст. со скоростью 10-20  мм рт.ст. 
каждые 10-20 мин.

При ПЭ, осложненной отёком лёгких, ESC и РКО 
рекомендуют использовать нитроглицерин в виде вну-
тривенной инфузии [13, 28]. АД следует снижать со 
скоростью примерно 30 мм рт.ст. в течение 3-5 мин, 
после чего следует снижать скорость до достижения 
целевого АД <140/90 мм рт.ст. [29]. Длительность его 
применения не должна составлять >4 ч из-за отрица-
тельного воздействия на плод и рис ка развития отёка 
мозга у матери.

У пациентов с  ПЭ с  признаками органной дис-
функции (например, тяжелой АГ и  протеинурией 
или АГ и  неврологическими осложнениями) или 
эклампсией рекомендуется немедленно назначать 
сульфат магния для профилактики судорог [3, 12]. 
Эта рекомендация была определена по данным ран-
домизированного плацебо-контролируемого иссле-
дования Magpie Trial, в  котором >10 тыс. женщин 
получали сульфат магния либо плацебо при нали-
чии АД >140/90  мм рт.ст. и  протеинурии не менее 
30  мг/дл. В  результате применения сульфата магния 
было показано снижение риска ПЭ на 58% и умень-
шение материнской смертности по сравнению с пла-
цебо [30]. Эти данные подтверждены в другом иссле-
довании, которое продемонстрировало, что у  жен-
щин с  тяжёлой ПЭ частота эклампсии была ниже 
на фоне назначения сульфата магния по сравнению 
с больными, получавшими блокатор кальциевых ка-
налов нимодипин [31]. 

Данные по применению сульфата магния для 
профилактики эклампсии у  женщин с  ПЭ без при-
знаков органной дисфункции более противоречивы 
и показывают большое количество пациентов (~100), 
необходимых для лечения для предотвращения одно-
го случая эклампсии [3, 8]. 

Лечение умеренной (нетяжёлой) АГ
В случаях умеренной (нетяжёлой) АГ препара-

тами первого ряда являются метилдопа, лабеталол 
и нифедипин [3-10]. Очевидно, что существуют опре-
деленные различия в  рекомендациях, что обуслов-
лено отсутствием данных о преимуществах конкрет-
ного лекарственного препарата для предотвращения 
неблагоприятных исходов матери и плода [3-7, 9-13].

Метилдопа рекомендуется в  качестве средства 
первой линии для контроля АД в соответствии с аме-
риканскими, канадскими, европейскими, австра-
лийскими/новозеландскими и  российскими реко-
мендациями [3-5, 9-13, 32, 33]. Препарат изучался 
с  1960-х годов и  имеет долгосрочные данные о  без-
опасности у  детей, чьи матери принимали его во 
время беременности [34]. Проспективное когортное 
исследование, оценивающее исходы беременности 
в  первом триместре воздействия, показало, что его 
применение не сопровождалось тератогенными эф-
фектами, однако отмечался более высокий уровень 
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самопроизвольных выкидышей и  преждевременных 
родов [33]. По данным Кокрановского обзора по 
применению антигипертензивных препаратов для 
лечения лёгкой и  умеренной АГ, применение ме-
тилдопы уступает блокаторам кальциевых каналов 
и бета-блокаторам в отношении предотвращения тя-
желой АГ (ОР 0,70; 95% ДИ 0,56-0,88, 11 исследова-
ний, 638 женщин) и  может быть связано с  большей 
частотой кесаревых сечений (скорректированный 
ОР 0,84; 95% ДИ, 0,84-0,95, 13 исследований, 1330 
женщин) [20]. Тем не менее, субанализ исследова-
ния CHIPS показал, что женщины, получавшие ме-
тилдопу в  сравнении с  лабеталолом, имели лучшие 
первичные и вторичные исходы, включая массу тела 
новорожденного, меньшую частоту тяжёлой АГ, ПЭ 
и  преждевременных родов [35]. Кроме того, ретро-
спективное когортное исследование показало, что 
применение метилдопы было связано с  меньшим 
числом неблагоприятных исходов у  детей, включая 
респираторный дистресс-синдром, судороги и  сеп-
сис, по сравнению с пероральным лабеталолом [36]. 
Таким образом, метилдопа остается препаратом вы-
бора, пока не будет получено более убедительных до-
казательств превосходства других антигипертензив-
ных средств.

Пероральный лабеталол считается препаратом 
первого ряда при умеренной (нетяжёлой) АГ во вре-
мя беременности в  соответствии с  международны-
ми рекомендациями [3-7, 9] и  фактически является 
единственным лекарственным средством первого 
ряда, рекомендованным британскими руководства-
ми [10]. В проспективном обсервационном исследо-
вании примерно 75% женщин имели положительный 
ответ на монотерапию пероральным лабеталолом 
[37]. В  более ранних рандомизированных исследо-
ваниях, непосредственно сравнивавших его с метил-
допой, не было обнаружено его преимуществ в  от-
ношении безопасности и  эффективности [38, 39], 
а в другом исследовании показано пограничное пре-
восходство лабеталола в профилактике протеинурии, 
тяжелой АГ и  госпитализаций во время беременно-
сти; лабеталол также был независимо связан с мень-
шим количеством совокупных неблагоприятных 
материнских и  перинатальных событий [40]. Кроме 
того, исследование, в котором сравнивались амбула-
торные показатели АД у беременных, принимающих 
перорально лабеталол или нифедипин замедленного 
высвобождения, продемонстрировало, что в  груп-
пе лабеталола отмечалось более частое снижение 
ДАД ниже 80  мм рт.ст., что может ассоциироваться 
с ухудшением маточно-плацентарной перфузии [41]. 
β-адреноблокаторы (β-АБ) считаются препарата-
ми первого ряда в  Канаде (ацебутолол, метопролол, 
пиндолол, пропранолол) [4]. Австралийские/ново-
зеландские рекомендации включают окспренолол 
в  первую линию лечения нетяжёлой АГ во время 

беременности [10]. Однако существуют некоторые 
противоречия в  отношении тератогенности и  влия-
ния β-АБ на массу тела новорождённых. Известно, 
что атенолол вызывает задержку внутриутробного 
развития [41], и многие сообщества не рекомендуют 
его применять [3, 10-12]. В  2003г Кокрановский об-
зор применения пероральных β-АБ для лечения лёг-
кой и умеренной АГ у беременных (12 исследований, 
1346 женщин), в  сравнении с  отсутствием лечения 
или плацебо, показал повышенный риск рождения 
маловесных детей (ОР 1,36; 95% ДИ, 1,02-1,82) [42]. 
Однако недавнее ретроспективное когортное иссле-
дование показало, что после поправки на возраст 
матери, индекс массы тела и сопутствующие заболе-
вания не было никакой связи между применением 
β-АБ и  сердечными аномалиями плода [43]. Кроме 
того, международное когортное исследование, ко-
торое объединило >15 тыс. женщин, применявших 
β-АБ в  первом триместре беременности, не выяви-
ло значимого увеличения риска врождённых пороков 
развития (ОР 1,07; 95% ДИ 0,89-1,30) [44]. В отличие 
от этих данных другое когортное исследование, в ко-
торое было включено >10  тыс. женщин, использо-
вавших β-АБ на поздних сроках беременности, пока-
зало, что риск неонатальной брадикардии и гипогли-
кемии был выше (OP >1) в группе применения β-АБ 
(лабеталол, метопролол и атенолол), за исключением 
неонатальной брадикардии в  группе с  применением 
метопролола (ОР 0,59; 95% ДИ 0,32-1,09) [45].

Блокаторы кальциевых каналов, в  частности ни-
федипин пролонгированного действия, являются ле-
карственными средствами первой линии в большин-
стве руководств [3-7, 9, 10]. Проспективное когорт-
ное исследование показало минимальный профиль 
тератогенности при приеме блокаторов кальциевых 
каналов в  первом триместре [46]. Кроме того, было 
выявлено, что они превосходят метилдопу в отноше-
нии контроля АД и, возможно, безопаснее, чем лабе-
талол, в отношении достижения целевых уровней АД 
[20]. В  одном рандомизированном контролируемом 
клиническом исследовании сравнивался перораль-
ный прием нифедипина и  лабеталола у  беременных 
с  ХАГ. В  группе нифедипина отмечено более выра-
женное снижение центрального аортального давле-
ния (на 7,4  мм рт.ст.) при сопоставимом снижении 
периферического АД на обеих руках, а также незна-
чительное увеличение количества госпитализаций 
в  отделение интенсивной терапии и  побочных эф-
фектов со стороны новорождённых [47].

Данные по амлодипину, другому дигидропириди-
новому блокатору кальциевых каналов, очень огра-
ничены. В серии случаев его применения в I триме-
стре беременности был сделан вывод о  том, что ам-
лодипин, по-видимому, не обладает тератогенным 
эффектом [48], а небольшое пилотное исследование, 
в  котором сравнивали амлодипин с  фуросемидом 
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для лечения ХАГ, не выявило различий между ними 
по материнским или перинатальным исходам [49].

Послеродовая АГ
У большинства женщин АД нормализуется в  те-

чение первых дней после родов (29-57% в  течение 
первых трёх дней, 50-85% в течение первой недели), 
причём сроки нормализации зависят от степени тя-
жести состояния [50]. В течение первых 5-7 сут. пос-
ле родов на фоне физиологического увеличения объ-
ема циркулирующей крови появляется опасность 
повышения АД, что требует проведения тщательно-
го мониторинга АД. В  исследовании с  участием 151 
женщины было показало, что у  5,7% из них разви-
лась ПЭ или эклампсия после родов [50]. Другое ис-
следование показало, что из 22 пациенток, поступив-
ших в отделение неотложной помощи с ПЭ в течение 
4 нед. после родов, 55% случаев были de novo [51]. 
Послеродовая АГ, помимо гипертензивных наруше-
ний во время беременности, может быть обусловле-
на ятрогенными причинами: приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов, гиперволемией 
(после регионарной анестезии), болью (при неаде-
кватной анальгезии) и тревожностью [52, 53].

Все антигипертензивные средства, принимае-
мые кормящей матерью, экскретируются с  грудным 
молоком, однако большинство из них присутствует 
там в очень низких концентрациях, за исключением 
пропранолола и нифедипина, концентрация которых 
в  молоке аналогична концентрации в  материнской 
плазме [5, 28]. 

Для лечения тяжелой послеродовой АГ рекомен-
дуется проводить антигипертензивную терапию до 
целевых значений САД ниже 160  мм рт.ст. и  ДАД 
<110 мм рт.ст. с возможным использование урапиди-
ла и нитропруссида натрия [10, 54, 55]. Однако дан-
ные препараты могут быть использованы в  нашей 
стране в соответствии с инструкцией по применению 
только после регистрации в установленном порядке. 
При тяжёлой форме АГ или при сосудистых кризах 
(>150-160/100-110  мм рт.ст. на протяжении >15 мин 
или изолированном повышении ДАД >120  мм рт.ст. 
с  поражением органов-мишеней) необходимо на-
чинать терапию с  предпочтительным применением 
препаратов быстрого действия (нифедипин, нитро-
глицерин, нитропруссид натрия внутривенно) [3, 
56]. В  соответствии с  российскими клиническими 
рекомендациями по АГ у  взрослых для лечения по-
слеродовой АГ можно использовать любые классы 
антигипертензивных препаратов. Однако следует из-
бегать применения метилдопы из-за риска развития 
послеродовой депрессии. В  нашей стране проблема 
осложняется тем, что практически все препараты 
имеют противопоказания в  инструкции по меди-
цинскому применению, что затрудняет назначение 
медикаментозной коррекции на фоне лактации. 
В  данном аспекте представляют клинический инте-

рес немедикаментозные методы лечения АГ у  этой 
категории пациентов, в  т.ч.  с учетом рекомендаций 
по тщательному контролю АД. 

Коррекция АД с  помощью электростимуля-
тора чрескожного “АВР-051” (ООО “Инферум”, 
г. Екатеринбург, Россия; регистрационное удостове-
рение № РЗН 2016/3776 от 31 марта 2016г) представ-
ляет собой неинвазивное физиотерапевтическое воз-
действие импульсным электрическим током низкой 
частоты в  зонах дистальных отделов дерматомеров, 
расположенных на предплечье левой руки, продол-
жительностью 5 мин дважды в день [57]. 

Целью нашего исследования явилась оценка вли-
яния неинвазивной чрескожной электростимуляции 
на показатели АД и  ее безопасность у  родильниц 
в послеродовом периоде.

Рабочая гипотеза: применение “АВР-051” в  до-
полнение к  стандартной антигипертензивной тера-
пии позволяет улучшать контроль АД в  течение 14 
дней после родов.

Критерии включения:
1) возраст от 18 до 44 лет,
2) наличие АГ — повышение АД ≥140/90 мм рт.ст. 

как минимум при двухкратном измерении с интерва-
лом не менее 4-х ч,

3) согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения: 
1) ассоциированные клинические состояния (ин-

сульты, инфаркты и т.д.),
2) острые лихорадочные состояния,
3) тяжёлые нарушения функций жизненно важ-

ных органов,
4) повреждение кожных покровов в  месте нало-

жения прибора.
Алгоритм проведения исследования
1. 1-3 день после родов:
— отбор пациентов, получение информирован-

ного согласия, инструктаж, получение аппаратов 
“АВР-051” и дневников самоконтроля АД.

2. В течение 14 дней после родов:
— применение аппарата “АВР-051” 2 раза/сут. 

(утро, вечер), дневников самоконтроля АД с ведени-
ем графика, мониторинг по телефону. Максимальная 
длительность курса процедур “АВР-051”  — 14 дней.

Результаты и оценка результатов клинических испы-
таний

В группу воздействия вошли 8 женщин с различ-
ными формами АГ, которым проводилась неинва-
зивная чрескожная электростимуляция с  помощью 
аппарата “АВР-051” наряду с  принимаемыми анти-
гипертензивными препаратами. 

В группу сравнения нами были включены 8 жен-
щин с  АГ, сопоставимые по возрасту и  сопутствую-
щей патологии, которые принимали только антиги-
пертензивные препараты без воздействия аппаратом 
“АВР-051” (табл. 1). 
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В группе 1 в 7 случаях беременности завершались 
своевременными родами с  рождением здоровых де-
тей, в  1 случае (при ПЭ) проведено экстренное ке-
сарево сечение на сроке 36-37 нед. с  рождением 
нормального ребёнка. В  группе 2 7 беременностей 
завершились своевременно, в  одном случае было 
проведено экстренное кесарево сечение на сроке 38 
нед. в  связи с  ПЭ и  отслойкой нормально располо-
женной плаценты. Среди принимаемых препаратов 
на момент включения родильницы продолжали мо-
нотерапию метилдопой (допегитом) в дозе от 500 до 
1000 мг или в сочетании с пролонгированным нифе-
дипином в дозе от 30 до 60 мг/сут. 

Динамика показателей АД и  ЧСС у  родильниц 
в  сравниваемых группах представлена в  таблице 2.

В результате проведенного испытания меди-
цинского изделия Электростимулятор чрескожный 
для коррекции АД “ABP-051” в  лечении родильниц 
с различными формами АГ в виде курсового лечения 
в течение 2 нед. на примере серии родильниц с нетя-
жёлой АГ можно сделать следующие выводы:

1) достижение целевых уровней АД <140/90  мм 
рт.ст. наблюдалось уже к 3-5 дню послеродового пе-
риода в  отличие от группы сравнения, где достиже-

ние показателей обеспечивалось только к 10-14 дню 
на фоне стандартного подхода;

2) минимизация дозы принимаемых антигипер-
тензивных препаратов, преимущественно метилдо-
пы (250-500 мг) у 5 из 8 родильниц, а у 3 женщин — 
с  последующим полным отказом от приема пре-
парата спустя 14 дней динамического наблюдения; 
в  группе сравнения уменьшить дозу принимаемых 
препаратов, которые нередко назначались в  форме 
комбинированной терапии, не удавалось;

3) обеспечение положительной динамики по-
казателей систолического и  ДАД уже спустя 1 нед. 
в группе воздействия и отсутствие значимой динами-
ки в группе стандартного подхода;

4) безопасность применения медицинского изде-
лия у родильниц ввиду отсутствия побочных эффек-
тов при его использовании во всех случаях.

Для оценки эффективности данного метода конт-
роля АД у женщин в послеродовом периоде необхо-
димо проведение дальнейших исследований. 

Заключение
Международное общество по изучению АГ у  бе-

ременных (ISSHP) начиная с  1998г активно изучает 

Таблица 1
Общая характеристика родильниц в обеих группах

Группа 1 (n=8) Группа 2 (n=8)
Возраст, лет 32,3±4,2 33,1±3,6 
Первобеременная, чел. 2 0
Невынашивание беременности, чел. 2 5
ПЭ в анамнезе, чел. 2 0
Анемия, чел. 3 1
Ожирение, чел. 1 1
ХАГ, чел. 3 3
ГАГ, чел. 4 4
ПЭ, чел. 1 1
Своевременные роды, чел. 7 8
Преждевременные роды, чел. 1 0
Оперативные роды, чел. 1 1
Прием метилдопы, чел. 7 4
Прием метилдопы в сочетании с нифедипином, чел. 1 4
Достижение АД <140/90 мм рт.ст., на какие сутки 3,5±1,5 12,6±1,6
Полная отмена антигипертензивного препарата, чел. 3 0

Сокращения: АД — артериальное давление, ГАГ — гестационная артериальная гипертензия, ПЭ — преэклампсия, ХАГ — хроническая артериальная гипертензия.

Таблица 2
Показатели АД и частоты сердечных сокращений у родильниц в сравниваемых группах

Показатель Группа 1 (воздействие) Группа 2 (сравнение)
1-е сут. 7-е сут. 14-е сут. Эффект 1-е сут. 7-е сут. 14-е сут. Эффект

САД 141,5±8,2 129,3±4,4 122,3±4,8 -19,2 143,6±7,6 141,2±5,8 133,3±5,4 -13,3
ДАД 90,9±3,0 80,5±3,1 79,5±2,3 -10,4 93±3,5 87,5±4,8 86,0±4,3 -7
ЧСС 84,3±6,2 80,1±6,1 78,8±3,8 -5,5 86,3±3,5 80,0±5,7 79,3±6,5 -6,3

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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подходы различных обществ к  проблеме АГ у  бере-
менных [58]. До сих пор существуют расхождения 
в  правилах измерения АД, критериях протеинурии 
и  даже терминологии, используемой для классифи-
кации гипертензивных нарушений при беремен-
ности [3-13]. Всё это отражает необходимость даль-
нейших исследований, прежде чем будет достигнут 
консенсус в отношении подходов к диагностике и ле-
чению различных форм АГ у беременных. Несмотря 
на отличия в рекомендациях различных международ-
ных сообществ, в целом, существует консенсус в от-
ношении подходов ведения беременных с  тяжёлой 
АГ и умеренной (нетяжёлой) АГ с признаками орган-
ной дисфункции. Тем не менее, целевые уровни АД 
у  беременных остаются предметом дискуссии. В  до-

полнение к  исследованиям с  прямым сравнением 
различных антигипертензивных препаратов, необ-
ходима разработка целенаправленных персонифици-
рованных стратегий по ведению беременных с  раз-
личными формами АГ.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Повышение натрийуретических пептидов, не ассоциированное с сердечной недостаточностью

Чаулин А. М.1,2, Дупляков Д. В.1,2

Натрийуретические пептиды (НУП) являются ключевыми диагностическими 
и прогностическими биомаркерами для пациентов с сердечной недостаточ-
ностью (СН). Основным механизмом повышения уровней НУП в сыворотке 
крови, что характерно для СН, является секреция в ответ на растяжение стен-
ки миокарда. Вместе с тем, по данным отечественной и зарубежной литера-
туры сообщается о повышении НУП при целом ряде других состояний, не ас-
социированных с СН. Изучение данных причин и механизмов необходимо для 
совершенствования дифференциальной диагностики СН. 
В данной статье рассматриваются механизмы повышения НУП и их диагно-
стическая ценность при СН, а также целом ряде других состояний, таких как 
острый коронарный синдром и ишемическая болезнь сердца, фибрилляция 
предсердий, физические нагрузки, почечная недостаточность, прием лекар-
ственных препаратов, обладающих кардиотоксичностью (химиопрепараты), 
и сакубитрила/валсартана. Также приводятся сведения о возможности опре-
деления НУП в биологических жидкостях, полученных неинвазивным путем: 
моче и ротовой жидкости. 

Ключевые слова: натрийуретические пептиды, сердечная недостаточность, 
физические нагрузки, почечная недостаточность, фибрилляция предсердий, 
сакубитрил/валсартан, ложноположительные причины повышения. 
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Increased natriuretic peptides not associated with heart failure

Chaulin A. M.1,2, Duplyakov D. V.1,2

Natriuretic peptides (NPs) are key diagnostic and prognostic biomarkers for 
patients with heart failure (HF). The main mechanism for increasing serum NP 
levels, which is characteristic of heart failure, is secretion in response to myocardial 
wall distention. At the same time, according to Russian and foreign literature, an 
increase in NPs is reported in a number of many other conditions that are not 
associated with HF. The study of these causes and mechanisms is necessary to 
improve the differential diagnosis of HF.
This article discusses the mechanisms of increasing NPs and their diagnostic value 
in heart failure, as well as a number of other conditions, such as acute coronary 
syndrome and coronary artery disease, atrial fibrillation, exercise, kidney failure, 
taking cardiotoxic drugs (chemotherapy) and sacubitril/valsartan. The article also 
provides data on identifying NPs in non-invasively obtained biological fluids (urine 
and oral fluid).

Key words: natriuretic peptides, heart failure, exercise, renal failure, atrial 
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Введение. Биохимия и физиология 
натрийуретических пептидов

Лабораторная диагностика сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) является неотъемлемым компо-

нентом лечебно-профилактической стратегии, на-
правленной на раннюю диагностику, улучшение про-
должительности и качества жизни пациентов. Поиск 
новых лабораторных биомаркеров ССЗ и  уточнение 
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маркеров у пациентов с ССЗ. В то же время НУП ти-
па С в основном производится в центральной нерв-
ной системе, эндотелии, костной ткани и репродук-
тивной системе, и  его ценность для специалистов, 
занимающихся проблемами диагностики и  лечения 
ССЗ, пока не установлена [2, 3]. По современным 
представлениям НУП обладают гормональными/эн-
докринными (вазодилатация, натрийурез, супрессия 
альдостерона и  эндотелина) и  аутокринными/пара-
кринными (антигипертрофические, антифиброзные 
и проангиогенные) эффектами [3].

НУП синтезируются как пре-прогормоны на ри-
босомах эндоплазматического ретикулума после чего 
они претерпевают ряд посттрансляционных измене-
ний и  превращаются в  зрелые пептидные молекулы 
(гормоны). Основные клинически значимые особен-
ности НУП представлены в таблице 1. 

Первичным стимулом для высвобождения ПНУП 
из кардиомиоцитов является растяжение стенки 
предсердий [4]. Его уровень в  плазме здоровых лю-
дей составляет приблизительно 20 пг/мл, а у пациен-
тов с сердечной недостаточностью (СН) в 10-100 раз 
выше [5, 6]. Период полувыведения очень короткий 
и составляет примерно 2 мин, а клиренс ПНУП в ос-
новном происходит в  легких, печени и  почках, при 
этом коэффициенты экстракции составляют 24%, 
30% и 35%, соответственно [7, 8].

МНУП, в отличие от ПНУП, в минимальном ко-
личестве хранится в  гранулах секреторных кардио-
миоцитов желудочков и секретируется сразу больши-
ми порциями после стимуляции. Его уровень в плаз-
ме у здоровых людей составляет примерно 3,5 пг/мл 
и может повышаться более чем в 100 раз у пациентов 
с  СН [8, 9]. МНУП имеет предшественник  — пеп-
тид про-МНУП, который расщепляется на активный 
МНУП и неактивный N-терминальный про-мозговой 
натрийуретический пептид (NТ-проМНУП). Период 

диагностических возможностей старых по-прежнему 
остаются одними из приоритетных научно-исследо-
вательских направлений [1]. К  числу современных 
ключевых биомаркеров ССЗ, используемых в  ру-
тинной клинической практике, относятся кардио-
специфические изоформы тропонинов и  натрий-
уретические пептиды (НУП). Впервые о  НУП и  их 
свойствах стало известно в  1981г благодаря работам 
de Bold AJ, et al. Обнаруженный ими в  миокарде 
предсердий пептид обладал эндокринными свой-
ствами  — натрийуретическим действием на моче-
выделительную систему, в  результате чего ему было 
дано название предсердный НУП (ПНУП) или НУП 
типа  А. Еще одно историческое название данного 
пептида  — аури кулин (auricula  — ушко), было при-
своено ввиду того, что данный пептид был найден 
в ушке предсердия. Данные исследования положили 
начало пристальному изучению гормональной роли 
сердца. Впоследствии в  1989г в  кардиомиоцитах же-
лудочков был обнаружен мозговой НУП (МНУП) 
или НУП типа  В. Свое название он получил из-за 
того, что по структуре соответствовал пептиду, об-
наруженному ранее в мозге свиньи. И, наконец, тре-
тий НУП типа С был идентифицирован в 1991г также 
в  экстрактах головного мозга свиньи [2]. Благодаря 
молекулярно-генетическим исследованиям стало по-
нятно, что НУП представляют собой семейство ге-
нетически различных, но структурно родственных 
пептидов. Они имеют сходную структурную конфор-
мацию, характеризующуюся пептидным кольцом 
с цистеиновым мостиком, который хорошо сохраня-
ется на протяжении всей эволюции, являясь частью 
цепи, связывающейся с  рецептором НУП, располо-
женным клетках органов-мишеней. ПНУП и МНУП 
преимущественно экспрессируются и секретируются 
кардиомиоцитами (преимущественно предсердий), 
в  связи с  чем представляют интерес в  качестве био-

Таблица 1
Характеристики различных НУП

Характерный признак ПНУП МНУП NТ-проМНУП
Количество аминокислотных остатков 28 32 76
Основное место локализации Предсердия В предсердиях и желудочках В предсердиях и желудочках
Запас в кардиомиоцитах Большой (во внутриклеточных 

гранулах)
Минимальный Минимальный

Базальная сердечная секреция ++ + +
Ответ транскрипции (считывания) гена  
на растяжение миокарда

Медленный Быстрый Быстрый

Биологическая активность Есть Есть Нет
Период полураспада Короткий (2 мин) Средний (20 мин) Длительный (60-120 мин)
Способы элиминации Почечная фильтрация, 

расщепление протеазами в крови
Расщепление протеазами в крови, 
почечная фильтрация

Почечная фильтрация, 
расщепление протеазами в крови

Клинический диапазон 0-2000 пг/мл 0-5000 пг/мл 0-35000 пг/мл

Сокращения: МНУП — мозговой натрийуретический пептид, ПНУП — предсердный натрийуретический пептид, NТ-проМНУП — N-терминальный про-мозговой 
натрийуретический пептид.
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ственно. А  у  пациентов без СН аналогичного тело-
сложения средние значения были 52, 35 и  25 пг/мл, 
соответственно. В  целом, для сохранения чувстви-
тельности МНУП у  пациентов с  тяжелым ожирени-
ем следует использовать более низкое референсное 
значение (≥54 пг/мл), а  для худых пациентов более 
высокое (≥170 пг/мл), что повышает специфичность 
в  отношении диагностики СН [12]. McCord J, et al., 
изучая влияние ИМТ на уровни НУП, подтвердили 
существование зависимости уровня МНУП от веса 
пациента. Вместе с  тем, при коррекции данных по 
полу, возрасту, тяжести СН и поражения почек, учет 
ИМТ не привносил дополнительной диагностиче-
ской ценности [13].

В ряде исследований сообщается о  том, что кон-
центрации НУП в  сыворотке крови у  женщин зна-
чительно выше, чем у  мужчин, однако конкретные 
механизмы, лежащие в основе данных особенностей, 
пока неизвестны [14-17]. У женщин на уровень НУП 
могут оказывать влияние менструальный статус, ста-
тус менопаузы или использование гормональной 
терапии [18, 19]. Наиболее вероятными причинами 
гендерных различий уровней НУП считаются эф-
фекты половых гормонов. Сообщалось, что эстроге-
ны оказывают стимулирующее влияние на образо-
вание НУП, а андрогены, напротив, ингибируют его 
[14, 17, 20]. 

В крупном исследовании Lam C, et al., включив-
шем 4056 пациентов, сывороточная концентрация 
NТ-проМНУП у  мужчин была достоверно ниже, 
чем у  женщин в  аналогичных возрастных группах 
независимо от статуса менопаузы и  использования 
гормональной терапии. Кроме этого, у  женщин, 
получавших гормональные контрацептивы, NТ-
проМНУП оказался выше, чем у  женщин, не при-
нимавших их [16]. Вместе с  тем, женщины, прини-
мающие гормональные контрацептивы, имели самые 
низкие уровни свободного тестостерона и  самые 
высокие концентрации глобулина, связывающего 
половые стероиды. И  у  мужчин, и  у  женщин увели-
чение NТ-проМНУП было связано с  уменьшением 
свободного тестостерона и  увеличением концентра-
ции глобулина, связывающего половые стероиды. 
Эти данные согласуются с  гипотезой о  том, что ан-
дрогены подавляют NТ-проМНУП и  предполагают, 
что различия в свободном тестостероне могут в зна-
чительной степени объяснить половые и гормональ-
ные различия в  уровнях циркулирующих НУП [14]. 
Иными словами, между уровнями НУП и глобулина, 
связывающего половые стероиды, наблюдается пря-
мая связь, а  между уровнями НУП и  тестостероном 
обратная связь. 

НУП при острых и хронических формах ИБС
Ишемия миокарда приводит к  развитию систо-

лической и  диастолической дисфункции левого же-

полувыведения МНУП составляет примерно 20 мин, 
а  NТ-проМНУП приблизительно 120 мин, что по-
вышает его диагностическую ценность [2]. Клиренс 
МНУП зависит преимущественно от нейтральной эн-
допептидазы, а клиренс NТ-проМНУП — от прямой 
почечной фильтрации [3, 5].

Показано, что у пациентов с СН уровень МНУП 
коррелирует со степенью тяжести СН [2, 3, 9]. Ис-
поль  зование НУП для подтверждения диагноза СН, 
определения прогноза или степени тяжести заболе-
вания регламентируется действующими международ-
ными рекомендациями [8, 9]. 

Одним из интересных направлений современных 
исследований является изучение уровня кардиомар-
керов в  других биологических жидкостях и  прежде 
всего в моче и ротовой жидкости [1]. В этом отноше-
нии изучение НУП в ротовой жидкости может пред-
ставлять определенный интерес для неинвазивной 
диагностики СН. Показано, что средний уровень 
МНУП в  ротовой жидкости пациентов с  СН досто-
верно выше, чем у здоровых пациентов. Определение 
МНУП в  слюне может быть полезным методом для 
диагностики и  последующего наблюдения за паци-
ентами с  СН, особенно в  условиях неотложной по-
мощи [10]. 

Некоторые факторы, влияющие на уровень НУП
В крупном многонациональном исследовании 

Breathing Not Properly было показано, что на уровень 
НУП значимое влияние могут оказывать гендерные 
и  возрастные факторы [11]. Кроме биологических 
факторов на него оказывают влияние и сопутствую-
щие заболевания, такие как ожирение, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), острый коронарный синдром, 
фибрилляция предсердий (ФП), почечная недоста-
точность, физические нагрузки, кардиотоксические 
эффекты при лечении онкологических заболеваний, 
прием сакубитрила/валсартана, а  также ложнопо-
ложительные факторы интерференции. Причем не-
которые состояния могут как повышать, так или на-
оборот снижать концентрацию НУП, что может при-
вести к  гипер- или гиподиагностике СН. Ниже мы 
последовательно рассмотрим их влияние на уровень 
НУП, а  также обсудим основные механизмы, лежа-
щие в основе его повышения. 

Показано, что индекс массы тела (ИМТ) влияет 
на выбор пороговых значений в диагностике острой 
СН. Так, Daniels L, et al. обнаружили, что при нали-
чии ожирения для постановки диагноза СН жела-
тельно снизить референтные значения НУП, а  при 
худощавом телосложении, напротив, повысить. 
В  этом исследовании прослеживалась взаимосвязь 
НУП с  ИМТ. Так, средние уровни МНУП у  худых 
пациентов, пациентов с  избыточной массой те-
ла и  пациентов с  тяжелым ожирением, страдающих 
острой СН, составили 643, 462 и 247 пг/мл, соответ-
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лудочка (ЛЖ), что приводит к  повышению уровня 
НУП в  крови. Кроме того, при гибели клеток сер-
дечной мышцы НУП также будет высвобождаться 
в кровоток. Таким образом, следует ожидать, что чем 
больше степень ишемии, тем больше будет повыше-
ние уровня НУП. Логично ожидать, что НУП ока-
жется ценным прогностическим биомаркером как 
в  краткосрочной, так и  долгосрочной перспективе 
у пациентов с острым коронарным синдромом. 

У пациентов с  инфарктом миокарда с  подъемом 
сегмента ST (ИМпST), которые при поступлении 
имеют уровни МНУП в сыворотке крови >80 пг/мл, 
отмечается увеличение 30-дневной смертности в  7,2 
раза [21]. В  исследованиях ASSENT-2 и  ASSENT-
PLUS сообщалось, что уровень NТ-проМНУП при 
поступлении был независимым маркером однолет-
ней смертности у  пациентов с  ИМпST, получавших 
тромболитическую терапию [22]. То же самое отме-
чено и у пациентов с ИМпST, которым было выпол-
нено первичное чрескожное коронарное вмешатель-
ство [23-25]. У пациентов с инфарктом миокарда без 
подъема сегмента ST уровень НУП также имеет вы-
сокую прогностическую ценность в плане прогнози-
рования госпитальной и шестимесячной смертности 
[26-28]. 

При хронической ИБС даже развитие незначи-
тельной ишемии миокарда приводило к повышению 
НУП в  сыворотке крови, при этом по прогностиче-
ской ценности NТ-проМНУП превосходил МНУП 
в предсказании риска развития неблагоприятных со-
бытий [29].

НУП и ФП
Хорошо известно, что ФП может вызывать одыш-

ку в  отсутствии СН, а  также приводить к  повыше-
нию НУП в сыворотке крови. В исследование PRIDE 
(ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency 
Department) было включено 599 пациентов, обратив-
шихся в  отделение неотложной помощи с  жалобами 
на одышку. Для подтверждения/исключения диагно-
за ФП всем пациентам выполняли электрокардио-
графию и определяли уровень NТ-проМНУП. У 13% 
пациентов на момент обращения была выявлена 
ФП, при этом у них средний уровень NТ-проМНУП 
оказался значительно выше, чем у пациентов без ФП 
(2934 пг/мл vs 294 пг/мл, р<0,0001). У пациентов без 
острой СН, но имеющих ФП, средний уровень NТ-
проМНУП был значительно выше, чем у пациентов, 
не страдающих ФП (932 vs 121 пг/мл, р=0,02) [30].

У пациентов ФП рекомендуется использовать 
более высокие пороговые уровни МНУП и  NТ-
проМНУП для диагностики СН. Исследование 
BACH (Biomarkers in ACute Heart Failure), вклю-
чавшее 1445 пациентов с  острой одышкой, показа-
ло, что диагностическая значимость определения 
МНУП и  NТ-проМНУП при острой СН снижалась 

при наличии ФП [31]. Пороговое значение МНУП, 
равное 100 пг/мл, имело специфичность 40% и  79% 
для диагностики острой СН, соответственно, у паци-
ентов с ФП и без нее. У пациентов с ФП пороговый 
уровень 200 пг/мл приводил к  заметному улучше-
нию специфичности диагностики СН по сравнению 
с  обычным пороговым уровнем 100 пг/мл с  неболь-
шой потерей чувствительности [31].

Между уровнем НУП и  ФП отмечена и  обрат-
ная связь, а именно — более высокие концентрации 
НУП являются фактором риска развития ФП [32]. 
Возможно, это происходит за счет уменьшения эф-
фективного рефрактерного периода в кардиомиоци-
тах предсердий [33]. 

Возникновение ФП в  раннем послеоперацион-
ном периоде является плохим прогностическим фак-
тором. По данным метаанализа, включившего 5 ис-
следований, уровень НУП может предсказывать риск 
развития послеоперационной ФП [32, 33]. 

НУП и почечная недостаточность
НУП являются низкомолекулярными пепти-

дами, т.к. имеют небольшую молекулярную массу, 
т.е. могут проходить через гломерулярный фильтр 
в  мочу и  гематосаливарный барьер в  ротовую жид-
кость [1, 10]. Ng L, et al. обнаружили, что у пациен-
тов с  систолической дисфункцией ЛЖ уровни NТ-
проМНУП в  моче выше, чем в  контрольной группе 
[34]. Нарушение гломерулярной фильтрации, харак-
терное для хронической почечной недостаточности 
(ХПН), сопровождается ростом сывороточного уров-
ня НУП. Вместе с тем, Franz M, et al. в своем иссле-
довании обнаружили, что у  пациентов с  нарушени-
ем почечной функции экскреция НУП повышается. 
Прогрессирование почечной недостаточности при-
водит к значительному увеличению циркулирующих 
в крови НУП [35]. 

Показано, что пороговое значение МНУП для 
диагностики СН может изменятся, если скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) составляет <60 мл/
мин/1,73 м2. Уровень МНУП у пациентов с СКФ <60 
мл/мин/1,73  м2 был в  2-4 раза выше, чем у  пациен-
тов с  СКФ ≥60 мл/мин/1,73  м2 [36, 37]. Эти данные 
согласуются с  результатами многонационального 
исследования Breathing Not Properly с  участием 1586 
пациентов, у  которых была острая одышка и  СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2. Оказалось, что оптимальные по-
роговые значения для МНУП варьировали от 70,7 
до 225,0 пг/мл для СКФ ≥90 и  <30 мл/мин/1,73  м2, 
соответственно [38]. Таким образом, уровень НУП 
значительно повышается при снижении СКФ, что 
оказывает существенное влияние на диагностиче-
скую ценность при СН. Вероятно, что у  пациентов, 
страдающих одновременно СН и  ХПН, следует ис-
пользовать более высокие референсные значения, по 
сравнению с пациентами без ХПН. Наиболее вероят-



59

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ный механизм, ответственный за рост сывороточных 
уровней НУП при ХПН  — нарушение элиминации 
НУП из организма с мочой. 

НУП и физические нагрузки
Длительные и  тяжелые физические нагрузки мо-

гут неблагоприятным образом сказываться на со-
стоянии кардиомиоцитов, о  чем свидетельствует 
значимое повышение таких кардиомаркеров, как 
сердечный белок, связывающий жирные кисло-
ты, копептин, тропонин I или Т, НУП, и  ряда дру-
гих [39-42]. Scharhag J, et al. обнаружили повышение 
NТ-проМНУП выше референтного интервала у  81 
из 105 спортсменов после продолжительных нагру-
зок на выносливость (марафонского бега, бега на 
100 км и марафона на горных велосипедах). Степень 
увеличения NТ-проМНУП зависела от длительности 
и тяжести физических нагрузок. Наибольшее увели-
чение уровня NТ-проМНУП отмечалось у  бегунов, 
пробежавших 100  км (среднее значение  — 200 нг/л; 
25/75 перцентиль 115/770 нг/л). NТ-проМНУП не 
был связан с  увеличением уровня тропонинов, вы-
званных физической нагрузкой, но положительно 
коррелировал со временем физической нагрузки 
[39]. Учитывая, что после марафонского бега нор-
мализация NТ-проМНУП происходит в  течение 72 
часов, предполагается, что в основе этого лежит пре-
ходящее нарушение метаболизма кардиомиоцитов 
[40]. При нарушении метаболизма в  свою очередь 
происходит закисление внутриклеточной среды, что 
способствует запуску апоптотических путей, повре-
ждению клеточных мембран и  росту мембранной 
проницаемости, благодаря чему кардиомаркеры мо-
гут выходить во внеклеточную среду. 

В качестве еще одного гипотетического механизма 
можно отметить образование и высвобождение мем-
бранных везикул, в составе которых из кардиомиоци-
та могут выходить и цитоплазматические белки кар-
диомиоцитов. Подобный механизм впервые описал 
Schwartz P, проводя эксперименты на изолированных 
культивируемых кардиомиоцитах in vitro [43]. 

Лекарственные препараты,  
влияющие на уровень НУП

Повреждение миокарда кардиотоксическими пре -
паратами, в частности химиотерапевтическими сред-
ствами, использующимися в лечении онкологических 
заболеваний, сопровождается повышением НУП 
в  сыворотке крови. Концентрация НУП тесно кор-
релирует с фракцией выброса ЛЖ и глобальной про-
дольной деформацией ЛЖ после проведенной химио-
терапии [44]. 

Одним из факторов, способствующих изменению 
концентрации какого-либо кардиомаркера в  крови, 
являются его метаболические особенности, в  част-
ности период полужизни, определяемый его деграда-

цией и  элиминацией из кровотока. Элиминация 
многих кардиомаркеров, в  т.ч.  НУП, осуществля-
ется посредством фильтрации крови в  почках. 
Деградация молекул белковой природы, коими явля-
ются кардио маркеры, опосредована действием фер-
ментов внутри и вне клетки. К настоящему моменту 
времени известно, что НУП, циркулирующие в кро-
ви, расщепляются ферментом неприлизином, отно-
сящимся к  классу цинк-зависимых металлопротеаз. 
Когда неприлизин блокируется, то молекулы МНУП 
не расщепляются, дольше циркулируют в крови (ак-
кумулируются) и  их концентрация повышается [45, 
46]. Сакубитрил в  комплексе с  антагонистом ангио-
тензиновых рецепторов валсартаном ингибирует 
неприлизин, за счет чего повышает концентрацию 
МНУП в крови. Помимо диагностической ценности 
это несёт и  лечебный эффект, поскольку НУП ока-
зывают благотворное влияние на миокард пациентов 
с СН [45]. Вместе с тем, фермент неприлизин не рас-
щепляет NТ-проМНУП, поэтому ингибирование не-
прилизина сакубитрилом/валсартаном никак не от-
ражается на концентрации NТ-проМНУП. Поэтому 
у  пациентов, принимающих сакубтрил/валсартан, 
для диагностических целей рекомендуется опреде-
лять именно NТ-проМНУП [45, 46]. 

Причины ложноположительного повышения НУП
Ложноположительное повышение НУП может 

быть обусловлено появлением гетерофильных анти-
тел [47-49]. Механизм интерференции связан с вли-
янием гетерофильных антител на иммунологиче-
скую реакцию между диагностическим антителом, 
направленным против НУП, и  искомым антигеном. 
Однако количество описанных в  литературе случа-
ев, сообщавших о  ложноположительных результатах 
НУП, обусловленных гетерофильными антителами, 
значительно уступает числу описанных случаев по 
влиянию гетерофильных антител на сердечные тро-
понины. Solter P, et al. выявили влияние собачьих ге-
терофильных антител на иммуноферментный анализ 
при определении МНУП [47]. Collin-Chavagnac D, et 
al. описали клинический случай ложноположитель-
ного повышения НУП, обусловленного монокло-
нальными антителами класса IgM у 75-летнего паци-
ента, страдающего заболеванием группы парапроте-
инемических гемобластозов  — макроглобулинемией 
Вальденстрема [48]. При этом заболевании отмеча-
ется опухолевая пролиферация В-лимфоцитов и  ги-
персекреция моноклональных IgM, которые вы-
зывают интерференцию в  иммунохимических ла-
бораторных исследованиях. Еще одной причиной 
ложнопозитивного повышения НУП может быть 
ревматоидный фактор [49]. Дополнительными фак-
торами, влияющими на результаты лабораторного 
определения НУП, могут быть нарушения преана-
литического этапа, приводящие к гемолизу, липемии 
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и  сгусткам в  сыворотке крови [1, 50, 51]. Подобные 
элементы неблагоприятным образом влияют на оп-
тическую плотность анализируемого раствора, по 
которой впоследствии проводится расчет концентра-
ции НУП. 

Рассмотренные выше основные причины и меха-
низмы повышения НУП представлены в  таблице 2.

Заключение
НУП являются ценными биомаркерами, широко 

используемыми в  клинике для диагностики и  про-
гноза течения ряда ССЗ. Повышение уровня НУП 
при СН происходит из-за растяжения стенки сер-

дечной мышцы, что стимулирует секрецию НУП 
кардио миоцитами. Помимо СН существует еще це-
лый ряд причин повышения НУП, в  основе кото-
рых может лежать множество других, не связанных 
с растяжением миокарда, механизмов. По некоторым 
данным, помимо сыворотки крови НУП присутству-
ют в ротовой жидкости и моче. Дальнейшее изучение 
и  уточнение данных механизмов представляет как 
клинический, так и исследовательский интерес. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Таблица 2
Причины и механизмы повышения НУП

Причина повышения НУП Влияние и механизм повышения НУП
Сердечная недостаточность Растяжение миокарда предсердий и желудочков
Биологические факторы: 
— Пол
— Возраст
— ИМТ

Пациенты женского пола имеют более высокие уровни НУП, предположительно из-за стимулирующего 
эффекта женских половых гормонов и ингибирующего действия мужских половых гормонов на синтез НУП 
Возрастные пациенты имеют более высокие уровни НУП
Пациенты худощавого телосложения (с более низким ИМТ) имеют более высокие уровни НУП

ИБС и ОКС Повреждение кардиомиоцитов и выход белков, локализованных в цитозоле, в т.ч. НУП
ФП Ишемия миокарда из-за нарушения равновесия между объемом доставки кислорода и объемом, 

необходимым для адекватного функционирования миокарда 
Почечная недостаточность Снижение СКФ приводит к снижению элиминации НУП с мочой и повышению НУП в сыворотке крови
Физические нагрузки Повышение нагрузки на миокард, транзиторная ишемия, мембранные везикулы
Использование кардиотоксических 
(химиотерапевтических средств)

Повреждение кардиомиоцитов и выход цитоплазматических ферментов и белков, включая НУП

Применение сакубитрила/валсартана Сакубитрил/валсартан ингибирует фермент неприлизин, что приводит к аккумуляции НУП
Ложноположительные причины повышения — Гетерофильные антитела

— Ревматоидный фактор
— Нарушение преаналитического этапа (гемолиз, липемия, фибриновые сгустки в анализируемой пробе)

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, НУП — натрийуретические пептиды, ОКС — острый коронарный синдром, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации, ФП — фибрилляция предсердий.
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Ассоциации показателей обеспеченности квалифицированными кадрами и исходов 
при сердечно-сосудистых заболеваниях

Виллевальде С. В., Звартау Н. Э., Яковлев А. Н., Соловьева А. Е., Неплюева Г. А., Зайцев В. В., Авдонина Н. Г., Федоренко А. А., 
Ендубаева Г. В., Ерастов А. М., Карлина В. А., Панарина С. А., Соловьев А. Е., Павлюк Е. И., Дубинина М. В., Медведева Е. А., 
Шляхто Е. В.

Увеличение продолжительности жизни пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) ввиду непрерывного прогресса в возможностях меди-
каментозного лечения и широкого использования инновационных техноло-
гий способствует увеличению бремени ССЗ на системы здравоохранения. 
Принципиальную значимость приобретает развитие кадрового потенциала 
с высокими требованиями к уровню подготовки специалистов, оказывающих 
помощь пациентам с ССЗ. Для рационального использования кадровых ре-
сурсов в рамках стратегии достижения целевых показателей федерального 
проекта “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” необходим не 
только анализ фактической ситуации с обеспеченностью специалистами, но 
и потенциальных эффектов кадрового дефицита и дисбаланса на смертность. 
В обзоре представлены данные об ассоциациях показателей кадрового обе-
спечения с качеством оказания медицинской помощи и исходами при ССЗ.

Ключевые слова: кадровое обеспечение, врач-кардиолог, специалист, 
смертность.
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Association of medical staffing and outcomes in cardiovascular diseases

Villevalde S. V., Zvartau N. E., Yakovlev A. N., Solovyeva A. E., Neplyueva G. A., Zaitsev V. V., Avdonina N. G., Fedorenko A. A., 
Endubaeva G. V., Erastov A. M., Karlina V. A., Panarina S. A., Soloviev A. E., Pavlyuk E. I., Dubinina M. V., Medvedeva E. A., Shlyakhto E. V.

Raised life expectancy of patients with cardiovascular diseases (CVD), due to 
continuous progress in drug treatment options and widespread use of innovate 
technologies, increase the burden of CVD on healthcare system. The development 
of human resources by highly qualified specialists is of fundamental importance. 
For the rational use of human resources to achieve the targets of federal 
project on the prevention of cardiovascular diseases, it is necessary not only 
to analyze the actual situation with medical staffing, but also the potential effects 
of staff shortages and imbalances on mortality. The review presents evidence 
of associations between staffing and quality of care and CVD outcomes. 

Key words: staffing, cardiologist, specialist, mortality.
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Распространенность сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и потребность в высококвалифицированных 
кадрах

Последние десятилетия ознаменовались увели-
чением ожидаемой продолжительности жизни при 
рождении с 67,2 лет в 2000г до 73,5 лет в 2019г [1]. Это 
связано с  существенными успехами в  области диа-
гностики и лечения многих заболеваний, в т.ч. ССЗ. 
Благодаря эффективной лекарственной терапии 
и  тесной интеграции медицинской помощи с  высо-
кими технологиями ССЗ стали менее фатальны, но 
более распространены. Ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) и  инсульт в  течение десятилетий демон-
стрируют наибольшие значения показателя DALY 
(disbility-adjusted life year; годы жизни, скорректи-
рованные по нетрудоспособности) и  потенциаль-
ный вклад в  утрату “здоровых” лет жизни в  воз-
растных группах 50-74 лет и  старше 75 лет [2]. ССЗ 
продолжают занимать первые позиции в  структуре 
причин госпитализации и  смертности населения. 
В  Российской Федерации (РФ) высокая преждевре-
менная смертность населения от болезней системы 
кровообращения (БСК), на долю которых приходит-
ся ~50% всех случаев смерти, является одной из наи-
более острых проблем здравоохранения [3].

Текущее бремя ССЗ на системы здравоохранения 
во всем мире и  его прогнозируемый рост определя-
ют необходимость развития кадрового потенциала 
и  компетенций кадровых ресурсов  — как факторов, 
играющих ключевую роль в  укреплении здоровья, 
обеспечении доступности и  качества медицинской 
помощи (рис. 1) [4]. Под кадровыми ресурсами кар-
диологического профиля следует понимать целую 

команду специалистов, работающих вместе и реали-
зующих принцип преемственности. Однако в центре 
системы принятия решений оказываются врачи-кар-
диологи, взаимодействующие с  пациентами на всех 
стадиях сердечно-сосудистого континуума и  на всех 
этапах оказания медицинской помощи. Широкое ис-
пользование инновационных методов лечения ССЗ 
и  информационно-коммуникационных технологий 
устанавливают высокие требования к  образованию, 
профессиональным компетенциям и навыкам совре-
менного врача-кардиолога.

С целью совершенствования медицинской ин-
фраструктуры и повышения доступности и качества 
медицинской помощи и, как следствие, увеличе-
ния продолжительности жизни населения до 78 лет 
к  2030г, Правительством РФ был утвержден нацио-
нальный проект “Здравоохранение”, включающий 8 
федеральных проектов, в  т.ч.  проект “Борьба с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями”. Снижение 
смертности от БСК до 450 случаев на 100 тыс. насе-
ления к 2024г — приоритетная цель [5]. Ее достиже-
ние во многом зависит от обеспеченности отрасли 
квалифицированными специалистами. Дефицит или 
неравномерное территориальное распределение спе-
циалистов, участвующих в  оказании медицинской 
помощи пациентам c ССЗ, могут иметь критическое 
значение в  реализации национальных целей. Ранее 
выполненные исследования свидетельствуют о  про-
гностической значимости госпитализации и лечения 
ССЗ в профильных отделениях [6, 7], что может быть 
связано с  их лучшим оснащением, возмож ностью 
более интенсивного мониторинга, своевременно-
го распознавания и  лечения опасных для жизни ос-



64

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (S4)

64

ложнений, более частым назначением препаратов 
с доказанным влиянием на выживаемость, но также 
и  кадровым потенциалом. В  представленном обзо-
ре суммированы имеющиеся данные об ассоциа-
циях показателей кадрового обеспечения врачами-
кардио логами и параметрами качества оказания ме-
дицинской помощи, исходами при ССЗ. 

Обеспеченность кардиологами в стационаре и го-
спитальные исходы при ССЗ

При острых или декомпенсации хронических 
ССЗ, потребности в неотложной медицинской помо-
щи ключевым фактором, помимо своевременности 
и  профильности госпитализации, может быть обе-
спеченность стационара высококвалифицирован-
ными специалистами. Нехватка врачей-кардиологов 
в  стационаре потенциально может приводить к  за-
держкам в  назначении жизнеспасающей терапии, 
а  также к  упущению возможностей по улучшению 
отдаленных исходов  — стабилизации и  коррекции 
значимых факторов риска, назначения оптимальной 

медикаментозной терапии и  плана дальнейшего ве-
дения, обучения пациентов.

Для оценки потенциальных взаимосвязей между 
кадровым обеспечением стационара и  госпиталь-
ными исходами использовались различные показа-
тели — наличие врачей-кардиологов и их число, на-
грузка на специалистов по отношению к  объемам 
помощи в год или количеству прикрепленного насе-
ления (табл. 1).

Одной из лидирующих причин госпитализации 
пациентов с ССЗ является декомпенсация сердечной 
недостаточности (СН). По данным европейских ис-
следований, в  течение года госпитализируются 32-
44% пациентов с СН, большую часть из них состав-
ляют люди старше 65 лет [8, 9]. Частота повторных 
госпитализаций при СН ассоциирована со смерт-
ностью и обратно коррелирует с числом коек для не-
отложной помощи в регионе [10]. В анализе админи-
стративной базы данных Японии среди пациентов, 
госпитализированных с  декомпенсацией СН в  ста-

КАДРОВОЕ
ОБЕСПЕЧЕНИЕ

КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ
СЛУЖБЫ

ВОЗРАСТАЮЩАЯ
ПОТРЕБНОСТЬ

В КАДРАХ

КАДРОВЫЙ
ДЕФИЦИТ

И ДИСБАЛАНС

УХУДШЕНИЕ
КЛИНИЧЕСКИХ

ИСХОДОВ

УВЕЛИЧИВАЮЩЕЕСЯ
КОЛИЧЕСТВО
ПАЦИЕНТОВ

• Создание экосистемы
здравоохранения

• Увеличение охвата населения
первичной и вторичной
сердечно-сосудистой
профилактикой

• Совершенствование
организации помощи
пациентам с ССЗ 

• Анализ показателей
эффективности медицинской
помощи

• Перспективное кадровое
планирование

• Увеличение объема
подготовки специалистов

• Вовлечение в систему НМО
• Индивидуальные

образовательные
траектории, в том числе
с учетом пробелов
в компетенциях

• Меры социальной поддержки
и материальные стимулы

• Привлечение специалистов
в сельские территории

• Расширение функций среднего
медицинского персонала

• Телемедицина

Рис. 1. Развитие кадрового потенциала и компетенций кадровых ресурсов — как факторов, играющих ключевую роль в обеспечении доступности и качества 
медицинской помощи при ССЗ.
Примечание: возрастающее бремя ССЗ является основным фактором, определяющим высокую потребность в квалифицированных специалистах кардиоло-
гического профиля и нарастающего относительного и абсолютного кадрового дефицита в системе оказания медицинской помощи пациентам с ССЗ, что отра-
жается в ухудшении клинических исходов у пациентов с ССЗ. Стратегии, касающиеся как наращивания численности специалистов, так и улучшения качества 
их подготовки могут повысить эффективность всей системы оказания помощи больным с ССЗ. Желтым цветом обозначены основные вызовы для систем орга-
низации помощи больным с БСК, зеленым цветом — пути решений обозначенных трудностей. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: БСК — болезни системы кровообращения, НМО — непрерывное медицинское образование, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания. 
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Таблица 1
Исследования, посвященные изучению влияния обеспеченности кардиологами 

 стационаров на исходы пациентов с ИМ/острым коронарным синдромом, СН

Автор, год публикации Анализируемые параметры/объем выборки Результаты
Sasaki, et al., Япония, 2014 [11] Пациенты с ОСН (n=38668), госпитализированные 

в больницы скорой помощи (n=546) в период с 2010 
по 2011гг.
Больничная летальность, скорректированная  
по полу и возрасту.

В больницах с большей укомплектованностью кардиологами 
госпитальная летальность ниже (5,4% vs 7,1%, р<0,001 
в группе с числом кардиологов >10 vs группы с числом 
кардиологов 1-4).

Kanaoka, et al., Япония, 2019 [12] Пациенты с СН (n=154290), госпитализированные 
в отделение неотложной помощи больниц (n=770) 
в период с 01.04.2012 по 31.03.2014.
Подгруппы, разделенные по квартилям 
в соответствии с отношением числа кардиологов  
на 50 кардиологических коек. 
Госпитальная летальность.

Снижение риска госпитальной смерти при увеличении 
отношения числа кардиологов в расчете на 50 
кардиологических коек.
Для подгрупп со значением показателя 9,7 (8,8-10,1) и 16,7 
(14,0-23,8) соответствующий ОР 0,81, 95% ДИ 0,71-0,91; 
р<0,001 и ОР 0,68, 95% ДИ 0,59-0,77; р<0,001.

Wu, et al., Тайвань, 2020 [13] Пациенты, госпитализированные в стационары  
по поводу ССЗ (n=6264), в период с 2008 по 2013гг.
Госпитальная летальность.
Риск развития осложнений во время 
госпитализации.

Смертность пациентов, лечение которых проводили 
кардиологи, была ниже, чем в группе пациентов, лечение 
которых осуществляли врачи других специальностей:  
ОШ 0,37, 95% ДИ 0,29-0,47.
Число осложнений, таких как пневмония, септицемия, 
инфекция мочевыводящей системы, было выше,  
если лечение осуществляли не кардиологи.

Yoneyama, et al., Япония, 2019 [14] Пациенты старше 18 лет (n=896171), 
госпитализированные по поводу широкого спектра 
ССЗ за период с 01.04.2012 по 31.03.2013.
Кардиологи, имеющие сертификат специалиста 
(n=11 687).
Показатель нагрузки на специалистов — число коек 
на 1 сертифицированного кардиолога.
Госпитальная летальность от всех причин.

Большее число сертифицированных кардиологов 
ассоциировано со снижением госпитальной летальности  
(ОР 0,980, 95% ДИ 0,975-0,986; р<0,01) вне зависимости 
 от оснащенности стационара и характеристик пациентов.
Увеличение госпитальной смертности при увеличении 
показателя “число коек на 1 сертифицированного 
кардиолога”: ОР 1,012, 95% ДИ 1,008-1,015; p<0,01.

Kulkarni, et al., США, 2013 [18] Пациенты старше 65 лет, госпитализированные 
с ИМ (n=171126) и СН (n=352853).
Число кардиологов на 100 тыс. населения старше 65 
лет в 306 регионах, имеющих стационары в 2010г.
Риск смерти в течение 1 мес. и последующего года.

Риск смерти в течение 30 дней и 1 года выше в регионах 
с меньшей обеспеченностью кардиологами: для пациентов 
с ИМ — ОШ 1,13, 95% ДИ 1,06-1,21; p<0,0002 и ОШ 1,06,  
95% ДИ 1,00-1,12; p<0,0571; для пациентов с СН — ОШ 1,19,  
95% ДИ 1,12-1,27; p<0,0001 и ОШ 1,09, 95% ДИ 1,04-1,13; p<0,0001.

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ОР — отношение рисков, ОСН — острая сердечная недостаточность, ОШ — отношение 
шансов, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания. 

ционары без кардиологов, госпитальная летальность 
была существенно выше и с поправкой на значимые 
прогностические факторы (пол, возраст, путь госпи-
тализации, функциональный класс СН, дыхательная 
недостаточность, ИБС, артериальная гипертензия 
(АГ), фибрилляция предсердий (ФП), жизнеугро-
жающие аритмии, нарушение функции почек, шок) 
составила 10,7% по сравнению с  5,4%, 7,0% и  7,1% 
в стационарах с наличием в штате ≥10, 5-9 и 1-4 кар-
диологов, соответственно [11]. Отмечены существен-
ные различия в  практике ведения пациентов с  СН: 
более частое назначение терапии и лечебно-диагно-
стических вмешательств в стационарах с лучшей обе-
спеченностью кардиологами [11]. 

В другом исследовании продемонстрировано сни-
жение риска внутрибольничной летальности на 30% 
для популяции пациентов, госпитализированных 
с СН в стационары с наибольшим отношением чис-
ла кардиологов к 50 койкам стационара [12]. При де-
лении всех стационаров на квартили в группе с наи-

большим значением показателя (16,7) по сравнению 
с  наименьшим (4,4) показан рост назначения тера-
пии бета-блокаторами в  среднем на 59%, ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента  — на 
38%, антагонистов минералокортикоидных рецепто-
ров — на 27% [12]. Таким образом, более высокое ка-
чество ведения пациентов с СН кардиологами может 
приводить к улучшению внутрибольничных исходов, 
но также, потенциально за счет большей частоты на-
значения оптимальной медикаментозной терапии, 
снижающей смертность, — к улучшению отдаленных 
исходов.

Примечательно, что более грамотное ведение 
в  стационаре пациентов с  ССЗ кардиологами, по 
сравнению с  врачами некардиологического профи-
ля, помимо улучшения выживаемости может быть 
также ассоциировано со снижением риска пневмо-
нии, септицемии, инфекции мочевыводящей си-
стемы, как продемонстрировано в  исследовании 
с  использованием метода псевдорандомизации 
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(propensity score matching) с  учетом возраста, по-
ла, уровня дохода, диагноза, наличия АГ, сахарного 
диабета 2 типа (СД 2), терминальной стадии хрони-
ческой болезни почек, цирроза печени, гиперлипи-
демии, болезни Паркинсона, количества госпита-
лизаций и  частоты визитов в  отделение неотложной 
помощи [13]. Этот факт особенно важен с  учетом 
увеличения количества пациентов с  ССЗ, одновре-
менно страдающих внесердечной патологией. 

В другом крупном национальном исследовании 
Японии (табл.  1) продемонстрировано, что большее 
число кардиологов, имеющих сертификат специали-
ста, ассоциировано со снижением летальности у па-
циентов, госпитализированных с широким спектром 
ССЗ в  скоропомощной стационар, вне зависимости 
от его оснащенности, демографических характери-
стик пациентов и варианта ССЗ [14]. Однако данные 
ассоциации были более выражены для небольших 
стационаров. Появление относительного дефицита 
специалистов в крупных стационарах с увеличением 
количества коек и  нагрузки на врача (высокое со-
отношение “число коек на 1 сертифицированного 
кардиолога”) сопровождалось увеличением госпи-
тальной летальности [14]. В  другом исследовании 
(Medicare, США, 2004-2006), напротив, показано 
снижение 30-дневной смертности от инфаркта мио-
карда (ИМ) и  СН при госпитализации в  стационар 
с  высоким ежегодным объемом медицинских услуг 
при данных состояниях [15]. Однако авторами уста-
новлен пороговый уровень объемов, после превыше-
ния которого снижения смертности не наблюдается. 
Данные результаты подчеркивают, что количество 
специалистов и  объемов (определяющих опыт спе-
циалиста и имеющих важное значение, в частности, 
при выполнении чрескожных коронарных вмеша-
тельств и  аортокоронарного шунтирования [16, 17]) 
не являются единственными параметрами, влия-
ющими на исходы. Принципиальным является не 
столько количество, сколько нагрузка на специали-
стов, что должно учитываться при территориальном 
планировании специализированной медицинской 
помощи, определении маршрутизации пациентов 
с острыми ССЗ и регламента взаимодействия учреж-
дений. В  частности, результаты изучения плотности 
территориального распределения кардиологов (отно-
шение количества специалистов к  прикрепленному 
населению в  возрасте старше 65 лет) свидетельству-
ют, что для регионов с  низкой плотностью обеспе-
ченности кардиологами характерна более высокая 
30-дневная и  годичная смертность пациентов с  ИМ 
(на 13% и 6%) и СН (на 19% и 9%) [18].

Наблюдение кардиологом на амбулаторном этапе 
и прогноз больных ССЗ

Формирование “бесшовной” модели ведения па -
циентов с хроническими ССЗ, в особенности пожи-
лых и  коморбидных, получающих медицинскую по-

мощь в  различных лечебных учреждениях и  у  раз-
личных специалистов, может снизить смертность 
от БСК [19]. Одним из решений является создание 
в каждом регионе системы управления сердечно-со-
судистыми рисками, важным компонентом кото-
рой является организация преемственности между 
стационарным и  амбулаторным этапами оказания 
медицинской помощи [20]. Преемственность позво-
ляет снизить количество повторных госпитализаций 
и риск смерти [21]. Изучение роли специалиста, осу-
ществляющего ведение пациентов, выписанных из 
стационара после острого сердечно-сосудистого со-
бытия, может помочь в планировании и организации 
наиболее эффективной модели диспансерного на-
блюдения.

В нескольких исследованиях продемонстриро-
вано, что амбулаторное наблюдение кардиологом 
позволяет снизить риск неблагоприятных событий 
(табл.  2). Среди пациентов высокого сердечно-сосу-
дистого риска с  анамнезом СД 2, предшествующего 
ИМ и/или коронарной реваскуляризации, других из-
вестных ССЗ, выписанных из отделения дифферен-
циальной диагностики боли в грудной клетке и при-
шедших в течение 30 дней после выписки на амбула-
торный визит к  кардиологу, наблюдалось снижение 
риска ИМ или смерти на 15% по сравнению с  па-
циентами с  визитом к  врачу общей практики и  на 
21%  — по сравнению с  пациентами без амбулатор-
ного визита [22]. Данные ассоциации наблюдались 
с  поправкой на широкий спектр влияющих факто-
ров и несмотря на более поздний визит к кардиоло-
гу (через медиану 12 (5-20) дней после выписки vs 7 
(2-15) дней для врача общей практики) и  большую 
долю пациентов с наличием факторов риска и пред-
шествующих ССЗ. Для пациентов в группе наблюде-
ния у кардиолога установлена более высокая частота 
назначения диагностического обследования, вклю-
чая стресс-тесты, эхокардиографическое исследова-
ние, а также основных классов сердечно-сосудистых 
препаратов и  коронарной реваскуляризации [22]. 
При аналогичном анализе популяции пациентов без 
сахарного диабета и  предшествующих ССЗ [23] на-
блюдение кардиолога совместно с врачом первичной 
медицинской помощи по сравнению с  отсутствием 
визита к врачу в течение 30 дней после выписки ас-
социировалось со снижением риска смерти и смерти 
или ИМ на 27% и 19%, соответственно. Визит к кар-
диологу ассоциировался с  тенденцией к  снижению 
риска смерти на 20% и смерти или ИМ на 13%, в то 
время как улучшения исходов при наблюдении толь-
ко врачом первичного звена по сравнению с  отсут-
ствием наблюдения не отмечалось [23]. Группы па-
циентов, в  наблюдении которых принимал участие 
кардиолог, характеризовались большей частой ис-
пользования диагностических тестов, реваскуляри-
зации миокарда и назначения терапии ИБС [23].
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Таблица 2
Влияние специализации врача, осуществляющего амбулаторное наблюдение, на клинические исходы

Автор и год 
исследования

Выборка Анализируемые группы Влияние на тактику ведения Влияние на исходы

Czarnecki, 
Канада,  
2013 [22]

Пациенты старше 18 лет, 
выписанные на амбулаторное 
лечение из отделений 
дифференциальной 
диагностики боли в грудной 
клетке (n=56767) высокого 
сердечно-сосудистого 
риска (сопутствующий 
СД 2, предшествующие 
ССЗ, хирургические 
вмешательства на сердце).

3 группы в зависимости  
от визита и специальности 
врача амбулаторного звена 
в первые 30 дней после 
выписки: 
1. Кардиолог
2. Врач первичного звена
3. Без врача

Частота в группах 1, 2, 3:
эхокардиография 38,9%, 15,8%, 
9,9%;
ЧКВ 5%, 1%, 0,7%; 
терапия статинами 71,5%, 58,9%, 
53,4%;
иАПФ/БРА 72%, 65,1%, 61,7%;
ББ 62,2%, 49,7%, 48,6%.

Снижение риска смерти от всех 
причин или госпитализации  
по поводу ИМ: в группе 1  
по сравнению с группой 3 (ОР 0,85,  
95% ДИ 0,78-0,92; р<0,001) и по 
сравнению с группой 2 (ОР 0,79,  
95% ДИ 0,71-0,88; р<0,001). 
Увеличение риска повторных 
госпитализаций в отделение 
дифференциальной диагностики 
болевого синдрома в группе 1  
vs группы 3: 13,2% и 11,9%.

Czarnecki, 
Канада,  
2014 [23]

Пациенты старше 50 лет, 
выписанные на амбулаторное 
лечение из отделений 
дифференциальной 
диагностики боли в грудной 
клетке (n=216527) низкого 
сердечно-сосудистого риска 
(без ССЗ, хирургических 
вмешательств на сердце, 
СД 2).

4 группы в зависимости от 
визита и специальности 
врача амбулаторного звена 
в первые 30 дней после 
выписки: 
1. Кардиолог
2. Кардиолог и врач общей 
практики совместно
3. Врач общей практики 
4. Без врача

Частота в группах 1, 2, 3, 4:
стресс тесты 71,8%, 71,9%, 28,4%, 
15,6%; 
коронарная реваскуляризация 
5,4%, 6,4%, 0,8%, 0,9%;
терапия статинами: 51,8%, 53,9%, 
38,4%, 32,6%;
иАПФ/БРА 51,4%, 56,2%, 45,5%, 
38%.

Риск смерти от всех причин в течение 
года после выписки ниже в группе 2 
по сравнению с группой 4 (OШ 0,73, 
95% ДИ 0,63-0,85; р <0,001), в группе 
1 по сравнению с группой 4 (ОШ 0,80, 
95% ДИ 0,65-0,99; р <0,042). 

Singh,  
Канада,  
2017 [25]

Пациенты с впервые 
зарегистрированной ФП 
(n=2902) в возрасте  
от 20 до 80 лет, 
обратившиеся 
в отделение неотложной 
помощи.

2 группы в зависимости 
от специализации врача, 
осуществляющего 
амбулаторное наблюдение 
в течение последующего 
года:
1. Кардиолог 
2. Врач общей практики

Более частое назначение 
в группе 1 по сравнению 
с группой 2:
АВК 46,8% vs 39,6%; 
НОАК 18,1% vs 14,2%;
ЭхоКГ 51,9% vs 24,5%;
стресс-тесты 30,6% vs 13,7%;
КАГ 11,2% vs 0,3%;
ЧКВ 1,6% vs 0%. 

В группе 1 по сравнению с группой 2 
ниже смертность в течение года (5,3% 
vs 7,7%, ОР 0,68, 95% ДИ 0,55-0,84; 
p<0,001), выше частота повторных 
госпитализаций с ФП (17,9% vs 8,2%, 
ОР 2,3, 95% ДИ 2,0-2,7; p<0,001), 
госпитализаций с инсультом (1,7%  
vs 0,5%, ОР 3,4, 95% ДИ 1,8-
6,1; p<0,001), госпитализаций 
с кровотечением (3,1% vs 2%, 
ОР 1,5, 95% ДИ 1,1-2,1; p<0,001), 
госпитализаций с СН (3,2% vs 1,4%, 
ОР 2,2, 95% ДИ 1,5-3,1; p<0,001).

Perino,  
США,  
2017 [26]

Пациенты с впервые 
зарегистрированной ФП 
(n=184161), обратившиеся 
в отделение неотложной 
помощи.

2 группы в зависимости 
от специализации врача, 
осуществляющего 
амбулаторное наблюдение 
в течение первых 
90 дней после  
установления диагноза:
1. Кардиолог
2. Врач первичного звена

В группах 1 и 2: 
назначение антикоагулянтной 
терапии 70,3% и 58,8% 
(p<0,0001);
препараты для контроля ЧСЖ 
90,1% и 80,5% (p<0,0001); 
препараты для контроля ритма 
20,8% и 11,0% (p<0,0001); 
антиагреганты 42,6% и 28,6% 
(p<0,0001);
статины 65,6% и 58,1% (p<0,0001).

Снижение риска смерти в течение 
90 дней в группе 1 по сравнению 
с группой 2: ОР 0,89, 95% ДИ 0,88-0,91, 
р<0,001.

Hawkins, 
Канада,  
2019 [27] 

Пациенты старше 
18 лет с впервые 
зарегистрированной ФП 
(n=7986), обратившиеся 
в отделение неотложной 
помощи.

Группы в зависимости 
от специализации врача, 
осуществляющего 
амбулаторное наблюдение 
в последующие 90 дней после 
установления диагноза:
1. Кардиолог
2. Терапевт 
3. Не специалист
4. Без наблюдения

Частота в течение года 
наблюдения в группах 1, 2, 3, 4:
ХМЭКГ 26,5%, 20,5%, 17,2%, 8,5%;
ЭхоКГ 85,1%, 72,4%, 49,5%, 30%; 
кардиоверсия 30,3%, 25,9%, 
16,9%, 28,1%;
ангиография 6%, 5,5%, 2,7%, 1,8%;
назначение АВК 28,8%, 22,1%, 
25,2%, 12,2%;
ББ 48,9%, 42,9%, 43,1%, 17,5%.

Через 12 мес. пациенты, 
наблюдавшиеся у кардиолога,  
по сравнению с пациентами  
без наблюдения кардиологом  
имели ниже риск смерти (ОР 0,72, 
95% 0,55-0,93); инсульта (ОР 0,60,  
95% ДИ 0,37-0,96); больших 
кровотечений (ОР 0,69, 95% ДИ  
0,53-0,89).

Сокращения: АВК  — антагонисты витамина К, ББ  — бета-адреноблокаторы, БРА  — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ДИ  — доверительный интервал, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронарная ангиография, НОАК — пероральные антикоагулянты 
не антагонисты витамина К, ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, СД 2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ФП — фибрилляция предсердий, ХМЭКГ — суточное мониторирование электрокардиограммы, ЧКВ — чрескожное коронарное 
вмешательство, ЧСЖ — частота сокращения желудочков, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Следует отметить, что данные о более частом сле-
довании действующим клиническим рекомендациям, 
назначении расширенного обследования и оптималь-
ной медикаментозной терапии врачами-кардиоло-
гами были многократно подтверждены в подгруппах 
первичной и  вторичной сердечно-сосудистой про-
филактики [24], у пациентов с ФП и хронической СН 
(ХСН) [25-28]. В ретроспективном когортном иссле-
довании, включавшем пациентов с  впервые зареги-
стрированной ФП (n=184161, США), также выявлено 
снижение риска смерти в первые 90 дней наблюдения 
на 11% и более частое назначение антикоагулянтной 
и  антиаритмической терапии, статинов и  ингибито-
ров ангиотензинпре вращающего фермента/блокато-
ров рецепторов к ангиотензину II [26]. Среди пациен-
тов с первые диагностированной ФП, наблюдавшихся 
в течение года кардиологами, смертность от всех при-
чин, а также частота инсульта, больших кровотечений 
была значительно ниже по сравнению с пациентами, 
не посещавшими кардиолога [27]. В  другом ретро-
спективном популяционном исследовании пациентов 
с  впервые зарегистрированной ФП и  обратившихся 
в отделение неотложной помощи (n=2902, Онтарио, 
Канада) смертность в  случае наличия консультации 
кардиолога в течение последующего года наблюдения 
была на 32% ниже по сравнению с группой без тако-
вой. Однако наблюдалась более высокая частота по-
вторных госпитализаций с  ФП, СН, инсультом [25]. 
Исследование проводилось с использованием метода 
псевдорандомизации (propensity score matching), с уче-
том пола, возраста, социально-экономического стату-
са, осмотра кардиологом за время пребывания в отде-
лении неотложной помощи и в течение 2 лет, предше-
ствующих госпитализации, кардиоверсии, повторных 
госпитализаций в  отделение неотложной помощи, 
наличия СН, СД  2, инсульта, АГ, кровотечения, со-
путствующей патологии, риска тромбоэмоболических 
осложнений по CHA2DS2VASc.

Обратная корреляция обеспеченности кардиоло-
гами на 100  тыс. населения с  частотой профильных 
госпитализаций (r=-0,34, p<0,01) была показана 
в крупном исследовании, проведенном в Канаде, при 
этом данной взаимосвязи не прослеживалось между 
числом госпитализаций и обеспеченностью врачами 
первичного звена. Однако обеспеченность кардио-
логами также ассоциировалась с  большей частотой 
использования различных диагностических исследо-
ваний сердечно-сосудистой системы (относительный 
риск (RR) 1,10, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,09-1,10, р<0,001), в  т.ч.  коронароангиографии (RR 
1,03, 95% ДИ 1,02-1,04, р<0,001) и  эхокардиографии 
(RR 1,16, 95% ДИ 1,15-1,17; p<0,001) и  неинвазив-
ных тестов (RR 1,10, 95% ДИ 1,10-1,11; p<0,001) [29]. 
Вероятно, интерпретация увеличения риска госпи-
тализаций с  учетом более грамотной лечебно-диа-
гностической тактики при наблюдении кардиологом 

не должна рассматриваться как негативный тренд, а, 
скорее, как проявление настороженности в отноше-
нии предотвращения развития неблагоприятных ис-
ходов.

Особенно сложную популяцию больных с  высо-
ким риском неблагоприятных исходов представляют 
пациенты с ХСН. В российском исследовании RUS-
HF показана лучшая выживаемость при лечении 
в  специализированных отделениях и  последующем 
наблюдении в  течение 3 лет после выписки в  груп-
пах кардиологов-специалистов по ХСН и  кардиоло-
гов федерального центра по сравнению с  кардиоло-
гами регионального центра (80,3% и  77,9% vs 52%) 
[28]. Можно ожидать, что в  специализированных 
учреждениях исходы при ХСН лучше за счет участия 
в  лечении мультидисциплинарной бригады, техни-
ческих возможностей, накопленного опыта, высо-
кого профессионального уровня специалистов, как 
и  большей частоты назначения терапии, влияющей 
на прогноз [28]. Зарубежные исследования в данной 
области также демонстрируют более частое примене-
ние основных групп препаратов, рекомендованных 
для лечения пациентов с  ХСН, при совместном на-
блюдении после выписки пациентов, госпитализи-
рованных с  СН в  отделение неотложной помощи, 
кардио логами и врачами общей практики по сравне-
нию с  наблюдением только врачами общей практи-
ки или отсутствием амбулаторного наблюдения [30].

Ассоциированное с  наблюдением кардиолога 
снижение риска смерти после выписки следует ин-
терпретировать аккуратно. Само наличие визита пос-
ле выписки может отражать сразу нескольких фак-
торов как организационных (наличие системы коор-
динированной помощи и  преемственности этапов), 
так и  связанных с  характеристиками пациента  — 
большей приверженности к  лечению и, возможно, 
меньшей тяжестью состояния, позволяющей прийти 
на амбулаторный визит. С  другой стороны, поправ-
ка на множественные, потенциально определяющие 
прогноз, факторы, убедительно свидетельствует о на-
личии “эффекта специалиста” на улучшение каче-
ства медицинской помощи и прогноз при ССЗ.

Вопрос, врач какой специальности должен на-
блюдать пациентов на амбулаторном этапе, все же не 
может быть решен однозначно. Одним из успешных 
направлений кадровой политики в системе оказания 
помощи больным с  ССЗ является внедрение в  кли-
ническую практику команд, включающих медицин-
ских сестер с  высшим образованием, клинических 
фармакологов, ассистентов врачей. При таком под-
ходе также может быть достигнут высокий уровень 
качества медицинских услуг. В  частности, крупное 
продольное когортное исследование IMPROVE HF, 
проведенное с  целью оценки качества ведения па-
циентов с  ХСН или дисфункцией левого желудоч-
ка вследствие перенесенного ИМ на амбулаторном 
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этапе, включавшем пациентов 162 кардиологиче-
ских практик (n=14891, США), не показало значи-
мых различий в  соответствии лечения актуальным 
клиническим рекомендациям в  группах пациентов, 
наблюдавшихся с участием ассистентов врачей и ме-
дицинских сестер и  только врачами. Кроме того, 
в  кардиологических практиках, укомплектованных 
ассистентами врача и медицинскими сестрами с выс-
шим образованием, чаще проводилось обучение па-
циентов с ХСН [31]. В другом исследовании амбула-
торного наблюдения пациентов после перенесенного 
ИМ командой или только врачами также не выяв-
лено значимых различий в  смертности в  течение 90 
дней после выписки (скорректированное отношение 
шансов (ОШ) 1,18, 95% ДИ 0,98-1,42), медикамен-
тозном лечении (ОШ 0,98, 95% ДИ 0,89-1,08), риске 
повторных госпитализаций (ОШ 1,11, 95% ДИ 0,99-
1,26) [32]. При этом пациенты, наблюдаемые коман-
дой, чаще страдали СД 2 (37% vs 33%), СН (20% vs 
16%), были выписаны в  лечебное учреждение (21% 
vs 13%), имели больше визитов в течение 90 дней на-
блюдения (медиана количества визитов 6 vs 5) [32]. 

Обеспеченность населения кардиологами и смерт-
ность от БСК

Результаты исследований свидетельствуют, что 
среди широкого спектра факторов, влияющих на 
смертность от БСК, важную роль играет обеспечен-
ность населения специалистами и  доступность ква-
лифицированной специализированной медицин-
ской помощи. Прогностическая значимость визита 
к  специалисту убедительно продемонстрирована 
для пациентов с хроническими заболеваниями (СН, 
ИБС, хронической обструктивной болезнью легких 
или бронхиальной астмой), живущих в сельских рай-
онах. Посещение специалиста, по сравнению с  од-
ним или несколькими визитами к  врачу первичной 
медицинской помощи, было ассоциировано со сни-
жением частоты потенциально предотвратимых го-
спитализаций на 15,9% и смерти на 16,6% [33].

Взаимосвязи смертности от БСК и  количеством 
врачей-кардиологов обнаружены в крупном эпидемио-
логическом исследовании, проведенном с использо-
ванием данных по обеспеченности врачами первич-
ного звена систем здравоохранения 3142 территори-
альных округов США с 2005 по 2015гг. Установлено, 
что после коррекции на социально-экономические 
и демографические факторы рост обеспеченности на 
10 кардиологов на 100 тыс. населения ассоциируется 
со снижением сердечно-сосудистой смертности на 
49,4 случая на 1 млн населения (95% ДИ от -76,8 до 
-22,0 случаев смерти на 1 млн населения). Однако ав-
торами также отмечено снижение сердечно-сосудис-
той смертности на 30,4 случаев на 1 млн населения 
при увеличении на 10 врачей первичного звена (95% 
ДИ от -52,4 до -8,4). Полученные результаты подчер-
кивают существенную роль кадрового обеспечения, 

в  т.ч.  системы первичной медико-санитарной помо-
щи, в исходах при ССЗ [34]. 

В поперечном исследовании ассоциаций между 
различными индикаторами обеспеченности регио-
нальных систем здравоохранения и показателями здо-
ровья популяции в 16 федеральных землях Германии 
установлена обратная корреляционная связь между 
числом кардиологов и  заболеваемостью ССЗ [β= 
-0,689, р=0,031], при этом статистически значимых 
ассоциаций между обеспеченностью врачами об-
щей практики и  конечными точками не выявлено 
[35]. Суммарное количество жителей на 1 отделение 
дифференциальной диагностики болевого синдрома 
в грудной клетке прямо коррелировало с показателем 
заболеваемости ССЗ [β=42,730, p=0,036] и  смерт-
ности от них [β=4,962, p=0,002], что может быть ча-
стично объяснено относительным дефицитом специ-
алистов. Социально-экономические характеристики 
федеральных земель могли потенциально повлиять 
на результаты, поскольку их влияние на показатели 
смертности и востребованности в медицинской помо-
щи доказаны во многих исследованиях [36].

Заключение
Несмотря на различия методологии исследований 

и  анализируемых показателей, наблюдательный ха-
рактер исследований, вероятность систематической 
ошибки отбора и недоучета потенциально влияющих 
факторов, результаты большинства работ согласу-
ются и  убедительно подчеркивают принципиальную 
роль получения помощи при ССЗ у врача-кардиолога. 
“Эффект специалиста” на исходы при ССЗ показан как 
для различных популяций пациентов, так и для различ-
ных этапов оказания медицинской помощи. Дефицит 
кардиологов критичен для достижения устойчиво-
го темпа снижения смертности от ССЗ. Если в целом 
в рамках эффективной кадровой политики важно до-
стижение соответствия обеспеченности кадрами по-
требностям в них, преодоление дефицита врачей по от-
дельным специальностям, устранение географических 
диспропорций и общий высокий уровень профессио-
нальной квалификации практикующих специалистов, 
то для стратегически грамотного выбора регионально-
го направления развития кадровой службы и обеспече-
ния ее кадровыми ресурсами необходимы дальнейшие 
исследования по поиску наиболее оптимальных науч-
но-обоснованных подходов. Выработка регион-спец-
ифичных комплексных и  нестандартных решений, 
направленных на грамотную координацию помощи 
и обеспечение хотя бы однократной консультации спе-
циалистом, может позволить сохранить существенно 
большее количество жизней и в более короткие сроки.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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